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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal corno aparece al 

pie de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar 

lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el 

articulo 45 de la DecisiOn 486, en los siguientes tØrminos: 

1. En primer lugar y con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, del cual se han eliminado las 

Reivindicaciones 2, 10-15 y se han adicionado las Reivindicaciones 7 y 9 que reclaman las 

sales forrnadas por los compuestos de la invenciOn. 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas a! Capitulo Reivindicatorio cumplen a 

cabalidad con 10 estipulado en el ArtIculo 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna 
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nianera implican una ampliación de la protección correspondiente a la divulgacion contenida 

en la solicitud inicial. 

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 10-14 no son patentables 

porciue reclaman mØtodos de tratamiento y usos. 

b- Considero superada La anterior objeciOn en tanto que las Reivindicaciones 10 a 

14 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

3. a- El Examinador argumenta que la patente W003/053443 (Dl) afecta la novedad 

de Ia presente invenciOn. 

El Examinador seflala que los compuestos de la presente invención y las composiciones 

farniacØuticas que los comprenden, se encuentran anticipadas por Dl. Adicionalmente, ci 

Examinador establece que el procedimiento de sIntesis de la ReivindicaciOn 15 tambiØn ha 

sido divulgado en Dl. 

b i) En primer lugar deseo aclarar que los compuestos de la presente 

invención corresponden a derivados de dicetopiperazina potentes y selectivos sobre el receptor 

de oxitocina de formula: 

o 

R 
"1N’(4 

R5 

HN,J,/ 

0 
R2 

0 
(I) 

en los cuales ci sustituyente R3 corresponde especIficamente a 2,6 o 4,6-dimetil-3-piridil. Es 

decir, cuando R3 es piridina, este anillo debe necesariamente estar sustituido por 2 gru]2os 

metilo. 

Dl por su parte revela ünicamente compuestos en los que la misma posiciOn puede presentar 

un anillo de piridina no sustituido, o a los sumo, puede presentar ünicamente un. arupo rnetilo 
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en la posieión 6 (Dl, pÆgina 7, lineas 18 y 19). En conclusion, Dl no anticipa los compuestos 

especIficamente reclarnados en la presente invención. 

Liamo respetuosarnente la atención del Examinador al hecho que para poder establecer falta 

de novedad vÆlida, Dl deberla divulgar todas las lirnitaciones de la invenciOn, sin embargo, 

esto no ocurre en el presente caso. Dl revela compuestos similares pero no idØnticos. La 

simple cercanla estructural no puede ser considerada como anticipación. De hecho, debo 

seæalar que el Examinador, de manera incorrecta, ha elevado una afectación por novedad 

seflalando la similitud estructural, pero no identifica compuestos idØnticos a los reivindicados. 

En este punto es importante recordar que para fundamentar una afectación vÆlida contra la 

0 novedad de una invención, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las 

caracterIsticas de la invenci6n.1 Es rnÆs, el Tribunal Andino de Justicia ha determinado que 

para establecer una objeción de novedad valida, la divulgación del arte previa debe ser lo 

sulicienternente completa para que una persona versada en ía materia pueda usar dicha 

informaciOn para reproducir y exptotar ía invenci6n.2 En ci presente caso, es claro que Dl, al 

no revelar el sustituyente pidina sustituido por dos metilos, no puede afectar su novedad. 

De hecho, de insistir en su argumentación contra la novedad de la presente invención, solicito 

respetuosamente gue el Examinador indigue expilcitamente los apartes de Dl que revelan 

especificamente dicetopiperazinas de Formula I, en los que el sustituyente R3 corresponde a 

0 
2,6 o 4,6 dirnetil-3-piridil. 

ii) Ahora bien, habiendo establecido la diferencia estructural entre los 

compuestos de la invenciOn y Dl, vale ía pena resaltar el efecto tØcnico superior de los 

compuestos de la invención. Tal como se seflala en el CapItulo Descriptivo, los compuestos 

de ía presente invención exhiben una mejora sorprendente en el aciaramiento en rnicrosbmas, 

frente al compuesto del arte previo mÆs cercano (Ejemplo 209 de Dl). 

iii) Por ültimo, con el animo de facilitar el trÆrnite de ía presente solicitud, 

la ReivindicaciOn 15 ha sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

’Manual Andino de Patentes, OMPI 2004. ISBN 9978-43-855-6. SecciOn 9.4. 
2 Proceso 06-IP-89 (http://intranet.comunidadandina,org/Documentos/Procesos/209-!P-2005 .doc); 

