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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,
Abogado
CARLOS R. OLARTE
ASUNTO Radicacion 09 084 454
Tramite 11 )
Evento 378 " 128 3 8
Actuacion 519 212048,
Oficio
Folios 5
Paterte de Invencion . Patente de Modeto de Utilidad
Via Nacignal
Via PCT (Fase Nacional) v Capituio | E Capitulo /!
Ne. Solicitud Internacional PCT/GB2008/000454
Fecha de Presentacion Internacional 11/Febrero/2008

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 185 a 346 12/Agosto/2009

Reivindicaciones: Folios 347 a 353 12/Agosto/2009

Prioridad; US 60 889 336 12/Febrero/2007
US 60 985735 06/Noviembre/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 8 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Derivados pirazdlicos como inhibidores de la 11-beta-HSD1".
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos con actividad inhibitoria de la enzima 11-B-hidroxiesteroide

deshidrogenasa humana tipo 1 (11gHSD1).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de férmula |
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AB1K31/415, A61P3/00, C07D231/14//231/18/{403/06//405/12.

4. Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un segundo uso {Art 14y 21 D 486)

El uso de la reivindicacion 11 - 13 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1y 14 no son claras por la definicién de la invencidén en términos
de radicales "alquilo”, “arilo”, "heterociclilo” y "heteroarilo”, los cuales no permiten
distinguir la invencion del estado de la técnica porque no se define el numero de
atomos de carbono que los conforman, y para los “hetero” el nimero de atomos de
carbono o de miembros que los conforman, ni los heteroatomos que los conforman.
Se sugiere definir los radicales de manera precisa de tal manera que pueda definirse
claramente el objeto de la invencién, asi como restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir,
que se encuentran debidamente soportados.

Las reivindicaciones 11y 12 no son claras porque indican el uso que puede darse al
compuesto reivindicado, lo cual no es una caracteristica técnica que defina la
invencion o aporte algo adicional al compuesto ya reclamado. Se sugiere eliminar
estas reivindicaciones del alcance del pliego reivindicatorio.

El capitulo reivindicatorio no esta sustentado en la descripcion porgue no hay
suficientes ejemplos que demuestren que se hayan obtenido los compuestos de
formula | con los sustituyentes tal como estan definidos. En la descripcion se
encuentra soporte para los siguientes sustituyentes: X y Y son un enlace directo,
opcionalmente son independientemente —CH;-; A es femlo opcionalmente sustituido
por --CH3, -OCHs, 0 ~CF3 Qes S o un enlace sencillo: R es alquilo C+.6 0 cicloalquilo
Caz R%es cucioalqwlo Csz0 adamantllo opmonalmente sustituido con grupos —OH, -
OCF,, -S(0),CH3; R® es H 0 ~CHa3; 0 R?y R* junto con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos forman un anillo monociclo de 5 miembros saturado opcionalmente
sustituido con un grupo fenilo. Se solicita restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado ¢ probado, es decir,
que se encuentran debidamente soportados.

6. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la tecnica se determind con base en la fecha de presentacion de fa

solicitud de prioridad 12 de febrero 2007 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

. Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 WO2004/089470 | Fharmaceutica use of substituted 21/0ctubre/2004
D2 WQO2006/1324356 Heterocyclic compound 14/Diciembre/2006

D1
http.//iworldwide. .espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2
004089470A28KC=A2&F T=D&ND=&date=20041021&DB=&locale=en_EP, divulga
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(abstract, pg. 84, In 5 - pg. 89, In 31, pags. 107 — 108, 164) pirazoles de férmula ||
inhibidores de la enzima 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa humana tipo 1
11BHSD1 y composiciones farmaceéuticas que los contienen.

D2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=20
07072908A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20070329&DB=&locale=en_EP, divulga
(abstract, pg. 99, ejemplo 5; pg. 104, ejemplo 25; pgs. 85 — 87, ejemplos 113 - 1186;
pg. 147, ejemplo 191) pirazoles inhibidores de la enzima 11BHSD1 y su proceso de
obtencion.

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

LLa reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula |I:

o /R?
N
et
W
HOY:-:\A,V R
o (h
Comparacion de las caracieristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
. Caracteristicas esenciales D1
| Compuesto de férmula I:
o R
4
-
,f;," \ R Ct
I3, _
) \ —
HO. %X, .Y ER N
\_f/‘ ., l/
A A 0 ‘ {pg. 107, ejemplo 1) ©
_-COCH No se menciona -COOH
_X es un enlace directo Enlace directo Enlace directo
- A es fenilo opcionalmente
sustitndo  por  halégeno o | Feniio sustituide con Cl Fenilo
heteroarilo |
Y es un enlace directo © Enlace directo Heterociclilo I
Q es un enlace sencillo i Enlace sencillo Enlace sencillo |
po oo SELE ST
R’ es alguilo C, 5 cicloalquilo Cs. Propilo Ciclopropilo
7
| R es cicloalquilo Cs. Cicichexilo No aplica
_R’es alquilo Cy.4; 0 Metilo No aplica
R*y R®junto con el atomo de
nitrégenc al cuail estan unidos
i forman un anillo monocicle | No aplica Azolidin sustituido con fenilo
I opeicnalmente  sustituido con ;
fenilc I ;

