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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y € Fecha. 2010-01-29 16:14:15  Dep 2020 IglR NUEVASCR
Tra 11 PATENTEIY)] Eve. 378 FASENACIONAL

Divisién de Nuevas Creaciones Act. 538 PETICION Folios 13
E. S D.
REF. SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

Invencion: COMPUESTOS POLIHETEROCICLICOS Y SU USO COMO
ANTAGONISTAS DEL  RECEPTOR DE  GLUTAMATO
METABOTROPICO

Expediente: 06077645

Solicitante; ASTRAZENECA AB

Asunto: SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD

MAURICIO PATINO BONNET, mayor de edad, con domicilio en la ciudad de Bogota
D.C., identificado como aparece al pie de mi firma, portador de la tarjeta profesional
nimero 73.583 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de apoderado de
ASTRAZENECA AB y en cumplimiento de la exigencia del Articulo 44 de la Decisién
486 de 2000 de la Comunidad Andina, comedidamente y estando dentro del término de seis
(6) meses previsto para el efecto, por medio del presente memorial acudo a la Divisién de
Nuevas Creaciones de la Superintendencia de Industria y Comercio con el fin de
SOLICITAR SE PROCEDA A LA REALIZACION DEL EXAMEN DE
PATENTABILIDAD correspondiente a la solicitud de patente de invencién que se tramita
bajo el expediente No. 06077645 y cuyo objeto se denomina “COMPUESTOS
POLIHETEROCICLICOS Y SU USO COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
DE GLUTAMATO METABOTROPICO?”, la cual fue publicada en la Gaceta de la

Propiedad Industrial No. 606 del 31 de julio de 2009.
/

De conformidad con la Resolucién No. 69699 del 30 de diciembre de 2009 de la

Superintendencia de Industria y Comercio, adjunto al presente memorial el Recibo Oficial

3 N /e 440000

No. de fecha de , por valor de

De la sefiora Jefe de la Division de Nuevas Creaciones,

~

AINATAAYY
MAURICIO PATINO BONNET
C.C. 11.342.699 de Zipaquira
T.P. 73583 del €.S. de la J.

N/Ref: 61962 .
DME: 363118
PRIETO & CARRIZOSA S.A., CARRERA 9 No. 74 - 08, OF. 403; BOGOTA, D.C., COLOMBIA; PBX: (571) 326 8600 — 326 8400
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SUPERINTENDENC!A 3 ]
D
P ’ . " I:INUSFRIAYCOMERCIO
s 2»;?0. 06-077645. .00013-0000 '
) . 8. -01-, 14 |
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 10 — 4068 nm1mﬁawm%&¥mmmmmmg
s 10 - 4 ©: 378 FASENACIONAL]

Act. 538 PETICION Folios: 13

ONSTIENACION sz

SO¥:  CIENTO CINCUENTA Y CINCOD MIL PESOS

\DEF‘QSITQNTE ‘ TIPC FAGD BQH;E CUENTR No. PAGC FeChA PRO Vr. PABD

{IETD & CARRIZOSA S.&  CONSIGNACION  BANCO DE BOSOTA (42754387 326217370 18/01/2010 37,275,000.00
B D DR CE PR T O tun

iﬁf‘é?._—ééﬁ?iéﬂiﬁ_” _____________________________ L:é?:';ér;;; ) TOTAL CONCEPTD

1 G0003-0i-01 SOLIDITUDES 82 INVGCACION DE UMA PRIDRIDAD E¥ MU 133,000.00

TOTAL ¢ $ 135,000.00
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CLIENTE: MOELLER & co
REF: 81962
$470.000 EXAMEN pE PATENTABILIDAD

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SuPE,
J! R RC
No.os LT '0

. F ha: 2 45 [T
X O1O~ R -.0 NN
RECIBD DFICIAL DECAJA @ 10 — 4,041 G PA7~g,1\,$§,;6.-14.-15 2213'0000
FECHA : ENERD 18 DE 2010 EPEncion™ e 572020 DR Ny .
; o Folios: 13 ASENAC!ONALC/:R /«“
ML CONSTIGNACTON thiss
DEPDSITANTE TIFO PAGS BANCE CUENTA No. PABD  FECHA FBC Vr. PAGD
PRIETO & CARRIZOSA 5.4 CONSIGNACION  BANCD DE BOGOTA 062754787 TAUTIL 18/01/208 37,275,000.00
#1850 D N CE P T 0 gt
CANT. RENTISTICO CONCERTD TOTAL CONCEPTD ]
{ 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD ¥ MODIFICA 17 WARCAS Y LEWAS COMERCIALES 114, 000,60
TOTAL s 114.000.00

