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Via PCT (Fase Nacional) v Capitulo ! Capitulo 1l O
No. Solicitud Internacional PCT/JPQY/0B0696
Fecha de Presentacién Internacional 11/Junio/2009

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 comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 181 a 363 07/Diciembref2010
Reivindicaciones: Folios 364 a 369 07/Diciembre/2010
Pricridad: JP 2008-154990 13/Junio/2008
JP 2008-271689 22/0ctubre/2008
JP 2009-103616 22/abrilf2009

2. Analisis 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 invencion
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Titulo de la solicitud: “DERIVADOS HETEROCICLICOS QUE CONTIENEN AZUFRE
QUE TIENEN ACTIVIDAD INRHIBITORIA DE LA BETA SECRETASA’

El problema pilanteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos con actividad come inhibidores de la produccion B amiloide para tratar
enfermedades inducida por la produccién, secrecion y/o depositacién de la proteina 8
amiloide.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (1), (119, (111}, (IV) y la composicion que los contiene.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacidn Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 417/12//417/10//,417/14//; AB1K 31/4439//31/4971/31/541; A 1P
25/28//143/00.

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
E! objeto de las reivindicaciones 17 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 18 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

Aunque la reivindicacién 19 esta encabezada como un compuesto, el objeto de la
misma se refiere a un uso, por lo tanto no es patentable de acuerdo con el Art citado.

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1y sus dependientes no son concisas porque las definiciones de A
grupo “carbociclico”, “heterociclico”, R1, R2a y R2b, R3a y R3¢ las cuales son “alquilo
mas bajo”, “alquileno mas bajo”, “opcionalmente sustituide”, “aril alquilo mas bajo”,
“carbociclico” *heterociclico”, “heteroaril alcoxi mas bajo”, “R3a y R3b pueden formar
juntos un anillo”, “alcoxi mas bajo”, entre otras, corresponden a géneros funcionales y a
términos imprecisos, lo cual no permite distinguir la invencién del estado de la técnica:
de acuerdo con lo anterior se sugiere definir los significados de estos radicales y
restringir la solicitud a una razonable generalizacién de! tipo de compuestos que ha sido
sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran debidamente sustentados con la
actividad biologica que se les atribuye, como inhibidores de la produccién B amiloide.
Adicionalmente, se mencionan los solvatos y de estos no existe soporte en la

descripcion.
La reivindicacion 16 reclama una composicion que comprende compuestos de acuerdo

con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 14, por lo tanto se repite la materia reclamada
en la reivindicacidn 15 innecesariamente; se advierte que una composicién se
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caracteriza por los componentes que la constituyen compuesto (s) activo (s) y excipiente
(s) y no por su actividad farmacolégica.

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene 4 reivindicaciones
independientes, lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se busca proteger.
Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

7. Unidad de invencidn (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencion porque se refiere a 2
Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1°  Compuestos en los cuales estd presente el anillo de tiazina como en las
reivindicaciones 1, 3-6 y 9-15.

2° Compuestos en los cuales estd presente el anillo de tiazo! como en las
reivindicaciones 2, 7-8, 10-15.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 0 limitar fa
solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

8. Determinacién del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la Fecha de Presentacion de la

Solicitud de Prioridad: Junio 13 de 2008 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

N° Documento Titulo Fecha de Publicacion*
US2009/0082560 Aminodihydrothiazine
D1 (w02007049532) Derivatives 3 de mayo 2007

D1 divulga compuestos de férmula (I-11), (I-3} con actividad como inhibidores de la
produccion B amiloide para tratar enfermedades inducida por la produccion, secrecién
y/o depositacion de la proteina 3 amiloide.

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

-L.a reivindicacion 2, consiste en un compuesto de férmula I,

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

Caracteristicas esenciales I D1

Thttp.//worldwide.espacenet. com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=11&ND=5&adjacent=true&
locale=en_EP&FT=D&date=20070503&CC=WO&NR=2007049532A1&KC=A1
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parrafo 124, pag.17

A= grupo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido

A= grupo carbocliclico o heterociclico
opcionalmente sustituido
(parrafo 11, pag. 2, columna izq.)

R*= grupo carbociclico o heterociciico
opcionalmente sustituido

R&=Rdb=grupo carboc¢iclico ¢ heterociclico
opcionalmente sustituido

cuando m=1(parrafos 11, pag.1 y 12, pag. 2)

R2ay R2b=H R2ay R2b=H
{parrafos 11, p4g.1 y 12, pag. 2)
. R3ayR3b=H, H H. H

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicaciéon 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia, el compuesto especifico (I-11, parrafo

124, pag.17)

En consecuencia, la reivindicacion 2 no es nueva, segun lo divulgado en el documento

D1.

Las reivindicaciones dependientes 7 - 8, 10-15 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo al compuesto de la reivindicacion 2, por lo cual se considera que no son
t

nuevas.

-La reivindicacidn 3, consiste en un compuesto de formuta Ili.

Comparacién de las caracter(sticas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

"-._R-
T
N

2

[ d

HEaN

Parrafo 69, pag. 11

A= grupo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido

A= grupo carbociclico ¢ heterociclico
_opcionalmente sustituido

Ry= haldgeno, alguilo bajo opcionalmente
sustituido.

