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1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidn en lista de
19 de Febrero de 2010.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en
su Concepto Técnico No. 589 bajo los acapites de Claridad del Capitulp
Reivindicatorio y Nivel Inventivo me permito presentar las siguientes modificaciones
y argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan completamente dichas
objeciones.

LS4

En primera instancia, el Sefior Examinador objeta la claridad del capitulc

<

reivindicatorio actualmente presentado por considerar que incluye términos muy
generales como “alquilo inferior”, que no permiten delimitar de manera adecuada el
alcance de la invencién.

Asi mismo, el Sefior Examinador asegura que los sustituyentes sobre la férmula
I brindarian “"wna gran cantidad de compuestos que no corresponden a la invencién
de acuerdo con lo sustentado en la descripcién”.

Tomando en consideracién estas objeciones, es deseo del solicitante modificar
el capitulo reivindicatorio de manera que este revele de forma clara los derivados d
naftalina objeto de la presente invencion de acuerdo con las realizaciones preferidas
reveladas dentro de la descripcion de la solicitud en estudio.

En relacién con lo anterior, me permito resaltar que dichas modificaciones no
constituyen de manera alguna una ampliacién del alcance de la invencién, tal como
fue originalmente presentada, toda vez que se estd restringiendo la materia
reclamada en concordancia con los ejemplos especificos considerados dentro de la
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descripciénif limitando de forma significativa el ndmero. d¢ compuegtos cobijados | |
dentro del alcance de la reclamacion.
\

De esta forma, a lo largo de todo|el capitulo re vindica-torib se hp reemplazado i
el término | “inferior” por "C;-Cs” segun lg ensefiado en :lag pagipas|6 a 11 de |la
descripcién de la solicitud en estudio, y lo|ilustrado en lofs 188|ejemplos especificos
de las paginas 58 a 104 de dicha descripcidn. |

! dorresponda |a |

Asi mismo, se ha eliminado [la |posibilidad de due| R
“halogenalcoxi”, R? sea “alquilsulfanilalquilo”, que| cuandp R' |y R* |forman un i1
heterociclo| junto con el atomo de ni régeno al cual se encutntran unidos estén

do ld referencia |a

sustituidos' por “halogenalquilcarbonilamino”, y se ha elimin

posibles sustituyentes sobre el grupg fenilo condensado |a leste I]tterociclo, de
|

icos inclujdps |||,

acuerdo cdn lo revelado en los mencionados 188 ejemplos |[especi
dentro de la descripcién de la solicitud.

|

|

De manera similar, se han restringido los subindices| n,| p;, gy s para |que

\ V4 I ’ v . ¥’ e ; ‘ |
correspondpn soloa "0 6 17 asi como £ sé ha limitado umcame)nte a '’

|

De oﬂra parte, se han introducidd los nombres especifjcog de los grupos g los

| ,
que hacgn referencia las expresiones “heteroarilalqyilo”, | “heteroarilo”, |
“heterociclépalquilalquilo”y “heterociclild” segun lo revelado gn las péagjnas 9 a 11 de

la descripcion de la presente solicitud.
\
!

| . | |
Adicid;nalmente, se han introducjﬂo los posiblés grupps formaclos cuand«L se |||

hace referéncia a que “forman un anillo heterociclo $at1ra Ho de|4, 5, 6 0|7

miembros..+ .,

; |

Como? consecuencia de lo antefior, la objecién ' preseptada |por el Sefior |
Examinado}r a este respecto es totalmente superada, toda vez que la it[troduccié'l de
los nombrﬁes especificos de estos. grupos| permite una ihe&;ui\roca definicion de |la

‘ ’ .
materia que esta siendo reclamada.

i o
Asi mismo, me permito manifestar que es deseo del |solfcitant¢ eliminar las |
reivindicaciones 30 a 32 actualmente presentadas. *

!
De e$ta forma, el capitulo reivindicatorio modificado q]reca congtituido por 29

'reivindicaciones, correspondientes a las reivindicaciones al 29 artuaimente en ’

estudio, sobre las cuales se harl realizado las modifjcationes resefiadas
J . .
anteriormente, siendo por lo tanto dicho capitulo rejvindica torir totalmente claro |al
i

