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Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | Capitulo 1I
No. Solicitud Internacional; PCT/JP2009062331

Fecha de Presentacién Internacional: Julio 7 de 2009

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

Folios 152266
Folios 267 a 280
Folios 307 a 321
JP 2008178377

Descripcion:
Reivindicaciones

Pricridad;

Enero 13 de 2011
Enero 13 de 2011
Marzo 16 de 2001
Julio 8 de 2008

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Compuesto heterociclico aromatico que contiene nitrogeno”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la obtencién de compuestos
alternativos para el tratamiento de enfermedades relacionadas con dislipidemia.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio plantea la obtencién de
compuestos heterociclicos con heteroatomos de nitrogeno, (tiles para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con dislipidemia..
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). C07D207/34, C07D403/12, C07D413/12, C07D413/14, CO7D417/12,
AB1K31/40, AB1K31/4155, AB1K31/4178, AB1K31/422, A61K31/4245 AG1K31/427,
AB1K31/4439, AG1P3/06, A61P3/10, A61P9/10

4. De la Solicitud de 1a Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es concisa porque los ciclos A y B se definen de manera muy
general (A se define como “un heterociclo de 5 miembros que contiene nitrégeno y X
puede ser C o N; B se define como un naftilo, heteroarilo de 8 o 10 miembros o B es
B1 - B2, donde cada uno de ellos es fenil o heterocicio de 5 a 6 miembros. Tanto A como
B sustituidos por a). Ademas, se defina a como “alquilo C45", “hidroxialquilc Cis",
“alcoxialquilo C1.6", “haloalquilo C1.¢", “alcoxialquilo C+.6", “cicloalquilalquilo Cs.g", “alquiltio
Ci.6", “alquilsulfonilo C+.¢", entre otras, que a pesar de ser limitativas a partir de una
generalidad, a partir de estos mismos se pueden generar muchos compuestos, dificultando
la fijacion del alcance de lo que se desea proteger en esta solicitud. Se sugiere limitar las
opciones para dichos sustituyentes de acuerdo a 10 soportado dentro del capitulo
descriptivo y que se sustenta en la siguiente tabla:

Sustituyente Soportado en la descripcién
A ake
1 N--N‘
ClI
LY e B e L)
\Y Y, H H
N
! 3, N-O
=N N-Q ’N "“N_Q !
B g‘{_@ J.),)_QOH L{“@ L& L/i‘( —oH
-N 1 1 ) 1 ‘N 1
SO o Py O
H
o] , / ,JLs Ct
HO.

R' 0

R* Metil, propil, fluoropropil 24-dif|uor\bin il toxipropil, isopropil, bencil

———  propii, propil, 2, obencil, metoxipropil, isopropil,
RERY R, R, H. F. meti

R

a OH, F, Cl, Br, CN, metil. etil, propil, isopropil, trifluorometil, metilcarbonil

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de solicitud de prioridad:

Julio 8 de 2008 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta
solicitud

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion

Niacin receptor agonist, compaositions contain
D1 WO2007120575 such compeounds and methods of treatment Qctubre 25 de 2007

Niacin receptor agonist, compositions contain
D2 WO2007002557 such compounds and methods of treatment
Niacin receptor agonist, compositions contain
D3 WO2006057922 such compounds and methods of treatment

Enero 4 de 2007

Junio 1 de 2006

D1: Divulga compuestos derivados de heterociclos para el tratamiento de dislipidemias.

hitp://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQO&NR=200712

0575A2&KC=A28F T=D&ND=8&date=20071025&DB=8&|ocale=en EP
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D2: Divulga compuestos derivados de cicloalquenos para el tratamiento de dislipidemias.

http:/iworldwide. espacenet.com/publicationDetails/originaiDocument?CC=WO&NR=200700

2557A18KC=A1&FT=D&ND=&date=20070104&DB=&locale=en_EP

R%%
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CRW(;I\NH

D3: Divulga compuestos biarilos para el tratamiento de dislipidemias.

http://worldwide.espacenet.com/publicationBPetails/originalDocument?CC=WQO&NR=200605

7922A28KC=A2&FT=D&ND=8&date=200606018DB=8&locale=en EP

(Rlsan X, hRN

6. Examen de Patentabilidad.

Nivel Inventivo (Art 18 D 486)

X' B ' |4 A
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La reivindicacion 1 divulga un compuesto representado por la siguiente formula general (1)

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable caracterizado porque. ..

