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Ref Expediente No 00 058.846
Solicitud de Patente de Invencién Titulada
‘DERIVADOS DE LA OCTAHIDRO-1H PIRIDO[1,2
AJPIRAZINA 2 7 SUSTITUIDA COMO LIGANDOS
PARA RECEPTORES DE LA SEROTONINA
Solicitante PFIZER PRODUCTS INC

SOLICITUD DE EXAMEN DE FONDO SEGUN EL ARTICULO 44 DE LA
DECISION 486, GACETA Ne. 518

CARLOS R. OLARTE mayor de edad y vecino de Bogotd, D C 1dennhficado segiin
aparece al pie de mu finna, en m1 condicién de apoderado del] solicitante, respetucsamente
me permito sohicitar dando cumplimuento a lo establecido en el articulo 44 de 1a Decisidn
486 de la Comisién de la Comumidad Andina de Naciones que se examme s1 la invencién
reline los requsitos de patentabiidad previstos en la misma. Adjunto recibo por el monto
de $ 318 000 pesos para cubnr la tasa correspondiente, segiin la Resolucidn 44691 del afio
2001

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
CC No 79 782 747 de Bogoti
TP 74295
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Doctor

CARLOS R OLARTE

(Apoderado)

ASUNTO Radicacion 00058846
Tramite 002
Evento 001
Actuacibn 430
Oficio o ! ‘3 &
Folios 007

Como resultado del examen de fondo realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina se le comunica

Documentos estudiados

Los textos estudiados fueron la descnpcidn (Folios 249 a 379) y las revindicaciones
1a 10 (Folos 380 a 386)

La presente solicitud reivindica pnondad amencana N US9 368984 de 05 de agosto
de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9 10 y 11 de la Decisidn 486 de
la Comision de la Comunidad Andina

Objeto de invencion

La presente solicitud se titula Denvados de la octahidro 1H pindo[1 2-a)pirazina2 7
sustiturida como ligandos para receptores de la serotonina

El objeto de la presente solicitud se refiere a el uso de denvados de la 2 7 sustituido
octahidro 1H pindo[1 2 a]pirazina farmacolégicamente activos y sus sales de adicion
acida Los compuestos de asta solicitud son ligandos para los subtipos de receptores
de serotonina especiaimente el receptor SHT1A y por consiguiente son utiles en el
tratamiento de trastormnos que pueden ser tratados al alterar (es decir incrementar o
disminur) la neurotransmision mediada por serotonina

Los denvados de 1la 27 sustituido octahidro 1H pindo[1 2-a]pirazina
famacologicamente activos de la férmulal como se define a continuacién también
son ligandos de los subtipos de receptores de dopamina especiaimente el receptor
D4 de la dopamina También son por ejemplo la esquizofrenia que pueden ser
tratados al alterar la neurotransmision mediada por dopamina La serotonina juega
un papel en vanos trastomos siquiatncos incluyendo la ansiedad la enfermedad de
Alzheimer la depresidn nauseasyvomito trastomos de alimentacidn y la migrana

La serotonina también juega un papel en los sintomas positivos y negativos de la
esquizofrenia
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Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente un método para el tratamiento
de enfermedades o condiciones causadas por trastomos en el sistema de
serotonina el cual comprende administrar a un mamlifero en necesidad de tal
tratamiento un compuesto de la formula | (ver folio 380) isomeros diastereoméncos
y 6pticos de los mismos y sales faimacéuticamente aceptables de los mismos

El objeto de la solicitud definido antenormente se clasifico en la IPC AB1K 31/435
31/498

