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S, D.

Sefiores

Re:  Expediente No, (3-128.767
Solivitud de Patente de Invencion titulada: “DICETOPIPERAZINA SUSTITUIDAS
Y SU USO COMO ANTAGONISTAS DE OXITOCINA™,
Solicitante; GLAXCO GROUP LIMITED
Nuestra Ref.: P2005/000171

RESPUESTA AL OFICIO No.1130 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 17,
DE FECHA 30 DE ENERO DE 2009
{EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardeter de apuderado de la sociedad solicitante, tal como consta en la
sustitueion de poder adjunto, me permito manifestar lo siguiente ante el aulo chianado por ese
Despacho dentro del plazo legal previsto en el articule 45 de la Decisidn 486, en los siguientes

termiinns:

| Con el dnimo de brindar mavor claridad a 1a materia reivindicada, me permito presentar

un Capitule  Reivindicatorio _Madificade, que recmplaza ¢n su totalidad al Capitulo

Reivindicatono presentado al spomento de radicar esta solicitud.

Asi entonces, las Relvindicaciones 5 y 6 objetadas por el Examinador en su estudio dc fondo No.
3180, fueron eliminadas del Capitule Reivindicatorio Modificado, con 1o que considero superada

locla observacion respecto de la patentabilidad de la presente invencidn.

Valpa anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con Jo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, va que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.
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. Finalmente, solicito respetuosamente que el Despacho emita un segundo examen de fondo
donde se pronuncie sobre el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la presente
invencién, particularmente sobre la novedad y nive! inventivo; de no existir objeciones en este

sentido, se tengan por cumplidos tales requisitos y se proceda con la concesién de 1a patente.

C.C. No. 79.782.747 de Bogota

. T.P. 74.295

Anexo!
~ Capiwle Reivindicatotio Modificado

—  Sustitucion de poder
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OLARTE RAISHECK MCOURE 8 CASTRO LTDA,,

Seilores

SUPERINTENDENCIA DE TNDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. 5, . D

Re:  Expediente No. 05-128.767
Solicitnd  de  Patente de  Invencitn tituladz: “DICETOPIPERAZINA
SUSTITUIDAS ¥ 5U USO COMO ANTAGONIZTAS DE OXITOCINA",
Solicitante: GLAXOQ GROUPFP LIMITED
Nuestra Ref.: PX005/000171

SUSTITUCION DE PODER

J. 1AN RAISBECK LLINAS. mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado como
aparece al pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad de la referencia,
respetuosamente me permito manilestar que SUSTITUYOQ el poder a mi conferido por la
mencionada sociedad. en el doctor CARLOS R, OLARTE, mayor de edad, domiciliado en
Bogota D.C., identificado con la Cédula de Ciudadania No. 79.782.747 de Bogotd, ¥ portador de
Tarjeta Prefesional de Abogado No. 74.295 expedida por €l Consejo Superior de la Judicatura,

para que gea €] quien en adelante asuma el trdmite de la presente accion.

El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

Alentamente,

J. IAN RAISBECK
C.C. No. 79.376.996 de Bogotd
TR 135799 del C 5. delal

I

Warld Trade Center = Loree A, Calle 160 Mo, 84 - 17, Fiso 10, Bogua D.C.L Coliembia
Tel + 57 1 &01-T700 Fax « 57 [ 01-T799, pllioediolareraisbeck.com, wwwalareraisbeck com
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Eapedionte Wo, 05.120.76T
Examen de Fondo

CAPHIULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
{EXAMEN DE FONDOQ)

Un compuesto de formuia (1)

9 R
Ry : NR4Rs
" N/\H/
HN ., O
RE
0 ()

en dohde R, es 2-indanil, R; es 1-metilpropil, R; es 2-metil-1,3-oxazol4-it y Rs ¥ Rs

conjuntamente con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos representa morfoling.

. {3R 8R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iN-1-{{1R}-1-{2-metil-1,3-oxazol-4-l)-2-(4-
morfolinil)-2-oxoeti]-6-[{1S5)-1-metilpropil)-2,5-piperazinediona.

. {3R 6R}-3-(2,3-dihidro-1 H-inden-2-il}-4-{{1 R)-1-(2-metil-1,3-oxazal-4-1)-2-(4-
morfelinil}-2-oxoetil}6-[{ 1R} 1-mefilpropi|}- 2, 5-piperazinediona.

