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Ref.: Expediente No. 00.063.870.
Solicitud de Patente de Invencién Titulada:
“UNA COMPOSICION FARMACEUTICA PARA
TRATAR LA DEPENDENCIA O ADICCION A LA
NICOTINA, QUE COMPRENDE UN AGONISTA
PARCIAL DEL RECEPTOR NICOTINICO Y UN
AGENTE ANTIDEPRESIVO O ANSIOLITICO™.
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE FONDO SEGUN EL ARTICULO 44 DE LA
DECISION 486. GACETA No. 518

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado
segin aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante,
respetuosamente me permito solicitar, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo
44 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina de Naciones, que se
examine si la invencién refine los requisitos de patentabilidad previstos en la misma.
Adjunto recibo por el monto de $ 318.000 pesos para cubrir la tasa conespondienfe, segun
la Resolucion 44691 del afio 2001.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79°782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: Recibo por $ 318.000 pesos
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2020/
Bogota, D.C.,
Doctor
Carlos R. Olarte oficioNe.’ 9917
Apoderado
REFERENCIA Radicacién 00 63870
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios o008

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencién N° 00 63870, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la
comisién de la Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 146-181
. Ejemplos: folios 181-199
. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 200-217

. Se revindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 27.08.99, bajo el
namero 60/151089

Objeto de la invencion

Segun las reivindicaciones 1 a 13 de la presente solicitud, se refiere a
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la dependencia o la
adiccién a la nicotina que comprende una combinacion de un agonista parcial

de receptor nicotinico y un anti depresivo o ansiolitico, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable

Clasificacién internacional de patentes A 61 K 31/435
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Claridad de la solicitud

El articulo 30 de la decision 486 contempla que “Las reivindicaciones definiran
la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion”

El presente capitulo reivindicatorio se relaciona con compuestos que se definen
por sus caracteristicas deseables 0 propiedades farmacoldgicas tales como
“agonista parcial del receptor nicotinico”, “antidepresivo”, “ansiolitico”,
“antidepresivo triciclico”, “SRI", antidepresivo atipico”, “inhibidor de la
monoamina oxidasa”, "benzodiacepina”, “ansiolitico no benzodiacepinico”, y por
lo tanto estos términos abarcan una gran cantidad de compuestos que incluso
no se encuentran en la descripcién.

Favor hacer las aclaraciones y comrecciones del caso.

Excepciones a la patentabilidad

El art. 20d de la decisién 486 contempla que “No seran patentables los métodos
terapéuticos o quirargicos para el tratamiento humano o animal, asf como los
métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 7-13 que
tratan de “un procedimiento para tratar un mamifero...", no es patentable.

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a ia fecha de prioridad de la
presente solicitud - 27.08.99-, relacionados con la materia de la presente
solicitud:

N° ([ Documento Titulo Fecha de
Publicacion
1 | WO 9818798 | “Derivados de azabiciclos fusionados 07.05.98

con piridona o citisina, su preparacion
y uso en terapia de adiccion”

2 | WO 9935131 | “Compuestos de arilo fusionados con 15.07.99
azapoliciclos”

Evaluacidn de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina
establece que: "Los paises miembros olorgarén patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de ia tecnologla,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién industrial’

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la
comunidad andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencién reivindicada en la solicitud en estudio.
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Evaluacion de la NOVEDAD

El art. 16 de la decisién 486 establece que “Una invencion se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”

Las publicaciones WO 9818798 y WO 9935131 revelan compuestos agonistas

parciales del receptor nicotinico y en su descripcién ensefian composiciones de
dichos compuestos con antidepresivos.

Comparando elemento por elemento, las composiciones de las reivindicaciones

1-3 son iguales a las de los documentos citados y pueden afectar la novedad de
la presente solicitud

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerard que una invencién
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
Materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”

Las publicaciones WO 9818798 y WO 9935131 revelan compuestos agonistas
parciales de! receptor nicotinico y en su descripcién ensefian composiciones de
dichos compuestos con antidepresivos.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar
composiciones para el tratamiento de la adiccion a la nicotina que comprenden
una agonista parcial del receptor nicotinico y un antidepresivo, se observa que
es una derivacion del estado de la técnica, ya que los documentos citados
ensefian composiciones similares que tienen el mismo propésito, afectando el
nivel inventivo de las reivindicaciones 4-6

Un técnico con sus conocimientos y combinando los documentos citados
llegaria de manera evidente a las composiciones que’ se pretenden proteger.

Finalmente no se demuestran ventajas sorprendentes de las composiciones de
la presente solicitud en comparacion con las del estado de la técnica.

