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NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 176,

DE FECHA 12 DE JUNIO DE 2009
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad v vecino de Bogotd, identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, tal como consta
en la sustitucién de poder adjunto, me permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado
por ese Despacho dentro del plazo legal de prdrroga previsto en ¢l articulo 43 de la

Decisién 486, en los siguientes términos:

l. Con €l dnimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me permito
presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer Examen de fondo, en donde se

modifica la redaccion de las Reivindicaciones 1 a 3 con e! fin de aclarar su alcance.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitule Reivindicatorio cumplen a

cabalidad con lo estipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
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manera implican una ampliacion de la proteccién correspondiente a la divulgacidn

contenida en la solicitud inicial.

2, a- El Examinador sefiala que la patente colombiana CO04-056454 (D) afecta

la novedad de la presente invencidn.

El Examinador seflala que DI anticipa por completo los compuestos reclamados en la
presente invencion y las composicionss que las contienen, Adicionalmente, ¢l Examinador
anota que los procedimientos para preparar los compuestos de la presente invencidn fueron

revelados totalmente por D1.

b- b- i) En primer Jugar, es imperativo resaltar que la aproximacion
que efectia la SIC para evaluar la novedad de la presente invencién resulta inapropiada,
puesto que ¢l Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinade que para establecer una
objecién vdlida contra la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser lo

suficientemente detallada para que yna persona versada en la materia pueda ysar dicha
informacién para Teproducir v explotar la invencién'. Adicionalmente, para determinar la

novedad de una seleccion, debe evaluarse si los elementos seleccionados son revelados
individual v concretamente en ¢l arte previo.” En el mismo sentido, ¢l Manual Andino de
Patentes (MATP]) establece que una formula general no afecta la novedad de un cotipueste o

subgrupo de compuestos especificos.’

Ahora bien, ¢l MAP igualmente establece que resultados y mejoras sorprendentes
constinzyen indicios de no obviedad, de tal manera que propiedades ventajosas constituyen
indicios aceptables de nivel inventivo?, al tiempe que sefiala que una seleccion especifica es
inventiva si exhibe un efecto o propiedad téenica no_descerita en el arte anterior y que
ademds es inesperada.’

En concordancia con lo anterior, la Oficina de Invenciones y Nuevas Tecnologias del Peni -

INDECOPI {Oficina Peruana de patentes), que valga subrayar, se rige por el mismo marco

' Proceso 06-1P-89 (hitp:/intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005 doc);

¥ Proceso 36-1B-2004 (http://www.notinet com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
Guidefines for Examination in EPQ. Parte C, Capitulo 1V, 9.8.

* Manual para el Examen de 3oliciudes de Patente de Invencién, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004,

1SBN; 9978-43-855-6, Seccidn 9.4.4.1.

* Manual Andino de Patentes. OMPI, EPD, Secretarfa de la Comunidad Andina, 2004, ISBN9973-43-855-6.

Seccitn 4.6.1.

* Manual para ! Examen de Solicitudes de Patente de [nvencin, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004,

[SBMN: 9978-43-855-6, Seccidn 10.8.
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normativo gue la SIC (Decision 486), define, adopta y acepta el concepto de invencidn de
seleccion en cuanto a invenciones fammacéuticas, de manera que una solicitud inicial que

divulga una formula quimica general, no puede ser considerado como arte previo que afecta
la novedad de una solicitud posterior que se dirige a un subgrupoe especifico de compuestos

no_divnlpados expresamente en la solicitud previa {es decir, no existe una divulgacién

precisando cémo se sintetizan tales compuestos, no simplemente que aparezcan incluidos
como parte de una reivindicacién). Continnia la Oficina Peruana de Patentes explicando

que para determinar si el subgrupo de compuestos reivindicadoes es nuevo, se debe evaluar

cuidadosamente si en los ejemplos de la solicitud anterior se ilustran compuestos gue

presentan las mismas caracterjsticas estructurales de los compuestos del subgrupo
reivindicado en la solicitud posterior. Si no existe tal divulgacién concreta, entonces éstos

son considerados como una seleccién nueva, La evaluacién posterior de si los compuestos
de la nueva seleccion presentan una actividad o un efecto técnico inesperado en
comparacién con la divulgacidn efectuada en la solicitud inicial, brinda la base para el

reconocimiento de la altura inventiva de la invencién reivindicada y su patentabilidad.®

