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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,,
Abogado
CARLOS R. OLARTE
ASUNTO Radicacion 09 054 957
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 519 _
) Oficio 815074
Folios 12 '
Patente de Invencion IZI Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) i Capitulo | ¢ Capitute fi
No. Salicitud internacional PCT/AUS2007/024690
Fecha de Presentacién internacional 30/Noviembre/2007

Como resuitado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 80a 78 28/Mayo/2009

Reivindicaciones: Folios 135 a 143 28/Mayo/2009

Prioridad: US 60 872 393 01/Diciembre/2006
US 60 959 742 16/Julio/2007
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2. Analisis de la prioridad

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

3. Objeto de la invencidn
Titulo de la solicitud: “Antagonistas de receptor'de orexina de diazepam”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos alternativos antagonistas de receptor de orexina Uliles para el
tratamiento de diferentes tipos de trastornos neurolégicos y psiquiatricos en los que
estan implicados los receptores de orexina.

Para resolver este problema técnico ta solicitud en estudio proporciona compuestos
de diazepam sustituidos de formula |, que son antagonistas de los receptores de
orexina.

o]
RE N Py

A

El objeto de ia presente solicitud se relaciona con la clasificacién internacional de
patentes (CIP): AG1K31/5561; A61P25/20; AG1P3/04.

R1

R3

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de las reivindicaciones 18-20 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 D 486)

El uso de las reivindicaciones 16-17 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
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6. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones {Art 30 D 486, Art 22 PCT}
E! capitulo reivindicatorio presentado carece de claridad y concision por cuanto:

Deben eliminarse de las reivindicaciones los términos ambiguos que no permiten
definir la invencién ni que pueda ser reproducida por el experto en la materia. Se
deben eliminar las expresiones: “uno 0 mas”, "sal farmacéuticamente aceptable”,
“portador inerte”.

El capituio reivindicatorio en general no es conciso porque contienen términos
funcionales como arilo, heteroarilo, alquilo, cicloalquilo, cicloalcoxi, alquenilo,
alquinilo, heterociclo, los cuales son muy generales y no permiten determinar el
aicance de la invencién, se sugiere sustituirlos por radicales especificos.

Las reivindicaciones 1-3, 14y 15 reclaman ademas del compuesto de formula 1, “una
sal aceptable para uso farmacéutico” de dichos compuestos, sin embargo, estas
sales no se encuentran sustentadas en la forma de ejemplos 0 modalidades de la
invencion, por io que se sugiere eliminar tales términos del capitulo reivindicatorio.

Las reivindicaciones 1-15 no estan debidamente sustentadas en la descripcion
porque de las definiciones de R', R?, R®, R R R R® R®* R*R" RY R’ R",
R™ m, n,y q, se obtiene un gran nimero de compuestos, muchos de los cuales no
estan ilustrados en la forma de ejempios de la invencion dentro dei capitulo
descriptivo. Por lo tanto, se sugiere al solicitante restringir y definir con precision la
materia a proteger, ya que los ejemplos sélo contemplan en general anillos de 1,4
diazepina sustituidos en 4 por un grupo C=0 unido a un fenilo, que a su vez se
encuentra sustituido por un radical {riazolil en posicién 2 y por un grupo H, metilo,
OH, o carboxilo en su posicidon 5. Es importante resaltar que para la reivindicacion 1
no se especifica a que grupos funcionales o numeros hacen referencia las fetras m,
n, vy g, esto no permite definir inequivocamente la invencion.
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Los ejemplos mencionan compuestos especificos en los cuales:
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| MeO quinazolina, 1,3 benzoxazol, quinoxaling, tieno[2,3
: ilpirimidina, tetrahidroguinazolina, ciciopentapirimidina, dihidroquinolinona,
| pirgmidinag, piranof2,3d|pirimidina.
_R3 H, metilo.
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La composicion farmacéutica mencionada en la reivindicacién 15 debe
caracterizarse a partir de los elementos y proporciones de los mismos que ia
componen, de acuerdo con la informacién sustentada en la descripcién.

