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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Tramite : 011
Evento : 378
Actuacidén : 444
Referencia : Expediente No. 06.083.424
Asunto : Solicitud de patente para DERIVADOS DE
ATQUILPIPERAZIN Y

ALQUIHOMOPIPERAZINCARBOXILATOS, SU PREPARACION
¥ SU APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA
FAAH

Solicitante : SANOFI-AVENTIS

Fecha de Solicitud: 23 de agosto de 2006

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en
el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 1414 notificado
por fijacién en lista del 5 de febrero de 2010. Para atender a la
mencionada providencia solicité un plazo de treinta (30) dias mediante

memorial radicado el 22 de abril de 2010.

2. Mediante el Oficic No. 1414 se puso en conocimiento del solicitante
el informe del examen de fondo que contiene las observaciones hechas

por su Despacho sobre la presente solicitud de patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3. Reivindicaciones

En forma resumida su Despacho afirma lo siguiente:
3.1 El Examinador objeta la claridad de la reivindicacién 1 debido a
que la misme define de forma muy amplia los radicales que sustituyen

la estructura de fé6rmula 1.
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3.2 Finalmente, sefiala que las reivindicaciones 11 y 12 reclaman un

uso de los compuestos de férmula (I), lo cual no es aceptable de

acuerdo con la legislacidén Colombiana.

4. Modificacidén a una Solicitud en Tramite

De conformidad con lo establecido en los articulos 34 y 36 de la
Decisién 486, que permite al solicitante en cualquier momento del
tramite efectuar modificaciones y divisiones sin ampliar el objeto
de la invencién inicialmente solicitada, me permito presentar un

nuevo capitulo reivindicatorio, que comprende 9 reivindicaciones.

En relacién con las objeciones formuladas con respecto a la falta de
claridad del capitulo reivindicatorio de la presente solicitud
queden superadas respectivamente con las modificaciones realizadas

de la siguiente manera:

e El1 alcance de la reivindicacidén 1 ha sido 1limitado a los

radicales soportados en los ejemplos.

o Las reivindicaciones 11 y 12 han sido eliminadas con el fin
evitar hacer referencia a usos y cumplir con la legislacién

colombiana siguiendo la sugerencia del Examinador.

De esta manera, los compuestos generados con las definiciones de los
radicales del nuevo pliego reivindicatorio se encuentran soportados

en los ejemplos de la presente solicitud.

Finalmente deseamos poner de presente, que a pesar de eliminar materia
del pliego reivindicatorio, mi representada no renuncia a la proteccidén
que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de
presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite
de la presente solicitud, beneficidndose de la fecha de prioridad

inicialmente reivindicada.
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4.1 Argumentos a favor del nivel inventivo de la presente solicitud

Con respecto al anadlisis efectuado por su Despacho, mi representada
respetuosamente expresa su total desacuerdo con respecto a que la
presente solicitud carece de nivel inventivo. Cabe resaltar los
siguientes puntos que claramente demuestran que la materia divulgada en

la presente invencidén cumple con el requisito de nivel inventivo.

En primer lugar, deseamos poner de presente que el uUnico radical
estructural en comin entre los compuestos de la presente invencidén con
los revelados en D1, corresponde al carboxilato, es decir -C(0)0O-, en
donde el Atomo de nitrbdgeno se encuentra unido al grupo -C(0) que se
encuentra ciclisado en los compuestos de la presente invencién,

mientras gque en los compuestos de D1 se encuentra “libre”.

) Ademis de esta caracteristica en comin, ningGn otro grupo funcional de
la formula de Dl concuerda con la de la presente invencién. Por
consiguiente, en vista de las grandes diferencias estructurales entre
los compuestos de la invencidén y los de D1, una persona versada en la
materia de ninguna manera habria estado motivada a considerar el
contenido de dicho documento citado con el fin de preparar compuestos

de acuerdo a la presente invencidn.

AGn mas, aungue una persona versada en la materia hubiera considerado
las ensefianzas del documento de D1 en combinacién con las de D2, no
habria tenido la informacién suficiente para preparar compuestos como

los revelados en la presente solicitud.

De hecho, el documento citado D2 se refiere a derivados de piperazina
diferentes estructuralmente v que son atiles como
agonistas/antagonistas de los receptores NPY, es decir,
terapéuticamente diferentes a los compuestos de la presente invencién.
En particular, dicho documento describe derivados de 1,5-
dioxopentilpiperazina, los cuales poseen un grupo carbonilo unido al

grupc piperazina, que no tiene el grupo 2-amino-axietil, que es
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caracteristico del esqueleto quimico de un compuesto de formula (I) de

acuerdo a la presente solicitud.

