LLOREDA & CIA. S. A. s

ABOGADOS
SUPERINTENDENGCIA DI= INDUSTRIA Y COMERCIO

AR AT

4.0000

Sefior Fecha 2008-08-04 14.22:04 Dep. 2020 NUECREACION:

Tra 11 PATENTEIYN Eve: 379 FASENACI i
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COME  Act 444 RESPUESTARCQUE  Folias, o7 ot

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Re: P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencidn

en Fase Nacional PCT para "DERIVADOS DE
DIHIDROBENZODIAZEPIN-2-ONA PARA EL TRATAMIENTO DE

DESORDENES NEUROLOGICOS".-Clase CO7D 401 /10.-Expediente

numerc 04-075.1 .-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidn en lista de 7 de
Marzo de 2008.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico nimero 415 bajo los acdpites de Claridad de la Solicitud vy
Novedad, me permito presentar las siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por

medio de los cuales se superan completamente dichas abjeciones.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

3.1 DESCRIPCION

Como primera medida el sefior Examinador objeta la claridad de la descripcién
de la solicitud en estudio por considerar que ésta "no es explicita y concreta en cuanto a

las ventajas o al salto tecnoldgico de fa solicitud con respecto al estado de la técnica".

Al respecto, me permito sefialar que la descripcién de ia solicitud en estudio, tai
como se encuentra presentada, permite que [a persona versada en la materia identifique el
proposito de la invencidn y el aporte que ella hace a la tecnologfa. La descripcion
explicitamente sefiala que: "Se ha descubierto sorprendentemente que los compuestos
de formula general I son antagonistas del receptor metabotrépico de glutamato. Los
compuestos de férmula I se distinguen por sus valiosas propiedades terapéuticas" (pagina
4, lineas 5 a 8, resaltado fuera de texto).

De esta forma, dicha persona versada en la materia reconoceria que el objetivo de la
presente solicitud es proporcionar nuevos compuestos que actden como antagonistas de
los receptores mGlu2, y que dichos compuestos de la invencién son, de manera

inesnperada. mac eferctivoe para tal fin aue lac evickantae en ol acfFadms Ao |3 Faemmicros
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Por otro lado el sefior Examinador sefiala que la descripcidn de la solicitud en estudio
incluye términos a su parecer imprecisos como son "sales farmacéuticamente aceptables”,
"profdrmacos" o "formas tautoméricas”, que segln su criterio no especifican con exactitud

a cuales compuestos se refieren.

Al respecto, me permito sefialar que los términos citados por el sefior Examinador
son de uso corriente en el campo técnico de la invencion, y por tanto, serian claros para la

persona versada en la materia, a la cual va dirigida la presente solicitud.

En primer [ugar, la expresién "sales farmacéuticamente aceptables" hace referencia a
los derivados iénicos de un compuesto activo que son seguros y efectivos para el uso
terapéutico. Para la persona versada en la materia seria evidente que la formacién de
sales de candidatos a medicamentos ha sido reconocida como un paso esencial de
preformulacion®. De igual forma, para dicha persona versada en la materia seria claro que
la mayoria de los medicamentos son formulados en forma de sales, y que las sales
farmacéuticamente aceptables mds conocidas son: para compuestos alcalinos clorhidratos,
sulfatos, maleatos, salicilatos, citratos, succinatos, entre otros; para compuestos acidos,

sales de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, dietanolamina, aluminio, etc?.

Dentro de este contexto, dicha persona versada en la materia reconoceria que siendo
las sales derivados de un compuesto activo, gue se obtienen con la dnica finalidad de
mejorar la solubilidad de este, y que la actividad biologica del compuesto final esta
definida Unicamente por dicho compuesto activo, no es necesario especificar exactamente
a que sal se esta haciendo referencia, porque cualquiera de ellas podria ser empleada en el

uso terapéutico del principio activo.

Este hecho es ejemplificado dentro de la descripcidn de la solicitud en estudio donde
se sefiala que "Las sales de adicidn 8cida farmacéuticamente aceptables pueden elaborarse
facilmente de acuerdo con métodos conocidos de por si y teniendo en consideracion la

naturaleza de los compuestos a ser convertidos en sal.

Acidos orgdnicos o inorgdnicos como por ejemplo el &cido clorhidrico, &cido
bromhidrico, acido sulfirico, dcido nitrico, acido fosférico o dcido citrico, &cido férmico,
dcido fumdrico, acido maléico, &cido acético, dcido succinico, &cido tartdrico, &cido
metanosuifénico, écido p-toluenosulfénico y parecidos son adecuados para fa formacién
de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos bdsicos de formula I'

{pagina 26, lineas 14 a 17, pagina 27, lineas 1 a 8).

' Stahl, H "Handbook of pharmaceutical salts: properties, selection and use" Helvetia Chimica Acta, Zurich,
2002, prefacic.
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Por otro lado, el término "profdrmacos", igualmente seria reconocido por dicha
persona versada en la materia como: “Productos quimicos que son convertidos en
sustancias farmacoldgicamente activas tras la absorcion™. Es decir que dichos
compuestos son "agentes terapéuticos inactivos por si mismos pero que son

predeciblemente transformados en metabolitos activos™.

Siendo dichos compuestos de usa corriente dentro del campo técnico de la invencién,
la persona versada en la materia reconoceria que la naturaleza de dichos profarmacos
dependera de! tipc de principio activo y la ruta metabdlica que este lleve dentro del
arganismo. Sin embargo, al ser dicho principio activo el responsable de la actividad
biolégica del compuesto, la estructura del profirmaco es de menor importancia, toda vez

que tan pronto como sea metabolizado producird el compuesto activo de interés.

Este concepto es igualmente ilustrado con ejemplos dentro de la descripcion de la

presente solicitud:

"los compuestos de formula I pueden también ser usados en forma de
profdrmacos. Ejemplos son ésteres, N-Gxidos, ésteres de fosfatos, ésteres de

glicoarnida, conjugados de glicéridos y parecidos" (pagina 5, lineas 5 a 8).

Por uitimo, para la persona versada en la materia seria evidente que la expresién
"formas tautoméricas" hace referencia a cualquiera de los posibles tautémeros de la
estructura, y dicha persona versada en la materia reconoceria los tautémeros como
"compuestos cuyas estructuras difieren marcadamente en la disposicién de sus dtomos
pero que existen en equilibrio répido y facil. El tipo mas comin de tautomeria comprende

estructuras que difieren en el punto de unién del hidrégeno">.

