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Re: Expediente No. 06-127.750
Solicitud de patente de invencién titulada: “PIPERAZINDIONAS COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE OXITOCINA”
Solicitante: GLAXO GROUP LIMINTED
Nuestra Ref.: P2006/000267

SOLICITUD DE PRORROGA
PARA AUTO DE FONDO (Art. 45 Decision 486)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad de la referencia, tal como consta
en al sustitucién adjunta, respetnosamente me permito solicitar una prérroga de 30 dias
adicionales, permitida por el Art. 45 de la Decision 486 de la Comisiéon Andina, para dar
respuesta adecuéda al auto notificado por estado No0.303 de fecha 09 de octubre de 2009.
Adjunto recibo por el monto de $81.000 pesos para cubrir la tasa de prérroga segin la Resolucion
No. 55819 del 26 de Diciembre de 2008.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Recibo por $81.000 pesos

Diagonal 34 N° § - 28, Bogot4 D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com
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OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA,

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Expediente No. 06-127.750
Solicitud de patente de invencion titulada: “PIPERAZINDIONAS COMO

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE OXITOCINA”
Solicitante: GLAX0O GROUP LIMITED
SUPERINTLENDENGIA DU INDUSTRIA Y COMERCIO

Nuestra Ref.: P2006/000267 .
T T T

7750- -00009-0000
|t-‘w h]ea] Z(I_-)’"AOI_E%\;%: 1‘,7,'3‘354 Dep. 2020 DIR NUEVASTR
e ENPi Lve: 378 FASENACIC
At 444 RESPULSTARLQUE Folios: 10 HIONALI

RESPUESTA AL OFICIO No 11355, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 303

DE FECHA 9 DE OCTUBRE DE 2009
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

el articulo 45 de la Decisidn 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, y con el animo 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.

Diagonal 34 N° 5 - 28, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 .601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- La invencion se limita Gnicamente al compuesfo de Formula I donde R? es 2,6-
dimetil-3-piridil;
- se eliminaron las Reivindicaciones 2 a 6;
- se adiciona la nuevas Reivindicacién 2, que es idéntica a la Reivindicacién 1 pero
exceptuando el término solvato;

- Se renumeran las Reivindicaciones 7 a 10 como nuevas 3 a 6.

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

una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- i) El Examinador sefiala que los términos “solvato” y “derivados
farmacéuticamente aceptables” son demasiado amplios y comprenden materia no soportada por el

Capitulo Descriptivo.

it) Adicionalmente, el Examinador sefiala que la Reivindicacién 3 contiene un

error tipografico.

b- i) En cuanto a la expresion “derivados farmacéuticamente aceptables”, debo
sefialar que dicha expresion es perfectamente entendible para una persona medianamente versada
en la materia y ha sido histéricamente aceptada por esa Superintendencia. Sin embargo, y sin que
esto represente una aceptacion de los argumentos del Examinador, con el tinico propésito de
facilitar el tramite de la presente solicitud, la expresién “derivados farmacéuticamente
aceptables” ha sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al presente

memorial.

ii) En relacién con el término “solvato”, deseo subrayar que un inventor esta
en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado,

siempre y cuando éste guarde unidad de invencion a lo largo de la solicitud. Asi las cosas,
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considero erronea la objecion que el Examinador presenta en relacién con el término “solvato”,
pues éste indica claramente y de manera directa que las moléculas de la invencion en estado
sélido pueden conservar restos de solventes. Esto es, dentro del concepto inventivo desarrollado
se contemplan modalidades en las que las moléculas de interés pueden o no incluir moléculas de
solvente en su estado sélido. De nuevo, una persona versada en la materia puede entender
perfectamente el alcance y los limites de la proteccion solicitada, entendiendo qué modalidades
presentan solvente intersticial en el estado sélido y cudles no. Por lo demas, vale la pena anotar
que el uso de estos términos y otros analogos que indican la posibilidad de obtener la invencion
en diversas modalidades, es una practica aceptada a nivel mundial en el ambito de las patentes, ya
que como el Examinador debe saberlo, una patente de invencién no se limita a una Unica
modalidad, sino que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades
(diversas materializaciones de la invencion) ligadas por un efecto técnico comin que finalmente
delimita el alcance de la invencién. De hecho, la misma SIC ha concedido el privilegio de
patente para solicitudes que han incluido el término solvato en las reivindicaciones. Asi las
cosas, insisto respetuosamente que el término “solvato” es perfectamente entendible por
cualquier persona medianamente versada en la materia, de tal manera que a la luz del Capitulo
Descriptivo es perfectamente claro el alcance y los limites de la proteccion solicitada,

entendiendo qué moléculas estan cobijadas por las reivindicaciones y cuales no.

De cualquier manera, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene una nueva Reivindicacion
independiente (nueva Reivindicacion 2) que reclama el compuesto de la presente invencién sin

hacer mencién a sus posibles solvatos.

iii)  Finalmente, en relacién con el error tipografico IR, me permito sefialar que

la Reivindicacién 3 ha sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- El Examinador insiste en que la patente W003/053443 (D1) afecta la novedad de
la presente invencién. El Examinador sefiala que los compuestos de la presente invencién y las

composiciones farmacéuticas que los comprenden, se encuentran anticipados por D1.
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{
En respuesta a mis argumentos presentados. en respuesta al primer examen de fondo, el
Examinador sefiala que D1 revela compuestos en los que R? es 2,6- o 4,6-dimetil-3-piridil,
particularmente cuando R’ es un heteroarilo de 6 miembros que incluye de 1 a 3 atomos de
nitrégeno sustituido por 1 a 3 grupos alquilo. El Examinador concluye que D1 afecta la novedad
de la presente invencion, y que el efecto técnico alcanzado con los compuestos reclamados

resulta irrelevante, puesto que dichos compuestos no son nuevos.