R5= R4b= haldgeno, alquilo bajo opcionalmente
sustituido
cuando m=1(parrafos 11, pag.1 y 12, pag. 2)

R2ayR2b=H Hy R2a=H

{parrafo 62, pag.10)
R3a, R3b=HyH H,R3c=H (parrafo 85, pag.i1)
R3¢, Rid=HyH H y R3d=H (parrafo 65, pag.11)

Expediente 10-154088 1er Art 45




403
Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 3 habian sido

divulgadas previamente en D1, el cual ensefa, el compuesto especifico (i-3, Parrafo 69,
pag. 11)

En consecuencia, la reivindicacion 3 no es nueva, segtn lo divulgado en el documento
D1.

Las reivindicaciones dependientes 9-15 no mencionan alguna caracteristica que haga
.nuevo al compuesto de la reivindicacion 3, por lo cual se considera que no son nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1, consiste en un compuesto de formula 1.

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

Caracteristicas esenciales D1
* . i
R & HRMR R § | 'k-.k,ﬂ,
[ \§|/ [
by M

RJJ
R‘;
!

t1-1;

A= grupo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido
Parrafo 69, pag. 11

A= grupo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido

R1=alquilc bhajo opcicnalmente sustituide, | R5=R4b alquilo bajo opcionalmente sustituido,
alqueniloc  bajo  opcionalmente  sustituido, | alguenilo bajo opcionalmente sustituido, grupo
carbociclico o heterociclico opcionalmente | carbociclico o heterociclico opcionalmente sustituido.

sustituide. cuando m=1(péarrafos 11, pag.1 vy 12, pag. 2)
R2ay R2b=H H R2ay H (parrafo 62, pag.10)
R3ayH R3c y H (parrafo 65, pag.11)
R3cyH R3d y H {parrafo 85, pag.11)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1 porque divulga un cocmpuesto de férmula (1-3, Parrafo 69, pag. 11).

La diferencia entre la invenciéon, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto de D1
consiste en la instauracion en la posicién 5,6 del anillo de tiazina.

A pesar de esta diferencia, no se logra un efecto sorprendente por la eliminacion de los
H en el anillo 5,6-dihidro- 4H-1,3- tiazina para obtener e! anilic 4H-1,3-tiazina.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cdmo modificar el compuesto del D1, para lograr uno alternativo,
con la misma actividad”.

Sin embargo, el ensayo de inhibicidn de actividad de B secreatasa divulgado en la tabla
21, pags.172 y 175, Fls.354 y 355, muestra valores de IC50, de los compuestos
reclamados, comparables con los divulgados, para los compuestos conocidos, en |a

tabla 170, pag. 222, para la misma actividad como inhibidores de actividad de B
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secreatasa; por lo anterior no se puede evidenciar un efecto técnico sorprendente en el
cormpuesto reivindicado.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, eliminaria
los H del compuesto de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud.
Por lo cual se considera obvia.

Puesto que Ias reivindicaciones dependientes 5 y 6, 10-15 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

-La reivindicacion 4, consiste en un compuesto de formula V.

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

D1

Caracteristicas esenciales

R*

B Q\ .
r

Rﬁ

R

-1

A= grupo carboclclico o heterociclico
opcionalmente sustituido
Péarrafo 69, pag. 11

A= grupo carbociclico o heterociclico
opcionalmente sustituido

R5=R4b alquilo bajo opcionalmente sustituido,

Ri=alguilo bajo opcionaimente  sustituido,

alquenilo  bajo  opcionalmente  sustituido, | alquenilo bajo opcionalmente sustituide, grupe

carbociciico o heterociclico  opcionalmente | carbociclico o heterociclico opcionalmente sustituido.

sustituido. cuando m=1(parrafos 11, pag.1 vy 12, pag. 2)

R2a y R2b=H H R2ay H (parrafo 62, pag.10)

R3ay H R3c= alquenilo bajo opcionalmente sustituido y H
(parrafo 65, pag.11)

R3cyH R3d y H (parrafo 65, pag.11)

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1 porque divulga un compuesto de formula (I-3, Parrafo 69, pag. 11).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacidon 1 y el compuesto de D1
consiste en la presencia del grupo alquenilo sustituido en la posicidon 5 del anillo de
tiazina.

No obstante la diferencia, no se logra un efecto sorprendente.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar elicompuesto del D1, para lograr uno alternativo,
con la misma actividad”.

Sin embargo este mismo documento divulga que en la posicion 5 del anille de tiazina
puede estar un grupo alquenilo sustituido, cuando 3c significa grupo alquenilo
opcionalmente sustituido.
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Cabe mencionar, que el ensayo de inhibicion de actividad de B secreatasa divulgado en
latabla 21, pags.172y 175, Fis.354 y 355, muestra valores de IC50, de los compuestos
reclamados, comparables con los divulgados, para los compuestos conocidos, en la
tabla 170, pag. 222, para la misma actividad como inhibidores de actividad de B
secreatasa; por lo anterior no se puede evidenciar un efecto técnico sorprendente en el
compuesto reivindicado.

En consecuencia, la persona del oficio normaimente versada en la materia, eliminaria
los H del compuesto de D1 para llegar asi al objeto de |a reivindicacién 4 de la solicitud.
Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 6, 10-15 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

10.Conclusidén

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

N° | Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 US2009/0082560 2‘2'85‘; ? ; ° 5232323
(WO2007048532) 1,5y6, 10-15 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de 1a Decision 486 de la Comision 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, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante
de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentaria por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del

capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
PER:R w2

Elaborado por: Lyna de! Carmen Mordecay Dunoyer O w
Revisado Por: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez.
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