En este punio me permito llamar respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que
el Consejo de Estado, Seccién Primera, ha reconocido que las decisiones ¢ interpretacion de
la norma comunitaria por los paises miembros de la Comunidad Andina, si bien no cbligan

a la Administracién, deberian ser concordantes va que se rigen sobre los mimos principios,’

Asi lag cosas, cuando una invencién dada se encuentra de manera general incluida en upa
divulgacion mas amplia ¢ inespecifica, pero la invencitn presenta una limitacion que no se
encuentra especificamente revelada o sugerida en el arte previo y ademads proporciona un

efecto técnico inesperado, su novedad y su altura inventiva deben ser reconocidas.

if} En el presente caso, la estructura molecular especifica
(combinacion particular de sustituyentes) de los 2 compuestos reivindicados y sus sales, es
precisamente la propiedad que proporciona sus caracteristicas novedosas e inequivocas de
la invencién; es decir, los grupos 2-indanil, l-metilpropil, 2-metil-1,3-oxazol-4il y
motfolino empleados simultinecamente en los compuestos reivindicados en la presente

solicitud, no fueron divulgados concretamente en 1. De hecho, para argumentar contra la

® www bvindecopl.gob pe/ponenc/2007/200708misol.ppt. Analisis de los Requisitos de Patentabilidad Maria
del Carmen Misol Oficing de Invenciones y Nuevas Tecnologias Agaste 2007, Diapositivas 68-70 {Copia
angexa).

* Consejo de Estadn, Sala de lo Contenciose Administrativo, Seccion Primera. Expediente ntim, 2003-00256.
13 de agosto de 2009,
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novedad, el Examinador tuvo que buscar cada uno de los anteriores snstituyentes en sitios
diferentes y no relacionados de D1, para poder construir los compuestos retvindicados.
Adicionalmente, D1 no hage referencia que al seleccionar los anteriores grupos quimicos se

obtendrian compuestos antagonistas potentes y selectivos del receptor de oxitocina.

Es més, D1 no revela en ninguno de sus ejemplos ejemplos que incluyan simultaneamente
grupos Z-indanil, l-metilpropil, 2-metil-1,3-0xazel-4il y morfolino sobre el nucleo 2,5
piperazindicoxoacetamida o en la descripcion de los métodos preferidos para reproducir la
invencidn, compuestos que los incluyan. Las caracteristicas especificadas e indicadas
concretamente en D, no conducen a la obtencién vy sintesis de los compuestos aqui
reivindicados, si no que en realidad apartan a la persona medianamente versada en la
materia de la materia especificamente reivindicada. Adicionalmente, D1 no propotciona
instrucciones concretas de como sintetizar los compuestos reclamados en [a presente

invencion, con su estructura molecular especifica.

En conclusion, la seleccidn de compuestos reivindicados en la presente solicitud debe ser
considerada como una jnvencién novedosa, a la luz del Manval andino de Patentes y la
practica de patentes mundial, incluida la Oficina Peruana de Patentes que se rige por la

misma legislacién que la 8IC.

En el caso de insistir en su posicidn, solicito respetuosamente 2 la SIC indicar los apartes

especificos en D que ensefian el empleo simultanco de los grupos 2-indanil(R'), 1-
metilpropil (R%), 2-metii-1 3-oxazoi-4il{R’) y morfoline (NR'RY).

i}  Adicionalmente, llamo respetuosamente la atencidn de ese

Despacho al hecho que a partir de D1 no es posible prever que los compuestos reclamados

gn_la presente sobicitud exhibirian propiedades sorprendentes e inesperadas, como
antagonistas potentes v selectivos de oxitocina. En el documento Liddle et®. al, que adjunto

al presente memorial, se demuestra los compuestos de la presente invencién (Compuesto
GSK221149A) presentan una mayor exposicién oral en ratas, tanta en formuiaciones a base
de DMSO/PEG como de HPMC/TWEEN, que los compuestos de D1, presentando una
buena biodisponibilidad y tiempe de vida media de 1.4h, asi como un aclaramiento
intrinseco bajo en ires especies precifnicas {rata, perro y monc cynomologus) ¥ un

aclaramiento intrinseco bajo en microsomas humanos, asi ¢como mayor potencia que los

