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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de [a Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios: 64 a 184 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios: 185 a 201 como se radicod inicialmente
Prioridad: EP No. 04106191.2 del 30 de Noviembre de 2004

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Benzoquinolicinas sustituidas como Inhibidores de DPP-IV
para el tratamiento de la Diabetes”.

El problema planteado en esta solicitud es el de proporcionar nuevos compuestos
de Benzoquinolicinas sustituidas, los cuales se usan para la prevencion y/o el |
tratamiento de la Diabetes, particularmente Diabetes mellitus no-insulino
dependiente.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio presenta compuestos
de formula (1), su proceso de preparacién y sus composiciones farmacéuticas.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la IPC:
AB1K 31/4745
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3. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (Art 14 y 21 D 486)
El objeto de las reivindicaciones 24 a 25, reclaman uso, y de acuerdo con la
legislacién Colombiana, los usos reclamados no se consideran para proteccion por
patente.

4. De la solicitud de Patente

Titulo

Se recomienda ajustar el titulo, a lo que se desea proteger a través del capitulo
reivindicatorio; ya que los métodos de tratamiento de acuerdo a la normatividad
vigente no son patentables.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1. Las Reivindicaciones 1,3 a 10, 12 a 14, 17 y 19; no son concisas, porque los
radicales son muy amplios y no se encuentran definidos de manera
inequivoca, por ejemplo: alcoxi inferior, alquilamino, alquilo inferior,
halogenoalquilo inferior, cicloalquilo.

2. Las Reivindicaciones 2, 16 y 18 estan ampliando materia a proteger, porque la
definicion de R4, no esta contenida en el capitulo reivindicatorio de la solicitud
de prioridad. Las mismas no se aceptan.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la:
Fecha de Presentacion de la Solicitud de Prioridad: Noviembre 30 de 2004

y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

ltem Documento Titulo Fecha de Publicacién*
Pyrido (2,1-A) Isoquinoline
D1 WO 03/055881 Derivatives as DPP-IV 10/Julio/2003
Inhibitors

D1 divulga compuestos de férmula (1) (Pags. 1 (lineas: 4-5, 7, 9-10, 12, 13 y16) y 3
(lineas: 11y 15-25)) y sus procesos de preparacién (Pags. 13 (linea 16) y 14 (lineas
1-5y 22-23)); los cuales son utiles para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
que estan asociadas con DPP-IV tal como diabetes (Resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

1. La reivindicacion 1 consiste en compuestos de formula general ().

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la
Técnica:
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CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA
SOLICITUD COLOMBIANA No. 07-055676

D1 =WO 03/055881

Compuesto de formula (1):

Compuesto de formula (1):

R4 Rs R7

(1)
(Pag. 1, lineas 4y 5)

R1= Hidrégeno, metoxi

R2= Hidrogeno, alcoxilo inferior {(metoxi)

(Pags. 1(lineas 9y 10) y 3(linea 11)) ()
R2= Hidroxi, alcoxi inferior R3= Hidroxilo, alcoxilo inferior (Pag. 1(lineas 9 y

10)) ()
R3= Hidrégeno, Hidroxi, alcoxi inferior R4= Hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo inferior (Pag.

1(lineas 9y 10)) (V)
Hidrogeno R5=Hidrégeno (Pag. 1(linea 12)) ()
Hidrégeno R6=Hidrégeno (Pag. 1(linea 13)) ()
Hidrégeno R7=Hidrégeno (Pag. 1(linea 16)) (V)

HE

§

R4= & Siendo:

R5= Alquilo inferior, halbgeno
R6= Hidrogeno, alquilo inferior, alcoxi inferior
halégeno; 6

R4= d Siendo:

R7= Alquilo inferior, cicloalquilo, hidroxialquilo

inferior, halégeno y halogenoalquilo inferior

R1= Arilo, como el fenilo que puede estar
opcionalmente mono o disustituido, por: hidrégeno,
alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno (Pags. 1
(linea 7) y 3 (lineas 22-25)) ()

6

R1= Heteroarilo, como la piridina que puede estar
opcionalmente mono o disustituido, por: alquilo
inferior, halégeno (Pags. 1 (linea 7) y 3 (lineas 15-

21)) (V)

Las caracteristicas esenciales de los compuestos de formula () de la reivindicacidon
1 habian sido divulgadas previamente en D1, es decir; los significados para los
radicales R1, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 (ver tabla anterior) en (Pags. 1 (lineas: 4-5, 7,
9-10, 12, 13 y16) y 3 (lineas: 11 y 15-25)). Por lo tanto el compuesto de férmula (1)
de la reivindicacion 1, sus dependientes, ni sus composiciones farmacéuticas son

nuevos.

