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Tramite: 11

Evento: 378
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Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/EP2011/003771
Fecha de Presentacion Internacional 27/07/2011

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado N°13—-014969-00000—0000 | Enero 28 de 2013
Reivindicaciones | Radicado N°13-014969-00000-0000 | Enero 28 de 2013
Prioridad: EP 10007822.9 Julio 28 de 2010

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con
el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién
De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo 10 de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra

en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen
para las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga
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mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
so6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.

Por lo tanto, las reivindicaciones 1 a 16 del Radicado N° 13-014969-00000-0000
son aceptadas para ser estudiadas en su totalidad, porque se registra el pago por
las reivindicaciones adicionales 11 a 16, de acuerdo con el recibo presente en la
pagina 92 del radicado N°13—-014969-00000-0000.

Titulo de la solicitud: “Derivados de cis — tetrahidro espiro (ciclohexan — 1, 1'—
pirido [3,4-b] indol) — 4 — amina”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la obtencién de compuestos
alternativos para el tratamiento del dolor cronico y el dolor neuropatico.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio plantea la obtencion de
compuestos derivados de Derivados de cis — tetrahidro espiro (ciclohexan — 1, 1'—
pirido [3,4-b] indol) — 4 — amina, que actian sobre el sistema receptor de
Nociceptina ORL-1 y sobre el receptor opioide [, para el tratamiento del dolor
cronico, dolor inflamatorio, dolor neuropético.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/438; A61P25/04; CO7D471/10.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486, literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 10 a 13 y 16 no es patentable, de acuerdo con el
articulo citado

5. Reivindicaciones relativas al uso o a un segundo uso (Art. 14 y 21 D 486)

El uso de la reivindicacion 15 no es patentable, de acuerdo con el articulo 14.

6. De la Solicitud de la Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Para la reivindicacion 2 se solicita mencionar las caracteristicas técnicas
esenciales para los sustituyentes R, R? R% Ry R®.

Se solicita mejorar la redaccion del encabezado de la reivindicacion 5 porque se
expresa la redundancia de una idea.
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Se sugiere eliminar la reivindicacion 6 y reemplazarla por la reivindicacion 7 como
la reivindicacion principal para proteger las composiciones farmacéuticas objeto de
la presente invencion.

Para la reivindicacién 8 se solicita omitir la expresion “pastosa”, dado que esta no
corresponde a un término técnico que se pueda considerar como preciso, sino a
una caracteristica subjetiva. Se recomienda cambiar la expresion “Es solida,
liquida o pastosa” por la frase “Es soélida, liquida, en forma de suspension,
emulsion, hidrogel u otro sistema heterogéneo”.

Se sugiere eliminar la reivindicacion 9, dado que esta se considera como una
redundancia de las reivindicaciones 7 y 8.

Se sugiere eliminar la reivindicacion 14, de tal manera que el concepto que esta
reivindicacion se integre a la reivindicacion 8 y mencione las composiciones
farmacéuticas definidas de acuerdo a la forma farmacéutica, al porcentaje en peso
del principio activo y a la cantidad del principio activo en la formulacion.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de solicitud de

prioridad: Julio 28 de 2010 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 WO2006/108565 Spirociclyc ciclohexane derivatives for us? in Octubre 19 de 2006
the treatment of substance dependency
D2 US2010/0048554 “Spirociclyc ciclohexane compounds” Febrero 25 de 2010
D3 US2010/0048553 “Spirociclyc ciclohexane compounds” Febrero 25 de 2010

El documento D1' divulga compuestos derivados de ciclohexano espirociclico
como inhibidores del receptor opioide |, para el tratamiento de la dependencia a
sustancias psicoactivas (Pag 2, In. 1 -9, 19 — 22).

R

El documento D22 divulga compuestos derivados de ciclohexano espirociclico, con
actividad en el receptor ORL-1, con actividad analgésica (Pag. 1, parr. [0002],
[0011] y [0012]).

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2006108565A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20061019&DB=worldwide.espacenet.c
omé&locale=es_LP

2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=2010048554A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20100225&DB=worldwide.espacenet.co
m&locale=es_LP
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El documento D3® divulga compuestos derivados de ciclohexano espirociclico, con
actividad en el receptor ORL-1, para el tratamiento del dolor (Pag. 1, parr. [0002],
[0011] — [0013]).

