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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en al Articulo 45 de la
Decision 488 de la Comisién de ia Comunidad Andina, se comunica:

i, Documentos estudiados

Descripcion: Folios 205 a 586 Noviembre 6 de 2009
Reivindicaciones Folios 587 a631 Noviembre 6 de 2009
Oposiciones Folios 688 @ 698  Lafrancol Abril 14 de 2011
Prioridad: US 60916.458 Mayo 7 de 2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro dei
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad
reivindicada.

3, Ohijeto de la invencién

Titulo de la solicitud: "Moduladores de gamma secretasa”

El problema planteado en esta solicitud consiste en obtencién de compuestos con
actividag moduladora de gamma secretasa y de esta manera obtener preparaciones
farmacéutucas para el tratamiento del Alzheimer y otras enfermedades neurcdegenerativas.
Para resolver este problema técnico, la solicitud en estud;o plantea la obtencién de
compuestos heterociclicos o sus sales farmacéuticamente aceptables con actividad

moduladora de gamma secretasa, para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas, «

f
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). - AB1K31/4245, A61P25/00; A81P25/28; CO7D413/10; CO7D413/14;
C07D498/04; CO7D468/10;, C07D498/20

4, Excepcién a Iz Patentabilidad (Art 20 D 486 literal d)

El objeto de las reivindicaciones 73 a 84 no es patentable de acuerdo con el articulo citado
5. De la solicitud de la Patente

Reivindicaciones (Art 30 D486 Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorioc no es conciso porque contiene muchas reivindicaciones
dependientes. Se solicita restringir la cantidad de estas reivindicaciones, de manera més
especifica, las reivindicaciones 30 a 65 reivindican cada una, un compuesto diferente. Se
solicita omitir varias de estas reivindicaciones, de tal manera que se protejan ios
compuestos dé real interés para el inventor.

Las reivindicagiones 1y 2 como reivindicaciones independient@s no son congisas porgue
se emplean expresiones muy generales tales como “alquilo”, “alquenilo”, “alquinilo”, “arilo”,
“arilalquilo”, “alquilarilo”, “cicloalquilo”’, “cicloalquilarilo”, “heteroarilo”, “heteroarilalquilo”,
“heterociclilo”, entre otras. Ademas, para todos los sustituyentes se plantean muchisimas
posibilidades;de sustitucién, lo cual genera una alta complejidad para los compuestos a
obtenery porio tanto, no se puede obtener un alcance certero de lo que se reclama dentro
de esta invencion. Se sugiere hacer limitar la solicitud a una generalizacién razonable, de
tal manera que en esta solicitud de invencion se protejan los compuestos de real interés
para el inventor. Se sugiere realizar dichas limitaciones para todos los sustituyentes de
acuerdo a los compuestos soportados dentro del capitulo descriptivo, como se muestra en
la siguiente tabia
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U N
© 0
\ , Es un enlace
R” Metoxipropil bencll, t-butoxi
et
forran N '
conjuntaments Nt \ /
R 1 Meil, etoxi, t-butoxi, metoxlmetn‘ iSOpropoxi,

B eSaciesy

cpetonalmente susntusdos por F o OCF—'3

R®y R forman
conjuntamente




723
La reivindicaeién 72 no es concisa porque posee demasiados numerales donde se
incluyen muchas combinaciones farmacéuticas con otros agentes terapéuticos. Se soiicita
restringir: las posibilidades de combinacién a una cantidad mas razonable y que se
considerén de real interés para el inventor.

&. Andlisis da iz Oposiclén
Argumente de Lafrance!

Afirma el openente que esta solieitud pretende obtener patente para composicionaes
farmacéuticas donde se combinan los compuestos de la invencidn con compuestos
conocidos ampliamente en el Estado de la Técnica e indicados para el tratamiento del
Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas, particularmente con Donepezilo,
Atorvastatina, Pitavastatina, Rosuvastatina y Ezetimiba, tal como lo enuncia la
reivindicéciones 68 a 72 de esta solicitud.

El argumento del opositor es que las composiciones y combinaciones farmacéuticas
referidas.a compuestos heterociclos inhibidores de la gamma secretasa para tratamiento
del Alzhéimer y de las enfermedades neurodegenerativas, son practicas y eventos
ampliamente conocidos en la industria farmacéutica y que por lo tanto no presentan
novedad ni nivel inventivo.

Ademas, el opositor afirma que no pueden gozar de beneficio patentario las composiciones
y combinaciones farmaceéuticas con las moléculas mencionadas, dado gque estas se
encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico farmacéutico,
gque cuentan con beneficios patentarios otorgados por las oficinas europea vy
norteamericana.

