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1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicacién 11-167060-00000 05/Diciembre/2011
Reivindicaciones: Radicacién 11-167060-00000 05/Diciembre/2011
Prioridades: US 61176138 07/Mayo/2009

US 61289753 23/Diciembre/2009

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta 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 invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo X de la Circular Unica
para efectos del examen de patentabilidad, se tendrd en cuenta la tasa pagada por
el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones
adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga méas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones
1 a 34 del capitulo reivindicatorio.
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Titulo de la solicitud: “Compuestos carboxamida y su uso como inhibidores de
calpaina”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
inhibidores altamente selectivos de calpaina a bajas concentraciones séricas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
del tipo carboxamida de formula (I) que inhiben efectivamente la calpaina aun a
bajas concentraciones y que son altamente selectivos contra calpaina frente a otros
cisteina proteasas.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/4412 /| CO7D207/26.

4. Excepcion a la patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)

El objeto de las reivindicacion 34 no es patentable de acuerdo con el articulo citado.
5. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

El uso de las reivindicaciones 27 y 29 a 33 no son patentables, de acuerdo con el Art
14, ya que aunque se encabezan como compuestos hacen referencia al uso de los
mismos.

6. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 4 y 6 no son concisas porque las definiciones de R1, por
ejemplo arilo, hetarilo, O-arilo y CH-arilo no permiten limitar el alcance de la
invencion, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de

compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados.

La reivindicacion 1 no es clara toda vez que emplea definiciones no utilizadas en el
campo técnico, por ejemplo “C1-3 alcandiilo lineal”.

Las reivindicaciones 14, 16 y 18 no son claras toda vez que no definen los radicales
X, Q, R1, R2, R3a, R3b y Ry de los compuestos de formula I-A, -B y -C,
respectivamente.

7 . Unidad de invencién (Art 25 D 486)
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La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a
cuatro grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

ler grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde el anillo heteroaromatico
formado por C-Y-A-N es un anillo de pirrol
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2do grupo inventivo: Compuestos de férmula | en donde el anillo heteroaromatico
formado por C-Y-A-N es un anillo de imidazol.

3er grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde el anillo heteroaromético
formado por C-Y-A-N es un anillo de piridina.

4to grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde el anillo heteroaromatico
formado por C-Y-A-N es un anillo de tiazol.

Los grupos inventivos 2, 3 y 4 estan anticipados por los documentos D1 y D2,
mientras que la sustitucion por un anillo de pirrol con un grupo oxo en posicion 5 no
es anticipada en el estado de la técnica.

Se le sugiere a la Solicitante restringir la materia a patentar al primer grupo inventivo
reclamado en las reivindicaciones 14 (donde g=2), 15, 16 (donde s=1), 25 (excepto
el ultimo compuesto del listado) y 26. El solicitante también puede realizar una 0 mas
de las divisionales de acuerdo a los grupos de conceptos técnicos inventivos
presentados en esta solicitud, esto claro, sin ampliar el objeto inicial de la invencién.

8. Determinacidén del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion
internacional: mayo 7 de 2009, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud.

item Documento Titulo Fecha de
Publicacién
D1 CA2328438 “HETEROCYCLICALLY SUBSTITUTED AMIDES, 28/Octubre/1999
THEIR PRODUCTION AND THEIR USE”
D2 | W02008080969 “CARBOXAMIDE COMPOUNDS AND THEIR USE 10/Julio/2008
AS CALPAIN INHIBITORS”

El documento D1' divulga amidas de la férmula (1) que presentan actividad inhibidora
de cisteinas proteasas tales como calpaina (Pag. 3, linea 41 a Pag. 4, linea 14)

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=CA&NR=2328438A1&KC=A1&FT=
D&ND=3&date=19991028&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_ EP
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ttiles en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, isquemia, distrofia
muscular, quimioterapia, inflamaciones y desordenes reumaticos (Pag. 17, lineas 7-
26).
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Donde R1 es seleccionado de arilo o heteroarilo; R2 es un halégeno, alquilo,
alquenilo, alquilfenil, alguenilfenil, fenil, NHCO-alquil, NHCO-fenil;, R3 es C1-6
alquilo, cicloalquilo, indolil, piridil o naftilo sustituido; X es un enlace, (CH2)-m, (CH2)-
m-O-(CH2)o, (CH2)o-S-(CH2)-m, (CH2)o-SO-(CH2)-m, (CH2)o-S0O2-(CH2)-m,
CH=CH, C=C, CO-CH=CH, (CH2)o-CO-(CH2)-m, (CH2)o-NHCO-(CH2)-m, (CH2)o-
CONH-(CH2)-m, (CH2)0-NHSO2-(CH2)-m, NH-CO-CH=CH, (CH2)0o-SO2NH-(CH2)-
m, CH=CH-CONH vy fenilo sustituido; Y es piridina, pirimidina, pirazina, imidazol o
tiazol; R6 es H, alquilo C1-6 opcionalmente sustituido por fenilo; R7 es H, alquilo C1-
6; R8 es H, alquilo C1-6 opcionalmente sustituido por fenilo; n es 0, 1 0 2; my o son
0,1,2,304 (Pag. 4, linea 1 a Pag. 6, linea 19).

