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Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2010/040187
Fecha de Presentacion Internacional 28/06/2010

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 comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 05 a 74 06/Diciembre/2011
Reivindicaciones: Folios 75a 77 06/Diciembre/2011
Dibujos: Folios 78 a 83 06/Diciembre/2011
Prioridad: US 61 221 424 29/Junio/2009

2. Analisis de las Prioridades

Se acepta la reivindicacion de la 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 invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo
10 de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en
cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para

las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de
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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 estudiaron
todas las reivindicaciones del capitulo reivindicatorio modificado.

Titulo de la solicitud: “Enantiomeros de compuestos de espirooxindol y sus usos
como agentes terapéuticos.”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
estéreo-isomeros del compuesto de formula (1).
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N

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el (S)-
enantiomero de 1" -{[5-(trifluorometil)furan-2-iljmetil}spiro[furo[2,3-f ]
[1,3]benzodioxol-7,3'-indol]-2" (1" H)-ona.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C07D491/22, A61K31/404, A61P29/00.

4. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 3 — 7 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

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

El uso de las reivindicacion 8 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
6. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones deben definir la materia a proteger por sus caracteristicas
técnicas esenciales, en el caso de las reivindicaciones 1 y 2 el término “prodroga"
es un resultado a alcanzar y no una caracteristica técnica esencial de la invencion
ya que abarca un gran numero de compuestos que solo se definen por referencia
a una actividad funcional deseada —prodroga—. Este término funcional no da una
orientacidn técnica especifica para la seleccion de derivados adecuados e incluye
innumerables posibilidades que no estan debidamente sustentadas en la
descripcion, se sugiere a la solicitante realizar las modificaciones pertinentes.

En la reivindicacion 1 el sufijjo —ona es el correcto al traducir “—one” en el nombre
del compuesto de formula (1): 1"-{[5-(trifluorometil)furan-2-iljmetil}spiro[furo[2,3-f]
[1,3] benzodioxol-7,3-indol]-2°(1"H)-uno, se sugiere a la solicitante realizar las
modificaciones pertinentes.
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Descripcién (Art 28 D 486)

El capitulo descriptivo debe ser comprendido sin referencia a ningun otro
documento; por lo tanto la expresion general "se incorpora(n) en su totalidad por
(como) referencia..." (Ej. FI. 5, 13, 39 y 74) no es concisa y no deja claras las
caracteristicas técnicas a que se refiere la invencion; se puede entender que el
alcance de la proteccion se puede ampliar de alguna manera ya que no se
definen con precision todas las caracteristicas técnicas esenciales en el capitulo
descriptivo.

El sufijo —ona es el correcto al traducir “—one” en el nombre del compuesto de
formula (1): 1"-{[5-(trifluorometil)furan-2-iljmetil}spiro[furo[2,3-f ] [1,3]benzodioxol-
7,3'-indol]-2°(1"H)-uno, se sugiere a la solicitante realizar las modificaciones
pertinentes.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 29 de Junio de 2009, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fec_:ha de
Publicacién*
1 “Spiro-oxindole compounds and their
D1 W02006110917 . y 19/Octubre/2006
uses as therapeutic agents

El documento D1 divulga el compuesto de formula (I) en forma racémica, sus
enantiomeros y un meétodo para su preparacion, mezclas de los mismos que son
Utiles para la tratamiento y / o prevencion de enfermedades o condiciones
mediadas por canales de sodio, tales como el dolor.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Rv. 1 El (S)-enantiomero de 1'-{[5-(trifluorometil)furan-2-il] [1'-{[5-(trifluorometil)furan-2-il]
metil}spiro[furo[2,3-f][1,3]ben-zodioxol-7,3'-indol]-2'(1'H)-ona metil}spiro[furo[2,3-f][1,3]ben-
gue tiene la siguiente formula (I-S) zodioxol-7,3'-indol]-2'(1'H)-ona.

Resumen: Esta invencién esta dirigida al (S)-enantiomero del
compuesto de la férmula (1). Parr. [1159] y [1160]

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&at=39&locale=en_EP&FT=D&CC=WO&NR=2006110917A2&KC=A2
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La rv. 1 consiste en el (S)-enantidmero del compuesto de férmula (1): 1"-{[5-
(trifluorometil)furan-2-iljmetil}spiro[furo[2,3-f ] [1,3]benzodioxol-7,3"-indol]-2°(1"H)-
uno.

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano al objeto de la
solicitud, porque divulga el compuesto de férmula (I) en forma racémica, sus
enantiomeros y un meétodo para su preparacion. La presente invencion
comprende el (S)-enantiomero del compuesto de férmula () divulgado con
anterioridad en el documento D1.

