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Abogado
CARLOS OLARTE
ASUNTO Radicacion 08 106 839
Tramite 11
Evento 378 g 0
Actuacion 519 7 78
Oficio 12,18
Folios 8
Patente de Invencion El Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) 4 Capitulo | 4 Capitule |l
No. Solicitud Internacional RPCT/US2007/008977
Fecha de Presentacién Internacional 11/Abrilf2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
fa Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 144 a 241 07/0ctubre/2008
Reivindicaciones: Folios 242 a 260 07/Octubre/2008
Prioridad: US 60 791 372 12/Abrilf2006

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Antagonistas de los piridil amida de los canales de calcio tipo
T

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos antagonistas de canales de calcio tipo T.

Para resolver este problema técnico ja solicitud en estudio proporciona un compuesto
de férmula (I) y composiciones farmacéuticas que lo contienen:
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El objeto de |a presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). CO7D213/40//213/61//213/65//213/73//1213/74//213/75//1401/04//401/12
11401114

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

El objeto de las rewindicaciones 27 - 29 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objetc de la solicitud porque de acuerdo a los
sustentado en la descripcion la invencion hace referencia a compuestos derivados de
piridil amida antagonistas de los canales de calcio tipo T, diferente a lo que aparece
en el titulo, por lo cual se sugiere af solicitante hacer la correccién necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 - 20 no son claras, ni concisas porgue las definiciones de R"?,
R™ R™ A, R? R% R* R¥® R®y R, como el grupo constituido por “heteroarilo”,
“heterociclo”, “alquilo”, “cicloalquilo” entre otros, son géneros funcionales que no
permiten distinguir la invencién del estado de ia técnica, se sugiere restringir la
solicitud a una razonable generalizacién del tipo de compuestos que ha sido

sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran debidamente sustentados.

Las reivindicaciones 8, 7 y 9 no son claras porque hacen referencia a las
reivindicaciones 11y 61, de las cuales la 61 no existe porque el pliego reivindicatorio
tiene 39 reivindicaciones, y la 11 se cita antes de ser expuesta. Se solicita hacer la
aclaracion respectiva.

Las reivindicaciones 1 - 22 no estan soportadas en la descripcion porque de acuerdo
a la definicion de los sustituyentes se puede obtener gran cantidad de compuestos de
los cuales no hay soporte que hayan sido o puedan ser obtenidos. Tampoco se
encuentra gue estos compuestos tengan actividad antagonista sobre los canales de
calcio tipo T. En los ejemplos se encuentra que preferiblemente:

A es fenilo o heteroarilo (piridina, pirimidina cromano y triazol).

R'?, R y R'® son independientemente seleccionados de;

H; haldégeno; -OH; -OCHj, alquilo C,.4, fenilo, cicloalquilo Cs, heterociclo (tiofeno,
imidazol, triazol, morfolina, pirrolidina, oxazol), opcionalmente sustituido con R, -
NR'R' donde R"y R son independientemente seleccionados de H, cicloalguilo
Cs. 0, Ry R" forman junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estan unidos un anillo
de pirrolidona, piperidina, azetidina o morfolina opcionalmente sustituido por
halégeno.

R? y R’, son independientemente seleccionados de H, halégeno; -OH: -CHs, o
R?*y R*y el atomo de carbono al que estan unidos forman un grupo ceto.

R* se selecciona de H, -CHs -CF3, -(CH3),0H, -CH,OCH3
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R, R*, R* se seleccionan independientemente de H, haldgeno: -OH: -Opq-alquilo Cs.
&, {(n=0-1) opcionalmente sustituido con uno o mas R cicloalquilo Cs,; -alquenilo C,.
«, opcionalmente sustituido con uno o mas R™; -O,-fenilo; -O,-heterociclo {pirrol,
oxazol) (n=0-1) opcionalmente sustituidos con uno o mas R™; -(C=0)-NR'°R"":
NR™R' -S$(0)g-R™*; -CN y NO;, o,

R* y R® tomados juntos forman un anillo pirrolo o imidazolilo, opcionalmente
sustituido con —CHs;, (=CH;), ceto e hidroxilo

Por lo tanto, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién de los
compuestos.

