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Asunto: Radicacion: 11-57594- -2

Tramite: 11

Evento: 378
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Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
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No. Solicitud Internacional PCT/FR2009/52179
Fecha de Presentacion Internacional 13/11/2009

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 29 a 125 Mayo 11 de 2011
Reivindicaciones Folios 126 a 132 Mayo 11 de 2011
Prioridad: FR 0806371 Noviembre 14 de 2008

2. Analisis 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 la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del

Titulo 10 de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra
en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen
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para las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.

Por lo tanto, las reivindicaciones 11 a 15 visibles en los folios 131 y 132 son
aceptadas para ser estudiadas, porque se registra el pago por dichas
reivindicaciones adicionales, de acuerdo con los recibos presentes en los folios
143 a 148.

Titulo de la solicitud: “Derivados de carbamatos de alquil — heterociclos, su
preparacion y su aplicacion en terapéutica”

El problema planteado en esta solicitud consiste en obtencion de compuestos
inhibidores de la enzima FAAH (Hidrolasa de amida de los acidos grasos) para el
tratamiento de enfermedades del SNC y cardiovasculares.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio plantea la obtencion de
compuestos derivados de carbamatos de alquil heterociclos, con actividad
inhibitoria de FAAH, para el tratamiento de enfermedades del SNC vy
cardiovasculares.

Ra

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/445; A61K31/4709; A61K31/497; A61K31/498;
A61K31/501; A61K31/502; A61K31/506; A61P25/00; A61P29/00; C07D401/14;
C07D403/14; C07D407/14; C07D413/12; CO7D413/14; CO7D417/14.

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

El uso de las reivindicaciones 12, 14 y 15 no es patentable, de acuerdo con el
articulo 14.

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

La reivindicacion 1 no es concisa, porque menciona expresiones tales como
“alquilo Ci.6", “alcoxi Cig”, “ticalquilo Cis”, “alquilen Cig”, “haloalquilo Ci.”,
“haloalcoxi Ci.6", “halotioalquilo Cy6”, “cicloalquilo Cs7", “cicloalquil Cs alquilen C..
3", “cicloalquil Cs; alquilen C.5 - O”, entre otras, las cuales, a pesar de ser
restriccion a partir de una generalidad, de estos se pueden obtener muchos
posibles compuestos a partir de la formula | (es decir, al mencionar alquilo Cis
este puede ser metil, etil, isobutil, tercbutil, 2 — metilpentil; al mencionar haloalquilo
C.6, este puede ser diclorometil, 2- bromoetil, 2, 5, difluoropentil; de esta manera
puede ocurrir con los otros sustituyentes definidos de manera similar). Ademas, se
mencionan sustituyentes no visibles en la férmula |, que son sustituyentes de los
sustituyentes principales (Rs, Rs, R7, Rs, Ro) los cuales a su vez son amplios y por
lo tanto incrementan la amplitud y la complejidad de los compuestos de la formula
I, de tal manera que no es posible determinar de forma certera el verdadero
alcance de lo que se desea proteger en esta invencion. Por lo tanto, se solicita que
se realice una restriccion muchisimo mas razonable para cada uno de los
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sustituyentes de la formula I, de tal manera que se mencionen los sustituyentes
para obtener los compuestos especificos sintetizados, probados y que representen
la solucién al problema técnico objetivo de esta invencion, es decir, aquellos que
posean mejor actividad. Se sugiere que dicha restriccion se realice de acuerdo a
los compuestos soportados dentro del capitulo descriptivo y que se muestran en la
siguiente tabla:

Sustituyente Soportado en la descripcién
A —CH,—, —CHzCHz— 0 un enlace
myn

R ke @f‘ o P
a1 ¥ A0 g o,
d &

R, H, F, OH, CHs, CHzCHa, isobutil, N(CHs),.
Rs H, CF3, isopropil

[ H,C

CHJ CH3 —
o-N o N7
NHZ: CH:‘s" o "/Lol s’- o ) ’ )
,w o-N
NG W
$H,C CH, NHCH,

, 3

Para las re|V|nd|caC|ones la 8 se soI|C|ta tener en cuenta Ias observauones y la
tabla divulgada anteriormente para la reivindicacion 1.

Para las reivindicaciones 9 y 10, se solicita especificar los reactivos y condiciones
de reaccion para obtener los compuestos de esta invencidén, debido a que se
emplean expresiones generales tales como “base”, “disolvente”, “temperatura
ambiente” y “temperatura de reflujo del disolvente”. Se solicita especificar que
sustancias se utilizan como bases y disolventes y cudles son las temperaturas
ambiente y de reflujo de los disolventes.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de la cual se invoca prioridad, es decir, el 14 de noviembre de 2008.
Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud.

