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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcién: Folios: 33 a 166 como se radicé inicialmente

1.2. Reivindicaciones: 1 a 22 Folios 196 a 224 como se radicé inicialmente
1 a 19 Folios 167 a 182-Modificadas

1.3.  Prioridad: Folio 01: 08 de Agosto de 2000, EP, 00117003.4

2. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: “DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE NEUROQUININA-1”

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en compuestos de
formula general (1) y sus sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables.
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Reivindicaciones 1- 15: Compuesto
Reivindicacién 16-17: Medicamento
Reivindicacién 18: Proceso de preparacion
Reivindicacién 19: Compuesto
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos utiles como
antagonistas del receptor de neuroquinina 1 (NK-1, sustancia P) para el tratamiento
de enfermedades relacionadas con este receptor tales como migrana, artritis
reumatoidea, asma, enfermedad intestinal, mediacién del reflejo emético y la
modulacién de los desérdenes del sistema central como enfermedad de Parkinson,
ansiedad y depresion.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de formula | y sus sales de adicién de acidos farmacéuticamente
aceptables

o Clasificacion Internacional de Patentes (IPC):
A61K31/44 A61K31/4436,A61K31/4439,A61K31/444 A61K31/496, A61K31/5377,
C07D213/74,C07D213/74,C07D213/75,C07D213/79,C07D213/82,C07D401/04,C
07D401/06,C07D401/12,C07D521/00,C07D417/04,C07D521/00

3. De la solicitud de Patente (segun el caso)

3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)
e No se encontraron datos que demuestren la actividad como antagonistas NK1
de los compuestos de férmula (1) comparados con los previamente divulgados
en el estado de la técnica que evidencien el salto tecnolégico a alcanzar.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

¢ Alusar el término alquilo o alcoxi inferior, por ejemplo en la reivindicaciéon 01,
lineas 07-08, folio 168 no se especifica el nUmero o intervalo de las cadenas
en la estructura quimica, siendo expresado de forma general.

e La caracteristica esencial de los compuestos de Ia molecula que
corresponden a |a estructura de la férmula (1) con sus sustituyentes R' R" R?,
R¥R* R* R’ R% R’, RER',R",R"R" y X se encuentra muy amplla y no
defme todas Ias p03|b|I|dades de compuestos que se quieren obtener. Una
vez se procede a realizar las sustituciones respectivas en dicha estructura, se
observa que los compuestos resultantes abarcan desde la quimica alifatica,
aromatica hasta la heterociclica con y sin sustituciones una o mas veces, por
esta razon se remite al interesado a la comparacién que se efectua en el
aparte unidad de invencion — numeral 4 del examen técnico — en donde es
posible evidenciar que los compuestos objeto de sustituciones complejas no
guardan correspondencia directa con la caracteristica esencial de la formula
(I) y se obtienen compuestos de mayor complejidad y caracteristicas quimicas
diferentes.

e Enlareivindicacién 01 se define R como hidrégeno o halégeno, mientras que
en la reivindicacién 03, R es hidrégeno o alquil inferior, encontrandose materia
diferente a la de la reivindicacién 01

4. Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

e Se solicita precisar el alcance de la invencién que se desea proteger, puesto
que de la lectura del capitulo reivindicatorio es claro que existe mas de una
concepto comun inventivo que cobija al proceso de produccion y las
composiciones farmacéuticas.

e Al comparar las connotaciones que toman las formulaciones estructura de
férmula (1) en el ejemplo 1 férmula Ay las que toma el ejemplo 2 con férmula
B - para observar que cuando se incluyen las sustituciones mas complejas se
obtienen compuestos que estructural, quimica y funcionalmente no se
encuentran completamente definidos en los derivados de la férmula (1),
presentandose mas de un concepto comun inventivo.
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5. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 08/08/2000 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

]
(7

o . Fecha de
N Documento Titulo publicacién
D1| Paginas 660-661 Quimica Organica-R. J 1983

Fessenden y J.S Fessenden

“ Morpholine and
D2 WO 95/16679 thiomorpholine tachykinin 22/06/1995
receptor antagonists”

