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

1. Documentos estudiados

Folios: 78 a 136

1.1. Descripcion: (como se radico inicialmente)

1.2. Reivindicaciones: Folios 137 a 157

(como se radicé inicialmente)

1.3. Prioridad: Folio: 1

Fecha: 04-12-200; pais y nimero: EP00426615.4.

1.6 Respuesta del solicitante  Folios: 182 a 189
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El solicitante entrega solicitudes divisionales denominas 03-045.667 y 03-045.667A
(folios: 192-204 y 205 a 289), en respuesta al concepto 1837. Luego del estudio de
estas solicitudes divisionales se encuentra que estos capitulos reivindicatorios
poseen las mismas objeciones que se determinaron para el capitulo reivindicatorio
examinado en el concepto 1837; la solicitud 03-045.667A, carece de unidad de
invencién, claridad, concision y contiene reivindicaciones de uso que fueron
objetadas en el concepto anterior, adicionalmente, el solicitante no se consideré los
grupos inventivos divulgados en dicho concepto. En consecuencia las solicitudes
divisionales 03-045.667 y 03-045.667A no son aceptadas, y el estudio se limita al
capitulo reivindicatorio de la solicitud 03-045.667 presentado como se radico
inicialmente correspondiente a los folios 137 a 157.

2. Divisional No Aceptada

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “DERIVADOS DE FENILETENIL O FENILETINIL COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO”

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidén consiste en:
R R

Reivindicaciones 1— 23, 48: El uso de un compuesto de férmula (1) o (I-A).

Reivindicaciones 24-41, 43, 45: Un compuesto de la formula (I-A)

Reivindicacidén 42: Un procedimiento para elaborar un derivado de la formula 1-A

Reivindicaciéon 44: Un medicamento que contienen uno o mas derivados de la
formula (1-A).

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles para
tratar enfermedades del SNC mediante la modulacién del receptor mGIuRS.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona derivados
de la formula [-A.

La invencion se catalogé segun la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC)
como: AB1K 31/41; CO7D 233/90.
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4. De la solicitud de Patente

4.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)

El solicitante ensefia a partir del folio 111 (pagina 33) la IC5p de algunos de los
compuestos de [a solicitud, estos resuitados si bien dan a conocer la afinidad de
dichos compuestos por el receptor de mGIuRS, no son evidencia alguna de que los
compuestos de la presente solicitud posean alguna ventaja o sean superiores frente
a otros antagonistas de mGIuR5 como los conocidos con anterioridad. Por lo tanto el
solicitante debe exponer las diferencias y eventuales ventajas de los compuestos de
la invencion frente a los compuestos conocidos en el estado de la técnica que son
moduladores del receptor mGIuRS5.

Por lo anterior, la descripcion no cumple con el requisito de claridad y/o divulgacion
completa lo que haria dificil su comprension y ejecucién de acuerdo al art. 28 de la
Decision 486 o art. 22 del Tratado PCT.)

4.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 24, 26, 37, 40 y 42 utilizan algunas frases o palabras para
describir los sustituyentes, lo que da lugar a un muy amplio nimero de compuestos
derivados de la formula I-A y la descripcidn no soporta la actividad inhibitoria del
receptor mGIuR5 de muchos de estos. Tales frases o palabras son:

“arilo o heteroarilo que esta insustituido o sustituido por uno 0 mas residuos de
alquilo”, “heteroarilo que esta insustituido o sustituido por cicloalquilo o alquilo”, “o
arilo”. Por lo anterior, las reivindicaciones mencionadas y sus dependientes no
definen en forma concisa el alcance de la materia que desean proteger.

La reivindicacion 43 trata de un compuesto el cual es caracterizado por ser obtenido
mediante un procedimiento, esto no es claro ya que no se entiende si lo que se
pretende proteger es el compuesto o el procedimiento de sintesis; un compuesto
debe caracterizarse por sus elementos esenciales caracteristicos tales como su
estructura y radicales. Por lo anterior se le recomienda al solicitante que modifique
esta reivindicacién.

La reivindicacién 44 caracteriza un medicamento por su uso en el tratamiento de
trastornos mediados por el receptor de mGIluR5. Un medicamento debe estar
caracterizado por sus componentes y las proporciones de los mismos.