1
i
I

reclamar los derivados de naftalina objgto de la presente invencién
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Ahora bien, con respecto a la afirmacion realizada por el Sefior Examinador cor
'respecto a que la descripciéon de la solicitud en estudio no soporta sino alguno
posibles significados se los sustituyentes A, R* y R?, me permito llamar la atencion :
ese Despacho al hecho que las modificaciones realizadas anteriormente hacen que e
capitulo reivindicatorio refleje completamente los 188 mencionados ejemplos
especificos que hacen parte de la descripcién de la solicitud en estudio, y que una
restriccion mayor a dichos significados dejaria por fuera de la proteccion a alguno de
estos ejemplos especificos, como me permito ilustrar a continuacion:
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Ejemplo

Sustituyentes

[o]

Omomé

Ejemplo 103

R! y R* = junto con el dtomo de nitrégeno

forman un heterociclo de 6 miembros con un

heterodtomo adicional, nitrégeno, sustituido
3

2)
@Wcﬂ’ﬂ‘%"‘“
o Al
bencilo, A= n con m=1, n=1,

R3= H, Ry R°=H.

QNWQ

R! y R? = junto con el dtomo de nitrégeno
forman un heterociclo de 6 miembros con un
heterodtomo adicional, azufre, sin sustituir,

H4\/-\WCHJrr\
Ejemplo 15 [ 1
A= t A2con m=1, t =1, x= O, R*
=H
)\ 0 R'= alquilo C;, R?= fenil alquilo C; no
L O )
. B
Ejemplo 46 sustituido, A= A3con R°= alquilo C; y
p=1.
o R* y R? = junto con el atomo de nitrégeno
O\(/\ I\O forman un heterociclo de 6 miembros sin
0 Tq

N

Ejemplo 28 Ae
sustituir, A= A4 con Ré= alquilo

‘ Ci, q ={),
Q R' y R* = junto con el &tomo de nitrégeno
N forman un heterociclo de 6 miembros
SN ecass : '
op '
Ejemplo 43

o

condensado con fenilo, A= AS con s=1,

R’= alquilo C;.

e O

Ejemplo 108

N

Fa{1= H, R? heteroaril alquilo C,-tienilo, A=

Al
" con m=1, n=1, R3=H, Ry

R%= H,

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado cuenta con pleno sustento
dentro de las realizaciones preferidas de la invencién, siendo totalmente claro al
reclamar los derivados de naftalina de la invencion, y por lo tanto dicho capitulo
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cumple a cajabalidad con lo preceptuado
2000. i
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medio, mojtivado por sus ensefianzas, I
anillo de njaftalina por un grupo heteroy
los compueLfstos de la presente invencio

\
Sobre este particular, me permito g

citado documento D1 no existe ningun

L. . .
en la materia a seleccionar especificame

gran nﬂméro de posibilidades cubiertas
moléculas %asi obtenidas de la forma p:
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J
El citado documento D1 revela
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que sirve de puente a un grupo alquil-heterociclico A, los cuales sorj
antagonistas y/o agonistas inversos del receptor de histamina-3.

En relacién con lo anterior me permito resaltar que si bien dentro de la férmulz
(I) de D1 los grupos X, Y, Y, Z y Z' pueden corresponder a C para obtener un anill
central de naftaleno como el que estd presente en los compuestos que son objeto d
la solicitud en estudio, dicha féormula (I) de D1 es muy amplia y comprende adema
un gran numero de posibles anillos centrales como quinolina, isoquinolina,
quinazolina, quinoxalina, naftiridina y cinnolina, con diferentes patrones d
sustitucion sobre cada uno de estos anillos.

De esta forma, si se tiene en consideracion que dentro de los 194 ejemplo
especificos revelados en las paginas 77 a 201 de D1 se incluyen un gran niimero d
compuestos que poseen otros anillos centrales diferentes de naftaleno, la person
versada en la materia no tendrfa ninguna razén para escoger especificamente este
anillo central y no otro de los cobijados por el alcance de D1:

g\/ Q Ch‘l/ } C‘N/\K@\ ’
ZN Ng ‘:N
Br N N% ;l)\(Nj

Ejemplo 42D, D1
Quinolina Ejemplo 75E, D1 Ejemplo 778, D1
Quinoxalina i Qul?nazoliné

N N OH
N : N
L 2

NTX I ZN = Br \N'N-
L t
Ejemplo 156, D1 Ejemplo 168D, D1
-~ 1,5 Naftiridina Cinnolina