7. Determinacién del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la Fecha de Presentacion de la

Solicitud de Prioridad: Diciembre 01 de 2006, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
21 WO2004080976A1 Fhthalazinone Derivatives 23/Septiembre/2004
Muiticyclic compounds and ,
D2 US2006258672A1 methods of their use 16/Noviembre/2006

D1
htto:/iworldwide. espacenet, com/publicationDetails/biblio? DB=EPODOC&I1=0&ND=3&at=25&locale=en

EP&FT=D&CC=WOANR=2004080976A18KC=A1
5

7

S o
Divulga compuestos de férmula R (pagina 81, ejemplo 2, compuestos 5,6, 8-10 pagina
55 ejemplo 3, compuestos 33 y 35 y reivindicacion 1)

D2
http.//worldwide. espacenet.com/publication Details/biblio?DB=EPODOCE|I=0&ND=38at=14&locale=en

EP&FT=DACC=US&NR=2006258672A1&KC=A1

&

Divulga compuestos de férmula Ejemplo 6.15 (pag 20).
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8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacidn 1 consiste en un compuesto de féormula i, con las siguientes
caracteristicas {écnicas:

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

Caracteristicas esenciales D1

o
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R1= fenilo sustituido por R1a,
R1byR1¢. ,
R2= es heteroarilo Ejemplos:
opcionalmente sustituido con
R2a, R2b, RZe. _ L
Donde: T
R1a, R1by R1c R2a, R2b, R2c NN
puede ser: - , ,

T e ®
5{(‘;1==Ogm0n-heteromclo: donde m NS N

Donde R= Donde R=
F 9
> ;e
'“;’1 = . @
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Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual revela un compuesto con las caracteristicas
técnicas que se detallan en el cuadro anterior (pagina 51, ejemplo 2, compuestos
5.6, 8-10 pagina 55 ejemplo 3, compuestos 33 y 35 y reivindicacidn 1), las cuales se
trasiapan con fas del compuesto de la invencion.

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad segun lo divulgado en el

documento D1,
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La reivindicacion 3 consiste en un compuesto de formula |, con las siguientes

caracteristicas técnicas:

Coemparacion de las caracteristicas técnicas esenciales. con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

¥

D2
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"“-. 7 -,
Chy “"-“\R,;

le

Ejemplo 6.15 (pag 20)

R1= fenilo sustituido por Rta, Riby R1c.
R2= es heteroariio sustituido con R2a,
R2b, R2c.

Donde:

i R1a, R1by R1c R2a, R2b, RZc.

= H, fenilo.

Donde:

E1, E2, E3. D1y D2=es independientemente N ¢
C. .
R1yR2=H

Y=0

A= es un heterocicle no aromético opcionalmente
sustituido (parrafo [0050]).

X= heteroarilo sustituido.

Eldocumento D2 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 3 porque divulga un compuesto (Ejemplo 6.15 (pag 20)) con las
caracteristicas técnicas que se detallan en el cuadro anterior los cuales son dtiles en
el tratamiento de condiciones asociadas al desempefio cognitivo {parrafo [0009].

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el compuesto de D2
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consiste en que el anillo de 1,4 diazepam esta sustituide por alquilo C1-6
preferiblemente CH3.

No se observa un efecto inesperado al realizar dicha sustitucién ya que en la
presente solicitud no se presentan pruebas y/o ensayos bioldgicos de actividad, que
demuestren el antagonismo por el receptor de orexina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar los compuestos conocidos en D2 para obtener
compuestos alternativos Utiles en el tratamiento de trastornos neuroldgicos vy
trastornos mediados por el receptor de orexina”.

Sin embargo, vemos que se obtiene la misma actividad farmacolégica para el
tratamiento de enfermedades de tipo neurolégico como los desordenes cognitivos
siempre y cuando se mantenga la estructura base 1,4 diazepam sustituido que en
este caso se consideraria como el grupo farmacoférico de la molécula.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a realizar cualguier sustitucion en dicho anillo esperando razonablemente
obtener una actividad farmacoldgica comparable mas aun conociendo que existe un
bicisosterismo cldsico entre los grupos CHy e H', llegando de esta manera al objeto
de la reivindicacion 3 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones 4-15 no tienen caracteristicas técnicas adicionales por lo cual se
considera que al igual que 3 no poseen nivel inventivo.

