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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento e

de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se com

174

0

delo de Utilidad

n el Articulo 45

unica;

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 22 a 135 25/Noviempre/2008
Reivindicaciones: Folios 136 a 162 25/Noviempre/2008
Prioridad: US 60 812 209 09/Junio/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro

del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico correspon
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Agonistas del receptor muscarinico que son ¢
tratamiento del dolor, la enfermedad de Alzheimer y la esquizofrenia

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de
compuestos tiles para el tratamiento del dolor, la enfermedad de Al
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2fectivos en el
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> proporcionar
rheimer, y/o la




esquizofrenia.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio
compuesto de la formula {I) y composiciones que lo contienen.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion |
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proporciona un

nternacional de

Patentes (CIP): C 07 D 401/14 // 405/14 // 409/14, A61 K 31/454 // 31/4545 A 61 P

25/04 11 25/18.

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) — (d))

El objeto de las reivindicaciones 62 —~ 66 no es patentable de acu

citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o0 a un segundo uso (Art

El uso de las reivindicaciones 58 — 60 no es patentable, de acuerdo

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

e Lareivindicacion 1 no es concisa porque las definiciones de R
generos funcionales, se sugiere restringir la solicitud a

generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizadg

decir, que se encuentran debidamente sustentados:

Tabla 1
Radicales Soportados

Sustituyente Reparlcliaac(;zr;es
- AtyA2 CH2
1 X CH2, NH, N-CH3,
; N-CH2-(CH3)2
| Z N
G1, G2, G3 H
m 1
n 1,2
p 0
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erdo con el Art

14y 21 D 486)
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ina razonable
6 probado, es
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. Realizaciones
| Sustituyente orobadas
- R2 -NH-CH2-CH3

R2 -O-CH2-CH3

R2 -O-CH-(CH3)2

R2 Ciclopentilo

R2 Ciclopropilo

R2 Fenilo

R2 HO—~_—F

o—CH;

R2

O

R2 HGC/\N: 7

CH,

R2

' R
2 X

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un ex
de reivindicaciones independientes, lo cual hace dificil definir
que se busca proteger, de acuerdo con la tabla 1 la
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cesivo nimero
ual es el objeto
reivindicacian

independiente mas cercana al producto a proteger es la 37, por lo tanto, se

sugiere ajustar el capitulo reivindicatorio basado en las po
descritas.

Se solicita definir cuales son las sales farmacéuticamen
diasteredmeros, enantibmeros y a cuales mezclas de los m
referencia en las reivindicaciones 1, 21, 37, 44, 50, 5
concordancia con las preferencias indicadas en el capitulo de

Las reivindicaciones 1, 2, 21, 22, 37, 38, 44, 45, 50, 51, 67, 68
concisas porque se encuentran términos como:

Cy.9 heteroaril y Cug heteroariloxi para los que no se define
atomos o heteroatomos del grupo arilo; y para Cy.sheterociclo

heterocicloalquil no se define el nimero de dtomos para el sustit

En el caso del uso del prefijo "hetero” no se define el tipo de
que los pueden llegar a conformar.
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sibilidades alli

e aceptables,
smMos se hace
8, 71, 72 en
scriptivo.

69, 70 no son
el numero de
alquiloxiy Cs.3
uyente alquilo.

heteroatomos




» Elsolicitante menciona en las reivindicaciones 67 a 70 un pre
no se encuentra definido mediante sus caracteristicas técr
como por ejemplo: las etapas de reaccién y las condiciones
Se sugiere entonces, definir la invencién por sus caracterist
estructurales o funcionales.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
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pcedimiento que
icas esenciales
fisicoguimicas.
cas esenciales,

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad junio 09 de 2006 y se encontraron los siguienées documentos

que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo ch:;ha de .
Publicacion
D1 WQ09716186 Muscarine agonists 09/05/1997
Modulators of muscarinic

D2 WQC2005117883 receptors 15/D|c:|embre/2005

D3 Ep1211443 | Substituted imidazolidinone 10/J’ullo/2002
derivatives

D4 | EP1386920 A1 Benzimidazolone 02/Febrero/2004
derivatives

Ophthalmic compositions for
DS | WO03105781 A2 treating ocular hypertension

24/Diciembre/2003

D& wW09613262 Muscarine antagonists 09/Mayo/1996

D1
http:/fworldwide. espacenet com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQE&N

R=9716186A1&KC=A

1&FT=D&ND=&dale=12970502&DB=&locale=en EP

Divulga (Pag. 3) derivados de bencimidazol como agonistas (Rag. 2) de los

receptores muscarinicos 2 y 3 (Pag.2, linea 25-31) utiles para el
glaucoma.