309)

(Folios 307 a

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

Solicitud D1 D2
Compuesto de la Férmula | Compuesto de la Farmula | Compuesto de la Formula |
R' H R* RS o - R*); }R‘h
joe S,
A d 7 i o N Z
(R (R’),,O R " \.)c:mnaar}l\a«n et ‘R""—(; ,/“405«?#’/&%’)—*

A es un anillo heterociclo de 5
miembros que contienen Ny X es C,
de manera preferible, A es

27

(R, T
ma}n

2
/K‘\

XN
M Donde de X', Xy x*

solamente uno de ellos es Sy
[os otros dos son C.

x\.
e
-Z Donde X puede ser
NH o NR®, ayhbson

R'es COOH o un tetrazolil

-

COzH

R es COOM o tetrazolil

(R donde es o, donde o es alquilo
de 1 a 6 carbonos, halégeno, CN,
alcoxialquilo de 1 a 6 carbonos,
haloalquifo de 1 a 6 carbonos,
tioalquilo de 1 a 6 carbonos,
alquilamino 1 a 6 carbonos,
haloalcoxialquilo de 1 a 6 carbonos y
mes162

(R*)n donde R3 es, fenil alquilo
sustituido por a o un heterociclil
alquile sustituido poraynes 06 1.

R* es H, halégeno, CN, alquilo
de 1 a 4 carbonos, alcoxido
de 1 a 4 carbonos tipalguilo
de 1 a 4 carbonos, haloalguilo
de 1 a4 carbones o
haloalcoxido de 1 a 4 carbonos

R*es H o R®, donde R® es
alquilo de 1 a 3 carbonos
opcionalmente sustituidos por
halégeno, alquilaminode 1a 3
carbonos OH, NH., arilo,
heterocicle heteroarilo

R' RS

R® R’ Donde R*, R®°, R®y R’ son H,
halégeno, OH, alquilode 1 a6
carbonos, haloalquilo de 1 a 8
carhonos, alcoxido de 1 a 6 carbonos

IC(RzRa)F{; nes?2
Donde Ry R*son H, F, OH,
alquilo de 1 a 3 carbonos,
haloalquilo de 1 a 3 carbonos,
alcoxido de 1 a 3 carbonos.

SCRR 1 es 2

Donde R’ y R* son H, F, OH,
alquilo de 1 a 3 carbonos,
haloalquilo de 1 a 3 carbonos,
alcoxido de 1 a 3 carbonos,

B es naftilo sustituido 1 a 4 veces por
a 0 heteroarilo de 9 0 10 miembros

Aesunariiode b a1l
miembros ¢ un heterociclo de

Aesunarilode6a10
miembros o un heterogciclo de
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sustituido 1 a 4 veces por a.

Donde a es alquilo de 1 a 6 carbongs,
halogeno, hidroxialquilo de 1 a 6
carbonos, haloalquilode 1 a 6
carbonos, cicloalquilalquilo de 3 a 8
carbonos, cicloalquilo de 3 a8 8

carbonos, alcexido de 1 a 6 carbonos,

alquiltico de 1 a 6 carbonos,
alquilsulfonilo de 1 a 6 carbonos,
alquilamino de 1 a 6 carbonos,
dialquilamino de 1 a 6 carbonos,
carbonilaming, CN, NO, OH, NH,,
carbonilalquilo de 1 a 6 carbonos,
carbonilaminoalquilo de 1 a 6
carbonos,

5 a 13 miembros trisustituido
por R'. Donde R’ es halégeno,
OH, CN, NHz, NO,,
sulfonilalquiiode 1a 6
carbonos, carbonilalquilo de 1
a 6 carbonos, aiquilode 1 a6
carbonos, alcoxidode 126
carbonos alquilaminode 1 a6
carbonos, dialquilamino de 1 a
& carbonos, carbonilamino,
carbonilalquilode 1 a6
carbonos, carbonilaminoalguilo
de 1 a6 carbonos, tinalquilo de
1 a6 carbonos

5 a 13 miembros trisustituido
por R'. Donde R es halogeno,
OH, CN, NHz, NO,,
suifonilalquilode 1 a6
carbonos, carbonilalguilo de 1
a 6 carbonos, alquilode 1 a6
carbonos, alcoxidode 1a 6
carbonos alguilaminode 1a 6
carbonos, dialquilamino de 1 a
6 carbonos, carbonilamino,
carbonilalquilo de 1 a6
carbonos,
carbonilaminoalquilode 1 a6
carbonos, tioalquilode 1 a6
carbonos

D1y D2 se consideran los Estados de la Técnica méas cercanos a la invencion definida en
la reivindicacién 1, porque divulgan compuestos derivados de heterociclos utiles en el
tratamiento de dislipidemias. (D1: Paginas 2 y 3; D2: Paginas 2 a 4).