Sumado a lo anterior, los ensayos de actividad resumidos en la pagina 202 de
D1 sefialan Unicamente de manera general los valores de K; para los compuestos allf
revelados, sin indicar especificamente que tipos de anillos centrales poseen mejor
actividad, por lo que la persona versada en la materia no encontraria ningunz
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‘hinguna certeza con respecto a que al seleccionar de D1 especificamente compuestos

Para ilustrar este hecho, me permito referirme a compuestos evaluados como

L ¥

inhibidores de la enzima acil-coenzima A: colesterol aciltransferasa (ACAT)!. Dentrt
de dichos compuestos, se ha observado que el solo cambio del grupo amido por un
grupo amida reversa (carboxamido), reduce 200 veces la actividad del compuesto:

it [
HaCO OCH, HgCO OCH;
HaCO OCHg
IC4= 0.04 uM ICy= 9.4 uM

En este sentido, me permito resaltar que la modificacion estructural realizada
en el caso anterior no supone la introduccién o remocién de ningln grupo que pueda
aportar una densidad electronica o un efecto estérico a la molécula, sino la simpl

[£))

reorganizacion de los enlaces de la molécula.

Contrario a lo anterior, la modificacion estructural que deberia ser llevada a
cabo sobre los compuestos de D1 para obtener aquellos que son objeto de I

presente invencion requeriria la introduccién de un grupo polar que brindaria un
ambiente electrénico diferente a la molécula resultante.

Como consecuencia de lo anterior, la persona versada en la materia no tendria

con un anillo central de naftaleno, con un oxigeno puente en la posicién 6 y
sustituirlos de forma particular en la posicion 2 con una carboxamida se obtendrian
moléculas con una alta actividad frente al receptor histamina-3, toda vez que el arte
previo no brinda ninguna herramienta que le permitiera predecir el efecto que dicha
modificacién produciria sobre la actividad de los compuestos asf obtenidos.

De esta forma, la obtencién de los derivados de naftalina objeto de la presente
solicitud a partir de las ensefianzas de D1 no seria de ninguna manera evidente, toda
vez que para este fin la persona versada en la materia deberia seleccionar séio
algunos del gran nimero de compuestos cobijados por el aicance de ese documento,
de forma que el anillo central de la molécula sea un naftaleno sustituido en la
posicion 6 por un oxigeno puente, y modificar dichos compuestos para incluir en la
posicion 2 del anillo un grupo carboxamida sustituido, y el mencionado documento
D1 no indica o sugiere la utilidad de esta seleccion y modificaciones particulares.

! Roark, W. H., et al. J. Med. Chern. 1993, 36, 1662-1668.
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Como es evidente de la tabla anterior, los compuestos de la invencién qu
incluyen en la posicion 2 del anililo un grupo carboxamido sustituido posee
al menos 4 veces mas actividad que andlogos revelados en D1 que en est
posicion poseen un atomo de halégeno (Compuestos A y B de la tabl
anterior, comparados con compuestos C y E).

Adicionalmente, el solicitante ha encontrado de manera sorprendente que la

"]

longitud de la cadena carbonada puente que se une a la posicién 6 del anillo tiene

igualmente una influencia importante sobre la actividad farmacolégica de lo
compuestos de la invencion. De esta forma, si dicha cadena corresponde a un puent
etileno (como es ejemplificado en los compuestos de D1) la actividad es casi 1
veces menor que si dicho puente corresponde a un grupo propileno (ver compuesto
D y F de la tabla anterior, en comparacion con los compuestos C vy
respectivamente), y por lo tanto dicha actividad sera casi 40 veces superio
con respecto a los analogos cubiertos por el alcance de D1 (compuestos A
B de la tabla anterior).

Tomando en consideracion todo lo anterior, es claro que la person
versada en la materia partiendo de D1 no podria de ninguna maner
predecir que compuestos especificamente con las caracteristica
estructurales que poseen los reclamados por la solicitud en estudio tendrian
una actividad mejorada frente al receptor histamina-3.

