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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: NC2016/0006044 28 de diciembre de 2016

Reivindicaciones: NC2016/0006044 28 de diciembre de 2016
NC2016/0006044 7 de marzo de 2017

Prioridad(es): Pais: EP, EUROP PATENT ORGANIZATION(EPO) Numero:

14382254.2 Fecha: 2 de julio de 2014
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2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta
la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a
12 del capitulo reivindicatorio (Radicado NC2017/0002982 del 2 de julio de 2017).

Titulo de la solicitud: “COMPUESTO DE PIRAZOLOTIAZOL Y MEDICAMENTO QUE
COMPRENDE EL MISMO’ (modificado en el Radicado NC2017/0002982 del 2 de julio
de 2017).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos que tengan actividad farmacolégica hacia el receptor sigma, que sean
tanto eficaces como selectivos, y que tengan buenas propiedades de “capacidad
farmacoconvertible”, es decir, buenas propiedades farmacéuticas relacionadas con la
administracion, distribucion, metabolismo y excrecion.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
triazolicos triciclicos de formula (1):
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/4985; A61P25/00; CO7D487/14.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacidn 1 no es concisa y tiene falta de sustento debido a la gran variabilidad
estructural propuesta para el radical Ry para la cual no existe sustento en la
descripcion. No es posible concluir mediante los ejemplos trasladados por la
solicitante que exista una conservacion de actividad cuando se propone intercambiar
dentro de dicho radical un halégeno por un grupo de mucho mayor volumen como un
cicloalquilo sustituido con un hetorcicloalquilo de 5 o 6 miembros que igualmente
puede estar sustituido por un arilo de 5 0 6 miembros también sustituido por un
heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros. Es evidente que la persona versada en la
materia no esta en capacidad de desarrollar la totalidad del alcance de la invencién
propuesta con la informacion contenida en la solicitud, y tampoco es posible
establecer que todos estos compuestos dan lugar a una solucién al problema técnico
planteado, porque la conservacion de la actividad es simplemente tedrica. En
consecuencia, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que ha sido sintetizados y probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados.

En este sentido, es importante sefialar que si bien es cierto que una invencion no esta
limitada por los ejemplos alli ilustrados, el capitulo reivindicatorio actualmente
presentado corresponde a una generalizacion de caracter especulativo, que ademas
involucra una extrapolacion a un elevado numero de compuestos, de la evidencia
técnica exhibida por un grupo muy pequefio de compuestos.

De acuerdo con la materia ejemplificada, los sustituyentes preferidos para la presente
solicitud corresponden a:
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Sustituciones Soporte de los ejemplos presentados

R1 H;
alquil C1-6 opcionalmente sustitido con cicloalquil C3-5;
alquil C1-3- fenil, opcionalmente sustituido con F;

alquil C1-3;
CFs.
hetoerocicloalquil C5-6
R2 Fenil opcionalmente sustituido con F,
R3 H, alquil C1-6, -C(O) aquil C1-3, -COO-alquil C1-6, -S(O),-alquil
C1-3, alquil C1-3- cicloalquil C3-6,
n 0,1
Z -CH,-, -C(O)-

Las reivindicaciones 1, 7, 9 a 11 utilizan en el preambulo la palabra “general’, esta le
resta claridad y concision a la solicitud porque indica que pueden existir modificaciones
adicionales sobre la férmula (1).

Las reivindicaciones 1y 12 reclaman cualquier isdmero, profarmaco o solvato de los
compuestos descritos previamente. No existe informacién en la solicitud que provea
sustento a las reclamaciones pretendidas, no se divulgan las caracteristicas de los
solvatos (el solvente y la estructura del solvato) desarrollados ni de los profarmacos y
su utilidad para resolver el problema técnico, la descripcion debe evidenciar el
verdadero desarrollo de estos productos, divulgar la estructura quimica de dichos
profarmacos y demostrar que tales compuestos actuan como agentes terapéuticos.
De igual forma, la solicitante debe especificar el tipo de isémeros reclamdados, ya que
los isbmeros oOpticos y los diasteroisomeros son evidentes para la persona versada
con solo ver la estructura del compuesto reclamado y por tanto son susceptibles en
forma general de proteccion, sin embargo, la palabra isémeros abarca los isémeros
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estructurales y sus subgrupos los cuales comprenden modificaciones relacionadas
con la distribucion de los enlaces entre los atomos y por esto no son patentables en
forma general.