El documento D2? ensefia compuestos de tipo carboxamida de formula (I) que son
inhibidores de calpaina utiles en el tratamiento de desérdenes asociados con alta
actividad de calpaina (Pag. 1, lineas 5 a 9).

Donde R1 es H, C1-10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, cicloalquilo; R2 es
H, C1-10 alquilo, C1-10 alcoxi C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, cicloalquilo; X es H,
C(=0)-0O-Rx1, C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-alquilen)NRx2x3 o C(=0)-
N(Rx4)NRx2Rx3; Y es un radical aromatico o heteroaromético de 6 miembros con 1
0 2 atomos de nitrdgeno opcionalmente sustituido; W es un radical W1, W2 o junto
con R2 forma un radical biciclico o triciclico (Pag. 4, linea 30 a P4ag. 11, linea 10).

| |
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W1) (W2)

Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art 18 D 486)
Reivindicacién 1

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula (I) en donde ---- indica una

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2008080969A1
&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20080710&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en EP
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unién simple o si R4 es ausente indica una union doble; R1 es H, C1-10 alquilo, C2-
10 alquenilo, C2-10 alquinilo, C3-7 cicloalquilo, C3-7 cicloalquilo-C1-4-alquilo, arilo,
hetarilo, arilo-C1-6 alquilo, arilo-C2-6 alquenilo, hetarilo-C1-4 alquilo, hetarilo-C2-6
alquilo opcionalmente sustituidos; R2 es C3-7 cicloalquilo donde un CH2 puede ser
reemplazado por O, NH, S, arilo o hetarilo opcionalmente sustituidos; R3a y R3b son
independientemente OH, C1-4 alcoxi o junto al atomo de C al que estan unidos son
C=0 o C=NR3 o forman juntos S-Alk-S, O-Alk-S, O-alk-O; R4 esta ausente o es H; A
es C=0, S=0, S=02; Q es una union simple o Alk’-Z donde Z es O, S, S=0, S=02 o

NR4 y Al es alquinilo

lineal;

X es H o C(=0)-0-Rx1l, C(=O)NRx2Rx3,

C(=O)NRx4(C1-6-alquilen)NRx2x3 o C(=0)-N(Rx4)NRx2Rx3; Y es CH2, CH2-CH2,
CH2-CH2-CH2, N-RY#-CH2, N-RY#-CH2-CH2 o si R4 esta ausente CH=CH-CH=.

unién simple o si R4 es
ausente indica una unién
doble

o R
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cisteinas proteasas tales como
calpaina (Pag. 3, linea 41 a Pag.
4, linea 14)
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Caracteristicas D1 D2

esenciales

Compuesto de formula (I) | Amidas de la féormula () que | Compuestos carboxamida de
en donde ---- indica una | presentan actividad inhibidora de | férmula (I) inhibidores de calpaina

Gtles en el tratamiento de
desérdenes asociados con alta
actividad de calpaina (Pag. 1,
lineas 5 a9).

RZ—W—YXNJY X

|
H R® R®

R1 es H, C1-10 alquilo, C2-
10 alquenilo, C2-10
alquinilo, C3-7 cicloalquilo,
C3-7 cicloalquilo-C1-4-
alquilo, arilo, hetarilo, arilo-
C1-6 alquilo, arilo-C2-6
alquenilo, hetarilo-C1-4
alquilo, hetarilo-C2-6 alquilo
opcionalmente sustituidos

R3 es C1-6 alquilo, cicloalquilo,
indolil, piridil o naftilo sustituido

R1 es H, C1-10 alquilo, C2-10
alquenilo, C2-10 alquinilo,
cicloalquilo

R2 es C3-7 cicloalquilo

R1 es seleccionado de arilo o

R2 es H, C1-10 alquilo, C1-10

C1-4 alcoxi o junto al atomo
de C al que estan unidos
son C=0 0 C=NR3 o
forman juntos S-Alk-S, O-
Alk-S, O-alk-O

al que estan unidos son C=0

donde un CH2 puede ser heteroarilo; alcoxi C2-10 alquenilo, C2-10
reemplazado por O, NH, S, alquinilo, cicloalquilo;

arilo o hetarilo

opcionalmente sustituidos

R3ay R3b son Son independientemente | R3a y R3b son
independientemente OH, hidrégeno o junto al atomo de C | independientemente OH, Cl1-4