* Liddle et.al., *The Discovery of GSK221149A: A potent and selective oxcitocine receptor antagonist”,
Biotganic and Medicinal Chemistry Letters, 18 (2008) 90-94.
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alquilo en la posicién 2 de la piperidina, no puede afectar la novedad de los compuestos

reclamados. De hecho, de insistir en su argumentacion contra ia novedad de la presente

invencién, solicito respetuosamente que el Examinador indigue explicitamente los
apartes de D1 que revelan especificamente el sustituyente fenilo sustituldo por halo o

alquilo, ubicade en la posicion 2 de la piperidina del nicleo principal.

ii) Por otra parte, me permite resaltar que en D1 no existe ensefianza o

sugerencia alguna que llevara a la persena medianamente versada en la materia a emplear
un. grupo fenile sustituido por halo y/o alquilo en la posicién 2 de la piperidina del micleo, ¥
mucho menos a esperar que dichos compuestos serian activos sobre NKi, Por
consiguiente, la presente invencion representa un salto significativo sobre ¢l estado de la

técnica mds cercano representado por D1.

Tal como lo mencioné en respuesta al primer examen de fondo, los compuestos de la
presente invencidn son antagonistas potentes de taquicininas, incluyendo la sustancia P y
otras neuroquininas, que presentan afinidad de unidn por el receptor N-K1 (pki entre 9,15 y
10,36}, que ademas sou capaces de penetrar el Sistema Nervioso Central (SNC). En ese
sentido, llamo respetnosamente la atencion del Examinador a los datos de afinidad de unidn
por el receptor NK1 asi como a los valores EDs; {ensayo funcional “gerbil foot zapping™),
divulgados en el Capitulo Descriptivo de la invencidn. Los datos EDsy de los compuestos
de la presente invencidén fueron comparades con 3 compuestos de D1, considerados como
los més relacionados estructuralmente, los cuales ni siquisra mosiraron la habilidad de
pengtrar el SNC,

De acuerde ¢on lo anterior, una persona mediznamente versada en la materia ne podria
esperar, con algin grado razonable de éxito, que los compuestos que necesariamente

contienen un anillo fenilo sustituido por halo o alguilo €, ¢n la posicion 2 del aniilc de
piridina, presentarfan el efecto téenico mejorado de penetrar el SNC.

3. Una vez mds, me permito subrayar que para el concepto inventivo comprendido en
la presente solicitud, ha sido otorgado hasta €l momento el privilegic de patente por parte
de Oficinas de Patentes en Europa (EP1326832), Estados Unidos (US7119092), Australia
(AUI2001295723), Anguila, Austria, Bélgica, Islas virgenes, Islas Caiman, China, Chipre,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Gibraltar, Gran Bretafia, Grecia, Hong Kong,
India, Irlanda, Italia v Japdn, entre otros.
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compuestos del arte previo. Liddle concluye que el compuesto de la invencién fue

seleccionada dado su perfil general preferido.

En este caso, el Examinador solo ha citado un antecedente del estado del la técnica que
comparte algunas similitudes estructurales con los compuestos reclamados, pero ninguna
prueba respecto a por qué un investipador estaria especificamente motivado para

seleccionar los grupos_anteriormente mencionados en_la posicidn particuiar, con alguna

expectativa certera de obtener los resultados sorprendentes ¢ inesperados que efectivamente
B€ AITQ{aron.

3. Finalmente, solicito respetuosamente se tengan por cumplidos los requisitos de

patentabilidad de la presente invencidn, v se proceda con la concesion de la patente,

Atentamente,

ARLOS R, OFART
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo;
— Capitulo Reivindicatorio Modificado
— Copia de Liddle et.al., “The Discovery of GSK221149A: A potent and selective
oxcitocine receptor antagenist”, Biorganic and Medicinal Chemistry Letters, 18

(2008) 90-94,
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Expediente No. #5118 767

Segundo Examen de Fondo
F200540M171

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
{Segundo Examen de Fonda)

1, Un compuesto de férmula (1)
0 Ry
Ry : NR(Rs
" N/\r
HN
(7] Rz
2 ()

en donde R e5 2-indanil, Ry es 1-metilpropil, R; es 2-metil-1,3-0xazol-4-il ¥ Ry
¥ Rs; conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cwal estdn unidos representa

morfoling, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

. 2, Un compussto que es (3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-[{1R)-1-{2-metil-
1,3-oxazol-4-il)-2-(4-morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(15)-1 -metilpropil}-2,5-piperazinediona

o una sal fartnacéuticamente aceptable del mismo

3, Un compuesto que es (3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il}-1-[(1R)-1-(2-metil-
1,3-oxazol-4-il)-2-(4-morfolinil)-2-oxoetil]-6-[{ 1R)-1-metilpropil]-2,5-piperazinediona
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

4, Una composicién farmacéutica que comprende un compueste de féemula (I}

seghn la Reivindicacién 1 conjuniamente con uno o mas vehiculos farmacéuticamente

aceptables.

