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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decisidon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 323 a 592 Diciembre 1 de 2009
Reivindicaciones Folios 583 a 670 Diciembre 1 de 2009
Oposiciones Folios 705a716 Lafrancol Abril 14 de 2011
Prioridad: US 60941.405 Junio 1 de 2007

US 60984 .484 Noviembre 1 de 2007
2. Andlisis de la Prioridad
Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad
reivindicada.
3. Objeto de la invencidn
Titulo de la solicitud: “Moduladores de gamma secretasa”
El problema planteado en esta solicitud consiste en obtencién de compuestos con
actividad moduladora de gamma secretasa y de esta manera obtener preparaciones
farmaceuticas para el tratamiento del Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas.
Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio plantea la obtencion de

compuestos heterociclicos o sus sales farmacéuticamente aceptables con actividad
moduladora de gamma secretasa, para el tratamiento de enfermedades

neurcdegenerativas.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/4166, A61K31/517; AB1K31/519; AB1P25/28; C07D403/10:
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C07D471/04, C07D487/04, CO7D498/04

4. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486'literal d)

E! objeto de las reivindicaciones 65 a 76 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 reivindicatorio no es conciso porque contiene muchas reivindicaciones
dependientes. Se solicita restringir la cantidad de estas reivindicaciones, de manera mas
especifica,. :
Las reivindicaciones 1 a 4 como reivindicaciones independientes NO SON concisas porque
se emplean expresiones muy generales tales como “alquilo”, “alquenilo”, “alquinilo”, “arilo”,
“arilalquilo”, “alquilarile”®, “cicloalguilo”, "c;cloalquularllo" “heteroarilo”, “heteroarilalquilo”,
“heterociclilo”, entre otras. Ademas, para todos los sustituyentes se plantean muchisimas
posibilidades de sustitucion, obteniendo una cantidad innumerable y desproporcionada de
compuestos lo cual genera una alta complejidad para los compuestos a obtener y por lo
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 generalizacion razonable, de tal
manera gue en esta solicitud de invencidn 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 capltulo descriptivo, como se muestra en la
siguiente tabla:

Sustituyente Soportado en la descripcién
U N
G T C
W Enlace, C, O
v Enlace, O, C=0
R'yR® ~H
R’ Metil. metoxipropit
R® Metil, hidroxi, hidroximetil
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l.as reivindicaciones 16, 32, 45, 46 y 50 a 53 no $on concisas porque poseen muchos
numerales. Se solicita reducw la cantidad de numerales y en lo posible consolidar las
condiciones de estas reivindicaciones a pocos enunciados breves que sean claros y
CONCisos.
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La reivindicacion 54 no es concisa porque presenta una cantidad excesiva de compuestos.
Se solicita disminuir la cantidad de compuestos a una cifra mas razonable, los cuales
representen real interes para el inventor.

Las reivindicaciones 60, 61 y 64 no son concisas porque posee demasiados numerales
donde se incluyen muchas combinaciones farmacéuticas con otros agentes terapéuticos.
Se solicita restringir las posibilidades de combinacion a una cantidad mas razonable y que
se consideren de real interés para el inventor.

6. Analisis de la Oposicion
Argumento de Lafrancol

Afirma el oponente que esta solicitud pretende obtener patente para composiciones
farmaceuticas donde se combinan los compuestos de la invencién con compuestos
conocidos ampliamente en el Estado de la Técnica e indicados para el tratamiento del
Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas, particularmente con Donepezito,
Atorvastatina, Pravastatina, Rivastigmina y Ezetimiba, tal como lo enuncia la
reivindicaciones 60 a 65 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 Alzheimer 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 farmacéuticas con las moléculas mencionadas, dado que estas se
encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico farmacéutico,
que cuentan con beneficios patentarios otorgados por las oficinas eurcpea y
norteamericana.

También, esta solicitud busca obtener beneficios patentarios métodos de tratamiento en
sus puntos 2 a 5, los cuales no se pueden considerar como invenciones.