. Una composicion farmacéutica que comprende un compueste de formula (1) segin
la Reivindicacion 1 conjuntamente con uno & mas vehiculos farmaceuticamente
aceptables

- Un procedimiento para la preparacién de compuestos de formula (1) que comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de formula {Il)

QR
R, %
La N’_,f""‘--..\_‘_‘_‘_CD 2H
HN -, -
Rz
Q (il)

en la que Ry, R; ¥ Ry son como se definen en la Reivindicacion 1 €@ uno de sus
anhidridos mixtos, con la amina NHR4Rs en donde R, ¥ R: son como se definen en
la formula (1) bajo condiciones estandar para preparar amidas a partir de un acido

carboxilico 6 de sus anhidrides mixtos y una amina.

Pagina 1 de 2
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b) hacer reaccionar un compuesto de formula (/11}

o Ra
R, :
e NﬁCGNHRﬁ
HN J
Rz
O ()

en la que Ry, Rz ¥ Ry son como se definen en la Reivindicacion 1, ¥ Rs es un grupo
2_hidroxifenilo, con carbonildiimidazol ¢ ticcarbonildimidazel en un disolvente
adecuado y. subsiguiente reaccién del producte asi formado con la amina NHR4Rs,

en la que R4 ¥ Rs tienen el significado definido en la formula (1).

| drdddd gk h g ks ek R R e
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thazoiil)fenilo, 4-{1-1,2,3-tiazoliYfenlo, 4-(2-4-t-butitazolilfenlio, 4-(5-2-t-
butitetrazoliifenilo, 4-(4-aspiro-1,3-dioxoianitjpiperidincfenilo, FR7S
fluorafenilifenile, 4-{4-etilamincsulfonifenifenile, 4-dimetilaminoetexfeniic o
3-{dIhidroxibori)fenlio,

Cuande Rs &8 un grupo hetercario de % & § mismbros, ios
ejemplos adecuados de tales grupos incluyen 2-furanile, 3-tienilo, 3-furanilo, 2-
tenilo, 4-bromo-2-tienio, 5-bromo-2-tienilo, B-cloro-2-tlenlio, 3-fluora-5-metik-2-
tienilo, 5-fluoro-2-tlenlic, 5-metil-2-tienllo, 5-metil-2-furaniio, 5-bromo-2-furaniio,
4,5-dImetil-2-furenlio, 2,3-dimet-5-tlentlo, S-trifluorometl-2-furanilo, metiiamida
del Acido 2-furanil-4-carboxlico, metilamida del dcido 2-furanil-S-carbaxilico, 2-
plidilo, B-metil-2-piridilo, 8-metil-3-piridio, A-hidraxd-3-piridilo, 8-metoxi-3-
plidilo, S-trifluorometil-3-piridilp, 3-pirdiio, 4-pirkilo, 3,5-pirimidiniio, 2-fiazolilo,
4-oxazolilo, 4-tazoillo, 2-meti-4-oxazolils, 2-otil-4-oxazolllo, 2-ciclopropil-4-
oxazollio, 2-trifiuorometi-4-oxazolilo, 2,5-dimetil-4-oxazclilo, 4-tlezoflka, 2-netil-
4-tiazollio, 2-trifuoremeti-d-tiazolilo, 2-trifluorometil-5-tiazolilo, 4-laoxazofio, 1-
metil-4-pirazollio, 1,3-dimeti-5-pirazoiilo, 5-(2-pirdif)-2-teniio, 2-{4-morfolino)-
S-tlazollio o 2-{4-metil-1-plperacinoc)-5-tiazolilc.

Cuando Ry es un sistema anuisr bieiclico fusionado sustituido
opcionaiments, log ejemplos de ke grupes adecuades incluysn 2,3-dlhidro-1-
benzofuran5lo, 1,3-benzodiaxol-54lo, 1H-1,2,3-benzoirtazol-d-lo, 2.3
dihidro-1,4-benzodioxin-8-ilo, 2,2-ducre-1,3-benzodioxal-5-lio, 13-
benzotiazok8-flo, 1-metll-1-1,2, 3-benzotriazol-5-llo, 1-metil-1H-1,2,3-
benzotriazol-8dlo, 1,2,3-benzotiadiazok8-io, 2-meti-1,3-banzoxazol-8llo, 2-
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£} tdrmino alguito como un grupo © parte de un grupo, se refiee
a un grupo alguiic lineal o remificado, por sjemplo, metilo, etilo, propllo,
isopropile, n-butilo, 1-matiipropiio, 2-metiipraplo, t-butile, pantilo o hexia.