De conformidad con lo anterior, me permito resaltar que siendo los términos
sefialados por el sefior Examinador de uso corriente para la persona versada en la materia
técnica relacionada con la invencién, estos son claros y aceptables, tal como lo considera el

Manual Andino de Patentes para el examen de patentes:

"La descripcion debe estar escrita en el leguaje comin del campo técnico al

cual pertenece la invencién"®.

Por Ultime el sefior Examinador sefiala que "Con respecto a los compuestos se
muestra su actividad pero tampoco se muestran las ventajas comprobadas de ellos con

respecto a otros que ejerzan ef mismo efecto farmacolégico".

3 Curtis, M. "Farmacologia Integrada® Elsevier, Espafia, 1998, pdgina 74,
Swarbrick, 1. "Pharmaceutical technology™. Informa Health Care, 2002, pagina 2304.
5 Morrison, Boyd "Quimica Organica® Pearson Educacién, 1998, Paaina 421,
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En relacién con lo anterior, me permito llamar la atencién a ese despacho al hecho de
que la descripcion de la solicitud en estudio incluye los valores de Ki de los ensayos de
union a los receptores mGlu2 de 50 compuestos preferidos de la invencién (paginas 30 a
36), y que dichos valores son en general menores a 10 nM. La persona versada en la
materia reconoceria en estos valores la ventaja técnica de la invencidén pues sabria que
tiene una afinidad mucho mas alta a dichos receptores que los compuestos revelados en

el estado de la técnica.

En este punto me permito sefialar lo que considera el Manual Andino para examen

de patentes con respecto a la descripcion de una solicitud:

"El propdsito de la descripcion es asegurar que por un fado, la solicitud contenga fa
suficiente informacién técnica para que una persona con conocimiento medio en el
arte pueda poner en practica la invencion, y por el otro que esta divulgacion sea
suficiente para conocer el aporte que se estd haciendo a la tecnologia"’ (resaltado

fuera de texto).

Dentro de este marco de ideas, el capitulo descriptivo de la solicitud en estudio es
claro y suficiente al revelar los compuestos materia de la invencién, toda vez que a partir
de su ensefianzas la persona versada en la materia podria reproducir dichos compuestos y
reconocer que el aporte que se hace a la tecnologia es el de proveer nuevos compuestos
que tiene una alta afinidad por los receptores mGlu2 y que por lo tanto pueden ser usados

en el tratamiento o prevencidn de trastornes neurologicos agudos y/o crénicos.
Teniendo en cuenta lo anterior, ha quedado demostrado que la descripcién de la
presente solicitud, si cumple con lo establecido en el Articulo 28 de la Decisién 486 de

2000.

3.2 REIVINDICACIONES

De otro lado, el sefior Examinador objeta la claridad del capitulo
reivindicatorio sefialando que "No se estd determinando con exactitud ef tamafio de fos
grupos integrados por Talquilo inferior”, Malcoxilo inferior* “fluoro alquilo inferior”,

"alguenilo inferior" entre otras".

Tomando en consideracidn esta objecion es deseo del solicitante modificar el capitulo
reivindicatorio sustituyendo las expresiones mencionadas por el sefior Examinador por
expresiones que definan mas claramente el nimero de carbonos que pueden tener las

cadenas mencionadas en cada caso. Para citar un ejemplo, en la reivindicacién 1 para el
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sustituyente R! se reemplazd la expresion "alquilo inferior” por “alquilo C4-C;'. Cambios

similares fueron realizados donde fue necesario a lo largo de todas las reivindicaciones.

En relacién con lo anterior, me permito resaltar que dichas modificaciones no se
constituyen de forma alguna en una ampliacion al alcance de la solicitud tal como fue
originalmente presentada, toda vez que los cambios realizados clarifican y restringen las
equivalencias de los sustituyentes incluidos en los compuestos de la invencién y

corresponden a las realizaciones preferidas consignadas en la descripcion.

Adicionalmente, el sefior Examinador objeta la reivindicacién 25 por gue “se
reivindica un medicamento por su uso posterior no por sus caracteristicas esenciales”, y
tas reivindicaciones 27 y 28 por que "se reivindican compuestos no por sus caracteristicas

esenciales sino mediante el proceso como se preparan o para su uso posterior”.

Al respecto, me permito manifestar que, acatando estas objeciones, es deseo del
solicitante eliminar las reivindicaciones 25, 27 y 28 del capitulo reivindicatorio. De
esta forma, el nuevo capitulo reivindicatorio queda conformado por 25 reivindicaciones
que corresponden a las reivindicaciones 1 a 24 y 26 originalmente presentadas

modificadas como se expuso anteriormente.

Por ultimo, el sefior Examinador considera que las reivindicaciones presentadas "traen un
orden de dependencia incongruente” y solicita "presentar flas estructuras para los

diferentes compuestos en las posibilidades que se desean proteger”.

En relacidon con lo anteior, me permito sefialar gue las reivindicaciones tal como
estan presentadas serian claras para la persona versada en la materia, que reconoceria
que cada una de ellas reclama un caso particular de compuestos de la formula I, y gue por
tanto dicha férmula 1 es suficiente para comprender a que tipo de compuesto se hace

referencia en cada reivindicacion.

Para ilustrar este hecho me permitoc mostrar como cada reivindicacidn hace
referencia clara a los significados de uno de los posibles sustituyentes de la formula I

considerada en la reivindicacién 1.

H O
R\ N

x::
R =

N

Férmula |

/N

Y

Como se puede apreciar, la reivindicacion 3 fija el valor de X como un enlace simple,

a partir de la moiécula asi formada la reivindicacion 4 establece que el valor de Y es =CH=.
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(donde X es un enlace y Y es -CH=), fijando el significado de R® como piridilo. La
reivindicacion 6 toma la molécula formada en la reivindicacién 5 v fija el valor de R! como

hidrogeno, haldgeno, alguilo C;-C; ¢ alquilo C;-Cy.

Por su parte, la reivindicacion 9 considera el compuesto formado en la reivindicacién
6 especificando R! Unicamente como haldégeno; lo mismo hace la reivindicacion 11 pero
considerando el significado de R! sélo como triflurometilo. La reivindicacién 13 se refiere
al compuesto formado en la reivindicacion 5 (en el cual X es enlace simple, Y es -CH=, R?

es piridilo) y establece el significado de R! come pirrol-1-ilo o fenilo.

De otro lado la reivindicacién 19 toma la molécuta considerada en la reivindicacién 4

(en la cual X es enlace simple, y Y es —-CH=) y define R? como pirimidinilo o piridazinilo.

