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CARLOS R. OLARTE, mayor do edd y vecino do Bogota, identificado to[ corm aparece 

al pie do ml firma, en or catheter do apoderado do In sociedad solicitante, tal comb consta 

San In sustituciOn do poder adjunto, me permito manifestar In siguiento ante el auto enaanado 

par ese Despacho dentro del plaza legal do prOrruga previsto en el articulo 45 do In 

Decision 486, cr1 led siguientes tºrminos: 

Con el animo do brindar mayor claridad a a materia reivindicada, me permito 

presentar an Capituilo Reivindicatorlo Modifucado, quo reemplaza an so totalled al 

CapiWlo Reivindicatorio presentado an respuesta al primer Examen de Thiido, on dotido Sc 

nodifica In redacciOn do led Reindicaciones I a 3 con ci fin do aclarar su alcance. 

Valga anotar quo las modificaoione efecthadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a 

cabalidad con IN estipulado en el AitIculo 34 de In Decision 486, ya qua estas do ninguna 
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manera impiican ’ma anpliacion do Is protection correspondiente a In divulgaciOn 

contonida en la soiicitud inicial. 

2, a- El Exarninador seflala que If patente colonbiana C004-056454 (Di) afocta 

a novedad do Is presente invencjon. 

If Exazninador seaM que Dl aniicipa per completo los compuesros rec.Imnados on In 

pressure invention y las composicionos quo las contienen. Adicionalmente, ci Examinador 

anota quo los procedimientos pain preparar los compuotos do Is  prosento invention flieron 

rovelados totalmonte par DI 

� b- b- i) En primer lugar, es imperativo resaltar quo In aproximaciOn 

que efectua In SIC para evaluar IS novedad de IS prosonto inventiOn resulta inapropiada, 

puosto quo ci Tribunal Andino do Justicia (TAJ) But detenninado que pan ostablecer um 

objeciOn vØlida contra IS novedad, a divulgaciOn del we previo debe nor lo 

suficientemento dctaiiada oca quo ’ma Persons versada en la matoria nueda usar dicha 

information para roproducir y expiotar Is inventiOn’. Adicionaimetite, pan detomoinax In 

novedad do una selocciOn, dobe evaluarse si OS olenientos seleccionados son reveiados 

individual v concremente en el arte previo.2 En ci mismo sentido, ci Manual Andino de 

Patentes (MAP) ostabloce quo ma formula general no afecta In novedad do no comptiesto 

subgroups de compuestos espocificos.3 

Ahora then, ol MAP igualmonte estabiece quo resultados y nejotas sorprendontes 

constituyen indicios do no obviedad, do tal mann quo propiedades ventajosas constituyen 

indicios aceptabies de nivel inventive4, ai tiompo quo senaia quo area seleccion esnecifica os 

inventiva si exhibe on ofocto 0 orociedad teenica no doscrita on ol arle anterior y pile 

ademas es inesperada.5 

En concordancia con Is anterior, In Oficina do Invenciones y Nuevas Tecnologias del PerU - 

ThTDECOPI (Oficina Peruana do patentes), quo valga subrayar, se rico nor el mismo marco 

Proceso 064P 89(htlp:I/’mlranel.comunidadandina.org,0000nientosIProcesosI2O9-IP-2005.doc) 
Proceso 36-IP-2004 (httpf/wwwnotinet.comcc/ser,erfiIes/sorvicio&/archivos/3OjulO4fca36-04.hIm) 

Guidelines *jrmxm,’inaon in EPO. Pane C, Capitclo IV, 9.8. 
Manual pam ci Examen de Soliojiudes de Patonte do Invoncion. Socrelarfa de Ia Conuilnidad Aadina. 2004. 

ISBN; 9978-43-855-6. Seccio" 9.4.4.1. 
Manual Andino de Psientes. OMPI, EPO, Socretarla do In Comwiidad Andina. 2004. 1SBN997843-855-6. 

Socción4.6.I. 
Manual pars ci Exaineii do Solicitudes do Patente de Invention, Seoretaria do la Cominiidad Andina, 2004, 

ISBN; 991843-855-6. Seccion 10.8. 
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nonnativo one Ia SIC (Decision 4M61, define, adopta y acepta ci concepto di invention & 

seleccion en cuanto a invenciones fannaceuticas, de camera quo una solicitud inicial quo 

� divulga una fonnula qulmica general, no guide sir considerado come arte grevio Cue afecta 