Dentro de este marco de ideas me permito referirme al sefialamiento que hace
el Tribunal de lusticia de la Comunidad Andina con respecto a las definiciones de
“obvio” y “evidente” en la evaluacion del Nivel Inventivo de una solicitud de patente?:

“Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir qué
se entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender
por nivel inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “"que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”, Mientras
que lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que no se puede
dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo que resulte
obvio no es necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la

2 Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-IP-2005

A Y
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de la férmula general

0 2
N
T
o R

R se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

en la que

alquilo C+4-Ce,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionado
independientemente entre el grupo constituido por alquilo C4-Cs, I
hidroxialquilo C¢-Ce, |

fenilalquilo C4-Cg, donde el anillo de fenilo esta no sustituido o sustituido
con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por alquilo C4-Cs, halégeno, alcoxi C4-Cg, hidroxialquilo C4-Ce, y
alcoxialquilo C4-Cg;
R?  se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo C4-Cs,

cicloalquilo C3-C7,

cicloalquilalquilo C4-Cs,

hidroxialquilo C4-Ce,

alcoxialquilo C4-Ceg,

dialquilaminoalquilo C+-Cs,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo C4-Cs, halégeno
alcoxi C1-Cg e hidroxialquilo C4-Cs,

fenilalquilo C4-Cg, donde el anillo de fenilo esta no sustituido o sustituido
con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el grupo

constituido por alquilo C4-Cs, halégeno, alcoxi C4-Cg e hidroxialquilo C+-Ce,

’E’ HDHN\C.M/\ ~ Ll Cexire Aé %
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pirrolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre

alquilo C4-Cs 0 haldgeno,

heteroarilalquilo C4-Cs, donde heteroarilalquilo se refiere a grupo
alquilo C4-Cs en los que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grup
alquilo esta reemplazado por un grupo heteroarilo seleccionado del grupo qu
consiste de furilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, isoxazolilo
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, y pirrolilo, donde el anillo d
heteroarilo esta no sustituido o sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cg,

heterociclilalquilo C4-Cs, donde heterociclilalquilo se refiere a grupo
alquilo C4+-Cs en los que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grup
alquilo esta reemplazado por un grupo heterociclilo seleccionado del grupo que
consiste de piperidinilo, piperazinilo, azepinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiadiazolilidinilo,
dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, y tiomorfolinilo
donde el anillo de heterociclilo esta no sustituido o sustituido con uno o dos
grupos alquilo C4-Cg; 0
R'yR? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo heterociclico saturado o parciaimente insaturado de 4, 5, 6 6 7 miembros
que contiene opcionalmente otro heteroatomo seleccionado entre nitrogeno,
oxigeno o azufre, dicho anillo heterociclico seleccionado del grupo que consiste
de azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, azepanilo, 2,5-dihidropirrolilo y 3,6-dihidro-2H-piridinilo, estando
dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno, dos o tres

grupos seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo

C+-Ce, halégeno, halogenalquilo C+-Cs, hidroxi, hidroxialquilo C4-Cs, alcoxi Cy

Cs, ox0, fenilo, bencilo, piridilo, dialquilamino C1-Cg, carbamoflo y alquilsulfonilc

A4

C1-Cs, 0 estando condensado con un anillo de fenilo;
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A se selecciona entre

3
R 4

\’\\N/\(CRQR‘%,,,/\
EE&J Al )[\D:“t

: N 0
" a3 ke A4
en la que
m es0,162;
n es061,;

R®  es hidrégeno o alquilo C1-Cg;

RyR"  se seleccionan independientemente entre si entre hidrogeno ¢

alquilo C4-Ceg;

t es 1;

R*  es hidrégeno o alquilo C1-Cg;

X  es 0,8 oN-R? siendo R® hidrégeno o alquilo C1-Cg;
p es061;

R®  es alquilo C+-Cs o cicloalquilo Cs-C7;

q es061;

R®  es alquilo C4-Cs;

s es061;

R’  es alquilo C1-Cg;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Los compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en los

que

R'  se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,
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alquilo C4-Cs,
fenilo ‘no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre alquilo C4-Cg, 0 hidroxialquilo C4-Cs, y fenilalguilo C1Q-
Cs donde el anillo de fenilo puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos
grupos seleccionados independientemente entre alquilo C4-Cs, halégeno, alcoxi
C1-Cs 0 hidroxialquilo C4-Cg;
R?>  se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno,

alquilo C4-Cg,

fenilo no éustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionado

independientemente entre alquilo C4-Cg, halégeno, alcoxi C1-Cg 0 hidroxialquil
C1-Ce, Y fenilalquilo C1-C¢ donde el anillo de fenilo puede estar no sustituido
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entn
alquilo C4-Csg, halégeno, alcoxi C4-Cs 0 hidroxialquilo C4-Cg; 0 |
R'yR? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman u
anillo heterociclico saturado de 5 6 6 miembros que contiene opcionalmente
otro heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno-o azufre, dicho anill

heterociclico seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinilo

imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinil
isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, estando dich‘
anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno, dos o tre
grupos seleccionados independientemente entre alquilo C4-Cg, alcoxi C1-Cs Yy
oxo, 0 estando condensado con un anillo de fenilo;