Como lo podria entender una persona versada en la materia, las reivindicaciones
fijan el significado de uno de los sustituyentes de la formula I, y, a partir de alli, las
reivindicaciones posteriores construyen moléculas particulares estableciendo las
equivalencias de los otros sustituyentes del compuesto. Una vez se han considerado las
posibilidades deseadas con este primer valor del sustituyente, se pasa a considerar las
posibles combinaciones teniendo en cuenta otro de los significados del mismo

sustituyente.

Tal como lo ilustra la figura siguiente las reivindicaciones estan presentadas de forma
sistematica, definiendo posibles combinaciones de sustituyentes dentro de la formula I, En
cada una de las estructuras de la figura se sefiala en linea roja el sustituyente del cual se
esta fijando su equivalencia en la mencionada reivindicacion y en linea azul el sustituyente

gue ya estaba definido segin una reivindicacion anterior.
i Hp Y
H 0 R M
2. —_ 2 .
2
R N R’ O
/ R 3 Reivindicacion 4 Reivindicacion 5 £)

R
Reivindicacion 3

—

\ R'\X . o
J
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Formula | ==Y
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Como se menciond anteriormente, la persona versada en la materia reconoceria
de forma evidente este orden sistematico en las dependencias de las reivindicaciones, y a
partir de la formula I podria entender a qué combinacién particular de equivalencias de los

sustituyentes hace referencia cada rejvindicacion.

Por lo tanto, el orden dado a las dependencias de las reivindicaciones es
completamente claro y no se requeriria aportar figuras adicionales para comprender a gue

compuestos se estd haciendo referencia en cada caso.

Finalmente, me permito sefialar que las modificaciones realizadas sobre el capitulo
descriptivo, junto con los argumentos expuestos anteriormente hacen que dicho capitulo
sea claro al reclamar los derivados de dihidrobenzodiazepin-2-cna materia de la invencidn,
cumpliendo de esta forma con lo preceptuado por el Articulo 30 de la Decision 486 de
2000.

4, NOVEDAD

Por otra parte, el sefior Examinador objeta la novedad de la solicitud en estudio a la
luz de las ensefianzas del documento W00129011 (D1).

Con respecto a este documento el sefior Examinador asegura que "cuatro de los
elementos caracteristicos del compuesto de la reivindicacién 1, habian sido divulgados
previamente en el Estado de la Técnica", y por lo tanto "el objeto de esta solicitud, tal
como aparece en las reivindicaciones 1-23, 27-28 no son nuevas. Tampoco serd nuevo
entonces el medicamento producido con estos compuestos, tal como aparece en fas

reivindicaciones 24-25".

Sobre este particular me permito manifestar que si bien existen similitudes
estructurales entre los compuestos revelados en D1 y aquellos considerados en la presente
solicitud, ambos compuestos difieren de forma significativa en uno de sus posibles

sustituyentes.
En este sentido, el sefior Examinador sefiala que el sustituyente R? es equivalente en

ambos compuestos, sin embargo, siendo las formulas generales de los compuestos

revelados en D1 vy los de la presente solicitud:

b 3
R H 0 R H 0
~x N \X N
RZ: :: :N_—- RUN/
NG W
-
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no seria posible construir los compuestos de la solicitud a partir de la formula 1

del documento D1.

Si se tienen en consideracién los posibles significados de R® definidos en el
documento D1: "R’ es un arilo o hetercarilo de 5 o 6 miembros el cual estd
opcionalmente sustituido por halégeno; ciano; nitro; azido; hidroxi; carboxi; morfolin-
4-carbonil; carbamoil; tiocarbamoil; N-hidroxicarbamoil; trimetifsifif-etinii;...
¢ un heterociclo aromatico de cinco miembros opcionalmente sustituido..."
(Reivindicacion 1, pagina 136, D1), se podria tener en la posicion 4 del anillc de
benzodiazepina un anillo de seis miembros aromatico o hetercaromatico pero este no
podria estar sustituido por un heterociclo de 6 miembros, como si lo estdn los

compuestos de la presente solicitud.

Dicho anillo heterociclico de 6 miembros es claramente el (nico posible significado de
R? dentro de la presente invencidn "R’ es un heterociclo aromético de seis miembros que
contiene de 1 a 3 atomos de nitrégeno o un piridina-N-éxido,..." (reivindicacién 1,

solicitud en estudio).

De esta forma, a partir de las formulas generales de ambos compuestos se podrian
construir compuestos muy similares pero que diferirian claramente en el nimero de
carbonos del heterociclo que se une al anillo de 6 miembros unido a la posicién 4

de la dihidrobenzodiazepin-2-ona.
Para ejemplificar este hecho, me permito referirme a la siguiente figura donde se

muestran el ejemplo 53 de la presente solicitud y dos posibles compuestos construidos a

partir de la férmula I del documento D1,

g e

Posibles compuestos D1

C j
D)

Ejemplo 53 presente solicitud
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Como se observa claramente, en la figura dicho anillo heterociclico solo puede ser
de 5 miembros para los compuestos revelados en D1, y generalmente corresponde a

un imidazol (ver reivindicacion 3, paginas 136 a 128, D1).

Consecuentemente, no todas las caracteristicas de los compuestos ensefiados
en la solicitud en estudio se encuentran reveladas en el citado documento D1, por
lo que dicho documento no podria anticipar los compuestos materia de la presente
solicitud. De igual forma, siendo los compuestos de la invencién distintos a los revelados
en el documento D1, los medicamentos que los contienen (considerados en la

reivindicacidn 24) también lo son.

En este punto me permito citar lo que respecto a la novedad de una sclicitud

considera en Manual Andino sobre examen de patentes:

"Si todas las caracteristicas técnicas de la reivindicacidn independiente se
encuentran descritas en un mismo antecedente y ademds se encuentran
intimamente relacionadas, el objeto de dicha reivindicacion carece de novedad. Si
una caracteristica, aunque sea banal, no se encuentra contenida en el

antecedente, la reivindicacién es nueva"® (resaltado fuera de texto).

Por lo tanto, al existir diferencias claras entre los compuestos revelados en el
documento D1 y aquellos considerados en la solicitud en estudio, dicha presente solicitud

es novedosa frente a las ensefianzas del arte mas proximo.

Adicionalmente, me permito resaltar que dicha diferencia existente entre los
compuestos de la invencion y los del estado del arte es tan significativa que tiene una

influencia notoria en la actividad del compuesto.