Ia novedad do una solicitud posterior cue se dirice a an subgnino escecifico do compuestos 

no diilgados expresanente en Ia solicited mtvia (es their, no existe una divulgacion 

precisozido come so sintetizan tales compuestos, no simplomente quo aparezean incluidos 

comb parto de ma reivindicacion). Continua la Oficina Peruana do Patentes oxplicando 

quo para determinar sic! subgxupo de compuestos reivindicados es nuevo, so debe evaluar 

cuidadosamonte si en los ejennios de Ia solicitud anterior Se ilustran compurstoa quo 

grosentan las mismas caracteristicas estmcturales de los compuestos del subgrupo 

reivindicado en la solicitud posterior. Si no existe tal divulgacion concreta, entonces Østos 

son considerados come una selection .Iucva. La evaluaciOn posterior de si Jos compuestos 

de Is nueva selecciOn presentan una actMdad 0 on efecto tØcnico inesperado on 

comparacion con la divulgaoiOn ofectuada en Is solicitud inicial, brinda Is base para el 

reconocimiento do Is altitra inventiva do Is invencion roivindicada y so patontabilidad.t 

En este piano me pernito Ilanar respeniosamente la atencion del Exaninador a! hecho quo 

cI Consejo di Estado, Seccion Primers, he reconocido quo [as decisiones e nterpretaciOn de 

Ia norma conrnnitaria par los poises miembros de la Comunidad Andino, Si bien no obligan 

ala AdministraciOn deberian 5cr concordantes ya que so ripen sobre los minos principios,1 

Asi las cosas cuando aria invenciOn dada Se encuentra de matera general incluida en Dna 

divulgacion nÆs amplia e inespecifica, pew la invoncion presents una Jimitacian quo no so 

encueritra especificanente revelada o sugerida an el arte previo y ademds proporciona an 

efecto tºcnico inesperado so  novedad y so altura inventiva deben 5cr reconocidas. 

ii) En ci prusentc easo, IQ estmctr,ra nmlocu)ar especifioa 

(combinacion particular do sustitayentes) de los 2 compue,gos roivindicados y sus sales, Cs 

precisamente Is propiedad quo proporciona sus caracteristicas novedosas e inequivocas do 

Is invenciOn es decir, los grupos 2-indanil, 1-metilpropil, 2-motil-1,3-oxazol4iI y 

morfoiino empleados simultaneamente en los compuestos reivindicados en Is presente 

solicitud, no heron dinilyados concretamente en Dl. Dc hecho, para argumentar contra la 

6 www.bvind000pigob.peJpotienct2007/1007oSmisoI.ppt. AnÆlisis do los Requisites di Patetitabilidad Marta 
M Carmen Misol Oricina do levenciones y Nue,,as Teonologlss Agosto 2007, Diapositivas 68-70 (Ccl,ia 
anexa). 

Consejo do Estado, Sala do ic Ccnhencioso Adniiniskativo, Secciôn himort Expediente ntm. 2003-00256. 
13 do agosto do 2009 
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novedad, el Examinador tuvo que buscar cada uno de log anteriores snstitnyentes in sitios ’ 

diferentes y no relacionados de Dl, para order construir Jos compuestos reivindicados. 

Adicionalmente, Dl no hace referoncia quo at seleccionar log anteriores gnlpos qummicos Se 

obtendrIan compuestos antagonisms; potentes y selectivos del receptor de oxitocina. 

Es man, Dl no revela an nine uno do sus ejemplos ejemplos que incluyan simultaneametite 

grupos 24ridanul, i-metilpropil, 2-metil-I.3-oxazol-4i1 y morfolino solve at nUcleo 2,5 

piperazindiooxoacetarnida o on a descripcion do log metodos preleridos para reproducir Is  

invenciOn, compuestos que log incluyan. Las caracteristicas especificadas a indicadas 

concretamente en Dl, no conducen a Is obtencion y smntesis do log compuestos aqul 

reivindicados, si no qua en realidad apartan a In persona mediananente versada en Ia 

� materia de Is  materia especIficamente reivindicada, Adicionalmente, Dl no proporciona 

instrucciones concretas de cómo sintetizar Ins compuestos reclamados en ía presente 

invención, con  so estructiara molecular especifica. 

En conclusion Ia seleccion do compuestos roivindicados an Is  presente solicitud debe ser 

considerada como ima invención novedosa, a Is luz del Manual random de Patentes y Is  

practicer do patentes mundial, incluida Is  Oficina Peruana do Patentes quo so rigo par Ia 

misma logislacion qua Is  SIC. 