5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

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:

1° Compuestos, composiciones y métodos de preparacion de compuestos de férmula
(I) donde nes 0 (Reiv. 1 a 12)
2° Compuestos, composiciones y métodos de preparacion de compuestos de formula
(I) donde nes 1 (Reiv. 1a 12)

No se guarda un concepto comun inventivo porque los compuestos no comparten una
estructura esencial para la actividad comun.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 2 de julio de 2014 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de
Publicacién
D1 W02009/071657 Tricyclic triazolic compounds 11/junio/2009

El documento D1' divulga derivados triciclicos triazolicos con una alta afinidad por el
receptor sigma-1, al igual que procesos para la preparacion de estos y composiciones
farmacéuticas que los comprenden (resumen).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

1https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true
&locale=en_EP&FT=D&date=20090611&CC=WO&NR=2009071657A1&KC=A1
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Nivel inventivo (Art18 D486)
Grupo inventivo I.

La reivindicacién 1 consiste en “Un compuesto de férmula general 1...” (Radicado
NC2017/0002982 del 2 de julio de 2017).

Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Un compuesto de formula general (1):

0O
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R; es H, alquilo C1-6, cicloalquil C3-9;

R4 es H, un radical alifatico ramificado o no,

heterocicloalquilo de 5 o 6 miembros que tiene
el menos un heteroatomo selecciona de O, N
0 S; arilo de 5 0 6 miembros, un —(C(R4)2)m-
cicloalquilo Cs.o, un —(C(R4)2)m-
heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros; un —
(C(Ry)2)m-arilo. Todos a excepcién del H,
opcionalmente sustituidos.

saturado o insaturado C4_4o, un cicloalquilo
Cs.9 sustituido o sin sustituir, un radical aril o
arilalquil sustituido o sin sustituir, un radical
heteroaril o heteroarilalquil sustituido o sin
sustituir, un heterociclil Cso o]
heterocicloalquil C4.49 sustituido o0 sin
sustituir.

R, es un arilo de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con halégeno, alcoxi,
C1-3, alquilo C1-3, haloalcoxi C1-3,
haloalquilo C1-3, trihaloalquilo o un grupo
hidroxilo.

R, representa un atomo de hidrégeno, un
radical alifatico ramificado o no, saturado o
insaturado Cy40, un cicloalquilo Csg
sustituido o sin sustituir, un radical aril o
arilalquil sustituido o sin sustituir, un radical
heteroaril o heteroarilalquil sustituido o sin

sustituir, un heterociclil Cso o]
heterocicloalquil Ci.4o sustituido 0 sin
sustituir.

R3; es un H, un alquilo C1-6, un —(C(R4)2)m- | Ausente

Cicloalquilo C3.g, -SOst, -CORa, -C02R7.

Zes CH, 0 C=0 CH,
(reiv. 1)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invenciéon
definida en la reivindicacion 1 porque D1 ensefia compuestos triazélicos triciclicos que
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tienen una gran afinidad por los receptores sigma, especialmente sigma-1, sus sales
farmacéuticamente aceptables, isobmeros y solvatos, al igual que composiciones
farmacéuticas que los contienen elaboradas junto con vehiculos, aditivos, adyuvantes
o vehiculos (pag. 1, lineas 6 a 10; reiv. 1y 21).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos
divulgados en D1 consiste en que la presente solicitud propone como anillo central del
triciclo un piperazina, mientras que en D1 el anillo corresponde a morfolina.

Estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a
los métodos reclamados en esta solicitud porque no presentan una mayor afinidad el
receptor sigma-1, ni una mayor actividad analgésica, ansiolitica, antidepresiva,
antiamnésica, antipsicética o neuroprotectiva, segun lo establecido en la descripcion,
con respecto a la solucion propuesta en el arte previo.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de agentes
moduladores del receptor sigma-1 alternativos a los ya conocidos en el documento
D1.

Teniendo en cuenta que el documento D1 ya divulgaba derivados triciclicos activos
sobre sigma-1 con una Ki desde 5.44 nM en el ensayo de actividad sobre membrana
cerebral que expresa receptores sigma-1 (como se describe en DeHaven-Hudkins, D.
L., L.C. Fleissner, y F. Y. Ford-Rice, 1992, Characterization of the binding of
[3H](+)pentazocine to o recognition sites in guinea pig brain, Eur. J. Pharmacol. 227,
371-378) (pag. 85 a 89), y que dentro los fundamentos de bioisosterismo es
ampliamente conocido por la persona versada en la materia la intercambiabilidad entre
un atomo de O por un atomo de N, lo cual se conoce como un reemplazo isosterico
clasico definido por Burger y Korolkovas?, siendo equivalentes dentro de un anillo el
isosterismo de —O-, -S-, -CH,- y —NH- (pag. 564). Por lo tanto, la persona del oficio
medianamente versada en la materia se habria sentido motivada a evaluar una
reemplazo bioisostero obvio como el propuesto en la presente solicitud, con la
expectativa razonable de obtener moduladores del receptor sigma-1 alternativos a los
conocidos en D1. Ahora bien, es evidente que los compuestos de la presente solicitud
son una alternativa que se fundamenta en la estructura divulgada y evaluada en D1y
cuya actividad no es inesperada, toda vez que los compuestos de la presente solicitud
evaluados mediante el mismo ensayo divulgado en D1 presentan valores de Ki en el

2 http:/ /pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/1979/cs/cs97908005 6 3 # IdivAbstract
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orden de <100 a >500 nM (pags. 70 a 72) y por lo tanto, se encuentran dentro del
mismo rango de actividad de los compuestos de D1.