D2

ratamiento del

nttp Sworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument? CC=WO&NR=2005117883A1&K

C=A1&FT=D&ND=3&date=200512158DB=FPODOCA&locale=es_ES
Divulga (Pag. 13, parrafo {029}) la estructura:

/@J\

F

Ademas menciona la posibilidad de emplear anillos insaturados, en la posicion E,
dentro de las moléculas que seran empleadas como moduladoras dellos receptores

muscarinicos y revela resultados de potencia sobre los receptores M
tabla 3).

D3
hitp /fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=EP&NR

1-4 (Pag.40-41,

21221443A18KC=A1

&FT=DE&ND=38date=20020710&DB=EPODOC&iocale=es ES
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Divulga (Pag. 8) derivados de bencimidazol como agonistas (Pag! 2) del receptor
muscarinico 4 Utiles como analgésicos, adicionalmente presentan resultados para la
actividad (Pag. 27, tabla 1).

D4

hitp:/fwerldwide . espacenet.com/publication Details/originalDecument?CC=EP&ANR=1386520818KC=A1
&FT=PR&ND=38date=200402C4&0DB=EPQDQC&Ilocale=es ES

Divulga ia afinidad {Pag 43, tabla 1) de derivados de bencimidazoles sobre los receptores
muscarinico 1-5.

D5

http:/fiworldwide . espacenet.com/publication Details/originalDocument?CC=WOQ&NR=03105781A28KC=
A2&FT=D&ND=3&date=20031224&DB=EPODOLC&locale=es ES

Divulga (Pag. 20, método 2 y 21, método 3) un procedimiento para & elaboracién de
productos utiles como agonistas muscarinicos.

b6

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WOANR=0613262A1&KC=A
1&FT=D&ND=3&date=19960509&DB=EPODOC&Iocale=es ES

Divulga (Pag. 24, método A y 25, método B) un procedimiento para |a elaboracién de
productos utiles con afinidad sobre los receptores muscarinicos.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmula I:

1 X
A -

{R1)r A’/I t
\\' z

G?

a8

1/“‘

(CH })\HICH'})
\[rR
&)

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

. | .
Caracter-lstucas D1 | D2
Esenciales

A [ " 3
et T )k 0
/\\_‘.'G HN N N x-—.l\\ M/ko/,a
| \ )1 5 E f
\ -
- i\)
e
TR

- (Pag 13 {029}
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Caracter_lsticas D1 D2
Esenciales
XyZ=N
\ Y = C=O !
“31.G2yG3=H RlaR4=H é
m=1 X=N |
n=2
A=C=0
. E = H alquit, alguilamino,
% R2 = C1-Balquil, C1-8 alcexi, | dialquilamino, aril, heteroaril,
i CB-10aril, C2-9 heteroaril, | heterociclo, alcoxi, alcoxiaril, carbonil
¢ C2-9 heteroariloxi heterociclo, alcoxiheteroaril,
alcoxiheterociclo, entre otros. (Pag.3)
1
{(R1)p; p=0
E = Ciclo de 3-6 miembros |
insaturado (Pag.13 {029} H

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan el producto de formula (1)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el producto de D1
consiste en que en el documento D1 no se presenta la alternativa de tener el anillo
de 6 miembros fusionado al imidazol insaturado.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 1 y el producto de D2
consiste en que en D2 las variables del radical R2 son diferentes porque en general
son estructuras derivadas de compuestos nitrogenados.

El efecto que logra el incluir el grupo bencimidazol con anillo insaturado es que
presenta alternativas para el tratamiento de enfermedades relacionadas con los
receptores m1-5.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar los compuestos desarrollados en D1 para
obtener derivados de piperidinas con radicales cicloalquilos y de este modo lograr
nuevas alternativas para el tratamiento de enfermedades mediadas por m1-5".

Sin embargo, la sintesis de piperidinas para obtener piperidinas que contengan
dentro de la estructura general radicales cicloalquilo, ya esta divulgada en el
documento D2 que se refiere a moduladores de receptores muscarinicos con la

posibilidad de obtener radicales ciclicos insaturados (Pag. 13, parrafo {029}, linea 10-
11).