Excepclones de Patentabilidad

El articuio 20 de la Declsidn 488 se astablece No serdn patentables a) lss invencrones cuya
explotacion comercial en el territorio del Pals Miembro respaectivo deba impedirse necesanaments para
proteger el orden publico o la moral A estos efecios la expliotacidn comercial de una invencidn no se
considerard conltraria al orden pliblico o a Ia moral solo debido a la existencla de una disposicion legal
o admunistrativa que prohiba o que regule dicha explotacion b) las invenciones cuya explofacion
comercial en el Pais Miembro respactivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de las personas ¢ de los animales o para preservar los vegelales o ef medio ambiente A estos
efeclos la explotacidn comercial de una invencidn no se considerard contrana a la salud o la vida de las
personas de los emmales o para la preservacion de los vegetales o del medio ambiante sblo por
razdén de existi una disposicion legal o admirisirativa que prohiba o que regule dicha explotacidn c)
las plantas los animales y los procedimientos esenclaimente bioldgicos para la produccién de piantas
0 arimales que no sean procedimientos no biologicos o microbioldgicos d) los métodos terapéuticos o
qururgicos para of tratamiento humano o animal as1 como los métodos de diagndstico aplicados a los
seres humanos o a ammalas

De acuerdo con lo antenor la(s) revindicacion(es) 1 & 10 (Folios 380 a 3868) que se
refiere(n) a un método para el tratamiento de enfermedades o condiciones causadas
por trastomos en el sistema de serotonina no es (son) patentable(s) Ademas el
compuesto que se administra en el método de tratamiento en mencion ya estaba
contemplado en los documentos US 5852031 (follos 408 a 410) y US 5122525
(follos 411 y 412) y tiene la misma actvidad farmacolégica es decir dicho
compuesto es empleado para el tratamiento de esquizofrenia y como ansiolitico

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 dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacidon En caso
de no dar respuesta al presente requenmiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion se denegara la patente

Notiflquese el presente oficio
capitulo quinto del tijlo p

rme a lo dispuesto en el numeral 5 2 Iiteral e) del
ero de la Circular Unica N 10 de 2001

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Pivision de Nuevas Creaciones

El antenor _requenmiento fue notficado por fijacion en hsta de
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[571 ABSTRACT

A  lytcagent which are acemn or optically act ve
pyndo]l 2-alpyrazine denivati es of the formula
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hou s cooled d 1 ted with 25 ml CHCl3 and then 10 ml
HO ndadj tdt pH 10 wthsat rat d N :COs
Theaq eous| yer wassep ted a d extracted with 20
mICHxClz; Th oga cl y rswere mb ed treated
withact wedcabon died(N1SO) nd t ppedt 5
weld 188.5 mg fan o1l wh h was chromstog sphed
on Ilc glus g300mlof32ethyl acetatc hexa as
¢lua t mont red by TLC (ethyl acetate) Desred
prod t(factons(RfO30)we comb ed dstnpped
toy Id 5385 mg (28%) of present t1tl product []1 10
pha]ptd=—359 (CHiCl}). HRMS 290.1752, calcd
250 1742

BC-NMR (300 MH2, CDCl)) d it 1712 1614
1577 1096 655 610 564 348 489 435 330 49
247 211 15

B the sam m thod the 2-(2 pyndyl) den t ve of
the preced g Prepanaton con erted to (78 % S5-7
{acet ymethyl)-2{2 pyndyl)-2.3 4 6,7 8 Sa-octahydro
1H pyndo[] 2 s)pymz ne

FREPARATION 18

{1589 S) 7 (Hyd oxymethyl)-2 (2 pynmud yI)
23467899 -oct hydro-1H pynd [! 2-a]pyrazine

Tl prod ctofth preced gPrep ton(Sldmg 2
0177mm J)w d sol ed 1mlofll HOCH;OH
and 6N NaOH (006 ml 36 mmol) was dded After
stm g fo 3 hours. th mxt w s sinpped of
CHAOH th aq eous residuc dl ted with 25 ml
CHCl; d10mlHIO adth pHofth 2phas sys- 30
tem dj ted to 10 The separ ted ag cous lay w s

tracted 2X10 ml CHaCl; ndth ga ¢ layes
comb ed dned (NpySO,), tnpped and th resdue
ryst lized from CHaClaa d sopropyl ethe to yweld
27 mg of ttl product mp 160 162 C [at
ph Ip*=—342 (CH;Cl;) HRMS 2481647 c lcd
248 1638

