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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi caracter 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 términos:

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 formadas por los compuestos de la invencion.

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
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manera implican una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida

en la solicitud inicial.

7. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 10-14 no son patentables
porque reclaman métodos 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.

a- El Examinador argumenta que la patente W003/053443 (D1) afecta la novedad

8]

de la presente invencion.

El Examinador sefiala que los compuestos de la presente invencién y las composiciones
farmacéuticas que los comprenden, se encuentran anticipadas por D1. Adicionalmente, el
Examinador establece que el procedimiento de sintesis de la Reivindicacion 15 también ha

sido divulgado en D1.

b- i) En primer lugar deseo aclarar que los compuestos de la presente
invencion corresponden a derivados de dicetopiperazina potentes y selectivos sobre el receptor

de oxitocina de formula:

o &,
Ry, N/\[]/ NR, R
HN "ty 0
2
O

en los cuales el sustituyente R® corresponde especificamente a 2,6 o 4,6-dimetil-3-piridil. Es

decir, cuando R? es piridina, este anillo debe necesariamente estar sustituido por 2 grupos

metilo.

D1 por su parte revela inicamente compuestos en los que la misma posicion puede presentar

un anillo de piridina no sustituido, o a los sumo, puede presentar Gnicamente un_grupo metilo
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en la posicion 6 (D1, pagina 7. lineas 18 y 19). En conclusién, D1 no anticipa los compuestos

especificamente reclamados en la presente invencion.

l.lamo respetuosamente la atencioén del Examinador al hecho que para poder establecer falta
de novedad vélida, D1 deberia divulgar todas las limitaciones de la invencion, sin embargo,
esto no ocurre en el presente caso. DI revela compuestos similares pero no idénticos. La
simple cercania estructural no puede ser considerada como anticipacion. De hecho, debo
sefialar que el Examinador, de manera incorrecta, ha elevado una afectacion por novedad

sefialando la similitud estructural, pero no identifica compuestos idénticos a los reivindicados.

En este punto es importante recordar que para fundamentar una afectacion valida contra la

novedad de una invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas v cada una de las
1

caracteristicas de la invencién.' Es mds, el Tribunal Andino de Justicia ha determinado que
para establecer una objecién de novedad valida, la divulgacién del arte previa debe ser lo
suficientemente completa para que una persona versada en la materia pueda usar dicha

informacion para reproducir y explotar la invencion.” En el presente caso, es claro que D1, al

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

De hecho, de insistir en su argumentacion contra la novedad de la presente invencion, solicito
respetuosamente que el Examinador indique explicitamente los apartes de D1 que revelan
especificamente dicetopiperazinas de Formula I, en los que el sustituyente R’ corresponde a

2.6 0 4.6 dimetil-3-piridil.

i) Ahora bien, habiendo establecido la diferencia estructural entre los
compuestos de la invencién y DI, vale la pena resaltar el efecto técnico superior de los
compuestos de la invenciéon. Tal como se sefiala en el Capitulo Descriptivo, los compuestos
de la presente invencién exhiben una mejora sorprendente en el aclaramiento en microsomas,
frente al compuesto del arte previo mas cercano (Ejemplo 209 de D1).

iii) Por ultimo, con el animo de facilitar el tramite de la presente solicitud,

la Reivindicacién 15 ha sido eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

! Manual Andino de Patentes, OMPI 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccién 9.4.
? Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-IP-2005.doc);
y Proceso 36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04 htm)

Pagina3 de 4



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA,

4. Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento 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, Pert, Sudéfrica, Estados
Unidos. Valga anotar que el 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 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.

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 logré desvirtuar

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

Atentamente,

~

CARLOS R. OLARTE
C.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 entidad quimica seleccionada entre compuestos de formula (1)

R
| - Rya, N /'\H/NR4 R,
’ HN\n)

o ()
en la que R, es 2-indanilo, R, es 1-met11prop1lo R3 es un grupo seleccionado

entre 2,6-dimetil- 3- -piridilo o 4,6-dimetil-3- pmdllo R, representa metilo y Rs representa

hidrégeno o metilo, 0, R4 y Rs junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos

representan morfolino, sus derivados, sus sales y solvatos farmacéuticamente.

aceptables.

