461

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,
Abogado
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacién - 09-53154
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519 E ,
Oficio ®.125
Folios 007 29 98
Patente de Invencion _| Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap. | L1 cap ]

No. Solicitud Internacional PCT/EP2007/063736
Fecha de Presentacién Internacional 11 de diciembre de 2007

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 60 a 290 22/mayo/2009

Reivindicaciones: Folios 21 a 30 22/mayo/2009
Folios 292 a 301 22/mayo/2009
Folios 303 a 308 22/mayo/2009
Foliocs 312 a 318 08/junio/2009
Folios 416 a 422 30/septiembre/2009
Folios 429 a 457 30/noviembre/2010

Prioridad: US 60875969 19/diciembre/2006
US 60999561 19/octubre/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque: estas solicitudes fueron presentadas
dentro del ptazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el
de la prioridad reivindicada.

3. Modificaciones no aceptadas (Art 34 D 486 y Art 19, 22 y 34 PCT)

Las modificaciones del capitulo reivindicatorio descrito en los folios 429 a 457 yenlo
relacionado con la reivindicacion independiente 1 (fol. 431) no son aceptables porque
refieren 1.) Un disclaimer que indica una exclusidn de compuestos que no habian
sido considerados inicialmente, por lo cual amplian el objeto de la Solicitud.

4. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Derivados de heteroaril-pirrolidilil y piperidinil cetona”
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El problema planteado en esta solicitud consiste proporcionar compuesto Gtiles para
el tratamiento de enfermedades asociadas con los inhibidores de la reabsorcién de
moncaminas

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la férmula (1)

sil-' Compuesto |
El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): AG1K 31/4523 y CO7D 205/04: 207/08; 211/30; 401/06; 401/10:
403/06; 403/14; 405/06; 409/06; 409/14; 417/06; 417/14: 451/02: 487/04

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

Las reivindicaciones 1-21 no estan debidamente sustentadas en la descripcion
porgue de las definiciones de m, n, Ar, alquilo Cq., alquenilo Cz, alguinilo Ca
hetero-alquilo Cy.6, halo-alquile Cy.s, halo-alquenilo Co, cicloalquilo Cs.7, (cicloalquilo
Cs.7)- alquilo C¢, alcoxi Cy.6 alquitsuifonilo Cy.6, alquilsulfanilo C+.g arilo, heteroarilo,
heterociclil- alquilo Ci.s aril- alquilo C1.3 cuya porcidn heteroarilo esta opcionalmente
sustituida, ariloxi, aril- alcoxi C1.¢, heteroariloxi, heteroaril- alcoxi Cq.6, R?, R®, alquilo,
haloalguilo, haloalcoxi, heteroalquilo, acilamino, mono-alquilamino, di-alquilamino,
hidroxialquilo, alcoxialquilo, benciloxo, clcloalquilalquilo, cicloalcoxi, cicloalguiloalcoxi,
alg UilSU'fOﬂ”OXi,-(CHg)q—S(O)er,-(CHg)q-NRth ~(CH2)-N RhRg,-(CHz)q-C(=O) -C(=0) -
NRIR" ~(CH,)-802-NRIR", -(CH2)g-NR-C(=0)R' -(CH2)q-C(=0)R' -(CHz)q-N(R')-SO,-
R? se obtiene un gran numero de compuestos, muchos de los cuales no estan
ejemplificados en la forma de ejemplos de la invencion dentro del capitulo descriptivo,
se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de
compuestos que han sido sintetizados o probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados. El siguiente cuadro ejemplifica la afirmacioén anterior y
presenta los sustituyentes que se encuentran soportados en la descripcion.

La reivindicaciones 1-21 no es concisas porque los términos alquilo, haloalquilo,
haloalcoxi, heteroalquilo, acilamino, mono-alquilamino, di-alquitamino, hidroxialquilo,
alcoxialquilo, benciloxo, clcloalquilalquilo, cicloalcoxi refieren a géneros funcionales se
sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de compuestos
que ha sido sintetizado ¢ probado, es decir, que se encuentran debidamente
sustentados.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porque se refiere a
5, Grupos Inventivos.