Proceso 36-IP-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfi1es/servicios/archivos/30jul04/ca3604.htm) 
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4. Finalrnente, deseo poner bajo su conocimiento que para ci concepto inventivo 

comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta ci momento el privilegio de 

patente por parte de Oficinas de Patentes en Malta, Marruecos, PerÆ, SudÆfrica, Estados 

Unidos. Valga anotar que ci CapItulo Reivindicatorio Modificado adjunto es equivalente al 

CapItulo Reivindicatorio concedido por la Oficina Europea de Patentes. 

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paIses no son vinculantes 

en ci 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 evaluación y estudio aplicados para concluir la aceptación 

de dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. 

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su 

examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el 

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto no se logró desvirtuar 

ninguno de ellos por parte del Despacho, y se proceda con la concesión de la patente. 

Atentamente, 

CARLOS R. OLARTE 

El.. C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

CapItulo Reivindicatorio Modificado 
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

(PRIMER EXAMEN DE FONDO) 

I. Al menos una enti dad quImica seleccionada entre compuestos de fOrmula (I) 

9 3 

Rl/,}L.N2,..NR4R5 

HN),RO 

(I) 

en la que R1 es 2-indanilo, R2 es I-metilpropilo, R3 es un grupo eleccionado 

entre 2,6-dimetil-3-piridilo o 4,6-dimetil-3-piridilo, R4 representa metilo ’y R5 representa 

hidrogeno o metilo, o, R4 y R5 junto con el Ætomo de nitrOgeno al que estÆn unidos 

representan morfolino, sus derivados, sus sales y solvatos farmacØutieamente 

aceptables. 

2. Al menos una entidad quimica segün la Reivindicación I, en la que R2 es (IS)-I-

meti Ipropilo. 

3. Al menos una eiitidad quim lea seg(in las Reiv indi caci ones 1 o 2, seleccionada entre: 

(2R)-2- {(3 R,6R)-3-(2,3-dihidro-IH-inden-2-il)-6-[(1 S)- I -metilpropil]-2,5-

dioxo- I -piperazini I } -2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N-metiletanarnida, 

(2R)-2- {(3R,6R-3-(2,3-dihidro- 1H-inden-2-il)-6-[( 15)-I -meti lpropil]-2,5-dioxo-

I -piperazinil)-2-(2,6-dimeti I-3-piridinil)-N,N-dimetiletanamida 

(3R,6R)-3-(2,3-dihidro- l H-inden-2-i 1)-i -[( 1R)- I -(2,6-dimetii-3-piridinil)-2-(4-

morfol inil)-2-oxoeti l]-6- {( IS)- 1 -metilpropi I]-2,5-piperazinodona, 

(2R)-2-1(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iJ)-6-[( 15)-I -metilpropil]-2,5-

dioxo- I -piperazini l} -2-(4,6-diinetil-3-piridinil)-N,N-dimeti letanamida 

(2R)-2- {(3R,6R)-3-(2,9-dihidro-IH-inden-2-il)-6-[( IS)- 1 -metilpropil]-2,5-

dioxo- I -piperazinil} -2-(4,6-dimetil-3-piridinil]-N,2V-metiletariamida; 

(3R,6R)-3-(2,3-dihidro- I H-inden-2-iI)- I -[(IR)- 1 -(4,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-

morfol infl)-2-oxoeti l]-6-[( 15)-i -meti lpropil]-2,5-piperazinodiona 
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y sus derivados farmacØuticamente aceptables. 

4. Al menos una entidad qulmica segUn cualquiera de las Reivindicaciones I, 2 y 3, 

seleccionada entre: 

(2R-2-{(3R,6R)-3-(23-dihidro-iH-inden-2-i1)-6-[( 15)-I -metilpropil]-2,5-dioxo-

I -piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N-metiletanamida, 

(2R)-2-1(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1 S)-1 -metilpropil]-2,5-

dioxo- I -piperazinh!} -2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N,N-dimeti!etanamida, 

(3R,6R)-3-(2,3-dihidro- I H-inden-2-il)-1 -[(1 R)- l -(2,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-

morfo!inil)-2-oxoetil]-6-[( 1 S)- I -meti!propil]-2,5-piperazinodiona, 

(3R,6R)-3-(2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il)-1-[(1R)- I -(4,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-

morf6l mi l)-2-oxoetil]-6-[( I S)- I -metilpropi!]-2,5-piperazinodiona, 

40 y sus derivados farm acºuticamente aceptables. 