Como documento soporte, el opositor adjunta las monografias del Donepezilo (The Merck
Index, pagina 578), Atorvastatina (The Merck Index, paginas 143 - 144), Pravastatina (The
Merck Index, paginas 1325), Rivastigmina (The Merck Index, pagina 1422 — 1423) y
Ezetimiba (The Merck Index, pagina 668).

Respuesta del examinador Técnico

Se revisa el articulo 15 de la Decision 486 y este no considera que las combinaciones
farmaceuticas entre moléculas conocidas en el estado de la Técnica y nuevas moléculas
no sean patentables, como lo afirma el opositor. La composicién farmacéutica donde se
combinan los compuestos de esta invencion con otros principios activos ya conaocidos de
acuerdo a lo propuesto en fa reivindicaciones 60 a 65 de esta solicitud, no se encuentran
divulgados dentro del Estado de la Técnica ni se establece si estas composiciones tengan
un efecto tecnico 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 2 a 5 de la solicitud. Aunque su apreciacién es
correcta al oponerse a la patentabilidad de los métodos de tratamiento y en efecto, la
patentabilidad de estos se objeta en este examen, reaimente la mencién de (0s métodos
de tratamiento se realiza en las reivindicaciones 65 a 76.

l.os documentos presentados en esta Oposicion no generan un soporte l6gico ni suficiente
para desvirtuar la Novedad o el Nivel Inventivo de esta composicion de las reivindicaciones
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68 a 72 de esta solicitud, por lo cual no se considerard dentro del Examen de
Patentabilidad

7. Unidad de Invencion (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de Unidad de Invencién, porque esta se refierea 13
Grupos Inventivos diferentes, los cuales no genefan un concepto inventivo comtin.
Los Grupos Inventivos identificados son los siguientes:

+ Grupo Inventivo 1. De acuerdo a las reivindicacignes 1 a 64
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vt JOO

» Grupo Inventivo 2; De acuerdo a Ias relvindicaciones 1a64
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&
Ro"Rm\[%’l\(llj\T/ ) le\c' ’::'\r
R® ""l\w,G es Mjf

« Grupo Inventivo 3: De acuerdo a las reivindicacibnes 1a 64

R! R{“‘T "
9,R'° V] R?

» Grupo Inventivo 4: De acuerdo a Ias relvmdlcaciones 1a64
R Ty | i i
l Rﬂ N L. 1

R ,

« Grupo Inventivo 5: De acuerdo a las reivindicaciones 1 a 64

\[/l\/ \’ R /\’)\‘)p
\wr"
» Grupo Inventive 6: De acuerdo a las re|v1nd|caC|0nes 1a64

* Grupo Inventivo 7; De acuerdo a Ias relvmdrcabiones tatb4
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* Grupo Inventivo 8: De acuerdo a las reivindicaciones 1 a 64
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+ Grupo Inventivo 9: De acuerdo a las reivindicaciones 1 a 64

~fe b ?

» Grupo Inventivo 10: De acuerdo a Ias relvmdlbamones 1a64
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R1® LIJ e R?
T \|/
R N, G
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« Grupo Inventivo 11: De acuerdo a las reivindicaciones 1 a 64
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» Grupo Inventivo 12: De acuerdo a las reivindicaciones 1 a 64

N

p
1 Ny
w I dre Y
RE” TN G
| \}/
R® N G
w es

» Grupo Inventivo 13: De acuerdo a las reivindicaciones 1 a 64
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Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales para los grupos Inventivos de interés o se
sugiere limitar la solicitud a un solo Grupo Inventivo, eliminando de esta solicitud los demas

Grupos Inventivos.

8. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de solicitud de prioridad:
Junio 1 de 2007 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de

esta solicitud:

Item Documento Titulo

Fecha de Publicacién

o1 U52007117798 Morphaline type cinnamide compounds

Mayo 24 de 2007

D1: Divulga compuestos derivados de morfolina como inhibidores de gamma secretasa

para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas

http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=2007

117798A1&KC=A18&FT=D&ND=3&date=20070524&DB=EPODOCA&locale=es LP

Xa Xy
N
x/ N 2 R
Me
9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art 18 D486)

Para los grupos inventivos 1y 2

La reivindicacién 1 divulga un compuesto o sales, solvatos, esteres, o profarmacos
farmacéuticamente aceptables del compuesto de la Formula | en la cual ... (Folios 593 a

602)
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

;

L Solicitud L D1 |
Compuesto de la Formula | | Compuesto de la Formulia | 5
R ; 0 |
R1 v Xa X.’ s ‘
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! F X, es metilo y Ar es Fenil o Piridina :
| »©/ F suslituidos por haldgeno
R’ es £ oarilalquilo ;

cicloalquilo o heterociclo de 5§ a 8§ miembros |fu3|onado |

(\_\.

D1 se considera el Estado de la Técnica ma’s, cercano a la invencién definida en la
reivindicacién 1, porque divulga compuestos derivados de morfolina tipo cinamil con
actividad en receptores beta y gama secretasa para disminuir la accién de proteina f§ -
amiloide para el tratamiento del Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas (D1:
Folios 2a 6y 41 a42).

—____T

i
|
s -
R y 7y R® forman en conjunto con el anillo central un | e puede formar un anillo heterocicio

La diferencia entre la invencion y D1 consiste en/que en la posicion 4 del anillo principal el
sustituyente en D1 es un oxo mientras que para la invencidn es hidroxiloy queen D1 en la
posicién 3 se sustituye por un bencil vinilén donde el imidazol es sustituyente del anillo de
benceno, mientras que en la invencion solicitadg en la posicidn 3 se sustituye por un estiril,
donde el imidazol también sustituye al benceno. Ademas en D1 el anillo centraies una 1, 4
-morfolina o un anillo fusionado de piperidin morfolina, mientras para la invencioén, ex1sten
diversas posibilidades entre la cuales se divuigan 1, 2 — morfolina 0 1, 3 — morfolina.

Esta diferencia al parecer no le concede un efecto técnico inesperado ¢ ventajosos a los
compuesto de esta solicitud con respecto a lo divulgado en D1, dado que en D1 se
divulgan los valores de ECso para determinar la disminucion de proteina B — amiloide,
responsable de la gama secretasa (D1: Folio 81 tablas 4-1 a 4-3), mientras que en esta
solicitud no se cuenta con valores de actividad|de inhibicion de la gamma secretasa.

El Problema Técnico Objetivo que se pretende resolver es el siguiente: ¢ C6mo modificar el
Estado de la Técnica para obtener compuestos novedosos inhibidores de gamma
secretasa?

I
D1 divulga de manera explicita que el anillo central es un heterociclo de 6 miembros con
dos heteroatomos, donde uno es N y el otro es O. Para este caso, los heteroatomos se
encuentran en posiciéon 1 — 4 formando morfolina 0 1,4 - oxazina.

Por lo tanto, una persona versada en la materia y conocedora de los conceptos de D1, sin
mayor esfuerzo puede modificar el anillo heterociclico de 6 miembros, de manera que
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durante la sintesis de estos compuestos, pueda posicionar los heterodtomos de Ny O,
para obtener los anillos de 1, 2 — oxazina y 1, 3 - oxazina, obteniendo de esta forma los
compuestos de esta invencién de manera obvia o evidente.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo a lo divulgado en D1, carece de Nivel
Inventivo.

Las reivindicaciones 2 a 76 no aportan caracteristicas inventivas adicionales a los
compuestos de la reivindicacion 1, por lo tanto, estas reivindicaciones también carecen de
Nivel Inventivo.

10. Concilusidén

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2007117798 1a76 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidon 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 notificacién de la presente comunicacién. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, 0 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), def
capituio quinto del titulo primerc de la Circular Unica No. 10 de 2001,

o

T e ——
‘e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
g9 ocr. 2

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

Expediente 09 — 137086 1er Art 45



