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Como resfqltado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Doeum“eﬁtos astudiados

!

_Descripeién:

- Folios 27 a 500 26/Marz0/2010 .
- Reivindicaciones: ~  Folios 501 a 530 26/Marzo/2010
- - Folios 549 a 580 - 09/Marzo/2011
Prioridad: : - US 60 966 994  31/Agosto/2007
. US60989791 _ 21/Noviembre/2007
.. ..UsSB0046364  18/Abrill2008_
' - US 60082464 21/Julio/2008

2. Andlisis de Ia Prioridad

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

3. Objete da_ la invencion

|

Titulo de la solicitud: “Compuestos de piperidina tipo quinoxalina sustituida y uso de
los mismos".

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos de
piperidina tipo quinoxalina sustituida, para el manejo del dolor.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la férmula (1) o (11), usos del mismo y composlclones que lo contienen.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C 07 D 401/04; C 07 D 401/14; C 07 D 451/04, C 07 D 451/14; C 07
D 471/14.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 29 — 32 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente

Titule

El titule es muy general y no define el objeto de de la solicitud, por lo cual se sugiere
al solicitante hacer la correccién necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En las Reivindicaciones 1 - 3, 26 el término “derivado”, no permite delimitar el
alcance de la invencion, puesto que no se definen a qué tipo de derivados hace
referencia. Se sugiere adicionar la Reivindicacién 27 en las Reivindicaciones 1 -3
para darle claridad al capitulo Reivindicatorio,

Las Reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 8 - 15, 17, 19, 20, 22, 23, no son claras ni concisas
porque los términos “pueden formar®, “puede estar”, “pueden formar”, “se puede
seleccionar”y “preferentemente”, son amblguos e imprecisos porque hace opcional
las sustituciones, con lo cual no se puede distinguir la invencién del arte previo. Se
sugiere eliminar dichos términos del pliego reivindicatorio.

La Reivindicacién 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad, lo
cual dificulta determinar la extensién del objeto que se busca proteger. En particular,
cuando menciona los términos: “-alquilo(C4-Cg)”, “-alquenilo(C2-Cs)", “-alquinilo(C,-
Cs)", -alcoxi(C4-Ce), “cicloalquilo (Cs-C7)", “bicicloalquilo(Cs-C14)", “tricicloalquilo(Cg-
C20)", “-cicloalquenilo(Cs-C1)", “-bicicloalquenilo(C7-C14)”, “-tricicloalquenilo(Cg-Cao)",
“bicicloheterociclo (de 7 a 10 miembros), cada uno de los cuales esté sustituido o no
sustituido con 1, 2 0 3 grupos Rg", “Q es seleccionado de un venzo fusionado o de un
heteroarilo (de 5 0 6 miembros)”, en R4 cuando “(c) -X, -alquilo(C4-Cs)-X, -heterociclo
(de 5 o 6 miembros)-X, o -heterociclo(de 5 o 6 miembros)-alquil(C4-Ce)-X; 0 (d) -
C(E=Y)CN, -C(=Y)X, -C(=Y)T3, -C(=Y)YX, -C(=Y)YT3, -C(=Y)N(T1)(T2), -
C(=Y)N(Rg)CN, -C(=Y)N(Rg)CN, -C(=Y)N(Rg)X, -C(=Y)N(Rg)YH, -C(=Y)N(Ro)YX, -
C(=YIN(Rg)YCH2X, -C(=Y)N(Rg) YCH2CH2X 0 -C(=Y)N(Rg)S(=0),T3; 0 (€) -N(Rg)X, -
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N(Rg)CGH2X, =N(Ro)CH2CH X, ~N(Rg)CHzN(Rg)C(=N(R12))N(R12)2,  —N(Rg)CHy
CHaN(Rg)C(=N(R12))N(R12)2,  -N(T4)(T2), -N(T5)C(=Y)Ts, -N(Ta)C(=Y)YTs, -
N(T3)C(=Y)N(T1)(T2), -N(T3)S(=0),T3, 0 -N(T3)S(=0)N(T1)(T2)", “~cicloalquile (Ca-
Cq2)", “~cicloalcoxi(C3-C1g)", “A-B juntos pueden formar un puente (C2-Cg), el cual esté
sustituido o no sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8 sustituyentes independientemente
seleccionados de —OH, -alquilo(C+-Ca), -halo y ~C(halo); y donde el puente contiene
opcionalmente ~HC=CH- 0 ~O- dentro del puente(C,-Cs); en donde el anillo de 6
miembros que contiene nitrégeno que puede estar fusionado al grupo Q puede estar
enla cbnfiguracién endo- o exo- con respecto del puente A-B", "-alquilo(C4-C1p)", -
alquenilo(C»-C10)", “-alquinilo(C»-C4p)", -O-alquilo(C4-Cg), “-cicloalcoxi(Cs-Cr)", -
heterociclo (de 3 a 7 miembros)”, “cada T4, T2, y T3 es independientemente -H o -
alquilo(C4-C1g) el cual no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 6 3 grupos Rg
seleccionados independientemente y, opcionalmente, en que cualquier atomo de
carbono -alquilo(C+-C1o) excepto el &tomo de carbono unido directamente al atorme
en el cual T4, To, 0 T3 esta unido es independientemente reemplazado per O, 8, o
N(Re), © T1y T2 pueden formar conjuntamente un anillo de 5 a 8 miembros donde el
numero de 4tomos en el anillo incluye el atomo de nitrégeno al cual T, y T, estén
unidos, dicho anillo de 5 a 8 miembros no esta sustituido o esta sustituidocon 1,2 6
3 grupos Rg seleccionados independientemente y, opcionalmente, cuaiquier atomo
de carbono en dicho anillo de 5 a 8 miembros es independientemente reemplazado
por O,'S, o N(Re)", con los cuales se pueden presentar multiples opciones de
posibles compuestos, dificultando entender el alcance de la materia reclamadaen la
solicitud, ya que no se definen los atomos de carbono que pueden tener, en el caso
de cicloalquilo, heterociclilo, arilo no se define el nimero de miembros que los
conforman. - '
\