El documento D1 da a conocer un compuesto que tiene una férmula estructural
idéntica a la del compuesto reivindicado en la solicitud en estudio, férmula que
representa ambas formas enantioméricas y mezclas de las mismas debido a que
el enantibmero necesariamente comprendia el compuesto divulgado en el
documento D1; el que un compuesto sea quiral y que tenga enantiomeros es un
elemento implicito a la divulgacion y probar si alguno de los enantiomeros aislado,
resulta mas activo que la mezcla racémica es rutinario dado que, normalmente, se
reconoce que uno de los enantiomeros con frecuencia tiene una desigual
actividad cuantitativamente mayor que el otro o que el racemato; por lo tanto, es
de esperar que al menos uno de los isémeros®? tenga mayor actividad en
comparacion con el racemato®.

En conclusion la invencion descrita no se considera novedosa frente a lo
divulgado en el documento D1, ya que los dos enantiomeros, definidos por la
formula (1), en realidad existen en el racemato sin separar teniendo en cuenta el
centro quiral, por lo tanto el estado de la técnica divulgado en el documento D1 ya
comprendia los enantidmeros independientemente de cual sea el designado
(enantibmeros R y S) de las concebibles configuraciones, el enantibmero
reivindicado es una forma especular que conforma la mezcla racémica y sus
enantiomeros divulgados en el documento D1.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1; Al no ser nueva la reivindicacion 1 también la reivindicacion 2
carece de novedad.

9. Conclusiéon

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 W02006110917 1-2 Novedad

2 “Los isémeros especulares se llaman enantiomeros. Puesto que solo se distinguen por
la diferente orientacion espacial de sus datomos”. MORRISON, Robert y BOYD, Robert. Quimica
Organica Versién en espafiol de la obra titulada Organic Chemistry. Fifth Edition, Addison Wesley
Longman de México S.A. de C.V., 1998. 1479 p. ISBN 968 444 340 4 Pag. 131.

3 “El enantiémero mds activo se denomina eutémero y el menos activo es el distémero”.
CAMPS, Pelayo; VAZQUEZ, Santiago; ESCOLADO, Carmen. Quimica farmacéutica I. - Textos docents
(Universitat de Barcelona) 347 Tomo | PUBLICACIONS | EDICIONS DE LA UNIVERSITAT DE
BARCELONA. BARCELONA, 2009. ISBN 978.84-475-3417-3 ISBN 978-84-475-3419-7 Pag. 29.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-06-11

Elabord: Luis Alexander Corredor Castillo
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon

Expediente 11-168005- -5 ler Art 45.



MORRISON
Y BOYD

o” Wy QUINTAEDICION

08 QUIMICA

« v

ORGANICA




Version en espaiiol de la obra titulada Organic Chemistry, Fifth Edition, de Robert Thornton Morrison
y Robert Neilson Boyd, publicada originalmente en inglés por Allyn and Bacon, Inc., Boston,
Massachusetts, E.U.A. Copyright © 1987, 1983, 1973, 1966, 1959.

Esta edicion en espafiol es la unica autorizada.

© 1976, 1985 por Fondo Educativo Interamericano, S.A. de C.V.
© 1990 por Addison Wesley Iberoamericana S.A.

D.R.© 1998 por Addison Wesley Longman de México S.A. de C.V.

Atlacomulco Nim. 500-5° Piso
Col. Industrial Atoto
53519, Naucalpan de Juédrez, Edo. de México

CNIEM 1031

Reservados todos los derechos. Ni la totalidad ni parte de esta
publicacién pueden reproducirse, registrarse o transmitirse, por un
sistema de recuperacion de informacion, de ninguna forma, ni por
ningin medio, sea electronico, mecanico, fotoquimico, magnético o
electrodptico, por fotocopia, grabaciéon o cualquier otro, sin permiso
previo por escrito del editor. El préstamo, alquiler o cualquier otra
forma de cesion de uso de este ejemplar requerira también la
autorizacion del editor o de sus representates.

ISBN 968 444 340 4

Impreso en México. Printed in Mexico



49 PRONOSTICO DE LA ENANTIOMERIA. QUIRALIDAD 131

Los isomeros especulares se llaman enantiomeros. Puesto que solo se distinguen por la
diferente orientacion espacial de sus atomos, los enantiomeros pertenecen a la clase general
llamada estereoisomeros. Mas adelante nos encontraremos con estereoisOmeros que no son
imagenes especulares entre si, y se denominan diasterémeros. Cualquier par estereoisomero se
clasifica como enantiomero o como diasteromero, dependiendo de si son o no imdgenes
especulares entre si.

La imposibilidad de superposicion de imagenes especulares da origen a los enantiomeros y también,
como veremos, les confiere actividad optica, por lo que a menudo se hace referencia a ellos como (un
tipo de) isomeros opticos, término que no emplearemos, puesto que es dificil de definir —en efecto, a
menudo se usa sin definicion— y de utilidad dudosa.

4.8 Enantiomeria y actividad 6ptica

La mayoria de los compuestos no rotan el plano de la luz polarizada. ;A qué se debe que
algunos lo hagan? La causa no esta en la familia quimica especifica a la cual pertenecen,
puesto que se encuentran sustancias Opticamente activas en todas ellas. Para descubrir la
caracteristica estructural especial que origina la actividad optica, examinemos mas de cerca
lo que sucede al hacer pasar luz polarizada por un compuesto puro.