R

8. Examen de Patentabilidad.

Novedad (Art 16 D 486)

La reivindicacién 1 divulga “Compuestos derivados de cis — tetrahidro espiro
(ciclohexan — 1, 1°— pirido [3,4-b] indol) — 4 — amina, caracterizados porque
comprenden compuestos de la formula general (1), en donde...” (Pagina 80 del
Radicado N° 13—-014969-00000-0000)

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud D1
Compuesto de la Formula | Compuestos 50, 63y 67 (Pag. 36, 38y 39)
Rz\\
%NH R,
_% N—CHj,
L5
o= L2
Ry Q2
Rs
R’esH
R, Grupo N(CHj5), en posicion 4 del espiro ciclohexano
‘N-"CHE (Pég 36,38y 39)
/ Donde R! es CHs;
8 7.
s . . .
=""R3 p R? es halé en posicion 4 del espiro ciclohexano
onde R° es hal6geno (Pag. 36, 38 y 39)
O/‘>=° En el N del grupo piperidino esta sustituido por
R, @ 0 H
\Cgﬂ: R, o
R Donde Q' - Q?es CH; 0 0
(P4g. 36, 38y 39)

3http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?

CC=US&NR=2010048553A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20100225&DB=worldwide.espacenet.co
m&locale=es_LP
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CR%=CH (R® es H); R*, R®y R” son
H

Las caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos de la reivindicacion 1,
han sido previamente divulgadas en el documento D1 (Pag. 36, comp. 50; pag. 38,
comp. 63; pag. 39, comp. 67), el cual muestra los compuestos 1, 1 — (3 —
dimetilamino — 3 — (3 — fluorofenil) pentametilen) — 2 — fenilacetil — 1, 3, 4, 9 —
tetrahidro — 2, 9 — diazafluoreno y 1, 1 — (3 — dimetilamino — 3 — (3 — fluorofenil)
pentametilen) — 2 — cinamoil — 1, 3, 4, 9 — tetrahidro — 2, 9 — diazafluoreno, con
actividad sobre receptor ORL — 1, para el tratamiento de la dependencia a
sustancias adictivas, con las caracteristicas técnicas esenciales descritas en la
tabla anterior.

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo a lo divulgado en el documento
D1, carece de Novedad.

Las reivindicaciones 2 a 9 y 14, dependientes de la reivindicacion 1, no divulgan
caracteristicas adicionales que otorguen novedad a los compuestos de la
reivindicacion 1. Por lo tanto, estas reivindicaciones también carecen de Novedad.

La reivindicacion 6 divulga “Una combinacion farmacéutica segun las
reivindicaciones 1 a 5 caracterizado porque puede ser empleados como productos
farmacéuticos” (Pagina 82 del Radicado N° 13—-014969-00000-0000)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud D1
Combinacién farmacéutica Combinacién farmacéutica
Contiene un compuesto de la Contiene los compuestos 50, 63 y 67 (Pag. 36, 38 y 39)
Férmula |

Caracterizado porque son Contiene diluentes, disolventes, colorantes, aglutinantes, de tal
empleados como productos forma que se adecuan a formas farmacéuticas tales como
farmacéuticos inyectables, gotas, tabletas, polvos, pildoras, capsulas,

aerosoles (Pag. 24, In.5-11)

Las caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos de la reivindicacion 1,
han sido previamente divulgadas en el documento D1 (Pag. 24, In. 5 - 11; pag. 36,
comp. 50; pag. 38, comp. 63; pag. 39, comp. 67), el cual muestra combinaciones
farmacéuticas que contienen por ejemplo los compuestos 50, 63 y 67 adecuados y
excipientes convencionales para adecuarles en formas farmacéuticas solidas y/o
liquidas, con las caracteristicas técnicas esenciales descritas en la tabla anterior.

En consecuencia, la reivindicacion 6, de acuerdo a lo divulgado en el documento
D1, carece de Novedad.

Las reivindicaciones 7 a 9 y 14, dependientes de la reivindicacion 1, no divulgan

caracteristicas adicionales que otorguen novedad a los compuestos de la
reivindicacion 1. Por lo tanto, estas reivindicaciones también carecen de Novedad.
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Nivel Inventivo (Art 18 D 486)

La reivindicacion 1 divulga “compuestos derivados de cis — tetrahidro espiro
(ciclohexan — 1, 1°— pirido [3,4-b] indol) — 4 — amina, caracterizados porque
comprenden compuestos de la formula general (1), en donde...” (Pagina 80 del
Radicado N° 13—-014969-00000-0000)

Solicitud D2 D3
Compuestos AA-13, AA-51, AA-52
(Pag. 6, 107 y 115)

Compuesto de la férmula |

Compuesto de la férmula |
R&'

R°y R®sonH
(Pag. 18, reiv. 1)

R'esHo CH;

Grupo N(CHjs), en posicién 4 del espiro
ciclohexano (Pag. 6, 107 y 115, comp.
AA-13, AA-51, AA-52)

NR!R? (R*y R% son H)
(Pag. 18, reiv. 1)

R? es H o halégeno

H en posicién 6 del anillo de fluoreno
(pirido [3,4-b] indol) (Pag. 6, 107 y 115,

