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Tramite : 011
Evento : 379
Actuacion : 444
Referencia . Expediente No. §5.128.098
Asunto . SOLICITUD DE PATENTE PARA: “MODULADOR DEL RECEPTOR
CAMNABINCHDE"
Sdiicitante . TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
Clase © AGTK 031/343, AB1K 031/357, AG1K 031/381, AB1K 031/4025, AG1K

031/4178, AB1TK 0314428, AB1K 021/443, AB1K 0317453, AB1K D31/506,

AG1F 003/004, AS1P 011008, ABTP 025/000, AG1P Q25/008, AB1P
D27/006, AS1TP 043/000, CO7D 307/070, CO7D 333/084, CO7D 405/004,

. CO7D 405/006, CQ7D 405/010, CO7D 407/004, CO7D 409/004

Fecha de solicitud :  Diciembre 22 de 2005

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicidn de apoderada de la sociedad solicitante de 1a
patente de la referencia, me refiere a) Oficio No. 11343 notificado por fijacidn en lista del 9 de
octubre de 2008,

2. Mediante e Oficio No, 11343 se puso en conacimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente. Con memorial radicado el 5 de Enera de 2010, solicité plazo de treinta {30} dias
para atender el oficio No. 11343. Al respecto, atienda a |as cobservaciones de |a siguients

. manera:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio:
3.1 Con relacién a la objecion realizada por su Despacho sobre la ausencia de claridad del

capitulo reivindicatorio y con fundamento en |o establecido en el articulo 34 de |a Decision 486,
se presenta un nhuevo capitulo reivindicatorio come sustitute del anteriormente presentado

MWIT, BED.041.367-3
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Compuesto por treinta y tres (33) reivindicaciones, 108 cambios realizados al nuevo pliego

reivindicatorio son;

3.1 1 Se borran |as anteriores reivindicaciones 1 a 12, 14, 18, 23, 24 y 50 a 55.

3.1.2 Se redacta una nueve reivindicacidn 1 con el carntenido de la anterior reivindicacion 13 y
se limita de acuerdo al contenido de |a descripcion ¥ especificamente de los ejemplos de la

presente solicitud

4. NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO

Ese Despacho cita una serie de documentos y concluye que la presente solicitud no cumple
con el requisito del articule 18 de la Decisidon 486, Sin embargo, al tener en cuenta el nuevo
capitule reivindicatorio, podemos ver que |a materia revelada por el actuai pliego refvindicatorio
. es novedosa sobre la técnica anterior citada. En particular:

41 D1: EPC483772. R" v R® de la presente solicitud se limitan a un atomo de hidrégenc o
metilo. Mientras que en la reivindicacién 1 de D1, R® y R™ correspondientes a R' vy R® de Ja
presente invencion, estan definidos de la siguiente forma;

>~

;

"R6 y R7 son los mismos o diferentes y son un grupo alifatico opcionalmente substituido, en
tdonds-al menos uno de RS o R7 tiene metileno en la posicion o”.

Por 1o tanto, el compuesto de 1a presente invencién difiere de D1 porque los radicales R1 y R2
de la prasente solicitud na ienen metilena en la pesicién a.

. 4.2 D2 WOS5/29907. E| radical R&' de la presente solicitud es alquilo C1-8, alcoxi C1.-8,
alquilamino C1-6, cicloalquilamine $3-6 a di-alquilC1-6amino. Por otro lade, en la reivindicacion
1 de D2 el radical Z, correspondiente a RE' de ia presente invencion, no es un grupo
heterociclico o arile. Por lo tanto, el compuesto de (a presents invencidn difiere de 02 porque ef
tadical RE' de la presente solicitud no es un grupo heternciclico ¢ arilo.

4.3 D3 US5496853. E| radical R4' de la presente invencién es un arilo C8-14 o un grupo
heteraciclico, mientras que la parte correspondiente del compuesto de D3 (es decir RS 6 R6) es
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un atemo de hidrégeno o un grupo alquile C1-20. Por lo tanto, e compuesto de la presents

invencion difiere del presentado en D3.

4.4 D4: WG86/07651. El radical R4’ de la presents invencion esta limitado a arile £6-14 0 a un
grupo heterociclico, mientras que el radical ¥ de D4, correspondiente a R4’ de la presente
soliciiud, es hidrogeno o alquilo {incluyendo cicloalguiloy. Por lo tanto, el compuesto de la
presente solicitud es diferente de D4.

