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Asunto : Solicitud de patente para Nuevos
compuestos de alquino con efecto
. antagénico de la HCM y medicamentos que
contienen esos compuestos
Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Fecha de presentacioén: 27 de mayo de 2005.

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del
solicitante en el asunto antes i1dentificado, de acuerdo con la
sustitucién de poder otorgada a mi favor por Emilio Ferrero, me
refiero al Oficioc No. 8733 notificado por fijacidén en lista del

31 de julio de 2009.

2. Mediante mi memorial de fecha 18 de octubre de 2008
. solicité un plazo de 30 dias para atender el Oficio No. 8733.
3. Mediante oficio numero 8733 se puso en conocimiento del

solicitante el informe que contiene las obscrvaciones hechas
por su Despacho sobre la presente solicitud de patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

NIT. 860.041.367-3
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3.1 NIVEL INVENTIVO K

En forma resumida ¢l Examinador sefiala que “una diferencia con DI
ez que esla solicitud posec un triple enlace al que va unido un
piridilo o piridazinilo con sustituyentes pero esta diferencia no

parece conceder un efecto técnico inesperado”

“De esta forma no puede determinarse un efecto técnico que logre

la diferencia con la anterioridad encontrada porque los datos
-

prescentados en la descripcidn.no son contundentes o suficientes

para demostrar gran superioridad contra la anterioridad”.

4. MODIFICACION A UNA SOLICITUD EN TRAMITE

——

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la
Decisidén 486, que permite al solicitante en cualguier momento del
tramite efectuar modificaciones sin ampliar el objeto de la
invencién inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo
capitulo reivindicatorio, que comprende nueve (9)

reivindicaciones.

fn el nuevo pliego reivindicatorio la clausula 1 fue
restringida a compuestos de formula ITa limitando asi Y a fenilo,

A a piridilo y B a fenilo.

Ademas, ¢l espaciador ¥ se restringid a epoxi.

Esta restriccidn corresponde a estructuras comunes a los
ejJemplos 1.3 y 1.8. El numero de hcterociclos que se¢ pueden
formar por R'R*N- estd limitado a Jlos anillos de 5- y 6=

miembros.

oy,
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5. ARGUMENTOS A FAVOR DEL NIVEL INVENTIVO

o

Inicialmente, me permito poner de presente que el documento
D2 (WO 01/21577) describe compuestos de férmula I con actividad

antagonistica MCH:

En donde ¢l grupo X es un grupo conector o espaciador con 1
g & jo)
a 6 &tomos en la cadena principal. El grupo Y puede denotar un

grupo espaclador igual o puede representar un enlace sencillo.

Sin embargo, las definiciones de los grupos y sustituyentes
. son extremadamente amplias e indefinidas de manera que D1 no

provee enscfianzas practicas a la persona versada en la materia.

Las definiciones del grupo X no cubren el significado
“etinileno”. Los grupos carboxamida son preferidos segun lo

soportado por los ejemplos de D2.

Por lo tanto una persona versada en la materia no podria
derivar en forma obvia que los compuestos en donde ¥ es un
espaciador etinilenc y que los grupos X, Y, A y B como son
especificados en la reivindicacidédn 1 modificado tienen una

. excelente actividad antagonista de MCH.

Con respecto a lo anterior me permito poner de presente que
los compuestos particularmente preferidos, reivindicados en la
nueva clausula 7 fueron probados y sus valores ICLH0 fueron
determinados usando el ensayo de unidn al receptor MCH-1 descrito

en la solicitud de patente. Se puede observar de los resultados
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que la mayoria de compuestos exhiben valores IC50 muy bajos

iguales o inferiores a 10 nM, veamos:

~N Boehringer
lml Ingelheim

Fﬁxnmple— Compound P 1Cs0
N, N [ndy
1.3 Fo{d-chioro-pheny])-2-[4-(2-py 1 rulidin-1-yl- 74
| sthoxyY-phenylethyryl) pyridipe
16 S-{d-chiore phenyl) 2-[4- (Z-pymrolidin 1vl- | 5.9
1 etosyrphenvietymd]-pyridine o
1.8 I-(d-bromo-pheny[-2-[4-(2-pyrrelidin-1-vl- . ) —‘
cihoxy)-chenyletiyn}-pyridine {
f 3.1 USe(4-ehloro-phenyl)-2- 3chlorn-4-(2- T 53
’ premotidin-tylethoxy-phenyletiynyt|- | J
pveiding ]
3.3 S-i4.chloro-paenyl}-2-13- 4=z I X
~ pyrrolidin: 1 - ylethoxykphenyiothimyl |- ‘
+ pytidine . !
3.z 5-(4-chlorosphenyl)-2-{ 3-mothoxy-4-{2- 4.7
pvereidine eyl sthaxy -phen fetymyll
wyriding
365 S-(d-gbioro. whemyn-x Nugrg-2- {42 (4= 4.2 i
| } rmethy1-pi peridin-1-y1-cthoxy |-
! [ phenylethvnyi}-pytidins J
| 17 ‘..‘ [3-Bromo-d-(2-pyrrollin- Tyl-ethexy |- 3.4 J
\ Lo nvlethypyl]-5-{4- chJorc phemylyprridine

411 | 1=(2- {415 (dechlpro-phenvl}-pyridin- 2- a
ylethyavi]-phenosy L-ethyl-d-methyi-
piperazing ‘
414 Sefd-chlote-pheny)-d- {4 (2 (3-methyl- 6.7
pyrrelidin-1 yli-ethoxvl-phenylethynyl}«
yridine
4,35 Su{d-chloro-phenyly-2-{4- rx {264 chrnuhﬂ
piperidin 1-yi}-ethoxy]-phanylethyny|}-
| pyridine
438 | sed-chiompher: T {F 2 eyl
| piperidine1-w1)-cthoxy]-phenylethyny] .
[ p\ ridine.
-0 -chlosos =plignyl)-2- {4502 4 G-trimethyl- 8.5
p:pemdm-l -yl)-ethaxy]- phc.uyl:ihwylf
| pyTidine

i
(
[ #34 | 5-(4-chlor-phepy!)-2- {4-[2-(4methyl- 8.3

11 -{4-chlato-phenyl)-2-[eo( 2-piperidin-1-yI- OB
( am_(___ﬂ_phenJﬂhqu_mznmnc x
— 3

110

Fipenidin-1 vietony -pheaylethynyl -
pyridine
4.43 Se(d-chloro-phemyl }2-{ 4-[2-{@propyl-

piperidin- l-yly-ethevy]-phenylethyiyl)-
puriding

5 ( Bud-chloro-phenyl j-2-[3-merhyl4-(3-
pyrrolidin.1-vt-ethoxy)-phenvictynyl]-
L_ | pyridine
520 S-{Aoetaro-phenyin-2-{4-[1-(5 S-imethyl-

piparidin-1-y-ethox y]-3-methy]

phenviethynyl}-pyridine

533 S-{4-chlore-phenyl j-2-/ 3-methyi-4-[2-(4-
methyl-piperidin.ylettuxy -

shenylethynvil -pyridine

543 5-{t-chloro-pheny -2 [3-methyl-4.(2- 2.6
viperidin-1-ylathoxy pheny lethynyl]- i
priding L

318 {2+ {41 314 -chlorg-pheny?)-pyridin-z- 10.9

| ylethynyl}-2emethyl-phen
Jdiimpropﬁ'l—a‘m\m . B
EEE S{d-¢hlorn-pheny (2. {4-[2-(T t-dimettyl- | 2.3
piperidin- - yl-ethoxy - d-methyl- '
| ohepylethynyl-pyridine ) |

. 4__F _r_r_‘/*

|

|

|
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Esta mejora técnica no podria haber sido obviamente derivada

a partir de D2 ya que diche documento no daba cuenta del efecto vy
comportamiente mejorado. Es claro gue con los compuéestos
conocidos en el estade del arte representado por D2 no se
solucionaba el problema técnico planteado en la presente

invencion.,

En consecucncia, la invencidn reivindicada goza de altura

inventiva.

o. Puesto que =2e han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,
atentamente le solicito se sirva otorgar el privilegio de patente
para las reivindicaciones modificadas.
7. Anexos:

I. Nuevo pliego reivindicatorio con 9 reivindicaciones;

Formulario para modificaciones;

(VS I N

Una (1) copia auténtica de la sustitucidn de poder otorgada

por Emilio Ferrero a Tuz Clemencia de Plez

Seflora Jefe,

u&éh? Gﬁéé?%ﬁf??ﬂibéiig%
. - LUz CLEMENCIA DE PARZ

T.P.A. No. 23.555

COLO-13736-841-061-9
7 AMG\AMG\1D-162182\WPC13736
No. M-2009-162182\AMG
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacidn

r

OF
@ ;

Alemama

Direccian:

ngelhe|m .
Alemania

“55216 lngelreim,
‘:Alemanla

Eléfono: 546 09 70

Fax:

A E-mail:  clientes@cavelier.com

2494070

REPRESENTANTE {Teléfono: 347 36 11
O APODERADO

@ Nombre: Luz Clemencia de PAEZ

Direccidn: Carrera 4® No. 72-35

Fax:

E-mail: cavelier@cavelier.com

217 92 11

C.C.
C.E

IDENTIFICACION

Nt L
D Otro I:l

Numero 35 456.344 TP 23 555

—

]
D Poderes, si fuere el caso
]

-
Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

personas juridicas.

Copia auténtica de la Sustitucién de poder realizada por el Doctor EMILIO FERRERO a la

Anexos

Doctora LUZ CLEMENCIADE PAEZ.___

Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.
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Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante :  BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Poder conferido el : 21/03/2003

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del

Coédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

° A

w

EMILTO FERRERO
T.P.A, N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

COMO:NOTARIA" SEXTA DEL: CIRCULO. DE - BOX dt
1:0.C.; HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCOPIA COMNCIDE

ORIGINAL { QUE - HE TENIDOA:
BOGOTA D.C:; REPGRLICA DE COLOME

Wy

03 DIC. 2009 ]

it
)

Acepto:
5 (Ve nac Sobde >
UZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

R
{

NIT 860.041.367-3
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REIVINDICACIONES

Compuestos alguine de la Férmula general lla

el

wh,, (L3,

. Q:‘. _
v N (T

e M

independientemente uno del otro denota H o un grupo alquilo

Y
g O

R'R®N- denota un grupo seleccionado de pirrolidina,
nipariding, piperazina, an donde la funcién imina libre se
puede sustituir por R v morfolino, aungue unc & mas atomos
W del grupo pirrolidina, piperidina, piperazina, o moifolino se

puede reemplazar por R™ y

dencta ~-ChHa-CHy-0-; y

denota un enlace Unico, y

denota M ¢ alguilo Cia, y




A

10

[
D

R™  denota alquilo Ci, vy

AR independientemente uno del otro denota F, C!, Br, |, OH,
ciano, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, etiie, n-progiio, iso-
sronilo, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, stoxi, n-propexi
0 isopropoxi, y

T, 0, P independientemente uro del otro representan los valcres 0, 1

o 2,y p también pueden tener el valor 3, v las sales de los

mismes

Compuestes aiguine de acuerdo cen la reivindicacion 1 o 2, caracterizado

-

{ =T . . .
porgus B RS independiantemente uno del otro representan aiquilo Cq.g.

3. Cempuesios alquine de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a

&, caracterizado porgue R'R®N- denota un grupo seleccionadce de pirrolidina
y piperidina aunaue de acuerdo con la reivindicacidén 1 uno o mas atemos H
se puede reemplazar por R' aunque R™ se define como en la

relvindicacién 1.

4. Compuestos alguino de acuerdo con una 0 mas de las reivindicaciones

nrecedentes, caracterizado porgue e! grupo
X

AN
RN -

L

2e cefine de aclerdn con una de las siguientes Formulas parciales
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ay
=

an donde uno o mas atomos H del heterociclo formados por el grupo
2'R%N- se puade reemplazar por R™, en donde R™ tiene los significados

dadns en ia reivindicacion 1.

Zempuestos alquine de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones

.

nracedentes, caracterizade porque:

4

L L* LY independientemente uno dei oiro denota F, Ci o Br.

