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Sefior(a)
MERCK SHARP & DOHME CORP.

TITULO DE LA SOLICITUD: “DERIVADOS DE CROMANO, ISOCROMANO Y
DIHIDROISOBENZOFURANOS COMO MODULADORES ALOSTERICOS
NEGATIVOS DE MGLUR2, COMPOSICIONES Y SU USO”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/053155

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 25 de septiembre de 2017.
PRIORIDAD(ES): US 62/400,150 27 de septiembre de 2016.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto de lainvencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, 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 al momento de
realizar el examen de patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.
Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 30 del radicado N°
NC2019/0002673 del 22 de marzo de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos moduladores del receptor metabotrépico de glutamato 2 (mGIuR2) para el
tratamiento del Alzheimer.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto,
derivado de cromano/isocromano/dihidrobenzofurano como modulador del receptor
metabotrépico de glutamato 2 (mGIuR?2) para el tratamiento del Alzheimer.

2. Excepcién de Patentabilidad (Art. 20 Decisidn 486 literal(es) (a) — (d))

El objeto de la reivindicacion 28 no es patentable de acuerdo con el articulo 20 de la
Decision 486, toda vez que se refiere a un procedimiento para tratar la enfermedad de
Alzheimer, deterioro cognitivo leve, esquizofrenia que comprende administrar uno de los
compuestos de la solicitud a un sujeto que lo necesita.

3. Reivindicaciones relativas a un uso (Art. 14 Decision 486)

El uso de las reivindicaciones 29 y 30 no es patentable, de acuerdo con el articulo 14,
teniendo en cuenta que el preambulo reclama “Uso de un compuesto (...) en el caso de
la reivindicacion 29; de otro lado, la reivindicacion 30 aunque tiene preambulo un
compuesto, (...) se esta caracterizando Unicamente por su uso en terapia.
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4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

El nombre de la invencion de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podré referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0002673 del 22 de marzo de
2019, titulé la invencion como: “DERIVADOS DE CROMANO, ISOCROMANO Y
DIHIDROISOBENZOFURANOS COMO MODULADORES ALOSTERICOS
NEGATIVOS DE MGLUR2, COMPOSICIONES Y SU USQ". Este titulo no se relaciona
con el objeto de la solicitud contenido en la descripcidn y las reivindicaciones, por lo cual
se sugiere el titulo siguiente: “DERIVADOS DE UN ANILLO BICICLICO DE PIRANO (O
FURANO) PIRIDIN-CARBOXAMIDA Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
CONTIENEN?".

4.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La reivindicacién 27 no es clara porque reclama una “combinacion” que comprende
un compuesto de formula (1) y “uno, dos, tres 0 mas agentes terapéuticos distintos”, y
no define los agentes terapéuticos que pueden estar en la composicion. Se sugiere
aclarar cuales son los agentes terapéuticos en cuestion y cambiar el término
“combinacion” por “composicion”.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 27 de septiembre de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidbn con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fechade
Publicacién
D1 W02016029454 “Tetrahydronaphthyridine derivatives as mglur2- 3 de marzo
negative allosteric modulators, compositions, and de 2016
their use”

D2 US2008207666
“Substituted pyrano[2,3-B]pyridine derivatives as | 28 de agosto
cannabinoid-1 receptor modulators” de 2008

El documento D1! divulga derivados de tetrahidronaftiridina son Gtiles como
antagonistas no competitivos de mGIuR2, o moduladores alostéricos negativos de
mGIuR2 (NAM), y pueden ser (tiles en métodos para tratar a una persona que los
necesita para enfermedades en las que el receptor mGIluR2-NAM desempefia un papel
causal, como la enfermedad de Alzheimer, el deterioro cognitivo, la esquizofrenia y
otros trastornos del estado de animo, trastornos del dolor y trastornos del suefio
(resumen, pag. 2, tabla 1-1, 7-1, reivindicaciones).

lnttps://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originaIDocument?CC=WO&NR=2016029454A1&KC:A1&FT=D&N D=3&date=
20160303&DB=&locale=en_EP
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El documento D2? divulga compuestos de la formula estructural (I) derivados de
pirano[2,3-b]piridina, son antagonistas y/o agonistas inversos del receptor
Cannabinoide-1 (CB1) y son dutiles en el tratamiento, prevencion y supresion de
enfermedades mediadas por el receptor CB1l. Estos compuestos son utiles como
farmacos de accion central en el tratamiento de psicosis, déficits de memoria, trastornos
cognitivos, enfermedad de Alzheimer, trastornos de ansiedad, estrés, epilepsia,
enfermedad de Parkinson, trastornos del movimiento de la enfermedad de Huntington y
esquizofrenia (Resumen, reivindicaciones).

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
6.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un compuesto de formula (I) (...)"” (Radicado N°
NC20190002673 del 22 de marzo de 2019).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2

Un compuesto de formula (I) | Un compuesto de férmula (1) Un compuesto de férmula (1)

]
L X, N
i \T/ | = NH,
Xz
'\X3 /
Ri
(R")
n
A= xN/x‘l N .
| :ﬂ X=H, haldgeno, alquilo Cy,
R

o 2 X arilo, cicloalquilo,
0O AL T | . q
R _ _ , _ : heteroarilo,

Xz C(R4 CHcicl " heterocicloalquilo (...)
R2= H, ciclopropilo, alquilo CI—TcicIob(utilczz- CICIOPTOPIO. | y1- 1 haldgeno, alquilo Cy

gl"" a(l)ch:J:_llo Ch(1.|4)OH, a:qu!:o X2=  C(R*?),-, CHciclopropilo, Rlz H_’ alquilo C1_-1o,
(1.0)- 3 NAIOGENOAIqUIO 1 cciclobutilo, donde X2 es H, | cicloalquilo  Csyo,  arilo,

Cra) () alquilo  Cy4, alquenilo C,,, | heteroarilo, C(O)O-Re(...)