Lo anterior hace que los documentos citados puedan afectar el nivel inventivo
de la presente solicitud.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se
encuentran afectados asl:

N° Documento Reivindicaclones Requisito que
Afectadas afecta
1 WO 9818798 1-3 Novedad
4-6 Nivel Inventivo
2 WO 9935131 1-3 Novedad
4-6 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
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sesenta dias contados a partir de la fecha de la 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal
e), del capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmenza edes de Vergel

Jefe de la Divisioh de Nuevas Creaciones
El anterior

requerimiento fue '"notificado por fijacién en

l lista, de
fecha ; ZZ ggI
1 " 29@5

CONCEPTO TECNICO

EXAMINADOR TECNICO
Numero 1636 " | Caédigo 202024
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(57) Abstract

Pyridone—fused azabicyclic
compounds of formula (@),
and thelr  pharmaceutically
acceptable salts and prodrugs,
wherein R!, R? and R? are
defined below, intermediates and
methods for their preparation.
Compositions and methods for
using compounds of formula (T)
in the treatment of neurological
and mental disorders related
to a decrease in cholinergic
function such as nicotine 0
addiction, Humtington’s Chorea,
tardive dyskinesia, hyperkinesia,
mania, dyslexia, schizophrenia,

(54) Tile: PYRIDONE-FUSED AZABICYCLIC- OR CYTISINE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR USE IN
ADDICTION THERAPY

(4}

=

analgesia, attention deficit disorder (ADD), multi-infarct dementia, age related cognitive decline, epilepsy, .neurological and mental
disorders related to a decrease in cholinergic function, senile dementia of the Alzheimer’s type, Parkinson's disease, attention deficit

hyperactivity disorder (ADHD), anxicty, obesity, Tourette's Syndrome and ulcerative colitis.
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PYRIDONE-FUSED AZABICYCLIC- OR CYTISINE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR
ADDICTION THERAPY OsE N

Background of the Invention

This invention relates to azabicyclic compounds. More particularly it relates to pyridone-
fused azabicyclic compounds of the formula | below. Compounds of formula | are useful in the
treatment of addictive disorders such as the use of tobaccao or other nicotine containing products

10  and also for the treatment or prevention of withdrawal symptoms caused by cessation of chronic or
long term use of tobacco products. These compounds are also useful in the treatment of
Huntington’s Chorea, tardive dyskinesia, hyperkinesia, mania, dyslexia, schizophrenia, analgesia,
attention deficit disorder (ADD), multiinfarct demetia, age related cognitive decline, epilepsy,
neurological and mental disorders related to a decrease in cholinergic function such as

15

Huntington's Chorea, tardive dyskinesia, hyperkinesia, mania, dyslexia, schizophrenia, analgesia,
attention deficit disorder (ADD), multi-infarct demetia, age related cognitive decline, epilepsy,
neurological and mental disorders related to a decrease in cholinergic function, senile dementia of

the Alzheimer's type, Parkinson’s diseass, attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), anxiety,
obeslity, Tourette's Syndrome and ulcerative colitis.

20 The compounds of this invention may also be used in combination with a anti-depressants
stich as imipramine in order to treat both the cognitive decline and depression associated with AD;
in combination with serotonin uptake inhibitors such as Zoloft to treat both the cognitive deciine
and depression associated with AD; in combination with muscarinic agonists in order to stimulate
both central muscarinic and nicotinic receptors; in combination with neurotrophic factors such as

25

NGF in order to maximize cholinergic enhancemant; in combination with agents which slow or
arrast AD such as amylold or tau Inhibitors.

Substances which can deliver pharmacologically relevant amounts of nicotine to the
central nervous system are among the most abused substances known. These include, but not
are not lirited to tobacco cigarettes, and "chewing tobacco” (see J. E. Henningfield, Ph.D, New
30 England Jounat of Med., 1196, 1995). Cigarette smoking has been tied to increased risk for lung

cancer, ernphysema and heart disease and it is estimated 400,000 people will die in 1995 from the
combined effacts of nicotine abuse in the United States (see J. A. Cafifano, Jr., New England
Jdoumal of Med, 1214, 1995). Nicotine is a highly addicting drug with 40% of those who try
smoking later becoming 'physically dependent upon it. Attempis to quit the use of nicotine, such as

35 in smoking, have been largely ineffective with > B0 % of such attempts ending in failure. Most
attempis to quit end in failure in the first week due to intense withdrawal and craving symptoms.
An effective therapy should aid in the cessation or lessening of tobacco use, prevent
withdrawal.etc prevent withdrawal symptoms, relieve craving and, simultaneously, antagonize the
reinforcing effects of nicotine obtained through smoking. Cutrently, few therapies are available for

