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Como resultade del Examen de Fondo real'izado‘ con fundamento en el Articulo 45

de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica;

1. Documentos estudiados

Descripciodn: Folios 105 a 282 25/Marzo/2010
Reivindicaciones: Folios 283 a 323 25/Marzo/2010
Folios 378 a 414 29/Diciembre/2011
Cibujos: Folios 325 a 332 25/Marzo/2010
Prioridad: US 60 976 506 01/Octubre/2007
US 12 206 801 09/Septiembre/2008

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de |a
prioridad reivindicada.

3. Objeto de Ia invencion

Titulo de la solicitud: “Inhibidores de 11-beta hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo |
de triazolopiridina”™.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos utiles
para inhibir ta actividad de la enzima 11-beta-hidroxiestroide deshidrogenasa tipo | y
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por consiguiente se pueden usar en el tratamiento de varias enfermedades o
trastornos asociados con 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo |, tales como
diabetes y estados patologicos relacionados.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la formula (1) y composiciones que [o cantienen.
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E! objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 471/04, A61K 31/437, AB1P 19/02, A61P 3/10.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de la reivindicacién 17 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La Reivindicacion 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad, lo
cual dificulta determinar la extensién del objeto que se busca proteger. Es decir, si
bien los términos: “alguilo”, “alquenilo”, “cicloalquilo”, “arilo”, “heterociclilo”,
‘heterorarilo” se encuentran definidos, las posibles sustituciones de cada uno de
estos son demasiado amplias, particularmente cuando menciona: “grupos
hidrocarbonados alifaticos saturados lineales y ramificados que contienen de 1 a 20
carbones”, “radicales de cadena lineal o ramificada de 2 a 20 carbonos que incluyen
de uno a seis dobles enlaces”, "grupos de hidrocarburo ciclicos saturados ©
parcialmente insaturados que contienen de 1 a 10 anillos, que contienen un total de
3 a 20 carbonos gue forman el anillo y que pueden estar condensados con 1 0 2
anitlos aromaticos como se ha descrito para arilo”, “grupos aromaéticos monociclicos
y biciclicos que contienen de 6 a 10 carbonos en la porcién del anillo y pueden incluir
opcionalmente de 1 a 3 anillos adicionales condensados con un anillo carbociclico o
un anillo heterociclico”, “pretende indicar un anillo heterociclico, monociclico, biciclico
o triciclico de 3 a 15 miembros, estable, que esta saturado, parcialmente insaturado
0 insaturado y que consta de atomos de crbono y 1, 2, 3 0 4 heterodtomos
seleccionados independientemente del grupo constituido por N, NH, O y S,
“pretende indicar un anillo aromatico, heterociclico, monociclico o biciclicode 5a 7
miembros o biciclico de 7 a 10 miembros estable, que consta de atomos de carbono
y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo constituido
por N, O, S y es de naturaleza aromatico”, con los cuales se pueden presentar
multiples opciones de posibles compuestos, dificultando entender el alcance de la
materia reclamada en la solicitud. Por tal motivo se obtienen un nimero indefinido de
compuestos que no encuentran soporte en la descripcion.

Se sugiere al solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo

de compuestos que han sido sintetizados ¢ probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados en la descripcién, por ejemplo como se observa a lo largo
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de las realizaciones preferidas mencionadas en los ejemplos del capitulo descriptivo
y en ias reivindicaciones cuando:
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Lo anteriormente sedalado aplica para las Reivindicaciones 2 — 9 dependientes de la
Reivindicacion 1, que utilizan tales términos.

En la Reivindicacion 1 el termino “pretende” es ambiguo e impreciso. Se sugiere
eliminarlo del pliego Reivindicatorio.

La Reivindicacion 12 reclama el compuesto de preferencia de conformidad con la
Reivindicacion 10 (que es dependiente de la Reivindicacion 1), por lo cual se sugiere
declarar 1a dependencia para darle concision al capitulo reivindicatorio.