Por tal motive se obtienen un nimero indefinido de compuestos que no encuentran
soporte en |a descripcion,

Se sugibre al solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados en la descripciéon. Dado que el Capltulo Descriptivo no
contiene informacién completa de las realizaciones preferidas, ni se encuentran
completas las estructuras ejemplificadas (como se anoté anteriormente) no se
sugiere ‘explicitamente qué tipos de sustituyentes son los considerados preferidos,
por lo tanto se sugiere al solicitante remitir la materia reclamada (nicamente a los
compuestos de interés.

La Reivindicacion 33 no es clara porque menciona un método para preparar a
composicién, pero este no se define mediante caracteristicas como alguna etapa ¢
alguna condicion especifica en que debiera realizarse. Se sugiere, entonces, definir
la invenciébn por sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales o
etiminar‘la del pliego reivindicatorio.

Descripcion (Art 28 D 486)

La Descripcion no es clara porque la informacidn que contiene no permite que a la
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda comprender el
problema técnico y la solucién aportada por la invencién. :

En particular, la descripcion no es clara porque los compuestos de la tabla 1.
“Eficacia de unién al receptor de los compuestos de piperidina tipo quinoxalina
sustituida”, en algunos espacios se encuentran ausentes (folio 442, compuestos 1 —
15; folig 443, compuestos 17 — 19; folio 444, compuestos 24 y 25; folio 455,
compuestos 69 ~ 74, folio 458, compuestas 85 — 87; folio 459, compuestos 90 91y
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93, folio 460, compuestos 94, y 98 - 101; folio 461, compuestos 102 —~ 107; folio 462,
compuestos 109 ~ 120, folio 463, compuestos 108 - 120; folio 464 compuestos 171,
226, 228, 205, 207, 209, 188, 189, 337, 211, 181y 193; folio 465, compuestos 212,
218, 194, 196, 221, 197, 199, 201, 216, 203, 180, 305, 174; folio 466, compuestos
176, 178, 277, 231, 306, 307, folio 467, compuestos 308 — 310; folio 468,
compuestos 311, 240, 312, 313, 241; folio 469, compuestos 253, 257, 248, 249, 259,
235, 251, 314, 183, 261, 245, 243, 247, folio 470, compuestos 316, 317, 272, 274,
270, 235, 318; folio 471, compuestos 309, 320 y 321; folio 472, compuestos 322
324 y 233, folio 473, compuestos 325, 266, 263, 237, 239, 326, 279, 327; folio 474,
compuestos 282, 284, 328 — 330; folio 475, compuestos 331 - 335 y 286; folio 4786,
compuestos 288, 336, 290, 292, 294 y 299; folio 477, compuestos 300, 296, 298,
301y 302; folio 478, compuestos 303, 304, 222, 350 y 351; folio 479, compuestos
352 — 355; folio 480, compuestos 356 — 358; folio 481, compuestos 359 - 362; folio
482, compuestos 363 —- 366; folio 483, compuestos 367 — 370; folio 484, compuestos
371y 372)y en otros casos las estructuras no se pueden observar claramente (folio
443, compuestos 16y 21; folio 444, compuestos 22, 23 y 26; folio 445, compuestos
29 y 30; folio 446, compuestos 31 — 34; folio 447, compuestos 37 — 39; folio 4409,
compuestos 45, 47 y 48; folio 450, compuestos 49 - 52; folio 451, compuestos 54 —
56; folio 452, compuestos 57 y 59; folio 453, compuestos 61 ~ 63; folio 454,
compuestos 66 — 68; folio 455, compuesto 75; folio 456, compuestos 77 y 79; folio
457, compuestos 80 - 83; folio 458, compuesto 84).