alcoxi o junto al atomo de C al que
estan unidos son C=0

Q es una unioén simple o Alk
‘-Zdonde Zes O, S, S=0,

X es un enlace, (CH2)-m, (CH2)-
m-O-(CH2)o, (CH2)o-S-(CH2)-m,

W es un radical W1, W2 o junto
con R2 forma un radical biciclico o
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Caracteristicas D1 D2
esenciales
S=02 o NR4 y Alk" es (CH2)0-SO-(CH2)-m, (CH2)o- | triciclico (Pag. 4, linea 30 a Pag.
alquinilo lineal S02-(CH2)-m, CH=CH, C=C, | 11, linea 10).
CO-CH=CH, (CH2)o-CO-(CH2)-
m, (CH2)o-NHCO-(CH2)-m, N ,
(CH2)0-CONH-(CH2)-m, (CH2)o- N N
NHSO2-(CH2)-m, NH-CO- N\L}Mm L}(R“ﬂm
CH=CH, (CH2)o-SO2NH-(CH2)- Wy w2
m, CH=CH-CONH y fenilo
sustituido
X es H o C(=0)-0O-Rx1, R4 es H, COORG6, CO-Z donde Z | X es H, C(=0)-0-Rx1,
C(=O)NRx2Rx3, es NR7R8 donde R6 es H, | C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-
C(=O)NRx4(C1-6- alquilo C1-6 opcionalmente | alquilen)NRx2x3 o] C(=0)-
alquilen)NRx2x3 o C(=0)- sustituido por fenilo N(Rx4)NRx2Rx3
N(Rx4)NRx2Rx3
Y es CH2, CH2-CH2, CH2- | Y es piridina, pirimidina, pirazina, | Y es un radical aromatico o
CH2-CH2, N-RY#-CH2, N- | imidazol o tiazol sustituido por | heteroaromatico de 6 miembros
RY#-CH2-CH2 o si R4 esta | R2, donde R2 es un halégeno, | con 1 o 2 atomos de nitrdgeno
ausente CH=CH-CH=; A alquilo, alquenilo, alquilfenil, | opcionalmente sustituido por Ry,
es C=0, S=0, S=02 alquenilfenil, fenil, NHCO-alquil, | donde Ry es OH, SH, halégeno,
NHCO-fenil NO2, NH2, CN, CF3, CHF2, CH2F,
OCF3, OCHF2, COOH,
OCH2COOH (Pag. 9, Lineas 14 a
42)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1 porque divulga amidas de la férmula () donde R1 es
seleccionado de arilo o heteroarilo; R2 es un halégeno, alquilo, alquenilo, alquilfenil,
alquenilfenil, fenil, NHCO-alquil, NHCO-fenil; R3 es C1-6 alquilo, cicloalquilo, indolil,
piridil o naftilo sustituido; X es un enlace, (CH2)-m, (CH2)-m-O-(CH2)o, (CH2)o-S-
(CH2)-m, (CH2)0-SO-(CH2)-m, (CH2)0-S0O2-(CH2)-m, CH=CH, C=C, CO-CH=CH,
(CH2)o-CO-(CH2)-m, (CH2)o-NHCO-(CH2)-m, (CH2)o-CONH-(CH2)-m, (CH2)o-
NHSO2-(CH2)-m, NH-CO-CH=CH, (CH2)0-SO2NH-(CH2)-m, CH=CH-CONH y fenilo
sustituido; R4 es H, COOR6, CO-Z donde Z es NR7RS8; Y es piridina, pirimidina,
pirazina, imidazol o tiazol; R6 es H, alquilo C1-6 opcionalmente sustituido por fenilo;
R7 es H, alquilo C1-6; R8 es H, alquilo C1-6 opcionalmente sustituido por fenilo; n es
0,102;myoson0,1,2 304 (Pag.4,linealaPag. 6, linea 19).

Por otra parte, el documento D2 ensefia compuestos carboxamida de férmula (1)
donde R1 es H, C1-10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, cicloalquilo; R2 es H,
C1-10 alquilo, C1-10 alcoxi C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, cicloalquilo; R3a y R3b
son independientemente OH, C1-4 alcoxi o junto al &tomo de C al que estan unidos
son C=0; X es H, C(=0)-O-Rxl, C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-
alquilen)NRx2x3 0o C(=0)-N(Rx4)NRx2Rx3; Y es un radical aromatico o
heteroaromatico de 6 miembros con 1 o 2 atomos de nitrégeno opcionalmente
sustituido por Ry donde Ry es OH, SH, halégeno, NO2, NH2, CN, CF3, CHF2,
CH2F, OCF3, OCHF2, COOH, OCH2COOH (Pag. 9, Lineas 14 a 42).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los inhibidores de

calpaina de D1 consiste en que los compuestos de la anterioridad D1 no ensefian un
atomo de carbono o azufre sustituido por oxigeno (C=0, S=0, S=02) en el anillo
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heteroaromatico.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los inhibidores de
calpaina de D2 consiste en que los compuestos de la anterioridad D2 no ensefian
una union simple o por un radical alquilo entre el radical R2 y el atomo de nitrdgeno
del anillo heteroaromatico.

El efecto que logra el hecho de incorporar un grupo C=0, S=0, S=02 en el anillo
heteroaromatico no es evidente a partir de la descripcion de la invencién, toda vez
que los compuestos revelados en D1 y D2 presentan actividad bioldégica como
inhibidores selectivos de calpaina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar los compuestos de formula (l) divulgados en D1
empleando los grupos sustituyentes del anillo heteroaromatico divulgados en D2
para obtener compuestos carboxamida con actividad como inhibidores selectivos de
calpaina.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria
un grupo OH equivalente a =O (en equilibrio ceto-enol) como sustituyente del anillo
heteroaromatico revelado en el documento D2 en los compuestos inhibidores de
calpaina de formula (I) en el documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

De la misma forma, las reivindicaciones dependientes 2 a 13 no aportan
caracteristicas adicionales que hagan inventiva a los compuestos de la reivindicacion
1.