En el caso do insistir an so posiciOn, solicito resnetijosamente a Is SIC indicar log aparles 

especificos on DI que ensefian ci empleo sin’ultaneo de los grupos 2-indanil(R’), I-

metllpropll (R), 2-metil-!,3-oxazol-411(R’) y norfolino (NR3R4). 

iii) Adicionalmente Ilona respetuosamerite Is atencion de ese 

Dospacho at hocho quo a oarlir do Dl no as posible graver one log compuestos reclamados 

en la presente solicitud exhibirian Drornedades sorprendentos e inesDeradas como 

antagonistas potentes y soloctivos do oxitocin& En ci documento Liddle ott. a!, qua adjunto 

al prostate, memorial, se demuestra loss compuestos de ía presente invencion (Compuesto 

0SK221 I 49A) presentan and mayor exposiciOn and en ratas, tanto an formulaciones a base 

de DM50/PEG coma de HPMCITWEEN, one log compuestos do Dl, presentando and 

buena biodisponibilidad y tiempo do vida media de I.4h, asi come on aciaramiento 

intrfnseco bajo en tres aspecies praclInicas (rata, rena y mono cynomologus) 32 not 

aclaramiento intrInseco bajo en microsomas humanos, ast como mayor potencia quo log 

Liddle etal., The Discovery of 0SK22 I 149k: A pomni and selective oxcitocine receptor antagonist", 
Biorganic and Medicinal Chemistry Letters, IS (2008) 90-94. 
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aiquilo en Ia posiciOn 2 de Ia piperidina, no nuede afectar to novedad de los comnuestos 

reclamados. He hectic, de monistic en so argumentaciOn contra Ia novedad de Ia presente 

invenciOn, solicito resDetuosamente one el Examinador indicue explicitainente los 

apartes de Dl qua reveian especIficamente ci sustitayente fenilo sustituido por halo 

alquilo, ubicado en a posicion 2 do In piperidina del nücleo principal. 

ii) Por otra pane me permito resaltar quo on Dl no existe enseflanza 

sucerencia alauna quo lievara a a persona medianarnente versada an Is materia a emplear 

an grupo fenilo sustithido por halo y/o alquilo en to posicion 2 de la piperidina del nucleo, 

macho means a esperar quo dichos conipuestos seriari activos scene NKI. Par 

consiguiente, Ia presente invención representa an salts, significativo sobre el estado do to  

tdcnica mÆs cercano representado por Dl. 

Tal coma In menciond en respuesta iii primer examen de fondo, los compuestos do Ia 

presente invencion son antagonistas potentes do taquicininas, incluyendo Ia sustancia P y 

otras neuroquininas, quo presentan afmidad de union por el receptor N-Kl (pki entre 9,15 

10,36), quo ademas son capaces do penetrar el Sistema Nervoso Central (SNC). En ese 

sentido, Ilamo respetnosamente a atenciOn del Exaniinador a los datos de afinidad de union 

por ci receptor NKI asi coma a los valores EDD (ensayo fiincional "gerbu foot zapping"), 

dhiilgados on el Capitulo Descriptivo de Is invenciOn. Los datos ED50 de los compuestos 

do Is presente invención flieron comparados con 3 compuestos de Dl. considerados come 

Ica acts relacionados estructuralmente, los castes ni sipuiera mostraron Is, habilidad do 

penetrar el SNC. 

Do acuerdo con to anterior, una persona modianamente versada an to materia no podria 

esperar, con algÆn goods razonable do Łxito, qua los compuestos quo necesariarnente 

contienen an anillo fenilo sustituido nor halo o alcuilo Ci en Ia oosiciOn 2 del anillo de 

niridina, presentarian el efecto tØcnico mejorado do nenetrar el SNC. 

3. Usia vez arms, me pennito subrayar que porn ci concepto inventivo comprendido en 

a presente solicitud, ha sido otorgado hasta ci momento ci privilegio do patente per parse 

de Oficinas de Patentes en Europa (EPl326832), Estados Unidos (US7119092), Australia 

(AU2001295723) Anguila, Austria Belgica. Islas virgenes, Islas Camas, China, Chipre, 

Dinainarca, Finlandia, Francia, Alemania, Gibraltar, Gran Bretons, Grecia, Hong Kong, 

India, Irlanda, Italia y Japon, entre otros. 

PLna3Jc4 
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compucstos del and previo. Liddle oonoiuye que ci compuesto de Is invcnciOn flue 

scieccionada dado so perfil general preferido. 

En este caso, ci Examinador solo ha citado an antecedente del estado del Ia tØcnica que 

comparte aigunas similitudes estrucuarales con los compuestos reclanados, perU ninguna 

prueba respecto a par quØ Ui) investipador estaria esnecificanente notivado ria 

S%cionax los emoos anteriormente mencionados en Is posiciOn particular, con al2una 

exnectativa certera de obtener los resultados sororendentes e inesperados pile efectivamente 

Se ant aron. 