By th sam method th pyndyl nalog of th pre-
ced gPrepa ton con ried to (7S 9 S)-7 (hydro
ym thyl)-2<(2 pyndyl)-2 3 4 6,7 8 9 9a-oct hydro 1H 0
pynd [12 Jpyraz ne

PREPARATION 19

{(1S9S)7(M th es lfo ylo ym thyl)-2 (2
pyrmid 3123467899 -oc1 hydro-1H pyndo[l 2,
a)pyr

By the method of Preparat an 9 the title prod  t of
th preced g Prepa ton (20.5 mg) was con rted to
t ttle product  esse tally quantiat ve yield

TLC Rf 0.50 (9 1 CH;Cl; CHyOH)

By the same method the pyndyl nal g of th pre-
ced g Prepa ation 13 converted to (7S, 9a5) 7{me
tha es Il ylo ymethy1)»2{2-pyndyl)-2,3.4 6,7 8,9 -
octahydro-1H pynda[l 2.a]pyrazol

We lam

1 A racemc or opt cally act ve compou d of the
form la

35

o
50

20
or a pharmaceutic lly accep acid dd o sali th eof

where1
XsNo CH

N \
Y LN— r j-
Y

: :X: @m ocm

~YI (CH) or Y(CH3) 1bstt ted on carbon
w th up t0 2 methyl groups,
lor2 4d
Y!is CH; NH or NCH,
2 A compound of clam 1 wh em X 5 N

dAcompoundofl 1 miwheas Y s

Z N=—
(o]

4 Acompo dof lam 3 whersn X s N

5 A opt allyact  compound of clum 1

6 A optically sct e compo nd of clum 2.

7 An optically acti e compo nd of clam 4

8 A scem compo nd of lum 4 wherer Z
YNCH2) o Y(CH;) bst1 ted carbonwnh pto
2 m thyl groups

® Th compou d of clam 8 wh rea  Z 15 YI{CH3),
Yis CHzand nl

10 A compound of clarm 7 wherein Z 13 YI({CHj),, or

a9 YI(CH2) subst tuted on carbon with p 10 2 methyl

groups
11 Th compound of lam 30 wheren Z s

YW{CHz)y, Y CHzand n 1

12 A compound of ¢clum 3 wherein Z u SCH; or
OCH;

13 A compound of lum 3 wheremn Z 13 YI(CH;)
and Y! s NH or NCH;

14. A compound of lum I wheresn Y s

L LN\ "\ N‘"\
N N= or | |

15 A compound of ¢l m 2 where X s CH
16. A compou d of lum 15 wherer Y15

2
uoy
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LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER

Que esta Superl tendencla profiid Resol 16 N 1881 de 31 ENE-2008 Qua sl contenkio de la parts resolutive es como sigue” El
Super] tendente d Incusirla y Com rd

RESUELVE

ARTICULD PRIMERO Negar @ privilagio de patenia de invencidn pera la soliciud
comespondients a "“DERIVADOS DE LA OCTAHIDRO-1H-PIRIDO[1.2-AJPIRAZINA 2.7
SUSTITUIDA COMO LIGANDOS PARA RECEPTORES DE LA SEROTONINA

ARTICULO SEGQUNDO Noiifica personaiments el contensdo d la presente resolucid
al doctor Carios Olarte 0 a quian haga sus vaces, en su calidad de epoderado de Piizer
Products inc. enfregindole copla d  Ia misma, advirtiéndola qua contra afta proceds el
mummamdmmulmunymu
momanto de ia notificacién o daniro de los 5 dias hiblasa sigulentes » afla.

NOTIFIGLIEBE Y CUMPLASE |
DedaenBogoth D.C. s § 7 Fif 205

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para nolifica a los interesados se fija el te EDICTO en (uga vimble | plblico en la SUPERINTENDENCIA DE/INDUSTRIA Y
COMERCIO porel tdrml de(10)diexdl os contacios partl dela 830 m de hoy
Secretaria General Ad-Hoc 16-FEB-2008" /7" lcio se desfija hoy 01-MAR-2006 lascl co(500pm)

Secretaria General Ad-Hoe
EDICTO No 2801