_ . alquinilo Cs.4 R?= alquilo Cy.1, cicloalquilo
R2A= H, metilo T . ) 110 .
R3= H, metilo Xla‘ 'IC(CR 3)2f'| donde X° es H,|c.,,, arilo, heteroarilo,
R3= H, metilo #qUIL0 1.4, HIOTO C(O)ORe, OR, (...)

Y= H, hal6geno, alquilo Cy,
C(0)-Re

Y1=H, hal6geno, alquilo Cy¢

R3= H, alquilo Cy., alquiloxi
Cy., trifluorometilo,
trifluorometoxi, halo,

R2= fenilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo

2http://W0r|dwide.espacenet.com/publicationDetaiIs/originalD0cument?CC=US&NR:2008207666A1&KC=A1&FT=D&N D=3&date=20
080828&DB=&locale=en_EP
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o cicloalquilo C3;

(R)

n

B= fenilo, heteroarilo,
cicloalquilo-(cs.6) Y
cicloalquenilo (Cs.)

O 0 Ar?= arilo, heteroarilo, donde
/u\\ arilo y heteroarilo son no
NH2 sustituidos o sustituidos con
uno, dos, tres o cuatro
NH; sustituyentes seleccionados

de Réy R7

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga un compuesto de férmula (I) como
derivados de tetrahidronaftiridina y que son utiles como antagonistas no competitivos de
MGIuR2, o moduladores alostéricos negativos de mGIuR2 (NAM), y pueden ser Utiles
en metodos para tratar a una persona que los necesita para enfermedades en las que
el receptor mGIuR2-NAM desempefia un papel causal, como la enfermedad de
Alzheimer, el deterioro cognitivo, la esquizofrenia y otros trastornos del estado de
animo, trastornos del dolor y trastornos del suefio (resumen, pag. 2, tabla 1-1, 7-1,
reivindicaciones).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el compuesto divulgado
de D1 consiste en un oxigeno en el anillo fusionado con la piridina.

No se evidencia un efecto asociado al incluir un oxigeno en el anillo fusionado con la
piridina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar el compuesto conocido en D1 con el fin de obtener un
compuesto alternativo?

Sin embargo, el incluir un oxigeno en el anillo fusionado con la piridina para obtener el
compuesto derivado de cromano/isocromano/dihidrobenzofurano, ya esta divulgado en
el documento D2 que se refiere a compuestos de pirano[2,3-b]piridina, los cuales tienen
un oxigeno en el anillo fusionado con la piridina.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir un oxigeno en el anillo fusionado con la piridina del documento D2 en el
compuesto de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se
considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona compuestos especificos que mencionan
varios de los sustituyentes de los compuestos de las reivindicaciones dependientes de
la presente solicitud.
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Las reivindicaciones dependientes 2 a 27 tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 27 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
producto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

7. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02016029454 la?27 Nivel inventivo
D2 US2008207666 la?27 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, 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
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcién de la invencion a proteger, iii) 0 presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccion de
Nuevas Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.
%éb%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0002673 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2017/053155 25 de septiembre de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica - -
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
27/06/2016 X
Solicitante
MERCK SHARP & DOHME CORP.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 29,30 |Art. 15 - |art20 ss  [lEEl el -
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda la27

pyranopyridine carboxamide chromane deriv prepn mGIuR2 neg
allosteric modulator; prepn pyranopyridine carboxamide
Palabras clave utilizadas isochromane deriv mGIluR2 neg allosteric modulator;
epoxycycloheptapyridine carboxamide dihydroisobenzofuran
deriv mGIuR2 neg allosteric modulator Alzheimers

clp: |CO7D 491/04, CO7D 491/18, A61K 31/436, A61P 25/00

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de | N° de solicitud de Fecha de Reivindicaci c (a del
busqueda / patente / Publicacion e/g/m LEEETeI IS Gi | del do de la técni dategorla g
Bases de datos| N° de patente / /Presentacion a?gggg;gs 155 [ERYENIES 012 CRERD (S EHETIEE) 2&:?06(2;0
consultadas Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
SIPI - - - - -
ISA  |W02016029454| 03/03/2016 127 resumen, pag. 2, tabla 1-1, 7-1, Y
EPO - - - -
USPTO - - - -
US2005085476 - - A
US207183342 - - A
W019145729 - - A
Patbase
WQ019103070 A
W019014305 A
W02011065700 A
Espacenet | US2008207666 | 28/08/2008 1-27 Resumen, reivindicaciones Y
US7999107 16/08/2011 - - A
STN CA2863228 25/07/2013 A
W02008094473| 7/08/2008 - - A
(*) cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
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articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

O

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.

(9 Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la
fecha de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atenciéon sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una

. : “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan. p

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

“ ey : . . referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique

la pertinencia del documento, por ejemplo, 0.X, O,Y 0 bien O,A. Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion O h :
P p cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda:

Examinador: LINA PATRICIA FORERO TOBARIA
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