Cuando un haz de luz polarizada atraviesa una molécula individual, casi siempre su
plano se rota ligeramente debido a la interaccion con las particulas cargadas de la molécula;
la orientacion y la magnitud de la rotacion varian con la orientacion de la molécula
particular en el haz. En la mayoria de las sustancias, y debido a la distribucion al azar del
enorme numero de moléculas que constituyen incluso la muestra mas pequeia de un
compuesto puro, por cada molécula que atraviesa la luz hay otra (idéntica) orientada como
imagen especular de la primera, lo que cancela exactamente el efecto. El resultado neto es la
ausencia de rotacion, es decir, la inactividad optica, de modo que ésta no es una propiedad
de las moléculas individuales, sino mas bien de la distribucion al azar de moléculas que pueden
servir de imdgenes especulares reciprocas.

Por consiguiente, la inactividad Optica requiere que una molécula de un compuesto
actiue como imagen especular de otra; pero en el caso especial de CWXYZ, descubrimos (Sec-
cion 4.7) una molécula cuya imagen especular no es simplemente otra molécula idéntica, sino
una de un compuesto isomero diferente. En una muestra de un enantidmero puro, ninguna
molécula puede servir como imagen especular de otra: no hay anulacion de rotaciones, y el
resultado neto es la actividad optica. Asi, la misma imposibilidad de superponer imagenes
especulares que origina la enantiomeria es también la que explica la actividad optica.

4.9 Pronéstico de la enantiomeria. Quiralidad

Las moléculas no superponibles con sus imdgenes especulares son quirales.

La quiralidad es condicion necesaria y suficiente para la existencia de los enantiomeros,
es decir, un compuesto cuyas moléculas son quirales puede existir como enantiomero; un
compuesto cuyas moléculas son aquirales (sin quiralidad) no puede existir como enantiomero.

Cuando decimos que una molécula y su imagen son superponibles, significa que si
—para nuestro ojo mental— sacaramos la imagen por detras del espejo donde parece estar,
podria hacerse coincidir en todas su partes con la molécula. Por tanto, para decidir si una
molécula es quiral o no, hacemos un modelo de ella y otro de su imagen, y probamos si
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Tema 3. Enantiomeros y actividad biolégica: enantioselectividad en las interacciones firmaco-receptor
3.1. Enantioselectividad en las interacciones firmaco-receptor

Aunque la quiralidad no es un prerrequisito para la actividad biolégica, cuando los compuestos
bioactivos contienen centros estercogénicos, normalmente se observan diferencias apreciables de
actividad para los enantibmeros. Este es un fendémeno general que aplica a todo tipo de sustancias
bioactivas: farmacos, insccticidas, herbicidas, perfumes, aditivos alimentarios, ete. Este hecho es logico
si se tiene en cuenta que los componentes moleculares de los seres vivos son mayoritariamente quirales.

El fendbmeno puede observarse en cualquiera de las fases de la accion bioldgica de un farmaco o
sustancia bioactiva, fundamentalmente en las fases farmacocinética (absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion) y farmacodiniamica, que implica la interaccion del agente bioactivo con el
lugar de accidn (receptor, enzima, etc.) en el tejido objetivo, lo que produce ¢l efecto observado.

Fases importantes de la accion biologica

Exposicion
[ Absorcién
5 i Distribucion
Farmacocinética < Makaholtario
L Excrecion

[Interaccion del farmaco
0 sus metabolitos con un
receptor, enzima, etc. en
el tejido objetivo.

Farmacodinamica <

De forma simple, si consideramos la interaccion de uno u otro enantibmero de un compuesto
quiral con un enzima, receptor, etc. de quiralidad definida, se obticnen situaciones que son
diastereomorficas, y por tanto, de diferente energia, de modo que una de las interacciones puede ser mas
favorable que la otra, y en consccuencia, las respuestas pueden ser diferentes tanto en cuanto a tipo de
actividad como a magnitud.

Interaccion de los enantiomeros del farmaco F con el receptor (R)-R

(R)-F + (R)-R -——-> (R)-F- (R)-R
(5)-F+ (R)-R -———> (5)-F (R)-R

El enantibmero mas activo se¢ denomina eutémero y ¢l menos activo es el distomero. El
cociente eudismico es ¢l cociente entre la afinidad del eutémero y la del distomero y es una medida de la
estereosclectividad de una sustancia.

Es muy importante destacar que la enantioselectividad juega un papel importante, no sélo en la
fase farmacodindmica, sino también en la farmacocinética. Asi, la conversion metabolica  de
xenobidticos implica procesos mediados por enzimas que cabe esperar que sean enantioselectivos con
sustancias quirales y enantioselectivos también con sustancias proquirales. En el primer caso, uno de los
enantiomeros de un farmaco quiral administrado en forma racémica puede metabolizarse selectivamente
para dar metabolitos que pueden ser toxicos, presentar efectos secundarios no deseados, etc.