La tabla siguiente resume los resultados obtenidos en ensayos de unién in vitro y de
actividad in vivo, para ejemplos especificos de la presente solicitud comparados con
analogos que tienen como sustituyente anillos heterociclicos de 5 miembros. Los detalles

experimentaies de dichos ensayos se presentan anexos al presente memorial.

§ 1bid paqina 4, ver Pagina 66.
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Compuestos de la invencién con heteroarilos de

6-miembros Compuestos analogos con

heteroarilos de 5-miembros

Unién Unidn
Ejem. in Actividad i .
No. Estructura vitro in vivo* Estructura n A.Ct“f'da*d
Ki [nM] vitro mn vivo
Ki [nM1
71% 30 7%1 o sin
27 1.8 nM mqg/kq ’ o 22 nM 210
via oral. - Actividad

R o :‘l "
F)@N 96% 30 [ o= 15 nM ﬂ
20 e _ 5nM mqg/kq ‘ Activi
%9 via oral.

74% 30

76 7<©u" - 8.9 nM mg[ kg

via oral.

*Qr 5 20 nM Sin

~ Actividad

*Reversién de hipo-locomocion inducida por agonistas en ratones.

Como se observa en la tabla anterior, los compuestos de {a invencién se unen
con alta afinidad al receptor mGlu2 compitiendo con el agonista LY35470, tal como
se reveld en la descripcion de la presente solicitud (paginas 36 a 38). Dicha afinidad
es mayor que la obtenida para los compuestos andlogos gue contienen heterociclos

de 5 miembros.

Por otra parte, dichos compuestos mostraron una actividad bioldgica en la
recuperacién de ratones que han sido tratados con el agonista del receptor mGlu2,
LY354740. Dicho agonista produce hipo-locomocion en los animales; al ser tratados
con antagonistas del receptor mGlu2z que contienen anilios heterociclicos de 5
miembros como sustituyentes no se observa reversién en la accién del agonista
LY3547470.

sorprendentemente se encuentra un efecto robusto en la reversion de la

Por otro lado, al suministrar los compuestos de la invencion,
hipo-locomocion inducida en ratones.
Lo anterior demuestra de forma contundente que las diferencias existentes

entre los compuestos de la invencion y aquellos reportados en el estado del arte

brindan una actividad superior como antagonistas del receptor mGlu2.
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Por otro lado, el sefior Examinador sefiala que "tres de los elementos
caracteristicos del proceso de la reivindicacion 26, habian sido divulgados
previamente en el Estado de la Técnica", "de manera gue el objeto de esta solicitud,

tal como aparece en las reivindicaciones 24-25 tampoco son nuevas",

Respecto a la anterior, me permito sefialar que, tal como se demostrd
anteriormente, los compuestos revelados en la presente solicitud son diferentes a
los revelados en D1. Por lo tanto, si bien el proceso de obtencidn de ambos
compuestos tiene pasos similares los compuestos involucrados en dicho proceso
son distintos, por lo que el proceso de obtencidon considerado en la reivindicacién 26

{nueva reivindicacién 25) es de igual forma, nuevo.

5.  CONCLUSION

Finalmente, me permito sefalar gue los argumentos expuestos junto con las
modificaciones realizadas en el capitulc reivindicatoric hacen que la presente solicitud
sea clara y suficiente al revelar y reclamar los derivados de dihidrobenzodiazepin-2-

ona objeto de la invencion,

Por otro lado, el analisis realizado con respecto a los compuestos considerados
en D1 mostré que existen diferencias significativas entre dichos compuestos y los
revelados en la invencién, siendo por lo tanto la presente solicitud novedosa frente

al estado del arte més cercano.
6. Anexo me permito presentar:
{1) Recibo numero 08 - 42,344 expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

mencionadas;

(2) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual se han realizado las

modificaciones expuestas anteriormente; y

(3) Anexc explicativo de los datos experimentales referenciados en el

presente memorial.

e
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7.  En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud

a la luz de las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente

solicitado.

Sefor Superintendente,
(U ‘
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Reivindicaciones

Compuestos de fdrmula general

0

en donde

X

es un enlace simple o un grupe etinodiilo; vy en
donde en caso de que X sea un enlace simple,
es hidrégeno,
ciano,
haldgeno,
alquilo Ci-C,,
alecoxilo Ci-Cy,
fluoro-algquilo C,-Cq,
fluoro-alcoxilo Ci-Cy,
pirrel-1-ilo, o
fenilo, gue estd sin sustituir o sustituido por unc o
dos sustituyentes seleccionadogs del grupo consistente
en haldgeno, alquilo C-C; o fluoro-alguilo C,-Cs;
O en caso de que X sea un grupo etinodiilo,
es fenilo, que estd sin sustituir o sustituido por unc
o dos sustituyentes seleccicnados del grupce consistente
en haldgeno, alquilo C;-C; o fluoro-alquilc C,-C;; v en

donde




alcoxilo C;-C4,
haldégeno,

-NR'R ',

pirrolidin-1-iio,

piperidin-1-ilo,
morfolina-4-ilo,
fluocro-alquilo C.-C4,

fluoro-alcoxile C;-C5, ©

alcoxilo C;-Cr-{etoxi)y;

es 1, 2, 3 6 4;

es hidrdgeno, alquilo C;-C; o cicloalquilo-Csi-Cs;

es hidrégeno, alquilo C:-C; o cicloalquilo-C;-Cg;

es -CH = o =N-;

es un heterociclo aromdtico de seis miembros gque
contiene de 1 a 3 &tomos de nitrdgeno o un piridina-N-
Oxido, cuyecs anillos estdn sin sustituir o sustituidos
por uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en haldgeno, fluoro-alquile C;-C,;, fluoro-
alcoxilo C1-Cy, ciano, amine, alquilamino C1-C5,
alcoxilo (C;-Cy-alquilamino C;-Cs, hidroxilo-alguilamino
C1-C7, -(CH2)a-C{O}-OR'', - (CHp)n-C(O)-NR'R'' , -{CHy),
~80,-NR'R' ', - (CH2)n-C(NHy)=NR'', hidroxilo, alcoxilo
C,-Cy, ticalquilo C;-Cy, cicloalquilo-C3-Ce v alquilo C;-
C;, gque esta opcionalmente sustituido por fluoro,

-NR'R'"", hidroxilo, alcoxilo C;-Cy, pirrolidin-1l-ilo,
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neso0, 1, 2, 30 4;

y sus sales de adicidn farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de formula I de acuerdo con la
reivindicacidn 1,

en donde

X es un enlace simple o un grupo etincediilo; y en
donde en caso de gue X sea un enlace simple,