2. Al menos una entidad quimica segiin la Reivindicacién 1, en la que R; es (15)-1-

metilpropilo.
3. Almenos una entidad quimica segiin las Reivindicaciones 1 o 2, seleccionada entre:

(2R)-2-{(3 R,6R)~3-(2,3-dihidro-1H—inden-2-il)—6-[(1S)- I-metilpropil]-2,5-
dioxo-1-piperazinil }-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N-metiletanamida,

(2R)-2-{(3R,6R-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-i1)-6-[(15)-1-metilpropil]-2,5-dioxo-
| -piperazinil)-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N, N-dimetiletanamida

(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-i1)-1-[(1R)-1-(2,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-
morfolinil)-2-oxoetil]-6-{(1.5)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona,

(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1 H-inden-2-il)-6-[(15)-1-metilpropil]-2,5-
dioxo-1-piperazinil}-2-(4,6-dimetil-3-piridinil)-N, N-dimetiletanamida

(2 R)-2—{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden~2—i1)-6-[(1S)«l-metilpropil]-2,5—
" dioxo-1 -piperazinil}-2-(4,6-dimetil-3-piridinil]-V, V-metiletanamida;

(3R,6R)—3-(2,3-dihidro- 1 H-inden-2-il)- I -[(IR)-1-(4,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-
morfol iniT)—2~ox0eti 11-6-[(1.5)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona
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y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

4, Al menos una entidad quimica segin cualquiera de las Reivindicaciones 1, 2 y 3,

seleccionada entre:

(2R-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[( 1.5)-1-metilpropil}-2,5-dioxo-
1-piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N-metiletanamida,
(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-
dioxo-1-piperazinil}-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N,N-dimetiletanamida,
(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-[(1R)-1-(2,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-
morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona,
(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-[(1R)-] -(4,6-dirr{etil-B-piridinil)—2-(4-
morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(15)-1 -metilpropil]-2,5-piperazinodiond,

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

5. Al menos una entidad quimica segin cualquiera de las Reivindicaciones 1, 2 y 3,
seleccionada entre:
(2R-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-6-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-dioxo-
I-- piperazinil }-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N-metiletanamida,
(2R)-2-{(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1 H-inden-2-il)-6-[(18)-1-metilpropil]-2,5-
dioxo-1 - piperazinil }-2-(2,6-dimetil-3-piridinil)-N,N-dimetiletanamida,
(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)- 1-[(1R)-1-(2,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-
morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona,

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

6. Al menos una entidad quimica segin una cualquiera de las Reivindicaciones 1, 2 y

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

morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(1S)-1-metilpropil]-2,5-piperazinodiona,
(3R,6R)-3-(2,3-dihidro-IH-inden-2-il)-1-[(1R)-1-(4,6-dimetil-3-piridinil)-2-(4-

morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(1S)-1 -metilpropil]-2,5-piperazinodiona.

7. Al menos una entidad quimica de férmula (I)
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R 11”'(U\N ~ NR, R
HN toy O
R 2
O

donde R; es 2-indanil, R, es 1-metilpropil, R3 es 2,6-dimetil-3-piridil, R4 y Rs
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos representan morfolino, o una sal de
adicién del acido, farmacéuticamente aceptable, del mismo, en donde el acido se
selecciona entre: acido . clorhidrico, bromhidrico, nitrico, fosforico, sulfurico,
metanesulfénico, etanesulfénico, benzenosulfénico, p-toluensulfonico, citrico, tartarico,

lactico, pirivico, acético, succinico, fumarico y maléico.

8. Al menos una entidad quimica segun 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-piridinil)-2-(4-
morfolinil)-2-oxoetil]-6-[(1S)-1-metilpropil-2,5-piperazinodiona,

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.
9. 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.
10. Una composicion farmacéutica que comprende al menos una entidad quimica segun

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

farmacéuticamente aceptables.

sk ok ks K o ok ok 3 ke ok ok ok oK
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SUBSTITUTED DIKETOPIPERAZINES AS OXYTOCIN ANTAGONISTS

This invention relates to the use of a class of diketopiperazine derivatives as potent and
selective antagonists of oxytocin, to novel compounds within that class and to processes
for their preparation.