3. Finalmente, solicito respetuosaneote Se tengan par cumplidos los requisitos de 

patentabilidad de Ia presente invencion, y so proceda con In concesion de Is patetite, 

Atentanente, 

4R.ÔAT 

CC. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74,295 

Anew 

- CapItulo Reivindicatorio Modificado 

- Copia de Liddle et.al., "The Discovery ofGSK22l 149k: A potent and selective 

oxcitocinc receptor antagonist", Biorganic and Medicinal Chemistry Letters, IS 

(2008) 90-94. 
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CAPrrULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

(Segundo Examen de Fonda) 

Un compuio de formula (I) 

o 

R1 NR4R5 

HN.1) 
R2 

oell 

en donde Ri es 2-indanil, R1 es 1-metlipropil, R3 Os 2-metil-I,3-oxazol4-il yR4 

y Re conjuntamente con ci atomo de nitrogeno al coal estAn trnidos representa 

morfolino, 0 one sal farmacØutioamente aceptable del alismo, 

2. Un compueslo que es (3R,6R)-3-(2,3-dihidro_IH-inden-2-il)-I-RIR)-I-{2-metil-

I ,3-oxazol-4-il)-2-(4-morfolinil)-2-oxoetii]-6-[(1 5)-I -metilpropil]-25-piperazinediona 

ma sal farmaceuticamente aceptable del mismo 

3. Un compuesto que Cs (3R6R)-3-(2,3-dihidw-1H-inden-24I)-I -gJR)-1-(2-metil-

I ,3_oxazoI4-iI)-2-(4-morfolinil)-2-oxoctill-6-KIR)-1 -metilpropil]-2,5-piperazinediona 

o not sal farmacØuticamente aceptable del rnisnio 

4. Ursa composicion farmaceutica que coniprende on compuesto de formula (I) 

segn Ia ReivindicaciOn I conjuntaniente cots mm o n1s vehiculos thrmac&uticamente 

aceptables. 

49 5. Un procedirtliento para la preparacion do compuestos do fOnnula (I) que 

cornprende: 

a) hater reacionar on compuesto de formula (II) 

Ngliza I *2 



El 

E,pedieate Noe 05-128.767 
Segundo Ezsnien at Fondo 

PZOOMOOI7I 

o Rs 

CO2 H 

HN J 
T "H2 

o (ii) 
an Ia qua R1 It2 y It, son conic so dofinen an Ia ReivindicaclOn I 6 uno de sus 

anhidridos rnixtos. con Ia amino NFILR5 an donde R* y It5 son como Se definen an in 

formula (I) bajo condiciones estandar para preparar amidas a partir de on aside 

carboxllico 
a de sus athidridos mixtos y ma amMa. 

to hacer reaccionar un compuesto de formula (III) 

0 R3 

R 
N_OON HR6 

0 (III) 

an Ia qua Ri, R1 y Ri son come Sc deflnei  an la ReivindicaciOn I, 3/ Rs CS on 

grope 2-hfrdroxifenjlo, con carbonlidlimidazol 
a 

tiocarbonildiimidazol an on disolvente 

adecuado y subsiguiente reacciOn del producto asi formado con Ia amino NHR4R5, an In 

qua R4 yR, tienen el significado definido an Ia fOrmula (I). 

* * * 
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Abstraet�Optimisation of a series of oxaaole diketopiperasities has led to the discovery of a very potent and selective oyiodti 
antagonist OSKIII 149A. 0SK221 149A has been shown to inhibit oxytocin-induced uterine contractions in the aLiaesthetiaed rat. 

' 

2007 Elscvjcr Ltd. All tights reserved 

Preterm labour occurs in 10e/6 of all births worldwide for clinical use in Europe, it is not orally bioavailable 
and is the single largest cause of neonatal morbidity and has low plasma stability rendering it less likely to 
and death.’ Although it is difficult to estimate the cost be useful for long-term or preventative treatment.’ Atos-- 
of neonatal intensive care of low birth-weight babies, iban also has a greater affinity for the vasopressin V, 
it is thought to exceed $5 billion/year in the US alone.2 receptor than the oxytecill receptor.5 
Oxytocin (01], a cyclic nonapeptide neurohypophyseal 
hormone, binds to CT receptors stimulating contractil- We recently reported the diketopiperazinc Ito be a po-- 
fly in human myometrium and is widely used for the tent and orally bioavailable OT antagonist Table I 
Induction of labour) The density of oxytcein receptors Compounds of this series had been hindered by poor 
in myomerrium is elevated during pregnancy and it is physicochemical properties, including low solubility 
believed that a premature increase of such receptors and relatively high loop, which consequently led to rel-
can initiate preterm labour by sensitising the uterus to atively high plasma protein binding and cytochrome 
relatively unchanged circulating levels of OT.4’’ The de P450 interactions, with high clearance in cynottiolgus 
sign of 01’ antagonists as potential tocolytic agents for monkey and human microsomes. 
the prevention of premature labour has therefore been 
an intense area of research for many years .6 Although Structure-activity relationships (SAR) had indicated 
the peptide OT antagonist atosiban has been approved that both the indanyl and isobutyl fragments contrib-

uted to potency," and hence we sought to investigate 
the modification of the exocyclic aryl and amide func-- 

Krpeerda Osytocis; Latcar; niketopiperaziae; Torolir. tionality. Herein, we describe our efforts around the 
Cortespondthg author, s-malt: join.1 .tidate@stk .cm five-membered nn 5 heterocycles to Improve the poor 