De manera que la soluciéon propuesta por esta solicitud en la reivindicacién 1 y en las
reivindicaciones 2 — 8 y 12 es obvia y no tiene nivel inventivo.

Las reivindicaciones 9 a 11 ensefian métodos de sintesis para la preparacion de
compuestos de la formula (I) (Radicado NC2017/0002982 del 2 de julio de 2017)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Procedimiento para la preparacion de un | Procedimiento para la preparaciéon de un
compuesto de férmula general (1): compuesto de férmula general (1):

Rs @)
s Sy
N

v
N —
N R N

N, 2

N

0]
nesO0
Reiv. 9 Calentar un compuesto de a férmula general

Que comprende la reaccion de cicloadicion en | (II) donde R; y Rs tienen el mismo significado
un disolvente no polar de un compuesto de | que en la férmula (1):
férmula general (l1):

Ff3 ©/\N O\,__/F‘
n e 2
R2 Rs N3
N3

(n

R1™N

(n
En la que Ry, Ry, R3, Z y n son como se define (Pag. 22)
en la reivindicacién 1.
Reiv. 10 La reaccion en un solvente organico entre el
Que comprende la reaccion en un disolvente | compuesto de férmula (Ib)
organico de un compuesto de féormula general

(Ic):
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Rs HN
N~z
HN\/:[ n

\

Z~Z
1t
7)\’_‘/
A
L&)
Z\.Z

Ra
N N
(Ie) (Ib)
Con un compuesto de formula general (llla) o | con un compuesto de formula (IV)
(Via):
0 Ri—X
R4 7
x~ R7 (V)
(lita) (Via) (Pag. 23, método D)

En la que Ry, Ry, R3, Z y n son como se define
en la reivindicacion 1 y X es un grupo saliente
adecuado, tal como un halégeno o sulfonato.
Reiv. 11 La reaccion en un solvente organico entre el
Que comprende la reaccion en un disolvente | compuesto de férmula (Ib)

organico de un compuestos de férmula

general (Id): HNQ/
Z N
“N(I 4(& / \
N Ro
N N
(Ib)

ZI

N
(fd) con un compuesto de férmula (1V)
Con un compuesto de féormula general (llib),
(IV), (V) o (VIb): Ri—X
R " \ / o
x )_L > <R Rsf (V) , en algunas realizaciones (IV)
(ftie) R (Vb) (Vib) puede ser mas especificamente
(Ve representado como (1V’)
En la que Ry, Ry, R3, Z'y n son como se define Rs
en la reivindicacion 1, R’ representa R5 y R6 G—X
como se define en la reivindicacién 1y X es un v’

grupo saliente adecuado, tal como un

halégeno o sulfonato. Donde Rj tiene el mismo significado que en

la formula (1), X es un halégeno y G
representa —SO,-, -CO- o—OCO-:

O
Q.0
,‘si Ra)LX
v o, wvh

(Pags. 23 a 25, métodos D, D1y D2)
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El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en las reivindicaciones 9 a 11 porque D1 ensefia métodos para la sintesis de los
derivados triazolicos triciclicos de formula (1).

La diferencia entre la invencion, definida en las reivindicaciones 9 a 11 y el
procedimiento de D1, consiste en que los compuestos sintetizados mediante el
meétodo descrito corresponden a agentes donde el anillo central en la presente
solicitud es una piperazina, mientras que en D1 el anillo corresponde a morfolina.

El efecto que logra el incluir los métodos de sintesis reclamados no se pueden
determinar ya que corresponden a las mismas etapas esenciales, y los compuestos
obtenidos mediante dichos métodos tienen la misma actividad.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ;como modificar aplicar los métodos de sintesis divulgados en D1
para obtener compuestos triciclicos inhibidores de sigma-1 alternativos?.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, esta en la
capacidad de utilizar los mismos procesos de sintesis divulgados en el documento D1
utilizando precursores con modificaciones isostéricas para llegar obtener compuestos
alternativos y lograr asi el objeto de las reivindicaciones 9 a 11 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en las reivindicaciones 1 a 12
es obvia y no tiene nivel inventivo.

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02009/071657 1a12 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 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.
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(® GOBIERNO DE COLOMBIA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 6223
Ref. Expediente N° NC2016/0006044

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio
de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si
como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y
éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por
reivindicacion adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo |, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicaciéon, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

—

-

[DirectorName]
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: EDWARD BAUDILIO SUESCA QUINTERO
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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