Asi las cosas, una persona técnica versada en la materia nc habria
podido preparar compuestos de acuerdo con la presente invenciédn, a
partir de las ensefilanzas de D1, aln en combinacién con las enseflanzas
de D2. Por lo anterior, resulta evidente que los compuestos
reivindicados. en la presente solicitud NO pueden ser derivados de forma

obvia a partir de las anterioridades citadas.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre 1la presente solicitud de patente, respetuosamente
solicito se contintie con su tramitacién. Sin embargo, en el evento
que el Despacho considere que una modificacién adicional es necesaria,
respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el
J articulo 45 inciso 2 de la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad
Andina a efecto de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier

complementacidén o aclaracidn.

5. Anexos.

o Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 9 reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.

Sefiora Directora,

L@ Clre 12> bl

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. No. 23.555
CC. 35.456.344 de Usaquén

COLO-14775-841-023-6
1 DVF\DVF\ID-172621\WPC14775
No. M-2010-172621\DVF
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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070 |
E-mail: clientes@cavelier.com

' @ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 C.C. B NIT [
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 CE. ] Otro O
E-mail: clientes@cavelier.com ’ Cual
Domicilio: - Bogoté, Colombia. Numero  35.456.344 T.P.23.555

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

D Comprobante de pago por  reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacién por
D Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
E personas juridicas.







REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que responde a la férmula (I):
(0] R, T
)J\ )ﬁ]/N\

N~ o R,

R(/G\\EA%;/NTVﬁA o

en la que:

n representa un numero entero igual a 1 6 2;

p representa un nimero entero que va de 1 a 4; ¢x
A se elige entre uno o varios grupos X y/o Y; X
X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos alquilo Ci-g;

Y representa bien un grupo alquenileno C; o bien un grupo
alquinileno C;;

G representa un enlace sencillo, un &tomo de oxigeno o un
grupo C=0; f

R; representa un grupo R; opcionalmente sustituido con uno o
varios grupos Rs y/o Rg;

R; representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo,
difenilmetilo, quinolinilo, indolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, pirimidinilo o tiazolilo;

Rs representa un &tomo de haldgeno o un grupo ciano, alquilo
Ci-g, alcoxi Ci-s, fluorocalquilo Ci;-4, fluoroalcoxi Cjs, 0o -0O-
(alquileno Cj;-3)~0-;

R¢ representa un grupo fenilo, naftalenilo o benciloxi, el
grupo o grupos Rg es sustituido opcionalmente por uno o mas
grupo Rs identicos o diferentes entre si;

R, representa un &tomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Ci-g;

R; representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-g,
cicloalquilo Cs-7 o cicloalquil Cs_s—alquilo Ci-3;

en forma de base, de sal de adicidén con un &cido, de hidrato

o de solvato.
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2. Compuesto de férmula (I) segtn la reivindicacién 1,
caracterizado porque:
n representa un nimero entero igual a 1;
p representa un numero entero que va de 1 a 4;
A se elige entre uno o varios grupos X y/o Y;
X representa un grupo metileno opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos alquilo Ci_g;
Y representa un grupo algquinileno Cj;;
G representa un enlace sencillo o un atomo de oxigeno;
R; representa un grupo R; opcionalmente sustituido con uno o
varios grupos Rs y/0 Reg;
R; representa un grupo elegido entre un fenilo, naftalenilo
o isoxazolilo;
Rs representa un &tomo de haldégeno o un grupo ciano, alcoxi
Ci-¢ © fluoroalgquilo Ci_g;
Rg representa un grupo fenilo;
R, representa un &tomo de hidrégeno o un grupo algquilo Ci-g;
R; representa un Atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo Ci-g,
cicloalquilq C3-7 o cicloalquil Ciz-s—alquilo Ci-3;
en forma de base, de sal de adicién con un &cido, de hidrato

o de solvatd.

3. Compuesto de fdérmula (I) segun una cualguiera de las
reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque:
R, representa un atomo de hidrégeno;
Rs; representa un A&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci-g,

cicloalquilo Cs3-7 o cicloalquil Cjz_gs—alquilo Cji-s3.

4. Procedimiento de preparacién de un compuesto de
férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
é, que comprende la etapa que consiste en transformar el
carbamato-éster de férmula general (II)

0 R

/ﬂ\ 2 OR
oy
e

(n

157



o

1B

en la que m, Ri, Ry, G, A, p y n son tales como se han
definido en la férmula generél (I) segun la reivindicacién 1
y R representa un grupo metilo o etilo,

por aminolisis mediante una amina de férmula general R3NH, en

la que R; es tal como se ha definido en la férmula general

(I).
5. Procedimiento de preparacién de un compuesto de
férmula (I) segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

3, que comprende la etapa gque consiste en transformar la

carbamato-amida de férmula general (V)
B
NJ
o,
Mg ©
n

V)

H/

en la que Ry, Rz y n son tales como se han definido en la
férmula general (I) segtn la reivindicacién 1,

por reaccién con un derivado de fdérmula general Ri-G-[A]p-W
(VI) en la que R;, G, p y A son tales como se han definido en
la férmula general (I) y W representa un &atomo de cloro,

bromo o yodo, o un grupo mesilato o tosilato.