La reivindicacion 45 caracteriza un compuesto por su uso en el tratamiento de
trastornos mediados por el receptor de mGIuR5. Un compuesto debe caracterizarse
por su estructura y radicales.
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Por lo anterior las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de
claridad, concisién o sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30 de la Decision
486.

5. Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un uso distinto (articulos 14 y 21 D
486)

Las reivindicaciones 1-23 y 46 tratan del uso de un compuesto de la férmula (1) o (I-

A); por lo cual estas reivindicaciones no son objeto de patente.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 04-12-2000

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la basqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo Fec'ha q?
B Publicacién
HETEROCYCLIC VINYLETHERS
D1 WO 99/08678 AGAINST NEUROLOGICAL 25-02-1999
DISORDERS
D2 WO 99/02497 PYRIDINE DERIVATIVES 21-01-1999
TETRAHEDRON, PALLADIUM CATALYSED
D3 Vol. 52, No, 43, COUPLIG OF IMIDAZOLES TO 1996
pp.13703-13712 ALKYNYL AND VINYL
1996 SUBSTRATES
7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
7.1Nivel inventivo (articulo18 D486)
Caracteristicas Técnicas D1 D2 D3
Derivados de feniletenil imidazol C=CR2
A ,=r -
RZ\/_@\\///_(/JR ' R.NVN
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El documento del Estado de la Técnica mas préximo es D2 que ensefia compuestos
donde un grupo aromatico o heteroaromatico se encuentra unido a un anillo
aromatico de seis miembros mediante un grupo alquenil o alquinil (Ver folio 296),
estos compuestos son moduladores del receptor mGIuRS.

La unica diferencia con D2 es que esta solicitud menciona que el grupo denominado
B unido al fenilo y ensefia un mecanismo para la obtencién de estos compuestos.
Pero estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado porque
estos compuesios siguen siendo Utiles para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con el receptor mGIuR5 (folio 294).

El problema técnico planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles
para tratar enfermedades del SNC mediante la modulacion del receptor mGIuRS5.
Este problema se habia resuelto previamente mediante el mismo tipo de
compuestos ya conocidos en D2. Por esta razén se considera que sustituir un anillo
de piridina porun anillo fenilo y esperar que se conserve la actividad terapéutica es
algo evidente para una persona medianamente versada en la materia ya que esto es
un ejemplo comun de bioisosterismo, es por esto que un experto en la materia sabe
que uno de los casos de bioisosterismo clasico se produce al intercambiar N= por
C=, sobre un sistema ciclico, es por ello que son muy frecuentes las situaciones de
bioequivalencia entre derivados bencénicos, piridinicos-y pirimidinicos.

Ademas, puesto que tanto D1 como D2 divulgaban previamente (folios: 290, 293 y
294) que los derivados de aril vinil o etinil heterociclo poseen actividad moduladora
sobre el receptor de glutamato y que aquellos compuestos en que el compuesto aril
posee seis miembros se presenta mayor selectividad por el receptor mGIuR5 con
ICs0 entre 1TnM y 50uM (ver folio: 294 ), una persona conocedora de la materia
motivada por tales sugerencias lograria los compuestos de esta solicitud, que son
antagonistas del receptor mGIURS5 Utiles para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con el Sistema Nervioso Central; de manera que para una persona
medianamente versada en la materia seria obvio combinar estos dos documentos.
Por lo cual, los compuestos de las reivindicaciones 24-41, 43, 45 no tienen Nivel
Inventivo. De la misma forma el medicamento de Ia reivindicacion 44 no es inventivo
porgue el compuesto que lo caracteriza no es inventivo.



El solicitante en la reivindicacion 42 ensefia un procedimiento para la obtencién de
los derivados de la formula I-A y I-B-, que consiste en la siguiente reaccién:

& :“\ ’ :_{:Ln_ o
b+ B—X

En donde X es un haldégenoy A significa -C=C-,

El documento D3 da a conocer diferentes métodos para obtener derivados de alquinil
y vinil imidazol, uno de los cuales consiste en la reaccién:

|

Pd(PhsP)4 = ~n2

= Cul, EtaN [~ C=CR
RIN. N  + HCSCRR ———w  RIN N
e DMF, 80 °C N

Por lo tanto, hacer reaccionar un heterociclo sustituido por un halégeno con un
fenilalquinil es un procedimiento conocido en el estado de la técnica, y es claro que
la adicion del grupo fenilalquinil se realiza en la posicion en la cual se encuentre el
sustituyente haldgeno. Por lo tanto, el procedimiento para la sintesis de derivados
feniletinil de la reivindicacion 42 no tiene nivel inventivo.