5. Al menos una entidad qulmica segCin cualquiera de las Reivindicaciones 1, 2 y 3, 

seleccionada entre: 

(2R-2- {(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI)-6-[(1S)-i-metilpropil]-2,5-dioxo-

I -- piperazinil} -2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N-metiletanamida, 

(2R)-2- {(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-I H-inden-2-iI)-6-[(1 S)- 1 -metilpropil]-2,5-

dioxo- I - piperazini! } -2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N,N-dimetiletanamida, 

(3R,6R)-3-(2,3-dihidro- 1 H-inden-2-iI)- 1 -[(1 R)-1 -(2,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-

rnorfolinil)-2-oxoetil]-6-[( iS)- 1 -meti lpropil]-2,5-piperazinodiona, 

y sus derivados farmacØuticamente aceptables. 

6. Al menos una entidad qulmica segi’in una cualquiera de las Reivindicaciones 1, 2 y 

3, seleccionada entre: 

(3R,6R)-3-(2,3-dihidro- I H-inden-2-il)- 1 -[(1R)-1 -(2,6-dimetil-3-piridini l)-2-(4-

rnorfolinil)-2-oxoetil]-6-[( iS)-! -metilpropil]-2,5-piperazinodiona, 

(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-IH-inden-2-il)- I -[(I R)- I -(4,6-dimetil-3-piridinIl)-2-(4-

morfolini l)-2-oxoetil]-6-[( is)- i -metilpropil]-2,5-piperazinodiona. 

7. Al menos una entidad qulmica de formula (I) 
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OR 

R 14,f LNfNR4 R5 

2 

0 

donde R1 es 2-indanil, R2 es l-metilpropil, R3 es 2,6-dimetil-3-piridil, R4 y R5 

junto con el Ætomo de nitrogeno at que estÆn unidos representan morfolino, o una sal de 

adición del Æcido, farmacØuticamente aceptable, del mismo, en donde el Æcido se 

selecciona entre: Æcido clorhidrico, bromhidrico, nitrico, fosfOrico, sulfUrico, 

rn etanesu lfónjco, etanesu lfón leo, benzenosul fón leo, p-toluensulfónico, c Itrico, tartÆrico, 

IÆctico, pirüvico, acØtico, sucelnico, fumÆrico. y malØico. 

8. Al rnenos una entidad qulmica segün cualquiera de las Reivindicaciones 1, 2 y 3, 

seleccionada entre: 

(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)- 1 -[(1R) 1 -(2,6dimetil-3-piridiriil)-2-(4-

morfol in il)-2-oxoeti l]-6-[( iS)- I -meti lpropil-2,5-piperazinodiona, 

y sus derivados farmacØuticamente aceptables. 

9. La sal Bencenosulfunato de (3R,6R)-3-(2,3-dihidro- 1H-inden-2-il)- 1 -[(1 R)- ] -(2,6-

dii-netil-3-piridini l)-2-(4-morfolinil)-2-oxoeti11-6-[(1S)- 1-metilpropil]-2,5-

piperazindiona. 

10. Una composición farmacØutica que comprende at menos una entidad qulmica segin 

una cualquiera de las Reivindicaciones anteriores, junto con uno o mÆs vehiculos 

farmacØuticamente aceptables. 

0 
* ** *** **** ** * * 
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W substituents have the meaning given in the description. Disclosed are also 
novel compounds of formula (I) and processes for their preparation. 
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SUBSTITUTED DIKET0IPERAZXNES AS OXYTOCIN ANTAGONISTS 

This invention relates to the use of a class of diketopiperazine derivatives as potent and 

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

for their preparation. 

USP5 817751 describes combinatorial and solid phase methods for the synthesis of 

diverse diketopiperazine derivatives and the use of these methods to create libraries of 

10 diverse diketopiperazine derivatives. 

W099/47549 describes diketopiperazine derivatives including 3-benzyl-2,5 

diketopiperazine derivatives as inhibitors of fructose 1 ,6-bisphospate (FBPase). 

W099/38844 describes a method for preparing N-[aliphatic or aromatic) carbonyl] -2-

15 aminoacetaniide compounds and their cyclisation to give inter alia diketopiperazine 

derivatives. 