SON:  CIENTD CATBRECE WIL PERDS

RESPONSABLE :

LICADD AL EYPEDIENTE Mo,
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REF: 61962
No. 06-077645- -00013-0000
Fecha: 2010-01-29 16:14:15  Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
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RADICACION EXPEDIENTE No. 06-77645

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCI(SN"
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 606 DE
FECHA 31 DE JULIO DE 2009 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 28 DE OCTUBRE DE 2009

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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A is —Cg-4alkyl, —-Cg-2alkyl-SO-Cp-2alkyl-, —-Cp-22lkyl~S02-Co-
2alkyl-, ~Cg-2alkyl-CO-Co-2alkyl-, ~C-2alkyl-NR°CO-Co.-2alkyl-, -Co-2alkyl-
NR’S02-Cp.2alkyl- or —heteroCo-4alkyl; ’

Y is optionally substituted with 1-7 independent halogen, ~CN, NO,,
-C1-6alkyl, -C1-galkenyl, -C1_galkynyl, -OR3, -NR5R6, -C(=NR5)NR6R7,
-N(=NR35)NR6R7, -NRSCORS, -NR5CO,R6, -NR5SO,R8, -NRSCONRSR7,-SR8,
-SOR8, —SO,R8, ~SO,NR5R6, -COR5, -CO,R3, ~CONRSRS, -C(=NR3)R6, or —
C(=NORJ)RS substituents, wherein optionally two substituents are combined to form
a cycloalkyl or heterocycloalkyl ring fused to Y; wherein the -C1.-galkyl substituent,
cycloalkyl ring, or heterocycloalkyl ring each optionally is further substituted with 1-5
independent halogen, —~CN, —C1-galkyl, “O(Cg-6alkyl), -O(C3-7cycloalkyl), —
O(aryl), ~O(heteroaryl), -N(Cp-6alkyl)(Co-6alkyl), -N(Cp-galkyl)(C3-7cycloalkyl), or
—N(Co-salkyl)(aryl) groups;

R5, RS, and R7 each independently is ~C-galkyl, -C3-7cycloalkyl,
heteroaryl, or aryl; any of which is optionally substituted with 1-5 independent
halogen, ~CN, —C1-galkyl, “O(Cp-6alkyl), —O(C3-7cycloalkyl), ~O(aryl), -
O(heteroaryl), ~N(Co-6alkyl)(Cp-6alkyl), “N(Co-6alkyl)(C3-7cycloalkyl), -N(Co- ¥
6alkyl)(aryl) substituents;

R8 is -C1-alkyl, ~C3-7cycloalkyl, heteroaryl, or aryl; optionally
substituted with 1-5 independent halogen, ~CN, ~C1-galkyl, -O(Co-galkyl), ~O(C3-
7cycloalkyl), -O(aryl), ~O(heteroaryl), -N(Co-6alkyl)(Co-6alkyl), -N(Co-6alkyl)(C3-
7cycloalkyl), -N(Cp-galkyl)(aryl) substituents;

B is ~Cp-4alkyl, —Cp-2alkyl-SO-Cp-2alkyl-, ~Cp-2alkyl-802-Cp-
2alkyl-, ~Co-2alkyl-CO-Cq.2alkyl-, -Co-2alkyl-NR'’CO-Cp-alkyl-, ~Co-2alky}-
NR!°S02-Cp-2alkyl- or ~heteroCg_4alkyl;

R9 and R10 each independently is —Cg-galkyl, -C3-7cycloalkyl,
heteroaryl, or aryl; any of which is optionally substituted with 1-5 independent
halogen, —CN, —C1-6alkyl, —O(Cg-6alkyl), —O(C3-7cycloalkyl), —O(aryl), -
O(heteroaryl), -N(Co-galkyl)(Co-6alkyl), -N(Co-6alkyl)(C3-7cycloalkyl), ~N(Co-
ealkyl)(aryl) substituents; and

any N may be an N-oxide.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound represented by Formula (I):

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein

X and Y each independently is aryl or heteroaryl wherein at least one
of X and Y is a heteroaryl with N adjacent to the position of attachment to A or B
respectively;