Los Grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1 Compuestos en los cuales el nicleo esta caracterizado 1-aril-4-(4-
(sustituido)piperidinil-il)metanona.
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2° Compuestos en los cuales el nicleo esta caracterizado1-aril-2-(2-(sustituido)
pirrolidil-ilimetanona.

3° Compuestos en los cuales el nlcleo esta caracterizado 1-aril-3-(3-
(sustituido)azetinii-iymetanona.

4°  Compuestos en los cuales el nucleo esta caracterizado 1-aril-4-(4-
(sustituido)azepanil-il)metanona.

5° Compuestos en los cuales el nucleo esta caracterizado |a porcién heterociclica 1-
aril- 2-(4-(sustituido)-8-azabiciclo[3.2. 1}octilimetanona.

La soficitud de patente no cumple con el requisito de unidad de invencion debido a
refiere 5, Grupos Inventivos de acuerdo con las realizaciones preferidas, los cuales
son descritos a continuacion:

GRUPO  CARACTERISTICA ESENCIAL DE GRUPO REALIZACIONES
INVENTIVO INVENTIVO (Estructura quimica central) PREFERIDAS DEL GRUPO
. e o INVENTIVO {Ejemplos)

1 . ‘1‘
1 : . 53-79
| "
|
2 —\«\)\ 1-52
i\\'/n,;
.
3 ’_i/“\Ar 81
,!7 —_ - = - a ‘“H
4 | e 86
i —
. i
5 ar
5 /\l’ A 317-21
| \/ i

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6 limitar
la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad mas antigua: Diciembre 19 de 2006 y se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo RN
Publicaciéon

Bioorganic & Medicinal

Structure—activity studies of 30-40-

1336-1343

Transporters

D1 Chemistry 13 (2005} dichloro-meperidine analogues 2005
5623-5634 at dopamine and serotonin transporters
Journal Medicinal Synthesis and Biological Evaluation of

D2 Chemistry 2005, 48, Meperidine Analogues at Moncamine 2005

D1: divuiga por medio de la tabla 1 (Pag. 3) los resultados de un estudio de la
refacion estructura actividad de algunos derivados del compuesto 8 correspondiente a
la 3’4 -dicloromeperidina, el cual es un derivado de l]a meperidina altamente selectivo
por el transportador de dopamina DAT ( Pag. 1, Col 1).
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Indicando que en general, los analogos ester 8a-h (Pag. 3. Col. 1) presentan
equipotente afinidad de unidn por el transportador de monoaminas de serotonina
SERT, en comparacion con el compuesto 5. Adicionalmente, manifiesta que todos
los esteres fueron mas selectivos por el transportador SERT que por el transportador
DAT y que una vez cuando el ester excede de cuatro atomos de carbono en longitud,
la afinidad por DAT es de rango de micromolar. Lo anterior, sin afectar
significativamente la afinidad por SERT e incluso menciona que el bencil ester 8h
presenta la mayor afinidad por SERT (Ki=3.9nM) de los compuestos evaluados.

De igual modo, da a conocer a través de la tabla 3 (Pag. 4)

Pabis b T st bading data @t XA T and SCR T L thae 2007 i hloarne
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I (LY o 1
17 For 2 An (RN 1%
Al alues arg wans * SESE of Uuee wnpanamwets potlovieed aa
1o st
Tt oot were ested as the FLCE R

los resuitados de afinidad de los compuesto 11y 12 (Pag. 3) caracterizados por ser
derivados de la (4-fenil-1-metilpiperidin-4-il)-metanona y al realizar la comparacién
con el compuesto 5 se evidencia 1.) que la conversion de un grupo ester por un grupo
cetona resulta en una ligera disminucion en la afinidad de los transportadores de DAT
y SERT y 2.) que mediante la sustitucién del grupo R definido para el compuesto 11
como metilo por un grupo fenilo (Compuesto 12) se logra aumentar la actividad
inhibitoria del compuesto resultante por el transportador de DAT sin gue su afinidad
por el transportador SERT disminuya ostensiblemente y se presenta una relacién de
afinidad entre los transportadores DAT/SERT de 1.3.