El término cicloalquilo de Cys como un grupd © parte de un
grupo, incluye grupos cicloproplia, dlclobutiio, ciclopentilo y ciclohexile. E
término cicloalquilo de Cy 7 también incluye ¢icicheptilo.

El término halégeno, se refiere a fidor, cloro, bromo o yodo.

A menca que se aspecifique de otre manera, o timino fenilo
suetiuldo opcionalments se mfisre a un grupo fanllo &l cual pusde satar
sugtituldo por 1 a 3 sustifuyentes, los cusles pueden ser s mismos o
diferentes y se selacclonan de haldgeno, hidroxl, alquilo da Ci4 (sustituido
opcionalmente por 1-3 Atomos de halégeno o NRgR, [en donde Ry ea
hidrégeno o alquile de Ci4, Ry ea hidrdgeno, alquilo de Cyu, 0 Ry ¥ Rn Junto
con al itomo de nittdgeno el cual astin unkdos pare formar un anliode 5a 7
mismbros, anilo & cual eatd saturado y puede contsner un heterodtomo
adicionsl seleccionado de nivdgens, oxigens o azufre]), aiquisutfonilo de O,
carboxdlo, alcoxicarbonlio de Ci, di{alguile de Cys)aminocarbonliox, alcod de
Ci4 (austituido ocpcionalmente por 1-3 étomos de halégeno, amino,
aiquilamino de Ci o di-{alqull de Ci4)amino), fenllo (sustituido opclonaiments
por halégens o siquilaminoaulfonilo), wicoxi de Ci4, NRJRe [en donde R, es
hidrégeno o alquilo da Cy4, Ry @8 hidrégeno, alqulio de Gy, alcancilo do Cey
o alqullsutfonlio de Ci4 o R, ¥ Ry [unta con ef Atomo de nitrdgenc ai cual estin
unidas para formar un anillo de 6 a 7 mismbros, anllio o cual esté saturado y
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furanlie, metilamlia dal Acido 2-furan|-4-carboxilioo, mefilamida del acido 2-
furanil-5-carboxilico, 2-piridlie, 8-meti-2-piridilo, 8-metil-3-pirdilo, 8-meatcod-3-
piridilo, 6-hidred-3-piridilo, B-trifluorometii-3-plridila, 3-piridile, 4-pindiio, 3,6-
pirimidinite, 2-tlazolllo, 2-meti-4-oxazolllo, 2-ofi-4-oxazolilo, 2-clclopropli-4-
oxezoiio, 2-uifivorometi-4-oomzoliio, 2,5-¢imeti-4-oxazoiio, 4-Yiazolo, 2-metil-
4tiazolllo, 2-rifluorometi-4-tlazolllo, Z-tiflucrometil-5-tazolilo, 1-medl-4-
pirazolilo,  1,3-dimetil-5-pirazolilo,  5-(2-piridil}-2-tienilo, 2, 3-gihidro-1-
benzofurani-lio, 1 3-benzodioxokSdle, 1H-1,2 3benrotiezol-Sile, 23-
dihidro-1,4-benzodloxin-6-llo, 2,2-dflucro-1,3-benzodioxci-5-ilo, 1,3
benzotiazol-8-ilo,  1-metil-1H-1,2,3-banzotiazol-54lo,  1-meti-1H-1,2,3-
benzotrlazo-8-ib, 1.2.3-benzotiadiazol-8-d0, 2-metl-1,3-benzoxazok-&-llo, 2-
meti-1,3-banzoxezol6-lle, 1-banzofuran-5Hlo,  1-met-1H-indol8-lo, 1-
benzotlen-6-lle, 1-benzofuran-8-ilo, 1H-IndokE-llo, 1-metll-1H-bancimidazol-8-
flo, 1-metl-1H-bencimidezols-lo, 3-met-1,2-benzaisoxgzol-6-llo, 2-fluoro-1-
benzofuran-5-llo, 1H-Indoh6-lic, 2-matil-1H-benzofuran-S-ilo, 1H-indazol-5-ilo,
1H-Indazol-8-ilo, 1-banzefuran-2-lia o 1-metil-1H-bencimidazal-2-ilo.