6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 2,
grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:
Grupo Inventivo 1 (Reivindicaciones 1 - 33): Compuestos de formulas (1) y (I1):
3 R

R; 3
(RZ Ja V!} Ny
N Ry

(Ra)y )L

(sugerido en D1 - D3).

Grupo Inventivo 2 (Reivindicaciones 34 - 37): Compuestos de férmula (Ill), (IV) y
(V):
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}

}

(5ugeriéa en P1).

El grupo inventivo 1 (compuestos de férmula (1) y (i1)) s@ encuentra sugeride en D1 -
D3. :

El problema a ser solucionado en esta invencién consiste en suministrar compuestos
de piperidina tipo quinoxalina sustituida, para el manejo del dolor. En la solieitud se
presentan 2 posibles soluciones correspondientes a los grupos inventives
identificados anteriormente. No se presenta unidad de invencién del grupo inventive
1 con el otro grupo listado, porque en el estado de |a téenica, se encuentra una o
mas carqcteristacas técnicas esenciales que definen al otro grupo Inventive en
relacion con el grupo inventive 1, por ejemplo que el grupoe farmacdéforo no es una
qumoxahna En esta solicitud no se puede identlficar la caracteristica técnica esencial
que sea comun a los grupos inventivos mencionados.

Por lo tante, esta solicitud carece de unidad de invencién, los diferentes grupos no
ofrecen un concepto inventivo comun. Cada uno de los grupos listados se caracteriza
por tener su propia caracter(stica técnica esencial. Se sugiere presentar las
solicitudes divisionales que considere necesarias, ¢ limitar la solicitud inicial a una
sola invencidn, eliminando de ella las otras invenciones.

Debido a Ia falta de unidad de invencién, el examen de patentabilidad se limita al
grupo in_ve‘ptivo 1.

7. Determinacién del Estado de la Técnica
El Estado éje la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: Agosto 31 de 2007, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

ltem .| Documento _Titulo | Fecha de Publicacién*

\ 2-substituted-1-piperidyl '
D1 | WO00008013 benzimidazole compounds as 17/Fabrero/2000
ORL1-recoptor agonists

b2 ?: wooooeses | Hiah affinity ligands for nociceptin | 10/Febrare/2000

. receptor orl-1
Psychotropic Agents. 3.1 4(-4-
~ulo 4 Substitutedpiperidinyt)-1-(4-
b3 Artieulo flueroph enyl)-1-butanones with
Potent Neuroleptic Activity

13/Marzo/1978

1 M. SATO ET AL: "Psychotropic Agents. 3.1 4(-4- -Bubstitutedpiperidinyl)-1-(4-fluoreph enyl)-1-
butanones with Potent Neuroleptic Activity" JOURNAL OF MEDRICINAL CHEMISTRY, vol. 24, 1678,
pages 1116-1120
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le=gn EP dwulga (abstract) un compuesto de férmula (I)) © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como agonistas de actividad del receptor
ORL-1, como analgésico o similares en mamiferos.