Conclusion:
Las rewmdmacnones 3-15 no cumplen con el. requus:to de nivel inventivo (Art. 18),

1 Foves Principles of Medicinat Chemistry, sexta edicién, Table 2.9 Clasical hivisosteres. Pag 50.
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9. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estén afectados asi:

Item Documaento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO2004080976A1 1 Novedad
i D2 US2006258672A1 3-15 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 sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 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
faitante de sesenta (60) 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 ), 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 %cbuerir"niento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
€8 A6 201

Realizado por; Ximena Andrade. | 04/
z

Revisado por. Consuela Leguizamdn,
Aprobado por: José Luis Salazar Lope
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PART 1/ PRINCIPLES OF DRUG DISCOVERY

Table 29. Classical Bicisosteres (Groups Within the
Row Can Repilace Each Other)

Monovalant biolsosteres

FH

OH, MK

F OH, NH or CH; tor H
SH, OH

Ci, Br. LF,

Divatent bivigotores:

~Cz8. —C=Q ~CENn —0=C=—

Trivalent aioms or groups:
-ﬁg , —p =
—P= , ~Ayx

Tatrasubeiiuted atoms:
=

Ring equivalants:

SIS

still produce the sime biological effects, (1f this did not
vccur, the use of insulin o treat diabetes would have had
- to wait another B vears for recombinant DNA technol-
ogy to aflow production of buman insulin.)
What may be a successful hioisosteric replacement for
a given molecule interacting with a particalar receptor
quite often has no cffeet or aholishes biological activity in
another. Thus, the nse of bioisosteric replacement {classi-
ca or nanclassieal) in drug design is highly dependent an
the biological system being investigated. No hard-and-fasi
rules exist to determine what bioisosieric replacement is
going 10 work with a given molccule, although as the fol
lowing tables and examples demonstrate, some general-
izations are passible. The medicinal chemist, however,
must still rely on expericnce and intuition (o decide the
best approach to use when applying this stenregy,
Each category uf hioisostere can be further subdivided
as shown below, and exumples are provided in Table 2.%:

1. Classical bioisosteres
A Monovalent atoms and groups
B, Divalent atoms and groups
€, Trivalent atoms and groups
. Teirasubstituted atoms
F. Ring equivalenis

M. Nonclassical bioisoleres

A. Exchangeable groups
B. Rings versus noncyelic structure

Classical Bioisoteres

Substwtion of ndrogen by fluorine is one of the most
comman monovalent isosieric replacements. Sterically,
hydrogen and fluorine are quite similar, with their van

R’ = C' Br CFQ

a +0.23  +0.23  +0.54
n +0.71 +086 +0.B8
g, 097 116 240

Fig. 2.34, Isosteric replacernent of chlorine in thiazide diuretics.
Companson of physicocherni¢al properties of the substituents.

der Waal's radii being 1.2 and 1.35 A, respectively.
Because uorine is the most electronegative element in
the perindic mble, any diffcrences in hiological activity
resulting from replacement of hydrogen with fluovine
can be atinbuted 1o this property.

A classic example of hyerogen replacement by flisorine
is development of the antincoplasde agent Sluorouracil
from urral, Another example is shown in Figure 294, in
which the chlorine of chlorothiazide has been replaced
with hramine or a iiflucrametwl group, Far cach of the
substitutions, the elecuronic (o, where o is electron with-
drawing and ¢~ is electron donating) and hydrophobic
{(7) propertics of cach group arc maintained relatively
canstant. but the size of cach group varies significantly, as
indicated by the Talt steric parameter (F ).

Figure 2.35 shows an example of classical isosteric sub-
stitition of an amino group for a hydrosyl group in folic
acid. The amino group is capable of mimicking the @au-
tomeric forms of folic acid and providing the appropriae
hydrogen bonds ro the enmyme active size,

A tetravalent bioisosteric replacement study was done
by Grisar et al, (37) with a series of a-tocopherol analagues
(Fig. 2.36). a-Tocophernl has been shown 10 seavenge

COOH Folic acid X = OH
Aminoptatin X = NHa

MA N N M N . Roow
T, =", 2
OH o] o

wa)ﬁ(:l’“_@_g_w{vcom
X

K" 'R

HaM N N ML NN i
N N HA NN
Kk, = W L =T LA,
NH, NH MH

Fig. 2.35. lsosteric replagerment of OH by NH, in folic acid and
possible rautomers of folic acid and aminaprerin.
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