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1. Documentos estudiados

Descripcién: Radicado N° 13-019557-00000-0000 01/02/2013
Reivindicaciones: | Radicado N° 13-019557-00000-0000 01/02/2013
Prioridad: EP 10382215.1 03/08/2010

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 invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X 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 mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa

complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.

Titulo de la solicitud: “USO DE LIGANDOS SIGMA EN LA HIPERALGESIA INDUCIDA POR

OPIOIDES”
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar compuestos
alternativos utiles para el tratamiento de hiperalgesia asociada a la terapia con opioides.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un ligando sigma que tiene
la férmula general (1)

e
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes (CIP):
A61K31/415 // 31/4155 /I 31/5337; A61P23/00 // 29/00

4. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de la reivindicacion 12 no es patentable de acuerdo con el Art citado.
5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 9, hacen referencia al uso de un ligando sigma. Se sugiere al solicitante
eliminar esta expresion del capitulo reivindicatorio y definir desde la reivindicacion principal el
compuesto de interés.

El uso de las reivindicaciones 10 y 11 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
6. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque hace referencia a un uso lo cual no es
patentable segun la legislacion aplicable. Adicionalmente no define las caracteristicas técnicas
esenciales de la formula Markush reclamada por lo cual se sugiere al solicitante hacer la correccion
necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque el Unico compuesto sustentado en los ejemplos de
la descripcién es el 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina en el cual R!
corresponde a un atomo de hidrégeno, R? corresponde a un sustituyente metilo, los sustituyentes
R*y R* junto con el anillo de fenilo al cual se unen forman un anillo de naftaleno, R®>y R°® junto con
el &tomo de nitrégeno al cual se unen forman un anillo de morfolino y n es igual a 2. Por lo tanto se
sugiere a la solicitante restringirse a los compuestos sustentados en la descripcion.

La reivindicacién 1 indica el uso que puede darse al ligando sigma aunque la reivindicacién esté
encabezada en términos de “Ligando sigma”. Se sugiere eliminar esta reivindicacion del pliego
reivindicatorio.

La reivindicacién 2 no es clara ni concisa cuando utiliza los términos “antagonista del receptor

sigma”, “antagonista neutro”, “agonista parcial” y “antagonista parcial” los cuales corresponden a

Expediente 13-19557- -6 ler Art 45



: Pros ad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA

definiciones genéricas y funcionales y no definen un compuesto como tal. Se sugiere restringirse a
los compuestos sustentados en la descripcion.

La reivindicacion 11 no es clara ni concisa cuando reclama una combinacion de al menos un
ligando sigma segun cualquier reivindicacion anterior y al menos un compuesto opioide u opiaceo.
Esta manera de reclamar dichos componentes no es valida puesto que no define un componente
como tal. Ademas se encuentra el término “al menos” el cual no es limitativo ni preciso.
Adicionalmente indica el uso que puede darse a la combinacion aunque la reivindicacion esté
encabezada en términos de “Combinacion”. Se sugiere eliminar esta reivindicacion del pliego
reivindicatorio.

La reivindicacion 12 se refiere a un método de tratamiento el cual no es patentable segun la
legislacion aplicable (Art 20 D 486 literal (d))

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de la cual
se invoca prioridad, es decir, el 03 de agosto de 2010.

Consultadas las fuentes de informacidn con que se cuenta, se encontré (encontraron) el (los)
siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
“5-METHYL-1-(NAPHTHALEN-2-YL)-1H-PYRAZOLES .
[1]
D1 EP2113501 USEFUL AS SIGMA RECEPTOR INHIBITORS” 04/Noviembre/2009
“1-ARYL-3-AMINOALKOXY-PYRAZOLES AS SIGMA
LIGANDS ENHANCING ANALGESIC EFFECTS OF .
[2]
2 EP2116539 OPIOIDS AND ATTENUATING THE DEPENDENCY 11/Noviembre/2009
THEREOF”
D3® | WO2006021462 “SIGMA RECEPTOR INHIBITORS” 02/Marzo/2006
“PYRAZOLE DERIVATIVES AS SIGMA RECEPTOR .
[4]
D4 WO2007098953 INHIBITORS” 07/Septiembre/2007
“1-ARYL-3-AMINOALKOXY PYRAZOLES AS SIGMA
LIGANDS ENHANCING ANALGESIC EFFECT OF
[5]
D5 W02009130310 OPIOIDS AND ATTENUATING THE DEPENDENCY 29/0ctubre/2009
THEREOF”
D6 Libro “Handbook of Pharmaceutical Analysis” 2002