Reivindicacion 14

La reivindicacion 14 consiste en un compuesto de féormula IA en donde R1 es H, C1-
10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, C3-7 cicloalquilo, C3-7 cicloalquilo-C1-4-
alquilo, arilo, hetarilo, arilo-C1-6 alquilo, arilo-C2-6 alquenilo, hetarilo-C1-4 alquilo,
hetarilo-C2-6 alquilo opcionalmente sustituidos; R2 es C3-7 cicloalquilo donde un
CH2 puede ser reemplazado por O, NH, S, arilo o hetarilo opcionalmente sustituidos;
R3a y R3b son independientemente OH, C1-4 alcoxi o junto al atomo de C al que
estan unidos son C=0 o C=NR3 o forman juntos S-Alk-S, O-Alk-S, O-alk-O; R4 esta
ausente o es H; Q es una union simple o Alk’-Z donde Z es O, S, S=0, S=02 o NR4
y AIK” es alquinilo lineal; X es H o C(=0)-0O-Rx1, C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-
alquilen)NRx2x3 o C(= O) N(Rx4)NRx2Rx3

R j\% (1-A)
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Caracteristicas
esenciales

D1

D2

Compuesto de formula (1A)
en donde

S o R
- (CH ' X

R e N)\(
-' * }1' .Han Rsa' N

O7TN - T T
o—R

Amidas de la formula () que
presentan actividad inhibidora de
cisteinas proteasas tales como
calpaina (Pag. 3, linea 41 a Pag.
4, linea 14)

R3

®), 0
- )\EJ\H_ RS

Y
R-X" 0
0]

Compuestos  carboxamida de
formula (1) inhibidores de calpaina
Utiles en el tratamiento de
des6rdenes asociados con alta
actividad de calpaina (Pag. 1,
lineas 5 a9).

RZ—W—YXNJY X

|
H R® R®

R1 es H, C1-10 alquilo, C2-
10 alquenilo, C2-10
alquinilo, C3-7 cicloalquilo,
C3-7 cicloalquilo-C1-4-
alquilo, arilo, hetarilo, arilo-
C1-6 alquilo, arilo-C2-6
alquenilo, hetarilo-C1-4
alquilo, hetarilo-C2-6 alquilo
opcionalmente sustituidos

R3 es C1-6 alquilo, cicloalquilo,
indolil, piridil o naftilo sustituido

R1 es H, C1-10 alquilo, C2-10
alquenilo, C2-10 alquinilo,
cicloalquilo

R2 es C3-7 cicloalquilo

R1 es seleccionado de arilo o

R2 es H, C1-10 alquilo, C1-10

donde un CH2 puede ser heteroarilo; alcoxi C2-10 alquenilo, C2-10
reemplazado por O, NH, S, alquinilo, cicloalquilo;

arilo o hetarilo

opcionalmente sustituidos

R3ay R3b son Son independientemente | R3a y R3b son
independientemente OH, hidrégeno o junto al atomo de C | independientemente OH, Cl1-4

C1-4 alcoxi o junto al atomo
de C al que estan unidos
son C=0 0 C=NR3 0
forman juntos S-Alk-S, O-
Alk-S, O-alk-O

al que estan unidos son C=0

alcoxi o junto al atomo de C al que
estan unidos son C=0

Q es una unioén simple o Alk
"-Z donde Zes O, S, S=0,
S=02 o0 NR4 y AlK" es
alquinilo lineal

X es un enlace, (CH2)-m, (CH2)-
m-0-(CH2)o, (CH2)o-S-(CH2)-m,
(CH2)0-SO-(CH2)-m, (CH2)o-
S02-(CH2)-m, CH=CH, C=C,
CO-CH=CH, (CH2)o-CO-(CH2)-
m, (CH2)0o-NHCO-(CH2)-m,
(CH2)o-CONH-(CH2)-m, (CH2)o-
NHSO2-(CH2)-m, NH-CO-
CH=CH, (CH2)o-SO2NH-(CH2)-
m, CH=CH-CONH vy fenilo
sustituido

W es un radical W1, W2 o junto
con R2 forma un radical biciclico o
triciclico (Pag. 4, linea 30 a Pag.
11, linea 10).

(&

\ W

N}(R I
w2

X es H o C(=0)-0-Rx1,
C(=O)NRx2Rx3,
C(=O)NRx4(C1-6-

R4 es H, COOR6, CO-Z donde Z
es NR7R8 donde R6 es H,
alquilo C1-6 opcionalmente

X es H, C(=0)-0-Rx1,
C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-
alquilen)NRx2x3 o] C(=0)-

alquilen)NRx2x3 o C(=0)- sustituido por fenilo N(Rx4)NRx2Rx3
N(Rx4)NRx2Rx3
Donde g=3, para formarun | Y es piridina sustituido por R2, | Y es un radical aromatico o

radical piridina

donde R2 es un halégeno,
alquilo, alquenilo, alquilfenil,
alquenilfenil, fenil, NHCO-alquil,
NHCO-fenil

heteroaromatico de 6 miembros
con 1 o 2 aomos de nitrégeno
opcionalmente sustituido por Ry,
donde Ry es OH, SH, halégeno,
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Caracteristicas D1 D2