b- i) En primer lugar, es imperativo resaltar que la aproximacion que efectia la
SIC para evaluar la novedad de la presente invencion resulta inapropiada, puesto que el Tribunal
Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que para establecer una objecién valida contra la
novedad, la divulgacion del arte previo debe ser lo suficientemente detallada para que una
persona versada en la materia pueda usar dicha informacién para reproducir y explotar la

invencién.! Adicionalmente, para determinar la novedad de una seleccién, debe evaluarse si los
elementos seleccionados son revelados individual y concretamente en el arte previo.” En el
mismo sentido, el Manual Andino de Patentes (MAP) establece que una féormula general no

afecta la novedad de un compuesto o subgrupo de compuestos especiﬁcos.3

Ahora bien, el MAP igualmente establece que resultados y mejoras sorprendentes constituyen
indicios de no obviedad, de tal manera que propiedades ventajosas constituyen indicios

aceptables de nivel inventivo®, al tiempo que sefiala que una seleccioén especifica es inventiva si
exhibe un efecto o propiedad técnica no descrita en ¢l arte anterior y que ademas ¢s inesperada.’

En concordancia con todo lo anterior, la Oficina de Invenciones y Nuevas Tecnologias del Pert -
INDECOPI (Oficina Peruana de patentes), que valga subrayar, se rige por el mismo marco
normativo que la SIC (Decisién 486), define, adopta y acepta el concepto de invencion de

seleccién en cuanto a invenciones farmacéuticas, 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 subgrupo especifico de compuestos no divulgados
expresamente en la solicitud previa (es decir, no existe una divulgacion precisando como se

sintetizan tales compuestos, no simplemente que aparezcan incluidos como parte de una

! Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);
3’ Proceso 36-IP-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)

Guidelines for Examination in EPO. Parte C, Capftulo IV, 9.8.
3 Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invencién, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. ISBN:
9978-43-855-6. Seccién 9.4.4.1,
* Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004, ISBN9978-43-855-6. Seccion
4.6.1.
3 Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invencién, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. ISBN:
9978-43-855-6. Seccién 10.8,
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descripcién general), Continua la Oficina Peruana de Patentes explicando que para determinar si
el subgrupo de compuestos reivindicados es nuevo, se debe evaluar cuidadosamente si en los
ejemplos de la solicitud anterior se ilustran compuestos que presentan las mismas caracteristicas
estructurales de los compuestos del subgrupo reivindicado en la solici‘tud posterior. Si no existe
tal divulgacion concreta, entonces éstos son considerados como una seleccién_nueva. La
evaluacion posterior de si los compuestos de la nueva seleccién presentan una actividad o un
efecto técnico inesperado en comparacién con la divulgacién efectuada en la solicitud inicial,
brinda la base para el reconocimiento de la altura inventiva de la invencién reivindicada y su

patentabilidad.®

Asi las cosas, cuando una invencién dada se encuentra de manera general incluida en una
divulgacién més amplia e inespecifica, pero la invencion presenta aspectos especificos gue no se

encuentran especificamente revelados en el arte previo y ademds proporciona un efecto téenico
inesperado, su novedad y su altura inventiva deben ser reconocidas.

En este punto, solicito respetuosamente a la SIC brindar una explicaciéon completa y suficiente

acerca de los hechos y motivaciones que le permiten entender y evaluar la novedad de las

invenciones de selecciéon de manera contraria a las ensefianzas del Manual Andino de Patentes, e

incluso de la Oficina Peruana de Patentes que se rige por la misma normatividad.

Como bien lo ha afirmado recientemente el Honorable Consejo de Estado Corporacion, la SIC se
encuentra en la obligacion de desvirtuar la validez de dichos examen realizado por la oficina
Peruana. Esto es, debe decir por qué no los tiene en cuenta, expresar cudl es la razon que le hace
creer que si bien en Peru la invencion es patentable, dicho andlisis no fue correcto o no tiene

asidero legal en Colombia. Al respecto, esta Honorable manifesto lo siguiente:

“Aunado a lo anterior se encuentran las patentes concedidas en Peru 2727,
Venezuela 96-1277 y Ecuador PI 01-1697 que corresponden al objeto de la
invencion denegada, y si bien no obligan a la Administracion, las mismas fueron
otorgados bajo los lineamientos de las normas comunitarias, ya que en ese
entonces todos eran parte de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena
que, por lo tanto, constituyen prueba, que tampoco fue desvirtuada por parte
de la entidad demandada. "’ (negrilla y subrayado fuera de texto).

¢ www.bvindecopi.gob.pe/ponenc/2007/200708misol.ppt. Anélisis de los Requisitos de Patentabilidad Maria del
Carmen Misol Oficina de Invenciones y Nuevas Tecnologfas Agosto 2007, Diapositivas 68-70 (Copia anexa).