6. Compuesto que responde a la férmula general (II):

/ﬁ\ I OR
oy
R, /G\fAifNM o

()

en la que Ri, Rz, G, A, p vy n son tales como se han definido
en la férmula general (I) segin la reivindicacién 1 y ‘R

representa un grupo metilo .o etilo.



7. Compuesto que responde a la férmula general (V):

H’@ R
V)

en la que R, R3 y n son tales como se han definido -en 1la

férmula general (I) seguin la reivindicacién 1.

8. Compuesto de férmula (I) segln una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en forma de base, de sal de adicién
con un A&cido, de hidrato o de solvato farmacéuticamente
aceptable, para su utilizacidén como medicamento. 74
. )

9. Composicién farmacéutica que contiene al menos un
compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en forma de base, de sal de adicién
con un &cido, de hidrato o de solvato farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente uno o varios excipientes

farmacéuticamente aceptables.

DVF\DVF\iD—172628\WPC14775
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2020 ¢
Bogota, D.C.,
Abogado:
EMILIO FERRERO | ‘_
ASUNTO: Radicacién No. 06 08 3424
Tramite 002
Evento 378
Actuacion 430
Oficio x

Folios | 2= _‘1 47 T 5

Como resultado del Examen de Fondo, reallzado con fundamento en el articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de Ia Comumdad Andma se comunica:

Documentos estudiados

Descripcion: Folios 30 a 66., como se;radllcé mncnalmente
Folios 91 a 127 como fue modlf cada en fase nacional.

Reivindicaciones: Folios 67 a73 como se radic6 inicialmente.
Folios 128 a 134 como fue modificada en fase nacional.
Folios 158 a 161 como fue modlf cada el 2010.06.15

Prioridad: FR 0401953 (2004-02"-26)‘

Como resultado del Examen de Fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decisi6n 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

Objeto de la Invencién

Titulo de la invencion: “Derlvados de alqmlplperazun y alquilhomopiperazin
carboxilatos, su preparacuén y su apthacnén como |nh|b|dores de la enzima FAAH.”

At TR LT l it

Exp. 2006 083 424 — Segundo Art. 45 -
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Problema Técnico Planteado: “Necesidad de encontrar y desarrollar productos
inhibidores de la enzima FAAH.”

Solucion: “Proveer compuestos de acuerdo a la formula | capaces de actuar como
inhibidores de FAAH” T e e

IPC: C7D 295/185 AC; AB1K 31/495 AC; AS1K 31/506 AC; AB1P 33/0 AC; AG1P
3110 AC; AB1P 29/0 AC; AB1P 25/0 AC; A61P37/00° "

Analisis de la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Claridad y Concision: |

Se observa que la reivindicacion 1, a pesar de su modificacion, define de forma muy
general algunos radicales de formula |, lo cual ocasiona que se cobijen un gran

grupo de compuestos de los cuales no todos poseen sustento en la descripcion.

De hecho, en la descripcién el solicitante tnicamente demuestra un IC50 del orden
MM para los compuestos identiﬁcados como 21,48 y 49 (f.116) que en la formula |

representan: o A
Cuadro 1- Significado de radicales:en la formula | para los compuestos 21,48y 49
# R1 G [ [Alp N HiR2#| R3 Base o sal
21 | Naftalen-1-ilo | enlace - | (CH2)2 «l:#4 »=i-H+ .| CH3 | Base
48 | 3-fenil-fenil enlace | (CH2)3,.{1 | H.~-| CH3 | Base
49 | 4-fenil-fenil enlace - -{.(CH2)3 |1 H CH3 | Base

De los ejemplos (f.101-114) y la tabla 1 (f. 115-121), se observa que hay soporte en
la descripcién para las los compuestos de acuerdo a la formula | cuando n significa
1, R2, Hidrégeno y cuando los compuestos son bases o son sales de HCI, pero no
para el amplio alcance que el solicitante reclama. -

Se requiere al solicitante reducir el alcance de la reivindicacion 1, de manera que se
encuentre debidamente sustentada en el contenido de la descripcion.

Exp. 2006 083 424 — Segundo Art. 45




En el caso de la reivindicacion 8 se observa que no aflade ninguna caracteristica
técnica a la materia reclamada, ni que defi ina. de una mejor manera la solicitud.

