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Fecha de Presentacion Internacional 09/Agosto/2007

Cap.|

Patente de Modelo de Utilidad

O

Cap. ll

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

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:

_Folios 391 a 771

Folios 772 a 859

~ Folios 878 a 919

Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

US 60/836,496
US 11/835,438

27/Febrero/2008
27/Febrero/2009

~26/Marzo/2009

09/Agosto/2006
08/Agosto/2007

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

Titulo de la solicitud: "Moduladores del receptor glucocorticoide y/o AP-1, y/o de la

actividad de NF-B y su uso”
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El problema planteado en esta solicitud consiste en |la necesidad de proporcionar
compuestos que causen la transactivacion. Tales compuestos pueden ser Utiles en el
tratamiento de enfermedades metabélicas asociadas con deficiencia en
glucocorticoides. Tales enfermedades incluyen enfermedad de Addison.

Para resolver este problema tecnico la solicitud en estudic proporciona compuestos
esteroidales que son moduladores efectivos del receptor glucocorticoide, y/o de AP-
1, y/lo de la actividad de NF-B y por consiguiente son utiles tratamiento de
enfermedades metabdlicas. Los compuestos proporcionados tienen la formula |, un
enantiomero, un diasterecisémero, tautomero, o una sal farmacéuticamente
aceptable.

Férmuia |

Rio B
Rg \R‘H
J
Rz =5
L/»-\ ::;
Ra

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D277/46.

4, Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

El uso de la reivindicaciéon 13 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es concisa porque se encuentran definiciones de A, R9,
R10y R11, como heteroarilo, heterociclo, heteroalquilo, cilcloalquilo entre otros
los cuates corresponden a grupos funcionales y no definen de manera inequivoca
los sustituyentes de los compuestos reclamados. Teniendo en cuenta lo anterior,
se reclama un numero indefinido de compuestos lo cual hace que no se pueda
determinar todos los compuestos que se obtienen finalmente y presentan la
actividad reclamada. Adicionalmente se debe establecer el numero de carbonos
qgue los conforman, el numero y tipo de heterocatomos.

En la definicion de los radicales mas representativos de {a férmula (1), de acuerdo
con lo que se encuentra debidamente sustentado en el capitulo descriptivo, se
encuentra que siempre varian entre fos siguientes sustituyentes, grupos funcionales
y atomos:

Radical Férmula (1)
yd
5\ S/B
JR BN
N N
R11 H
R10 alquilo
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RS alquilo

R5, R6, R7, R8 | H, arilo

B Fenilo, piridina
A anillo heterociclico de & miembros
J3 Enlace

J2 Enlace

J1 O

R4 H

R3 H

R2 H

R1 H

Por lo tanto se sugiere al solicitante presentar una generalizacién razonable y
eliminar aquellas definiciones que exceden el sustento descriptivo. Por ejemplo el
radical Z se sugiere definirlo por el nombre o férmula estructural especifica, evitando
usar disclaimers o géneros funcionales.
6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

El concepto comin definido en la solicitud consiste en el siguiente:

R
3
\ ::3R7
Ry R,

y la propiedad en comun es el tratamiento de enfermedades metabdlicas.

El analisis de la unidad de invencién a posteriori, se realiza considerando el
documento D2 del estado de la técnica mds cercano porque anticipa los elementos
técnicos que definen el concepto comun. En el documento D2, los anillos y radicales
equivalentes a la invencién son B= fenilo, A= tetrahidropirano y J1= O. Estos anillos y
atomo son usados en las reivindicaciones de esta solicitud (FI. 878 a 919) y por lo
tanto el concepto comun no es nuevo ni inventivo.

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 2
grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo inventivo 1°. Compuestos de acuerdo a la formula (i), de la presente
aplicacién donde el anillo A es un anillo heterociclico de 6 miembros.

Grupo Inventivo 2°: Compuestos de acuerdo a la formula (I}, de la presente
apiicacion donde el anillo A es un anillo heterociclico de 5 miembros.