esenciales
NO2, NH2, CN, CF3, CHF2, CH2F,
OCF3, OCHF2, COOH,
OCH2COOH (Pag. 9, Lineas 14 a
42)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 14 porque divulga amidas de la formula (I) donde R1 es
seleccionado de arilo o heteroarilo; R2 es un haldégeno, alquilo, alquenilo, alquilfenil,
alquenilfenil, fenil, NHCO-alquil, NHCO-fenil; R3 es C1-6 alquilo, cicloalquilo, indolil,
piridil o naftilo sustituido; X es un enlace, (CH2)-m, (CH2)-m-O-(CH2)o, (CH2)o-S-
(CH2)-m, (CH2)o-SO-(CH2)-m, (CH2)0o-SO2-(CH2)-m, CH=CH, C=C, CO-CH=CH,
(CH2)0o-CO-(CH2)-m, (CH2)o-NHCO-(CH2)-m, (CH2)o-CONH-(CH2)-m, (CH2)o-
NHSO2-(CH2)-m, NH-CO-CH=CH, (CH2)0-SO2NH-(CH2)-m, CH=CH-CONH vy fenilo
sustituido; R4 es H, COOR6, CO-Z donde Z es NR7R8; Y es piridina; R6 es H,
alquilo C1-6 opcionalmente sustituido por fenilo;nes0,102; myoson0,1,2,304
(Pag. 4, linea 1 a Pag. 6, linea 19).

Por otra parte, el documento D2 ensefia compuestos carboxamida de férmula (I)
donde R1 es H, C1-10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, cicloalquilo; R2 es H,
C1-10 alquilo, C1-10 alcoxi C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, cicloalquilo; R3a y R3b
son independientemente OH, C1-4 alcoxi o junto al atomo de C al que estan unidos
son C=0; X es H, C(=0)-O-Rxl, C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-
alquilen)NRx2x3 o C(=0)-N(Rx4)NRx2Rx3; Y es wun radical aromatico o
heteroaromético de 6 miembros con 1 o 2 atomos de nitrégeno opcionalmente
sustituido por Ry donde Ry es OH, SH, halégeno, NO2, NH2, CN, CF3, CHF2,
CH2F, OCF3, OCHF2, COOH, OCH2COOH (Pag. 9, Lineas 14 a 42).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 14 y los inhibidores de
calpaina de D1 consiste en que los compuestos de la anterioridad D1 no ensefian un
atomo de carbono sustituido por oxigeno en el anillo de piridina.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 14 y los inhibidores de
calpaina de D2 consiste en que los compuestos de la anterioridad D2 no ensefian
una union simple o por un radical alquilo entre el radical R2 y el atomo de nitrdgeno
del anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros.

El efecto que logra el hecho de incorporar un grupo C=0 en el anillo heteroaromatico
no es evidente a partir de la descripcibn de la invencion, toda vez que los
compuestos revelados en D1 y D2 presentan actividad bioldgica como inhibidores
selectivos de calpaina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar los compuestos de formula (1) divulgados en D1
empleando los grupos sustituyentes del anillo heteroaromatico divulgados en D2
para obtener compuestos carboxamida con actividad como inhibidores selectivos de
calpaina.
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En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria
un grupo OH equivalente a =O (en equilibrio ceto-enol) como sustituyente del anillo
heteroaromatico revelado en el documento D2 en los compuestos inhibidores de
calpaina de formula (I) en el documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 14 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 14 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

Reivindicacién 16

La reivindicacion 16 consiste en un compuesto de férmula IB en donde R1 es H, C1-
10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, C3-7 cicloalquilo, C3-7 cicloalquilo-C1-4-
alquilo, arilo, hetarilo, arilo-C1-6 alquilo, arilo-C2-6 alquenilo, hetarilo-C1-4 alquilo,
hetarilo-C2-6 alquilo opcionalmente sustituidos; R2 es C3-7 cicloalquilo donde un
CH2 puede ser reemplazado por O, NH, S, arilo o hetarilo opcionalmente sustituidos;
R3a y R3b son independientemente OH, C1-4 alcoxi o junto al atomo de C al que
estan unidos son C=0 o C=NR3 o forman juntos S-Alk-S, O-Alk-S, O-alk-O; R4 esta
ausente o es H; Q es una union simple o Alk’-Z donde Z es O, S, S=0, S=02 o0 NR4
y AIK” es alquinilo lineal; X es H o C(=0)-0O-Rx1, C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-

alquilen)NRx2x3 o C(=0)-N(Rx4)NRx2Rx3.

B, e
o =&

. __\((G‘Hg_)s N/S(X
RN % A
}_ H R® R™:.

0 o—r?

(-B)

Caracteristicas
esenciales

D1

D2

Compuesto de formula (1B)
endonde Sesl1o02

),

. : (CH,) J\/\/x
!‘L\( & N :
" N‘; %J\ b V3
. H R R™ .

Amidas de la férmula (I) que
presentan actividad inhibidora de
cisteinas proteasas tales como
calpaina (Pag. 3, linea 41 a Pag.
4, linea 14)

R3

&), 0

Y
Rl _X/ O

V)

Compuestos  carboxamida de
formula (1) inhibidores de calpaina
atiles en el tratamiento de
desordenes asociados con alta
actividad de calpaina (Pag. 1,
lineas 5 a 9).

