JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.
ABOGADOS

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 8069700 Fax 6069701

Sefior SUPLRINTENDENG A UEINDUSIRIAYC oo
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA (Eﬁimummmmmli e
. Fech 8-11 6342 ’ iﬂ"" '
DIVISION DE NUEVAS CREACIONE! ,;;C 7 2PA'~QH 27 17,15
: s SZ i
o Li

Re: PI.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencion en
Fase Nacional PCT para “"DERIVADOS DE
AMINOCICLOALQUIL 1,2,4-TRIAZOL CoOMO
MODULADORES DE MGLURS” -Clase CO7D 413/14. -

Expediente numero 08-116.342 .-

1. Me refiero a mi memorial de & de Febrero de 2009.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular
Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis
meses contados desde la fecha de la publicacién de la solicitud en la Gaceta
de la Propiedad Industrial nimero 614 de 19 de Marzo de 2010, solicito a ese
Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente

invencion.
3. Anexo me permito acompanar recibo numero 10-65.272, expedido por
la Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa

que dicho examen causa.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

%&\ LLOREDA RICAURTE -

T.P. 53.215

conformidad.

Sefior Superintendente,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,

Abogada
ALICIA LLOREDA RICAURTE

ASUNTO Radicacion 08 116 342
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 5199 RB091623
Oficio -
Folios 06
Patente de Invencién #2| Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional _
Via PCT (fase nacional) o] Cap.| Cap. Il []

No. Solicitud Internacional PCT/US2007/067367
Fecha de Presentacién Internacional 25/Abril/2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisidon 488 de |la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 17 a 98 30/Octubre/2008
Reivindicaciones: Folios 99a 110 30/Octubre/2008
Oposiciones: Folios 143 a 162 Lafrancol 24/Junio/2010
Prioridad: US 60/797,659 05/Mayo/2006

2. Analisis de !a 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 ia invencion

Titulo de la solicitud: “Derivados de aminocicloalquil 1,2,4-Triazol como
moduladores de MGLURS” (modificado en el folio 114)

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
nuevos agonistas y antagonistas potentes del mGIuR que exhiben una alta
selectividad por los subtipos del mGIuR, en particular el subtipo del receptor del
grupo |, mas particularmente el mGIuR.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de la férmula (1), que exhiben una actividad en los receptores de
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glutamato metabotrépicos ( mGluR ), especialmente el receptor mGIURS.

@Lﬂ»

\N,;)—-'z
Compuestos de la férmula (l)

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C07D413/14, CO07D401/14, C07D403/14, A61K31/513,
AB1K31/501, AB1P25/02, AB1P25/22, A61P1/04

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D486 literal d)

El objeto de las reivindicaciones 28 a 32 relacionado con un metodo de
tratamiento no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reijvindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

El uso de las reivindicaciones 21, 23 a 27 no es patentable, de acuerdo con el Art
14.

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

Las reivindicaciones 33 y 34 definen una combinacion en términos de su funcion
(inhibicion de la secrecién de acido), por lo tanto se considera que tal
reivindicacién se refiere a todo agente que permita cumpliir la funcion de
inhibicién de la secrecion de acido, por lo tanto se sugiere definir bajo la
denominacion comun los compuestos que fueron objeto de comprobacion para el
caso de las combinaciones de los compuestos de férmula () de la presente
solicitud.

En la definicion de los radicales mas representativos de la formula (I), de acuerdo
con lo que se encuentra debidamente sustentado en el capitulo descriptivo, se
halla que siempre varian entre los siguientes grupos funcionales:

RADICAL SOPORTE EN LA DESCRIPCION
R4 H. CH3
RS H, CH3
R8& H, CH3

Por lo tanto se sugiere al solicitante presentar una generalizacion razonabie y
eliminar aquellas definiciones que exceden el sustento descriptivo.
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7. Analisis de las Oposiciones

Oposicién de Lafrancol

Afirma el opositor que esta solicitud incumple los requisitos de patentabilidad
porque las composiciones farmacéuticas donde se involucra Omeprazol,
Ranitidina, entre muchos otros son conocidas. El opositor argumenta que las
moléculas se encuentran plenamente identificadas y con el fin de demostrar lo
argumentado, anexa copias del libro “The Merck Index” (FI. 151 a 154) para
mostrar que los principios activos obtuvieron derechos patentarios.