R' es hidrégeno,

ciano,
halégéno,
alquilo Ci-Cy,
alcoxilo (C1-Cy,
fluorc-aiquilo C,-C,,
fluorc-alcoxilo C~C5,
pirrol-i-ilo, o
fenilo, que esta sin sustituir o sustituido por uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo consistente
en haldgeno, alquilo C;-C; o fluorc-algquilo C,-Cy;
0o en caso de gue X sea un grupo etinodiilo,

R' es fenilo, que estd sin sustituir o sustituido por uno o
dos sustituyentes seleccionados del grupo congistente
en halégeno, alquilo C;-C; o fluoro-alquilo C,-Cy;

y en donde

R?* es hidrdégeno,

algquilo C;-C5,




pirrcelidin-1-ilo,

piperidin-1-ilo,
morfclina-4-ilo,
fluore-alquilo C;-Cs,
fluoro-alcoxile C-Cy, ©
alcoxilo C1-Cy- (etoxi)g;

es 1, 2, 3 & 4;

es hidrégenc, alguilo C1-C; o cicloalquile-Cs-Cg;

es hidrdgeno, algquilo Ci-C; o cicloalquilo-C3-Csg;

es -CH = o =N-;

es un heterociclo aromdtico de seis miembros que
contiene de 1 a 3 &tomos de nitrdgeno, gue estd gin
sustituir o sustituidos por uno o dos sustituyentes

seleccionados del grupo consistente en haldgeno,

fluorc-alquilo (C;-Cy, fluore-alcoxilo C1-Cy, ciano,
amino, alguilamino C;-C;, -{(CHz), -C{O)-OR'', - (CH3).-
C(O)-NR'R'' , -(CHz}g -SO;-NR'R'', -{CHz},-C(NH,)=NR'"',
hidroxilo, alcoxilo C.1-CH, ticalguilo Cy1-Co,
cicloalquilo-C;-Cq Y alquilo Cy-Co, que esta
opcionalmente sustituido por fluoro, -NR'R'"',

hidroxilo, alcoxile (C;-C;, ciano © carbamoiloxilo, en
donde ER' v R'' tienen el significado especificadc

anteriormente;

nes 0, 1, 2, 3 6 4;

Yy sus sales de adicidn farmacéuticamente aceptables.



donde Y eg -CH=.

5.Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 4, en
donde R® es piridilo, que estd sin sustituir o sustituido
por uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo
consistente en haldgeno, fluoro-alquilo C;-C5, fluoro-

alcoxi C,;-C,, c¢iano, amino, alguilamino C;-C;, alcoxilo C;-

Cs-alguilamino Ci-Cs, hidroxilo-alguilamino C;-Cs, - (CHz}a
-C(0)-0OR"'"', - {CH,) ,-C(O)-NR'R' ", -{CH,} 4 -S0,-NR'R"' ",
- (CH,) ,-C (NH,}=NR' ", hidroxilo, alcoxilo C;-C;, tiocalquilo

Cci1-C7, cicloalquilo-C3-C¢ vy alguilo Ci-Cy, que esta
opcionalmente sustituido por fluoro, -NR'R'', hidroxilo,
alcoxilo C;-C;, pirrolidin-1-ilo, azetidin-1-ilc, cianc o©
carbamoiloxilo, v R'y R'! son independientemente
geleccionados uno del otro de hidrdgeno, algquilo C;-C; ©
cicloalquilo-C;-Cs.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, en
donde R® es hidrdégeno, haldgeno o algquilo C;-C; o fluoro-
algquileo Ci1-Cs.

7. Compuesgtos de acuerdo con la reivindicacidn &, en
donde R' es hidrégeno o alquilo C;-Cs.

8.Un compuestos de acuerdo con la reivindicacidan 7,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en 8-
metil-4-{3-piridin-3-il-fenil)-7-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzc [b] [1,4] diazepin-2-omna,

8-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il}-£fenil]-7-
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4-[3-(2, 6-dimetil-piridin-4-il)-fenill-8-metil-7-
triflurorometil-1, 3-dihidro benzo [b] [1, 4] diazepin-2-
ona.

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidn 6, en
donde R' es haldégeno.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 9,
cuyo compuesto se selecciocona a partir del grupo consistente
en
7, 8-diclero-4-(3-piridin-3-il-fenil}-1 , 3-dihidro-benzo
[b] {1,4] diazepin-2-ona,
8-cloro-4-(3-piridin-4-il-fenil) -1, 3-dihidro-benzo [b]
{1,4] diazepin-2-ona,

7, 8-dicloro-4-(3-piridin-4-il-fenil)-1 , 3-dihidro-benzo
[b] [1,4] diazepin-2-ona,

8-cloro-7-metil-4- (3-piridin-3-il-fenil)-1, 3-dihidro-benzo
{bl [1,4] diazepin-2-ona,
8—cloro—4—(3—piridin-3—il~fenii)41, 3-dihidro-benzo [b]
[1,4] diazepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-(6-metil-piridin-3-1il)-fenil]-1, 3-dihidro-
benzo [bl [1,4] diazepin-Z-ona,
8-cloro-4-[3-(2-metil-piridin-3-1il1) -fenil} -1, 3-dihidro-
benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,

8-cloro-7-metil-4- (3-piridin-4-il-fenil)-1, 3-dihidro-benzo
[b] [1,4] diazepin-2-ona,

7, 8-dicloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-1, 3-

557
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8-fluorc-4-[3-(2-metil-piridin-4-il) -fenil]-1, 3-dihidro-
benzc [b]l [1,4] diazepin-2-ona,
8-cloro-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-7-
trifluorometil-1, 3-dihidrobenzo [b]l [1,4] diazepin-2Z-ona,
8-cloro-4-[3-(2, 6-dimetil-piridin-4-il) -fenil]-7-metil-
1,3-dihidro-benzo [b] [1, 4] diazepin-2-cna, vy

7, 8-dicloro-4-[3-{(2, 6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-1, 3-
dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-cna.

