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SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN
EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 591

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi condicidén de apoderado sustituto, segin consta en la sustitucion adjunta,
respetuosamente me permito solicitar que se examine si la invencién reune los requisitos de
patentabilidad previstos en la misma, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la
Decision 486 de la comision de la Comunidad Andina. Adjunto recibo por el monto de $420.000

pesos para cubrir la tasa correspondiente, segun la Resolucion 44372 del afio 2007.

Atentamentei e

=-—797782.747 de Bogota
T.P. 74.295
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-105200

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 591 DE
FECHA 30 DE ABRIL DE 2008 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 30 DE JULIO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo-44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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(54) Title: CONDENSED N-HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND THEIR USE AS CRF RECEPTOR ANTAGONISTS

R;

(57) Abstract: The present invention provides compounds of formula
(I} including stereoisomers, prodrugs and pharmaceutically acceptable

" salts or solvates thembf. (Fc_)rmula (1)) wherein the dashed line may
‘represent- a double bond; R is aryl or heteroaryl, each of which may

be stbstituted by 1 to 4 groups J selected from: halogen, C1-C6 alkyl,
C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl, C2-C6 lkenyl, C2-C6 alkynyl, halo
C1-C6 alkoxy, -C(O)R,, nitro, hydroxy, -NR3R,, cyano and or a group
Z; R, is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy,
C1-C6 thioalkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkyl,
halo CI-C6 alkoxy, halogen, NR3R, or cyano; D, G is-C- optionally
substituted; X is carbon or nitrogen; Y is nitrogen or -C- optionally
substituted; W is a 4-8 membered ring, which may be saturated or may

contain one to three double bonds, and in which: - one carbon atom is replaced by a carbonyl or S{O),; and - one to four carbon
atoms may optionally be replaced by oxygen, nitrogen or NR;;, S(O),, carbonyl, and such ring may be further substituted by 1 to
8 substituents; Z is a 5-6 membered heterocycle, which may be substituted by 1 to 8 Rs groups or a phenyl ring, which may be
substituted by 1 to 4 substituents; m is an integer from 0 to 2. to processes for their preparation, to pharmaceutical compositions
containing them and to their use in the treatment of conditions mediated by corticotropin-releasing factor (CRF).
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(XXIX)

stands for the formation of the pyrrolidinone moiety of compounds
(XXIV), which will form the cycle B present in the final compounds (Mr),
by reacting the compounds (XXill) with a reactive derivative of the
butyric acid, such as 4-chlorobutyryl chloride; followed by a cyclisation
reaction in basic conditions (e.g. KOtBu); ; “ o

stands for amidine formation by reacting ’fhe’compounds' (XXIV) with a
3-aminocrotonate derivative and POCI; when X, is oxygen; or

stands for alkylation of the amidine formation by reacting the compound
(XXiV) with a butynoate derivative, when X; is NH;

stands for the cyclisation of the compounds (XXV) or (XXVa) in basic
conditions (e.g. tBuOK) to give the hydroxy pyridine precursor of cycle A
in the final compounds (lir);

stands for the formation of a reactive derivative (i.e. a leaving group, Lg)
of the hydroxy pyridine (for example selected in a group consisting of
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triflate, halogen, and mesylate) of compounds (XXVI) by reaction with,
for example, triflic anhydrlde

step €’ stands for nucleophilic displacement of the Ieaving group of compounds
(XXVIl) to give the halogenated compounds (XXVIIl), preferably
iodinated or brominated compounds;

step ' stands for the arylation reaction with the suitable —Z-W derivative by a
metal catalysed coupling reaction (for example a Buchwald reaction or a
Suzuki coupling) procedure to give the final compounds (1Ir); such -Z-W
derivative may be suitably protected with a P group, as defined in
Scheme 1,

stepg’ stands for activation of carbon 3 by the addition of an electron-
withdrawing group (e.g. acylation to give an ester group such as
acylation with diethyl carbonate to give the ethyl ester derivative, E);

step h’ corresponds to step b)' when X1 is oxygen.

step i’ stands for a metal-halogen exchange reaction (with a suitable base,
such as n-Buli) followed by a trans-metalation reaction with a suitable
metalating agent (such as a trialkylborate or a trialkylstannyl chloride);

step j’ stands for the cyclisation of the B-amidoester of formula (XXIVb) with a
salt (e.g. hydrochlorlde) of a substituted- amldlne (such as acetamidine
hydrochloride) in order to form the pynmldme cycle A when YisN;

step m’ stands for conversion of the hydroxy group into an halogen by the
halogenation reaction carried out using, for example, treatment with
PO(Hal)s, wherein Hal is preferably chlorine.

