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Patente d Inveneldn Patente de Modelo de Utilidad [
Via Nacional
Via RCT (Fase Nacional) Capitulo | ¥ Capitulo 1l [
No. Soligitud Internacional PCT/EP2008/068254
Fecha de Presentacién internacional 23/Diciembre/2008

Como resultado 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. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 141 a 264 13/Julio/2010
Reivindicaciones: Follos 265 a 274 13/Julio/2010
Prioridad: US 61 009 276 27/Diciembre/2007

2. Andlisis 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 Ia
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: "Derivados de oxindol sustituido y su uso para el tratamiento de
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enfermedades dependientes de la vasopresina”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos para el tratamiento o la profilaxis de diversas enfermedades
dependientes de la vasopresina, con actividad y selectividad elevadas especialmente
con relacién al receptor de vasopresina V1b.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la férmula (1)

0

El objeto de la presente solicitud se relaciona con Ia clasificacién internacional dé
patentes (CIP): CO7D 401/14; A61K 31/4439; A61K 31/496; A61P 25/00.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de la reivindicacion 49 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

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

El uso de las reivindicaciones 35 — 48 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no se encuentra soportada en la descripcion porque la
descripcion no soporta algunos de los radicales reclamados tal como se muestra a
continuacién:

RADICAL __SIGNIFICADO NO SOPORTADO
X T | -0, -OCHz,
RyR’ - C1-Cg-alquilo, C1-Ca-fluoroalquile.
R” | | Fluorometoxi, difluorometoxi, isopropoxi
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R | C4-Ca-alquilo, C4-Cs-fluoroalquilo.
a 1y2
R C4-Cs-alquilo, C1-Cs-fluoroalquilo, C4-Ca
| alcoxi 0 C+-Cs fluoroalcoxi. 7
R" | | | C+-Cq-fluoroalquilo, C4-Cs alcoxi 0 C1-Cy
fluaroalcoxi.

Se sugtere restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo de
compuestos que ha sido sintetizado & probado, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados.

Las reivindicaciones 1 y 34 no son concisas, ni se encuentran soportadas en la
descripcién porque reclaman profarmacos de los compuestos de la férmuia (1) los
cuales no se encuentran soportados en la descripcion y por lo tanto no es posible
determinar el alcance de la reivindicacion. Se sugiere eliminar toda referencia a los
profamacos de los compuestos de la formula (1) del capitulo reivindicatorio.

7. Determinacién del estado de la técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la de presentacion de la solicitud

de prioridad: Diciembre 27 de 2007 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item’ . Documento Titulo - Fecha de Publicacién®
Heteroaryl-substituted 1,3- :
D1 WQ02008030755 | dihydroindol-2-one derivatives and 07/Abrilf2005

medicaments containing them

Substituted oxindol-derivatives,

D2 WQ2007063123 medicaments containing said 07/Junio/2007
. derivatives and use thereof

D1

http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WOSNR=2
005030755A18KC=A18FT=D&ND= 3&date=20050407 &DB=woridwide.espacenet.co
mé&locale=en EP El documento D1 divulga derivados de 1,3 di-hidroindol (oxindol)
de la formula (1) con afinidad por los receptores V1b de vasopresina, los cuales
contienen en forma general todos los sustituyentes de los compuestos representados
por la férmula (1) (reivindicacion 1).

D2 Se usa su equivalente en inglés US8044079
http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetalls/originalDocument?FT=D&date=20
111025&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en EP&CC=US&NR=8044079BZ&K
C=B2&ND=4 El documento D2 revela compuestos derivados de oxindol, los cuales
presentan afinidad por el receptor de vasopresina subtipo V1b (Columna 15, lineas
23-29). Los compuestos divulgados en el documento D2 presentan sustituyentes
muy similares sobre el carbono 3 del anillo oxindol (Reivindicacién 1, ejemplos 35
36, 42, 112, 113, 119, 121, 124, 158 y 165).

8. Examen de Patentabrl!dad (Art 14 D486)
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La relvindicacién 1 consiste en un compuesto caracterizado porque es de la férmula

().
Comparacién de las caracteristicas técnicas esenclales, con las del estado de la téonica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
a{ b{‘ o'
R
o"i
R?7 )
. R’ R*  Seleccionad R‘HIBClF CN.
7. y . Seleccionados r 0
sa' L'H g 8: §gg: independientemente de H, CI, | R%: CI, F, H.
" B, 1, Fy CN (Reivindicacién 1). | _ 7
' B: Anillo aromatico
monociclico que contiene
R' y R% H, Cyoalcoxi, Cis 6 atomos de carbono y el
fluoroalcoxi, halégeno o CN. R® y R H, O-C,-Calquil, gﬁ::ituid opuceodne1 1ezta£
R%: H o metoxi. OCF,, halégeno, CN '

En donde al menos uno de los
radicales R', R? y R* es hidrageno.