R’, R® y R pueden ser H;
R® puede ser H, F, Cl, Br, |

comp. AA-13, AA-51, AA-52)
% Grupo butil en posicion 4 del espiro

(Pag. 18, reiv. 1)
R3 es aril opcionalmente

/\ ciclohexano (Pag. 6, 107 y 115, comp. sustituido (Pag. 18, reiv. 1)
T~ _ _ _
Rs Donde R?es H o | AA~13, AA-51, AA-52)
hal6geno
>=—o En el N del grupo piperidino esta X es NRY
" O'b sustituido por (Pag. 6, 107 y 115, comp. R es COR"?
7 2

(R*? es cicloalquilo, arilo,
heteroarilo)
(Pag. 18, reiv. 1)

_ AA—:I(.}3, AA-51, AA-52)

Rs \ N\,
Donde Q* - Q?es CHz 0 )
CR®=CH (R°es H); R*y R®
son H u O — alquilo Cy.3; R?
es H

El documento D2 es considerado el Estado de la técnica mas cercano a los
compuestos especificos de la presente solicitud, de acuerdo a lo definido en la
reivindicacion 1, porque se divulgan los compuestos 27, 37, 4”7, 9'— tetrahidro — N, N
— dimetil — 4 — butil — 2°— (3, 4 — dimetoxibencilcarbonil) espiro [ciclohexano — 1, 1
“— pirido [3,4-b] indol] 4 — amina y 2", 3", 4°, 9"— tetrahidro — N, N — dimetil — 4 —
butil — 2°— (3, 4 — feniletencarbonil) espiro [ciclohexano — 1, 1" pirido [3,4-b] indol]
4 — amina, con actividad sobre el receptor ORL — 1, para el tratamiento del dolor
cronico y del dolor neuropatico (D2: Pag. 6, parr. [0079] y [0115]; pag. 107, comp.
AA — 13; pagina 115, comp. AA - 51y AA - 52).

La diferencia entre los compuestos divulgados en la presente invencion con
respecto a los definidos en el documento D2, radica en que los compuestos de la
presente invencion, en la posicion 4 del grupo espiro ciclohexano el sustituyente
es un fenil o halofenil, mientras que para el documento D2 en la posicién 4 del
espiro ciclohexano, el sustituyente es un grupo butil.

Esta diferencia al parecer no concede ningun efecto técnico ventajoso o
inesperado a los compuestos de la presente invencion con respecto al divulgado
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en D2, porque los compuestos evaluados en la presente invencion presentan
valores similares de afinidad Ki (que se encuentran en el rango de 0.0005 — 0.1)
con respecto a los compuestos evaluados en el documento D2, por lo que se
determina que la afinidad al receptor ORL — 1 y la actividad farmacoterapéutica
consecuente se pueden considerar similares y por lo tanto, los compuestos de la
presente invencidn no son superiores a los mencionados en el documento D2.

El problema técnico Objetivo que se pretende resolver es el siguiente: Como
modificar los compuestos divulgados en D2 para obtener compuestos alternativos
derivados de 27, 3°, 4", 9— tetrahidro — N, N — dimetil — 4 — fenil — espiro
[ciclohexano — 1, 1'— pirido [3,4-b] indol] 4 — amina, con actividad sobre el receptor
ORL — 1, para el tratamiento del dolor crénico y del dolor neuropético?

El documento D3 divulga en la pag. 18, reiv. 1, un compuesto de la formula |
derivado de pirido [3,4-b] indol, donde el sustituyente R3 es un grupo fenil, de
acuerdo también a los ejemplos A—2 y A-3 mencionados en la pag. 11, parr.
[0119] y [0130].

Por lo tanto, una persona medianamente versada en la materia y conocedora de
los conceptos divulgados en los documentos D2 y D3, sin ningun esfuerzo
modificaria los compuestos AA — 13 y AA — 52 mencionados en el documento D2,
reemplazando el grupo butil en la posicion 4 del espiro ciclohexano por un grupo
fenil de acuerdo a lo propuesto en el documento D3, para obtener de esta forma
los compuestos propuestos en la presente invencion, de manera obvia o evidente.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo a lo divulgado en los documentos
D2y D3, carece de Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones 2 a 9 y 14, dependientes de la reivindicacion 1, no divulgan
caracteristicas inventivas adicionales para los compuestos de la reivindicacion 1.
Por lo tanto, estas reivindicaciones también carecen de Nivel Inventivo.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 W02006/108565 la9yi4 Novedad
D2 US2010/0048554 la9yi4 Nivel Inventivo
D3 US2010/0048553 la9yi4 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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 No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-04-08

Elabord: Dayron Alexander Ramirez Reyes
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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