X is optionally substituted with 1-7 independent halogen, —-CN, NO,,
-C1-6alkyl, -C1-galkenyl, -C1.galkynyl, -OR1, -NRIR2, -C(=NR1)NR2R3, -
N(=NR1)NR2R3, -NR1COR?Z, -NRICO;R2, -NR1SO,R4, -NR1ICONRZR3,-SR4,
-SOR4, -SO;R4, -SO,NR1R2, -COR1, -CO;R1, -CONRIRZ, -C(=NR1)R2, or- *
C(=NOR1)R2 substituents, wherein optionally two substituents are combined to form
a cycloalkyl or heterocycloalkyl ring fused to X; wherein the —Cj-galkyl substituent,
cycloalkyl ring, or heterocycloalkyl ring each optionally is further substituted with 1-5
independent halogen, —~CN, —C1-galkyl, ~O(Cg-galkyl), ~O(C3-7cycloalkyl), —
O(aryl), ~O(heteroaryl), -N(Co-6alkyl)(Co-6alkyl), -N(Co-6alkyl)(C3-7cycloalkyl), or
~N(Co-6alkyl)(aryl) groups;

R1, R2, and R3 each independently is —CQ-6alkyl, -C3-7cycloalkyl,
heteroaryl, or aryl; any of which is optionally substituted with 1-5 independent
halogen, —CN, -C}-galkyl, ~O(Co-galkyl), -O(C3-7cycloalkyl), -O(aryl), —
O(heteroaryl), -N(Co-6alkyl)(Co-6alkyl), -N(Cp-6alkyl)(C3-7cycloalkyl), -N(Co.
calkyl)(aryl) substituents;

’ R4 is —Cj-galkyl, -C3-7cycloalkyl, heteroaryl, or aryl; optionally
substituted with 1-5 independent halogen, —-CN, —C1.galkyl, —O(Cg-galkyl), -O(C3.
7cycloalkyl), -O(aryl), -O(heteroaryl), -N(Co-6alkyl)(Cop-6alkyl), -N(Co-6alkyl)(C3.
7cycloalkyl), -N(Cp-galkyl)(aryl) substituents;

-96 -




10

15

20

25

30

35

WO 03/029210

PCT/US02/31294 %

6-(5-pyridin-2-yl-2H-tetraazol-2-yl)- 1 H-indole-3-carbonitrile
3-methoxy-5-(5-pyridin-2-yl-2H-tetraazol-2-yl)benzonitrile
3-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2H-tetraazol-2-yl]-5-methylbenzonitrile
3-{3-fluoro-5-[5-(4-methyl-1H-imidazol-2-yl)-2H-tetraazol-2-
yl]lphenoxy)}pyridine

3-chloro-5-[5-(1 H-imidazol-2-yl)-2H-tetraazol-2-yl]benzonitrile

3-methyl-5-[5-(5-methyl-1H-imidazol-2-yl)-2H-tetraazol-2-
yllbenzonitrile
3-chloro-5-[5-(5-methyl-1H-imidazol-2-yl)-2H-tetraazol-2-
yl]benzonitrile
3-fluoro-5-[5-(1,3-thiazol-2-yl)-2H-tetraazol-2-ylJbenzonitrile
3-fluoro-5-[5-(1,3-thiazol-4-yl)-2H-tetraazol-2-yl}jbenzonitrile
3-{3-fluoro-5-[5-(1,3-thiazol-4-yl)-2H-tetraazol-2-ylJphenoxy} pyridine
3-fluoro-5-{5-[4-(trifluoromethyl)-1 H-imidazol-2-yl]-2H-tetraazol-2-
yl}benzonitrile

3-[5-(4-methyl- 1H-imidazol-2—yl)'-2H—teu'aazol-2-y1]-5-(pyridin-3- ¥
yloxy)benzonitrile
3-methoxy-5-[5-(4-methyl-1H-imidazol-2-yl)-2H-tetraazol-2-
yllbenzonitrile

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

25. A pharmaceutical composition comprising:
a therapeutically effective amount of the compound according to claim

1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and

a pharmaceutically acceptable carrier.