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 EP1780210 “Novel cyclic aminobenzoic derivative” Mayo 2 de 2007

D2 | US20070142350 “Therapeutl_c uses of derivatives of p|p(3r|d|nyl Junio 21 de 2007
and piperazinyl alkyl carbamates
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“Modulation of anxiety through blockade of

anandamide hydrolysis” Abril 22 de 2004

D3 | WO2004033422

El documento D1! divulga compuestos derivados ciclicos de acido aminobenzoico
con actividad sobre receptores activadores de la proliferacion de peroxisomas
(PPAR), para el tratamiento de anormalidades en el metabolismo de lipidos.

(YW SR oo

El documento D2? divulga compuestos derivados de piperidil o piperazin alquil
carbamatos con actividad sobre receptores FAAH, para el tratamiento de
enfermedades del SNC y cardiovasculares.

R'\\..—f—\]m
L\—P’ H

A
n \B - N U\
R3

O
El documento D3? divulga compuestos ciclicos derivados de carbamatos, con
actividad sobre el receptor de FAAH, para el tratamiento de la ansiedad.

R4

X N
R SR R,

7. Examen de Patentabilidad
Novedad (Art 16 D 486)

La reivindicacion 1 divulga un compuesto de la Formula |, en la que... (Folio 126 a
folio 128, lineas 1 — 6).

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

Solicitud D1
Compuesto de la Formula | Compuesto de la Formula |

o s
R= Jﬂ"‘hl}\\c})\Rﬂ’ Y /@
g H \I/\N COOR

1

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=EP&NR=1780210A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20070502&DB=&locale=en_EP

2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
FT=D&date=20070621&DB=&locale=en_EP&CC=US&NR=2007142350A1&KC=A1&ND=1

3http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2004033422A2&KC=A2&FT=D&ND=&date=20040422&DB==&locale=en_EP
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Ra Y es T—A-U, donde T es un alquilen (puede
)\ ser metilen); U es un enlace o un alquilen Cy.4
A O y A es un sustituyente de formula 3

- N

H 0]

Donde A es un enlace o /U\
un alquilen C14 y Rz es H. ~L! N/

I
R1

\]40

Donde R'esHyL'es O
2 \l/\N.-'
d W

Z

Donde Z es (CHz)n; nes 1

L=

N Jm Donde R,esH, mesl1ynes3
para formar el anillo (*Por este enlace se une A)

- *

O

R: es Rs opcionalmente sustituido por Re y/o R7; X
donde Rs es fenilo, Rs es CO;Rs y R es furanilo,

tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,

isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo,

tiadiazolilo, fenilo, piridinilo, piridazinilo, COOR
pirimidinilo, piracinilo. (Rs es H o alquilo Cy.6)

Donde R es H o alquilo inferior y
X es arilo o un heterociclo aromatico de 5 0 6
miembros

R4 es furanilo, pirrolilo, tienilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo;
opcionalmente sustituidos . o
es un heterociclo aromético de 5

miembros, opcionalmente sustituido

Las caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos de la reivindicacion 1,
han sido divulgadas previamente en D1 (D1: Paginas 20 y 21, parrafos [0098] —
[0104]), donde se divulgan compuestos derivados piperidinil de acido benzoico,
con actividad agonista del receptor PPAR, utiles en el tratamiento relacionado con
la alteracién del metabolismo de lipidos, que posee las caracteristicas técnicas
esenciales descritas en el cuadro anterior.

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo con lo divulgado en D1, carece
de Novedad.

Las reivindicaciones 2, 4 a 7 y 13, dependientes de la reivindicacion 1, no divulgan

caracteristicas adicionales que le otorguen novedad a los compuestos de la
reivindicacion 1. Por lo tanto, estas reivindicaciones, también carecen de Novedad.

Nivel Inventivo (Art 18 D 486)

La reivindicacion 1 divulga un compuesto de la Férmula I, en la que... (Folio 126 a
folio 128, lineas 1 — 6).
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

s

R,

0
A es CR,

Solicitud D2 D3
Compuesto de la Formula | Compuesto de la Formula | Compuesto de la Formula |
R Ry ) R
0 )3\ \‘N)'\]m | 1
R
" H B % T Ry
N—) &

R: es Rs opcionalmente
sustituido por Rs y/o R7; donde
Rs es fenilo, natftil, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, ftalacinilo, ,
quinazolino, quinoxazinilo,
naftiridinilo; Re es hal6geno,
CN, NO,, OH, alquilo Cy,
alcoxi Cy.6, haloalquilo

Cu, cicloalquilo Cz7, NRsRe Y
R; es furanilo, tienilo, pirrolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxadiazolilo,
tiadiazolilo, fenilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo,
piracinilo.