Respuesta del Solicitante

El solicitante no se pronuncié frente a la oposicion de Lafrancol.

Respuesta del Examinador Técnico

Las copias del libro The Merck Index no desvirtuan la Novedad del objeto de esta
solicitud, ya que estos no dan a conocer los derivados de aminocicloalgquil 1,2.4-
Triazol que actian como moduladores de MGLURS o sus composiciones, por |o
tanto no se consideraran dentro del Examen de Patentabilidad.

Los documentos EP0005129, US4255431 y US 5693818 divulgan la formula
estructural de los compuestos piridilsulfinilbencimidazoles a los que pertenece el
omeprazol y tas preparaciones farmaceéuticas.

Los documentos FR2384765 y US4128658 divulgan la formula estructural de los
compuestos aminoalquilfuranocs a los que pertenece la ranitidina y las
preparaciones farmacéuticas.

Los documentos BE804144 y US3950333 divulgan inhibidores de receptores H-2
para el tratamiento de la secrecion gastrica a los que pertenece la ranitidina y las
preparaciones farmacéuticas.

Si bien las reivindicaciones 33 y 34 son combinaciones definidas en términos de ia
funcién, en ningun caso estas reivindicaciones reclaman los compuestos
inhibidores  de la secrecidon gastrica individualmente comprendidos, por el
contrario estas combinaciones consisten en un compuesto de formula 1 y un
agente inhibidor de la secrecion gastrica. Por lo tanto estos documentos no se
consideraran dentro del Examen de Patentabilidad.

8. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de prioridad
(05/Mayo/2006) y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item Documento | Titulo | Fecha de Publicacion |
Polyheterocyclic compounds and their
D1 WO2005080386 | use as metabotropic glutamate receptor 01/Septiembre/2005
antagonists

D2 WQO2004014802 | New compounds 18/Febrera/2004
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D1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio? CC=WO&NR=200508

0386&KC=&FT=E&locale=en EP divulga agonistas de los receptores mGLURs

(glutamato metabotrépico)

Utiles para enfermedades

gastroesofagico (Pag. 4 y 86 a 88).
D2http://worldwide .espacenet.com/publicationDetails/biblio? CC=WO&NR=200401

como el

49028KC=&FT=E&locale=en_EP Divulga compuestos que tienen actividad sobre

los receptores mGLURs) especiaimente los receptores del grupo |, subtipo
y pueden ser utiles en el

mGLURS5 gue median la excitacién postsinaptica
tratamiento de enfermedades del SNC como el Alzheimer (Pag. 3 y 85 a 88).

9. Examen de Patentabilidad {Art 14 D486}

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula (1), donde: (FI. 99 a 101,

Pag. 83 a 85 lineas 1 - 10).

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

reflujo

Y= CR,0,5,50,NR

X5= CR, NR.,0,5,50

Caracteristicas esenciales D1 D2
Compuesto de férmula (1) Compuesto de formula (1) Compuest?nde formuia
R1
)\ r Y‘fﬁR? X (R, R,
PUGERNIVOING Yl N
o w_[ P i 2 X M2
%)\XJ\N/’ 4 (R): XZI)BX, v /Mr§<o7a/ K(?j
R N Ny ®m, ¢ X
N\/ )—'z * @ (Rﬁ)n~M3
N 2, G,
(R,
R1=metil, halogeno o CN No menciona G= anillo 5-6 de C,N.S
sustituido por A
R2=H. F R2=H,OH halégeno A=H.OH, halo
R3.R7=H, F, alquilo R3= H,OH,alquilo R4=H,OH, halc,alguil
R4= alguilo,ciclopropil X1=N.CRy NR X1= N.CR y NR
M2=enlace C-C, C-O, C-N.C-
S