A se selecciona entre
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en la que
m es0,162;
n es0,61;

R®  es hidrégeno o alquilo C4-Ce;

t es 1;

R*  es hidrégeno o alquilo C4-Cg;

X  es O, S o N-R® siendo R® hidrégeno o alquilo C4-Cg;
p es061;

R®  es alquilo C1-Cg;

q es061;

R®  es alquilo C1-Cg;

] es061;

R’  es alquilo C4-Cg;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Compuestos de férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, e

—

los que R' se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, alquilo C4-Ca,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionado

independientemente entre alquilo C4-Ce, © hidroxiaiquilo C4-Ce, Y fenilalquilo C,

Cs donde el anillo de fenilo puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos
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grupos seleccionados independientemente entre alquilo C4-Cg, halégeno, alcoxi

C+-Cs 0 hidroxialquilo C1-Cs y R? es hidrégeno o alquilo C4-Cs.

4, Compuestos de férmula | de acuerdo con cualquiera de la
reivindicaciones 1 a 3, en los que R' es fenilalquilo C4-Cs donde el anillo d
fenilo puede estar no sustituido o sustituido con uno o dos grupo
seleccionados independientemente entre alquilo C4-Cg, halégeno, alcoxi C4-C

o hidroxialquilo C4-Cs.

5. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacion 1 o las
reivindicaciones 3 6 4, en los que R? se selecciona entre el grupo constituido
por

hidrégeno, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-C;, cicloalquilalquilo C4-Ce,
hidroxialquilo C1-Cg,

alcoxialquilo C4-Cg, dialquilaminoalquilo C1-Cs,

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionado
independientemente entre el grupo constituido por alquilo C4-Cg, halégeno,
alcoxi C-Ce e hidroxialquilo C1-C,

fenilalquilo C4-Cs, donde el anillo de fenilo esta no sustituido o sustituid
con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el grup
constituido por alquilo C4-Cg, halégeno, alcoxi C4-Cg e hidroxialquilo C4-Cs,

pirrolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entn
alquilo C4-Cg 0 halégeno,

heteroarilalquilo C4-Cs, donde heteroarilalquilo se refiere a grupo
alquilo C4-Cs en los que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grup
alquilo esta reemplazado por un grupo heteroarilo seleccionado del grupo qu
consiste de furilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, y pirrolilo, donde el anillo d

heteroarilo esta no sustituido o sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Cs,
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heterociclilalquilo C4-Cg, donde heterociclilalquilo se refiere a grupo
alquilo C4-Cg en los que al menos uno de los atomos de hidrégeno del grup
alquilo esta reemplazado por un grupo heterociclilo seleccionado del grupo qu
consiste de piperidinilo, piperazinilo, azepinilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo
imidazolinilo, imidazolidinilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolidinilo
isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiadiazolilidinilo
dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, y tiomorfolinilo
donde el anillo de heterociclilo estd no sustituido o sustituido con uno o dos

grupos alquilo C4-Cs..

6. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 o las
reivindicaciones 3 a 5, en los que R? se selecciona entre el grupo constituido
por hidrégeno,
alquilo C4-Csg,
fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionados
independientemente entre el grupo constituido por alquilo C4-Cg, hal6geno,
alcoxi C4-Cg e hidroxialquilo C4-Cs,
fenilalquilo C4-Cs, donde el anillo de fenilo esta no sustituido o sustituido
con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el grupo
constituido por alquilo C4-Cg, halégeno, alcoxi C4-Cg e hidroxialquilo C4-Ce, ¥
pirrolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre

alquilo C4-Cg 0 haldgeno.

7. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en los que
R'y R? junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4, 5, 6 6 7 miembros que
contiene opcionaimente otro heteroatomo seleccionado entre nitrégeno,

oxigeno o azufre, dicho anillo heterociclico seleccionado del grupo que consiste

W

de azetidinilo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo,
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isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo
tiomorfolinilo, azepanilo, 2,5-dihidropirrolilo y 3,6-dihidro-2H-piridinilo, estando
dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo
C4-Cs, halégeno, halogenalquilo C4-Cs, hidroxi, hidroxialquilo C4-Cg, alcoxi Cq-
Cs, oxo, fenilo, bencilo, piridilo, dialquilamino  C4-Cs, carbamoilo, vy

alquilsulfonilo C4-Cs, 0 estando condensado con un anillo de fenilo.