" Consejo de Estado, Sala de lo Contencioso Administrativo, Seccion Primera, Accién de Nulidad y
Restablecimiento del Derecho de Wamer Lambert Company contra la SIC, Sentencia de 13 de agosto de 2009,
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Es claro que a mas de ejercer su facultad discrecional como un argumento en si mismo
considerado, la SIC ha debe exponer las razones por las que considera que las patentes de otras
jurisdicciones, particularmente las Andinas, no son consideradas como un indicio razonable de

nivel inventivo.

ii) En el presente caso, la estructura molecular especifica de los compuestos
reivindicados es precisamente la caracteristica esencial que proporciona sus caracteristicas
novedosas e inventivas; es decir, la presencia especifica de 2 grupos metilo sobre el anillo de

piridina en R , en los compuestos de F érniula I

o B,
R 1//"' N/‘YNR4 R5
HN "R 0O
2
0

()
D1 no ilustra ningin compuesto que presente un sustituyente 2.6-dimetil-3-piridil en R’, menos
aun con el fin concreto de obtener compuestos con un mejor aclaramiento microsomal en

comparacion con los compuestos mas cercanos del arte previo.

D1 tampogco proporciona sugerenciag acerca de como modificar las estructuras alli reveladas con
el objetivo de preparar compuestos en los que R? sea una piridina sustituida por dos metilos en las
posiciones 2, 6. Es mas, D1 no revela en ninguno de sus ejemplos o en la descripcion de los
métodos preferidos para preparar compuestos con esta caracteristica estructurales especifica. Por
el contrario, D1 unicamente revela compuestos en los que la misma posicién puede presentar un

anillo de piridina no sustituido, o a lo sumo, puede presentar unicamente un grupo metilo en la

posicion 6 (D1, pagina 7. lineas 18 y 19).

Por lo tanto, las ensefianzas de DI, y la falta de indicaciones directas que conduzcan a la
obtencién y sintesis de los compuestos aqui reivindicados, en realidad alejan a la persona

medianamente versada en la técnica de la materia especificamente reivindicada.

Expediente No. 2003-00256, Magistrado Ponente, Doctor Marco Antonio velilla Moreno, Pégina 33, parrafo
segundo.
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En conclusion, la seleccién del compuesto reivindicado en la presente solicitud debe ser
considerada como una invencién novedosa a la luz del Manual andino de Patentes, ¢ incluso de la

practica de patentes mundial, incluida la Oficina Peruana de Patentes.

En el caso de insistir en su posicion, solicito respetuosamente a la SIC indicar los apartes

especificos en D1 que revelen compuestos que presentan dos grupos metilo en las posiciones 2,6

del anillo de piridina ubicado en la posicion R? de la Formula I y las instrucciones precisas que

permitan la sintesis de dicho compuesto.

iii) Adicionalmente, llamo respetuosamente la atencién de ese Despacho al
hecho que a partir de D1 no es posible prever que el compuesto reclamado en la presente
solicitud exhibiria propiedades sorprendentes e inesperadas, tales como una mejora sustancial

en el aclaramiento in vitro, frente al compuesto del arfe previo mas cercano (Ejemplo 209 de D1).

A este respecto, el Examinador argumenta que “los compuestos reclamados en esta solicitud ya

se habian divulgado en D1 y en consecuencia no puede existir dicha superioridad”. Una vez

mas, solicito_respetuosamente a la SIC indicar el aparte especifico de D1 que revela el
compuesto de la invencién que presenta un sustituyente 2,6-dimetil-3-piridil en R’

Me permito recordar al Examinador que el término “revelar” en el ambito de patentes implica que

dicha informacién sea suficiente para habilitar a la persona medianamente versada en la materia a
poner en practica una enseflanza técnica dada. Por ejemplo, en el 4rea quimica, revelar un
compuesto, junto con el conocimiento generalmente disponible, debe hacer posible la obtencion
de dicho compuesto, necesariamente proporcionando los efectos técnicos esperados.®  Asi
entonces, solicito respetuosamente a la SIC indicar las ensefianzas de D1 que indican que los

compuestos son los sustituyentes 2.6-dimetil-3-piridil de la presente invencién proporcionarian

una mejora sustancial en el aclaramiento in vitro,

4, Finalmente, me permito informar, una vez mds, que para el concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente
por parte de Oficinas de Patentes en Malta, Marruecos, Nigeria, Rusia, Singapur, Peri, Sudaftrica
y Estados Unidos. Valga anotar que el Capitulo Reivindicatorio Modificado édjunto es

equivalente al Capitulo Reivindicatorio concedido por la Oficina de Estados Unidos.

® Guidelines for Examination in the EPO. PART C: Guidelines for substantive examination. Chapter 1V:
patentability. 9: Novelty. 9.4: Enabling disclosure of a prior document.
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Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear, en particular cuando una

oficina que se rige por la misma legislacidn considera que la invencion es patentable.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se tengan
por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto no se desvirtué ninguno de ellos por parte

del Despacho, y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74.295
Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No., 06-127.750
Segundo Examen de Fondo
P2006/000267

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Segundo Examen de Fondo) ‘

1. Un compuesto de formula (I)

donde R; es 2-indanil, Ry es 1-metilpropil, R; es 2,6-dimetil-3-piridil, Ry y Rs
Junto con el dtomo de nitrégeno al que-estdn unidos representan morfolino, sus sales y

solvatos farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de férmula (I)

)
donde R, es 2-indanil, R, es 1-metilpropil, R; es 2,6-dimetil-3-piridil, R4 y R
junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos representan morfolino y sus sales

farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto de las Reivindicaciones 1 y 2, que una sal de adicion de
un 4cido seleccionado entre: acido clorhidrico, bromhidrico, nitrico, fosférico, sulfrico,
metanesulfénico, etanesulfonico, benzenosulfénico, p-toluensulfénico, citrico, tartarico,

lactico, piravico, acético, succinico, fumérico y maléico.