D2:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=
lezen_EP, divulga (resumen) compuestos de férmula (1) y su uso como inhibndor del
receptor de nocioceptina ORL-1, dtiles en el tratamiento de dolor, ansiedad, asma,

depresion y abuso de alcohol.
1 x?
R ™

-R‘
27

U

D3: (folios 622 y 623), divulga (folio 622) compuestos 1-(4-flucrofenil)-4-(1-piperidinil-
1-butanonas sustituidas con benzimidazol, benzotriazol o quinoxalina en la posicién 4

del anillo de piperidina utilizados como neurolépticos, utilizados en desérdenes ‘
psiquicos,

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

Grupo Inventivo 1:

La Reivindicacién 1 consiste un compuesto de acuerdo a la férmula (1) o (il):
R: R;

(R )ﬂ \'7 Yl (R 3] )‘g“ RA

R4 R‘

—N—Z

(Y
Ry Q
Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las dei Estado de la Técnica:

{h

P e e 1,

i

Caracteristicas esenciales D1 D2

N HN N N
Q P Q
Compuesto de acuerdo a la formula (1) ¢ 0

. N (pagina 54, penuitimo
(y: @: MN o | compuesto de arriba

hacia abajo)

(Ejemplo 9) (pagina 7, linea 23 a
{pagina 1, lineas 5- | pagina 8 linea 3y

I

10, Reivindicacion 1 | Reivindicacion 1)
y ejemplo 9)
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Anillo de Quinoxalina No menciona MN

i

a=0 17
AyB=H '
Y

Z = alquilo C, sustituido por dos R,
R, = fenilo y/o cicloalquenilo Cy.

}

\

R“ H, het?raelelo de (Bﬁsmlembms)x N‘ 0

1

Los decumentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercane a la
invencién definida en la reivindicacién 1 porque divulgan compuestos con actividad
come agonistas de actividad del receptor ORL1, como analgésico o similares en
mamiferos (D1: pégma1 lineas 5-10; Reivindicacién 1; y ejemplo 9. D2: pagina 54;
pagina 7, linea 23 a pagina 8 linea 3; y Reivindicacién 1).

No menciona

La diferenci‘a entre la invencion, definida en la Reivindicacién 1y los compuestos de
D1, consiste en que el anillo formado en el grupo farmacéforo es un anillo del tipo
derivado de ‘quinoxalina.

La d:ferencia entre la invencién, definida en la Reivindicacién 1y los compuestos de
D2, consiste la sustitucién en sl earbono adyacente al nitrégeno del anillo de
qumoxahna

Esta diferenaia (anlllo del tipo derivado de quinexalina) no parece conceder un efecto
técnico inesperado o una ventaja a los compuestos de formula (1) o (1) reclamados
en esta solicitud ya que no parecen presentar propiedades superiores en
comparacién con los compuestos del estado de la técnica cercano.

Por lo tanto, él Problema técnico objetivo a resolver consiste en “cémo modificar los
compuestos de féormula (1) que sen agonistas de actividad del receptor ORL-1 y que
son usados como analgésicos en mamiferos, divulgados en D1, particularmente para
formar un anullo tipo quinoxalina sustituida.

Sin embarge, D2 ya sugeria dicha medificacién para la formacién de un compuesto
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eon un anillo quinoxalina, ya que divulga compuestos de férmula (1), en cuya
estructura particularmente se encuentran compuestos con el grupo farmacoférico de
quinoxalina (ver D2: pagina 54, penlitimo compuesto de arriba hacia abajo), que son
utiles en el tratamiento del dolor, ansiedad, asma, depresién y abuso de alcohol por
su accién sobre el receptor de nocioceptina ORL-1.

En consecuencia, la persona del oficie naermalmonte veraada on la moteria habrla
podido modificar los compuestos con actividad como agoenistas de actividad del
receptor ORL1, utiles como analgésicos divulgados en D1, con lag ensefianzas de
D2, para asl llegar al objeto de la presente invencién, por lo cual se considera obvia.