4.5 DS: WOD6/07651 y D7. US6172085 (D7 es de |a familia de D5). Los compuestos de DS y
D7 tienen mefilenpiperazina o un grupo metilenpiperidina como grupa correspondiente a los
radicales R1 o R2 de la presente invencion, Mientras que los radicales R1 v R2 de la presente
solicitud soh un atoma de hidrégeno o metilo. Por lo tanto, el compuesto de |a presents soliciiud
difiere de D5 y D7

. 4.6 06. EP1136477 y D& EP1323716. El compuesto de la presente invencion na tiene un arilo
C8-14-alyuiloC1-6 come RE porgue dicho substituyente fue borrado de la definicién de RS’
luege de carregido. Por otro lado, aunque un grupo acilo esté definido en RS de D8 y D8, el cual
es correspondients a RE-Y- de la presente invencién, todos los compuestos de dichas
anterioridades so0lo tienen arilo o un arilo substituido coma el grupo correspondiente a R’ de Ia
presente invencion (ver tabla 46 de D6 y tabla 3-5 de D8). Por lo tanto, el compuesto de la
presente inyencion no se menciona de forma especifica en dichos documentos DS y DB,

Teniendo &n cuenta que de acuerde con el Manual Anding de Patentes, un documento del
estado del arte solamente puede afectar la novedad de una invencién cuando describe o revela
explicitamente todas las caracteristicas técnicas de la misma, es claro gue los documentos
citados no son anterioridades validas capaces de afectar |a novedad de la presente invencidn
. por no revelar todas y cada una de las caracteristicas técnicas de la invencién refvindicada,

4.7 Con respecto ai Nivel inventivo respetussamente solicitarmos tener en cugnta que tal y como
se muestran en los datos de 1os gjemplos experimentales 1 y 2 {tablas 8 y 9) ¥ en el gjemplo
experimental 3, el compuesto de la presente invencion tiene efectos inesperados como son:
una excelente afinidad al raceptor canabinoide, una accion de disminucidn de temperatura del
cuerpo y reduccion del efecto de infarto cerebral local, el cual no se ensefia o sugiere en los
documentas citados por su Despacho.
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Asf entonces, 8l efecto inesperado del compuesto aca reivindicade se constituye en la prueba
de su nivel inventivo de acuerdo con el Manual Andino de Palentes y por ende la objecién
forrulada a este respecto se debe tener por superada.

Puesto gue se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despache sobre la
presente solicitud de patente, respetucsamente solicito se cantinlie con su tramitacion.

5. Anexos:

* Nuevo pliege reivindicatorio conformado por treinta y tres (33) reivindicaciones,

» Formulario para modificaciones.

« Comprobanta de pago por 23 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacién por $598 000,

. Sefiora Directora,
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio rasetvado para el adhesive de radicacion
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O Anexos
[:l Comprebante de pago de la tasa por $114.000, por conceplo de modificacionas,

Eﬂ Comprobante de pago por 23 reivindicaciones adicionales después de la décima
relvindicacion por $598.000. 6o,

D Poderss, si fuere el caso

I f'.).:._': ’

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ men x,ém f%mgf 23
. C C 38, 456 344 de Usaquén T P.A 23 555

-ﬁ&l‘.z _.: .

CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-641-008-3 IG-165821 M

AT




1=

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representadeo por la férmula (1)

caracterizado porque, X es un diomo de oxigeno, R’ R” son independientemiente (1} un
atomo de hidrégeno ¢ metilo, R¥ es {1) un étﬂ_rﬁcr de hidrégeno, {(2) un alquilo Cy.4 6 (3)
hidroxi, R?, es (1} ariio Cers que puede estar sustituido por (a) un atomo de halogene, (b}
alguilendioxi C4, {c) grupo alguilo Cy.. gue puede estar sustituide per hidroxy, (d) alguenil
Caa, (8} cicloalquil Cye, (f ariio Cq_, (@) grupa alooxi £.4 que puade estar sustituido por (i)
atomo de haldgeno 6 {ii} alcoxi-carbonilo Cqs, (h) hidroxi, {i) formila & {j) alquil-carbonilo
Cig &