4. El compuesto (3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-[(1R)1-(2,6dimetil-3-
piridinil)-2-(4-morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(15)-1-metilpropil-2,5-piperazinodiona.
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Segundo Examen de Fondo
P2006/000267

5. La sal bencenosulfunato de (3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-[(1R)-1-
(2,6-dimetil-3-piridinil)-2~(4-morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(15)-1-metilpropil]-2,5-

piperazindiona.
6. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las anteriores Reivindicaciones y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable,

S 3 3 o ok ole ol sk o e ok ok bk
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(54) Title: SUBSTITUTED DIKETOPIPERAZINES AS OXYTOCIN ANTAGONISTS

(57) Abstract: A method of treating or preventing diseases or conditions
Rs mediated through the action of oxytocin which comprises administering to

R, Ry

HN 0

a mammal in need thereof of an effective amount of a compound of the for-
mula (I)and/or a physiologically acceptable derivative thereof, wherein the
substituents have the meaning given in the description. Disclosed are also
novel compounds of formula (T) and processes for their preparation.
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SUBSTITUTED DIKETOPIPERAZINES AS OX}Y’I‘OCIN ANTAGONISTS

This invention relates to the use

selective antagonists of oxytoci, to novel compounds within that class and to processes

for their preparation.

USP5817751 describes combindtorial and solid phase methods for the synthesis of
diverse diketopiperazine derivatives and the use of these methods to create libraries of
diverse diketopiperazine derivaﬁives.

W099/47549 describes diketopi
diketopiperazine derivatives as |
W099/38844 describes a metha

aminoacetamide compounds and their cyclisation to give inter alia diketopiperazine

derivatives.

PCT/EP02/14823

of a class of diketopiperazine derivatives as potent and

iperazine derivatives including 3-benzyl-2,5
inhibitors of fructose 1,6-bisphospate (FBPase).
d for preparing N-[aliphatic or aromatic) carbonyl}-2-

W099/37304 describes oxahetgrocyclyl compounds mcludmg oxapiperazinyl compounds

that are inhibitors of Factor Xa.

The hormone oxytocin is potent contractor of the uterus and is used for the induction or
augmentation of labour. Also the density of uterine oxéytocin receptors increases
significantly by >100 fold during pregnancy and peaks in labour (pre-term and term).
Pre-term births/labour (between 24 and 37 weeks) causes about 60% of infant
mortality/morbidity and thus a pompound which mhﬁits the uterine actions of oxytocin
e.g. oxytocin antagonists, shou]d be useful for the preventlon or control of pre-term

labour.

We have found a class of diketopiperazine derivativeiis which exhibit a particularly useful
level of activity as selective antagonists at the oxytocin receptor.

The present invention thus a m

mediated through the action of oxytocin which comprises administering to a mammal in
need thereof of an effective amount of a compound of the formula (I)

thod of treating or préventing diseases or conditions
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When the group Ry is aralkyl the aryl moiety is phenyl optionally substituted by 1 to 3
groups which may be the same or different and selected from halogen, alkyl, alkoxy,
hydroxy, trifluoromethyl, nitro, carboxyl, alkoxycarbonyl or carboxamido.

Examples of suitable R; groups include phenethyl or indanyl optionally substituted by
hydroxyl e.g. 2-indanyl, 1-hydroxy ~2-indan§}1 5-hydroxy —2-indanyl.

Examples of suitable R, groups include Cs.4alkyl e.g. isopropyl, l-methylpropyl or 2-
methylpropyl ,C 3.6 cycloalkyl e. g cyclopentyl

Conveniently R4 is hydroxy , C 14 alkoxy e.g. methoxy, propoxy; t-butoxy , 1-
acetyloxyethoxy or NRsRs.

A preferred class of compounds of formula (T) are those wherein R4 represents hydroxy or
the group NRsR or more preferably NRsRs. '

A further preferred class of compounds is represented by formula (1a)

(1a)
wherein the groups R;, Ry Rj and R4 have the meanings defined for formula (1)
Conveniently R is a group selected from 2-phenethyl or 2-indanyl optionally substituted
by hydroxyl and more particularly 2-indanyl. Conveniently R; is a group selected from
isopropyl, 1-methy! propyl, 2-methylpropyl or cyclopentyl and more preferably Ry is a
group selected from 1-methylpropyl, or 2-methylpropyl.

Conveniently R; is a group selected from phenyl, halopheny! such as 2-fluorophenyl, 3-
fluorophenyl, 4-fluorophenyl, 4-chlorophenyl, 3-chlorophenyl, 2-chlorophenyl, 4-
bromophenyl, 2,3-difluorophenyl, 3,4-difluorophenyl, 2,4-difluorophenyl, 3,5-
difluorophenyl, 2,5-diftuorophenyl, 2-chloro-4-fluorophenyl, 2,4-dichlorophenyl, 3 ,4-
dichlorophenyl, 2 fluoro-4-bromophenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl 2,3,4-trifluorophenyl
2,4,5-trifluorophenyl or 2,4,6-trifluorophenyl, 2-fluoro-4,5-dimethoxyphenyl, 3-fluoro-4-
methoxyphenyl, 4-fluoro-3~-methoxyphenyl, 2-fluoro-4 methoxyphenyl, 2- fluoro-4
hydroxyphenyl, 2-fluoro-4-dimethylaminomethylphenyl, 2-fluoro-4-
hydroxymethylphenyl, 3-fluoro-4-(4-morpholino)phenyl, 3-fluoro-4-
carboxymethyloxyphenyl, 3-fluoro-4-t-butyloxycarbonylmethyloxyphenyl, 3-fluoro-4-
dimethylaminocarbonyloxyphenyl, 3-chloro-4 trifluoromethoxyphenyl, 2,3-difluoro-4-
methyl-phenyl, 4-trifluoromethoxyphenyl, 4-trifluoromethylphenyl, 4-hydroxyphenyl, 4-