8. Conclusion:

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

N° Documeﬁto N° Rel\gpec::; a:;;;:nes Requisito que afecta
D1 WO 99/08678 24-41y 43 -45 Nivel Inventivo
D2 WO 99/02497 24-41y 43 -45 Nivel Inventivo
TETRAHEDRON,
D3 ;)025720?_? 3; ? 2 42 Nivel Inventivo
1996

9. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante en respuesta al concepto técnico 1837 divide la solicitud en dos
solicitudes identificadas como 03-045.667 y 03-045.667A. Luego del estudio de
estas dos solicitudes esta oficina determina no aceptar las solicitudes divisionales
03-045.667 y 03-045.667A por las razones expuestas en el numeral 2 del presente
concepto técnico, por lo tanto, solamente se tuvo en consideracién el capitulo
reivindicatorio radicado inicialmente con esta solicitud 03-045.667 de los folios 137 a
157.

El solicitante argumenta que el estado de la técnica mas cercano  a la presente
solicitud es el documento W099/08678 y que dichos compuestos presentan afinidad
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especifica hacia el receptor de mGIR2, pero no tienen actividad con respecto al
receptor mGIuR5 y para esto presenta una tabla que contiene los Ki de los
compuestos de dicha anterioridad frente a m-GluR2 y m-GIuR5. Luego de la revision
del documento WQ99/08678, esta oficina determind que dicho documento no
corresponde al estado de la técnica mas cercano a la presente solicitud lo cual se
traté en forma suficiente en el numeral 7, adicionalmente se estudi la tabla que
presenta el solicitante junto con la presentada en el documento W0O99/08678, y no
se encontraron los datos de Ki [uM] para m-GIuRS5 en la anterioridad tal y como fue
publicada; la tabla de resultados presentada en dicha anterioridad se muestra en el
folio292, esta anterioridad tampoco ensefia estudios realizados sobre el receptor m-
GluR5 y de hecho al describir el estudio se refiere inicamente al uso de membranas
de rata que contienen receptores m-GluR2, por lo tanto se requiere que el solicitante
especifique en qué parte del documento WO99/08678 se encuentra la tabla que
insertd en su respuesta y los datos de Ki [uM] para m-GluR5 que muestra en la
misma.

El solicitante argumenta que los compuestos de la presente invencién realmente
presentan una ventaja frente a los conocidos en el estado de la técnica, y ademas
que la semejanza estructural no necesariamente se correlaciona con la afinidad de
los compuestos hacia un receptor especifico. En cuanto a esta afirmacion, la oficina
realizé la claridad pertinente en el numeral 6 del presente documento, en cuanto ala
similitud de los compuestos de la presente solicitud con los compuestos de la
anterioridad WO99/02497 y a que la semejanza estructural entre estos compuestos
si se relacionan con la afinidad hacia el receptor, lo cual ha sido ampliamente
estudiado bajo la denominacién de bioisosterismo, los cuales son grupos vy
fragmentos  estructurales  diferentes quimicamente, pero  equivalentes
bioldgicamente y, por lo tanto intercambiables en la molécula de un farmaco, sin
pérdida de su actividad, este es un concepto ampliamente divulgado en la academia
y conocido por cualquier experto en la materia. Adicionalmente esta oficina
encuentra que el solicitante no ha presentado ventajas técnicas de sus compuestos
frente a los conocidos en la anterioridad ya que el documento D2 en el folio 294
ensefia que algunos agentes ensayados presentan valores de ICsp entre 1nM a
50uM al ser ensayados frente a el receptor mGluR5a y los resultados presentados
en esta solicitud se encuentran también dentro de este rango de valores. Por lo tanto
el solicitante solo podra demostrar que los compuestos de la presente solicitud
poseen nivel inventivo si entrega datos que permitan establecer la ventaja de estos
frente al estado de la técnica ya que dicha ventaja no podria ser extraida de las
ensefianzas de las anterioridades, contrario a las estructuras presentadas, las
cuales si pueden obtenerse facilmente luego del estudio del estado del la técnica.
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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 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero &€ I@:ircular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA €ESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division dg Nuevas Creaciones

El anteriorg
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equerimiento fue notificado por fijacion en

lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO
No.331

EXAMINADOR TECNICO
Caédigo No. 202073
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