Se requiere al solicitante la eliminacion de esta del capitulo reivindicatorio.
Respuesta a los argumentos del solicitante

Con relacion a la claridad de!l capitulo reivindicatorio el solicitante dice: “- el alcance
de la reivindicacion 1 ha sido limitado a los radicales soportados en los ejemplos. —
Las reivindicaciones 11 y 12 han sido eliminadas con el fin de evitar hacer
referencia a usos y cumplir con la Ieglslacmn co|omb|ana siguiendo la sugerencia
del Examinador”

Este Despacho observa que la’ cantldad de compuestos reclamados en la
nueva reivindicacién 1 es ain muy amplia, y que muchos de los compuestos
alli reclamados no encuentran soporte en’ Ios ejemplos y las realizaciones
mostradas por el sollcnante en, Ja matena descnptlva presentada.

Por otro lado, se observa que la nueva. reivindicacion 8 no define ninguna
caracteristica técnica que ayude a definir mejor la materia recamada. Se
concluye que los problemas de clarldad y soporte en la descripcién aun
permanecen. :

Con relacién a una solicitud de divisional el solicitante dice: “... se reserva el
derecho de presentar un solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la
presente solicitud”

Este Despacho recibira las divisionales que el solicitante desee presentar
siempre y cuando estas no amplien la'materia reclamada en la prioridad. De
ser el caso, este Despacho procedera arealizar el debido Examen de Fondo
a la solicitud en virtud de la prioridad reclamada.

En cuanto al nivel inventivo de la solicitud frente a D1, el solicitante dice: “... el
Unico radical estructural en.comun: eht're’los' comp’uestos de la presente invencién
con los revelados en D1, corresponde al carbOX|IatOt‘£(O)O- en donde el atomo
de nitrégeno se encuentra unido al grupo: r—@(@)ﬂu’eseencuentra ciclisado (sic) en
los compuestos de la presente lnvenclén “mrénttraszque en Ios compuestos de D1 se

LR U
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encuentra “libre”... en vista de las grandes' diferencias estructurales entre los
compuestos de Ia invencion y los de D1, una persona versada en la materia de
ninguna manera habria estado motlvada a'‘considerar el contenido de dicho
documento citado con el fin'de preparar ‘compuestos de acuerdo a la presente
invencion”

e

[

é’éiholéculas del estado de la
ntre las distribuciones de los

Este Despacho observa que"l’a s1mihtud cof
técnica se establecio por el simil es:taBlet:lqi N

atomos en el espacio, de allf que Ias gn%lgéc "‘é‘l estadodelarteylasdela
presente solicitud sean inhibidores ¢ de 3 énzitha FAAH. Se observa que D1
sugiere al experto una configuracion estructural posible de los compuestos
con la actividad biolégica ! mencwnada ‘

Sin embargo, los atomos empleados en [a presente solicitud logran una
configuracion electronica y una distribucién espacial diferenciada de la
mostrada en el estado de la técnica.

Frente a D2 argumenta: “... se refiere a derivados de piperazina diferentes
estructuralmente y que son utiles como agonistas/antagonistas de los receptores
NPY, es decir, terapéuticamente diferentes a los compuestos de la presente
invencion... describe derivados de 1,5- dloxopentllplperazma los cuales poseen un
grupo carbonilo unido al grupo plperazma los cuales poseen un grupo carbonilo
unido al grupo piperazina, que no: tiene el grupo. 2-amino-axietil, que es
caracteristico del esqueleto quimico 'de un compuesto de formula (I) de acuerdo a la
presente solicitud... resulta evidente que los compuestos reivindicados en la
presente solicitud NO pueden ser‘ der‘vados de forma obvia a partir de las
anterioridades citadas.” i il

Este Despacho observa que D2 Ad' Syractividad biolégica en relacion a
lo que se ha reclamado .én:la‘presen iolicitid: Se observa que sugiere al
experto en la materia un ‘patron: .estriictural para obtener una actividad
biolégica diferenciada de la acé presentada.

Se concluye que D1 se relaciona con la actividad de los compuestos aca
reclamados y que D2 no esta relacionado, por lo cual este ultimo no
desvirtiia la altura inventiva de la solicitud.

Exp. 2006 083 424 - Segundo Art. 45
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decnsnén 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro deltérmino de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se'denegaré la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a Io dlspuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de Ia Circular Unica N° 10 de 2001.

El anterior requerimiento fue ,notlfcado por ﬁjamén en lista, de fecha

"2 Ny am. .
CONCEPTO TECNICO ' _' o EiAMlNADE)e TECNICO
NUMERO: 3643 ©| Y Cédigo:202092

Exp. 2006 083 424 — Segundo At. 45 A1