1i. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde R' es trifluorometilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 11,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en 7-
dimetilamino-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,
3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
7-dimetilamino-4- (3-piridin-4-il-fenil)-8-trifiuorometil-
1,3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-dihidro-benzo
[b] {1,4] diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-3-il-fenil}-7-(2, 2, 2-trifluoro-etoxi) -8-
trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b]l [1,4] diazepin-2-ona,
7-etoxi-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1, 3-
dihidro-benzo [k] [1,4] diazepin-2-ona,
4-(3-piridin-4-il-fenil)-7-(2, 2, 2-triflucro-etoxi) -8-
trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-cona,

7-metil-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
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7-cloro-4-(3-piridin-4-il-fenil)-8-trifluorometil-1, 3-
benzo [b] (1,4] diazepin-2-ona,

4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1, 3-dihidroxi-
benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
7-etoxi-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-
trifluorometil-1, 3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2Z-ona,
7-metil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il}-fenil]-8-
trifluorometil-1, 3-dihidrobenzo [b] [1.,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometil-1, 3-
dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin2-2ona,
7-dimetilamino-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil] -8-
trifluorcmetil-1, 3-dihidrobenzo [(b] [1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-8-
trifluocrometil-1, 3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(2, 6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometil-1,
3-dihidrobenze (bl [1,4] diazepin-2-ona,

7-cloro-4- [3-(2, 6-dimetil-piridin-4-il) -fenil] -8-
triflucrometil-1, 3-dihidrobenzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(2, 6-dimetil-piridin-4-il)-fenill-7-(2, 2, 2-
triflucrc-etoxi)-8-trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b}
[1,4] diazepin-2-ona,

4-[3-(2, 6-dimetil-piridin-4-il)-fenil]-7-etoxi-8-
triflucrometil-1, 3-dihidro-benzo {(b] {1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(2-etil-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-8-trifluorometil-

1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
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dihidro-benzcec (bl [1,4] diazepin-2-ona,
7-metoxi-4- (3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1, 3-
dihidro-benzo [bl [1,4] diazepin-2-ona,
7-etoxi-4-{(3-piridin-3-il-fenil)-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo [b] {1,4] diazepin-2-ona,
7-ciclopropilmetoxi-4-[3-(2-metil-piridin-4-il}-fenil]-8-
trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2Z-ona,
7-etil-4-[3-(2-metil-piridin-4-il)-fenil]-8-trifluorometil-
1, 3-dihidro-benzo [bl [1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(2,6-dimetil-piridin-4-il}-fenil]-7-etil-8-
trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona,
4-[3-(2-etil-6-metil-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-8-
trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [1,4]diazepin-2-ona,
Y
4-[3-(2-hidroximetil-piridin-4-il)-fenil]-7-metil-8-
trifluorometil-1, 3-dihidro-benzo [b] [l,4]diazepin-2-ona.

13. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidn 5, en
donde R' es pirrol-i1-ilo o fenilo, que estd sin sustituir o
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados del
grupo consistente en haldgeno, algquilc C,-C7 o fluoro-
alquilo C1-Cy.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 13,
cuyo compuesto se selecciona del grupo consistente en 8-(2-
flucro-fenil) -4- [3-(2-metil-piridin-3-il) -fenil]-1, 3-

dihidro-benzo [b]l [1,4]diazepin-2-ona,
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benzo [bl [1,4]diazepin-2-ona, vy
8-{2-flucro-fenil) -4-[3-{2-metil-piridin-4-il)-fenil] -1, 3-
dihidro-benzo [b] [1,4]diazepin-2-ona.

15. Compuesto de acuerde con la reivindicacidn 5, en
donde R! es fluoro-alcoxilo C;-C.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 15,
cuyo compuesto es
4—{3-(2—metil—piridiﬁ—4*il)—fenil]-8—trifluorometoxifl, 3-
dihidro-benzc [b] [1,4] diazepin-2-ona.

17. Compuesto de acuerde con la reivindicacidn 4, en
donde R’ es pirazinilo, que estid sin sustituir o sustituido
por uno o dos sustituyentes seleccionados a partir del
grupo ccongistente en  haldgeno, fluoro-alquile C,-C5,
fluoro-alcoxile C,-Cy, ciano, amino, alguilamino C;-C,,
alcoxilo C;-Cr-alquilamino C;-C; hidroxilo alguilamino C,-Cy,
- {CH:z) 4 -C{O)-OR" "', - {CH3),-C(O)-NR'R"' : - (CHz)n -50;-
NR'R'', - (CHy) o-C(NH)=NR'"', hidroxilo, alcoxilo C;-Cy,
ticalguilo C;-C;, cicloalguilo-Ci;-Cs alquilo C;-C,;, gue estéd
opcionalmente sustituido por fluoro, -NR'R'', hidroxilo,
alcoxileo C;-C;, pirrolidin-1l-ilo, azetidin-1-ilo, ciano o©
carbamoiloxilo, y R y R gon  independientemente
geleccionados uno del otro de hidrdgeno, algquilo C;-C; ©
ciclealgquilo-Ci-Cs.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 17,

cuyc compuesto se selecciona del grupo consistente en
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dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-ona, y

7- (metil-propil-amino) -4- (3-pirazin-2-il-fenil) -8-

trifluorometil-1, 3-dihidro-benzc [b] {1,4] diazepin-2-ona.
19. Compuiesto de acuerdo con la reivindicacidén 4, en

donde R*® pirimidinilo o piridazinilo, que estédn sin

sustituir o© sustituidos por wunoc o dos sustituyentes

seleccionados del grupo consistente en halégeno, flucro-

alquilo Ci1-Cy, fluoro-alcoxilo C.-Co, ciano, amino,
alguilamino Cy-Co, alcoxilo C,-Cy-alguilamino Cy-Cy,
hidroxilec algquilamino-Ci-Cq, -{CH:) -C(0)-0OR"",
-{CH3)4-C(O) -NR'R"' ', - (CHz) n -80,-NR"R™ 7, - (CH3) »-
C(NH;)=NR'', hidroxilo, alcoxilo C;-C;, tioalguilo C;-C,

cicloalquilo-C;3-C¢ v alguilo C€;-Cy, que estd opcionalmente
sustituido por fluoro, -NR'R'', hidroxilo, alcoxiloc C;-Cs,
pirrolidin-1-ilo, azetidin-1-ilo, ciano o carbamoiloxilo, y
R' yv R'" son independientemente seleccionados uno del otro
del hidrdgenc, alquilo C;-Cy; ¢ cicloalquilo Cz-Cg.