El documento D1 divulga un compuesto derivado de pirazol de la formula (1) (Pag. 3, lineas 1 — 31)

El documento D2 divulga un compuesto 1- aril, 3-aminoalcoxi pirazol de la férmula (I) (Pag. 4,
lineas 1 — 44)

El documento D3 divulga un compuesto derivado de pirazol de la formula (I) (Pag. 5. linea 1 a Pag.
6. linea 20)

El documento D4 divulga un compuesto derivado de pirazol de la formula IB (Pag. 8. linea 10 a
Pag. 11. linea 31)

El documento D5 divulga un compuesto 1- aril, 3-aminoalcoxi pirazol de la férmula (1) (Pag. 3. linea
6 a Pag. 4. linea 28)

1[JURL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=EP&NR=2113501A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20091104&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP
2[JURL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=EP&NR=2116539A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20091111&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP
3[JURL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2006021462A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20060302&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP
4[JURL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2007098953A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20070907&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP
5[JURL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2009130310A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20091029&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP
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El documento D6 divulga el uso de las sales clorhidrato en la preparacion de compuestos
farmacéuticos (Chapter 1 “Form selection of Pharmaceutical compounds”, Il Salt Selection)
8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 3 consiste en un ligando sigma para su uso segun cualquiera reivindicacion
anterior, que tiene la férmula general (1)

(I

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
e i
] RE’JN\‘[{:J—L—;,_,—O = OI\RZ
k oy S 7S
HyC N/N
3~
|
i ]

(Pag. 3, lineas 1 — 31)

N(RsRe)

(Ver reivindicacion 3; radicado N° 13-019557-00000-

0000) N(R:R:)
R:es hidrégeno y R; es hidroxietilo o0 R; y Rz junto con
el atomo de nitrégeno al cual se unen forman un anillo
de morfolino opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos hidroxilo.
(Pag. 3. lineas 25y 26)

-(CH2).-O-

-CH,-CH-O

n se seleccionade 1, 2,3,4,5,6,7y8

5. e

(Ver reivindicacion 3; radicado N° 13-019557-00000-
0000)
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Caracteristicas esenciales D1
&
Fes
C . — Ry,
(Ver reivindicacion 3; radicado N° 13-019557-00000- u_“)
0000) =
R?es hidroxi o Ci.calcoxi (Pag. 3. linea 27)

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 3 habian sido divulgadas
previamente en el documento D1, el cual da a conocer un compuesto derivado de pirazol de la
formula (1) (P4g. 3, lineas 1 — 31)

En consecuencia, la reivindicacion 3 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Puesto que las reivindicaciones 4 — 7 no mencionan caracteristicas nuevas adicionales tampoco
se pueden considerar nuevas.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2

s

R |

O O =, (CHD O P
LI . ap.
- Rz
= el
Fa
I

L2
C

(Péag. 4, lineas 1 — 44)

N(RsRe)
(Ver reivindicacion 3; radicado N° 13-019557-00000-0000)

N(RsRs)

-(CH2),-0- -(CH,),-O-

n se seleccionade 1, 2,3,4,5,6,7y8

R1 R1

(Ver reivindicacién 3; radicado N° 13-019557-00000-0000)

=5 I

(Ver reivindicacién 3; radicado N° 13-019557-00000-0000)

Expediente 13-19557- -6 ler Art 45




Prosperidad

Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA -

Caracteristicas esenciales D2
4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-
iloxiJetil}morfolina (Reivindicacién 9, Pag. 11, linea
44, compuesto 63)

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina
(Péag. 46, Ej.1 Compuesto 63)

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 3 habian sido divulgadas
previamente en el documento D2, el cual da a conocer un compuesto 1- aril, 3-aminoalcoxi pirazol
de la férmula (1) (Pag. 4, lineas 1 — 44)

En consecuencia, la reivindicacion 3 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.