(2} un grupo heterociclice seleccionado entre tienilo, furilo, piridilo que puede estar
substitudo por {a) alquilo G, (b) pipendilo o (¢} pirrolidinile,

Y g5 -CO- 6 -50;-,

RE es (1) un 4toma ge hidrogeno o (2) alguilo Gy, -

R* es (1) un grupo akilo Cy.s que puede estar sustituido por (a} un atomo de haldgene,
{b) hidroxi 6 {c) ciclo amino saturado de 5-7 miembros,

(2) alcoxi Cqsque puede estar sustituido por un atomo haldgeno,

{3) alguilamino C,; que puede estar sustitudo por (a) alcoxi Cqe () hidroxi 6 (¢) di-
glguilamino €.,

{4) cicloalguilamino Cg,s: T \\f

{5) di-alguilamino C,.s, ¥ &l anillo A' e}w' un anille de bencano el cual puede ademas tener
del1a3 substituyrentes'-._;alecciong;iﬁs entre &l grupo que consiste de

.-"-'M

(1) un atomo halégena, =~ -
(2} dihidroxiporilo,

(3} grupo alguila C,.; opcionalmente substituide por hidroxi, di-alguilaming C.e, pirrelidine-
1l

{4} alquenil Gz,

(9) grupo arilo G2 opcionalmente substituido por (a) atomo halogeno, (b} nitro, {c} alquil
Cyg {d) alcoxi Cys, {€) amino, (f) di-alquilaming Cy.e, {4} alquii-carbaniio Gy, (h} alcaxi-
carbonilo G, (i) alquilo-carbonilaming Gie & {j) pirrolidin-1-ilo,

(6} araiquil Cr.q que puede estar sustitiido par (&) alquil Gy, (&} hidroxd & (e} pirralidinilo,
{7) grupo heterociclico de 5 & 6 miembros opsionalmente substituido por (a) dtomo de
hatdgens, (b} alquilo Ty, {c} alcoxi C5, {4} aming, {e) di-alguilaming Cie 0 (1) alquil-
carbonilaming G,




708

{8) un grupo acilo seleccionadao entre el grupo que consiste de formile, carboxilo, alquil-
carbonily C, . v anl-carbonilo ey,
(8} alcoxi G5, &
{10} ariloxi Cqq4 qQue puede estar substituido por alquile Cqs, en adicién a un grupo
representado por la siguiente formula
R Y—N—
l5

K
en donde, cada uno de los simbolos tiene el misme significado como se describe arriba, o
una sal gdel mismao.

2. El compuesto de cenformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R' v R? son
un atomo de hidrageno,

3. El compussto de conformidad con la relvindicacién 1, caracterizado porque R' y R son
respectivamente un atomeo de hidrégens o metilo, can la condicidén de que R’ y R? no son
un atomao de hidrégeno al mismo tiempo.

4. El compuesto de conformidad con ia reivindicacidn 1, caracterizads porque R® es un
atomo de hidrégeno.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque R* es un
grupo fenilo que puede estar substituido por {a) un atomo haldgeno, {b) alquilenadioxi C4.s,
{c) grupo alguilo Cis que puede estar substituido por hidroxi, {d} aluenil T, (e}
ciclnalquilo Cqs, () arilo Ceqa, (9) grupo alcoxi G tue puede estar substituido por (i) un
atomo halégeng 6 (i) alcoxi-carbonilo G, th) hidroxi, {i) formilo & {j) alguil-carbonilo Cy.

6. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque R* es un
grupa fenilo el cual puede ser substituide por {a) un grupo alquilo Ciy que puede estar
substituido por hidroxi ¢ {b) un grupo alcoxi Cis que puede estar substituido per (i} un
atomo haldgeno.

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque Y es -CO-.

8. El campuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caractetizado porque R® es un
atomo de hidrégena.

8. Bl compuesta da conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque 12 posicion
7 del haterociclo fusionado esta ademéas substituida per un grupo arilo Ce..-alguilo G,



10. £l compueste coma se describe de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado
porque el grupo anlo Gy alguilo T 25 un grupn bencilo substituido por alguile G5 6
hidroxi.