USP5817751 describes combinatorial and solid phase methods for the synthesis of
diverse diketopiperazine derivatives and the use of these methods to create libraries of
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-
arninoacetamide compounds and their cyclisation to give inter alia diketopiperazine
derivatives.

W099/37304 describes oxaheterocyclyl compounds including 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 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
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
level of activity as selective antagonists at the oxytocin 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)
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and/or a physiologically acceptable derivative thereof, wherein:

R; represents aryl (Cy.4) 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; ,

R, represents Cy.galkyl (optionally substituted by a Calkoxy, Ci.palklthio, di(Cy.palkyl)
amino or a Cs.¢ cycloalkyl group) or Cigcycloalkyl, 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;

R 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 from O, § or N and one of the fused
rings is benzene; N

R4 represents OH or OC,4 alkyl (optionally substituted with C,4alkylcarbonyloxy) or
NR5R6;

R represents hydrogen, Cj.salkyl (optionally substituted with C;4alkoxy) or Cs.
seycloalkyl;

R represents hydrogen, Cy.4alkoxy, Ca.zcycloalkyl, Cy4alkyl {optionally substituted with
one or more groups selected from, carboxyl, Cy4alkylsulphonyl, or C,.4alkoxycarbonyl],
Cs.4alkyl [optionally substituted with one or more groups selected from halogen, hydroxy,
Ci.4alkoxy or NR;Rg wherein Ry and Rg independently represent hydrogen or Cy4alkyl 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
Ciaalkyl, hydroxy, C;.;3 alkoxy (optionally substituted by C 1.5 cycloalkyl or optionally
subtituted phenyl), C ;¢cycloalkyl or NR.Ry wherein R, and Ry each independently
represent a group selected from C 13alkyl (optionally substituted by C 3.6 cycloalkyl or
optionally substituted phenyl ) or C 3.4 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 CH2CONRyR;p wherein Ry represents hydrogen or Cy4alkyl, Ryo represents
hydrogen, C;4alkyl optionally substituted by a 5 or 6 membered heteroaryl group or Ry,
Ry 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 cither carries a hydrogen atom or a Cy4alkyl or Cy4alkanoyl group; or Rs
and Re together with the nitrogen atom to which they are attached forma 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. SO, and the additional nitrogen atom either carries a
hydrogen atom or a Ci4alkyl or a Cy.4alkanoyl group or a Ciualkylsulphonyl group or a
C1.3 alkoxyCa.4 alkyl [and which heterocyclic groups may be substituted by one or more
halogen atoms or a group selected from C;.salkyl, hydroxy, oxo, C 3.scycloalkyl or NR.R¢

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-methylpropyl, 2-methylpropyl, t-butyl,
pentyl or hexyl.

The term C 3.6 cycloalkyl as a group or part of a group includes cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl and cyclohexyl groups. The term Cs.seycloalkyl also includes cycloheptyl.

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

Unless otherwise specified the term optionally substituted phenyl refers to a phenyl group
which may be substituted by 1 to 3 substituents which may be the same or different and
selected from halogen, hydroxy, CMalkyl (optionally substituted by 1-3 halogen atomsor
NR,Ry, [wherein R, is hydrogen or or C14 allcyl Ry is hydrogen, Ci.4 alkyl, or Rgand Ry,
together with the nitrogen atom to which they are attached to form a 5 to 7 membered
ring, which ring is saturated and may contain an additional heteroatom selected from
nitrogen, oxygen or sulphur]), C;.4 alkylsulphonyl, carboxyl, C;.4 alkoxycarbonyl, di(C;.
salkyDaminocarbonyloxy, Ci4alkoxy (optionally substituted by 1-3 halogen atoms,
amino, C;4 alkylamino or di-(C;4alkyl) amino), phenyl (optionally substituted by
halogen or alkylaminosulphonyl), Cisalkoxy, NR Ry, [wherein R, is hydrogen or C;4
alkyl, Ry is hydrogen, C;.4 alkyl, Ci4 alkanoyl or C;4 alkylsulphonyl or R, and Ry,
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 C;alkyl
groups or may be spiro-fused to a dioxalane ring or may contain an additional heteroatom
selected from nitrogen, oxygen or sulphur and may be substituted by 1 or 2 Cj4alkyl
groups, or which ring is unsaturated and containg 1-3 additional nitrogen atoms], a 5 or 6
membered heteroaryl group, an optionally N-substituted aminocarbonyl or
aminosulphonyl group (wherein the substituents may be 1 or 2 Cy4 alkyl groups) or a
dihydroxyboryl group).