El documento D1 se considera el estado de ia técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulga pirazoles de férmula |l inhibidores de la enzima
11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa humana tipo 1 (11BHSD1).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el compuesto de D1
consiste tiene un grupo carboxilo unido a la porcién de la molécula —XAY-.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos de férmula | reclamados en esta solicitud ya que no parecen presentar

propiedades superiores en comparacion con los compuestos del estado de la técnica
cercano.
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Por |o tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de suministrar pirazoles inhibidores de 1a enzima
11BHSD1 alternativos a |08 ya conocidos en el estado del arte.

Sin embargo, es conocido que con la sustitucidén en la posicién 1 del pirazol con
diferentes sustituyentes se mantiene la actividad del compuesto como inhibidor de la
enzima 11BHSD1, estando estos sustituyentes opcionalmente sustituidos por el
grupo -COQOH, tal como esta divulgado en el documento D2 que se refiere a
pirazoles inhibidores de la enzima 11BHSD1 (pg. 99, ejemplo 5; pg. 104, ejemplo 25;
pg. 127-128, ejemplos 113-116; pg. 147, ejemplo 191).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el grupo —COQOH de D2 en el sustituyente de la posicién 1 del pirazol del compuesto
de D1 para llegar asi al objeto de |a reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Conclusion: la reivindicacidn 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 -12 no mencicnan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 14 consiste en un proceso para preparar un compuesto de férmula
I, que comprende uno cualquiera de tos procesos a o b:
a) Hidrdlisis de un éster de la formula 2

RZD

[a}

Ko g ¥
| T (2)
b) convertir z en un compuesto de la férryula 3 en un grupo carboxi

L
® ey

|
X X Rt
A (3)

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

. Caracteristicas esenciales D2
Proceso para preparar un compuesto de formula | Proceso para preparar el compuesto de férmula
[, guz comprende uno cualquiera de los que comprende (pg. 87, par. 1946):
roc2sos aob; ] .
’ §_ * A
" - h v
I A ) F X I '
aleuo\ : , e
1
M, _}:"\_.Y R J\/\{':‘/b
I ) )
a) Hadfélisisode un éster de la formula 2; o a) Hidrolisis del éster
o N2 L3

N
3 E R3
ML 3 ~q
N

Q \7 \:\
. . ,
AN
RuO\“,K~A,Y R » <:H

o 2, donde R*“ es un grupo k/" {
alquilo i

i b) convertir Z en un compuesto de la farmula 3

| en un grupo carboxi No aplica

El documento D2 se considera el estado de la técnica cercano porque divulga un
proceso para preparar un pirazol inhibidor de la enzima 11BHSD1.

Expadiente  09-84454 Ter Art 45



375

El proceso reivindicado difiere del de D2 en que en el compuesto de partida y final el
sustituyente Y es un enlace directo.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado al proceso
reclamado en esta solicitud ya que no parece presentar ventajas superiores en
comparacion con el proceso del estado de la técnica cercano.

Por lo tanto, et problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular como la necesidad de suministrar un proceso para obtener pirazoles
inhibidores de la enzima 11BHSD1 alternativos a los ya conocidos en el estado del
ane.

Sin embargo, es conocido que la sustitucion en la posicion 1 del pirazof con
diferentes sustituyentes mantiene la actividad del compuesto como inhibidor de la
enzima 11BHSD1. Ademas, que una manera para obtener pirazoles inhibidores de la
enzima 118HSD1 donde uno de sus sustituyentes es un grupo carboxilico es la
hidrdlisis de su respectivo éster, tal como esté divulgado en el documento D2 que se
refiere a pirazoles inhibidores de la enzima 118HSD1 y su proceso de obtencion (pgs.
85 — 87 ejemplos 113 - 116, parr. 1937, 1941, 1943 y 1946).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia realizaria
la hidrolisis del ester del pirazol inhibidores de la enzima 118HSD1 tal como 1o
ensefia D2 para llegar asi al objeto de |a reivindicacion 14 de la solicitud. Por lo cual
se considera obvia.

8. Conclusion

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

T Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
. D1 W02004/089470 1-12 Novedad
j D2 | WO02006/132436 1-12 y 14 Nivel Inventivg |

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 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 concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme alo dispuesto en el numeral 5.2, literal ¢), del
capjtulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

«_JESUS FERNEL GARCIA
Director de Nuevas

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

2 5 JUL. 2012

Elaborado por: Rubiela Pacanchique Vargas U EAS
Revisado por.  Jacqueline Alfonso Rozo
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