11. El compueste de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizade porque el an.illc- Al
as un anillo de benceno el cual puede ademas tener 1 a 3 substituyentes seleccionados
del grupo gue consiste de (1) alquile G5 opcionalmente substituido por hidrexi, di-alguil
C1.5 amino, pirrolidin-1-ilo 6 2-piridilo,
{2) grupo arilo G2 opcicnalmente substituido por {a) dtomo haldgeno, (b} nitro, {&) alquil
C.g (d) alcoxi Cug, (8) aming, (f) di-alquil C,.. aming, {g) alguilo Cse carbonilo, (h} alcox
Cy.s carbonile, (i} alguilo Cy.s carbonilamine & (f) pircolidin-1-ilo,
£3) un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros opcionalmente substituido por {2} atomo
halégens, (b} alquils Ci.s, {c} aleowd Cis, {d) aming, (g} di- alquil C.e aming & {f) algull C,4
carbonilaming, v
{4) un grupo acilo seleccionado entre el grupo que consiste de formile, carboxile, alquil C,.
g carboniio ¥ anl Cgqq carbonilp, en adicion a Un grupo representade por la siguiente
formula
R Y~ —
g
R

en donde, cada unc de |os simbolos tiene el mismo significado como se describe arriba.

12. El compuesta de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizade porque |a posicién
7 del heterociclo fusionado es substituide por un grupeo alquilo Ci, un grupe arilo Cs 7, UN
grupa heterociclicg de § & 8 miembros o un grupo acile seleccionado eptre &) grupo que
consiste de formilo, carboxilo, alguil C,; carbonile y arilo Ce.14 carbonilo.

13. El compuesto de conformidad con fa reivindicacidn 1, caracterizada porque la posicion
7 del heterociclo fusionado estd substituida por (a) un grupo fenile opcionalmenie
substituido por un atomo de halégenag, nitro, alquile Cy., alcoxi Cqs amino, di-alquilo Cq.s
amino, alquile Gy carbonilaming & pirralidin-1-ilo,

(2) un grupo furanilo, {3} un grupe tienilo, {4) un grupeo piridito opcionalmente substituido
por un atomo de halégeno, alquile Gy, alcoxi Ci, amino, di-algquilo C,.; aming & alguilo
C,.s carhonilaming, (5} un grupo acetilo, (6) un grupo propionile, (7} un grupe butirilo, o (3}
un grupo benzoiln,

14. N-(3-{4-isopropilfenil}-4,6,7-trimetil-2, 3-dihidro- 1 -benzofuran-5-il}-3,3-dimetilbutanamida,
{(+)-N-{{3R)-3-{4-isopropitfeni)-4,8 7-trimetil-2 3-dihidra-1-benzofuran-5-il}-3,3-
dimetilbutanamida,
N-(7-acetil-3-(4-isoprapilfenit)-4,6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-l}-3, 3-
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dimetilputanarmicdz,

M-(3-{d-isopropilfenil}-7-matoxi-4,6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3,3-
dimetilbutanamida,

{+)-N-{{3R}-7-acetil-3-{4-isopropilfenili-4, 6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-ili-
3. 3=dimetilbutanamida,

{(+)-N-{tert-butil}-N'-{{3R)-3-{4-iscpropilfenil}-4,6,7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-
S-iljurea,

N-{3-(4-isopropilfenil}-4,6-dimetil-7-fanil-2 3-dinidro-1-benzofuran-5-il-3, 3-
dimetilbutanamida,

N-{7-(3-dimetilarinofenil)-3-(4-iscpropilfenil}-4 B-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-
5-il)-3,3-dimetilbutanamida,

N-(3-hidroxipropil-N'-(3-(4-isopropilfenil-4 & 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-
ifures,

N-{{4-Isopropil-3-(Z-metoxietoxi)-fenilj-4,8, T-trimeti-2, 3-dihidro- 1-benrafuran-3-il}-
3.3-dimetilbutanamida,

N-{7-{4-isopropilbencil)-3,4, B-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida,

N-(3-(4-tert-butilfenil)-2 2 4,8, 7-pantarnetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3,3-
dimeatilbutanamida,

N-{3-(4-isoprapiffenil)-4,5 7-trimetil-3H-espiro(1-benzofuran-2,1'-ciclopantan)-S-il}-
3, 3-dimetilbutanamida,

N-(3-(4-isopropilfenil)-4,5-dimetil-7-propil-2, 3-dihidro-1 -benzofuran-5-il)-3,3-
dimatitoutanarmida,