. 5. Un procedimiento para la preparacién de compuestos de formula {I) que

comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de frmula {II)

Pdgina 1 de 2
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P2005A0MHH 1
Q Rs
Ry i
("'HLN"'"JHCOEH
HH ",
JRZ
C {In)

en la que R,, Rz ¥ R3 son como s¢ definen en la Reivindicacién 1 6 uno de sus
anhidridos mixtos, con la amina NHR4Rs en donde Ry ¥ Rs son come se definen en la
formula (1) bajo condiciones estdndar para preparar amidas a partic de un dcide

carboxilico & de sus anhidridos mixfos ¥ una amina.

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (111)

o R
Ry :
L Nﬂffhh‘ﬁCchHRE
HN
’RZ
0 [y

et la que R,, R; ¥ R; son como se definen en la Reivindicacitn 1, ¥ Rs es un

grupo 2-hidroxifenile, con carbonildiimidazol 6 tiocarbonildiimidazol en un disolvents
adecuado y subsiguiente reaccion del producto asi formado con la amina NHR4Rs, en la
que By ¥ B; ticnen el significado definide en la térmula (I).

LAELELE LS
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The discovery of GSK221149A: A potent and selective
oxytocin antagonist

John Liddle,*” Michael I. Allen® Alan D. Borthwick,* David P. Brooks,*
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Abstract—Optimisation of a series of oxazols diketopiperazines has led to the discovery of a very potent and selective oxytocin
antagonist GSK2211494 GSK22114%94 has been shown to inhibit oxytosin-induced uterine contractions it the anaesthetised rat.

& 2007 Elsovier Lid. All rghts reserved.

Preterm labour occurs in 10% of all births worldwide
and is the single largest cause of neonatal morbidily
and death.! Although it is difficult to estimate the cost
of neonatal intensive care of low birth-weight babies,
it is thought to exceed $3 billion/year in the US alone.?
Oxytocin (QT), a cyelic nonapeptide neurchypophyszal
hormone, binds to OT receptors stimulating contractil-
ity in human myometrium and is widely used for the
mduction of labour.? The density of oxytocin receptors
in myomecriun s elevated during pregnancy and it 1s
believed that a premature incrsase of such receptors
can initiate preterm labour by sensitising the uterus to
relatively unchanged circulating levels of OT.** The de-
sign of OT antagonists as potential tocolytic agents for
the prevention of premature labour has therefore been
BN intense area of research for many years.® Although
the peptide OT antagonist atosiban has been approved

Keywords, Chaytocin, Labour, Diketopiperazing, Tocalytic,
* Corresponding author, E-mail: john, 2 liddleggek com

MOE-304K5F - see Front matter £ 2007 Elsevier Ltd. Al rights resetved.
doi:10, IDI.EJ'j.bmcI.Z{JDT,J 1.8

for clinical use in Europe, it is not orally bioavailable
and has low plasma stability rendering it less likely 1o
be useful for long-term or preventative treatment,” Atos-
iban also has a greater affinity for the vasopeessin V),
receptor than the oxytocin receptor.®

We recently reported the diketopiperazing 1 to be a po-
tent and crally bioavailable OT antagonist (Table 1.2
Compounds of this series had been hindered by poor
physicochemical properties, including low solubility
and relatively high log D, which consequently led to rel-
atively high plasma protein binding and cytochrome
P450 interactions, with high clearance in cynomolgus
menkey and human microsomes.

Structure-activiry relationships (SAR) had indicated
that both the indany]l and isobutyl fragments contrib-
uted to potency,’? and henece we sought to investipate
the madification of the exocyclic aryl and amide func-
tionality. Herein, we describe our efforts arcund the
five-membered ring heterocyeles to improve the poor

fo-
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Tahle 1. Physicochemical properties of L Table 2. Inhibition of the binding of OT at the human OT recept
F hOT p&;'° §.9-9.2
o, W A A
b 0, h M
Cﬁb (ﬁ\ s e L T
VY PN

N N\r Sol, =l pgfml
HN\n/l-.,, o CYP450 3A4 ICs; 4 pM
a Compound R hOT pk;