8
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and/or a physiologically acceptable derivative thereof, wherein:

R; represents aryl (Ci4) alkyl or/a 5-7 membered cycloalkyl group optionally substituted
with one or more hydroxy! groups which is fused to an optionally substituted benzene
ring;
R, represents C).galkyl (optionally substituted by a Cy.zalkoxy, Cialklthio, di(C;alkyl)
amino or a Ca. cycloalkyl group) or Cs.¢cycloalkyl, or 5-6 membered heterocyclic group
containing a single hetero atom selected from O, S or N, which nitrogen atom carries a
hydrogen atom or a methyl or ethyl group; |

Rj represents optionally substituted phenyl, a 5 or 6 membered hetero aryl group or a
fused bicyclic ring system containing 9-10 ring members which may be a carbocyclic
group or it may contain up to 3 heteroatoms selected ﬁom 0, S or N and one of the fused
rings is benzene;
R, represents OH or OC 4 alkyl (optionally subsntuted with Cy.salkylcarbonyloxy) or
NRsRg;

R; represents hydrogen, Ci.6
scycloalkyl;

Rs represents hydrogen, Ci4alkoxy, Cs.zeycloalkyl, C1.4a]lcyl [optionally substituted with
one or more groups selected from, carboxyl, C1.4a]kyl$ulphonyl or C4alkoxycarbonyl],
Cz4alkyl [optionally substituted with one or more groups selected from halogen, hydroxy,
Ci4alkoxy or NR;Rg wherein Ry and Rg mdependentl‘y represent hydrogen or C;.alkyl or
together with the nitrogen atom) to which they are attached to form a 3-7 membered
saturated heterocyclic ring which may contain an additional heteroatom selected from O,
S or N (and which heterocyclic|group may be substituted by 1 to 3 groups selected from
C3alkyl, hydroxy, Cy. alkoxy (optionally substituted by C 3 cycloalkyl or optionally
subtituted phenyl), C 3.¢cycloalkyl or NR.R4 wherein R. and Ry each independently
represent a group selected from| C 1.3alkyl (optionally substituted by C 3.6 cycloalkyl or
optionally substituted phenyl ) o1 C 3.6 cycloalkyl)] or Rs represents a phenyl or benzyl
group (optionally substituted by one or more methoxy or benzyloxy groups) or an

optionally substituted heteroarylmethyl group or a heteroaryl group or Cs.7 cycloalkyl or |

the group CH,CONRgR o wherein R represents hydrogen or Cy4alkyl, Rjo represents
hydrogen, Cy.4alkyl optionally substituted by a 5 or 6 membered heteroaryl group or R,
R0 and the nitrogen atom to which they are attached together form a 5 or 6 membered
saturated heterocyclic ring and wherein the 6 membered heterocyclic group may contain
an additional heteroatom selected from oxygen, sulphur or nitrogen and the additional
nitrogen atom either carries a hydrogen atom or a,Ci4alkyl or Cj4alkanoyl group; or Rs
and Re together with the nitrogen atom to which they are attached form a3 to 7
membered saturated heterocyclic ring which heterocyicle may contain an additional
heteroatom selected from oxygen, sulphur and nitrogen and wherein the sulphur atom
may be in an oxidised form e.g. SO, and the additional nitrogen atom either carries a
hydrogen atom or a Cy4alkyl ar a C;4alkanoyl grou;# or a Cy.4alkylsulphonyl group or a
C1.3 alkoxyCs.4 alkyl [and which heterocyclic groups may be substituted by one or more
halogen atoms or a group seledted from C,salkyl, hyﬁmky, ox0, C 3.¢cycloalkyl or NReR¢
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pyridylmethyl, 4-pyridylmethyl, 3-methylimidazolylmethyl, heteroaryl such as thiazolyl

e.g. 2-1,3-thiazolyl, alkyl substituted by NRsRg [wherein NR7Rg form a 6-membered

heterocyclic ring (e.g. piperidinoethy! or morpholinoethyl)], cycloalkyl e.g. cyclopropyl

or cyclohexyl, or NRsR; represents, azetidino, 3-hydroxyazetidino, 3-methoxyazetidino,

pyrrolidino, piperidino, 4-dimethylaminopiperidino, 4-methyl 1,4-diazepan-1-yl,

morpholino, an optionally substituted piperazino ring e.g. N-methylpiperazino,N-

methanesulphonylpiperazino, N-2-methoxyethylpiperazino, thiomorpholino or the

sulphoxide or sulphone thereof.

A preferred class of compounds of the invention are those of formula (1a) wherein R,is 2-
indanyl, R; is a group selected from 1-methylpropyl or 2-methylpropyl and R, is hydroxy
and/or more particularly the group NRsRs.