Puesto que las reivindicaciones 4 — 9 no mencionan caracteristicas nuevas adicionales tampoco
se pueden considerar nuevas.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D3

e

- G i e e
I~
Fa
I

(

(Pag. 5. linea 1 a Pag. 6. linea 20)

N(RsRe) N(RsRe)
(Ver reivindicacién 3; radicado N° 13-019557-00000-

0000)

-(CH_).-O- -(CH),-O-

n se seleccionade 1, 2,3,4,5,6,7y8

R1 I?1

ot <

(Ver reivindicacion 3; radicado N° 13-019557-00000-
0000)

3 (3

Fa

(Ver reivindicacién 3; radicado N° 13-019557-00000-
0000)

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3- 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-
iloxi]etil}morfolina (P4g. 46, Ej.1 Compuesto 63) iloxi]etilfmorfolina (Pag. 54, Ej. 61)
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Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 3 habian sido divulgadas
previamente en el documento D3, el cual da a conocer un compuesto derivado de pirazol de la
férmula (I) (Pag. 5. linea 1 a Pag. 6. linea 20)

En consecuencia, la reivindicacion 3 no es nueva 0 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D3.

Puesto que las reivindicaciones 4 — 9 no mencionan caracteristicas nuevas adicionales tampoco
se pueden considerar nuevas.

Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D4
‘?:‘; N//‘-__‘\x
) HE/BJ\[C—'—L—Qnic‘ = Fa D_{_Ej “—-__//
Fia ol
3
s ] T
1] ==
i ""'x"’fJ
Fa
(IE)
(Pag. 8. linea 10 a P4g. 11. linea 31)
N(RsR¢)
(Ver reivindicacion 3; radicado N° 13-019557-00000-
0000)
- N—‘“‘-‘_/ <
-(CH.),-O- -(CH,).-O-
n se seleccionade 1, 2,3,4,5,6,7y8
R R,
o / \
(Ver reivindicacién 3; radicado N° 13-019557-00000- R /,N
0000) 2 N
G
Re T
| =
(Ver reivindicacién 3; radicado N° 13-019557-00000- - 'F"'-"J
0000) Ry
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Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 3 habian sido divulgadas
previamente en el documento D4, el cual da a conocer un compuesto derivado de pirazol de la

férmula IB (Pag. 8. linea 10 a Pag. 11. linea 31)

En consecuencia, la reivindicacion 3 no es nueva 0 carece de novedad, segun lo divulgado en el

documento DA4.

Puesto que las reivindicaciones 4 — 6 no mencionan caracteristicas nuevas adicionales tampoco

se pueden considerar nuevas.

Prosperi

paraitodos

Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D5

Re

L]

b o
@“‘3

R

(I

(Péag. 3. linea 6 a Pag. 4. linea 28)

N(RsRe)
(Ver reivindicacion 3; radicado N° 13-019557-00000-0000)

N(RsRe)

-(CH2),-O-

n se seleccionade 1, 2,3,4,5,6,7y8

-(CH2).-O-

R

2
1

(Ver reivindicacién 3; radicado N° 13-019557-00000-0000)

Ry

Fa

(Ver reivindicacién 3; radicado N° 13-019557-00000-0000)

GR3

R

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina
(Péag. 46, Ej.1 Compuesto 63)

4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-
iloxiJetil}morfolina (Pag. 11, linea 14,
compuesto 63)
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Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 3 habian sido divulgadas
previamente en el documento D5, el cual da a conocer un compuesto 1- aril, 3-aminoalcoxi pirazol
de la formula (I) (Pag. 3. linea 6 a Pag. 4. linea 28)

En consecuencia, la reivindicacion 3 no es nueva 0 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D5.