Ds manera conveniante, ef grupe Ry es hidrogens, alquilo de
Cis, por ejemplo metic o alcoxi de Ci4 Biquilo de Caa, por ejempio 2-
metoxiatliic ¥ Rs 88 un grupo selsccionado de hidrégeno, alcox| de Cyy, por
ejemplo, metoxi, akquils de Cy4, por sjemplo metilo, n-proplio, isoproplic o
{-butilo, alquilo de C,., sustiuldo por 1 a 3 dtomos .da halégeno, por ejsmplo
2,2 2-triflyoroetiio o 2-flucrcetiio, alquilo de Cy.4 sustituldo por nluo:d;:lrhonﬂn 0
carboxilo, por ajamplo, metoxicarbonlimetiio o carboximetiio, alquilo austituido
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por aicoxi, por ejemplo, meioxietio, 2,2-dimetoxletio, aiquiic sustifuido por
hidroxi, por sjemplo, hidroxietikh o alquile sustiuide por dialquliamino, por
ejemplo, dimetilaminoetilo, 2-benciloxifenllo, dimatoxibencilo, hetarcarfimetilo
sustitukdo opcionaiments, por sjemplo, 2-plidiimetiio, 3-piridimetiio, 4
plridiimetilo, 3-metilimidazoliimetilo, hetaroariic tal como tiaxolilo, por ejemplo
2-1,3-tiazolilo, wiqullo sustituldo por NR7Ry, [an dande NR;R, farmen un anilo
heterociclice da 8 miembros (por ejamplo piperidincetiic © morfolincediia)],
gcioaiguiio, por ejemplo, cicloproplio o ciciohexdic, © NReRs reprosenta,
acetiding, 2-hidroxacetidino, 3-mstoxiacetidino, pimoliding, piperiding, 4-
dimatilaminoplperidino, 4-meti-1,4-dlazepan-1-lo, morfolino, un anllic da
piperacino sustitukio opcionaimente, por sjemplo, N-metiipiperacino, N-
matansulfenilplperacing, N-2-metoxietiipiperacine, tiomarfoline o ef sufféxide o
sulfona de los mismes.

Una clase preferikia de compuasios de la Invencién son aquéllos
de t6muia {1a), an dords R, es Z-indanlie, Ry o8 un gnupo ssleccionado de 1-
matiipropilo o 2-metlipropilo y Ry es hidroxl y/io més particularmente ef gnipo
NRaRs.

Una clase preferida de compuestos de la Invencidn adicional, es
aquélia de fSmula (1a), en donde Ry €8 un grupo seleccionado de hidrdgeno,
alquilo de Gy, por ejemplo, metilc o alcox] de Gi4alquilo de Cz.4, por sjemplo,
2-metoxletlio y Rs a8 un grupo seleccionado de hidrdgeno, aicoxd de C.,, por
elemplo, metoxi, alqullo de Cid, por ejemplc, metilo, n-propila, iscpropilo o t-
butlio, elquilo de G4 sustituide por 1 @ 3 Atomos de haldgeno, por ejemplo,
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calalltica [por ejamplo, PAH,) del compuestc camespondiants, an donde Re ea
un grup® 2-beniloxdfentio.

En un ospacto adicional de la invencién, los compusstos de
férmule (i) como se definleron anteriorments, pueden convertims en otros
compuastos de formuta (1). Asl, los compuestos de formula (I}, en donde Rs
es hidroxilo, pueden prepararss a partir de un compuesto de férmula (J), en
doride R4 o3 8l grupo NRsRe ¥ Ry es hidrdgeno, Re es 2-hidroxifenlic mediante
la reacclén con carbonlidimidazol o tiocerbonildlimidazol en un solvente
adecusdo, tal como diclorometano y la reaccién posterior sl products asl
formada cori acetona acuCsa.

