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No. Soli&:itud Internacional PCT/JP2008/064500
Fecha de Presentacion Internacional 06/agosto/2008

Como résultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la D@cisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Docﬁmentos estudiados

Descnpmon Folios 245 a 476 05/marzo/2010

Relvmdlcamones _ Folios 477 a 482 05/marzo/2010
Folios 487 a 492 05/noviembre/2010

Prioridqd: , JP 2007-205966 07/agosto/2007
i - JP 2007-299658 19/noviembre/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada
dentro deI plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con
el de la prlorldad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo dje la solicitud: “Derivados de pirrolidin-2-ona como moduladores del
receptoﬁ de andrégeno”

El probléma planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar

compueétos efectivos para el tratamiento de la osteoporosis por mejoramiento de
la modutacnon del receptor andrégeno.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de la férmula (1).

Férmula |

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C07D207/273, C07D209/54, A61K31/4015, A61P5/00, A61P15/12,
AB1P19/10.

4. Excepci(”:n a la Patentabilidad (Art 20 D486 literal d)

Las reivindicaciones 21 y 22 estan relacionadas con un método de tratamiento, el
cual no es patentable de acuerdo con el Art 20 literal d. Aunque las
reivindicaciones estan encabezadas por un agente farmacéutico, su contenido se
refiere a un’ método de tratamiento.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es clara ni concisa porque en los radicales R1 a R9
reclama “grupos a través de un atomo’, los cuales son ambiguos y no definen de
manera inequivoca los sustituyentes de los compuestos reclamados. Por lo
tanto se le recuerda al solicitante, que debe definir los grupos funcionales que
fueron objeto de comprobacioén, de acuerdo a la nomenclatura internacional de
grupos funcionales reconocida en quimica organica.

Las reivindicaciones 1 y 3 a 5, no son claras porque tienen el término
“opcionalmente”, que es impreciso porque hace ocasional la sustitucion de los
grupos funcionales, y no permite una comparaciéon con el estado de la técnica. Se
sugiere incluir las caracteristicas opcionales, sin ambigtedad.

La reivindicacién 1 no es concisa porque el radical R8 es cicloalquilo, el cual es
ambiguo y no define de manera inequivoca los sustituyentes de los compuestos
reclamados. Por lo tanto se le sugiere al solicitante, en lo posible, restringir el
capitulo reivindicatorio de la solicitud a una generalizacion razonable de las
realizaciones preferidas.

En la definicidn de los radicales mas representativos de la férmula (1), de acuerdo
con lo que se encuentra debidamente sustentado en el capitulo descriptivo, se
encuentra que siempre varian entre los siguientes sustituyentes y atomos:

Radical f Soporte en la descripcién
R’ ' H, alquilo
R* f H, Cl, O-CH3
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R’ ‘ CN
R* ‘ H
R® H,F
R® H

F

) &
- Alquilo, ,

. ‘
R H,q

R® | OH
A { )
N

Por lo tanto se sugiere al solicitante presentar una generalizacién razonable y
eliminar aquellas definiciones que exceden el sustento descriptivo.

|

Las reivindicaciones 18 a 20 estan definidas en términos de las funciones
farmacolégicas “modulador del receptor de andrégeno” y “agonista del receptor de
androgeno” por lo tanto se considera que tal reivindicacion se refiere a todo
agente farmacéutico que tenga estas funciones farmacolégicas. Se le recuerda al
sefior solicitante que los compuestos se caracterizan por su férmula estructural,
caracteristicas fisicoquimicas y se nombran de acuerdo a la nomenclatura de
quimica organica.

6. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

El concepto comun definido en la solicitud consiste en:

RQ
R&
A R$
/
o) N o6
RS R!
R* r?

y la propiedad en comun corresponde a moduladores del receptor de androgeno.

El analisis de la unidad de invencién a posteriori, se realiza considerando el
documento D1 el estado de la técnica mas cercano porque anticipa los elementos
técnicos que definen el concepto comun. En el documento D1, A= pirrolidino; R5,
R4, R2, R1, R6, R8 y R9 son H, R7= alquilo sustituido y R3= CN (Pag. 83 y 84),
por eso, es equivalente a la solicitud y por lo tanto el concepto comuin no es
inventivo.
\

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere a
2 grupos inve?tivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

|
Grupo Inventivo 1°: Compuestos de acuerdo a la formula (I), de la presente
aplicacién donde A= anillo de 5 miembros.
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Grupo Inventivo 2°: Compuestos de acuerdo a la férmula (), de la presente
aplicacion donde A= anillo de 6 miembros.
El primer grupo inventivo es elegido para el analisis de nivel inventivo.
Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6
limitar la solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras
invenciones.
7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de prioridad

(07/agosto/2007) y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Substituted n-arylpyrrolidines as ,
D1 WO2006124447 selective androgen receptor 23/noviembre/2006

| modulators

Androgen receptor modulator

D2 WG02005090282 compounds and methods 29/septiembre/2005

D1.http:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&
NR=2006124447A28KC=A2&FT=D&ND=3&date=20061123&DB=EPODOC&local
e=en EP

Divulga la foérmula estructural de derivados arilopirrolidinas como como
moduladores del receptor de andrégeno (Pag. 83 y 84).