El primer grupo inventivo es elegido para el analisis de novedad.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6 limitar
ta solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.
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7. Determinacion del Estado de la Técnica

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

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
N-substituted azaheterocyclic .
By wWQ9815546 compounds 16/Abril/ 1998
D2 US5563169 Tricyclic heterocyclic compound 08/0Octubre/1986

O1http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/original Document?CC=WOQOS&NR
=0815546A18KC=A1&FT=D&ND=38&date=19980416&DB=EPODOCA&locale=en EP
Divulga compuestos azaheterociclos N- sustituidos para el tratamiento de diabetes
mellitus por reduccidn de glucosa en sangre y modulacion de la actividad de péptidos
CGRP (Pag. 1y 69).

D2http://www.google. com/patents/US5563169?printsec=claims&dq=US55631698ei=j
m7bT47DH-aS6gHt2-WhCwi#v=onepage&g&f=false.

Divulga compuestos triciclicos heterociclicos para el tratamiento de ateroesclerosis
(columna 1y 32).

8. Examen de Patentabilidad {Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de conformidad con la férmula |,
donde: (FI. 878 a 891).

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

Caracteristicas D1 D2
esenciales
Compuesto de férmula
AN

Compuesto de férmula (1)

Compuesto de férmula

0

<

Rie Wi

| R"jiL | (CHy ¥

R1 r J Rs 2

A 2 R 3 Re |

Rz'T/ -\, B Ry A RS i

Ky Ry 44 Ry | A=C—NRRS

(CHl);
Z

Heterociclos de 5 miembros con
Ny O como heterocatomos

Z= heterociclo R4= fenil sustituido, ariltio

R11=H al R5=H
R10= alquilo A= CHNR A=alquilo
R9= alquilo CH2 A=alquilo
R5, R&, R7, R8=H, arilo H H

B= anilio fenilo, piridina fenilo fenilo

A = anillo heterociclico de 6 anillo heterociclico de 6 . )
miembros miembros tetrahidropiranc
J3 = Enlace Y=C Enlace
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J2 = Enlace Enlace Enlace
J1 =0, enlace X=0 8]
R4 =H H H
R3=H H H
R2=H H H
R1=H H H
enantibmero, un sal farmaceuticamente

diastereoisdémero, aceptable

tautomero, 0 una sal No menciona
farmacéuticamente

aceptable

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en |a reivindicacién 1. D1 divuiga compuestos azaheterociclos N-
sustituidos para el tratamiento de diabetes mellitus por reduccion de glucosa en
sangre y modulacion de la actividad de péptidos CGRP (Pag. 1y 69).

D2 divulga compuestos ftriciclicos heterociclicos para el tratamiento de
ateroesclerosis (columna 1y 32).

Los compuestos de los documentos D1 y D2 son similares a los compuestos de la
solicitud que reclaman los radicales Z, A, B, J1 a J3y R1a R11, tal como se muestra
en la tabla.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y el compuesto de D1
corresponde a que la invencién tiene un grupo funcional amida y una cadena
alquilica unida al tetrahidropirano.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 2 y el compuesto de D2
consiste en que la invencién tiene un grupo funcional heterociclico en el radical Z.

No se evidencia que por el hecho de introducir un grupo funcional amida a la cadena
alguilica unida al tetrahidropirano la estructura presente una actividad inesperada a
la prevista por el estado de la técnica, la cual es el tratamiento una enfermedad
metabélica.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cémo modificar los compuestos azaheterociclos N-sustituidos
para el tratamiento de diabetes mellitus conocidos en D1 para conseguir compuestos
alternativos, para el tratamiento de enfermedades metabolicas”.

Sin embargo, la utilizacidn de un grupo funcional amida y una cadena alqguilica unida
al tetrahidropirano, ya se encuentra divulgada en los compuestos ftriciclicos
heterociclicos para el tratamiento de atercesclerosis de D2 (columna 1y 32).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a incluir un grupo funcional amida y una cadena alguilica unida al
tetrahidropirano del documento D2 en el documento D1. Por o cual se considera
obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).
Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 12 y 14 a 15 relativas al

compuesto no mencionan caracteristicas inventivas adicionales y tampoco se
pueden considerar inventivas.
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9. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de |la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Reqgulsito que afecta
D1 55563169 2a12y14a15 Nivel inventivo
D2 WQ5815546 2ai12y14a1b Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 notificacién 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 de sesenta (80) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

Notifiguese 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 SALAZAE LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

Z g JU, 2012

Elaborado por: Ruth Angélica Lizarazo Pedraza
Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamén
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