8. Compuestos de formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 7, en
los que R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un
anillo heterociclico seleccionado entre el grupo constituido por piperidina,
piperazina, pirrolidina, tiomorfolina, morfolina y azepano, estando dicho anillo
heterociclico no sustituido o sustituido con uno, dos o ftres grupos
seleccionados independientemente entre el grupo constituido por alquilo C4-Cg,
halégeno, halogenalquilo, hidroxi, hidroxialquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cg, 0x0, fenilo,
bencilo, piridilo, dialquilamino C4-Cg, carbamoilo y alquilsulfonilo C4-Cs, ©

estando condensado con un anillo de fenilo.

0. Compuestos de formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en

los que R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un

anillo heterociclico saturado de 5 ¢ 6 miembros que contiene opcionalments

D

otro heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre, dicho anill
heterociclico seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, estando dich
anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno, dos o tre
grupos seleccionados independientemente entre alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cg ¥

oxo, o estando condensado con un anillo de fenilo.
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10. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1 o las

reivindicaciones 3 a 9, en los que A significa

3
R

N
QNN TCRR

Al
n

enlaquemes0,162;nes 006 1; R®es hidrogeno o alquilo C+-Ce, yR YR’

se seleccionan independientemente entre si entre hidrégeno o alquilo C1-Cs.

11. Compuestos de féormula | de acuerdo con la reivindicacién 10, en los que

R®y R son hidrogeno.

12. Compuestos de fdrmula | de acuerdo con las reivindicaciones 10 6 11,

enlosquemesiynes1.

13. Compuestos de formula | de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, en los que A significa

4

Rr\/\N/\(CHZ)m/-\
X\JD:H t A2

enlaquemes0,162;tes 1; R* es hidrégeno o alquilo C1-Cs; y X es O, S ¢

I

N-R8: siendo R® hidrégeno o alquilo C4-Ce.

14. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacion 13, en los que
tes1yXesO.

15. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacion 13, en los que

mes 1.
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16. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacién 1 o las

reivindicaciones 3 a 9, en los que A significa

SN

A3

enlaque p es 06 1y R® es alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Cy.

17. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacion 16, en los que

R® es alquilo C4-Ce.

18. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacién 16, en los que

pesO.

19. Los compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacion 16, en los

quepes.

20. Compuestos de férmula | de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, en los que A significa

SN

le
R Ad

en laque g es 0 6 1; y R® es alquilo C4-Cs.

21. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 20, en los que

W

ges0.

L14

22. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacién 20, en los que

ges 1.
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23. Compuestos de férmula | de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9, en los que A significa

enlaqueses 06 1;yR’ es alquilo C1-Cs.

24. Compuestos de férrnula | de acuerdo con la reivindicacion 23, en los que

ses 1,

25. Compuestos de formula | de acuerdo con la reivindicacion 1,
seleccionados entre el grupo constituido por
piperidin-1-il-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-ill-metanona,
(4-metil-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-ill-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-il)-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-if)-{6-[2-(1-metil-piperidin-2-il)-etoxi}-naftalen-2-il}-
metanona,
(2-metil-pirrolidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-ii-propoxi)-naftalen-2-ill-metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-if]-
metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il)-propoxi]-naftalen-2-
il-metanona,
[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-tiomorfolin-4-il-metanona,
(4-metoxi-piperidin-1-il)-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il-metanona,
[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-pirrolidin-1-il-metanona,
{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il)-propoxi]-naftalen-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona,

[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-(4-metil-piperidin-1-il)-metanona,
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[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-(2-metil-pirrolidin-1-il)-metanona,
(3.4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-{6-[2-( 1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-naftalen-2-il}-
metanona, | R_
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}-
metanona,

bencil-metil-amida del acido  6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-
carboxilico,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}-tiomorfolin-4-il-metanona,
3-metoxi-bencilamida  del 'écido 6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)~naftalen—2-
carboxilico,
[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-if}-morfolin-4-il-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-il)-[6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-il]-
metanona,
[6-(1-isobutil—piperidin-4-ioni)—naﬂa|en-2-il]-(4-isoprobil-piperazin-1-il)~-
metanona,

[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il}-piperidin-1-il-metanona,

clorhidrato de metil-fenetil-amida del acido 6-(3-piperidin-1éil*prop'oxi)-naftalen
2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de bencil-isopropil-amida del acido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)
naftalen-2-carboxilico 1:1, |

clorhidrato de azepan-1-il-{6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-metanona
11,