D2.http://wor"ldwide.espacenet.com/publicationDetails/oriqinalDocument?CC=WO&
NR=2005090282A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20050929&DB=&locale=en EP
Divulga la férmula estructural de derivados arilo de pirrolidin-2-ona como como
moduladores del receptor de andrégeno (Pag. 120 a 124).

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

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de férmula (1) donde: (Fl. 487).

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

|

Caracteristicas esenciales D1 D2

Compuesto de formula [ Compuestos de férmula | Compuestos de formula |
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A =7 R R3 \{/k Z
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3
RS R R R®
4 ’ 4 R‘I 0
N R R
l R R6a y R7a forman un carbonilo
R3 RS Z= CR4Rs
A= anilio de 5 o 6 miembros n=0

R6= H H R3= Halo
R4=H ‘ H R2=H
R3=CN R1=CN R1=CN
R2= H, alquilo sustituido R2= alguilo sustituido R5= alquilo sustituido
R1=H . R3=H R4=H
R7= alquilo sustituido R6= alquilo sustituido R9= alquilo sustituido
R6=H R6=H R10=H
R8=H ‘ Rs= H Ra=H

- R5= H RB= H
Ro=H (Pag. 83 y 84). (Pag. 120 a 124).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1.

El documento D1 divulga la férmula estructural de derivados arilopirrolidinas como
como moduladores del receptor de andrégeno (Pag. 83 y 84).

El documento D2 divulga la férmula estructural de derivados arilo de pirrolidin-2-
ona como como moduladores del receptor de andrégeno (Pag. 120 a 124).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la férmula del
documento ‘D1 consiste en que la invencion tiene un grupo funcional carbonilo en
la posicion 2 del anillo pirrolidin.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicaciéon 1 y el compuesto del
documento D2 consiste en que la invencion tiene el radical R5 es halo.

No se evidencia que por el hecho de tener un grupo funcional carbonilo en la
posicion 2 del anillo pirrolidin, se tenga un efecto técnico inesperado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar los compuestos de férmula | conocidos en el
documento D1 para conseguir compuestos derivados de pirrolidin-2-ona como
como moduladores del receptor de andrégeno”.

Sin embargd, es conocido en el documento D2 un grupo funcional carbonilo en la
posicion 2 del anillo pirrolidin.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a emplear un grupo funcional carbonilo en la posicién 2 del anillo
pirrolidin. Por lo cual se considera obvia.

|

Conclusion:

La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).
! Primer Articulo 45- Expediente 10-026475
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Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 y 3 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales y tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 4 consiste en un compuesto de férmula (I') donde (FI. 488).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
|
Compuesto de formula | Compuestos de1férmula | Compuestos de férmula l
10
R" R, OH e R 2 R7a R R13
R
3 R2
. R
10
N R? R4R
5 R6a y R7a forman un carbonilo
. CN R Z= CRARB
A= anillo de 5 0 6 miembros n=90

R6= H H R3= Halo
R4=H H R2=H
CN R1=CN R1=CN
R2= H, alquilo sustituido R2= alquilo sustituido R5= alquilo sustituido
R1=H R3=H R4=H
R7= alquilo sustituido R6= alquilo sustituido R9= alquilo sustituido
R6=H Ré=H R10=H
R8=H R6=H Ra=H
OH . Rs= OH Rg=H
R10=H Rs= H R12=H

_H Rs= H R13=H
R11=H (P4g. 83 y 84) (Pag. 120 a 124),

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 4.

El documento D1 divulga la formula estructural de derivados arilopirrolidinas como
como moduladores del receptor de andrégeno (Pag. 83 y 84).

El documento D2 divulga la férmula estructural de derivados arilo de pirrolidin-2-
ona como como moduladores del receptor de andrégeno (Pag. 120 a 124).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 4 y la férmula del
documento D1 consiste en que la invencién tiene un grupo funcional carbonilo en
la posicién 2 del anillo pirrolidin.

t
La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 4 y el compuesto del
documento D2 consiste en que la invencion tiene el radical R5 es halo.

No se evidencia que por el hecho de tener un grupo funcional carbonilo en la
posicion 2 del anillo pirrolidin, se tenga un efecto técnico inesperado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cémo modificar los compuestos de formula | conocidos en el
documento D1 para conseguir compuestos derivados de pirrolidin-2-ona como
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como moduladores del receptor de andrégeno”.

Sin embargo, es conocido en el documento D2 un grupo funcional carbonilo en la
- posicidn 2 del anillo pirrolidin.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a emplear un grupo funcional carbonilo en la posicién 2 del anillo
pirrolidin. Por lo cual se considera obvia.

Conclusién:
La reivindicacion 4 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).
Puesto que las reivindicaciones dependientes 5 a 16 no mencionan caracteristicas

inventivas adicionales y tampoco se pueden considerar inventivas.

9. Conclusioén
Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento . Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO2006124447 1a16 Nivel inventivo
D2 W02005090282 1a16 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisiéon 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 concesioén, se denegara la
patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

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.

i
-

JOSE Lbls SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El antérior requerimiento fue notificado por fijacidbn en lista, de fecha
A bor

Elaborado por: Ruth Angélica Lizarazo Pedraza A
Revisado por: Consuelo Leguizamon Leguizamén
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