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1. Novedad (articulo 16 D486)

El solicitante en la reivindicaciéon 18 se refiere al proceso de produccién del
compuesto de férmula (I) mediante las siguientes reacciones, que se encontraban

previamente divulgadas en el estado de la técnica, como por ejemplo:

¢ Una amina (I1) con un compuesto cloruro de acilo (lll) y posterior reduccion de
la cetona para obtener el compuesto de férmula (la).
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En D1 se divulgaba previamente las reacciones de aminas con cloruros de acilo para
obtener amidas y posterior reduccidn para obtener aminas (Ver pagina 660, reaccién
03 y pagina 661-reaccién 04). '

Por lo tanto el proceso de preparacioén del compuesto de formula (1) no se considera
novedoso pues sus reacciones ya se encontraban previamente divulgadas en el
estado de la técnica.

6.2. Nivel inventivo (articulo18 D486)

En la reivindicacién 01 el solicitante se refiere a los compuestos derivados con
férmula (1), como antagonistas del receptor NK1

Los elementos constitutivos de la estructura de la solicitud presentada son:

e Un compuesto heteroarilo con nitrégeno sustituido en 3, 4 y 6, en este caso
piridina.

e Sustitucidn en 3 correspondiente a diferentes radicales segun la solicitud tales
como por ejemplo CH»-O, con una cadena alifatica sustituida con un fenilo a su
vez sustituido.

e Sustitucidén en 4 con un fenilo sustituido

e Sustitucién en 6 con diferentes sustituciones tales como por ejemplo radicales
alquenilos o alquenilos.

En D2 previamente se divulgaban compuestos de férmula (l) atiles como
antagonistas de taquininas:

X\/
R2 N N ®»
Ftﬂ / —\—:J.‘mﬂ”

Los elementos esenciales constitutivos en el documento D1 son:

¢ Un compuesto cicloalquilo con oxigeno y nitrégeno, sustituidoen 1, 2,4,y 5

e La sustitucion en R’ puede ser un grupo alquenil C.) sustituido o no sustituido

e La sustitucién en 2 corresponde a un grupo fenilo sustituido

o La sustitucién en 3 se refiere a Y que puede corresponder a oxigeno con una
sustitucién en Z, C4¢ alquilica

Al realizar los reemplazos se obtiene la siguiente estructura quimica:
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CH; D1

El compuesto de |a solicitud presentada al realizar los reemplazos en su estructura
guimica se puede obtener el siguiente compuesto:

Solicitud presentada

La Unica diferencia con D2 es el anillo cicloalquilo con oxigeno y nitrégeno, el cual es
reemplazado por una piridina en la solicitud y la ubicacién de sus sustituyentes en la
estructura: el fenilo es ubicado en la posicion 4 de la solicitud y la cadena alquenil en
la posicién 6 de la piridina, manteniéndose los mismos radicales.

El solicitante debe demostrar que el problema técnico planteado en esta solicitud
como es “la necesidad de compuestos utiles como antagonistas del receptor de
neuroquinina 1 (NK-1, sustancia P) para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con este receptor tales como migrana, artritis reumatoidea, asma,
enfermedad intestinal, mediacion del reflejo emético y la modulacién de los
desé6rdenes del sistema central como enfermedad de Parkinson, ansiedad y
depresion” queda resuelto con los compuestos derivados de 4-fenil piridina con la
diferencia del anillo de piridina en la estructura de la solicitud presentada, la cual
debe poseer un efecto inesperado con respecto a los reportados en el estado de la
técnica.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaciones

N Documento N afectadas

Requisito que afecta

Quimica Organica-
R. J Fessendeny
J.S Fessenden pag
660-661

D1 18 Novedad

D2 WO 95/16679 117,19 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. 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 conforr ealo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del

Jefe de Divisi(().n de/Nuevas Creaciones

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

2 3 NOV. 2007

CONCEPTO TECNICO No.01860 EXAMINADOR TECNICO
Codigo No.202070
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