La Reivindicacién 2 consiste un compuesto de acuerde a la férmula (1) o (Il):

R;

(Ralg

Ry
Comparacidn de las caracteristicas téenicas egenciales, con Ig dol Estado de la Técnica:

“Caractorinticas csonclales

D1

D3

"Compuesto dg acuerdo a la formula (1) o

(iny:

cicloalquenilo Cy.
bﬁ_z = Halo

{11, \!; 7 ¥ Raiy ,if' R, - /
u @ Ro@ RS )
Ry Ri Y? .
™y Ry N b N /@'CO(CH;EN@-N [N
N O
@;1}" \_/ |F @
(Ejemplo 9) ‘
, (pégina 1, Iineas | (Felio 623, Compuocsto 27)
Y N a A N B 810,
) ) Reivindicacion 1
I ; | y gjomplo )
R, 0 R ’ |
- O CH,
Anillo de Quinoxalina en donde Y, es Oy N \N
R, o8 alquil{C1)-X No mengiona
XesH
2=0 0 0
| AyB=H H H ]
Z = alquilo C, sustituido por dos R4
R, = fenilo sustituido con Ry y/o @Q No menciona
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; alquil(G1)-X N 0 CHs

=H , ot

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la Reivindicacién 2 porque divulgan compuestos con actividad
como agonistas de actividad del receptor ORL1, como analgésico o similares en
mamiferos y compuestos 1-(4-fluorofenil)-4-(1-piperidinil-1-butanenas sustituidas con
benzimidazol, benzotriazol o quinoxalina en la posicién 4 del anilio de piperidina
utilizados como neurolépticos, utilizados en desérdenes psiquicos (D1: Ppagina 1,
lineas 5 10; Reivindicacion 1; y ejemplo 9. D3: folios 622 y 623).

"=}, hetereeiglo de (5 6 6 miembros). | /N
X
X

La dlferencua entre la invencion, definida en la Reivindicacion 2 y los compuestos de
D1, consiste en que el anillo formado en el grupe farmacéforo es un anilie del tipo
denvade de quinoxalina.

La diferéncia entre la invencion, definida en la Reivindicacién 2 y los ecompuestos de
D3, consiste la sustitucidn en el cuarto carbono de la cadena, particularmente con
una cetona en dicho cuarto carbone.

Esta diferencia (anillo del tipo derivado de quinoxalina) no pareee conceder un efeete
técnico inesperado o una ventaja a los compuestos de férmula (1) o (Ii) reclamados
en esta solicitud ya que no parecen presentar propiedades supericres en
comparacion con los compuestos del astado de la téenica cercane.

Por lo tanto, el Problema técnico objetivo a resolver consiste en “eémo modificar los
compuestos de formula (1) que sen agonistas de actividad del receptor ORL-1 y que
son usados como analgésicos en mamiferos, divulgados en D1, particularmente para
formar un anillo tipo quinoxalina sustituida.

8in embargc D3 ya sugeria dicha modificacién para la formacién de un compuesto
con un anille quinoxaling, ya que divuiga compuestos que especificamente
comprenden en su nlcleo central una quinoxalina sustituida con 1-(4-fluerefenii)-4-
(1-piperidinil-1-butanonas (ver D3: folio 623, ejemplo 27), que son usados en
trastornos psicotrépicos.

En consecuencia, la persona del oficio normaimente versada en la materia habrig

podido modificar los ecompuestos con actividad como agonistas de actividad del
receptor ORL1, (tiles como analgésicos divulgados en D1, con las ensefanzas de
D3, para asl llegar al objeto de la presente invencién, por lo cual se considera obvia,

Concluaién;
Las Reivindleaciones 1y 2 cumplen el requisito de nevedad (Art. 16), pers no

cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18),
|

Puesto que las reivindicaciones dependientes 3 — 33 no mencionan caracteristicas
inventivas adiclonales tampoco se pueden considerar inventivas.

9, Conclus‘ién

Los requisitas de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados as!:

Item . Documento Relvindlcaciones afectadas Requisito que afecta

D1 . __Woo0008013 | 133 _Nivel Inventivo
D2 ___WO0006545 1-33 Nivel Inventivo
D3 . M. SATOETAL 1-33 , _.Nivel Inventive

Expediente 10 DSE 578 1er Art 45



821

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 (80) dias
contados a partir de la fecha de notificacién 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 concesion, 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.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
2 3 001, 202

Elaborado por: Nelson Ricardo Velasco G
Revisado por. Jacqueline Alfonso Rezo
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