{(+)}-N-{{3R}-7-(1-hidroxiatil}-3-{4-iscprofenili-4,G-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-
il}-3,3-gimetilbutanamida,

N-(7-{B-flucropiridin-3-i-3-{4-isoprapitfenil)-4, 6-dimetil-2, 3-dihidre-1-benzofuran-5-
-3, 3-dimetilbutanamida,

N-{7-{3-furil}-3-{4-isopropilienil}-4 B-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-if}-3, 3-
dimetilbutanamida,

N-{ 7-hidraxi-3-{4-isopropilfenili-4, 6-dimeti-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3, 3-
dimetilbutanamida, o

N-{7-etoxi-3-{4-isopropilfenil)-4,B-dimetil-2 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida.

15, N-(3-{4-isopropilfenil)-4, 6, 7-trimetil-2, 3-ditidro-1-benzofuran-5-il)-3, 3-dimetilbutanamida
& una sal del mismo.

16. {+)-N-{(3R)-3-{4-isopropilfenil}-4,8, 7 trimetil-2 3-dihidro-1-henzofuran-5-il}-3,3-
dimetilbutanamida ¢ una sal del mismo.



17. N-{7-acetil-3-(4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-2 3-dihidro-1-benzofuran-i-if}-3, 3-
dimetilbutanamida 6 una sal del mismo.

18. N-(3-{4-isopropilfenil)-7-metoxi-4, 8-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-i}-3, 3-
dimetilbutanamida 6 una sal del mismo.

19.  {+)-N-{{3R)-7-acetii-3-(4-isopropilfenil}-4, 6-dimetii-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3, 3-
dimetilbutanamida & una sal del mismo.

20, {+)-N-{tert-butil}-N'-({3R}-3-(4-isopropilfenili-4,&, 7-timetil-2, 3-dihidro-§ -benzofuran-5-
iDurea & una sa! del misme.

21. N-(3-{4-isopropilfenil}-4 6-dimetil-7 fenil-2, 3-dihidro- 1-benzofuran-5-il)-3, 3-
dimetilbutanamida & una sal del mismo.

22, N-(7-{3-dimetilaminofenil}-3-(4-isoprapilfenil)-4,6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-
3,3-dimetilbutanamida 6 una sal dei mismo.

23, N-(3-hidroxipropil}-N'-(3-{d-isopropittenili-4,6,7-trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-
ifurea o una sal dal mismo.

24, N-{{4-isopropil-3-(2-metoxietoxi)-fenify-4,6, 7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida & una sal del mismo.

25. " N-(7-{d-isopropilbengil)-3,4,6- trimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3, 3-
dimetilbutanamida ¢ una sal del mismo.

28. N-(3-{4-tert-butilfenil)-2,2.4,8,7-pentametil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3, 3-
dimetilbutanamida 6 una sal del mismao.

27. N-{3-(4-isopropilfanil}-4, 6, 7-trimetil-3H-espiro{ 1 -benzofuran-2, 1'-ciclopentan)-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida & una sal del mismo.

28, N-(3-{4-isopropilienili-4.6-dimetil-7-propil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-i1)-3,3-
dimetilbutanamida 6 una sal dej mismo.

28,  (+}N-{{3R}-7-(1-hidroxiet}-3-(4-isoprofenil}-4 B-dimetil-2 2-dihidro-1-benzofuran-5-il)-
3, 3-dimetilbutanamida & una sal del mismo.




£
30.  N-(7-{8-fluoropiridin-3-il}-3-{4-iscpropilfenil)-4,8-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-$-il)-
3. 3-dimetilbutanamida & una sal del mismae.
31. M-{7-{3-furil}-3-{4-isopropifenil)-4,6-dimetil-2 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida 6 una sal del mismo.
as N-{7 ~h.’~dmxj~.‘3-{4-i$&§mpilf&ﬂil}l-4,ﬁ~dim etil-2 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida, o una sal del mismo.
33. N-(7-etoxi-3-{4-isopropilfenil)-4 &-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida & una sal def mismo. J
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Bogeta, D.C., 19-mar-2010

Apoderado: Emilio Ferrero,

ASUNTO Radicacion {5-129098
Tramite 002
Evento 1y
Actuacion 430 .
OﬁCID oo T "I;;i:;d[‘]
Folios

Patente de Invencién o)

Via PCT (fase nacional) &  Capl & Cap. i [ ]
No. Sol. Internacional PCTHIP2004/009355
Fecha de Presentacion Internal. 08/ene/2005

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamente nuevamente en el
articulo 45 de Ja Decision 486 de la Comisién de fa Comunigad Andina, se le
comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Foliog: 664 a 1331 Como se radics inicialmente.
Folios 1388 a 1943 Modificaciones realizadas.