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
to 3 additional nitrogen atoms and which groups may be substituted by 1 or more groups
selected from halogen, trifluoromethyl, Cy.4 alkyl, cycloalkyl, heteroaryl, saturated
heterocyclic, or phenyl groups. Examples of such 5 membered heteroaryl groups include
furanyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, imidazolyl, 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
contains from 1 to 3 mtrogen atorns and which may y be subsututem3 Cia alkyl

groups, or trifluoromethyl, or alkoxy groups. Examples of such groups S include pyridyl,
methylpyridyl, trifluoromethylpyridyl, pyrimidiny] and triazinyl,
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(1-t-butyl-tetrazol-5-y!)phenyl, 4-methylaminophenyl, 4-dimethylaminophenyl, 4-
diethylaminophenyl, 4-acetylaminophenyl, 3-acetylaminophenyl, 4-hydroxy-3-
acetylaminophenyl, 4-methylsulphonylaminophenyl, 4-N-methylpiperazinophenyl, 4-N-
pyrrolidinophenyl, 2-fluoro-4-(4-morpholino)phenyl, 4-(4-morpholino)phenyl, 4-(4-
hydroxypiperidino)phenyl, 2-fluoro-4-(4-hydroxypiperidino)phenyl, 3-(1-
pyrazolyl)phenyl, 4-(1-pyrazolyl)phenyl, , 4-(1-3,5 di-t-butylpyrazolyl)phenyl, 3-(1-
imidazolyl)phenyl, 4-(1-imidazolyl)phenyl, 4-(1-1,2,4-triazolyl)phenyl, 4-(1-1,2,3-
triazolyl)phenyl, 4-(2-4,-t-butylthiazolyl)phenyl, 4-(5- 2-t-butyltetrazolyl)phenyl, 4-(4
spiro-1,3-dioxolanyl)piperidinophenyl, 4-(4-fluorophenyl)phenyl, 4-(4-
ethylaminosulphonylphenyl)phenyl, 4-dimethylaminoethoxyphenyl or 3~(
dihydroxyboryl)phenyl.

When R; isa 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-
chloro-2-thienyl, 3-fluoro-5-methyl-2-thienyl, 5-fluoro-2-thienyl, 5-methyl-2-thienyl, 5-
methyl-2-furanyl, 5-bromo-2-furanyl, 4,5-dimethyl-2-furanyl, 2,3-dimethyl-3-thienyl, 5-
trifluoromethyl-2-furanyl, 2-furanyl-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-
pyridyl, 3,5-pyrimidinyl, 2-thiazolyl, 4-0xazolyl, 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~
trifluoromethyl-5-thiazolyl, 4-isoxazolyl, 1-methyl-4-pyrazolyl, 1,3-dimethyl-5-
pyrazolyl, 5-2-pyridyl)-2-thienyl, 2-(4-morpholino)-3-thiazolyl or 2-(4-methyl-1-
piperazino)-5-thiazolyl.

When Rj is an optionally substituted fused bicyclic ring system examples of suitable
groups include 2,3-dihydro-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,
1,3-benzothiazol-6-yl, 1-methyl-1H-1,2,3-benzotriazol-5-yl, 1-methyl-1H-1,2,3-
benzotriazol-6-yl, 1,2,3-benzothiadiazol-6-yl, 2-methyl-1,3-benzoxazol-5-yl, 2-methyl-
1,3-benzoxazol-6-yl, 1-benzofuran-5-yl, 1-methyl-1H-lindol-5-yl, 1-benzothien-5-yl, 1-
benzofuran-6-yl, 1H-indol-6-yl, 1-methyl-1H-benzimidazol-6-yl, 1-methyl-1H-
benzimidazol-5-yl, 3-methyl-1,2-benzoisoxazol-5-yl, 2-fluoro-1-benzofuran-5-yi, 1H-
indol-5-yl, 2-methyl-1H-benzofuran-5-y1, 1H-indazol-5-yl, 1H-indazol-6-y1, 1-
benzofuran-2-yl or 1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl.