La Reivindicacion 16 no es clara cuando menciona “un agente terapéutico adicional”,
ya gue con dicha definicibn se podria presentar infinitas posibilidades de
combinaciones, por lo tanto se sugiere definir la composicidén farmacéutica por sus
caracteristicas técnicas esenciales, tales como cantidades y compuestos especificos
gue la conforman.

6. 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: Octubre 01 de 2007, y se encontraron los siguientes
documentos gue anticipan el ohjeto de esta solicitud:

ltem Documento Titulo Fecha de Publicacion
Imidazo- and triazolopyridines as
inhibitors of 11-beta
L1 WO2006135795 hydroxysteroid dehydrogenase
| type i
' Imidiazo -and triazolopyridines as
inhibitors of 11-beta
hydroxysteroid dehydrogenase
type i
Bicyclic heterocycles as
D3 wWQ02006138657 cannabinoid-1 receptor 28/Diciembre/2006
maodulators

21/Diciembre/20086

D2 WO2006135667 21/Diciembre/2006
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D1 http:/iworldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WORNR=2006135795&KC=&F T=E&l
ocale=en_tP, divulga (resumen) compuestos novedosos de formula |, los cuales son
inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo | usados en el
tratamiento, prevencion o disminucion de progresion de enfermedades que requieren
terapia con inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo |.
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D2:nitp./iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WONR=2006135667&KC=&F T=E&!
ocale=en EP, {resumen) compuestos novedosos, los cuales son inhibidores de la 11-
beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo | usados en el tratamiento, prevencion o
disminucion de progresion de enfermedades que requieren terapia con inhibidores
de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo |.

D3:http fAworldwide. espacenet com/publicationDetails/biblio 7CC=WO&NR=2006138657&KC=&F T=E &l
~ocale=en_FP, divuiga (Reivindicacién 1 y resumen) compuestos de formula (1)
composiciones farmaceuticas que los comprenden.
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7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La Reivindicacion 1 consiste en un compuesto, enantibmero, diasteredmero o sales
del mismo, de la fOrmuIa Iaa Idd o lee:

o "\
i M "\(" Sl
//) RJh l R ih \j\knzh
R-‘ Rs, ’ Rss

Rh
! 1dd 0 Iee,
en donde los sustituyentes son como se encuentran definidos.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

! Caracteristicas esenciales D1

I Compuesto de formula (laa Reivindicaciones 1, 10 - 13,

. emp \,-\ (laa): Ejemplos 5, 16 - 19, 21, 22,

‘ }\ 127,147, 155, 156, 1D, 5Ay
lag R.hq ! 6C.

; /9 T \
u; [ P H @

H.'3:1 =

laa Pagina 53, Ejemplo 5.
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| Rs. Rsa, Ryp = Hidrogeno,

Raas = cicloalguilo

Laa = "aiqU”'(WEaa)n;

* Waaa = -NRgSO;Re,;
. Re = Hidrogeno;
' Rg, = arilo opcionalmente sustituido con
i Rio. Riga, Riow ¥ Ry
Rw Rypa, Rion ¥ Rige = s0ON

i independientemente halo o alquilo.
n=1

Comparacién de las caracteristicas {écnicas esenciales, con las del Estado de la Tecnica:

| Caracteristicas esenciales

D2

Compuesto de férmula {Idd):

Q
pza

Idd o

T

| Reivindicaciones 1, 12 — 15,
' Ejemplos 3y 3e

N=N

HO

Pagma 62, Ejemplo 3E.