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el

documento D1.

2. La Reivindicacién 22: Procedimiento para preparar un compuesto de férmula

(1)

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA
SOLICITUD COLOMBIANA No. 07-055676

D1 =WO 03/055881

Convertir un compuesto de la formula (I1), por
transformacion de la cadena lateral:

NHX
R*

Siendo X= Terc-butoxicarbonilo

Hacer reaccionar compuestos de férmula (V11),

(Vi)

R R® R
Siendo P= grupo protector aminico, como el (terc-

butoxicarbonilo) con un alcohol (ROH), para eliminar el
grupo protector

(Pags. 13 (linea 16) y 14 (lineas 1-5y 22-23)) ()
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Las caracteristicas esenciales del proceso de preparacion de los compuestos de
formula (1) de la reivindicacion 22 habia sido divulgado previamente en D1, es decir:
la reaccion (ver tabla anterior) en (Pags. 13 (linea 16) y 14 (lineas 1-5y 22-23)). Por
lo tanto los procedimientos para preparar compuestos de férmula (1), no son nuevos.

En consecuencia, la reivindicaciéon 22 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 | WO 03/055881 1-23 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién 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 comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o 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 (5), del titulo primero de la circular Gnica N° 10 de 2001.

ﬁ@ e ————
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

) MR 7

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 0543 Cadigo No. 202080
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(54) Title: PYRIDO(2,1-A)ISOQUINOLINE DERIVATIVES AS DPP-IV INHIBITORS

(1)

(§7) Abstract: The present invention relates to compounds of formula
(I) wherein R!, R%, R3, R%, R® and R® are as defined in the descrip-
tion and claims, and pharmaceutically acceptable salts thereof. The
compounds are useful for the treatment and/or prophylaxis of diseases
which are associated with DPP-IV, such as diabetes, particularly non-
insulin dependent diabetes mellitus, and impaired glucose tolerance.
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PYRIDO (2,1-3) ISOQUINOLINE DERIVATIVES AS DPP-IV INHIBITORS

Novel Pyrido[2,1-alisoguinoline Derivatives

The present invention is concerned with novel pyrido[2,1-a]isoquinoline derivatives,
their manufacture and their use as medicaments. In particular, the invention relates to
compounds of the formula (I)

wherein

R! islower alkyl, aryl, heteroaryl or lower alkyl substituted by cycloalkyl, by aryl or by
heteroaryl;

R’ R*andR* areeach independently hydrogen,, halogen, hydroxy, lower alkyl, lower
10 alkoxy or lower alkenyl, wherein lower alkyl, lower alkoxy and lower alkenyl may
optionally be substituted by lower alkoxycarbonyl, aryl or heterocyclyl;

R® is hydrogen, fluorine, lower alkyl, or aryl;
R® s hydrogen, lower alkyl or hydroxy-lower alkyl, or

R’andR® together with the carbon atoms to which they are attached form a five or six
15 membered saturated carbocyclic ring;

R is hydrogen, fluorine or lower alkyl; \

and pharmaceutically acceptable salts thereof.
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The term “lower-alkyl”, alone or in combination with other groups, refers to a
branched or straight-chain monovalent alkyl radical of one to six carbon atoms, preferably
one to four carbon atoms. This term is further exemplified by radicals such as methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, s-butyl, isobutyl, t-butyl, n-pentyl, 3-methylbutyl, n-

5 hexyl, 2-ethylbutyl and the like.

The term “cycloalkyl” refers to a monovalent carbocyclic radical of three to six
carbon atoms. This term is further exemplified by radicals such as cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl and cyclohexyl, with cyclopropyl being preferred.

The term “alkoxy” refers to the group R’-O-, wherein R’ is alkyl. The term "lower-
10 alkoxy" refers to the group R’-O-, wherein R’ is lower-alkyl. Examples of lower-alkoxy
groups are e.g. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy and hexyloxy,
with methoxy being especially preferred.