2 ij;{x

|
H R® R®

R1 es H, C1-10 alquilo, C2-
10 alquenilo, C2-10
alquinilo, C3-7 cicloalquilo,
C3-7 cicloalquilo-C1-4-
alquilo, arilo, hetarilo, arilo-
C1-6 alquilo, arilo-C2-6
alquenilo, hetarilo-C1-4
alquilo, hetarilo-C2-6 alquilo
opcionalmente sustituidos

R3 es C1-6 alquilo, cicloalquilo,
indolil, piridil o naftilo sustituido

R1 es H, C1-10 alquilo, C2-10
alquenilo, C2-10 alquinilo,
cicloalquilo

R2 es C3-7 cicloalquilo
donde un CH2 puede ser
reemplazado por O, NH, S,

R1 es seleccionado de arilo o
heteroarilo;

R2 es H, C1-10 alquilo, C1-10
alcoxi C2-10 alquenilo, C2-10
alquinilo, cicloalquilo;
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Caracteristicas D1 D2
esenciales

arilo o hetarilo
opcionalmente sustituidos

R3ay R3b son Son independientemente | R3a y R3b son
independientemente OH, hidrégeno o junto al atomo de C | independientemente OH, Cl1-4
C1-4 alcoxi o junto al atomo | al que estan unidos son C=0 alcoxi o junto al atomo de C al que
de C al que estan unidos estan unidos son C=0

son C=0 0 C=NR3 0
forman juntos S-Alk-S, O-
Alk-S, O-alk-O

Q es una unioén simple o Alk | X es un enlace, (CH2)-m, (CH2)- | W es un radical W1, W2 o junto
‘-Z donde Zes O, S, S=0, m-0O-(CH2)o, (CH2)o-S-(CH2)-m, | con R2 forma un radical biciclico o

S=02 0 NR4 y AlK" es (CH2)0-SO-(CH2)-m, (CH2)o- | triciclico (Pag. 4, linea 30 a Pag.
alquinilo lineal S02-(CH2)-m, CH=CH, C=C, | 11, linea 10).
CO-CH=CH, (CH2)o-CO-(CH2)-
m, (CH2)o-NHCO-(CH2)-m, . .
(CH2)o-CONH-(CH2)-m, (CH2)o- N N
NHSO2-(CH2)-m, NH-CO- N\L}(Rm ﬁ}uﬁm
CH=CH, (CH2)o-SO2NH-(CH2)- o w w2
m, CH=CH-CONH vy fenilo
sustituido
X es H o C(=0)-0-Rx1, R4 es H, COORG6, CO-Z donde Z | X es H, C(=0)-0-Rx1,
C(=O)NRx2Rx3, es NR7R8 donde R6 es H, | C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-
C(=O)NRx4(C1-6- alquilo C1-6 opcionalmente | alquilen)NRx2x3 o] C(=0)-
alquilen)NRx2x3 o C(=0)- sustituido por fenilo N(Rx4)NRx2Rx3
N(Rx4)NRx2Rx3
Donde s =2 paraformarun | Y es pirimidina o imidazol |Y es un radical aromético o
radical pirimidina sustituido por R2, donde R2 es | heteroaromatico de 6 miembros

un haldgeno, alquilo, alquenilo, | con 1 o 2 atomos de nitrdgeno
alquilfenil,  alquenilfenil, fenil, | opcionalmente sustituido por Ry,
NHCO-alquil, NHCO-fenil donde Ry es OH, SH, halégeno,
NO2, NH2, CN, CF3, CHF2, CH2F,
OCF3, OCHF2, COOH,
OCH2COOH (Pag. 9, Lineas 14 a
42)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 16 porque divulga amidas de la férmula (I) donde R1 es
seleccionado de arilo o heteroarilo; R2 es un halégeno, alquilo, alquenilo, alquilfenil,
alquenilfenil, fenil, NHCO-alquil, NHCO-fenil; R3 es C1-6 alquilo, cicloalquilo, indolil,
piridil o naftilo sustituido; X es un enlace, (CH2)-m, (CH2)-m-O-(CH2)o, (CH2)o-S-
(CH2)-m, (CH2)o-SO-(CH2)-m, (CH2)o-SO2-(CH2)-m, CH=CH, C=C, CO-CH=CH,
(CH2)0o-CO-(CH2)-m, (CH2)o-NHCO-(CH2)-m, (CH2)o-CONH-(CH2)-m, (CH2)o-
NHSO2-(CH2)-m, NH-CO-CH=CH, (CH2)0o-SO2NH-(CH2)-m, CH=CH-CONH Yy fenilo
sustituido; R4 es H, COOR6, CO-Z donde Z es NR7R8; Y es pirimidina o imidazol
sustituido por R2, donde R2 es un halégeno, alquilo, alquenilo, alquilfenil,
alquenilfenil, fenil, NHCO-alquil, NHCO-fenil; R6 es H, alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido por fenilo;nes 0,102, myoson0, 1, 2,304 (Pag. 4, linea 1 a Pag. 6,
linea 19).

Por otra parte, el documento D2 ensefia compuestos carboxamida de formula (1)

donde R1 es H, C1-10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, cicloalquilo; R2 es H,
C1-10 alquilo, C1-10 alcoxi C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, cicloalquilo; R3a 'y R3b
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son independientemente OH, C1-4 alcoxi o junto al atomo de C al que estan unidos
son C=0; X es H, C(=0)-O-Rxl, C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-
alquilen)NRx2x3 o0 C(=0)-N(Rx4)NRx2Rx3; Y es un radical aromatico o
heteroaromatico de 6 miembros con 1 o 2 atomos de nitrdgeno opcionalmente
sustituido por Ry donde Ry es OH, SH, halégeno, NO2, NH2, CN, CF3, CHF2,
CH2F, OCF3, OCHF2, COOH, OCH2COOH (Pag. 9, Lineas 14 a 42).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 16 y los inhibidores de
calpaina de D1 consiste en que los compuestos de la anterioridad D1 no ensefian un
atomo de carbono sustituido por oxigeno en el anillo de pirimidina o imidazol.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 16 y los inhibidores de
calpaina de D2 consiste en que los compuestos de la anterioridad D2 no ensefian
una union simple o por un radical alquilo entre el radical R2 y el atomo de nitrégeno
del anillo heteroaromatico de 5 o0 6 miembros.