W099/37304 describes oxaheterocyclyl compounds including oxapiperazinyl compounds 
that are inhibitors of Factor Xa. 

20 
The hormone oxytocin is potent contractor of the uterus and is used for the induction or 
augmentation of labour. Also the density of uterine oxytocin 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 

25 mortality/morbidity and thus a compound which inhibits the uterine actions of oxytocin 
e.g. oxytocin antagonists, should be useful for the prevention or control of pre-term 
labour. 

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

’ The present invention thus a method of treating or preventing diseases or conditions 
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) 

35 

R1 R4 
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and/or a physiologically acceptable derivative thereof, wherein:. 

R1 represents aryl (C14 alkyl or a 5-7 membered cycloalkyl group optionally substituted 

with one or more hydroxyl groups which is fused to an optionally substituted benzene 

ring; 

R2 represents C6a1kyl (optionally substituted by a Ci2alkoxy, C12alklthio, di(Ci2alkyl) 

amino or a C36 cycloalkyl group) or C36cycloalkyl, or 5-6 membered heterocyclic group 

containing a single hetero atom selected from 0, S or N, which nitrogen atom carries a 

hydrogen atom or a methyl or ethyl group; 

R3 represents optionally substituted phenyl, a 5 or 6 membered hetero aryl group or a 
10 fused bicyclic ring system containing 9-10 ring mbers which may be a carbocyclic 

group or it may contain up to 3 heteroatoms selected from 0, S or N and one of the fused 

rings is benzene; 

� R4 represents OH or OCi4 alkyl (optionally substituted with C1alky1carbonyloxy) or 

NR5R6; 

15 R5 represents hydrogen, Ci6alkyl (optionally substituted with C1alkoxy) or C3. 
7cycloalkyl; 

R6 represents hydrogen, C1a1koxy, C37cycloalkyl, C1a!kyl [optionally substituted with 

one or more groups selected from, carboxyl, Cj..ia&ylsulphonyl, or C1a1koxycarbonyl], 

C2alkyl optionally substituted with one or more groups selected from halogen, hydroxy, 

20 C14alkoxy or NR7R8 wherein R7 and R8 independently represent hydrogen or C1alkyl 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 0, 

S or N (and which heterocyclic group may be substituted by 1 to 3 groups selected from 

C13alkyl, hydroxy, C alkoxy (optionally substituted by cycloalkyl or optionally 

25 subtituted phenyl), C 36cycloalkyl or NRRd wherein Rd and Rd each independently 

represent a group selected from C 13alkyl (optionally substituted by C 3-6 cycloalkyl or 
optionally substituted phenyl) or C cycloalkyl)] or R6 represents a phenyl or benzyl 
group (optionally substituted by one or more methoxy or benzyloxy groups) or an 
optionally substituted heteroarybnethyl group or a heteroaryl group or C3..7 cycloalkyl or 

30 the group CH2C0NR9R10 wherein R9 represents hydrogen or Cialky1, R10 represents 

hydrogen, C1alkyl optionally substituted by a 5 or 6 membered beteroaryl group or R9, 

R10 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 

35 nitrogen atom either carries a hydrogen atom or a Calkyl or C1aikanoy1 group; or R5 
and Rd together with the nitrogen atom to which they are attached form a 3 to 7 
membered saturated heterocyclic ring which heterocycle may contain an additional 
heteroatom selected from oxygen, sulphur and nitrogen and wherein the sulphur atom 
may be in an oxidised form e.g. SO2 and the additional nitrogen atom either carries a 

40 hydrogen atom or a Cialkyl or a C1.4alkanoyl group or a C1a1kylsuiphonyl group or a 
CI -3 alkoxyC2 alkyl [and which heterocyclic groups may be substituted by one or more 
halogen atoms or 

a group selected from C13alkyl, hydroxy, oxo, C 3.6cycloalkyl or NRdR 

2 
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The term alkyl as a group or part of a group refers to a straight or branched alkyl group 

e.g. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, 1 -methyipropyl, 2-methyipropyl, t-butyl, 
pentyl or hexyl. 

5 The term C 3-6 cycloalkyl as a group or part of a group includes cyclopropyl, cyclobutyl, 
cyclopentyl and cyclohexyl groups. The term C37cycloalkyl also includes cycloheptyl. 

The term halogen refers to fluorine, chlorine, bromine or iodine. 