& Chromatographic lipophilicity measerement, "' 3

Y Human serum albumin bipding.'* Q_
Il ] a I - r B 3.2

physicochemical and pharmacckipetic properties of this i

series. CH,

4 9.0
Replacing the difluorophenyl ring with unsubstituted five- Q.g
membered ring heterccycles resnlted in approximately a
10-fold loss in intrinsic potency {Table 2). Potency was re- HG,  CH,
gained on the introduction of a lipophilic group, such as 5 L 2D
methy] or bromide, in the 4 or 5 position. In an attempt ¥
10 access the putative lipophilic pocket reached by these :
substitucnis, a number of triluoromethyl heteroaryls Q
were prepared. The CFy group was invariably the most NHCH,
potent substituent but its strongly electron withdrawing 6 — 7.4
.nature led to epimerisation of the exccyclic position in ¥
neutral or mildly basic media rendering the compounds =
less attractive for developability reasons, Br

g1

Polar groups were poorly tolerated: the methylamide 6 ? gﬂ

was significantly less potent than the parent furan 3 :

although large substituents, such as phenyl and pyridyl CF

(analogue 9), were tolerated. Disubstitution in both —

the 4 and 5 positions did not increase potency further, 8 ] 104

Mcthy] substitution artho to the ring junction was toler- :

ated as exemnplified by the dimethyl oxazole 14 having =

similar potency to the methyl oxazels 15, Although Py

the SAR trends were consistent across all heterocycles, e

the absclute potencies were often significantly different. v

The difference in potencies of similarly substituted het- £

crocycles may therefore be a reflection of the heterocy-

cle’s ability to  orientate the substituent into a (;:(
s

5.6

lipophilic pocket of the receptor. L 87
Although the imtroduction of lipophilic substituents
gave favourable binding affinities, unsurprisingly this Er

q:as generally accompanied by poor physicochemical 1 t\ 9.0
roperties (Table 3). Indeed, the furyl and thiophene 5
derivatives were poorly water-soluble, relatively highly E
protein bound and eartied undesirable CYP450 interac- —
tions (results for the 3A4 isozyme are shown in Table 3). 12 Qs 2.3
More polar azoles were able to accommodate lipephilic '
substituents whilst maintaining good physicochemical .
properies. The oxazele analogues had good agueous
solubility, low protein binding and minimal CYP450 13° N'L; 24
interaction making the series most attractive for Further
investigation.

Established SAR sugpested that a range of amides was 14 "UCH 8.3
tolerated and we therefore envisioned using this fupc- ! a

tionality as a handle to optimise the pharmacokinetic
profile. Potency and pharmacokinetic data on selected {onmntiorued on mex! page)
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Tahle 2 {eoniliued
Compéunid R

HOT pk;

15 ,?‘j L)
16" ﬂr\;‘ a1
17 Fac}-"j 9.8

% tert-Buty] amide tather than isopropylamide, '
* Dimethylamide rather than isopropylamide,’™
* Py, 2-pyridyl.

Table 3. Froperiies of stlected compounds

e
Compound R hOT Log HSAY CYPdsd  Sol
FK| w 1Ad I'Cmo {ug.l’ml.}
EH,
4 i*o{ o0 3% 9 7 M
CF,
K i_ﬂi 0.0 38 97 3 <]
10 C\,;E‘ 87 37 9% ] <1
H,C
)
1% N}":) 89 25 63 100 >4

® Chromatographic lipophilisity measurement,!!

" Humtan serum albunin binding (Vo). "

“Lowest ICq from CYP450 3A4 wsing substraics dicthoxyfluoroscein
{DEF), 7-{3{4-phenylpiperazin-1-ylmethylfbenzyliresprufin (PPR)
or T-benzyloxyguinoline (7-BO).

amides are recorded in Table 4. The oxazole amides 18-
22 had good aqueous solubility (=220 pg/mL), low
plasma protein binding (<807 HSA) and no significant
cytochrome P450 interactions (CYP3A4 IC, > 100 pM).
As expected, a range of functionality could be incorpo-
rated in the amide without having detrimental effects on
potency. Compounds 15 and 18-22 demeonstrated antag-
omnist activity in an in vitro functional assay and were

selective with respect to the vasopressin V,, rece
(> 10-fold). Oxazoles with polar amide substituents,
as the alcohnl 18, had poor oral exposure in the
Good pharmacokinetic profiles were achicved wi
loss-polar amides, Tertiary amides 1% and 20 had mod
erate clearances and volumes of distribution ol approx-
imately 1 Likg resulting in half lives of around | h. Both
compounds had acceptable bioavailabilities in rat in ex-
cess of 300,

The SAR of the isobutyl portion of 1 was sensitive to
relatively minor modifications (Table 4) which had dra-
matic effects on the pharmacokinetic profile. Branching
at the g-carbon wag tolerated and resulted in a superior
rat pharmacokinetic profile.