También, esta solicitud busca obtener beneficios patentarios métodos de tratamiento en
sus puntos 10 a 13, los cuales no se pueden considerar como invenciones.

Como dozumento soporte, el opositor adjunta las monografias del Donepeziio (The Merck
Index, pagina 578), Atorvastatina (The Merck Index, paginas 143 - 144), Pitavastatina (The
Merck Index, paginas 1294 - 1295), Rosuvastatina (The Merck Index, pagina 1428) y
Ezetimiba (The Merck Index, pagina 668).

Respuesta del examinador Técnico

Se revise el articulo 15 de la Decision 486 y este no considera que las combinaciones
farmacéuticas entre moléculas conocidas en el estado de la Técnica y nuevas moléculas
no sean patentables, como lo afirma el cpositor. La composicién farmacéutica donde se
combinan los compuestos de esta invencion con otros principios activos ya conocidos de
acuerdo a lo propuesto en |a reivindicaciones 68 a 72 de esta solicitud, no se encuentran
divulgados dentro del Estado de la Técnica ni se establece si estas composiciones tengan
un efecto técnico inferior, similar o ventajoso con respecto a lo conocido en el Estado de la
Técnica.

En cuanto a los métodos de tratamiento, cabe aclarar que el opositor se equivoca en
afirmar que estos estan en los puntos 10 a 13 de la solicitud. Aungue su apreciacion es
correcta al oponerse a la patentabilidad de los métodos de tratamiento y en efecto, la
patentabilidad de estos se objeta en este examen, realmente la mencién de los métodos
de tratamiento se realiza en las reivindicaciones 73 a 84.

Los documentos presentados en esta Oposicidn no generan un soporte logico ni suficiente
para desvirtuar la Novedad o el Nivel Inventivo de esta composicién de las reivindicaciones

€8 a 72 de esta solicitud, per lo cual no se considerard dentro del Examen de
Patentabilidad
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7. Determinacién del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de solicitud de prioridad:
Mayo 7 de 2007y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:

ltem | Documento Titulo Fecha de Publicacién

D1 | GB2369617 Isoxazolylalkyl-piperazine and ~piperidine Junio 5 de 2002
derivatives having selective biological activity at
dopamine D3 or D4 receptor

D2 US4012377 Oxadiazoie and oxadiazoline derivatives Marzo 15 de 1977

D1: Divulga compuestos derivados de dihidroisoxazol alquilpiperazina como agentes
dopaminérgicos D3 y D4
hitp://wotldwide.espacenet.com/maximizedCriginalDocument?flavour=maximizedPlainP
aQe&iocaie-es LP&FT=D&date=200206058CC=GB&NR=2369617A&KC=A

B2 Divulga compuestos derivados de oxadiazol como agentes antiparasitarios
http: [worldvyide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=4012
377A&KC= A&FT D&ND=3&date=19770315&DB=EPQDOCE&lccale=es LP

S
D E; R' R2

o/

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivinc_iécacién 1 divulga un corhpuesto o' sales, solvatos, 'esteres, o profarmacos
farmacéuticamente aceptables del compuesto de la Férmulat donde... (Folios 587 a 593)

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud ‘ D1
Compuesto de la Formula | ‘

R! /V
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GesO 1(2-metoxifenil)-[4-3-estiril-4, 5-dihidrosioxazoi-
=3

' 3-il)butillpiperazing
Posicion 4 anillo de |sooxaLol U es CR® (donde | CH; en posicion 4 del anillo de isooxazol
R® @s H) V es un enlace y R%es H para formar
CHhx
RyRsonH ' M en los carbonos gue conforman el doble

‘ enlace
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R es un enlace y R° es un arilo o un heteraciclo | Fenil
'R”es Hy R entre muchas opciones, &s un
heterociclilalquilo sustituido por un arilo !

PANV NS

g}

La reivindicacion 2 divulga un compuesto o sales, solvatos, esteres, o profarmacos
farmacéuticamente aceptables del compuesto de la Férmula !l donde... (Folios 594 & 596)

=

s
QCH,

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

| Solicitud | D1

Compuesto de la Formula !l ' '
f' R? R
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1(2-metoxifenil)-[4-3-estiril-4,5-dihidrosioxazol-
5-il)butillpiperazina

POSICIOH 4 anillo de isooxazol: U es CR”, (donde | CH; en posicién 4 del anillo de isooxazol