26.  The pharmaceutical composition according to claim 25, further

comprising i) an opiate agonist, ii) an opiate antagonist, iii) a calcium channel
antagonist, iv) a SHT receptor agonist, v) a SHT receptor antagonist, vi) a sodium
channel antagonist, vii) an NMDA receptor agonist, viii) an NMDA receptor
antagonist, ix) a COX-2 selective inhibitor, x) an NK1 antagonist, xi) a non-steroidal
anti-inflammatory drug, xii) a GABA-A receptor modulator, xiii) a dopamine agonist,
xiv) a dopamine antagonist, xv) a selective serotonin reuptake inhibitor, xvi) a
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ASUNTO Radicacion 06 77645
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Patente de Invencion [x] Patente de Modelo de Utilidad []

Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) [+] Capl.l [x] Cap.|l ]
No. Sol. Internacional PCT/US2005/005216

Fecha de Presentacion Internal.  17/02/2005

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios 117 - 216

1.2. Reivindicaciones: Folios 217 - 227

1.3.  Prioridad: Presentada en Estados Unidos el 18.02.04, bajo el
namero 60/545292

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: “Compuestos poliheterociclicos y su uso como
antagonistas del receptor de glutamato metabotrépico”

Segun las reivindicaciones 1-38 se refiere a compuestos de férmula (1) o una sal
o hidrato de los mismos y composiciones farmacéuticas que los contienen.
Dichos compuestos son antagonistas mGIuR 5.




El problema planteado en esta solicitud es proveer mas compuestos que sean
antagonistas del receptor de glutamato metabotrépico (mGIuR 5)

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona los
compuestos de la presente solicitud que son efectivos para el tratamiento de
trastornos neuroldgicos, siquiatricos, asi como dolor agudo, entre otros.

) Clasiﬁca_cién Internacional de Patentes A 61 K 31/4545

3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e La reivindicacion 1 hace referencia a un sinnimero de compuestos, de los
cuales muchos de ellos no se encuentran sustentados en la descripcion,
haciendo de dicha reivindicacién poco clara y sin concision. De la lectura de
la descripcién, se nota que son muy pocos los compuestos que realmente
solucionan el problema técnico, tales como los compuestos ejemplificados,

\_‘ en donde P es un grupo fenilo sustituido por halégeno que se encuentra
unido a un anillo de isoxazol, 1,2,4-oxadiazol o tetrazol, X6 es Ny Q es 1,2,4-
triazol; dado que las posibilidades que se ejemplifican son muy limitadas, no
es razonable asumir que toda la materia que se reivindica también soluciona
el problema técnico. Se le sugiere al solicitante restringir la materia a aquélla
que realmente soluciona el problema técnico planteado.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21, D
486)

. Elcontenido de la reivindicacién 32, que trata de “El uso de un compuesto...”,
no es patentable, debido a que la legislacion vigente contempla Gnicamente a
los productos o procedimientos como objetos a ser patentados.

5. Excepciones a la patentabilidad (articulo 20d, D 486)
El contenido de las reivindicaciones 33-38, que trata de “Un método de
tratamiento...”, no es patentable, debido a que se relaciona con métodos
terapeéuticos aplicados a seres humanos o a animales.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de Ia

cual se reivindica prioridad es 18.02.04, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Fecha de

° .
N Documento Titulo Publicacién

“Tetrazoles sustituidos por
heteroarilo moduladores del
receptor-5 glutamato 10.04.03
metabotrépico”

D1 WO 03029210




...

7. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1.  Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

- El documento WO 03029210 revela compuestos de férmula:

O 20

ATNEN

, que son moduladores de mGIuRb5. La
diferencia con los compuestos de la presente solicitud es que los
compuestos de D1 tienen un enlace entre el anillo central y los anilios
terminales.

Teniendo en cuenta el objeto de la presente solicitud, el cual es proveer
compuestos antagonistas mGIuRS5, es una derivacion evidente del estado de
la técnica, debido a que un técnico medio estaria en capacidad de tomar los
compuestos de D1 y mediante sus conocimientos de sintesis, modificarlos de
manera obvia para llegar a los compuestos reivindicados con la expectativa de
también fueran antagonistas de los receptores de glutamato.

Finalmente se reitera que, si bien puede haber compuestos inventivos, no
todos los compuestos reivindicados tienen el efecto reclamado, tal como se
dijo en el punto 3, y no se sabe reaimente cual de toda la materia reivindicada
(tal como se encuentra escrita), no se encuentra sugerida por D1.

8. Conclusion:

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

Reivindicaciones

(]
N Documento Afectadas

Requisito que Afecta

1-31 Nivel Inventivo

D1| WO 2003029210

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo  dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Alix Carme a Céspedes de Vergel
Directora @¢ Nuevas Creaciones (c)

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

EXAMINADOR TECNICO
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