1.2. Reivindicaciongs:  Foliog 1332 a 1347 Coma se radicd iniciaimente.,
Folios 1366 a 1380 todificaciones realizadas.
Folios 1544 a 1859 Nuevas modificaciones.
Folios 1960 a 1970 Nuevas modificaciones.
Folios 2044 a 2049 Nuevas modificaciones.

1.3. Priondad: Faolio: 1, JP 2003-182038, 26-jun-2003.
1.4.

2. Modificaciones no aceptadas (articulo 34 D.486 de fa CAN.)

No se aceptan las madificaciones por gue ha intreducido materia en los significados
de R® (erre seis prima) ¥ R* {erre cuatro prima), de 1a formula (1) {uno prima), que
ahora viene como reivindicacién 1 en el nuewo capitulo reivindicatorio, que
corresponde a la cuarta medificacion del capitulo reivindicaterio folios 2044 a 2049,
la reivindicacién que comprende esa férmula esta en Ja reivindicacién 13 del capitulo
reivindicatorio original a saber:



{13) & compound repragented by Formwia )

R—y—t i
HE X R

wherein, X & &n oxygen akem, &n optlonally substituted sutfur stom or an oplicnally subsituted imiae group, A and
A2 are indepandsnity & hydrogen atom, &7 Sptionaly SUbShted hydrocarbon group, an ppfionally substiuted
heterocyche group, an optlanely substiuted hydroxyl group, an opliohally substiuted mercapte group or RN optinally
subsfituted amino graun, or BT and RE may be teken with the adacent cartion gtem to form an opfionally subafituted
Ang, A% is a hydrogen atam, an optionally substituted hydrocarbon group, &n oplionally substituted hydrowy group,
an oplionally substituted mercapte group of an aptionally Fubskluled aming group, R* & a hytrogen atom, an
optionally substituted aliy| groug, an opfionally substituted anyl group, or an opticnally substiuted heterceyclic group,
¥ 12 -CD-, -SO-, 0r-5C3,-, A5 Is & hydrogen atorn or an opltenally substitited hydrocamon group, RY Is an optionally
substitytad hydrocarbon group (provided that both of A" and K2 are not a hydrogen atom, B8 has no benzene ring},
an optienally substiuted hydromd group of an optionelly Bubstinded aming groug, and fing A’ ie & benzene ring
witkclr may have Msther subsiiuent in sdallon 1o & proup represented by the following termaula

R Y —N
g

R

wheraln, sach syribol hes the same meaning as descibad sbove,
or A aah theraof, B . . fis ;
Para la férmula (1", no existe el sustituyente R” (erre seis), existe el R™ (erre seis

prira) y jamas R® (eme seis prima) toma los significades de R® (erre seis)de otras
formulas, véase folios 32-33; 852-653, el sustento de la descripcion folios 1396
Gltimo parrafo-1397 & 1948-1949, Alli también aparece los sustituyentes R™ (erre
cuatro prima) que también e introducen materia, bor lo el capitulo reivindicatorio
modificado por cuarta vez, no es aceptado, intreduce matena en coniravencion con
los dispuesto en el articulo 34 D.486 de fa C.AN.

*Por o tanto es necesario reiterar lo indicado en el examen de patentabilidad.
Oficio N°11343 folios 1973-2035.

1. Objeto de la invencion
Titulo de la soficitud: MODUW ADOR DEL RECEPTOR CANARINOIDE

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en derivados
de un modelismo molecular que incluyen compuestos derivados 2,3-dihidro-
benzofuranaminas, derivados de 2,3-dihydro-5-benzoticfenaminas y derivados
3.4-dihidroguinolinamina de las férmulas:



R
2
% R -
o [ »% RE—y—-N—L A y

-Reivindicacién 1. Compuestos de la formula (lp);
-Reivindicaciones 2-12: Compuestos de la formula (lo);
-Reivindicaciongs 13-49: Compuestos de formula (I');
-Reivindicacion 50: Un profarmaco;

-Reivindicacién &1: farmaco o profarmace de [a reivindicacién 13;
-Reivindicaciones 52-54: Uso de compueastos;

-Reivindicacion 55; Métedo de tratamiento.