R°es H) y R®es H para formar CH,

R'yR®son H ' H en los carbonos que conforman el doble

enlace

R"™es un enlac.e y R” es un arilo o un heterociclo | Fenl

R°es Hy R’ entre muchas opciones, es un '

heterociclilalquile sustituido por un ariio

L;VJM

Las caracteristicas esenciales de los compuestos de la reivindicaciones 1y 2 hablan sido
divulgados previamente en el Estado de la Técnica D1 (D1: Folio 8, lineas 9 y 10,
compuesto §) quien ensefla un compuesto derivado de isoxazol sustituido por un grupo
estiril en posicion 3 y sustituido en posicion 5 por (2-metoxifenilpiperazin — 1il)butil, como
un compuesto con actividad dopaminérgica en receptores D3 y D4

En consecuencia, la reivindicaciones 1y 2 segln lo divulgado por D1 carecen de Novedad.
Las reivindicaciones 3, 5, 7, 9, 14, 15, 16 y 19 dependientes de la reivindicacién 1 no

aportan conceptos gue otorguen caracteristicas nuevas, por lo tanto, estas reivindicaciones
también carecen de Novedad.

La reivindicacién 1 divulga un compuesto o - sales, solvatos, esteres, o profarmacos
farmacéuticamente aceptables del compuesto de la Férmula | donde... (Folios 587 a 593)

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

“Solicitud | | D2

Compue§to de la Formula i ' Se identifican derivades.del 3-estiril-1,2.4-
rt v—R oxadiazal
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Posicién 4 ar*rllo de isooxazol: U es N, V es un | NH en posicion 4 del anlllo de iscoxazol
enlace y R? es H para formar NH » 7 . ‘
R'yR"son H ' H en los carbonos que conforman el doble
) enlace

R™es un enlace y R es un arilo o un heterociclo | Fenil sustituido por CI, Br, F, ciano

sustitoido por alquilo, halégeno, ciano, arilo » _ »
R®y R' entre muchas opciones, pueden ser H | La posicion 5 del aniiic de oxadiazol se
0 alquild en posicidn 5 del aniile de oxadiazol sustituye por H, metil o etil

L.a reivindicacion 2 divulga un compuesto o sales, solvatos, esteres, o profarmacos
farmacéuticamente aceptables del compuesto de la Férmula il donde... (Folios 594 a 596)

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las dei Estado de la Técnica:

Solicitud | D2
Compuesta de la Formula Il ‘ 8e identifican derivados del 3-estiril-1,2.4-
R? oxadiazol

N-_Q'

Posicion 4 anillo.de isooxazol: U es N, R es H | NH en posicién 4 del anillo de isooxazol
para farmar NH :

R'yR"son H ' ' H en los carbonos que conforman el doble
' enlace

R es un enlace y R® &s un arilo o un heterociclo | Fenil sustituido por CI. Br, F, ciano

R”esiHy R" entre muchas opciones, 8s un La posicion 5 del anillo de oxadiazol se

heterociclilalquilo sustituido por un arile sustituye por H, metil o etil

Las caracteristicas esenciales de los compuestos de |a reivindicaciones 1 y 2 habian sido
divulgados previamente en el Estado de la Técnica D2 {D2: Folio 3, parrafo 3, lineas 3 a 8)
guien ensefia compuestos derivados de oxadiazo! sustituido por un grupo estiril en
posicion 3 y sustituido en posicion 3 por H, metil o etil, con actividad antiparasitaria.

Los compuestos ya divulgados en D2 como tales como:

3-estiril-1,2,4-oxadiazol; 3-(p-cloro)estiril-1,2 4-oxadiazol; 3-(p-bromo)estiril-1,2,4-oxadiazol;
3~(p- fuoro)estm! 1,2,4-oxadiazol; 3-(p-ciano)estiril-1,2 4-oxadiazo!, se incluyen dentro de lo
que la solicitud desea reclamar.

En consecuencia, la reivindicaciones 1y 2 segun lo divuigado por D2 carecen de Novedad.
Las reivindicaciones 4, 5, 7, 9, 14, 15, 168 y 19 dependientes de la reivindicacién 1 no

aportan conceptos que otorguen caracteristicas nuevas, por lo tanto, estas reivindicaciones
tambiéri carecen de Novedad.

9. Conclusién

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

B S YT TR

ltem | Documento | Reivindicaciones afectadas | Requisito que afects
D1 GB2369617 | 1,2, 7 ,r 7.9, 14, 15,16y 189 Novedad
D2 Us4012377 1,2,4,57,9 14,15 16y 19 | Novedad
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisidén 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

=
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha
02 ocn. W2

Elaborado por: Alexander Ramirez Reyes Ow}
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso
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