A further preferred class of compounds of the invention are those of formula (1a) wherein
R is a group selected from hydrogen, Ci4alkyl e.g. methyl or C;4alkoxyCs 4alkyl e.g. 2-
methoxyethyl and Ry is a group selected from hydrogen, C;4alkoxy e.g. methoxy, C;.
salkyl e.g. methyl, n-propyl, isopropyl or t-butyl, C,.4 alkyl substituted by 1 to 3 halogen
atoms e.g. 2,2,2-trifluoroethyl or 2-fluoroethyl, C;.4alkyl substituted by alkoxycarbonyl or
carboxyl e.g. methoxycarbonylmethyl or carboxymethyl, alkyl substituted by alkoxy e.g
methoxyethyl, 2,2-dimethoxyethyl, alkyl substituted by hydroxy e.g. hydroxyethyl or
alkyl substituted by dialkylamino e.g. dimethylaminoethyl, 2-benzyloxyphenyl,
dimethoxybenzyl, optionally substituted heteroarylmethyl e.g. 2-pyridylmethyl, 3-
pyridylmethyl, 4-pyridylmethyl, 3-methylimidazolylmethyl, heteroaryl such as thiazolyl
e.g. 2-1,3-thiazolyl, alkyl substituted by NR7Rg [wherein NR7Rg forim a 6-membered
heterocyclic ring (e.g. piperidinoethyl or morpholinoethyl)], cycloalkyl e.g. cyclopropyl
or cyclohexyl, or NRsRg represents, azetidino, 3-hydroxyazetidino, 3-methoxyazetidino,
pyrrolidino, piperidino, 4-dimethylaminopiperidino, 4-methyl 1,4-diazepan-1-yl,

- morpholino; an optionally substituted piperazino ring e.g. N-methylpiperazino, N~

methanesulphonylpiperazino, N-2-methoxyethylpiperazino, thiomorpholino or the
sulphoxide or sulphone thereof.

A yet further preferred class of compounds of the invention are those of formula (1a)
wherein R; is a group selected from phenyl, halophenyl such as 2-fluorophenyl, 3-
fluorophenyl, 4-fluorophenyl, 4-chlorophenyl, 3-chlorophenyl, 2-chlorophenyl, 4-
bromophenyl, 2,3-difluorophenyl, 3,4-difluorophenyl, 2,4-diflucrophenyl, 3,5-
difluorophenyl, 2,5-difluorophenyl, 2-chloro-4-fluorophenyl, 2,4-dichlorophenyl, 3,4-
dichlorophenyl, 2 fluoro-4-bromophenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl 2,3,4-trifluorophenyl
2,4,5-trifluorophenyl or 2,4,6-trifluorophenyl, 2-fluoro-4,5-dimethoxyphenyl, 3-fluoro-4-
methoxyphenyl, 4-fluoro-3-methoxyphenyl, 2-fluoro-4 methoxyphenyl, 2- fluoro-4
hydroxyphenyl, 2-fluoro-4-dimethylaminomethylphenyl, 2-fluoro-4-
hydroxymethylphenyl, 3-fluoro-4-(4-morpholino)phenyl, 3-fluoro-4-
carboxymethyloxyphenyl, 3-fluoro-4-t-butyloxycarbonylmethyloxyphenyl, 3-fluoro-4-

10
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A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (1) as defined

in claim 1 or claim 2 together with one or more phanbaceutically acceptable carriers.

13.
a medicament for antagonising

(2)

wherein R;, Ry and R; have the
is a Czalkyl group in a suitabl

(b)  reacting a compound of
derivative thereof with the amiy

i F
R .C NR:R
1\TH \N*n/ 56
Ry NH /L

The use of compound of formula (1) as defined in claim 1 for the manufacture of

the effects of oxytocin on the oxytocin receptor.

A process for the preparation of compounds bf formula (I) wherein R4 is the
group NRsR¢ which comprises;

cyclisation of the comppund of formula (II) |

R

R O
COR,, * (|i)

meanings defined in formula (D) Ry is hydrogen and R
e solvent or '

formula (f) wherein Ry is hydroxyl or an activated
ne NHR;sRs wherein Rs and Rg have the meaning defined

in formula (T) under the standaid condition for preparf;ng arnides from a carboxylic acid

and an amine.

(c)
hydrogen and Ry is 2-hydroxyp

reacting a compound of|formula (I) wherein Rais the group NRsR¢ and Rs is

henyl with carbonyldiimidazole or

thiocarbonyldiimidazole in a suitable solvent and subéequent reaction of the product thus

formed with amine NHRsRg,

15. A process for preparing

compounds of fonnulh (I) wherein Ry is hydroxyl by

reacting a compound of formula (I) wherein Ry is the group NRsRs and R; is hydrogen
and Re is 2-hydroxyphenyl with carbonyldiimidazole or thiocarbonyldiimidazole in a
suitable solvent and subsequent reaction of the product thus formed with aqueous

acetone,

85
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 2006 127750
Clasificacién Internacional (IPC): A61K 31/496, A61K 31/496, CO7D 401/106
Concepto Técnico No. 926

Patente de Invencion - | Patente de Modelo de Utilidad |:]

Via Nacional [:]
Via PCT (fase nacional) [} Cap.| B Cap. Il [ ]
No. Sol. Internacional PCT/EP2005/006760

Fecha de Presentacién Internal. 21-06-2005

Como resultado del examen definitivo, re'alizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 41 a66 (como se radico inicialmente)

Reivindicaciones: Folios 67 a 70 (como se radicé inicialmente)
Folios 135 a 136 (modificacién)

Prioridad: Folio: 1

Fecha: 23-06-2004; pais y numero: GB 0414093.5.

Rta. del Solicitante: Folios: 127 a 134

2. Objeto de la invencion
Titulo de la invencion: “NUEVOS COMPUESTOS”

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

Solucion: Derivados de dicetopiperazina

IPC: A61K 31/496, A61K 31/496, CO7D 401/106.