Indeed 22, GSK221149A, had greater oral exposure in
the rat compared w0 20 in both DMS(YPeg and
HPMCTween formulations, with good bioavailability
and a half hfe of 1.4 h, Compound 22 also has low to
maderate intrinsic clearaoce in microsomes from thres
pre-clinica} species {rat, dog, cynomnelgus monkey) and
low inttinsic clearance in human microsomes and is
more potent than 20, Although several amide analogues
of 22 were prepared, with a range of physicochemical
properties, 22 offered the preferred overall profile.

With this data in hand, 22, GSK221149A, was sclected
for progression to Further selectivity and in vive sfficacy
maodels. GEK2211494A is a potent and selective oxytocin
receptor antagenist (Table 5} with ne detectable aponist
ectivity, GSK2211494 is greater than l0-fold more po-
tent than atosiban with a far superior selectivity profile
with regpect to vasopressin receptors, '

The in vivo activity of GSK2211494 was evaluated in
anaesthetised, non-pregnant Sprague-Dawley female
rats.'? Uterine activity was measored as an integral of force
over time. Intravenous administration of GSK2211494
produced a dose-dependent decrease in oxytacin-induced
utering contractions, with an [Dg = 0.27 £ 0.60 mg'kg
and [Cqy = 180 nM.

The gynthesis of the diketopiperazines followed previ-
ously described chemistry.'® The isopropyl amides were
conveniently preparcd in three steps from the corre
sponding isonitrile via the Ugi reaction as outlined in
Scheme 1. The intermediate mixture of diastereoisemers
23 was deprotected with 4 M HC and subsequently cyc-
lised by treatment with base in a one-pot procedure.
Generally, a 2:1 mixture of diastereaisormers was formned
with the dezirable (B)-isomer 8 being the minor product
isalable by chromatography.

GSK221149A and other tertiary amides were prepared
in four steps via the Ugi ceaction as outlined in Scheme
2. A 2:]1 mixture of diastereoisomers 24 was formed with
the desirable (R)-diasterevisomer being the minor
product. Hydrogenation of crude 24 fumished the cye-
lised phenol 25, again ennched with the undesirable
{Stdiasterzoisomer. Activation of the mixture 25 with
carbonyl diimidazole followed by the addition of 2N
HCl promoted epimerisation at the exocyclic position
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Table 4. Profile of selected oxazoles
Me
o
8t
2
s A
HH o)
nR'
Q
Compouwnd R R? hOT p& Rat FK fiv 2 mp'kg, pe 5 mphkg)
e Ha" AUC £ (%)
I3 :{\ NHi-Pr 89 225
18 i 8.9 2%
:I\ N0 )
18 :[\ N> 85 35 1.4 Lo 45
20 j\ N 83¥
ET 23 L1 11907 33
L j N D B.2 14 13 4200° 69
@ —
2 j’ { o 5470 ~100
o0 19 1.4 1800’ 42

[V formulation 5:33 20804 polyvinylpyrolidone in DMS0: 35% subiobulylether-7-betacyclodextrin in water,
* Cleuranes {mLiminfkg).

b Half Life (b,

= AUC (hr ng/ml}.

< Bicavailability.

* PO formulation 395 DMSOPBGAM using amarphous.

PO formulation: hydroxypropylmethylcellulose (HFMCWTween using crystalling material,

Table 5, Binding affinity at recombinant/oative receptors benzotriazol-1-yloxytripyrrolidinophosphoniom  hexa-
Receptor GEK 221 145A K, (nb) Atasiban & (n) fluorophosphate followed by the addition D_f morpholine
ROT 0.6 0 and subsequent column chromatography yicided homo-
T a1 32 chiral GEK2211494,

LU 12,000 ()
bV oy > 10,000 a4 In conclusion, GRK22114% has nanomolar affinity for
bV, G50 350 the oxytocin receptor with >1400-fold selectivity over
the closely related vasopressin receptars, GSK221149A
has a good rat pharmacokinetic profile, low human
microsormal clearance and has been shown to inhibit
and yielded the acids 26 with the required {R)-diasterso- oxytocin-induced contraction in vive in the anacsthe-
isomer as the major product. Acid activation with tised Tat.