El problema planteadc en esta solicitud es la necesidad de compuestos dtiles para
tratar inflamacion, astecartritis, artritis reumatoide, cancer, repercusion O isguemia en
apoplejla ¢ ataque cardiaco, enfermedades inmunes.

Se catalogd 'a invencién, segin la Clasificacion Intemacional de Patentes
{IPC.yAB1K31/343, AG1K31/357, AG1K31/381.

2. De la solicitud de Patante {Art. 28 de |a Decigion 486 o art. 22 del Tratado
PCT)

a. Reivindicaciones {articulo 30 D 486 de la CAN.)

-La reivindicacién 1 es indefinida, porque aparece un sustituyente R? bajo fa
denominacion genérica de *grupo acilamine opcincaimente sustifuido” esos términos
na delimitan perfectamente el alcance de la invencidn ya, que no son equivalentes
técnicos de ninguna estructura guimica de manera inegquivoca.

-Las rejvindicaciones que reclaman matetia con el 1ermino “profarmace”’, estos
compuestos estan reclamados por referencias o propiedades deseadas, a saber, su
capacidad del que es metabclizado in vivo para obtener un compusesto definido
mediante modelismo molecular en las reivindicacicnes, sin proporcionar la
informacion técnica de cudl es su estructura y como alcanzar esa meta.

-Las reivindicaciones 5-12, no son ¢laras, se encabezan como “el medulador®, es un
sustantive que reemplaza a compuesto y el resto del texto de la reivindicacion se
refiere a su actividad farmacclégica y a las enfermedades a tratar, o cual no son
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caracteristicas té¢nicas de compuesto.
- Las reivindicaciones 1-28 no son claras y concisas, ya que reclaman un nimero

‘ extremadamente grande de compuestos, mediante modelismo moleculares, muy
amplios y especulativos obtenidos por extrapelacion mediante computadoras, ya que
&l sustento técnico real, aparece sélo para una pequefa parte del total de los
compuestos reclamados.

‘ -Las reivindicaciones 50 y 51 reclaman “profarmaco”, estos compuestos estan
reclamados por referencias o propiedades deseadas, a saber, su capacidad del que
es metabolizado in vive para obtener un compuesto definido mediante modelisma
melecular en las reivindicaciones, sin proporcionar la informacion técnica de cual es

‘ su estructura y como alcanzar esa meta.

£l capitulo reivindicatorio estudiado [folios 1960-1970] no cumplen con el requisito
I de definicion, claridad, concisién o sustento por la descripcion de acuerde al art. 30
de la Decisidn 486 .y/o art. 22 Tratado PCT.

-Excepcion a la patentabilidad {articuio 20 D486 iiteral d) de la C.AN.}

-Las reivindicacion 55 reclama un método de tratamiento ferapéutico, el objeto de
esta reivindicacion no puede ser patentable segin el articulo 20 D486 literal d) de la
CAN.

3. Reivindicacionas relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21
| D486 dela CAN)
| Las reivindicaciones 52-54 reclaman el uso de compuestos y el articulo 14 de la

Decisién 486 de la Comisidn de [a Comunidad Andina .. Los Faises Miembros
oforgaran patentes para las invenciones sean de productos ¢ procedimientos en
fodos los campos de la tecnologia...: agui no se hace alusion al uso para otorgarle
patente. Los usos © segundos usos no son pateniables, de conformidad con ia

sentencia del TJAC 89-Al1-2000, los usos en general no son patentables

4. Determinacidon del Estado de Ia Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar ¢l Estade de la Técnica es la
fecha de presentacion ge la solicifud prioritaria 26-jun-2003.
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de 'a
técnica de documentos relacionados con la materia reclamada como nueva e

inventiva en la solicitud, encontréndose los siguientes documentos mas relevantes:

. Relacionar los documentos encontrados deniro del cuadro

Fecha de
publicacion®

| N° Documento Titvlo
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P1

EPQ483772

Aminocumaran  derivatives, their

production and use

06-may-1992

D2

WO8529907

Benzofuran derivatives useful as
inhibitors of bone resorption

09-nov-1893

D3

US5.496.853

Benzoxa condensed ring compounds,
process for producing same and
pharmaceutical composition
comprising the same

05-mar-1956

WOaB07851

Dihydrobenzofuran  and  related
compounds useful as anti-inflamatory

14-mar-1596

D5

W(C9808842

agents
Cyclic ether compounds as sodium
channel modulators

5-mar-1998

Dé

D7

EP1136477

Benzofuran derivatives, process for tha
preparation of the same and uses
threof

15-jun-2000

VS 6.172.085

Cyclicether compounds as sodium
chennel modufators

{9-ene-2001

D3

EP 1323716

Promoters for the proliferation and
differentiation of stem cells and/for
neuron precurscr cell

11-abr-2002

12. Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486 de la C.A.N.}

12.1 Nevedad {articulo 16 D486 de la C.A N.}

La solicitud en estudio reclama los compuestos derivados de un modelismo
moljecuiar que reciama los compuestos que caen bajo el alcance de 1as siguientes
férmulas Markush:

RE
RN R%..
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Rulh}ﬁ R T (A v
| ; W r.
A R

-D1 ensena derivades amingcumaran gue son reclamados como nuevos e
inventivos en la presente solicitud, véase toda [a anterioridad, especiaimente pg.2-
15,18,18.
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--D2 ensefia derivados amino-benzofurano que son reclamados comg nuevos &
inventivos en la presente solicitud, véase toda 1a anterioridad, especialmente pg. 2-9
y ejemplos.

-03 ensefia derivados Benzofurano que son reclamados como nuevos e inventives
en la presente solicitud, véase toda la anterioridad, especialmente columnas 9,10,
13-18, 27-30.

-B4 ensefia derivados dihydrobenzofuran gue son reclamados coma nuevos e

inventives en la presente solicitud, véase toda la anterioridad, especialmente pgs. 1-
6, 9,12,15,16.

-D% ensefia derivados amincbenzofurano que son reclamados comg nueves e
inventives en ja presente solicitud, véase toda la anterioridad, especialmente pg.2-
15,52,73,89,90, tablas 1-5, pg.167.

-D6 ensefia derivados aminobenzofuran que son reclamadaes como nueves e
inventivos en la presente solicitud, véase toda la antericridad, especiaiments pg.7-
17, tablas 1-2

-07 ensena derivados aminbenzofurano que son reclamados como nuevos e
inventivos en la presente solicitud, véase toda la aniericridad, especialmente
columnas 21, 22 37,38, 63,64.

-D8 enseiia derivados aminobenzofurano que son reclamados como nuevos e
inventivos en la presente solicitud, véase toda la anterioridad, especiaimente pg. 4-

15,18,18.

Tal como puede verse el capitulo reivindicatoric no cumple con el requisito del
articulo 16 0436 de 'a C.AN.

13, Conclusion:
Los requisitos de patentabilidad de la presente soliciiud se encuentran afectados asi:

*La solicitud que no cumple con el requisito de novedad, cbviamente tampoco
cumple con el requisito de nivel inventivo.

Documento N° | Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta | ‘
D1 1-55 Novedad y nivel inventvo |
| D2 1-55 Novedad y nivel inventivo
D3 1-55 Novedad y nivel inventivo
= D4 1-5% Novedad y nivel inventivo
DS 1-55 Novedad y nivel inventive
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pé 1-55 Novedad y nivel inventivo
D7 1-55 Novedad y nivel inventivo
D3 1-55 Novedad y nivel inventivo i

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de Ia Comisién de la Comunidad . -
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a pariir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta 4l presente reguerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los

impedimentos para la concesién, se denegara la patente.
Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del

capitulo quinto del tit onrip7de la Circular Unica N° 10 de 2001.

"....,. .
‘m.’lx CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divigién de Nuevas Creaciones

El anterior re uerimieqﬁ?ﬂ fue nofificade por fijacion en lista, de fecha
2 If!l‘lir?f.l -

CONCEPTO TECNICO No. 12 0T |EXAMINADOR TECNICQ Codigo No.202012