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 presentacién de la solicitud prioritaria 23—06—2004

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes

documentos mas relevantes con fecha de publicacién anterior a la de la solicitud.

Exp. 2006 127750
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0 Fecha de
N Documento Titulo publicacién®
SUBSTITUTED DIKETOPIPERAZINES
b1 W003-083443 AS OXYTOCIN ANTAGONISTS 03-07-2003
4. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486) :
La reivindicacién 1 dice: Una entidad de formula (1)
Rs
Ry, N /’\”/NR4 R /
HN ., O
j]) IR )
o]
D1 divulga derivados de la férmula:
0 Ry
R1\HI\N)\”/R4
HN o
R,
o .
Analisis de las diferencias con respecto al estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales de la Solicitud b1 —
aracteris WO 03/053443
R; = 2-indanilo
Ry = 2-indanil Pag. 8 linea 6 (folio 138) |
R, = 1-metilpropil s;; g‘ﬂ“neetgp;°p”°
R; = 2,6-dimetil-3-piridilo N

R; = 2,6-dimetil-3-piridilo

Péag. 2 lineas 9-12 (grupo heteroaril de
5 0 6 miembros)

Pag. 4, lineas  39-42 (folio 118) (el
término heteroaril de 6 miembros se
refiere a un anillo insaturado que
contiene de 1 a 3 dtomos de N y que
puede estar sustituido por 1 a 3 grupos
anuH C1.4)

NR; Rs = morfoliono

R4 = NRsRg = morfolino
Pag. 10 linea 28 (folio 139)

Se evidencia a partir de la tabla anterior que los compuestos reclamados en la
presente solicitud y sus sales ya se habian divulgado en D1. En consecuencia las
reivindicaciones 1 a 5 no son nuevas.

Exp. 2006 127750
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La reivindicacién 6 reclama una composicidon farmacéutica que comprende un
compuesto de las reivindicaciones anteriores y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. D1 en la pagina 85 (reiv. 12) reclama una composicion que contiene los
derivados que reclama la presente solicitud junto con vehiculos
farmacéuticamente aceptables. En consecuencia la reivindicacién 6 carece de
novedad.

5. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio contenido en los folios
135 a 136, con un total de 6 reivindicaciones. Luego del estudio de dicho
documento, este despacho establece que el mismo no amplia la materia contenida
en la solicitud original y por lo tanto es aceptada para el estudio de Patentabilidad.

1. Con respecto a la novedad de la solicitud, el solicitante argumenta: “la
aproximacién que efectua la SIC para evaluar la novedad de la presente
invencién resulta inapropiada, puesto que el Tribunal andino de Justicia
(TAJ) ha determinado que para establecer una objecion valida contra la
novedad, la divulgacion del arte previo debe ser lo suficientemente
detallada para que una persona versada en la materia pueda usar dicha
informacién para reproducir y explotar la invencién. Adicionalmente, para
determinar la novedad de una seleccion, debe evaluarse silos elementos
seleccionados son revelados individual y concretamente en el arte
previo...La oficina de invenciones y Nuevas Tecnologias del Per(
INDECOPI (oficina peruana de patentes)..., define, adopta y acepta el
concepto de invencion de seleccibn en cuanto a invenciones
farmacéuticas, 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 subgrupo
especifico de compuestos no d|vulqados expresamente en la solicitud
previa....". (folio: 130)

Ve

En cuanto a los anteriores argumentos es te despacho se permite aclarar que la
circunstancia de un previo reconocimiento mediante patente de la invencion objeto
de la solicitud en otro pais, no obliga a esta Superintendencia a dicho
reconocimiento. Ademas, se sabe que los estudios de patentabilidad se efectuan
bajo los lineamientos que fija la Decisiébn 486, la jurisprudencia andina y los
tratados internacionales sobre la materia que estan vigentes en nuestro pais, no
bajo los de sistemas de patentes foraneos. El hecho de que en otros paises de la
Comunidad Andina de Naciones, la misma solicitud haya sido patentada, no es un
argumento valido ni suficiente para otorgar a la solicitud controvertida el privilegio
de la patente, dado que la oficina nacional competente de Colombia, debe
adelantar el tramite correspondiente y efectuar el analisis respectivo para que de
acuerdo con éste, se adopte la decisidbn correspondiente, la cual no
necesariamente debe ser la misma de cualquier otra oficina nacional competente
en materia de propiedad industrial. La norma comunitaria sefiala los parametros a
tener en cuenta para la concesion, los que debe tener en cuenta esta
Superintendencia sobre una solicitud de patente, de modo que siempre esta
entidad se cifia a lo dispuesto en el ordenamiento supranacional.

Adicionalmente, el articulo 16 de la Decision 486 en donde de manera clara y sin
lugar a interpretaciones diferentes, se establece que una invencién  se
considerara nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica. La
palabra “comprender” segun el Diccionario de la lengua Espafiola (vigésima
segunda edicion) significa 2. tr. contener, incluir en si algo (folio 140). Debido a
que los compuestos y composiciones reclamadas en la presente solicitud estan
contenidos o incluidos en D1, [os mismos no son nuevos.