095O-594X15 
- see rrotti matter C 2007 Eltevier Ltd. All rishta rmerved. 

dci :10.lots) beat W07,1 1.009 



J . LW&C at al. Boo’g. Med. Chaa. Lsr. /4 (2009) 90-94 91 

Tibia I. Phyaiccchenjcai properties of I Table 2. I thibitLoct of th bi.iJin8 or OF at the home.. Or seep 

F hOT pK’° 8.9-92 - 

L,gDe 34 

’

 

So. CiptnL 

MN  
oo 

RII
 

AN pKi 

1 to 79 
Chronatographic LLpophibcity mcaaarcmcctt. 
Human serum albumin bindin8.’ 

phys)cochemicai and phannacokioetic properties of this 

series
 

 

00 
cr? 

90 
Replacing the diftuorophenyl ring with unsubstututed five-
membered ring heterocycles resulted in approximately a 
10-fold loss in intrinsic potency (Table 2). Potency was re- Fcc CH, 
gained on the introduction of a lipophilic group, such as 55.9 
methyl or bromide, in the 4 or 5 position. In an attempt 
to access the putative lipophilic pocket reached by these 
substituonts, a number of trithioromethyl heteroaryls 
were prepared. The CF, group was invariably the most NFIOII5 
potent substituent but its strongly electron withdrawing  7.4 

nature led to commitment of the exocyclic position in 
neutral or mildly basic media rendering the compounds 
less attractive for developability reasons. 

7 
On 

tl 
Polar groups were poorly tolerated; the methylamide 6 
was significantly less potent than the parent furan 3 
although large substituents, such as phenyl and pyridyl OF5 
(analogue 9), were tolerated. Disubstitution in both 
the 4 and 5 positions did not increase potency further 9 0 10.0 

Methyl substitution ortho to the ring junction was toler-
ated as exemplified by the dimethyl oxazole 14 having 
similar potency to the methyl oxazole IS. Although lo 
the SAR trends were consistent across all heterocycles, in 
the absolute potencies were often significantly different. 
The difference in potencies of similarly substituted her  
ercoycles may therefore be a reflection of the heterocy-- 

or ole’s ability to orientate the substituent into 
lipophilic pocket of the receptor. to 8.7 

Although the introditctioa of 1ipophilk subsfituents 
gave favourable binding affinities, unsurprisingly this or 

Was generally accompanied by poor physicocheniical - 9.0 
roperties (Fable 3). Indeed, the furyl and thiophene . 

derivatives were poorly water-soluble, relatively highly 
protein bound and carried undesirable CYP450 intern- - 
tions (results for the 3A4 isozyme are shown in Table 3). 2  
More polar ainles were able to accommodate lipophilic 
substituents whilst maintaining good physicochemical H C 
Properties . The oxainle analogues had good aqueous n 

solubility, low protein binding and minimal CYP450 13 2.4 
interaction making the series most attractive for further 
investigation. 

- 

Established SAR suggested that a range of amides was 14b 8.5 
tolerated and we therefore envisioned using this func- S 

Tonally as a handle to optimise the phannacokinetic 
profile. Potency and phannacokinetic data on selected (roobmed nazi page) 



I. LidüIe It ri. I Bioo,g. Mod Chr Ua IS (2008) 00-94 

Table 2 (cetlIthaeM 
Copornt4 R hOTS1 

IS 10 

16b 

I’ 9-8 

rrrr-aotyl an,ide rather than ilopropybmidr." 
Dinethylamide rather this isopropylan ide. 
Py 2-pyridyL 

Table 3. Properties or asketsi soaaponnt 

Compottai R hOT Log HSAb CVP450 Sol. 
pre 1w 3A4 lC5e (pag)nL) 

9.0 3.3 96 7 34 

F. 
10.0 it 97 3 

3.7 99 l 

IS N IS 2.5 63 Far 1240 

Chvon,z(ngraphic Iipcphiliity aa,urca.cnt.’ I 
Ijunia,, serum albunit, hn,drng C/).’° 
Lowest ’Ca from CYP40 3A4 usios subatraics Jirthoxyfluoroscein 
(DEF), 7. {344.phenylpperai.a- I -y]metl,yL)bruI resprufl.a (PPR) 
or 7-beaIoayquiauIine {7-BQ). 

amides are recorded in Table 4, The oxazole amides 18-
22 had good aqueous solubility (>220 tgImL), low 
plasma protein binding (<80% HSA) and no significant 
cytcehrome P450 interactions (7YP3A4 DC, > 1011 pM). 
As expected, a range of functionality could be incorpo-
rated in the amide without hang detrimental effects on 
potency. Compounds 15 and 18-22 demonstrated antag- - 
onist activity in an in vitro functional assay and were 

selective with respect to the vasopressli Vi race  
(210-fold). Oxazoles th polar amide substituents. ycr’ 
as the alcohol IS, had poor oral exposure in the i\t.\ 
Good pharmacokinetic profiles were achieved wit’ 
less-polar amides. Tertiauy amides 19 and 20 had modA 
rate clearances and volumes of distribution of approx-
imately I L&g resulting in half lives of around I h. Both 
compounds had acceptable bioavailabilities in rat in ex- - 
cess of 30/e. 