La reivindicacién 22 no es clara porque el término “un vehiculo inerte”, es impreciso,
por lo cual no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere al
solicitante sustituirto por “un vehiculo farmacéuticamente aceptable”.

La reivindicacion 23 no es clara porque indica el uso que puede darse al compuesto
reivindicado, lo cual no es una caracteristica técnica que defina la invencion o aporte
algo adicional al compuesto ya reclamado. Se sugiere eliminar esta reivindicacién del
alcance del pliego reivindicaterio.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Tecnica se determind con base en la fecha de presentacion de ia

solicitud de prioridad 12 de abril de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

c Fecha de
Item Documento Titulo Publicacién®
D1 WO00/39077 Novelthyraid receptor ligands and 06/Julio/2002
D2 WQO0Q1/68609 1,2,3.4-tetrahydroisoquinoling derivates | 20/Septiembre/2001
Novel benzazepines and related
D3 W002/051838 heterocyclic derivates which are useful 04/Julio/2002

as orexin receptor antagonists
6.7,8,9-tetrahydro-5H-imidazo{1,2-
D4 FR2751970 alazepine-3-acetic acid derivatives,

preparation thereof and therapeutical 06/Febrero/1998
use thereof
D5 US2003/0100554 Pirazole derivates 29/Mayo/2003

D1
http.//worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=0
039077A28KC=A2&FT=D&ND=8date=20000706&DB=4&locale=en_EP, divulga (pg.
36, ejemplo 95) un compuesto de férmula y composiciones farmaceéuticas que o
contienen.

Me

& . receptor del ligando de tirosina.

D2
hitp://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=0
168609A18KC=A1&FT=D&ND=8&date=200109208DB=8&locale=en_EP, divulga (pg.
89, ejemplo 114 y reivindicaciones) un compuesto de formula y composiciones
farmacéuticas que lo contienen.
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, antagonista del receptor de orexina

D3

http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=0
2051838A1&KC=A1&FT=D&ND=8date=20020704&DB=_&locale=en_EP, divuiga (pg.
56 y 57, ejemplo 27 y 28 y reivindicaciones) un compuesto de formula y
composiciones farmacéuticas que lo contienen.

%R ® | antagonistas del receptor de orexina

D4
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=FR&NR=27
51970A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=19980206&DB=_&locale=en_EP, divulga (pg.
12, ejemplo 22 y reivindicaciones) un compuesto de féormula y composiciones
farmaceuticas que lo contienen:

f“'\\',;:«'
oy
¥ afin al receptor benzodiazepinico tipo 1y tipo 2

D5
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=20
03100554A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20030529&DB=&locale=en_EP, divulga
(par. 0778, ejemplo 207 y reivindicaciones) un compuesto de férmula vy
composiciones farmacéuticas que lo contienen:

™y
St i
|\¢’('\

-
' \x/a’“\/ \,a.-—\’
¢ AY

/
A
QJ‘, modulador de la enzima transcriptasa reversa
7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmulta (l) y composiciones
farmacéuticas que lo contienen,

RSa Rsb
e
R1a R2 Rs \’\/h_RSC
N S W
RY— A ! N
(8 R

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

Compuesto de
i Compuesto de formula: g}c;mggegjtgrgslgéég‘;gla formula (pg. 69,

L ejemplo 114):

Expedienie  08-106839 1er Art 45



311

R

i
ia |_R5c

RS
ria R Ry /L
'y .‘>STAN\Y
R1b._. A i
. 8] R*
R =

A
\N A

Donde -NR'R"" es 2-
(aminometil)-piridina

= Q
o0

Ry ] iy N
R, Ry R4R; Ry &.