Compuastos alguino de acuerdo con una o mas de las reivindicacicnes

precedentes, coracterizado porque

m renresenta el valor 0,

norenresantz el valor 0,y

o oranrasenta el valor 0, 10 2.

Coimnuestos zlguing de scuerdo con la reivindicacién 1 seleccionados de

las Formulas

Ej=mplo No- Compuesto

1.3 (2-{4-[5-(3,4-difluorofenil)-piridin-2-iletinil}-fenoxi}-etil)-dietil-
amina

1.8 5-(4-cloro-fenil)-2-[4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-feriletinil]- piridina

1.8 E-{(4-hromo-fenil)-2-[4-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-fenilatinil]- piridina

-z
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5-(4-cloro-fenil)-2-[3-chloro-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)- feniletinill-
sifdina

5-(4-cloro-fenil)-2-[3-fluoro-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-  feniietinill-
piridina

5-(4-cloro-fenil)-2-[3-metoxi-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)- feniletinill-
piridina

5-(4-cloro-fenil)-3-fuoro-2-{4-[2-(4-metil-piperidin-1-il)-
=toxilfeniletinii}-piridina
2-[3-hromo-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-feniletiniil-H-{4-clorofenil)-
piridina
5-(4-cloro-fenil)-2-[4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-feniletinillpiridina
1-(2-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-iletinil]-fenoxil-etil)-4-metil-
siperazing

5-(4-cloro-fenil)-2-{4-[2-(2 B-dimetil-pirrolidin-1-if)-etoxi)-
feniletinil]-piridina
5-(4-cloro-fenil)-2-(4-[2-(3,5-dimetil-piperidin-1-il)-etoxil-3-
rmetii-feniletinil)-piridina
5-(4-cloro-fenil)-2-(4-[2-etil-4-(2-piperidin-1-il-etoxi)-feniletinill-

},--‘-,m«
[ S B

&-{4-cloro-fenil)-2-(4-[2-etil-4-(2,4 B-trimetil-piperidin-1-il)-etoxi]-
feniistinil}-piridina
S-ld-cloro-feni!)-2-(4-[2-(4-metil-piperidin-1-iN-etoxil-fenilatinil}-
piridina
5-(4-cloro-fenil)-2-(4-[2-(4-propil-piperidin-1-il)-etoxi]-feniletinil}-
piridina
5-(4-cloro-fenil)-2-[3-metil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-feniletinil]-

niridina




.32 5-(4-cioro-fenil)-2-(4-[2-(3,5-dimetil-piperidin-1-il}-etoxij-2-metil-

feniletinil}-piridina

5.33 5-{2~cloro-fenil)-2-(3-metil-4-[2-(4-metil-piperidin-1-il)-etoxi}-

fenilatinil}-piridina
5 543 5-(4-cloro-fenil)-2-(3-metil-4-(2-piperidin-1-il)-etoxi]-feniletinil}-

piridina

5.48 (2-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-iletinil}-2-metil-fenoxi}-etil)-
diisopropil-amina

3,55 5-{4-cloro-fenil)-2-{4-[2-(2 8-dimetil-piperidin-1-iil-etoxij-3-metil-

. 10 fenilatinil]-piridina

aus incluyen las sales de los mismos.

a. Sales fisioldgicamente aceptables de o5 compuestos amida de acuerde con
15 una o mas de las reivindicaciones 1a 7.
8. Composicionas farmacéuticas, aque contienen un compuesto alquine de
. zolerde con una o mas de las reivindicaciones 1 a 7 v/o una sal de acuerdo
con la reivindicacion 8 opcionalmente junto con uno o mas portadores inertes
20 v/o diluyentes.

AMCAAMONTD-1621T7WFCT3736




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05052294
Clasificacion Internacional (IPC): A61 K31I4375

Como resultado del examen definitivo, reahzado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunldad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 403 a 690 (como se radico inicialmente)

Reivindicaciones: Folios: 691 a 720 (como se radico inicialmente)

Folios: 758 a 776  Primera Modificacion.
Folios: 809 a 813  Segunda Maodificacion.