Rs Ry, Ry = H|drogeno

' R, = cicloalguilo

L - -alquil-(W,)
W, = -OH; HO/\ |
L= L J

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de fa Técnica:

Caracteristicas esenciales D3 -
" Compuesto de formula (laa): Reivindicaciones 1y 11 - 13, ]
_\"-‘\* N—N '
f \ R® |
Lag p Ryaa R-3 { >\B/ :
! | A | N E
R, -
| A b - A |
\/\ R? I
Ko iy, | R -
laa Pagina 87 Reivindicacion 1. |

. Ryp = Hidrdgeno, halageno, -CN, -NQj, -
CO;Rsa. alguilo, haloalquile, cicloalquiio,
alcoxi, haloalcoxi, alguiltio, atquilaming,
amincalguilo

A=CR™

R = Hidrogeno, Halogeno,
CN, NO,, CF3, QCHF,, OCFg
CN Nog QCH;, SCHa, OR”,
SR®, NR°R®, C(O)OR®, alquilo,
cncloalquno,( Pagina 87,
Reivindicacion 1, lineas 15 -
20)

R;,y Rza = ariloxi, ariltio, arilsulfonilo,
arilamino, heteroarilamino

. opcionalmente sustituidos con Rz, Ry,
| R ¥ Ry

R'y R? = arilo y heteroarilo
0p01onalmente sustatuudos con
1a5R* yitad R*
respectivamente.

+ Ryaa = cicloalguilo opcionalmente
i sustitufdo por uno ¢ mds sustituyentes

scleccionados de halégeno, -OH, -ORg, -

B = enlace directo

R* = cicloalguilo
opcionaimente sustituido con 1 |
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" SRe, -CN, -CORs, -CO,Rs, -COLH. -

CONRgRg,, -SO3Rs, alquilo, alcoxi,
amino:
Rg = alguilo;

' Rg = Hoalguito

asR'"

R" = halégeno, OH, CF.,

OCHF,, OCF,, CN, OCH;,

SCHs, ORyz, NR'ZR'2
(O)R1 C( )NR’ZRIZE

ch)OR SO,R'

RZ=Ho aiquilo Cia.

- CORg -CO3Rg,

Laﬁ = 'a‘quen“'(w1)n o 'aiqU“'(wua)n;
Wiy Wose = OH, -ORg. -SRg, -CN, -
-COzH, -CONRgRg,,
SORg, -OCORg, -50;Re, -SO;NR3Rsa, -

" SO-alquile, -SO;-alquiio, -NRgSOsRs,
. alguilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,

R® = alquil o alquenil
opcionalmente sustituidos con
‘a6 R® !
R® = OH, CF,, OCHF;_% OCF¥ i
CN, OCH3 SCH,, OR'Z, SR™
NR12R123 C( )NR12R125
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- alquiltio, aminoalquilo;

1
|
C(O)OR™ OC(O)R' SOR™ l
|

12a
Z o SO,R™. S(OLNR'R
| Rs = aluito; NR?FZS (0), N . haloalguilo C.
Rs = H o atquilg;
R. = H o alauil 3, alcoxi Cy;
i ~e =1 oauio. R' = H o alquilo C...

Novedad frente a D1 - D3

Las caracteristicas esenciales de los compuestos de |la Reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D1 — D3, los cuales ensefian compuestos novedosos de
formula I, los cuales son inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo | usados en el tratamiento, prevencién o disminucion de progresion de
enfermedades que requieren terapia con inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo | (D1: Reivindicaciones 1, 10 - 13 y ejemplos 5, 16 — 19, 21, 22,
127,147, 1565, 156, 1D, 5A y 6C; D2: Reivindicaciones 1, 12 ~ 15 y ejemplos 3 y 3e;
D3: Reivindicaciones 1y 11— 13).

En consecuencia, la Reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el doccumento D1,

Las reivindicaciones dependientes 2 ~ 9 y 13 a 17 no mencionan alguna

caracteristica que haga nuevos los compuestos de la Reivindicacién 1, porlo cual se
considera gue no son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)
Las Reivindicaciones 10. 11y 12 consisten en el compuesto de la Reivindicacion 1
en donde el compuesto se selecciona del grupo constituido por... (ver folios 395 -

413).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las dei Estado de la Técnica:

. Caracteristicas esenciales D1 D3 !
, Compuesto de férmula: RewlndmamT;s Ty 11-13, f
Cl Me g n-H g :

| \v i R} / %B/R

N~ ; i ~ [
VAR ! \/ v y A B

HO | N Pagina 53, Ejemplo 5. R I i
| P ’ r! ‘
. Pagina 87, Reivindicacion 1. |
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TC A= CR™