The term “lower alkoxycarbonyl” refers to the group R’-0-C(O)-, wherein R’ is
lower alkyl.

15 The term “heterocyclyl” refers to a 5- or 6-membered aromatic or saturated N-
heterocyclic residue, which may optionally contain a further nitrogen or oxygen atom,
such as imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, phenyl, pyridyl, pyrimidyl, morpholino,
piperazino, piperidino or pyrrolidino, preferably pyridyl, thiazolyl or morpholino. Such
heterocyclic rings may optionally be mono-, di- or tri-substituted, independently, by lower

20 alkyl, lower alkoxy, halo, cyano, azido, amino, di-lower alkyl amino or hydroxy. Preferable
substituent is lower alkyl, with methyl being preferred.

The term “aryl” refers to an aromatic monovalent mono- or polycarbocyclic radical,
such as phenyl or naphthyl, preferably phenyl, which may optionally be mono-, di- or tri-
substituted, independently, by lower alkyl, lower alkoxy, halo, cyano, azido, amino, di-

25  lower alkyl amino or hydroxy.

The term “heteroaryl” refers to a 5- or 6-membered, unsaturated aromatic
monovalent cyclic radical containing one to three, preferably one or two, heteroatoms
independently selected from nitrogen, sulfur and oxygen, with nitrogen being preferred.
Examples of heteroaryl residues are pyrrolyl, pyridinyl and pyrimidinyl, with pyrrolyl and

30 pyridinyl being preferred. Said heteroaryl residues may be mono-, di- or tri-substituted,
independently, by halogen, amino, perfluoro-lower alkyl, lower alkyl or lower alkoxy.The
term “pharmaceutically acceptable salts” embraces salts of the compounds of formula (I)
with inorganic or organic acids such as hydrochloric acid, hydrobromic acid, nitric acid,
sulphuric acid, phosphoric acid, citric acid, formic acid, maleic acid, acetic acid, fumaric

35 acid, succinic acid, tartaric acid, methanesulphonic acid, salicylic acid, p-toluenesulphonic
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wherein R', R%, R®, R*, R®, RS and R’ are as defined above,

can be prepared by reacting a compound of the formula (IV):

R
~N
v
R Re (V)
R* R® R’
wherein R% R%, R, R®, R® and R are as defined above,

5 with a compound of the formula (V):

NG T V)

wherein R! is as defined above,

or a compound of the formula (VI):

O
N
R’ |
10 wherein R’ is as defined above.

Compounds of formula (IV) are known in the art or can be prepared by oxidation of
compounds of formula (VIII):

R
VI
7 RS (Vi)
= R® R’
wherein R? R?, R%, R®, R® and R’ are as defined above,

15 according to methods known in the art and as exemplified or in analogy thereto.

Alternatively, compounds of formula (VII)
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(V1)

wherein RY, R%, R%, R%, R® and R are as defined above and P represents

an amino protecting group;
may be reacted with an alcohol
R-OH

wherein R is lower alkyl substituted by ary, heterocyclyl or lower
alkoxycarbonyl;

in the presence of triphenylphosphine and di-t-butyl azodicarboxylate, followed by
deprotection.

Alternatively, compounds of formula (1) wherein R’ is aryl or heteroaryl may be
prepared by reacting a compound of formula (III) wherein R? R%, R%, R®, R® and R’ are as
defined above and R' is hydrogen (R! = H) with an aryl halogenide respectively a
heteroaryl halogenide

R-X

wherein R is aryl or heteroaryl and X is chloride, bromide, iodide or triflate;

in the presence of a palladium catalyst like palladium acetate or tetrakis-

triphenylphosphine palladium complex, a ligand, like tri-tert-butylphosphine or other

phosphines, and a base like sodium tert-butoxide in an inert solvent like tetrahydrofurane

at moderate temperature of 20 to 100°C (in analogy to the methods described in J. M. Fox,

X. Huang, A. Chieffi, S. L. Buchwald., ]. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1360-1370. and M. ‘
Kawatsura and J. F. Hartwig, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 1473-1478), i

Preferred amino protecting groups are t-butyloxycarbonyl (Boc), benzyloxycarbonyl
(Z) and 9-fluorenylmethyloxycarbonyl (Fmoc), with t-butyloxycarbonyl (Boc) being
especially preferred. Deprotection can be performed by methods known in the art.

The invention further relates to compounds of formula (I) as defined above, when