e L
)

1MHCH,
12A oP

Por otra parte, en su conclusién (Pag.4) indica que los resultados de este estudio
claramente demuestran que la meperidina y sus analogos son compuestos selectivos
ligandos para el transportador SERT sobre DAT y que las modificaciones quimicas
def grupo ester generalmente conllevan a compuestos con mayor afinidad SERT,
donde los sustituyentes del éster de cadena larga y grupos lipofilicos en la posicion 4
favorecen el reconocimiento molecular de SERT. A continuacién, indica que los
grupos hidrofilicos no afecta la afinidad SERT pero reducen apreciablemente la
afinidad por DAT, encontrandosé que el éster bencilico era el compuesto mas
potente y selectivo del estudio. Finalmente, el estudio sugiere que analogos de la
meperidina puede ser desarrollados como potencial inhibidores de la recaptacion de
serotonina (SSRIs).

D2: divulga el resultado de un estudio de la relacién estructura actividad de una serie
compuestos derivados de la meperidina y a través de latabla 1 (Pag. 3) presenta los
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resultados de estudio de afinidad y selectividad de los compuestos de formula 7
(Pag.2 Esq.1) caracterizados por ser derivados del compuesto 3 (Pag. 1)
comunmente conocido como meperidina.

CREFEFE L2
§
=
#
I
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I R R

P 3
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« T Rt ot TN g
[

S M- -
M T A Hals Tl-[ Al Hae NI /RQ
] Y 7 COLCHTH, COACHACH;
Compuesio 6 Compuesto 7 a Compuesto 3

El estudio dentro de sus objetos evalué el impacto la modificaciones en el
sustituyente Ar y su resultado fue presentado el capitulo denominado “Resultados vy
discusidon” (Pag. 2 Col. 2) donde muestra que los derivados esteres 7a-f son mas
potentes en la inhibicion de los transportadores de monoaminas SERT, NET y DAT
gue los compuestos correspondientes con un grupo nitrilo 6a-f. Adicionalmente,
revela que los compuestos analogos a la meperidina exhiben una mayor afinidad por
el transportador SERT que por el transportador DAT.

De igual manera, expresa que: 1.) El analogo 2-naftil es 59 veces mas potente
presentado que la meperidina frente a transportador SERT 2.), En general ninguno
de los derivados 7a-f exhiben afinidad significativa frente al transportador NET y 3.)

Los esteres 7e y 7f muestran inhibicion bifasica de dopamina con una alta afinidad
inhibidora.

Adicionalmente, el documento (Pag. 4, Col. 1) concluye que la serie de compuesto
meperidina aril-sustituida evaluados se caracteriza en porgue 1.) Los analogos
evaluados en el documento muestran un incremento en la selectividad por DAT y
SERT sobre los receptores opiodes u al ser comparados con la meperidina 2.) Los
analogos 3 4-diclcrofenil presentan una mayor selectividad sobre DAT que sobre los
receptores opiodes p 3.) Los compuestos analogos al 2-naftil muestran mayor
selectividad sobre SERT que sobre los receptores opiodes p.

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

La reivindicacion 1 para el primer grupo inventivo consiste en 1-aril-4-(4-
{sustituido)piperidinil-ilymetanona.

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

Caracteristicas

. D8 D9
esenciates

Un compuesto de formula Un compuesto de formula | Un compuesto de férmula *

% 1[ O N
H,c"“\:\/l:)\ HAG ™ o\ AT

,_\.x’ ~u . i o gk} *—-r )
( > A 7 COCHHy
4 2

Ar ! R Etoxilo
Indalilo 1
Indazolilo Metilo
azaindolile Fenilo
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azaindazolilo
2 3-dihidre~indolilo
1.3-dihidrovindsl-2-on-ile
benzotiofenilo
bencimidazolilp |
benzoxazolilo
benzotiazolilo
bencisotiazalilo i
guinolinilo
1.2,3.4-tetrahidroquinclino
guinolin-2-on-ilo
issquinolinilo
pindinito
__ _tofenilo