Exp. 2006 127750
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2. Agrega el solicitante: “solicito respetuosamente a la SIC brindar una
explicacibn completa y suficiente acerca de los hechos y motivaciones
que permiten entender y evaluar la novedad de las invenciones de
seleccién....Como bien o ha afirmado recientemente el Honorable Consejo
de Estado Corpoacién, la SIC se encuentra en la obligacion de
desvirtuar la validez de dichos examen realizado por la oficina Peruana.
Esto es, debe decir por qué no los tiene en cuenta, expresar cual es la
razdn que le hace creer que si bien en PerG la invencién es patentable,
dicho analisis no fue correcto o no tiene asidero legal en Colombia...la SIC
debe exponer las razones por las que considera que las patentes de
otras jurisdicciones, particularmente las Andinas, no son consideradas
como un indicio razonable de nivel inventivo” (folios 131y 132)

El hecho y motivacién por la cual se evalua la novedad de una selecciéon se

fundamenta en lo establecido en el articulo 16 de la Decision 486, ya que.

como se explicd anteriormente, éste establece que algo comprendido en el estado
de la técnica no es nuevo. Adicionalmente, seleccionar un conjunto de
compuestos de una divuigacion previa no puede considerarse una invencion,
puesto que dichos compuestos ya se habian dado a conocer y en consecuencia
carecen de novedad. En cuanto a las decisiones tomadas por la oficina Peruana
este despacho reitera que las decisiones tomadas por la Oficina Nacional son
independientes de las demas oficinas de la Comunidad Andina. La interpretacion
sobre novedad frente a una patente de seleccion que pueda haber adoptado la
oficina de Perd, en ningin momento obliga a la oficina Colombiana a someterse
a la misma ni a ningun otro pais de la comunidad Andina, ya que fue una
decision auténoma de dicho pais y la. SIC. no se ha incorporado a ningun
acuerdo o normatividad diferente a los ya mencionados. Igualmente, este
despacho aclara que las patentes de otras jurisdicciones si son consideradas
cuando se realizan los estudios de Patentabilidad, pero las decisiones que toma
este despacho no se fundamentan en lo considerado por las oficinas extranjeras
si no en la normatividad vigente. Del mismo modo se aclara que este despacho
no ha establecido ninguna excepciéon a la novedad que pueda contravenir 1o
establecido en el articulo 16 de la Decisién 486, por lo que cualquier lineamiento
adoptado por cualquier oficina extranjera frente a las patentes de seleccion por
fuera del marco de lo establecido en la Decisién 486 es una decisién auténoma
de dicha oficina que no tiene ninguna inferencia en los estudios realizados por
este despacho. Finalmente, este despacho no realiza ninguna evaluacion del
nivel inventivo de la solicitud, debido a que la misma carece de novedad y por
ende no es inventiva.

3. Continda el solicitante: “...la estructura especifica de los compuestos
indicados es precisamente la caracteristica esencial que proporciona sus
caracteristicas novedosas e inventivas; es decir, la presencia especifica
de 2 grupos metilo sobre el anillo de piridina en R®, en los compuestos de
férmula 1....D1 no ilustra ningln compuesto que presente un sustituyente
2,6-dimetil-3-piridil en R®, menos con el fin concreto de obtener compuesto
con un mejor aclaramiento microsomal en comparacién con los
compuestos mas cercanos...D1 no revela en ninguno de sus ejemplos o
en la descripcion de los métodos preferidos para preparar compuestos
con esta caracteristica estructurales especifica.” (folio 132)

Este despacho establece que si bien D1 no enserna un ejemplo especifico en el
que R® sea 2,6-dimetil-3-piridil, este sustituyente si se encuentra comprendido
dentro de la definicién de R® en D1, como se evidencia en el numeral 4 de la
presente solicitud. Igualmente, es comun determinar en los estudios de tamizaje
farmacologico tanto compuestos que no poseen actividad alguna como
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compuestos ventajosamente activos, sin embargo, estas propiedades son
intrinsecas de las sustancias y el determinarlas mediante estudios basicos no le
restituye en ninguna forma la novedad a las mismas. Por lo tanto, lo que se
aporta aqui es tan solo un develamiento de las propiedades de un compuesto
que previamente se habia divulgado, mediante la aplicacion de técnicas
experimentales rutinarias.

4. Concluye el solicitante que “la seleccion del compuesto reivindicado en la
presente solicitud debe ser considerada como una invencién novedosa a
la luz del Manual andino de Patentes, e incluso de la practica de las
patentes mundial...solicito respetuosamente a la SIC indicar los apartes
especificos en D1 que revelen compuestos que presentan dos grupos
metilo en las posiciones 2,6 del anillo de piridina ubicado en la posicion R®
de la formula | y las instrucciones precisas que permitan la sintesis de
dicho compuesto...no es posible prever que el compuesto reclamado en la
presente solicitud exhibiria propiedades sorprendentes e inesperadas
como una mejora sustancial del aclaramiento in vitro”

Este despacho aclara que a la luz de la normatividad vigente anteriormente
mencionada, la presente solicitud carece de novedad. Igualmente, los apartes
especificos en D1 que revelan que los compuestos pueden presentar los
sustituyentes aqui seleccionados para R® se indicaron en el analisis de novedad
numeral 4 del presente documento. De la misma forma se aclara que cuando una
solicitud cumple con el requisito de novedad se realiza el estudio de nivel
inventivo de la misma donde las propiedades sorprendentes o inesperadas
tienen gran peso, pero lamentablemente ese no es el caso de la presente
solicitud, ya que la misma carece de novedad, y el determinar las propiedades
farmacolégicas de un compuesto comprendido en el estado de la técnica no le
restituye la novedad a dicho compuesto ya que su actividad es una propiedad
intrinseca del mismo.

6. Conclusioén:
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las

reivindicaciones: 1 a 6 (folios: 135 a 136)

Bogota, D.C,,

CONCEPTO TECNICO

No.926 ' “EXAMINADOR TECNICO

Codigo No.202073
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