CF CF,

e vl o y!
EES” 5 . %}L e Cﬂb\zjij’

N H\]/
\r"‘c GHJO\HEH BGEH:“E‘J*C?; HN\«.B:):];

Scheme 1. Reagents: (a) triethylamine, MeOH; (k) 4 M HC] in dioxan, bMeOH: () tricthylaming, DCM.
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Ma0,C

a5
c
N,
d H
H o
H
26

Rcheme 2, Reagents and conditions: {a) iristhylamine, MeOH; () Ha, PAIC, sthanolfaestic aeid; (e carbonyl diimidazele, CH2Cl: 3 b then soetone
2 N HCI; {d) benzptriuzal-1-ylpxytripyrrolidingphesphonium hexaflupcophasphate, dichloromethane 1 h then morpholine,

Fu 01 b
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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

. ) Attorney Docket No. PBB0330

| Applicant:  John LIDDLE 25 September 2009
| Serial No.:  10/561 488 Group Art Unit: 1812
| Filed: 18 December 2005 Examiner. Qazi, Sabtha Niam
For: SUBSTITUTED DIKETOPIPERAZINES AND THEIR USE AS OXYTOCIN
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¢ RESPONSE

Dear Sir,
In response to the Examiner's Action mailed June 25, 2009, having a three

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

and remarks info 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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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCICQ
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05-128767
Clasificacion Internacional {IPC): AB1K 31/496, AG1K 31/5377, AG1P 5/12.
Concepto Técnico No, 3877

Patente de Invencién X]  Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional D

Via PCT (fase nacional) [ X]  Cap. | [x] Cap. Il []
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/006814

Fecha de Presentacidon Internal. Junio 22 de 2004

Como resultado del examen de fondo, realizade con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de ta Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripeion: Folios: 32 a 48 (como se radico inicialmente)

Reivindicaciones: Folios 49 a 50 (como se radicod inicialmente)
Folios 74 a 75 fmodificacion)

Pricridad; Folio: 1.

Fecha: 24-06-2003; pals ¥y numerc: GB 0314738.6.

2. Objeto de 1a Invencidn

Titulo de la invencidn: “DICETOPIPERAZINA SUSTITUIDAS Y SU USQ
COMO ANTAGONISTAS DE OXITOCINA"

Problema Técnico Planteado: ia necesidad de agentes antagonistas selectivos
de los receptores de la oxitocina

Solucion: derivados de dicetopiperazina

IPC. AG1K 31/498, AB1K 31/5377, AB1P 5/12.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es:

Fecha de presentacion de |a selicitud prioritaria 24-06-2003

2005 | 28767
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Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd 1z bisqueda en el estade de |a
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose  los
siguientes documentos mas relevantes:

Titulo

Fechade !
prioridad

|
[ Ne ! Documento }

J DA ‘ C004-056454

DICETOPIPERACINAS
SUSTITUIDAS COMO
ANTAGONISTAS DE OXITOCINA

GB 21-12.2001

4. Analisis de Patentabilidad {Art 14 D486}

Novedad (Art 16 D436)

La reivindicacion 1 dice: Un compuesto de férmula {),

®

R 144, N /-\H/NHH RE
HM- 1, o
JH .
0

D1 divulga derivados de la formula.

R3
/Lﬂ/ﬁi
HNW]/]\ o

Ry

‘ R, N
Q

‘ Analisis de las diferencias con respecto al estado de la técnica:

Caracteristicas esenclales de | ' D1
la Solicitud : CO 04-056454
Ry = 2-indanil
Ry =2-indanil Folio 112
| Rz = 1-metilpropil i;g"'—;:‘l-:;etupmpll

Ra = 2-metil-1,3-oxazo-4-il

R; = 2-metil4-oxazolilc {1 v 3 son las
posiciohes de los atomos de N y O al
estar el oxazolilo enlazado en fa posicién
4)

Folios 107 y 111

NRsRs = morfonilo

R4 = NRsRs = morfoline
Folios 112 y 232

005 128747



En ¢onclusién ¢l objefo de las reivindicaciones 1 a 3 no es nuevo puesto
gue ya se habia divulgado en D1.