A es fenilo, naftilo o heteroarilo

Fenilo

Hetercarilo

R, R™y R son independientemente seleccionados de:

H. halégeno, -OH; -Op-fenilo o -Og-naftilo (n=0-1)
opcionalmente sustituido con uno o mas R™, -O{Eheterociclo
(n=0-1) opcionalmente sustituido con uno o mas R -O-alquilo
C1.e (N=0-1) opcionalmente sustituido con unc o mas R'?; -O,-
cicloalqgilo Cas (n=0-1) opcicnalmente sustituido con uno o
mas R, -alquenilo C,., opcionalmente sustituido con una o
mas R -NR''R'" -§(0),- NR'R"": -$(0)g-R"% -CNy NO,: ©;
R™ y R'" forman un anilo ciclapentilo, ciclohexilo,
dihidrofuranilo ¢ dihidropropinalino, opcicnalmente sustituido
con —CHj, {(=CH>), ceto e hidroxilo,

Donde; R™° y R"" son independientemente seleccionados de H,

- alquilo Cq, opcionaimente sustituido con R"™, alqueniio Ca.,

opcionaimente sustituido con R', cicloalquilo opcionalmente
sustituido con R", fenilo opcionaimente sustituido con R,
heterociclo opcionalimente sustituidos con R™, o

Ry R" forman junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan
unidos un anillo de pirrolidona, piperidina, azetidina o morfolina

' que esta sin sustituir o sustituido con R",
‘R? y R:", son independientemente seleccicnados de M,

Me

Me'

HO
-Br
-Br

Ry, Ryy Rges H
R, Y R, es —O-CH;;
-fenil propil

halogeno; -OH; alquilo C,.s, opcicnalmente sustituido con R
cicloalquilo Cse; opcionalmente sustituido con uno o mas R*; -
Q-alquilo Cy.6, opcionalmente sustituido con uno o mas R" -0.

. cicloalguilo Cs.6, opcionalmente sustituido con uno o mas R",

R?y R®y el atomo de carbono ai que estan unidos farman un
grupo ceto, o,

R?y R’y el atomo de carbono al que estan unido forman un :
- anilio cicloalguilo Cs.6, cpcionalmente sustituido con R"

i R* se selecciona de H. alquilo C,. opcionalmente sustituido

con R™: cicloalquilo Cy.s: Opcionalmente sustituido con uno o :

mas R:J; -alquenilo C,.,, opcionalmente sustituido con ung o
mas R alquinilo C,.., opcionalmente sustituido con uno o mas

- R': fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas R'*: «(C=0)-

~unoomasR

' opcionalmente sustituido con uno o mas R

NR"™R":y ~(C=0)-0-aiquilo C:.¢ opcionalmente sustituido con

R*® R™, R™ se seleccionan independientemente de H,
haldgeno;, -OH; -Og-alguilo Cis (n=0-1} opcionalmente
sustituido con uno ¢ mas R™: -Cq-cicloalquilo Cag, (n=0-1)
¥ _alquenilo Cpua,
opcionalmente sustituide con uno o mas R'*: -Q,-fenilo, 0 -O,-
naftilo {(n=0-1) cpcionalmente sustituidos con uno o més R": -
On-heterocicle (n=0-13 cpcionalmente sustituidos con unc o
mas R"; -(C=0)-NR"R""; NR®R"", -5(0),- NR"R""; -3(0)g-
R'% -CNy NO,. o,
R* y R*™ tomados juntos forman un anillo pirrolo o imidazolilo,
opcionalmente sustituido con —CH,, (=CH,}, ceto e hidroxilo

R" (opcional) se selecciona de halégeno; -OH; -(C=0)y-On-
alguilo Cy6. (m y n=0-1) opcionalmente sustituido con uno o
mas R, AC=0)-O.cicloalquilc Czg, (m y n=0-1)
opcionalmente sustituide con uno o mas R™ (C=0)4-O,-
alquenilo C,.., opcionalmente sustituido con uno o mas R'™: -
(C=0)n-On-fenilo, ¢ -(C=0)n-Cy-naftlo (m y  n=0-1)