The BAR of the isobutyl portion of I was sensitive to 
relatively minor modifications (rable 4) which had dra- - 
matic effects on the pharmacokinetic profile. Branching 
at the n-carbon was tolerated and resulted in a superior 
rat pharmacolcinetic profile. 

Indeed 22, G5K221 149k, had greater oral exposure in 
the rat compared to 20 in both DM50/Peg and 
HPMCaTween formulations, with good bioavailability 
and a half life of 1.4 h. Compound 22 also has low to 
moderate intrinsic clearance in microsomes from three 
pre-clinical species (rat) dog) cynomolgus monkey) and 
low intrinsic clearance in human microsomes and is 
more potent than 20. Although several amide analogues 
of 22 were prepared, with a range of physiccohemical 
properties. 22 offered the preferred overall profile. 

With this data in hand, 22, 081(221149k, was selected 
for progression to further selectivity and in vivir efficacy 
models. GSK22I 149A is a potent and selective oxylocin 
receptor antagonist (Table 5) with no detectable agonist 
activity. 0SK221 49k is greater than 10-fold more p0-

tent than atosiban with a far superior selectivity profile 
with respect to vasopressin receptors. 5 

The in vivo activity of GSK22I 49k was evaluated in 
anaesthetised, non pregnant Sprague-Dawley female 
rats.’° Uterine activity was measured as an integral of force 
over time. Intravenous administration of GSKI1II49A 
produced a dose -dependent decrease in oxytocin-induced 
uterine contractions, with an ID50 0.27 – 0.60 mg/kg 
and lCsc = ISO nM. 

The synthesis of the diketopiperazines followed previ-
ously described chemistry. F 6The isopropyl amides were 
conveniently prepared in three steps from the corre-- 
spending isonitrile via the Ugi reaction as outlined in 
Scheme I. The intermediate mixture of diastereoison,ers 
23 was deprotected with 4 M HC and subsequently cyc-- 
Brad by treatment with base in a one pot procedure. 
Generally, a 2:1 mixture of diastereoisomers was formed 
with the desirable (R) homer S being the minor product 
isolable by chromatography. 

GSK22 I t49A and other tertiary amides were prepared 
in four steps via the Ugi reaction as outlined in Scheme 
2. A 2:1 mixture of diastereoisomers 24 was formed with 
the desirable (R)-diastereoisnmer being the minor 
product. Hydrogenation of crude 24 furnished the cyc- - 
hsed phenol 25, again enriched with the undesirable 
(Sy-diastereoisomer. Activation of the mixture 25 with 
carbonyl diimida2ole followed by the addition of 2 N 
HCI promoted epimerisation at the exocyclic position 
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Task 4. Profile of selected oxazoles 
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HN 

Conposend A,SOT pKi Rat FK (iv 2 mgllcg, van  cegfkt) 
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so 218’ 

19 N) LI 35 IA 1070’ 45 

20 0363a 
5.7 23 1.1 lt90 33 

2’ N’0 5.2 14 1.3 4200’ 59 

� 
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IMCP

547O �100 
� 9.0 19 1.4 1800! 42 

Iv formulation 555 20% raw viriylpynoLidocae in U Mao: 3594 sul(obuIylether7.betacycLoJcttd in eathr. 
Clarence (OiUmu]/kg) 
Helf Lire (h). 

’AUC(hroO. 
Bioavailabil ity. 
P0 formulation 5:95 DMSOJPEG4 using amOrphOus. 

rPO rormislation: liyjrotypropyLmethylcellu Lose (HpMCyrweett using crystalline materiel. 

Table 5, Binding affinity at rccombinanrlcaative receptors benzotriazol-I-yloxytripynolidthophosphonium hen-
Receptor
 G8K221 149A K. lost Atcaibau Ki (5M) fluorophosphate followed by the addition of morpholine 

OT h o. 
and subsequent column chromatography yeIdcd homo-- 

rOT 4.1 32

 

chiral OSK22) MM. 
hVt. 112,0)0 0.15 
hVie ’10,0% 44 In conclusion, 0SK221 149 has raanomolar affinity for 
hV1 P50 330 the oxytocin receptor with >1400 fold selectivity over 

the closely related vasopressin rcecptors, 0S1C221 149A 
has a good rat pharmacokinetic profile, low human 
microsoma] clearance and has been shown to inhibit 

and yielded the acids 26 with the required (R)-diustereo- oxytocin-induced contraction in vivo in the anacsthe-
Isomer as the major product. Acid activation with tised rat. 