La reivindicacion 4 reclama una composicion que comprende  un
compuesto de la férmula (). D1 divulga {Iblio 240) composiciones que
contienen un derivado de |a férmula (). En consecuencia las composiciones
de |a reivindicacidn 1 no son nuevas

La reivindicacidon § reclama un procedimiento para la preparacién de

compuestos de formula (1) gue comprende

a} La reaccion de un compuesto de férmula {Il) con la amina NHR;R; para
preparar amidas a parir de un &cido ¢arboxilico.

B) Hacer reaccionar un compuesto de férmula (1) con carbonildiimidazol &
tiocarbonildiimidazol,

D1 divulga procedimientos para la obtencidn de los compuestos de la
farmula (1) que consisten en:

a) Los compuestos en donde R, es of grupo NRsRg, se preparan mediante
la reaccidn de un compueste donde Ry es hidroxile con el amino
NHRsRs bajo condiciones estadndar para la preparacion de amidas a
partir de un acido carboxilico (folio130).

b) Mediante la reaccion de un compuesto en donde Rs s hidrogeno v Rs
es Z2-hidroxifenilc con carbeonildimidazol o tiocarbonildiimidazel en un
solvente adecuado como diclorometanc y subsiguiente reaceidn con la
amina NHRsR; (folia 131).

En consecuencia el procedimiento de la reivindicacién 5 no tiene novedad
5. Conclusidn

Los requisites de Patentabilidad de la presente Soclicitud se& encueniran
afectados asi:

r T
N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
n1 | CO 04-056454 1-5 Novedad
8. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio contenide en los folics 88 a
98 que comprende un total de 5 reivindicaciones. Luege de! estudio de dicho
documente este despacho establece que el mismo no implica una ampliacién de la
proteccign contenida en la divulgacidn original ¥ por lo tanto es aceptado para su
astudio.

En cuanto a la novedad de |a sclicitud el solicitante afirma que: “...1a aproximacion
que efectta la SIC para evaluar la novedad de la presente invencién resulta
inapropiada, puesto que el Tribunal Andinc de Justicia (TAJ) ha determinado
que para establecer una objecion valida contra la hovedad, la divulgacion del arte

2005 128787
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previo debe ser 1o suficientemente detallada para gue una persona versada en la
materia pueda usar dicha informacién para reproducir_y explotar ia invencién.”

En respucsta a este argumento, este despacho direcciona al solicitante al
documento D2 especialmente los folios 107, 111 v 112 donde se divulgan en
forma detaliada y explicita los sustituyentes de R1-R3, por lo cual se considera
que la divulgacion del arte previo es suficientemente detallada para que una
persona versada en la materia pueda usar la informacion y obtener el compuesto
aqui reclamado. !

Argimenta el solicitante que: “...cuando una invencion dada se encuentra de
manera genergl incluida en una divulgacion e inespecifica, pero & invencion
presenta una haitacién que no se encuentra especificamente revelada o sugerida
en ef arte prejio vy ademas proporciona un efecto donico inesperados, su
novedad v su gltura inventiva deben ser reconocidas”

Este despagrio respetluosamente se permite remitir al solicitante al articulo 16 de

la Decisj%il 486 en donde se define que una invencion se considerara nueva

cuands no estd comprandida en el estado de la técnica. La anterior definicién es

contundente y no admite los conceptos de limitacién y efecto técnico inesperados

como excepciones. Por o tanto este despacho no puede permitir gue un

} compuesto seleccionado de un conjunto conocido en el estado de la técnica se le
restifuya la novedad por &l simple hecho de presentarlo en forma individual.
igualimenta, el articulo 21 de la decision 486 establece gue los productos ya
patentados comprendidos en el estado de la técnica no serén objeto de nueva
patente.

\.--h\\__h

El solicitante argumenta que “...n0 es posible preveer que los compuestos
reclamados en la presente solicitud exhibirian propiedades scrprendentes e
inesperadas, como antagonistas potentes y selectivos de oxitocina”

Esta oficina s¢ permite aclararle al solicitante que el hecho de atribuirle un nuevo
Uso © Un USO mejorade no le restituye la novedad a un compuesto conocido o ya
divulgado en el estado de la técnica, tal ¥y como lo establece el articulo 21 de |a
Decisién 486. Adicionalmente, D2 divulga en el folio 95 que los agentes
antageonistas potentes y selectivos de oxitocina. Por {o tanto si es posible preveer
esta propiedad.

7. Conclusién:

En consecuencia y por todo o expuesto anteriormente, se recomienda Negar |as
reivindicaciones: 1 a 5 {folics; 98 a 89)

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO . EXAMINADOR TECNICO
No. 3877 Codigo No.202073