Puesto que las reivindicaciones 4 — 9 no mencionan caracteristicas nuevas adicionales tampoco
se pueden considerar nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 10 consiste en un ligando sigma para su uso segun la reivindicacion 9, en el que
el ligando sigma es clorhidrato de 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-iloxi]etil}morfolina

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

SOLICITUD D2 D3 D5 D6
. 4-{2-[5-metil-1- 4-{2-[5-metil-1- 4-{2-[5-metil-1- Uso de clorhidratos en
[Cg,l.or:g:ijlr-it-?nieftglgﬁ: (naftalen-2-il)-1H- | (naftalen-2-il)-1H- (naftalen-2-il)-1H- preparacion de
2i)-AH-pirazol-3. | Prazoks- | prazokd- | pirazold- compuestos
iloxiletiimorfolina iloxiJetil}morfolina | iloxi]etil}morfolina iloxi]etil}morfolina farmacéuticos
(Reivindicacién 9, | (Pag. 54, Ej. 61) (Péag. 11, linea 14,
Pag. 11, linea 44, compuesto 63)
compuesto 63)

El documento D2 divulga un compuesto 1- aril, 3-aminoalcoxi pirazol de la formula (I) (Pag. 4,
lineas 1 — 44) til en tratamiento de hiperalgesia.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 10 y el compuesto del documento D2
consiste en que no divulga especificamente el clorhidrato del compuesto reclamado

El documento D3 divulga un compuesto derivado de pirazol de la formula (1) (Pag. 5. linea 1 a Pag.
6. linea 20) util en tratamiento de hiperalgesia.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 10 y el compuesto del documento D3
consiste en que no divulga especificamente el clorhidrato del compuesto reclamado

El documento D5 divulga un compuesto 1- aril, 3-aminoalcoxi pirazol de la férmula (1) (Pag. 3. linea
6 a Pag. 4. linea 28) util en tratamiento de hiperalgesia.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 10 y el compuesto del documento D5
consiste en que no divulga especificamente el clorhidrato del compuesto reclamado

El documento D6 divulga el uso de las sales clorhidrato en la preparacion de compuestos
farmacéuticos (Chapter 1 “Form selection of Pharmaceutical compounds”, Il Salt Selection)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 10 y el compuesto del documento D5
consiste en que no divulga el compuesto 4-{2-[5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-
iloxi]etil}morfolina

El efecto que logra el incluir la sal clorhidrato del compuesto reclamado es que proporciona
nuevos compuestos alternativos Utiles para el tratamiento de hiperalgesia asociada a la terapia con
opioides.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular
asi: “como modificar el compuesto conocido en los documentos D2, D3 y D5 para proporcionar
nuevos compuestos alternativos Utiles para el tratamiento de hiperalgesia asociada a la terapia con
opioides”.
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Sin embargo, la utilizacién de clorhidratos en preparacién de compuestos farmacéuticos y su
influencia en sus propiedades de estabilidad, solubilidad y biodisponibilidad entre otras, ya esta
divulgada en el documento D6 (Chapter 1 “Form selection of Pharmaceutical compounds”, 11l Salt
Selection)

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, utilizaria una sal del
compuesto reclamada; como lo sugieren los documentos D2, D3 y D5 que indican que el
compuesto puede ser utilizado en forma de una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente
aceptable y como se divulga en el documento D3 que indica la seleccibn de sales en la
preparacion de compuestos farmacéuticos siendo la utilizacion de clorhidratos completamente
conocida en el campo farmacéutico; para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud.
Por lo cual se considera obvia a la luz de los documentos D2 con D6, D3 con D6 y D5 con D6.
Adicionalmente la solicitante no presenta evidencia del efecto técnico sorprendente presentado por
el clorhidrato del compuesto reclamado con respecto al compuesto conocido en el estado de la
técnica.

En conclusion la reivindicacion 10 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

De igual manera se aclara a la solicitante que la combinacion entre un ligando sigma y un agente
opiode u opiaceo mencionada en la descripcion y reclamada en la reivindicacion 11 ya se
encuentra divulgada en el estado de la técnica de la siguiente manera:

Documento D2 (Pags. 5y 6, Parr. [0019])

Documento D5 (Pag. 8, linea 31 a Pag. 11, linea 18)

9. Conclusiéon

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 EP2113501 3-7 Novedad
3-9 Novedad

D2 EP2116539 10 Nivel Inventivo
D3 W02006021462 3-9 _Novedad

10 Nivel Inventivo
D4 W02007098953 3-6 Novedad
D5 W02009130310 3-9 _Novedad

10 Nivel Inventivo

D6 Handbook of Pharmaceutical Analysis 10 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 2014-02-25

Elabord: Rodolfo Cadena Amaya
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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