CF OF3 CF 

__ ç1b OH 
MHO 
 14 m b.c 

1-Y N 0ti 

NH, Has 
Bocl4N a 

23 a 
T’ cHsof:L 

adieme I Reagents: (a) sciethyLan the, Mean: (b) 4 M ECI dsoaan. Meoli: (C) tdcthylaminc. 0CM. 
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Scheise 1. Rcsgnts and conditions: (a) nlctl,ylainjuo, McOM; (b) H, Pd/C, rthaaoUacdic acid; (C) carbottyl din, idazole. CHzCIi 3 h thrn scerooS 
2 N lICE; (d) mroworml_ I -y[psytr,prrol,dinephospl,evrnm hsiuorvphvsphatt, daihloromethone I h thea morpholin. 
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RESPONSE 

Dear Sir! 

In response to the Examiners Action mailed June 25, 2009 having a three 

month shortened statutory period for response, please enter the following amendments 

and remarks into the record. 

Amendments to the Claims begin on page 2 of this paper. 

Remarks begin on page 5 of this paper. 
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SLJPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicacion No. 05-128767 
Clasificacion Internacional (]PC): A61   31/496, A61  31/5377, MI P 5/12 
Concepto Teonico No. 3877 

patents S lnvencion Patents do Modelo do Utilidad 0 
Via Nlacional 0 

Via PCT (tase nacional) Cap. I Cap. II i:i 

� No. Sol. Internacional 
Fecha do Presentacion Internal. Junio 22 its 2004 

Coma resultado del examen de tondo, realizado can tundamento an el articulo 45 
de Is DecisiOn 486 de Is Conilsion de a Committed Andina, sole comunica: 

I Documentos estudiados 

Descriooión: Folios: 32 a 46 (come so radico inicialmente) 

ReivindEcaciones: Folios 49 a 50 (come as radicó niciaFmente) 
Folios 74 a 75 (modificacion) 

Prioridad: Folio: 1. 
Fecha: 24-05-2003; palsy nUmero: GB 03147386, 

2. Objeto do Ia InvenciÆn 

Titulo de Is invencion: DlCETOPlPEFZlNA SUSTITUIDAS Y SU USO 
COMOANTAGONISTAS DE OXITOCINA 

Problema TØcnco Plan%eado: a necesidad de agentes antagonIstas selectivos 
de Ids receptores do Is oxitocina 

Solucion: derivados de dicetopiperazina 

IPC : A61 K 31/498, A81K 31/5377! AGIP 5/12. 

3. Determinaclon del Estado S Its Tócnica 

La fecha qua as he tenido an cuenta para determiner el Estado its Is Teonica 
as. 

Fecha de presentacion do Is solicitud priorltaria 24-06-2003 
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Teniendo en cuerita La fecha indicada Be realizO Is bisqueda en el estado de Is 
tØonica de docurnentos relacionados con Is solicitud encontrandose los 
siguientes documentos mae relevantes: 

No .1 DoiJ TituIo 
Fechade 
prioridad 

DICETOPIPERACINAS I 
Dl C004.056454 SUSTITIJIDAS COMO GB 21-12-2001 I 

I ANTAGONISTAS DE OXITOCINA p 

4. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D466) 

Novedad (Art 16 D486) 

La reivir,dicacion I dice: Un compuesto de formula (I). 

� 

R 

KIN  

0 

01 divLjlga derivados de Is formula: 

HN 

Anâlisis de las diterencias con respecto al estado de Is tecnica: 

eiateriiiicas esenclales do Dl  
Ia Solicitud CO 04-056454 

Ri = 2-indanil 
Rj 2-indanil  Folio 112 

= 1-metilpropil - - 
-. 

R2=i-nietilpropil 
Folio 112 

= 2-metil-4-oxazolilo (1 
y 

3 son las 
posiciorios de los atomos de N y 0 al 

R3 = 2-nietil-1 ,3-oxazo-4-il estar of oxazolilo enlazado on a posicion 
4) 
Folios 107y 111 

= 

Nl%Re = morfolino 
NR4R5 = mortonilo Folios 112 

y 

232 
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En conclusion el objeto de las reivindicaciones I a 3 no as nuevo puesto 
que ya so liabla divulgado an Dl - 

La reivindicacian 4 roolama una composicion que comprende un 
compuesto de Ia formula ()). Dl divulge (folio 240) compositiones quo 
contienen un derivado do Is formula (I). En consecuoncia las cornposiciones 
de Is rejvjndicacian 1 no son nuevas 

La roivindicacion 5 reolarna on procedimiento fare Is preparacion do 
conipuestos de formula (I) quo comprende 
a) La reacciOn de un compuesto do formula (II) con Is amine NHR4R5 pare 

preparar aniidas a partir do un acido carboxilico. 
b) Hacer reaooionar un compuesto do formula (III) con carbonildiimidazol 

tiocarbonildiim idazul. 