In general, the starting compounds of formula (XX!I) are known compounds or may be
prepared according to known methods in the literature.

The process of Scheme 2 is particularly convenlent for the preparatlon of compounds of
general formula (1V), (V), (V1). ' ,

The compounds of general formula (XXIV), (XXIVb), (XXVI), (XXVII), (XXV1I1), (XXIX) are
novel intermediates useful for the preparation of the CRF antagonists object of the
present invention or other CRF antagonists, which may be conveniently prepared using
such intermediates. Representative CRF antagonists which may be prepared using the
above intermediates include, but are not limited to, those disclosed in the above cited
Patent Applications: WO 95/10506, WO 95/33750, WO 02/08895 and WO .03/008412.
The above cited publications, including but not limited to patents and patent applications,
are herein incorporated by reference as if each individual publication were specifically and
individually indicated to be incorporated by reference herein as though fully set forth.
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Claims

1. Compounds of formula (I) including sféreoisomers, prodrugs and
pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof

M
wherein
the dashed line may represent a double bond;
R is aryl or heteroaryl, each of which may be substituted by 1 to 4

groups J selected from:
halogen, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6 alkyl, C2-C6
alkenyl, C2-C6 alkynyl, halo C1-C6 alkoxy, -C(O)Rz nitro,
hydroxy, -NR3Rs, cyano or a group Z;

R4 is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, C1-C6
thioalkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl halo C1-C6 alkyl, halo C1-
C6 alkoxy, halogen, NRsR; or cyano; .

R, is a C1-C4 alkyl, -OR; or -NR3R;;

Ra is hydrogen or C1-C6 alkyi;

R is hydrogen or C1-C6 alkyt;

Rs is a C1-C6 alkyl, halo C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6
alkoxy, C3-C7 cycloalkyl, hydroxy, halogen, nitro, cyano, -NRsRy;
-C(O)Rz; '

R is a C1-C6 alkyl, halo C1-C6 alkyl, C1-C6 alkoxy, halo C1-C6
alkoxy, C3-C7 cycloalkyl, hydroxy, halogen, nitro, cyano, -NRsR,;
-C(O)Rz

Ry is hydrogen, C1-C6 alkyl, halogen or halo C1-C6 alkyl;

Rs is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6
alkynyl, NR3R, or cyano;

Re is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6
alkynyl, NRsR,0or cyano;

Rio is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl, C1 -06 aIkyI C2- 06 alkenyl C2-Cé
alkynyl, NR;R,or cyano;

R is hydrogen, C3-C7 cycloalkyl C1-06 alkyl C2-C6 alkenyl C2-Cé
alkynyl, NR;R, or cyano;

R4z is Rz or -C(O)Ry;

D is CRgRgyor is CRg when double bonded with G;

111
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G is CRyoR41 or is CRyp When double bonded with D or is CR,o when
double bonded with X when X is carbon:
is carbon or nitrogen;
is nitrogen or —-CRy; _
is a 4-8 membered ring, which may be saturated or may contain
one to three double bonds, and
in which:
- one carbon atom is replaced by a carbonyl or $(Q),,; and
- one to four carbon atoms may optionally be replaced by oxygen,
10 nitrogen or NRy,, S(O)n, carbonyl, and such ring may be further
substituted by 1 to 8 Rsgroups; '
y4 is a 5-6 membered heterocycle, which may be substituted by 1 to
8 Rsgroups or a phenyl ring, which may be substituted by 1 to 4 Rs
_ groups;
15 m is an integer from 0 to 2.