La diferencia entre la invencion y D1 consiste en que en para la invencion el heterociclo
unido al N del grupo carboxamido conocido como A es un pirrol, mentras que para D1, el
heterociclo unido al N del grupo carboxamido conocido como B es un tiofeno.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o ventajoso a los
compuestos de esta solicitud con respecto a lo divulgado en D1 debido a que en un
heterociclo aromatico plano de 5 miembros donde hay un heteroatomo con un par de
electrones libres (en estos casos S o N) la actividad no debe cambiar de manera
significativa porque esta porcion de la molécula debe interactuar de manera similar con un
receptor determinado.

El Problema Técnico Objetivo que se plantea en esta solicitud es: ,Cémo modificar los
compuestos del Estado de ta Técnica D1 para obtener compuestos heterociclicos nuevos
con utilidad para el tratamiento de dislipidemias?

D2 divuiga compuestos derivados de heterociclos donde un anille heterociclico de 5
miembros unido al N de un grupo carboxamido, posee un heteroatomo X el cual puede ser
N opcienalmente sustituido para formar un pirrol y cuyo sustituyente en posicion 4 aparte
de ser COOH, puede ser un tetrazolil (P4gina 2, lineas 6 a 12 y pagina 3, linea 1)

Por lo tanto, para una persona versada en la materia y conocedora de los conceptos
divulgados en D1y D2, sin mayor esfuerzo puede cambiar el anillo de tiofeno que se
muestra en D1 por un anilio de pirrol sugerido en D2 con el sustituyente faitante en D1
para ta posicion 4 de dicho anillo, para obtener de esta manera los compuestos de esta
invencion de manera obvia o evidente

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo a lo divulgado en D1y en D2, carece de
Nivel [nventivo.

Las reivindicaciones 2 a 17, 22 y 23, dependientes de la reivindicacién 1, no muestran
caracteristicas inventivas adicionales a los compuestos de la reivindicacion 1. Por lo tanto.,
estas reivindicaciones también carecen de Nivel Inventivo.

La reivindicacién 1 divulga un compuesto representado por la siguiente formula general (1)
o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable caracterizado porque... (Folios 307 a
309)
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Comparacion de las caracter(sticas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud D2 D3
Compuesto de la Férmula | Compuesto de la Férmula | Compuesto de la Férmula |
R' R! R® _jR‘)z 1”2 R)
,/n o <4 B 278 WM g :‘6\?\"
X oo sk N P
8 o RR Rt A I So= i, 5 em, T Y
R (R¥n X (CRR Rt «
A es un anillo heterociclo de 5 * (R*);
miembros que contienen Ny Xes C, | (h )k /«;‘\\Y
de maqera preferible, A es =/ Donde X puede |
7 ser NH o NR®, ay b son 1 S
Ri e R’

R

R' es COOH o un tetrazolil

R es COOH o tetrazolil

No se menciona

(R}, donde es a, donde a es alquilo
de 1 a 6 carbonos, halégeno, CN,
alcoxialquilo de 1 a 6 carbonos,
haloalquilo de 1 a 6 carbonos,
tioalquile de 1 a 6 carbonos,
alquilaming 1 a 6 carbonos,
haloalcoxialquilo de 1 a 6 carbonos y
mesto2

(R%n donde R3 es, fenil alquilo
sustituido por a o un heterociclil
alguilo sustituido poraynes 06 1.

R"es Ho R®, donde R® es
alguilo de 1 a 3 carbonos
opcionalmente sustituidos por
halégeno, alguilamino de 1 a
3 carbongs QH, NHa, arilo,
heterociclo heteroarilo

R” es H, halégeno, CN, alquilo
de 1 a 4 carbonos, alcoxido de
1 a 4 carbonos ticalquilo de 1
a 4 carbonos, haloalguile de 1
a 4 carbanos o haloafcoxido de
1 a 4 carbonos

RY RS

R® R’ Donde R*, R®, R®y R” son H
halégeno, OH, alquilode 1 a6
carbonos, haloalquilode 1 a6
carbonos, alcoxido de 1 a 6 carbonos

SCRPRY e 2
Donde R?y R® son H, F, OH,
alquilo de 1 a 3 carbonos,

haloalquile de 1 a 3 carbonos,
alcoxido de 1 a 3 carbonos.

o Rip?

C(R°R )‘f; nes2

Donde R?y R* son H, F, OH,
alquilo de 1 a 3 carbonos,

haloalquilo de 1 a 3 carbonos,
alcoxido de 1 a 3 carbonos.

fenilo o heterociclode 56 6
miembros opcionalmente sustituidos
1 a4 veces pora.