Loa compuastos de formula (4}, en donde Ry @ hidrégano y Re
es 2-hidrexifeniio, pueden prepararse a partir del compueato de fdrmula (1)
comaspondlente, en donde Re sa un grupo 2-benlloxifenilo, mediante (@
hidrogendlisis utillzando hidrégeno y un catalizador de paladio.

Los compuestos de farmula (1), on donde Ry &8 ol grupo NRsRe,
puedert prepararss mediants la reaccién del compuesio de férmule (), en
donde R4 @8 hidrexlio o un derivado activado de loa mismoa con & amino
NHRRe, o0 donde Ry y Ra flenen loa significados definides en la fhmula (1)
bajo las condicicnes esidndar para la preparecién de amidas a partir de un
Acldo carboxilico y una amina tal como NHRsRa.

Asl, las amidas pueden prepararse medlante o tratamisnto dal
compuesto de formula {|), en donde R, es hidroxlo con un agente sctivante tal

. como BOP (hexafiuorofosfato cda benzotriazol-1-loxi-
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tris{dimetilamino)fosfonio), TBTU (tetrafiuoroborato de 2-(1H-benazatriazal-1-i)-
1,1,3,3-tetrametiluronio), BOP-C1 (cioruro bis{2-oxo-3-oxazolidini)fosfinico) o
cloruro de oxalic en un sohvante aprotico, tal como diclorometang
opcionaiments en la presencla de una amina terclaria tal come trietllamina y ta
subaigulents reaccion del producto as! formado con la amina NHRgRa.

Be manera gitemna, loa compuesios de Mvmula {1), en donde Ry
o8 ol grupa NRaRs, puadan pmmmmedhnhhmudﬁnd;unmmpm
de férmula {I), en donde Rs es hidrdgeno y R @a Z-hidroxifenlie con
carbonildimidazol o tiocarboniidimidazol en un solverte adecusdo tal como
diclorometanc y subsiguients reaccidn del producto asl formado con la amina
NHR;Rs.

Los compuestcs de fdrmula {f), en donde R¢ es Qalquio de Cy
(suatituldo opcionalmente con aiquilcarboniiond de Cya), putden prepararse
mediarts 1a reaccidn del kcido carboxlico comespondiente {Rq es OH} o un

derivado activado de iog mismos con @ alcohol aproplado (R«OH) o halura de-

alqullo {(haluro Ry} hajo condiciones esténdar pare la preparacién da teles
dsisres. Los derivedos activedoa adacuados incluyen los haluros ackioae,
anhidrides mezciados, aguélios formados con meactivoa de acoplamiento
utizados comimments en  la  sineeis  peptidica, por  sjempio,
carbonildlimidazol v seles bésicas del dcido, por elamplo, sales da maikles
alcalinos.

Los compussios de formula (IV], pueden convertirss en otros
compuestos de formula (IV), utiilzando loa procedimiantos esténder. Asl, el
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1.- Un métoda para tretar o prevenir enfermedades © condicionee
madiadas a través de ia accién de 1z oxitocina, la cual comprende administrar

a un mamiferc an necesklad del mismo una cantidad efectiva de una

42

compuesto de la fdrmuta ()

Rz

a

yio un derivado fisicldgicamente aceptable del mismo, en donde: Ry
representa srilaiquilc de {Ct14) © un grupo cicloaiquiic de 5-7 miambroa
sustitulde opclonaimants con uno © mis gnupos hidrewdio, ef cual esth
fusionado a un anlio.de benceno sustituide opclonalments; Ra representa
alquilo de Cy.a (sustituldo opclonalments por un grupo aleoxi de Cy, alquitic
da Ciz, difalqull de Ciz}amino o un ciclcalquila de Cye) o cleloaiquile de Cas,
o uUn grupo heterociclico de 5-8 misnoros que contisne un solo hetaradtomo
seleccionado de O, S5 o N, ftoma de nitrdgenc o cual porta un atomo de
hidrégene © un gripo metilo o eillo; Ry representa fanlo sustituido
opclonalmants, un grupo hetarsadio de § & &8 miembros © un sistems anuler