' opcionalmente sustituidos con uno o mas R™ ~(C=0)n-Op-
" heterociclo (m y n=0-1) opcionalmente sustituidos con uno o

més R': -(C=0)-NR™R"" NR™R" .5(0),- NR"R"" -5(0)q-
R'%_CNy NO,.
R se selecciona de H, halégeno, -OH, alquilo €., cicloaiquilo

-OH
-isopropilo

No se menciona

i
|
|
|
|
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| Cas, -O-alguila €, -O(C=0)-alquilo Ce, fenilo, heterociclo, -
' COHy CN

Las caracteristicas esenciales de la composicion de |a reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un derivado de amido piridina
(pg. 36, ejemplo §5), que si bien es cierto, es receptor del ligando de tirosina, tiene
las mismas caracteristicas estructurales de la invencién.

Las caracteristicas esenciales de la composicion de |a reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D2 el ensefia el compuesto 2-[1-(1-fenil-propil)-6,7-
dimetoxi-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-(piridin-2-il-metil}-acetamida  (pg. 689,
ejemplo 114), antagonista del receptor de orexina, de idéntica estructura a los
compuestos de férmula () de la invencion.

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

Caracieristicas esenciales D3 D4 D5
! Compuesto de | Compuesto de
férmula (pg. 12, | formula {pg. 61,
ejemplo 22): gjemplo 207);
l ) _ Compuesto de leme ) e )
Compuesto de formula: ) ., | formula(pg. 56y57. | N . N
Riﬂ’,‘//R . ejemplo 27 y 28): _ N
a 2 3 N Ry < H.
SRS P G A Xy L
b ”‘U Yy, N IDOE ¢ ol
1_5(‘_ o R ‘ R:’%fﬁl R0 NR.R, | i “\’h_>,,ﬂ
R A 1 I
Re™ Rk &, | NR{R; es : ‘
| 2-CgHgN-CHp- | —
! | \__7
" A es heteroarilo [ Heteroarilo . Heteroarilo Heteroarilo
“R™, R® vy R  son | % -CH,CH;
[

independientemente seleccionados
de: H; halégeno, -Cg-alguilo Cy, - . ¢l

Op-fenilc, {n=0-1) opcionalmente | R;, Ry, Rs ¥ Rsson H Z es 45(0)-

sustituidos con uno o mas R™ R; vy R; es =0O-CHj CH3-CgHq4

donde R" {opcional) se selecciona N
i de_halogeno y -S(0)g-R'?, donde
R g5 H y alquilo Cr.

R‘y R’ son H H ! H H
RlesdeH H ] H H
| R® R®® R*%es H H H H

Las caracteristicas esenciales de la composicion de |a reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D3 el cual da a conocer los compuestos 2-[1-(3 4-
dimetoxi-bencil)-7 8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[c]azepin-2-il]-2-fenil-N-piridin-4-
iimetil-acetamida y 2-[1-(3,4-dimetoxi-bencil)-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-
benzo[clazepin-2-il]-2-fenil-N-piridin-3-iimetil-acetamida (pg. 56 y 57, ejemplo 27 y 28)
antagonistas del receptor de orexina, de idéntica estructura a los compuestos de
férmula (1) de la invencién

Las caracteristicas esenciales de la composicién de |a reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D4 el cual enseria un derivado de amido piridina afin al
receptor benzodiazepinico tipo 1 y tipo 2 (pg. 12, ejemplo 22) cuya estructura es
idéntica a la de los compuestos de férmula () de la invencion.

Las caracteristicas esenciales de la composicidon de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D5 el cual da a conocer el compuesto 2[4-(3,5-
diclorofenoxi)-3,5-dietil- 1H-pirazol-1-il-N-(2-piridinilmetil)-acetamida (pg. 61, ejemplo
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207) el cual tiene la misma estructura de los compuestos de formula (1) de la
invencion.