When the group R; 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
be the same or different and selected from halogen, alkyl, alkoxy, hydroxy,
trifluoromethyl, nitro, carboxyl, alkoxycarbonyl or carboxamido.
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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

Descripcion: Folios: 41 a66 {como se radicé inicialmente)

Reivindicaciones: Folios 67 a 70 (como se radicé inicialmente)
Folios 112 a 114 (modificacion )

Prioridad: Folio: 1

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

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

Problema Técnico Planteado: La necesidad de agentes antagonistas selectivos
de los receptores de la oxitocina
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Soluciéon: Derivados de dicetopiperazina

(PC: A61K 31/496, A61K 31/496, CO7D 401/106.

3. De la solicitud de Patente

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

[.a reivindicacion 1 reclama los solvatos de los compuestos de la féormula |, La
descripcion carece de informacién que le permita al experto en la materia
establecer el tipo de solvatos reclamados y obtenerlos.

La expresion “sus derivados farmacéuticamente aceptables” de las reivindicaciones
1y 3 ab, es ambigua. No es claro a que derivados se refiere el solicitante ya que
esta frase puede abarcar una gran cantidad de compuestos obtenidos mediante
modificaciones simples a la estructura presentada, pero la descripcién no
contempla dichos compuestos ni ejemplifica la manera de obtenerlos, por lo tanto
una persona capacitada en [a materia técnica no podria ejecutar la invencion.

En la reivindicacion 3, el sexto compuesto reclamado posee un error tipografico, se
debe sustiuir el IR por 1R

La reivindicacion mencionada no cumple con el requisito sustento por la
descripcion art. 30 de la Decision 486.y/o art.22.

4. 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 realizo la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:;

. Fecha de
[+]
N Documento Titulo publicacién®
SUBSTITUTED

D1 ! WO003-053443 DIKETOPIPERAZINES AS 03-07-2003
l L OXYTOCIN ANTAGONISTS
[ .

&



5. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)
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La reivindicacién 1 dice: Una entidad de formula (1)

D1 divulga derivados de la férmula:

R1\’J\N)WR4
HN\“/‘\R 0
2

o]

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

, D1
ara ti ncial e la Solicitud
Caracteristicas esenciales d olicitu WO 03/053443
Ry = 2-indanilo
R; = 2-indanilo Pag. 8 linea 6
~ . . Rz = 1-metilpropilo
R; = 1-metilpropilo Pag. 8linea 7

’ R = 2,6-dimetil-3-piridilo

4 6-dimetil-3-piridilo.

R = 2,6-dimetil-3-piridilo

4 6-dimetil-3-piridilo.
Pag. 2 lineas 9-12 (grupo heteroaril de 5
0 6 miembros)
Pag. 4, lineas 39-42 (el término
heteroaril de 8 miembros se refiere a un
anillo insaturado que contiene de 1a 3
atomos de Ny que puede estar
sustituido por 1 a 3 grupos alquil C1.4)

R4 = NR5R5

- : Pag. 8 linea 14
R4 = metilo Re = metil
Pag. 2 linea 15
= Wi : Rg = hidrégeno 6 metilo
Rs = Hidrdgeno o metilo Pag. 2 linea 17

NR4 Rs = morfoliono

R4 = NRgsRg = morfolino
Pag. 10 linea 28

Se evidencia a partir de la tabla anterior que los compuestos reclamados en la
presente solicitud ya se habian divulgado en D1. En consecuencia las

reivindicaciones 1 a 9 no son nuevas.