T

clorhidrato de etil-(2-fluoro-bencil)-amida del acido _6-(3-piperidin-1-il—propoxi)
naftalen-2-carboxilico 1:1,

clorhidrato de (2-dimetilamino-etil)-etil-amida del acido 6-(3-piperidin-1-il

propoxi)-naftalen-2-carboxilico 1:2,
clorhidrato de (4-bencil-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]

metanona 1:1,
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piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-carboxilico 1:2,

“clorhidrato de [6-(1-isoprépil—piperidin-4-iloxi)—naﬁaien-2-il]-[4-_(4-triﬂuorom‘etil-;

WO 2005/117865 124

clorhidrato  de (2-isopropi|—pirrolidin~1-il)-[6-(3-piperidin-1-il~propoxi)-naftalen—-2—
ill-metanona 1:1,

clorhidrato de metil-(1-metil-pirrolidin-3-if)-amida del acido 6-~(1-isopropil-

fenil)-piperazin-1-ill-metanona 1:1, __
[6-(1-ciclopropiI~piperid-in-4-i-l-bxi)-nafta!en-Z-il]—morfolin-4-i|~metanona, y sales

farmacéuticamente aceptablés de los mismos.

26. Compuestos de férmula | de acuerdo con la reivindicacion 1
seleccionados entre el grupo constituido por

(4-metil-piperidin-1 -il)-[6¥(3-piperidin~1 -il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,
(4-isopropil-piperazin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-ill-metanona,
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-
metanona,

[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il}-pirrolidin-1-il-metanona,
{6-[3-(2—meti.l-piperidin-1-il)-propoxi]-naf_ta|en-2-il}-pirrolidin—1-il—metanona, y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

27.  Un procedimiento para la fabricacién de compuestos de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-a 26, comprendiendo dicho procedimiento -

a)  hacer reaccionar un compuesto de férmula Ii

en la que R' y R? son como se han definido en la reivindicacién 1, con un
alcohol de formula 1l
HO-A i

75
vV
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en la que A es como se ha definido en la reivindicacion 1,
en presencia de una trialquilfosfina o trifenilfosfina y de un compuesto

diazo para obtener un compuesto de formula |
0
sony
A"O R,
I

y si se desea,
convertir el compuesto obtenido en una sal de adicion de dacidos
farmacéuticamente aceptable,
0, como alternativa,

b) acoplar un compuesto de formula Vil

.
OO : OMe
Ao
Vil

en la que A es como se ha definido en la reivindicacion 1,
con una amina de férmula V

H-NR'R? \Y;

-

enlaqueR'y R? son como se han definido en la reivindicacién 1, er

condiciones basicas para obtener un compuesto de férmula |

.
VOO
1

y si se desea,

convertir el compuesto obtenido en una sal de adicion de acidos

farmacéuticamente aceptable.
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28. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 j
26 cuando se fabrican mediante un procedimiento de acuerdo con |

reivindicacion 27.

29. Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 asi como un

vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

7
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de

la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios 80 .a 170 como se radic6 inicialmente.

Reivingicacioneg: Folios 215 a 229 modiﬁcado segun respuesta del solicitante. |

Prioridad: Folio 1 EP 04102460.5 del 02/06/2004

Respuesta del solicitante:  Folios 209 a 229

2. Objeto de la invencién

Titulo: DERIVADOS DE NAFTALINA UTILES COMO LIGANDOS DEL RECEPTC
HISTAMINA-3.

Objeto: El objeto de la solicitud consiste en nuevos compuestos derivados ¢
naftalina de férmula (I) como moduladores del receptor de histamina H3, s
procesos de sintesis y sus composiciones farmacéuticas.

El problema planteado es proveer nuevos compuestos moduladores del receptor ¢
histamina que sean utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con
modulacién de estos receptores.
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Para solucionar este problema técnico, la solicitud proporciona nuevos compuesﬂos
derivados naftalina de férmula (I) su proceso de sintesis y sus composiciones
farmacéuticas.

Reivindicaciones 1 a 26 y 28: Compuestos de formula general (1).

Reivindicacién 27: Un proceso para sintetizar compuestos de formula general (1)

Reivindicacién 29: Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de formula general (1) junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se catalogd la invencion segun la IPC asi: CO7D 217/03, A61K 31/435, AG1P 3/04.