(Reivindicacion 1).

radicales Ry, Re?, R’

RB1. Raz, Rssl CN, OCFs,
halégenc, OCHF;, O-C,-
CA-EMU".

X*NoCH

R5 etoxi, trifluorometoxi.
R®: H o metilo.

A Es un anillo aromatico
heteromonociclo donde el
heterociclo es de 5§ o 8
miembros y comprende hasta
4 heterodatomos seleccionado
del grupo que consiste de N,
0y§; y puede estar sustituido
por R ylo R",

R" R"7yR" es seleccionado
independientemente de H, C,-
Ce-alquil, ©-C4-C4-alquil, OCF;,

A: anillo heteroaromatico
monociclico conteniendo
6 atomos de carbono
conteniendo 1
heteroatomo
seleccionade de N el cual
esta sustituido con el
radical R y el cual
puede eastar también
sustituido con 1, 2 03
radicales Ra", RA ylo
Ra™.

RA". RA12 y/O RA13: C1°C4'
alquil.

O-C2-C4-alquileno-R,?,

.-OrC(~ )~ -NR"'-, .NR"'-CH,- 0
-NR".C(=0)-.

R!": H, C1-Cs-alquile.

R®: Es un radical (W)-(X)~(Y)-Z

W Enlace, 0O, 0(01-04

| alquilen), NR*, NR*-(C,-C,).

Y:
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A: Fenileno (1,2 fenileno; 1,4
fenileno; 1,3 fenileno) o hetarileno de
& miembros con 1 0 2 atomos de
nitrégeno como radicales del anillo.

X unién simple, CO 0 CHy,

X PN-R*
9
| (R,
X% N o CH

m y n: Son en forma independiente
entresi102.

R*: H, C4-Ce-alquil.

X: CO, COO, NR* NR¥*CO 0
enlace.

Y: Enlace
Zesk

E: es un anillo monoeiclico
insaturado que tiene un
maximo de 14 &tomos de
carbono y 0-5 ‘tomos de
nitrbgeno y puede ser
sustituido por los radicales
Rss’ R%® y R

R%: C,-Cs alquil, H.

331

R¥# Ry
Ry
~ Ry?
R, H
Ry?:H, fenil
ROH
Ry*Anillo

heteroaromatico de seis
miembros con 1 atomo
de nitrégeno,

Ver ejemplos: 35, 36, 42,
112, 113, 119, 121, 124,
158 y 165,

R%: Q1-Q2-Q3.

Q1. Enlace.

Q2; Enlace.

Q3: Un anillo insaturado o
saturado monociclico teniendo
un maximo de 14 atomo de
carbonoy Qa5 dtomosde Ny
puede estar sustituido por los
radicales R, R y/o R%,

R* H, C4-C4-alquilo

a0

R®, R™ y R®™ H, C-Cs
alquilo.

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica gercane a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulgan compuestos derivados de

oxindol para la prevencién y tratamiento de enfermedades dependientes de
vasopresina. :

Eldocumento D1 divulga derivados de 1,3 di-hidroindol (oxindol) de la formula (1) con
la misma actividad de los compuestos de la presente solicitud, los cuales contienen

en forma general todos los sustituyentes de los compuestos representados por la
férmula (1), ‘

El documento D2 revela compuestos derivados de oxindol, los cuales presentan
afinidad por el receptor de vasopresina subtipo V1b (Columna 13, lineas 23-29). Los
compuestos divulgados en el documento D2 presentan sustituyentes muy similares
sobre el carbono 3 del anillo oxindol (Reivindicacion 1, ejemplos 35, 36,42, 112, 113,
119, 121, 124, 158 y 165).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos de
D1 consiste en que los compuestos de la presente solicitud son una seleccion de los
compuestos divuigados de forma general en el documento D1 (El sustituyente
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divuigado de forma mas general es el sustituyente R® sobre C3 del anillo oxindol).

No se encuentra algun efecto que se logre al seleccionar los compuestos
reivindicados, porque los compuestos de la presente solicitud presentan la misma
actividad de los compuestos revelados en el documento D1 y no se demuestra algin
efecto superior.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo seleccionar compuestos revelados en el documento D1,
para obtener compuestos derivados de oxindol con actividad superior sobre los
receptores de vasopresina’,

Sin embargo, la seleccién entre un nimero de posibilidades conocidas sin ningtn
efecto inesperado se considera obvia, dado que el resultado obtenido podria ser
previsto por la persona normalmente versada en la materia y adicionalmente el
documento D2 revela compuestos que poseen la misma actividad y sustituyentes
muy similares sobre la posicién 3 del anillo oxindol (ejemplos 35, 36, 42, 112, 113,
119, 121, 124, 158 y 165, reivindicacion 1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
esta caracteristica de D2 a los compuestos de D1 que revelan de forma general
dichos sustituyentes sobre la posicién 3 de anillo de oxindol, para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:; :
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 —~ 31 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas. : o

Las composiciones de la reivindicacion 34 no son inventivas porque el componente

que las caracterizan no es inventivo y porque habian sido anticipadas por el
documento D1 (reivindicacién 10).

l.a reivindicacion 32 consiste en un compuesto caracterizado porque es de la formula
XVl
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenclales, con las del estado de a técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

(XVII)

R" H, 1, Br, I, Foc:N
R%: H, 1, Br, CI, F o ON.