Donde g es alquilode 1 a6
carbenos, haldgeno, hidroxialguilo de
1 a 6 carbonos, haloalquilode 1a 6
carbonos, cicloalguilalquilo de 3 a 8
carbonoes, cicloalguilo de 3a 8
carbonos, alcoxidode 1a6
carbonos, alguiltio de 1 a 6 carbonos,
alquilsulfonile de 1 a 8 carbonos,
alquilamino de 1 a 6 carbonos,
dialquilamino de 1 a 6 carbonos,
carbonilaming, CN, NO, OH, NH,,
carbonilalquilo de 1 a 6 carbonos,
carbonitamincalquilo de 1 a 6
carbonos,

Bes
@ . Donde B1y B2 son

Aesunariode6 a1l
miembros o un heterociclo de
5 a 13 miembros trisustituido
por R'. Donde R' es
halégeno, OH, CN. NH,, NO;,
sulfonilalquilo de 12 6
carbonos, carbonitalquilo de 1
2 6 carbonos, alquilode 126
carbonos, alcoxido de 12 6
carbonos alquilamino de 1 a
6 carbonos, dialquilamino de
1 a6 carbonos,
carbonilamino, carbonilalguito
de 1 a 6 carbonos,
carbomlaminoalguilo de 1 a 6
carbonos, ticalquilode 1 a6
carbonos

Rz

2 e O\ R
R }?‘0“\:‘,.(' X Yo "“‘.'qubl

K oe ke s
\sum}.*’w.-)\
Donde en fos anillos Ay B son
fenilo o heterociclode 50 6
miembros gue contienen
heteroatomos de N, Q 0 S,
sustituidos por R? y R,
Donde R' es halégeno, OH,
CN, NH;, NO,, sulfonilalquiio de
1 a 8 carbonos, carbonilalquilo
de 1 a 6 carbones, alquito de 1
a 6 carbonos, alcoxide de 1 a6
carbonos alguilamino de 126
carbongs, dialquilamino de 1 a
6 carbonos, carbenilaming,
carbonilalquilo de 1 a B
carbonos, carbonilaminoalquilo
de 1 a 6 carbonos, tinalquilo de
1 a 6 carbonos

D2y D3 se consideran los Estados de la Técnica mas cercanos a la invencién definida en
la reivindicacion 1, porque divulgan compuestos derivados de heterociclos Utiles en el
tratamiento de dislipidemias. (D2: Paginas 2 a 4, D3: Paginas 2 a 4).

La diferencia entre la invencion y D2 consiste en que en para la invencion el anillo B que se
une al carbono B del grupo carboxamido es un sistema de dos anillos B1 y B2 donde estos
son fenil o heterociclo de 5 0 6 miembros, mientras que para D2, el anillo A que se une al
carbono 3 del grupo carboxamido es arilo 0 un heterociclo de 5 a 13 miembros.
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Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o ventajoso a los
compuestos de esta solicitud con respecto a lo divulgado en D2.

El Problema Técnico Objetivo que se plantea en esta solicitud es: § Como modificar los
compuestos del Estado de la Técnica D2 para obtener compuestos heterociclicos nuevos
con utilidad para el tratamiento de dislipidemias?

D3 divulga compuestos derivados de heterociclos donde un sistema de dos anillos, los
cuales pueden ser fenilo o heterociclo de 5 0 6 miembros, se unen que se une al carbono 3
del grupo carboxamido (Pagina 2, lineas 5a 7 y 16 a 25)

Por lo tanto, para una persona versada en la materia y conocedora de los conceptos
divulgados en D2 y D3, sin mayor esfuerzo puede cambiar los anillos carbociclos de 6 a 10
miembros o heterociclos de 5 a 13 miembros que se muestran en D2 por un sistema de
dos anillos los cuales son fenilo o heterociclo de 5 o 6 miembros sugerido en D3 con sus
respectivos sustituyentes, para obtener de esta manera los compuestos de esta invencion
de manera obvia o evidente

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo a lo divuigado en D2 y en D3, carece de
Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones 2 a 23, dependientes de la reivindicacion 1, no muestran
caracteristicas inventivas adicionales a los compuestos de la reivindicacién 1. Por o tanto,
estas reivindicaciones también carecen de Nivel Inventivo.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02007120575 1a17,22y23 Nivet Inventivo
D2 W02007002557 1a23 Nivel inventivo
D3 WQ2006057922 1a23 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision 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 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

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

Elaborado por: Alexander Ramirez Reyes ok
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso
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