Prioridad: Folio 2 (31-10-2002, DE 102 50 708.2).

Respuesta del solicitante:  Folios: 749 a 755 Primera respuesta.
Folios: 802  a 806 Segunda respuesta.

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 809-813.

Objeto de la invencién B e

e Titulo de la solicitud: Nuevos compuestos de alqumo con efecto antagonico
de [a HCM y medicamentos que contiene. esos compuestos.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidén consiste en:
Compuestos derivados de (2-{4-[5-(fenil)-piridin-2-iletinil]-fenoxi}-etil)amina

Reivindicaciones 1-8. Compuestos de alquino de la formula general lla.

S s A

Relvmdlcamon 9. Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto de
formula la.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos con efecto
antagonico de HCM , Utiles en el tratamiento de la obesidad

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de alquino de formula Ila Yy composmlones farmaceuticas
que los contienen. , _

De la solicitud de Patente
Descrip¢idn (articulo 28 D. 486)

L.a descripcién de los folios 403 a 690 cumblem‘cdh‘el requisito de claridad o
comprension.

Expediente 2005 052294. Concesion,
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El capitulo reivindicatorio de los folios 809.a 813 segun los requerimientos
establecidos en el articulo 30 es claro y conciso y ademds esta lo suficientemente
sustentado por la descripcién.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Unidad de invencién (articulo 25 D 486) - ... ) )

El capitulo reivindicatorio folios 809 a 813 cumple con el requisito de unidad de
invencion.

No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))

El capitulo reivindicatorio de los folios 809 a 813 es una invencion.
Excepcidn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

El capitulo reivindicatorio de los folios 809 a 813 si es patentable.

Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21 D
486)

El capitulo reivindicatorio de Iogfolioé 809 a 813 si es una invencion.
Analisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43D. 486)

No se presentaron oposiciones. |

Determinacién del Estado dé:‘llérzT;'a:chicé-w W

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 31 de Qctubre de 2002, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior:
No se encontré documento alguno que afecte la patentabilidad del objeto de la
presente solicitud.

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1 a 9 se refieren a compuestos derivados de (2-{4-[5-(fenil)-
piridin-2-iletinil]-fenoxi}-etilamina y composiciones farmacéuticas que los
contienen los cuales presentan un. efecto antagénico sobre la hormona
concentradora de melanina (HCM). :

Los compuestos actualmente reivindicados se:diferencian del estado de la técnica
mas cercano, en que son derivados de (2 {4 [5-(fenil)-piridin-2-iletinil]-fenoxi}-
etil)amina; por lo tanto las relvmdlpamones 1'a 20 cumplen con el requisito de
novedad

Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1 a 9 se refleren a Compuestos derivados de (2-{4-[5-(fenil)-
piridin-2-iletinill-fenoxi}-etillamina y composiciones farmacéuticas que los
contienen los cuales presentan un  efecto antagonico sobre la hormona
concentradara de melanina (HCM).

Expediente 2005 052294, Concesion.



Las diferencias estructurales de los compuestos reclamados con respecto a los
compuestos divulgados en el estado de la técnica son bastante significativas, por
lo que no son obvias para una persona medianamente versada en la materia y por
lo tanto constituyen una solucidn inesperada.

Aplicacién industrial (articulo18 D 486)

El capitulo reivindicatorio de los " folios 809 a 813 si tiene Aplicacion Industrial.
Respuesta a los argumentos del solici‘tante:

Se aceptan los argumentos presentados por el‘sohc:ltante de los folios 802 a 806
como respuesta al articulo 45 de los folios 794 a 797, son aceptados por este
Despacho en donde se restringe el capitulo reivindicatorio de la solicitud de
manera clara y concisa y se demuestra el nivel inventivo de la solicitud.

Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 9 (Folios 809 a 813).

Con base en las reivindicaciones 1-9, este Despacho expresa el titulo de la
solicitud en los siguientes términos: “Compuestos derivados de (2-{4-[5-(fenil)-
piridin-2-iletinil]-fenoxi}-etillamina, los cuales presentan un efecto antagénico
sobre la hormona concentradora de melanina (HCM).y composiciones
farmaceuticas que lo contlenen by
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