R® 'y R%  Seleccionados
independientementede H, CI, B, |, F
y CN (Reivindicacién 1).

R" y R% H, Csalcoxi Cya
ﬂuoroalcom halégeno o CN.

R* M 0 matoxi.

En donde al menos uno de los
radicales R', R?y R® es hidrogeno.

R® y R": H, 0-C-C-alquil, OCFs,
halégeno, CN (Reivindicacién 1).

'X* NoCH

R5 etoxi, trifluorometoxi.
R% H o metilo.

A: Es un anillc aromatico
heteromoncciclo donde el
heterociclo es de o 8 miembros y
comprende hasta 4 heterodtomos
seleccionado del grupo que consiste
deN, O y Sé y puede estar sustituido
por R"! ylo R™

R", R” y R" es seleccionado
independientemente de H, Cy-Cg-
alquil, ©-C4-C4-alquil, OCF,

1—10 -C(=0)-, -NR"'~, -NR"'-CHj- 0 ~
NR™-C(=0)-.

R' H, C4-C4-alquilo,

R>: Es un radical (W)-(X)-(Y)-Z

W: Enlace 0O, O(C¢-C4 alquilen),
NR*, NR*.(C,-C,).
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A: Fenileno (1,2 fenileno; 1,4 fenileno;
1,3 fenileno) o hetarileno de 6
miembros con 1 o 2 atomos de
nitrégeno como radicales del anillo.

R'* Halégeno, CN, OR® o NRR,
donde

R* H, C4-Cs-alquilo, fenilo o benclio y
R® y R® son en forma independiente

entre si H, Cy-Cy-alquilo, C-C4-alcoxi,
fenila 0 bencilo.

R*: H, C,-Ce-alquil.

X: CO, COO, NR* NR*CO o
enlace.

Y: Enlace

ZiesE

E: es un anllio monociclico
insaturado que tiene un maximo de

14 atomos de carbono y 0-5 ‘tomos
de nitrégeno y puede ser sustituido

334

por los radicales R“b R® RY y
hasta tres radicales R,

R%: Halégeno, CN, OH, 0-C4-G4-
alquil, NH,, NH(C4-C,-alquil).

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 32 divulga derivados de 1,3 di-hidroindol (oxindol) de la férmula
(I) los cuales tienen afinidad por el receptor V1b de vasopresina y contienen en
forma general todos los sustituyentes de los compuestos representados por la
formula (XV1N1) de la reivindicacion 32 (Documento D1 reivindicacion 1).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 32 y los compuestos de
D1 consiste en que los compuestos de la presente solicitud son una seleccién de los
compuestos divulgados de forma general en el documento D1 (El sustituyente
divulgado de forma mas general es el sustituyente R sobre C3 del anillo oxindol).

No se encuentra algin efecto que se logre al seleccionar los compuestos
reivindicados, perque los compuestos de la férmula (XVII) son usados como
intermediarios en la sintesis de los compuestos de férmula (1) los cuales presentan la
misma actividad de los compuestos de la presente solicitud,

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar los compuestos revelados en el decumento D1,
para obtener compuestos Utiles como intermediarios en la sintesis de los
compuestos de formula (1)".

Sin embargo, los compuestos de la férmula (XVII) se encuentran contenidos dentro
de lo divulgado en el documento D1 y no se observa algin efecto sorprendente de
los compuestos de formula (XVIII), ni de los compuestos de férmula (1) sobre los
compuestos revelados en el documento D1 y por lo tanto se considera que los
compuestos reclamados carecen de nivel inventivo.

Conclusioén: ’ ,
La reivindicacion 32 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivq (Art. 18). '
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Puesto que la reivindicacion dependientes 33 no menciona caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se puede considerar inventiva.

9. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

em | Documento | Roivindicaciones afoctadas | Requisito quo afocta
D1 W02005030755 | 1-34 Nivel inventivo
P2 | WO2007063123 , 131 __Nivelinventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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 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.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para dar respuesta 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.

P g

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

2.4 SET. 2012

Realizado por: Juanita Catalina Ricogn'
Revisado por: Consuelo Leguizamén L.
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