40

smoking cessation and most involve replacement of cigarettes with nicotine in the form of a patch

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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(57) Abstract

RA

Campounds of formula (T) and their pharmaceutically acceptable selts, wherein R?, R2, R3 and n are defined as in the specification,
intermediates in the synthesis of such compounds, pharmaceutical compositions containing such compounds and methods of using such

compounds in the treatment of neurological and psychological disorders are claimed.
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ARYL FUSED AZAPOLYCYCLIC COMPOUNDS
Background of the Invention
This invention relates to aryl fused azapolycyclic compounds, as defined more
specifically by formula | below. Compounds of formula | bind to neuronal nicotinic acetylcholine
specific receptor sites and are useful in modulating cholinergic function. Such compounds are
useful in the treatment of inRammatory bowel disease (including but not limited to ulcerative
coliis, pyoderma gangrenosum and Crohn's disease), iritable bowel syndrome, spastic

dystonia, chronic pain, acute pain, celiac sprue, pouchitis, vasoconsfriction, anxiety, panic
disorder, depression, bipolar disorder, autism, sleep disorders, jet lag, amylotropic lateral
sclerosis (ALS), cogniive dysfunction, hypertension, bulimia, anorexia, obesity, cardiac
amythmias, gastric acid hypersecretion, ulcers, pheochromocytoma, progressive supramuscular
palsy, chemical dependencies and addictions (e.g., dependencies on, or addictions to nicotine
(and/ar tobacco products}, alcohol, benzodiazepines, barbituates, opioids or cocaine),
headache, stroke, traumatic brain injury (TBI), obsessive-compuisive disorder, psychosis,
Huntington's Chorea, tardive dyskinesia, hyparkinesia, dyslexia, schizophrenia, multiHnfarct
dementia, age related cognitive decline, epilepsy, including petit mal absence epilepsy, senile
dementia of the Alzheimer's type (AD), Parkinson's disease (PD), attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD) and Tourette's Syndrome.

The compounds of this invention may aiso be used in combination with an
antidepressant such as, for example, a fricyclic antidepressant or a serotonin reuptake inhibiting
antidepressant (SRI), in order to treat both the cognitive decline and deprassion assoclated with
AD, PD, stroke, Huntington's Chorea or traumatic brain injury (TBl}; in combination with
muscarinic agonists in order to stimulate both centrat muscarinic and nicotinic receptors for the
treatment, for example, of ALS, cognitive dysfunction, age related cognitive decline, AD, PD,
stroke, Huntington's Chorea and TBI; in combination with neurotrophic factors such as NGF in
onrder to maximize cholinergic enhancement for the treatment, for example, of ALS, cegnitive
dysfunction, age related cognitive decline, AD, PD stroke, Huntington's Chorea and TB!; or in
combination with agents that slow or amest AD such as cognition enhancers, amyloid

aggregation inhibitors, secretase inhibitors, tau kinase inhibitors, neurona! antinflammatory
agents and estrogen-like therapy.



' Pigina W
. \x\
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 7/

RADICACION: 0-63870 EDICTO No. 2918

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirié Resoluclon No. 1888 de 31-ENE-2008. Que e! contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Negar ol privilegio da patenia de invencién para !a solicitud

comespondients a "UNA COMPOSICION FARMACEUTICA PARA TRATAR LA
DEPENDENCIA O ADICCION.A LA NICOTINA, QUE COMPRENDE UN AGONISTA
PARCIAL DEL RECEPTOR NICOTINICO Y UN AGENTE ANTIDEPRESIVC O
ANSIOLITICO™. .

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmenta el contenido de la presente resolucién
al doctor Carios Olarte, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de Pfizer
Products (nc., entregdndole copla de la misma, advirtiéndole que contra elia procede el
recurso de reposicién Interpuesto ante el Superintendente de Industia y Comercio, &l
momanto de la notificacién o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Dada en Bogotad, D.C., alos 3 1 EME. 2006

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

J OBAR
/ R
sente EDICTO an lugar visible al piblico en la SUPERINTENDENCJA DE INDUSTRIA Y
biles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Para notificar a los interesados, se fija el
COMERCIOQ, por 8l tdrmino de {10) diez dias

Secretarla General Ad-Hoc 21-FEB-20
Sacretarla General Ad-Hoc
EDICTO No. 2918

icto se desfija hoy 08-MAR-2006 a las cinco (5:00 p.m.)