R’ _____ Diclorofenilo Ar
aloullo G- ¢
zlquenilo Cze
algquiniio C;.:
hetero-alquile C. ¢
halo-alguilo C.g
halo-aiquenile C¢
cicloalguito Cy.r
(cicloalguilo Cy;)- alguilo C- ¢
alcoxi C. ¢
alquilsulfanilo Cy.e
alquilsuifanilo T
arilo
heteroarilo
heterociclil-alquilo C.g
arik-alquilo Cy.»
arilox
aril- alcoxi C. ¢
heteroariloxi ’
heteroaril- alcoxi Cis

R? % Metilo Metilo

[
I
|

fenilo
4-fluorfenile
i 4-yodofenilo
I 4-metitfenilo
' 3,4-diclorofenilo
2-naftil

alquilo C ¢
hidrégeno

R*,R" | Hidrégeno Hidrégeno

hidrégenc l
alquiio C. 4
alcoxi Cig
halégeno
higroxi
ox0
juntos alquileno condicionado 1

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 para el primer grupo inventivo porque
divulgan compuestos derivados 1-aril-4-(4-(sustituido)piperidinil-ilmetanona como
inhibidores de la reabsorcién de monoaminas endégenas.

L.a diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1y los compuestos 11 o
12 divulgados en el documento D1 consiste en la caracteristica correspondiente el
sustituyente R, el cual esta definido para la invenciéon como un grupo arilo o
heteroarilo seleccionado y para el documento D1 esta definido como fenilo para el
compuesto 12 o metilo para el compuesto 11. Sin embargo, D1 da a conocer 1.) que
la conversidn de un grupo ester por un grupo cetona resulta en una ligera disminucion
en la afinidad de los transportadores de DAT y SERT 2.) que analogos de la
meperidina puede ser desarrollados como potencial inhibidores de la recaptacion de
serotonina (SSRIs) y 3.) que las modificaciones quimicas de! grupo éster
generalmente conlievan a compuestos con mayor afinidad por el transportador SERT
donde sustituyentes del éster de cadena larga y grupos lipofilicos en la posicién 4
favorecen el reconocimiento molecular de SERT.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto
divulgado en el documento D2 consiste 1.) En que el compuesto es un derivado éster
y la invencion lo define como una cetona y 2.) El radical Rq es un grupo etoxilo entre
tanto la invencion lo define como un grupo arilo o heteroarilo.

El efecto que logra al cambiar el sustituyente R en los compuestos 11 o 12 del
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documento D1 por grupo arilo o heteroarilo seleccionado es obtener nuevos
compuestos inhibidores de la reabsorcién de monoaminas enddgenas

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo madificar los compuesto 11 © 12 conocidos en D1 para
obtener compuestos inhibidores de la reabsorcion de monoaminas endégenas”.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, tendria
suficiente motivacion para reemplazar el sustituyente fenilo o metilo de los
compuestos divulgados en D1 por un sustituyente arilo o heteroarilo u otro grupos
lipofilicos de mas de cuatro atomos de carbono como es divulgado en el documento
D2 en los compuestos 11 o 12 del documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacidén 1 de |a solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-14 y 20-21 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

9. Conclusion

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

itern ' Documento Reivindicaciones Requisito que
_ ) afectadas afecta
Bioorganic & Medicinal . ,
' 1  Chemistry 13 (2005) 56235634 1-14 y 20-21 Nivel Inventivo
| ,‘ Journal Medicinal . .
l D2 " Chemistry 2005, 48, 1336-1343 1-14 y 20-21 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 notificacidon 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
faitante y presentarla por escrito

Nohﬂquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capjtulg quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

L GAR
Director de Nuevas Creaciones (E)

ﬂadmu-ém

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

Flaborado por: t.enin Roberto Guerreraﬂ
Revisado Por. Consuelo Leguizamén L.eguizamon,
Aprobado por. Jesus Fernél Garcia Garcia.
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