El efecto que logra el hecho de incorporar un oxigeno como sustituyente en el anillo
heteroaromético no es evidente a partir de la descripcidén de la invencion, toda vez
qgue los compuestos revelados en D1 y D2 presentan actividad biolégica como
inhibidores selectivos de calpaina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar los compuestos de formula (I) divulgados en D1
empleando los grupos sustituyentes del anillo heteroaromatico divulgados en D2
para obtener compuestos carboxamida con actividad como inhibidores selectivos de
calpaina.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria
un grupo OH equivalente a =O (en equilibrio ceto-enol) como sustituyente del anillo
heteroaromético revelado en el documento D2 en los compuestos inhibidores de
calpaina de férmula (I) en el documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 16 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 16 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

De la misma forma, la reivindicacion dependiente 17 no aporta caracteristicas
adicionales que hagan inventivos a los compuestos de la reivindicacion 16.

Reivindicacién 18

La reivindicacién 18 consiste en un compuesto de férmula IC en donde R1 es H, C1-
10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, C3-7 cicloalquilo, C3-7 cicloalquilo-C1-4-
alquilo, arilo, hetarilo, arilo-C1-6 alquilo, arilo-C2-6 alquenilo, hetarilo-C1-4 alquilo,
hetarilo-C2-6 alquilo opcionalmente sustituidos; R2 es C3-7 cicloalquilo donde un
CH2 puede ser reemplazado por O, NH, S, arilo o hetarilo opcionalmente sustituidos;
R3a y R3b son independientemente OH, C1-4 alcoxi o junto al atomo de C al que
estan unidos son C=0 o C=NR3 o forman juntos S-Alk-S, O-Alk-S, O-alk-O; R4 esta
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Prosperidad

p

ausente o es H; Q es una union simple o Alk’-Z donde Z es O, S, S=0, S=02 o0 NR4
y AIK” es alquinilo lineal; X es H o C(=0)-0O-Rx1, C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-
alquilen)NRx2x3 o C(=0)-N(Rx4)NRx2Rx3.

4

0 R

(-G}

Caracteristicas
esenciales

D1

D2

Compuesto de férmula (IC)
en donde

Amidas de la formula () que
presentan actividad inhibidora de
cisteinas proteasas tales como
calpaina (Pag. 3, linea 41 a Pag.
4, linea 14)

R3

®), 0
- )\EJ\H_ RS

Y
R! - X/ o}
0]

Compuestos  carboxamida de
formula (1) inhibidores de calpaina
utiles en el tratamiento de
des6rdenes asociados con alta
actividad de calpaina (Pag. 1,
lineas 5 a9).

RZ—W—YXNJY X

|
H R® R®

R1 es H, C1-10 alquilo, C2-
10 alquenilo, C2-10
alquinilo, C3-7 cicloalquilo,
C3-7 cicloalquilo-C1-4-
alquilo, arilo, hetarilo, arilo-
C1-6 alquilo, arilo-C2-6
alquenilo, hetarilo-C1-4
alquilo, hetarilo-C2-6 alquilo
opcionalmente sustituidos

R3 es C1-6 alquilo, cicloalquilo,
indolil, piridil o naftilo sustituido

R1 es H, C1-10 alquilo, C2-10
alquenilo, C2-10 alquinilo,
cicloalquilo

R2 es C3-7 cicloalquilo

R1 es seleccionado de arilo o

R2 es H, C1-10 alquilo, C1-10

donde un CH2 puede ser heteroarilo; alcoxi C2-10 alquenilo, C2-10
reemplazado por O, NH, S, alquinilo, cicloalquilo;

arilo o hetarilo

opcionalmente sustituidos

R3ay R3b son Son independientemente | R3a y R3b son
independientemente OH, hidrégeno o junto al atomo de C | independientemente OH, Cl1-4

C1-4 alcoxi o junto al atomo
de C al que estan unidos
son C=0 0 C=NR3 0
forman juntos S-Alk-S, O-
Alk-S, O-alk-O

al que estan unidos son C=0

alcoxi o junto al atomo de C al que
estan unidos son C=0

Q es una unioén simple o Alk
"-Z donde Zes O, S, S=0,
S=02 0 NR4 y AlK" es
alquinilo lineal

X es un enlace, (CH2)-m, (CH2)-
m-0-(CH2)o, (CH2)o-S-(CH2)-m,
(CH2)0-SO-(CH2)-m, (CH2)o-
S02-(CH2)-m, CH=CH, C=C,
CO-CH=CH, (CH2)o-CO-(CH2)-
m, (CH2)o-NHCO-(CH2)-m,
(CH2)o-CONH-(CH2)-m, (CH2)o-
NHSO2-(CH2)-m, NH-CO-
CH=CH, (CH2)o-SO2NH-(CH2)-
m, CH=CH-CONH vy fenilo
sustituido

W es un radical W1, W2 o junto
con R2 forma un radical biciclico o
triciclico (Pag. 4, linea 30 a Pag.
11, linea 10).