Q= Anillo C4-7 con al menos
un heteroatorma N,O,S
X4= C,CR,N

M3=enlace C-C, C-O, C-N,C-

X : o Q= heteroarilo S

ﬁ:ffl
AiN\N¢N
7= M1=enlace C-
LRl en C,(COINR.CNRR
Tt St % ozt P= anillo de 3 a 8 miembros
s /_\,;f"\ e 2y gue contiene una o Mas
o WA H_ o —(\\_{N P= arilo y hetercarilo. atomos de CNO o S

2

7* A R =

; 7 : 5 R1=
[ARY AT ;../TN‘»—_- ad : : ;

S N W @y == H.alguil alcoxi haloalcoxi haio

[+ :" H! ;! A

alquil. halégeno
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R5=H,alquil alcoxi,halcalcoxi h
aloalquil, halégeno
R6=H,alquil,alcoxi,haloalcoxi.h
aloalguil, halogeno

Sales hidratos iscformas,tautd
meros y enantibmeros
farmacéuticamente aceptables

Sales, hidratos y enanticmeros

- Sales
farmacéuticamente aceptables

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencidn definida en la reivindicacion 1. D1 divulga agonistas de los receptores
mGLURs (glutamato metabotrépico) utiles para enfermedades como el reflujo
gastroesofagico (Pag. 4).

D2 divulga compuestos que tienen actividad sobre los receptores mGLuURs)
especialmente los receptores del grupo |, subtipo mGLURS que median la
excitacion postsinaptica y pueden ser utiles en el tratamiento de enfermedades
del SNC como el Alzheimer (Pag. 3).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos
de formula | de D1, corresponde al enlace C-N entre el carbono del triazol y el
nitrégeno del heterociclo similar a la piperidina; adicionalmente el compuesto tiene
un heterociclo de 5 miembros unido al aminocicloalguil y al fenilo sustituido.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos
de formula | de D2; consiste en la unidn directa a través de un enlace C-N o C-C
entre el carbono del triazol y el sustituyente heterociclo (Z).

El efecto logrado por el hecho de tener cambios en los enlaces de los compuestos
y en los radicales de los compuestos de D1 y D2, es tener una alternativa
adicional a los compuestos conocidos en el estado de la técnica que actuan sobre
los receptores mGLURs (glutamato metabotropico).

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar los compuestos de férmula | conocidos en D1
para conseguir compuestos alternativos que actuen scbre los receptores mGLuURs
(glutamato metabotropico)”.

Sin embargo, la posibilidad de unir los anillos heterociclicos con otros enlaces
quimicos ya esta divulgada en el documento D2 que sugiere un enlace entre el
carbono del triazol y el nitrégeno del heterociclo similar a la piperidina (Pag. 86) y
en el documento D1 que sugiere la unién directa a través de un enlace C-N o C-C
entre el carbono del triazol y el sustituyente heterociclo (Pag. 86). Adicionaimente
no se observa en la informacidén suministrada en la descripcion que los
compuestos de la presente solicitud, tengan una mejor actividad en los receptores
MGLURs (glutamato metabotrépico) en comparacion a los compuestos revelados
en D1y D2.
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En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
cambiaria el enlace entre el triazol y el analogo de piperidina en los compuestos
de formula | de D1 pero manteniendo el grupo farmacéforo; para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo que la materia reivindicada se
deriva evidentemente a partir del estado de la técnica o es obvia a partir de las
ensefianzas de los documentos.

Conclusidn:

La reivindicacion 1 cumple el requisito de hovedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 20 y 33 a 35 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

N 10.Conclusion
- Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:
\ Itern - Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
) D1 WQ2005080386 1a20y33a35 Nivel inventivo
D2 WQO2004014902 1a20y33a35 ) Nivel Inventivo

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 termino de

i 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 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 presentaria
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)

E! anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

09 JUN 2012

Elaborado por: Ruth Angélica Lizarazo Pedraza
Revisade por; Consuelo Leguizamén Leguizamd
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