3. De la solicitud de Patente
Descripcién (articulo 28 D 486)

Los sustituyentes A, R' y R? de la férmula (l) generan una gran diversidad de
compuestos que no corresponden a la presente invencion ya que de acuerdo a los
esquemas de sintesis 1 y 2 indicados en la descripcién (folios 102 a 108), no es
posible obtener tal cantidad de compuestos como los que resultan de las
combinaciones de tales sustituyentes.

Asi, al verificar los compuestos que se pueden obtener medlante los procesos de
sintesis descritos, solo estan los compuestos donde A, R’ y R? son:

SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION
Alquil C14-(piperidin, morfolin Y] plrrolldm) sustituidos
A (Grupo A1 donde n = 0, 1y R® = R'%= Hidrogeno)

formando un grupo heterociclialquiloxi
Forman un anillo de Bencil, piperazina, pirrolidina,
isoquinolina, morfolina, tiomorfolina, piperidina

R'y R?

Por lo anterior, es evidente que la descripcién no contiene la informacién suficiente
para que un técnhico medio versado en la materia obtenga tal diversidad de
compuestos como los que se derivan la formula (l).

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

En el capitulo reivindicatoric se encuentran expresiones como heteroarilo,
heteroarilalquilo, anillo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4,5, 60 7
miembros. Estas expresiones son demasiado generales y no son concisas.:

Los sustituyentes A, R y R? de la férmula () generan un gran nimero de compuestos
que no corresponden a la invencién de acuerdo a lo sustentado en la descripcion. Se
deben limitar los compuestos reclamados a aquellos que se puedan sintetizar de
acuerdo a los procedimientos descritos y tengan la actividad biolégica alli indicada.

EXP 2006 117701




4. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante en su respuesta al requerimiento del oficio No 2235 presenta un nuevo
capltulo reivindicatorio modificado y en resumen argumenta lo siguiente:

1. Las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio han hecho que este sea
totalmente claro y reflejan completamente los ejemplos que hacen parte de la
descripcién de la solicitud y una restriccion mayor dejaria por fuera a algunos de
los efemplos especificos.

Si bien el solicitante realizo una restriccion de los significados de los sustituyentes
de la formula general (1), es necesario que el solicitante realice una restriccién mas
rigurosa ya que dichos sustituyentes siguen generando una gran cantidad de
compuestos que no forman parte de la invencion como se indicé detalladamente
en el punto anterior.

Es importante resaltar, que si bien el solicitante tiene derecho a solicitar proteccitn
para una generalizacién de las modalidades preferidas y/o ejemplos, esta debe ser
razonable y paralela con el objeto de la invencion de forma tal que conformen un
unico concepto inventivo.

2. Dentro de las ensefianzas del citado documento D1 no existe ninguna indicacién
que lleve a la persona versada en la materia a obtener los derivados de naftalina
de la presente invencion los cuales siempre estén sustituidos en la posicién 2 por
una carboxamida sustituida y en la posicién 6 por un oxigeno que sirve de
puente a un grupo alquil-heterociclo A, los cuales son antagonistas y/o
agonistas inversos del receptor de histamina 3.

La obtencién de los compuestos de la invencion a partir de las ensefianzas de D1
no es de ninguna manera evidente ya que este documento no sugiere las
modificaciones particulares del anillo central que lleven a los compuestos aqui
reclamados. '

Sumado a lo anterior, los compuestos de la invencién presentan una mayor
actividad frente al receptor de histamina 3 con respecfo a sus anélogos
revelados en D1 (ver tabla en el folio 212), dicha actividad es superior en los
compuestos de la presente invencién.

De acuerdo a los argumentos anteriores, es claro que la persona versada en|la
materia, partiendo de D1 no podria de ninguna manera predecir, que compuestos
especificamente con las caracteristicas estructurales que poseen los reclamados
en la actual solicitud, tendrian una actividad mejorada frente al receptor de
histamina 3.

Este despacho considera vélidos los argumentos presentados por el solicitante que
demuestran el cumplimiento del requisito de nivel inventivo de los compuestos de
la presente invencién con respecto al arte previo citado.
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5. Conclusion

Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias -

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de [a Comisidn de la Comunidr'd

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 concesién, se denegara la patente.

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 N° 10 de 2001,

#

ALIX CARMEN CI'ESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyevas Creaciones (C)

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

2§ SET 210

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 2942 Cédigo No. 202077
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