En consecuencia, la perscna del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
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los cicloalquilos de D2 en el desarrollo de las moléculas de D1 para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Para los procedimientos reivindicados en la presente solicitud:

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

] ras
’ Caracteristicas
. D6
Esenciales
Revela la sintesis de agonistas muscarinicos
: o NeBH!OAck
. B or NaBH;CN,
o o . y N—{ AOH
i Reiv.67; Procedimiento para la elaboracion de! | N_CN-H + o=<:z.m,,,.rqh —_—
i compuesto de }a farmula (1}, por reaccion de: = THF
P TR DG CICH,CHGCl or
IR Jp' -1 | ;_Y E-F CHi0H
- N, - j’,\ ! an il L
—_— (CH)
P Mk Para Obtener
| Vs \.,-N\r,R B o
e TG 1 ' i
¢ R o N |
M v A N N ZAEG T !
DG
E=-F
(Pag.24, método A)

El documento D6 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga el procedimiento para la obtencién de
compuestos con afinidad por receptores muscarinicos con las caracteristicas
estructurales similares a los planteados por la presente solicitud.

l.a diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 67 y el procedimiento
de D6 consiste en que en D6 se establece la conversién de una amina secundaria
ciclica en una amina terciaria a través de un medio reductor basado en
NaBH(OAC)3/THF.

El efecto que logra el incluir D6 permite obtener el mismo tipo de moléculas
sintetizadas en la presente invencion.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "como modificar el procedimiento conocido en D6 para sintetizar
bencimidazoles afines con los receptores muscarinicos”.

Sin embargo, la utilizacion de aminas secundarias y cetonas para lograr este
tipo de compuestos, ya esta divulgada en el documento D6 que se refiere a

un procedimiento para obtener bencimidazoles Utiles como agonistas
muscarinicos (Pag.24, método A).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia. incluiria
la reaccidn empleada en D6 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 67 de la
solicitud, Por lo cual se considera obvia, de igual, manera con la reivindicacién 69 ya
que no aporta informacién adicional para la solucion del problema.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las de! Estado de la Técnica:
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- Caracteristicas [ D5 l
' N ! t
j Esenciales - _
| Procedimiento para la obtencion de agonistas
" Reiv.68: Procedimiento para la obtencién | muscarinicos de la férmula:

del compuesto de formula (I} a través de la

reaccion de: R |
N A"/\‘.’").(\
R /L Y Ar-COOH !
e OO =2 |
/\ G | HN\l_rN N NH - |
‘ \L . ¢ 0 Ar-COL. |
)\N ¢ : B, !
I3 ‘L\ Intennedia A 7Y :
iy IEHak W _CN_< s |
T NH -2-Ar
¥ \,i:])/ -/ :
Con D-C(=E))-R2 . Pag. 18, farmula |
Q=0H; R2=C6-10 aril Z=C=0

| L = Grupe protector |

Los documentos D5 y Morrison & Boyd' se consideran el estado de la técnica
cercano a la invenciéon definida en la reivindicacion 68 porque divuigan el
procedimiento para la obtenciéon de amidas sustituidas con afinidad por receptores
muscarinicos.

La diferencia entre la invencidn, definida en |as reivindicacion 68 y el procedimiento
de D5 consiste en que en D5 la molécula sintetizada presenta el anillo de benceno
en el heterocicio benzamidazol, sin embargo.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 68 y el procedimiento
descrito en Morrison Y Boyd consiste en que en este procedimiento no se
especifican las amidas agonistas de receptores muscarinicos, como los
desarrolladas en la presente solicitud.

El efecto que logra el incluir la conversién de aminas a amidas sustituidas es gue
presenta una alternativa para la sintesis de amidas utiles para el tratamiento de
enfermedades mediadas por receptores muscarinicos.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cémo maodificar el procedimiento descrito en D5 para conseguir
procedimiento conocido en Morrison Y Boyd para obtener amidas con la actividad
sobre los receptores muscarinicos”.

Sin embargo, la utilizacién de aminas secundarias y acidos organicos para lograr
este tipo de compuestos, ya esta divulgada en el documento D5 que se refiere a un
procedimiento para obtener bencimidazoles Utiles como agonistas muscarinicos
(Pag. 21, método 3).

En consecuencia, Ia persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
la reaccidn empleada en Morrison Y Boyd en DS para llegar asi at objeto de la
reivindicacion 68 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia, de igual manera con
la reivindicacion 70 ya que no aporta informacion adicional para la solucion del

" Morrison Y Boyd, guimica organica, quinta edicién, 1998 P4g.932, 947,
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problema.

8. Conclusién

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

. i Reivindicaciones Requisito que
Item | Documento

; afectadas afecta
D1 _' WQ9716186 1-49 Nivel Inventivo
D2 WQ02005117883 1-49 Nivel Inventivo
D5 WO03105781 A2 68, 70 Nivel Inventivo
D6 WQ09613262 67, 69 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comisién 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 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.

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

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 requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

"Ne 1y

v I JUN
Elaborado por: Juan Pablo Ramaos Pifleros %,

Revisade por: Consuelo Leguizamdn Leguizamon™
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