20. Un compuesto de écuerdo la reivindicacidén 19, cuyo
compuestc se seleccicna del grupo consistente en
8—cloio—7-metil—4w(3—piridazin-4-il—fenil}-1, 3-dihidro-
benzo [b] [1,4] diazepin-2Z-ona,
7-metil-4-{(3-piridazin-4-i1l1-fenil)-8-trifluorometil-1, 3-
dihidro-benzo [k] [1,4] diazepin-2-ona,

8- (2-flucro-fenil) -4- (3-pirimidin-5-il-fenil)-1, 3-dihidro-

benzo [bl [1,4] diazepin-2-ona,

S 56
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21. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 4, en
donde R’ es piridina-N-oxido, que esta sin sustituir <
sustituido por uno o dos sustituyentes seleccionados del
grupoe congistente en haldgeno, fluorc-alquilo  C;-Cy,
fluoro-alcoxilo C;-C;, ciano, amino, alquilamino C;-Cy,
alcoxilo C;-Cr-alguilamine Cy-Cy, hidroxilo—alquilaminé Cy-
C,;, -(CHz)n -C(O)-OR'"', - (CHy},-C(Q)-NR'R'' , -{CH3)n -580;-
NR'R''", - (CHy) n-C{NH;) =NR' ', hidroxilo, alcoxilo (C;-C4,
ticalguilo C:-Cy;, c¢icloalquilo-Ci3-C¢ y alqguile C-C;, due
estad opcionalmente gustituido por fluoxro, -NR'R' "',
hidroxilo, alcoxilo C;-Cs, pirrolidin-1-ilo, azetidin-1-
ilo, ciano © carbamoiloxilo, y R' y R'' se seleccionan
independientemente uno del otro de hidrégeno, alquilo Ci-Cy
o cicloalgquilo C;-Cs.

22. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en
donde Y es -N=.

23. Un compuestc de acuerdc con la reivindicacién 22,
cuyc compuesto se selecciona del grupo consistente en

4-[2,37] bipiridinil-4-il-7-metil-8-trifluorometil-1,3-
dihidro-benzo [b] {1,4] diazepin-2-ona, ¥y
7-metil-4-{(2'-metil-[2,47] bipiridinil, -4-41)-8-
trifluorometil-1, 3 -dihidro-benzo [b] [1,4] diazepin-2-
ona.

24, Un medicamento que contiene uno o mads compuestos de

cualguiera de 1las reivindicaciones 1 a 23 y excipilentes

57



proceso comprende

reaccionar un compuesto de férmula I1

R\

R’ NHBoc
11

con un compuesto de fdrmula

X 0
? ? CO.R
or ~ 2
N X O |
| Y.~
Y.~ v
R IVa

3

R

en donde R es etilc o butile, para dar un compuesto de

QO 0
R1
Y
R NHBoc N
R I

que a continuacién se somete a la desproteccidén del grupo

férmula IIT

amino y ciclacidén, para obtener un compuesto de férmula

i H le)
R\%:[::IN
RE N.—-
7 N

H

R3
==Y

en donde RY, R?, R®, X e Y son tal como se describen

anteriormente,

Yy 81 se desea,

e 1 v . T L e T TR

S

S 38
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Anexo |: Actividad in vivo de compuestos determinada por la medida de {a reversion de

la hipo-locomecion inducida por agonistas en ratones.

Materiales y métodos:

Compuestos _de ensayo: Los antagonistas de mGIuR2 (ver Tabla) fueron

administrados oralmente en una dosis de 30mg/kg (en 0.3% Tween, salino) a ratones

fipo salvaje, 90 minuios antes de |la prueba de comportamiento.

El agonista de mGluR2, LY354740, conocido por inducir hipo-locomocion en
ratones, es administrado a los ratones intraperitonealmente en una dosis de 15 mg/kg
{en solucidén salina, ajustada a pH 7-8 con NaOH), 30 minutos antes del ensayo de

comportamiento.

Actividad de unién in vitro: La inhibicidn de la unidén de LY35470 es determinada como

se describe en la solicitud (paginas 36 a 38 de la descripcion).

Actividad Locomotora: Los ratones tratades tanto con un agonista de mGluR2

{LY35470) y con un antagonista de mGIluR2, son puestos dentro de una camara de
ensayos computarizada (Omnitech, Columbus, OH) vy se registra la actividad

horizontal por 1 hora.

Resultados

La administracion del agonista mGluR2, LY35474, efectivamente induce hipo-
locomocion (para mas detalles ver; Higgins, GA. "Pharmacclogical manipulation of
mGluZ2 receptors influences cognitive performance in the rodent”. Neuropharmacology
46 (2004) 907-917).

El tratamiento can los compuestos substituidos con heteroarilos de 5-miembros del
arte previc no_tiene efecto en la reversion del efecto de LY35470 a pesar de su
habilidad para inhibir [a unidn de LY35470 in vitro.

Sorprendente mente, los compuestos substituidos con hetercarilos de 6-miembros de

la invencién tienen un efecto rgbusto en la reversion de la hipo-locomocion inducida

en ratones.

Los resultados obtenidos son resumidos en la tabla incluida en el memorial,

VB/IG 12.07.2006
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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. Descripcion: Folios: 54 a 485

1.2. Reivindicaciones: Folios 8 a 28 como se radico inicialmente
Folios 486 a 499 como se modificaron
Folios 546 a 558 modificaciones como
respuesta del solicitante.
1.3. Prioridad: Fecha: 06/02/2002, pais: EP y niumero: 02002012.9

14. Respuesta del solicitante: Folios; 533 a 544

2. Objeto de la invencion
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El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en

derivados de dihidrobenzodiazepin-2-ona de formula (l) como antagonistas del
receptor metabotrépico de glutamato.

Reivindicaciones 1 - 23; Reclama protecciéon para compuestos de la formula
general (I) con sus respectivos sustituyentes y diferentes posibilidades

estructurales.
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Reivindicacion 24: Medicamento con uno o mas compuestos y excipientes para

tratamiento y prevencion de problemas neurologicos.

Reivindicacion 25: Proceso para preparar un compuesto de férmula (1) que

comprende:

a) Reaccionar un compuesto de férmula Il con un compuesto IV o [Va para dar
uno de férmula Il

1 %4
R o7 T
X S NH, or N CO,R
| 2 o 0 Yl
R NHBoc Y.z v 7
. & Va NHB
I H\a Qc

b) Desproteger el grupo amino
c) Ciclacion para obtener uno de férmula (1)

Ei problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles
como antagonistas del receptor metabotrépico de glutamato para tratamiento y
prevencion de trastornos neuroldgicos crénicos o agudos tales como psicosis,
esquizofrenia, enfermedad de alzheimer, trastornos del conocimiento y déficits de
memoria.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de féormula (1) derivados de dihidrobenzodiazepin-2-ona.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/5513, A61P 25/00, AG1P
25/18

3. De la solicitud de Patente

3.1

Descripcién (articulo 28 D. 486)
La descripcion no es explicita y concreta en cuanto a las ventajas o al salto
tecnologico de la solicitud con respecto al estado de la técnica puesto que el
hecho de que mencione que se ha descubierto que los compuestos de formula (1)
son antagonistas del receptor metabotrépice de glutamato y que tienen valiosas
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« Por ser vagos e imprecisos este despacho no tomara en cuenta terminos que
especifican compuestos tales como: “sales”, ‘“profarmacos’, “formas
tautoméricas”.

s No se observa suficientemente soportado el hecho de que el solicitante desea
que con su argumento al respecto de que la inclusion de los valores de Kien las
paginas 30 a 36 implique que el examinador suponga una ventaja técnica de los
compuestos reivindicados con respecto al estado de la técnica si no se
demuestra que se han realizado estudios comparativos entre los compuestos
relacionando al mismo tiempo los valores de [os resultados originales obtenidos
para los compuestos que han sido supuestamente superados por la invencion.

4. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para déterminar el Estado de la Tecnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 06/02/2002
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la busqueda en el estado de la

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

N° Documento Titulo Fec_:ha c.’? .
publicacién
BENZODIAZEPINE
D; WO 01/29011 DERIVATIVES 26/04/2001

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1. Novedad {articulo 16 D486)

Reivindicacién 25: Proceso para preparar un compuesto de férmula (1)

‘ D; que ensefia (ver folic 516) compuestos de formula (I) para ser usados en el
. tratamiento o prevencion de desdrdenes neurolégicos agudos o crénicos y sus
procesos de preparacion.

Asi las cosas el proceso reivindicado se superpone con el proceso del documento
D,, por lo tanto no es novedoso, pues ya se conocia en el estado de la técnica
{ver folios 523-254).

+ Tres (3) de los elementos caracteristicos de la composicidn de la
reivindicacion 25, habian sido divulgados previamente en el Estado de la
Técnica segun el cuadro siguiente:

’ CARACTERISTICAS REIVINDICADAS en D,
la solicitud

Reaccionara un compuesto de férmula li

con un compuesto |V o IVa para dar uno Si




5.2. Nivel inventivo (articulo18 D486)
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De manera que el objeto de esta solicitud, tal como aparece en la
reivindicacion 25 no es nuevo, de esta forma tampoco es nuevo el
medicamento de la reivindicacion 24..

La presente Solicitud de Patente reivindica (de 1 - 23) un compuesto de férmula

general I:

Dicho compuesto se ve afectado por el siguiente documento més cercano del Estado

de |la Técnica:

D, que ensefia (ver folio 516) compuestos de formula (1) para ser usados en el
tratamiento o prevencion de desoérdenes neuroldgicos agudos o cronicos tales
como psicosis, esquizofrenia, alzheimer, desérdenes cognitivos y déficits de

memoria.
. SOLICITUD ANTERIORIDAD (D4) Comparacion
AN H P 1 H O
) R? N (M m (0
Ny—p? =
I /——Y R R2 N RS
X Enlaceeﬁll’]rgsilﬁ:égrupo X Enlace simple, grupc etinodiifo Equivalente
Halogeno o fenil sustituido
_ con halégeno, alquilo, Halégeno o fenil sustituido con
: fluoroalquilo haldgeno, alquilo, haloalquilo
: R1 R4 Equivalente
: Fenil opcionalmente Fenil opcionalmente sustituido con
. sustituido con halogeno, halégeno, alquilo, halcalguilo
‘ alquilo, fluoroalquilo
Alguilo, alcoxilo, , . .
=, | halogeno, piperidin-1-io, | o Aaullo, alooxlo, Paldgeno, |
2 mofolina-4-ilo, fluoro- 2 piperidin-1-ilo, morfolina-4-ilo, quivalente
\ fluoro-alquilo
alquilo
Parcialmente
equivalente
N R Arilo de 5-6 miembros o heteroarilo
3 . e .
==y opcionalmente sustituido {no podria estar

sustituido por un
heterociclo de 6
miembros)

La Unica diferencia con D4 es que esta solicitud no podria estar sustituido por
un heterociclo de 6 miembros como sustituyente adicional en R3; pero esta
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patente) y 7. (respuesta a los argumentos del solicitante) se consideran
insuficientes las evidencias presentadas sobre la superioridad del compuesto
reivindicado con respecto al de la anterioridad y se han considerado asi mismo
falencias de soporte en el capitulo descriptivo.

De esta forma no puede determinarse un efecto técnico que logre la diferencia
con la anterioridad encontrada porque la descripcién no es contundente en tal
sentido asi como tampoco lo son los datos presentados por el solicitante en su
respuesta.

De la misma forma el medicamento reivindicado no es inventivo ya que el
compuesto activo que lo compone no lo es.

De esta forma el Problema Técnico Objetivo fundamental de la Invencion
Reivindicada no puede definirse y los compuestos, y farmacos reivindicados se
consideran tan solo una alternativa, sin algin salto tecnolégico que lo haga
superior a lo previamente conocido.

Por consiguiente, de acuerdo a las consideraciones expuestas anteriormente,
resultaria obvio el disefio de este tipo de farmacos y compuestos para un experto
en la materia.

6. Conclusioén:

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

o o Reivindicaciones ..
N Documento N afectadas Requisito que afecta
1-24 NIVEL INVENTIVO

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

Como se indica en el item 5.1 este despacho ha considerado como no
resueltas las objeciones dadas al capitulo descriptivo.

No se consideran subsanadas en su totalidad las objeciones dadas al capitulo
reivindicatorio.

Se considera insuficientemente soportada la evidencia mencionada en la
respuesta del solicitante con el fin de argumentar que hay superioridad notoria
con respecto a la anterioridad.

No se considera suficiente el hecho de mencionar que la anterioridad analoga a
los compuestos de la presente solicitud, que posee heteroarilos de 5-miembros
se encuentran con: ACTIVIDAD IN VIVO: “sin actividad”, pues de hecho tiene
equivalente accion fisiologica a los compuestos reivindicados en la solicitud.
No puede reconocerse nivel inventivo ademas porque el capitulo descriptivo no

manciana 1o crmarinridard Aa mne cermndicetmace ransdmdieard e semoimrmear] m mere el




65

565

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de ta Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 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 concesién, se denegara la patente.

folme a lo dispuestoen el numeral 5.2, literal ), del
la Circular Unica N° 10 de 2001.

Notifiquese el presente oficio
capitulo quinto del titglo pri

ALIX CARMENZA CESPEDES bE VERGEL
Jefe de Divisiorf de Nuevas Creaciones

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

N [ 122

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1921 Cadigo No. 202087