10 Unless otherwise specified the term optionally substituted phenyl refers to a phenyl group 
which may be substituted by 1 to 3 substituents which may he the same or dient and 
selected from halogen, hydroxy, C1alkyl (optionally substituted by 1-3 halogen atomsor 

� 
NRgRh [wherein Rg is hydrogen aikyl, Rh is hydrogen, C14 alkyl, or Rg and Rh 
together with the nitrogen atom to which they are attached to form a 5 to 7 membered 

15 ring, which ring is saturated and may contain an additional heteroatom selected from 
nitrogen, oxygen or sulphur]), C4 alkylsuiphonyl, carboxyl, C14 alkoxycarbonyl, di(Ci. 
4alkyl)aniinocarbonyloxy, C14alkoxy (optionally substituted by 1-3 halogen atoms, 
amino, C1 alkylamino or di-(Cj4alkyl) amino), phenyl (optionally substituted by 
halogen or alkylaminosuiphonyl), Ci4alkoxy, NRaRb [wherein Ra is hydrogen or CI -4 

20 alkyl, R, is hydrogen, C14 alkyl, C14 alkanoyl or C alkylsuiphonyl or Ra and Rb 
together with the nitrogen atom to which they are attached to form a 5 to 7 membered 
ring, which ring is saturated and may be substituted by hydroxyl or 1 or 2 C14alkyl 
groups or may be spiro-ftised to a dioxaiane ring or may contain an additional heteroatom 
selected from nitrogen, oxygen or sulphur and may be substituted by 1 or 2 Ci4aikyl 

25 groups, or which ring is unsaturated and contains 1-3 additional nitrogen atoms], a 5 or 6 
membered heteroaryl group, an optionally N-substituted aminocarbonyl or 
aminosuiphonyl group (wherein the substituents may be 1 or 2 C14 alkyl groups) or a 

� 
dihydroxyboryl group). 

30 The term 5 membered heteroaryl refers to a 5 membered ring which contains a 
heteroatom selected from oxygen, sulphur or nitrogen and which may also contain from 1 

0 to 3 additional nitrogen atoms and which groups may be substituted by 1 or more groups 
selected from halogen, trifluoromethyl, C14 alkyl, cycloalkyl, heteroaryl, saturated 
heterocyclic, or phenyl groups. Examples of such 5 membered heteroaryl groups include 

35 furanyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, iniidazolyl, pyrazolyl, 
oxadiazolyl, thiadiazolyl, triazolyl or tetrazolyl and these heterocycles may be substituted 
as described above. 

The term 6-membered heteroaryl group refers to a 6-membered unsaturated ring which 
40 contains from 1to3 nitrogen atoms and which may be substituted by lto3 C14 alkyl 

groups, or tritluoromethyl, or alkoxy groups. Examples of such groups include pyridyl, 
methylpyridyl, trifluoromethylpyridyl, pyrimidinyl and triazinyL 

4 
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(1 -t-butyl-tetrazol-5-yl)phenyl, 4-methylaminophenyl, 4-dimethylaminophenyl, 4-
diethylaminophenyl, 4-acetylaniinophenyl, 3-acetylaminophenyl, 4-hydroxy-3-
acetylarninophenyl, 4-methylsulphonylaminophenyl, 4-N-methylpiperazinophenyl, 4-N-
pyrrolidinophenyl, 2-fluoro-4-(4-morpholino)phenyl, 4-(4-morpbolino)phenyl, 4-(4-

5 hydroxypiperidino)phenyl, 2-fluoro-4-(4-bydroxypiperidino)phenyl, 3-(1 - 
pyrazolyl)pbenyl, 4-(1 -pyrazolyl)pheriyl, , 4-( 1-3 5 di-t-butylpyrazolyl)phenyl, 3 -(1-
imidazolyl)phenyl, 4-( 1 -imidazolyi)phenyl, 4-(1 -1 ,2,4-triazolyl)phenyl, 4-(1 -1,2,3 - 
triazolyl)phenyl, 4-(2-4,-t-butylthia7,olyl)phenyl, 4-(5- 2-t-butyltetrazolyl)phenyl, 4-(4 
spiro-i ,3-dioxolanyl)piperidinophenyl, 4-(4-fluorophenyl)pbenyl, 4-(4-

10 ethylaminosulpbonylphenyl)phenyl, 4-dimethylaminoethoxyphenyl or 3-( 
dihydroxyboryl)phenyl. 