s
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beldlico fuslonado, que contiene 8-10 miambraos en &l anillo, o cusl puede ser
un grupo cabociclics o Sate pueds contener haste 3 heterpdtornos
selecoionados da O, 5 o N, ¥y una da loa anlilos fusfonados a8 benceno; Ry
repregorta OH u O-alquilo de Ciy (susihuide opcionalmente con
giquilcarbonfiodd de Ci4) o NRsRy, Ry representa hidrégeno, alquiio de Cqy
(sustiivide opcionaiments con alcoxi de Cia) 2 ciloaiquilo da Gyg Ry
rapreganta hidedgenc, metiio, akoxi de Cia, sicioalquiio de Car, avquiio de Ciy
Isusttuido opclonaimente con uno o Miés grupos asskeccionados ds carboxio,
siguilsutfoniio da Ci4 ¢ alcoxicarbonilo de Ciyl, alquic de Gy, [sustivido
opcionalmente con uno ¢ més grupes seiecclonados deé haldgeno, hidroxi,
alkoxi de C,4 0 NR;Rs, en donde Ry y Ry de maners Independiente
representan hidrdgens o algulle de Cyy, © junto ¢on el Ao de nitrbgeno al
cual estdn unidos para formar un anillo heteroclclico saturado de 3-7
mismbros, @l cual pueda contenar un heterodiomne ediclonal selecclonado de
0, S o N {y grupo haterceiclico el cual puede aatar austituido por 1 a 3 grupas
salsccionados de akulic de Cys hidrodd, slcod de Ci.a (sustituldo
opclonaimente por cicloakmile da Cay ¢ fenlio sustiiuide opcieneiments),
choicakyuilo ds Cayg © NRR: on donde R. y Ry, cada uno de manera
indapandients, representa un grupo seleccionado de alquilc de Cyy (sustituldo
op¢iongiments por cicloaiquiio de Cays o fenilo sustitulde opcionalimente} o
clcloslqullo de Cs4jl, o Ry repressnta un grupo fenilo o bencllo (sustiuido
opciongimente por uno o mds gnipos metoxi o bancied), o un grupo
heteraariimetia eustituide opcionaimente o un grupo hetercariio o ticloaiquilo
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de Csz o el grupo CH,CONRgR10, en donde Ry represanta hidrdgeno o aiquil
de Cy4, Rip representa hidrogeno, aiquiic de Gy sustituido opelonaiments por
un grupo hetarparlic de § 6 § miembros, o Ry, Ry ¥ el &fomo de nitrdgenc ai
cual astdn unidos, forman un enilic haterociclico saturado de 5 9 8 miembros y
en donde el grupe helerociclice dea 6 mlembroa puade cortenar un
hatercétono adicional seieccionado de oxigeno, azufre o nitrdgeno y el atomo
de nitrdgenc adiclonal porta un dtomo de hidrégeno o un grupe alquifo de Cyy
o alcancilo de Ci4; 0 Ry ¥ Re junto con sl dtoma de nitrégent &l cual sstdn
unidos, forman un anills heterociclico setursdo de 3 4 7 miembros, heterocicio
ol cual puede oontener un heteroatomo adicional ssieccionado de oxigeno,
axufre y nlirbgeno, y en donde ol &omo de ezuire puede estar en una forma
xidgda, por ajemplo, 80; y ol dtomo de nitrdgeno adicional porta un dtomo
de hidrbgeno o un grupo aiquito de Ci4 o alcanollo de Cyy © un grupo
aguitsulfonilo de Ciy o un akoxl de G, alquilo de Coy [y gnipos
heterociclicos los cuslea puaden astar systituldes por uno & mas tomos de
haldgens o un grupo seleccionatdo de alqulilo da Cqa, hidrod, oxe, cicoalgulio
da Cis o NRJR, ent donde R, y By, cada uno de mansra independients
represanta un grupo salacclonada de alquilo de Cy.y (sustituido opcionaimente
por cleloalquika de Cye o fenita susttulda apolonaimenta), o ciaoalqule de Cya)

2- El compuesto de fGrmula () de conformidad con =
relvindicackin 1, caracterizado edemds porgua Ry aa un grupo 2-indsnlie y Ry,
Rs y R4 tienen loe significedos definidos en a relvindicacion 1.
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Abogado
CARLOS R. OLARTE

ASUNTC Radicacion (05-128767

Tramite 002

Evento 001
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Via Nacional U
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No. Sol. Internacional PCT/EP2004/006814

Fecha de Presentacion Internal. Junip 22 de 2004

Como resultado del examen de fondo, realizade con fundamento en el articulo 45
de |a Decisibén 486 de |a Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos astudiados

Descripcion: Folios: 32 248 {como se radico inicialmente)

Reivindicaciones: Folios 49 a 50 {como se radicd inicialmente)
Folios 74 a 75 {modificacion)

Prioridad.: Folio: 1.