La reivindicacién 10 reclama una composicién farmacéutica que comprende

al menos un derivado de la formula

(I) junto con mas vehiculos

farmaceéuticamente aceptables. D1 en la pagina 85 reclama una composicién

VA
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que contiene los derivados que reclama la presente solicitud junto con vehiculos
farmacéuticamente aceptables. En consecuencia la reivindicaciéon 9 carece de
novedad.

En consecuencia el procedimiento de la reivindicacién 15 no tiene novedad
6. Conclusion

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

N° Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta

WO003/053443 1-10 NOVEDAD

D1

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 proteccion
que corresponderia a la divulgacion contenida en la solicitud original y por lo tanto
en aceptado para el estudio de Patentabilidad.

El solicitante expresa que en los compuestos de la invencion el sustltuyente R®
corresponde especificamente a 2,6 o 4,6-dimetil-3-piridil. Es decir, cuando Res
piridina, este anillo debe necesanamente estar sustituido por 2 grupos metilo.

Segun el solicitante D1 por su parte revela Gnicamente compuestos en los que la
misma posicion pude representar un anillo de piridina no sustituido, o alo sumo,
puede presentar Unicamente un grupo metilo en la posicion 6 (D1, pagina 7,
lineas 18 y 19). En conclusion, D1 no anticipa los compuestos especificamente
reclamados en la presente invencion

Esta oficina difiere de los argumentos del solicitante por cuanto D1 ya divulgaba los
compuestos reclamados en la presente solicitud lo cual se 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 sohcutud frente a los
divulgados por la anterioridad. Ahora bien, D1 sicontempla que R puedaser2,6 o0
4 6-dimetil-3-piridil, ya que define en la pagina 2 linea 9 que R? puede ser un
heteroaril de 6 miembros, posteriormente en la pagina 4 lineas 39 a 41, aclara que
el término grupo heteroaril de 6 miembros se refiera a un anillo insaturado de 6
miembros que contiene de 1 a3 atomos de nitrogeno que puede estar substltwdo
por 1a 3 grupos alquilos C1.4. En consecuencia esta definicion del sustituyente R®
abarca los compuestos 2,6 o 4,6-dimetil-3-piridil.

En cuanto a los ejemplos de sustituyentes divulgados en pagina 7, lineas 18y 19,
se remite al solicitante a la pagina 7 linea 13, en donde se aclara que estos solo
son ejemplos de algunos de los grupos que representa R’ pero la definicion
establecida para este radical también comprende el anillo de plrldma sustituido por
dos grupos metilo como se discutié anteriormente. En conclusion D1 si anticipa los
compuestos reclamados en la presente invencidn.

El solicitante argumenta que el arte previo debe divulgar explicitamente todasy

YOU
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cada una de las caracteristicas técnicas de la invencion. En el presente caso, es
claro que D1, al no revelar el sustituyente piridina sustituido por dos metilos, no
puede afectar su novedad

Como ya se explico en el numeral 5 D1 si revela el sustituyente piridina sustituido
por dos metilos y por lo tanto afecta la novedad de la presente solicitud. Igualmente
se remite al solicitante al articulo 16 donde se define que una invencién se
considerara nueva cuando no estad comprendida en el estado de la técnica. Los
compuestos de la formula Markush de D1 incluyen en su alcance compuestos de
la solicitud aun cuando no sean nombrados especificamente, por lo que son
divulgaciones equivalentes de los mismos compuestos, afectando asi D1 la
novedad de la solicitud.

El solicitante solicita que de insistir en su argumentacion contra la novedad que se
indique explicitamente los apartes de D1 que revelan dicetopiperazinas de férmula
[, en los que el sustituyente R® corresponde a 2,6 o 4,6-dimetil-3-piridil.

Esta oficina remite al solicitante al numeral § del presente documento donde se
atiende dicha solicitud.

El solicitante argumenta que el efecto técnico de los compuestos de la presente
invencién es superior a los de los compuestos de D1.

Esta oficina no considera relevante esta afirmacién por cuanto los compuestos
reclamados en esta solicitud ya se habian divulgado en D1 y en consecuencia no
puede existir dicha superioridad.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisioén de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo pgifnego de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divigioy de Nuevas Creaciones

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

‘59 OCT. 2009
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