When R3 is a 5 or 6 membered heteroaryl group suitable examples of such groups include 
2-furanyl, 3-thienyl, 3-furanyl, 2-thienyl, 4-bromo-2-thienyl, 5-bromo-2-thienyl, 5-

15 chloro-2-thienyl, 3-fluoro-5-methyl-2-tbienyl, 5-fiuoro-2-thienyl, 5-methyl-2-thienyl, 5-
rnethyl-2-furanyl, 5-bromo-2-ftiranyl, 4,5-dimethyl-2-furanyl, 2,3 -dimethyl-5-thienyl, 5-
trifluoromethyl-2-furanyl, 2-furanyt-4-carboxylic acid methylamide, 2-furanyl-5-
carboxylic acid methylamide, 2-pyridyl, 6-methyl-2-pyridyl, 6-methyl-3-pyridyl, 6-
hydroxy-3 -pyridyl, 6-methoxy-3-pyridyl, 6-trifluoromethyl-3-pyridyl, 3 -pyridyl, 4-

20 pyridyl, 3,5-pyrimidinyl, 2-thiazolyl, 4-oxazolyl, 4-thiazolyl, 2-methyl-4-oxazolyl, 2-
ethyl-4-oxazolyl, 2-cyclopropyl-4-oxazolyl, 2-trifluoromethyl-4-oxazolyl, 2,5-dimethyl-
4-oxazolyl, 4-thiazolyl, 2-methyl-4-thiazolyl, 2-trifluoromethyl-4-thiazolyl, 2-
frifluoromethyl-5-thiazoiyl, 4-isoxazolyl, 1 -methyl-4-pyrazolyl, 1,3 -dimethyl-5-
pyrazolyl, 5-(2-pyridyl)-2-thienyl, 2-(4-morpholino)-5-thiazolyl or 2-(4-methyl-l-

25
-(4-methyl-1-25

 piperazino)-5-thiazolyl. 

When R3 is an optionally substituted fused bicyclic ring system examples of suitable 

� 
groups include 2,3-dibydro-1-benzofuran-5-yl, 1,3-benzodioxol-5-yl, 1H-1,2,3-
benzotriazol-5-yl, 2,3-dihydro- 1 ,4-benzodioxin-6-yl, 2,2-difluoro- 1 ,3-benzodioxol-5-yl, 

30 1 ,3-benzothiazol-6-yl, 1-methyl-i H-i ,2,3-benzotriazol-5-yl, 1-methyl-i H-i ,2,3-
benzotriazol-6-yl, 1 ,2,3-benzothiadiazol-6-yl, 2-methyl- 1,3 -benzoxazol-5-yl, 2-methyl-
1 ,3-benzoxazol-6-yl, 1 -berizofiran-5-yl, 1-methyl-i H-linclol-5-yl, I -benzothien-5-yl, 1-
benzofuran-6-yI, 1 H-indol-6-yl, 1-methyl-i FT-benzimidazol-6-yl, 1-methyl-ill-
benzimidazol-5-yl, 3-methyl-1 ,2-benzoisoxazol-5-yl, 2-fluoro- 1-benzofuran-5-yl, 1H-

35 indol-5 -yl, 2-methyl-i }I-benzofuran-5-yl, 1 H-indazol-5-yl, 1 H-indazoi-6-yl, 1-
benzofuran-2-yl or 1 -methyl- 1H-benzimidazol-2-yl. 

When the group R1 is a 5-7 membered cycloalkyl group which is fused to an optionally 
substituted benzene ring the optional substituents may be from 1 to 3 groups which may 

40 be the same or different and selected from halogen, alkyl, alkoxy, hydroxy, 
trifluoromethyl, nitro, carboxyl, alkoxycarbonyl or carboxarnido. 

7 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

$ 1. Documentos estudiados 

DescrpciOn: Folios: 41 a 66 (como se radicO inicialmente) 

Reivindicaciones: Folios 67 a 70 (como se radicó inicialmente) 
Folios 112 a 114 (modificaciOn) 

Prioridad: Folio: I 
Fecha: 23-06-2004; pals y riümero: GB 0414093.5. 

2. Objeto de la Invención 

Titulo de la invenciOn: "NUEVOS COMPUESTOS" 

Problema TØcnico Planteado: La necesidad de agentes antagonistas selectivos 
de los receptores de la oxitocina 
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SoluciOn: Derivados de dicetopiperazina 

(PC: A61   31/496, A61   311496, C07D 401/106. 