(&

\ W

N}(R I
w2

X es H o C(=0)-0-Rx1,
C(=0O)NRx2Rx3,

R4 es H, COOR6, CO-Z donde Z
es NR7R8 donde R6 es H,

X es H, C(=0)-0-Rx1,
C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-
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Caracteristicas D1 D2

esenciales

C(=O)NRx4(C1-6- alquilo C1-6 opcionalmente | alquilen)NRx2x3 0 C(=0)-
alquilen)NRx2x3 o C(=0)- sustituido por fenilo N(Rx4)NRXx2Rx3

N(Rx4)NRx2Rx3

Y es piridina sustituido por R2, | Y es un radical aromatico o
donde R2 es un halégeno, | heteroaromatico de 6 miembros
alquilo, alquenilo, alquilfenil, | con 1 o 2 atomos de nitrégeno
alguenilfenil, fenil, NHCO-alquil, | opcionalmente sustituido por Ry,
NHCO-fenil donde Ry es OH, SH, halégeno,
NO2, NH2, CN, CF3, CHF2, CH2F,
OCF3, OCHF2, COOH,
OCH2COOH (Pag. 9, Lineas 14 a
42)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 18 porque divulga amidas de la formula (I) donde R1 es
seleccionado de arilo o heteroarilo; R2 es un halégeno, alquilo, alquenilo, alquilfenil,
alquenilfenil, fenil, NHCO-alquil, NHCO-fenil; R3 es C1-6 alquilo, cicloalquilo, indolil,
piridil o naftilo sustituido; X es un enlace, (CH2)-m, (CH2)-m-O-(CH2)o, (CH2)o-S-
(CH2)-m, (CH2)o-SO-(CH2)-m, (CH2)o-SO2-(CH2)-m, CH=CH, C=C, CO-CH=CH,
(CH2)0-CO-(CH2)-m, (CH2)o-NHCO-(CH2)-m, (CH2)o-CONH-(CH2)-m, (CH2)o-
NHSO2-(CH2)-m, NH-CO-CH=CH, (CH2)0o-SO2NH-(CH2)-m, CH=CH-CONH vy fenilo
sustituido; R4 es H, COOR6, CO-Z donde Z es NR7RS8; Y es piridina; R6 es H,
alquilo C1-6 opcionalmente sustituido por fenilojnes0,102; myoson0,1,2,304
(Pag. 4, linea 1 a P4g. 6, linea 19).

Por otra parte, el documento D2 ensefia compuestos carboxamida de férmula (1)
donde R1 es H, C1-10 alquilo, C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, cicloalquilo; R2 es H,
C1-10 alquilo, C1-10 alcoxi C2-10 alquenilo, C2-10 alquinilo, cicloalquilo; R3a y R3b
son independientemente OH, C1-4 alcoxi o junto al atomo de C al que estan unidos
son C=0; X es H, C(=0)-O-Rxl, C(=O)NRx2Rx3, C(=O)NRx4(C1-6-
alquilen)NRx2x3 o0 C(=0)-N(Rx4)NRx2Rx3; Y es un radical aromatico o
heteroaromatico de 6 miembros con 1 o 2 atomos de nitrdgeno opcionalmente
sustituido por Ry donde Ry es OH, SH, halégeno, NO2, NH2, CN, CF3, CHF2,
CH2F, OCF3, OCHF2, COOH, OCH2COOH (Pag. 9, Lineas 14 a 42).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 18 y los inhibidores de
calpaina de D1 consiste en que los compuestos de la anterioridad D1 no ensefian un
atomo de carbono sustituido por oxigeno en el anillo de piridina.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 18 y los inhibidores de
calpaina de D2 consiste en que los compuestos de la anterioridad D2 no ensefian
una union simple o por un radical alquilo entre el radical R2 y el atomo de nitrégeno
del anillo heteroaromatico de 5 0 6 miembros.

El efecto que logra el hecho de incorporar un grupo C=0 en el anillo de piridina no es
evidente a partir de la descripcion de la invencién, toda vez que los compuestos
revelados en D1 y D2 presentan actividad biolégica como inhibidores selectivos de
calpaina.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar los compuestos de formula (I) divulgados en D1
empleando los grupos sustituyentes del anillo heteroaromatico divulgados en D2
para obtener compuestos carboxamida con actividad como inhibidores selectivos de
calpaina.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria
un grupo OH equivalente a =O (en equilibrio ceto-enol) como sustituyente del anillo
heteroaromético revelado en el documento D2 en los compuestos inhibidores de
calpaina de formula (1) del documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion
18 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 18 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

De la misma forma, las reivindicaciones dependientes 19 a 24 no aportan
caracteristicas adicionales que hagan inventivos a los compuestos de la
reivindicacion 18.

9. Conclusién
Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 CA2328438 laldyl6az24 Nivel inventivo
D2 WO2008080969 laldyl6aZ2d 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 del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 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
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-01-21
Elabord: John Fredy Hernandez MontaNo

Revisé: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
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