En consecuencia, la reivindicacidon 1 no es nueva, segun lo divulgado en los
documentos D1, D2, D3, D4 y D5,

l.as reivindicaciones dependientes 2-9 no mencionan alguna caracteristica que haga
nueva al compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 10 consiste en el compuesto de la reivindicaciéon 1 en el que R, es
distinto de hidrégeno:

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

.. Caracteristicas esenciales D2 D3 i
Compuesto de formula i
Compuesto de férmula; Compuesto de férmula (pg 56 y 57, ejemplo 27 y
R3® R (pg 69 ejemplo 114);

: 2 3
i Rin R R n
N \‘\ _,N\/ s 4)

KN N
R'E—{ A i :
\i.f_) o R /ﬁ/l{(
R¢
Ry Ra RfI

R'.' Ry Rg

A es hetercarilo Heteroarilo Heteroarilo

i R, R™ y R™ son independientemente
seleccionados de: H; halégena, -Oy-alquilo

Cie. -Op-feniio, (n=0-1) opcionaimente Ri Ryy R""SSCH Ry, R4, Rs ¥ Rg s0n H
| sustituidos con uno o mas R"™, donde R" R y:{:’ $s - '-I Ha R.y Rs es —-O-CH;
(opcnonal) se selecmona de halégeno vy - -tenil prop
F_S(O)q R' donde R es H y alguile Cye
"R°yR’ son H H H ]
-R%es distinto de H No se menciona No se menciona
R*® R™ R es H H H

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencidn definida en la reivindicacion 10 porque divulgan derivados de amido piridina
utiles en el tratamiento o prevencién de enfermedades neurolégicas o psiquiatricas
(D2pg. 1,In23-pg. 2,In22; D3 pg. 1, N 23 = pg. 2, In 22).

La diferencia entre la invencion, defmtda en la reivindicacion 10 y el compuesto de D2
consiste en que el sustituyente R* es distinto de hidrogeno.

La diferencia entre ia invencion, deflnlda en fa reivindicacion 10 y el compuesto de D3
consiste en que el sustituyente R* es distinto de hidrégeno.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos de formula (1) reclamados en esta solicitud ya que no parecen presentar

propiedades superiores en comparacion con los compuestos del estado de la técnica
cercano.

Por 1o tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de compuestos derivados de piridil amida
alternativos a los ya conocidos en el estado del arte.

Sin embargo, es de conocimiento comun de la persona del oficio normaimente
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versada en la materia que el cambio de un hidrogeno por un sustituyente de reducido
tamafio molecular como ~CHj, -CH,OH, CH,OCH3, generaimente no modifica de
manera considerable la actividad terapéutica del principio active. Ademas, Ia
descripcion de la presente solicitud dlvulga gue tanto los compuestos con R*
hidrégeno, como los compuestos con R* diferente de hidrogeno pueden ser utiles en
el tratamiento o prevencion de enfermedades neurologicas o psiquiatricas (fl 145, Ins
14-19, fls 213-241, tabla1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, cambiaria
el hidrogeno de la posicidn R4 en los derivados de piridil amida de D2 y D3 para
llegar asi al objeto de la reivindicacidén 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

Conclusion:

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

Puesto que las reivindicaciones dependientes 11 - 21 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

8. Conclusion

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

Item ' Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO00/39077 1-9y22 Novedad
D2 WQ01/68609 1-9y22 Novedad
Dy WQ02/051838 1-9y22 Novedad
T D4 FR2751970 1-9y22 Novedad
D5 US2003/0100554 1-9y22 Novedad
I D2 WO01/68609 10 - 21 Nivel inventivo
| D3 | _wo002/051838 10- 21 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacidn de |a presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesidn, 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 No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El _anterior ﬁ%guerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

09 MAD 2

Elaborade por: Rubiela Pacanchigue Vargas Oué'
Revisada por: Jacgueline Alfonso Rozo
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