s < X

2. Compounds according to claim 1, in which W is selected among the following
groups:

20 wil w12 w13 w14 W15
in which: - -
W1 represents a 1,3-dihydro-2H-imidazol-2-one derivative;
W2 represents a imidazolidin-2-one derivative;
W3 represents a tetrahydropyrimidin-2(1H)-one derivative;
25 W4 represents a 2,5-dihydro-1,2,5-thiadiazole 1-oxide derivative;
W5 represents a 1,2,5-thiadiazolidine 1-oxide derivative;
W6 represents a 2,5-dihydro-1,2,5-thiadiazole 1,'1-dioxide derivative;
W7 represents a 1,2,6-thiadiazinane 1-oxide derivative;
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Carlos Olarte
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Tramite 002
Evento 001
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Oficio . .~ - 20881
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Patente de Invencion |2| Patente de Modelo de Utilidad |___]

Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional) [+] Cap.l [~] Cap.ll ]
No. Sol. Internacional PCT/EP2006/003480

Fecha de Presentacion Internal.  06/04/2006

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

1.1. Descripcién: ' FoIioé 56 - 200

1.2. Reivindicaciones: Folios 201 — 210

1.3.  Prioridad: Presentada en Gran Bretafia el 08.14.05, bajo el
numero 0507195.6
2. Objeto de la invencién -

e Titulo de la solicitud: “Procedimiento para la preparacién de compuestos
biciclicos”.

Segun las reivindicaciones 1-20 se refiere a un método para preparar un
compuesto de férmula (la) que comprende reaccionar un compuesto de férmula



. 251
(1) mediante una reaccion de acoplamiento catalizada por cobre y un derivado —
NR"2R”3. SO :

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de un método alternativo
para la sintesis de compuestos de formula 1a. :

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el
procedimiento de la presente solicitud que es apropiado para la sintesis de
compuestos de férmula 1a

o C(Clasificacion Internacional de Patentes A 61K 31/437

. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)
e La presente solicitud presente varios tipos de invenciones, a saber:

1. Reivindicaciones 1-2: reaccion de aminacién
2. Reivindicaciones 3, 4, 8 y 9: reaccion de halogenacion
3. Reivindicaciones 5-7: reaccién de ciclizaciéon
4. Reivindicaciones 10, 14-17: compuesto de férmula (1X)

. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20, Iiterél d, D 486)

El contenido de las reivindicaciones 18-20, que trata de “Un método para el
tratamiento...”, no es patentable, debido a que se relaciona con métodos de
tratamiento aplicados a seres humanos 0 a animales. '

. Reivindicaciones relativas a un uso 6 a un segundo uso (articulos 14y 21D
486)

El contenido de las reivindicaciones 11-13, que trata de “El uso de un
compuesto...”, no es patentable, debido a que la legislacion vigente Gnicamente
contempla los productos y procedimientos como objeto de patente.

6. Determinacion del Estado de la Técnica = .

Considerando que la fecha de pfesentacién dela primefé solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 08.04.05, se buscaron documentos del estado de la

técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

N° Documento Titulo Fec-ha de
: 2 : . Publicacion
. : “Compuestos N-heterociclicos
D1| WO 2004094420 condensados y su uso como 04.11.04
antagonistas del receptor CRF”




4

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1.  Novedad (articulo 16 D486)

252

- La publicacion WO 2004094420 ensefia en su esquema 2, el
procedimiento de sintesis de compuestos antagonistas de CRF de
férmula (). La reaccidén es una aminacidn catalizada por cobre usando
un haluro como material de partida. De igual manera se revelan
reacciones de ciclizacién y halogenacién.

- La presente solicitud reivindica la sintesis de compuestos de formula
(la) a partir de un haluro de férmula (I), un catalizador de cobre y una
aminacion, asi como los esquemas 1-5 y el compuesto de férmula (1X)

Comparando elemento por elemento, se aprecia de manera clara que todos
los elementos caracteristicos de las reacciones que se pretende proteger se
encuentran revelados en D1, afectando la novedad de la presente solicitud.

En conclusion el método que se reivindica y el compuesto de formula (1X) ya
fueron revelados en el estado de la técnica y puede afectar la novedad de la

presente solicitud.

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° Documento

Reivindicaciones

Afectadas

Requisito que Afecta

D1| WO 2004094420

Novedad

1-10, 14-17

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 notificacion de la presente comunicacién. 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.

L

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Alix Carmehza Céspedes de Vergel
Jefe de Divisién de Nuevas Creaciones-

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

25 SET. 2008

CONCEPTO TECNICO No.

3270

EXAMINADOR TECNICO
Cébdigo No.202024