Fecha: 24-06-2003; pais y numero: GB 0314738.6,

2. Objeto de la Invencion

Titule te la invencién: "CICETOPIPERAZINA SUSTITUIDAS Y SUUSO COMO
ANTAGONISTAS DE OXITOCINA"

Problema Técnico Planteado: {a necesidad de agentes antagonistas selectivos
de los receptores de la oxitocina
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Solucién: derivades de dicetopiperazina

IPC: AG1K 31/488, AG1K 31/5377, AB1F 5/12.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Tecnica es:
Fecha de presentacidn de la solicitud pricritaria 24-086-2003
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la basqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la selicitud encontrandeose los siguientes
documentos mas relevantes:

- . Fecha de
N | Documento Titule prioridad
! DICETOPIPERACINAS
‘D1 CO04-056454 SUSTITUIDAS COMO GB 21-12-2001
; : ANTAGONISTAS DE OXITOCINA

4, Anallsis de Patentabilidad (Art 14 D4886)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 dice: Un compuesto de férmula (1}.

D1 divulga derivados de la férmula:

0 By
Ayt
HN C
'

[

Analisis de las diferencias con respecto al estado de la técnica;

Caracteristicas esencigles de fa | D1

Sollcitud CO 04-056454

PRy = 2-indanil
Ry = 2-indanil | Folio 112
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R. = 1-metilpropil

:Rz= 1-metilpropil Falio 112

R; = 2-metjl-1, 2-axaza-4-1 en |a posicién 4)

 Foliog 107 v 111

Ry = 2-mstil-4-pxazolo {1 y 3 son las posicicnes de
los atomos de N y O al estar el oxazolilo enlazado

i Ry = NRsRg = morfoling
NRsFRs = maorfonilo Folios 112y 232

En conclusion el objeto de las reivindicacionas 1 a 3 no es nuevo puesto que
va s& habia divulgado en D1.

La reivindicagion 4 reclama una composicién gue comprende un compuesto
de la férmuia {1). D1 divulga {folic 240) cemposiciones que contienan un
derivado de la férmula {I). En consecuencia las composiciones de la
reivindicacion 1 no son nuevas

La reivindicacidn 5 reclama un procedimiento para la preparacion de

compuestos de formula (I} que comprende

a) La reaccién de un compuesto de férmula (11} con la amina NHR4Rs
para preparar amigas a partir de un acido carboxilico.

b) Hacer reaccionar un compuesto de férmula (111) con carbonildiimidazol
& tiocarbonildiimidazal.

D1 divulga procedimientos para la obtencién de los compuestos de la
foérmuia (1) que consisten en:

a) Los compuestos en donde Rs &s el grupo NRsRs, se preparan
mediante la reaccion de un compuesto donde Ry es hidroxilo con el
amino NHR;sRs bajo condiciones estandar para la preparacion de amigas
a partir de un acido carboxilico (folio130).

b) Mediante la reaceidn de un compuesto en donde R; es hidrogeno y
Re es 2-hidroxifenilo con carbanildiimidazol o tiocarbonildiimidazol enun
solvente adecuado como diclorometano y subsiguiente reaccién con la
amina NHRsR; {folic 131).

En consecuencia el procedimientc de la reivindicacién § no tiene novedad

5. Conclusion

Los requisitcs de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran

afectados asi:

N° Documento Reivindlcaciones afectadas | Requisito que afecta

01 | CO 04-056454

MNovedad
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En cumplimiento del articulo 45 de 12 Decisién 486 de [a Comigién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de |a fecha de notificacidn de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para (a concesidn, se denegard (a patente.

Notifiquese ei presente oficiq conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e},
del capituio quinto del t1tu[o primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN. CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Dnnjﬁn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

2 200y
CONCEPTO TECNICO. EXAMINADOR TECNICO
No. 1475 Codigo No. 202073