\ R’ = alquil 0 aiquenil j
opcionalmente sustituidos '
| | con1a6R® |
: ' R® = OH, CF;, OCHF,, :

. | 0C7p ON, OCH, sChs, |
i | OR'Z SR NRUR |
o No menciona | C(O NR'R'# QSO}OR‘2 ‘

O)R'? SOR™ SO,R™,
S(o; NR‘iR"""
\NR S(0),R'%. haloalquilo |
. Cy.a, alcoxi CM .
R' = H o alquilo C;... l
|

: B = enlace directo

R® = alquilo opcionalmente
? sustituide con 1a 6 R®. |
. No mencionado R = cicloalquile
opcionalmente sustituido i
‘ R® = arilo opcionalmente ;

|
: li sustituidocon 1a5R ]
“cl ﬁ No mencionado R"=Cl

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercanc a la
invencion definida en la Reivindicacion 1 porque divulgan compuestos novedosos de
formula 1, los cuales son inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo | usados en el tratamiento, prevencién o disminuciéon de progresion de
enfermedades que requieren terapia con inhibidores de la 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasatipo | (D1: resumen y Reivindicaciones 1, 10 -~ 13 y ejemplos 5, 16 —
19, 21, 22, 127,147,155, 156, 1D, 5A y 6C; D3: Reivindicaciones 1y 11 - 13).

La diferencia entre la invencion, definida en las Reivindicaciones 10 — 12 y los

compuestos de D1 consiste en las sustituciones presentadas en el grupo
N~ Cl

!/iN‘ 7%

farmacoforico 7 particularmente en fos sustituyentes HO™ ~y 1

La diferencia entre la invencion, definida en las Reivindicaciones 10 - 12 vy los
compuestos de D3 consiste en la sustitucidn especifica del alquilo para que

particularmente corresponda al sustituyente HO con dos grupos metilos como
sustituyentes del alquilo enlazador.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos de formula (1) reclamado en esta solicitud ya que no parecen presentar
propiedades superiores en comparacion con los compuestos del estado de fa técnica
cercano.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular fa necesidad de compuestos inhibidores de la 11-beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo [, con sustituciones alternativas a las ya
Expediente 10 035 487 1ler Art 45
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conocidos en el estado del arte.

Sin embargo. D3 también divulga diferentes soluciones a este problema técnico, en
especial para las sustituciones del grupo farmacoférico, y especificamente en el
N-—N
£
carbono intermedio a ios dos nitrogenos ( N ), que entre otras, pueden ser R* =
alquilo o alguenilo opcionalmente sustituido con 1 a 6 R®, R® = OH, CF5, OCHF-,
OCF3, CN, OCH3, SCH3. OR'?, SR™ NR'’R'™ C(O)NR™R' C(O)OR™? OC(O)R",
SOR"™ 80,R™, S(0),NR'?R"? NR'S(0),R'?, haloalquilo C1.3, alcoxi C1.4:
R' = H o alquilo C...

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
tales sustituciones de D3 en los compuestos inhibidores de la 11-beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo | usados en el tratamiento, prevencién o
disminucion de progresion de enfermedades que requieren terapia con inhibidores
de ia 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo | de D1. Por lo cual se considera
obvia.

Conclusion:

Las Reivindicaciones 1 — 8y 13 — 17 no cumplen el requisito de novedad (Art. 16), y
las Reivindicaciones 10 — 12 no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusién

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

L ltem ' Documento ___Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
' D4 . WO02006135795 1-9y13-17 Novedad ‘
' 02 " WQ2006135667 1-9y13-17 Novedad

' D3 . WO02006138657 | 10-12 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de ia Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de |la Circular Unica No. 10 de 2001.

S e -

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

' 8 RGO, 2012

Elaborado por: Nelson Ricardo Velasco G OW
Revisado por:  Jacgueling Alfonso Rozo

Expegiente 10 035487 1er Art 45