3. De la solicitud de Patente 

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

La reivindicaciOn I reclama los solvatos de los compuestos de la formula I. La 
descripciôn carece de informaciOn quo le permita at experto en (a materia 
establecer el tipo do solvatos reclamados y obtenerlos. 

La expresiOn "sus derivados farmacØuticamente aceptables" de las reivindicaciones 
1 y 3 a 5, es ambigua. No es claro a que derivados se refiere el solicitante ya que 
esta frase puede abarcar una gran cantidad do compuestos obtenidos mediante 
modificaciones simples a (a estructura presentada, pero la descripciOn no 
contempla dichos compuestos ni ejemplifIca Ia manera de obtenerlos, por lo tanto 
una persona capacitada en la materia tØcnica no pod na ejecutar la invenciOn. 

En la reivindicaciOn 3, el sexto compuesto reclamado posee un error tipogrfico, so 
debe sustiuir el IR por 1  

La reivindicaciOn mencionada no cumple con el requisito sustento par Ia 
descripción art. 30 de la DecisiOn 486.y/o art.22. 

4. Determinaciôn del Estado de Pa TØcnica 

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

Fecha do presentaciOn de (a solicitud prioritaria 23-06-2004 

I Teniendo en cuenta Is fecha indicada se realizO (a büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacioriados con la solicitud encontrndose los siguierites 
documentos mÆs relevantes: 

No Documento Titulo Fecha de 
publicación* 

SUBSTITUTED 
Dl W003-053443 DIKETOPIPERAZINES AS 03-07-2003 

OXYTOCIN ANTAGONISTS 



5. AnÆllsis de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Novedad (Art 16 D486) 

La reivindicaciôn I dice: Una entidad de formula (I) 

R11,,1NR4 R5 

0 
2 

Dl divulga derivados de la fôrmula: 

Is R3 

R1N
 

R4 

HN(L 

AnÆlisis de las diferencias con respecto al estado de la tØcnica: 

$ 
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CaracterIsticas esenciales de la Solicitud 
Dl 

WO 03/053443 
R1 = 2-indanilo 

R1 
= 2-ndanlo PÆg. 8 linea 6 

R2 1-metUpropilo R2 1-metfipropilo 
PÆg. 8 llnea 7 
R3 = 2,6-dimetil-3-piridilo 

4,6-dimetil-3-piridilo. 
Pâg. 2 Uneas 9-12 (grupo heteroaril de 5 

R3 = 2,6-dimetil-3-piridi(o o 6 miembros)Pg.
 4,6-dimetil-3-piridiio. 4, ineas 39-42 (el termino 

heteroaril de 6 miembros Se refiere a Un 
anillo insaturado que contiene de 1 a 3 
Ætomos do N 

y que puede estar 
sustituido por 1 a 3 grupos alguil C14 

= NR5R6 

R4 metilo Pag. 8 llnea 14 
R5 = metil 
Peg. 2 Imnea 15 

R5 = Hidrogeno 0 metilo Re= hidrOgeno ó metilo 
Pg. 2 linea 17 

NR4 R5 = mooliono R4 NR5R6 
= morfolirio 

Peg. 10 mba 28 

Se evidencia 
a partir de la tabla anterior 

que los compuestos reclamados 
en la 

presente solicitud ya se habfan divulgado en Dl. En consecuencia las 
reivindicaciones 1 a 9 no son nuevas. 

La reivindicación 10 reclama una composicion farmacØutica que comprende 
al menos un derivado de la fOrmula (I) junto con mÆs vehiculos 
farmacØuticamente aceptables. DI en la pagina 85 reclama una composiciOn 
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que contiene los derivados que reclama la presente solicitud junto con vehIculos 
farmacŁuticamente aceptables. En consecuencia la reivindicaciOn 9 carece de 
novedad. 

En consecuencia el procedimiento de la reivindicación 15 no tiene novedad 

6. Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran 
afectados asI: 

No Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta] 

Dl W0031053443 110 NOVEDAD 

It 7. Respuesta a los argumentos del solicitante 
El solicitante presenta un nuevo capItulo reivindicatorio contenido en los folios 112 
a 114 con un total de 10 reivindicaciones. Luego del estudio de este documento, 
esta oficina establece que el mismo no constituye una ampliaciOn de la protección 
que corresponderla a la divulgación contenida en la solicitud original y por lo tanto 
en aceptado para el estudio de Patentabifidad. 