(Rs ¥ Rg son H o alquilo Cy.6)

R: es fenilo, piridil, piridazinil,
pirimidinil, pirazinil, triazinil,
quinolil, isoquinolil,ftalazinil,
quinazolil, quinoxazolil, natftil,
naftiridin; R, puede estar
sustituido por R’y R™".

R’es halégeno, CN, NO,, OH,
alquilo Cy, alcoxi Cy.,
haloalquilo

Ci.6, cicloalquilo Cz7, NHRg,
NRsR7

R es fenil, piridil, imidazolil,
piridazinil, pirazinil, pirimidil.
(Rs y R7 son alquilo Ci.)

meslo2ynesl 263

mesldé2ynesl 263

R, es H, F, OH, CN, CF;,
alquilo C,., alcoxi Cis.

R, es H, F, OH, CN, CF;,
alquilo C,., alcoxi Cus.

A es un enlace o alquilen Cy..

B es un enlace o0 alquilen Cs.

R: es heterocicloalquil sustituido
(puede ser 4 — piperidinil, de
acuerdo a la pagina 21, linea
31)

O
_H»\O/

L

-
YU\

O

T1
/X\H/N\
Q

Donde Ry es H, Qy X son O

R
g,

Donde R;esHy R, es

furanilo, pirrolilo, tienilo,
isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo;
opcionalmente sustituidos

Rs; es CHR,CONHRs, donde
Rses H o alquilo Cisy Rs es
H, alquilo C15 0
cicloalquilo Cs..

R es heteroaril sustituido o sin
sustituir

D2 se considera el Estado de la Técnica mas cercano a la invencion, porque
divulga compuestos derivados de piperidil alquil carbamatos con actividad sobre
receptores FAAH, para el tratamiento de enfermedades del SNC vy
cardiovasculares (D2: Pagina 1, parrafos [0002] — [0014])

La diferencia entre los compuestos de la invencién y los compuestos divulgados

Rs
en D2, es que en la invencion el sustituyente )\Ra, donde R3 es Hy R4 es un
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heterociclo de 5 miembros, mientras que en D2, el sustituyente R3 es
CHR4CONHRS5, donde R4 es H y R5 es alquilo o cicloalquilo.

Esta diferencia parece no conceder ningun efecto técnico inesperado o ventajoso
a los compuestos de esta invencion, con respecto a lo divulgado en D2.

El Problema Técnico Objetivo que se pretende resolver es el siguiente: ¢Como
modificar los compuestos divulgados en D2 para obtener compuestos alternativos
derivados de piperidil carbamatos con actividad inhibitoria de FAAH, para el
tratamiento de enfermedades del SNC y enfermedades cardiovasculares?

D3 divulga compuestos derivados de heterociclii carbamatos con actividad
inhibitoria de FAAH y con utilidad para el tratamiento de desordenes de SNC,
particularmente la ansiedad, donde se une al sustituyente X (X es O) un
sustituyente R, el cual puede ser un heteroaril sustituido o R puede ser el

sustituyente:
(Ro)m

_\\\ ‘ I N R

g\

z \Z'z) Donde p puede ser 1, Z; pueden ser O, S, NRsR7, Z, puede
ser CRe=CR7, N=Rs 0 R¢=N, con Rs y R7 que son H (Ver en D3 la pagina 81, lineas
55 a 68)

= (CHZ)D //_

U

Por lo tanto, una persona versada en la materia, conocedora de los conceptos
divulgados en D2 y D3, puede sin ningun esfuerzo tomar la estructura base
divulgada en D2 y reemplazar el sustituyente Rs por el sustituyente R definido en
D3, de tal manera que se puede obtener un heteroarilo de 5 miembros son
sustituir o sustituido por otro heterociclo, teniendo en cuenta de que R se define
como un heteroarilo simple, pero la estructura del parrafo anterior sugiere que
dicho heteroarilo sencillo puede unirse al O del grupo carbamato mediante un
alquilen (en este caso un metilen), para que de esta forma se puedan obtener los
compuestos propuestos en esta invencién de manera obvia o evidente.

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

Las reivindicaciones 2 a 11 y 13, dependientes de la reivindicacién 1, no divulga
caracteristicas inventivas adicionales a los compuestos propuestos en la
reivindicacion 1. Por lo tanto, estas reivindicaciones también carecen de Nivel
Inventivo.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de esta solicitud se ven afectados de la siguiente

manera:
Item Documento Reivindicaciones Requisitos que afecta
D1 EP1780210 1,2,4a7y13 Novedad
D2 US20070142350 lallyl3 Nivel Inventivo
D3 W02004033422 lally13 Nivel Inventivo
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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 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 concesion, 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.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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 fijacion en lista, de fecha 2013-01-22

Elabord: Dayron Alexander Ramirez Reyes
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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