Dl divulge procedirnientos pace Is obtenoion do Ids compuestos de Is 
formula (I) que consisted an. 

a) Los compuostos en donde R4 as el grupo NR5R6, as prepared mediante 
Is reacciOn de yr compuesto condo R4 as hidmxilo con el amino 
NHR5Rs bajo condiciones estandar rare Is preparacion de amidas a 
partir de un Æcido carboxilico (foliolSO). 

b) Mediante Is reacoion do un compuesto an donde R5 es bidrogeno y Re 
Os 2-bidroxifenilo con carbonildilmidazol a tiocarbonildiimidazol an un 
solvents adecuado coma diclorometano y subsiguiente reacciOn con Is 
emma NIHR5R6(folio 131). 

En cansecuencia el procedimiento de Is reivindicaciOn S no hens novedad 

5. Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad do Is presente Solicitud as encuentran 
afectados asi: 

Documents Reivindicaciones Requisito quo 
afectadas afecta 

ci 

GO 04-056454 1-5 Novedad 

6. Respuesta a los argumentos del solleitante 

El solicitante presents un nuevo capitulo reivindicatorlo contonido en los folios 95 a 
99 que comp,ende yr total do 5 roivindioaciones. Luego del estudio do Oicho 
documento esto despacho establece quo el mismo no implica one ampliacion do Is 
protecciOri contenida en Is divulgaciOn original y por to torte as aceptado care su 
estLidio. 

En cuanto a la novedad do Is solicitud el solicitante afirma quo:’...Is aproximacion 
que efectUa Is SIC para evaluar Is novedad de Is presents invenciOn results 
inapropiada, puesto que el Tribunal Andmno do Justice (TAJ) he determinado 
que pare ostablecer una objeolon valida contra Is novedad, Is divulgaciOn del ado 
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previo debe ser lo sufioentemente detallads pars quo una persona vessels an Is 
matoria pueda user dieM information para reproduoir y expiator Is invention. 

En raspLesta a este argumento, este despacho direcciona at solicitante at 
documento D2 especialmenta los folios 107, 111 y 112 donde Se divuigan an 
forms detallada y explicita los sustituyantes de Fkl-R3 per In coal so considers 
qua Ia divulgacion del one provio as suficienternente dotallada para qua one 
persona versatile an a matoria puddle user la infcrniaciOn y obtener el compuasto 
aqul reolamado. 

Arguments ci solicitante qua: .cuando una invencion dada so oncuontra de 
rrarlera genarpI incluida an una divulgaciOn a inespecifica, pero Is invenoian 
presenta una IumitaciOn quo no Se encuentra especificamenta ravelada 0 sugerida 
en el 3"apre yia y ademÆs proporcona in eeeto tetnico inesperados, so 
riovodad y su Itura inventive daben set reconocidas 

Este cases in reopatuosamente Se permits remitir al solicitante a! artIculo 16 de 
Is Decisjo 486 an doodle as define qua one invenciOn se considerara nueva 
cuar,d.o no esta comorendida an el estado de la tecnica. La anterior defLrl!ciOn as 

(1 contundoilte y no admits Los conceptos do limitacion y efocto tócnico iriasparados 
come exoepciones. Par [a tanto este despacho no puodo pormitir quo on 
compuasto seleccionado de on conjunto conocido an el estado de Is tOonioa $e le 
rastituya Is revealed par el simple nacre de presantarlo an forms individual. 
gualniento el articulo 21 de la decision 486 establece qua los produotos ya 
patentados comprendidos an el estado de Is tecnica no saran objeto de nuava 
pate nto. 

El solicitante argumonta qua ..no as posible preveer qua los compuestos 
reclamados an Is presents solicitud exhibition prapiedadas sorprandentas e 
inosperads come antagonistas patented y selectivos de oxitocina 

Este oficina so permits aclararle al solicitante qua el hecho de atribuirle on nuevo 
use 0 Un USO mejorado no Ia restituye la novadad a on compuesto conocido 0 ya 
divulgado an el estado de Ia tecnica tel y come lo astablece a! articulo 21 S Is 

S Decision 486. Adicionalmente D2 divulge an al folio 95 qua los agentes 
antagonistas patentee y selectivos de oxitocina. Par lo torte si as posibla pravear 
esta propiodad. 

7. Conclusion: 

En consecuencia y par todo lo axpuesto anteriormente Se recomienda Nagar las 
reivindicaojonos: I a 5 (folios: 98 a 99) 

BagDtth DC. 

COrICEPTO TECNICOEXAMINADOR TEGNICO 
No. 3877 Cadigo No.202073 