El solicitante expresa que en los compuestos de la invenciôn el sustituyente R3 
corresponde especIficarnente a 2,6 o 4,6dimetil-3-piridil. Es decir, cuando R3 es 
piridina, este anillo debe necesariamente ester sustituido par 2 grupos metilo. 

SegUn el solicitante Dl por su parte revela ünicamente compuestos en los que la 
misma posiciôn pude representar un anillo de piridina no sustituido, o a Ic sumo, 
puede presentar Onicamente un grupo metilo en la posición 6 (Dl, pÆgina 7, 
lineas 18 y 19). En conclusion, Dl no anticipa los compuestos especIficamente 
reclamados en la presente invenciOn 

Esta oficina difiere de los argurnentos del solicitante por cuanto Dl ya divulgaba los 
compuestos reclamados en la presente solicitud to cual so encuentra claramente 
establecido en el numeral 5 del presente documento, donde se compara uno a uno 
los elementos que caracterizan los compuestos de la presente solicitud frente a los 
divulgados par la anterioridad. Ahora bien, Dl si contempla quo R3 pueda ser2,6 a 
4,6-dimetil-3-piridil, ye que define en la pÆgina 2 linea 9 que R3 puede ser un 
heteroaril de 6 miembros, posteriormente en la pgina 4 lineas 39 a 41, aclara que 
el tØrmino grupo heteroaril do 6 miembros se refiera a un anillo insaturado de 6 
miembros que contiene do 1 a 3 Ætomos de nitrôgeno que puede estarsubstituido 
per 1 a 3 grupos alquilos C14. En consecuencia esta definición del sustituyente R3 
abarca los compuestos 2,6 o 4,6-dimetil-3-piridil. 

En cuanto a los ejemplos de sustituyentes divulgados en pÆgina 7, Ilneas 18 y 19, 
se remite at solicitante a la pÆgina 7 linea 13, en donde se aclara que estos solo 
son ejemplos do algunos de los grupos que representa R3, pero la definiciOn 
establecida para este radical tambiØn comprende el anillo de piridina sustituido por 
dos grupos metilo como se discutiO anteriormente. En conclusiOn Dl si anticipa los 
compuestos reclamados en la presente invención. 

El solicitante argumenta que el arte previo debe divulger explIcitamente todas y 
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cada una de las caracteristicas tØcnicas de la invención. En et presente caso, es 
claro que Dl al no revelar el sustituyente piridina sustituido por dos metilos, no 
puede afectar su novedad 

Como ya se exptico en el numeral 5 Dl si revela el sustituyente piridina sustituido 
por dos metilos y por to tanto afecta la novedad de la presente solicitud. Igualmente 
se remite at solicitante at artIculo 16 donde se define que una invenciOn se 
considerarÆ nueva cuando no estÆ comprendida en el estado de Ia tØcnica. Los 
compuestos de la fOrmula Markush de Dl incluyen en su alcance compuestos de 
la solicitud aün cuando no sean nombrados especificamente, por to que son 
divulgaciones equivatentes de los mismos compuestos, afectando asI Dl la 
novedad de la solicitud. 

El solicitante solicita que de insistir en su argumentaciOn contra la novedad que se 
indique explFcitarnente los apartes de Dl que revetan dicetopiperazinas de formula 
I, en los que el sustituyente R corresponde a 2,6 o 4,6-dimetil-3-piridil. 

Esta oficina remite at solicitante at numeral 5 del presente documento donde se 
atiende dicha solicitud. 

El solicitante argumenta que el efecto tØcnico de los compuestos de la presente 
invenciOn es superior a los de los compuestos de Dl 

Esta oficina no considera relevante esta afirmación por cuanto los compuestos 
reclamados en esta solicitud ya se hablan divulgado en Dl y en consecuencia no 
puede existir dicha superioridad. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisión de Is Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente corn unicaciOn. En caso 
de no dar respuesta at presente requerimiento, o si a pesar de Is respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarØ la patente. 

NotifIquese el presente oficlo conforme a to dispuesto en et numeral 5.2, literal e), 
del capItulo quinto del tItulo pifo de la Circular CJnica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMENA’CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DiviiOtX’de Nuevas Creaciones 
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