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Asunto: Radicacion: 11-30456- -7

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 22069

Folios: 8
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/EP2009/006406
Fecha de Presentacion Internacional 04/09/2009

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

Descripcion: Folios 68 a 118 11/03/2011
Reivindicaciones: Folios 120 a 125 11/03/2011
Prioridad: EP 08164279,5 12/09/2008

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta 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

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuandola solicitud contenga mas de diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran
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las cubiertas por la tasa pagada. Respecto a la presente solicitud se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 10 (FIs. 120 a 124) presentadas en la solicitud inicial

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE PIPERAZINA QUE SE UNEN A LAS PLACAS
AMILOIDES PARA OBTENER IMAGENES DE LAS MISMAS Y SU USO.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos Utiles
como trazadores con alta afinidad por amiloides B y una rapida eliminacién del
cerebro para sefales no especificas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona derivados de
piperazina de férmula (1):

Y—Ar—B—N N—A—Ar'—X—Ar"

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/496; A61K51/04; A61P25/00; C07D209/24; C07D213/81;
C07D213/82; C07D239/42.

4. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) — (d))

El objeto de las reivindicaciones 16 y 18 a 23 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art14y 21 D 486)

El uso de la reivindicacion 17 no es patentable, de acuerdo con el Art 14. Por otra
parte, las reivindicaciones 11 a 15 caracterizan un compuesto con referencia al uso
por lo cual estas reivindicaciones se consideran como un uso y por lo tanto no seran
patentables.

6. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo hace referencia al uso lo cual no es objeto de patente y por lo tanto debe ser
modificado.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La solicitud carece de concision debido al uso de términos funcionales que no limitan
el alcance de la materia y que dan lugar a un ilimitado numero de compuestos. Dichos
términos son: un grupo saliente, aril-iodonio, aril, trialquilamonio, sistemas de anillos
aromaticos o heteroaromaticos, sustituidos, alquilo, alquileno. De acuerdo con la
informacion contenida en la descripcion los compuestos preferidos son:
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La reivindicacion 1 reclama las prodrogas de los derivados de la formula |, pero la
solicitud carece de informacion que permita a la persona versada en la materia lograr
dichas prodrogas, sus estructuras y la utilidad de las mismas en la solucion del
problema técnico planteado.

La reivindicacion 24 reclama un conjunto de partes o kit que comprende un
compuesto de la formula 1. El kit-de-partes estd conformado por preparaciones
combinadas de componentes individuales, donde tales componentes forman una
unidad funcional (combinacién verdadera) dirigida a un Unico propésito. Sin embargo,
la sola asociacion de componentes en si no la convierte en una unidad funcional en la
cual una interaccién directa entre los componentes es necesaria para el propdsito
final. Por lo tanto, la solicitud de proteccion mediante patente de un kit-de-partes debe
ser considerada cuando el centro de la invencion es una combinacion nueva de dos o
mas compuestos conocidos para una finalidad terapéutica especifica y el producto
serd comercializado en forma de kit.

Un kit o empaque médico puede estar conformado por:

- Una composicion farmacéutica o medicamento A

- Una composicion farmacéutica o medicamento B

- Forma de administracion de cada composicion farmacéutica o medicamento.

- Instrucciones para la administracion de cada una de las composiciones
farmacéuticas para conseguir un efecto deseado y la cantidad de la forma.

Las reivindicaciones 13 y 14 se refieren al uso que se dara al compuesto lo cual no es
aceptable.
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Las reivindicaciones 15 y 27 reclaman un método para preparar un compuesto de
formula (I). Sin embargo, no se describe un conjunto de etapas y condiciones
mediante los cuales se pueda obtener los compuestos reclamados. Por otra parte, la
expresion “precursor apropiado”, carece de concision ya que no limita los precursores
eventualmente Utiles para obtener agentes objeto de la solicitud. Finalmente, se
establece la reaccion con un agente fluorado, sin embargo no todos los compuestos
reclamados en la reivindicacion 4 corresponden a derivados fluorados, por lo cual no
es claro como pueden lograrse los agentes no fluorados de la formula (I) que se
encuentran abarcados en estas reivindicaciones.

7 . Unidad de invencioén (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 10,
grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1. Compuestos en los que Y es F, Cl, Br, I, H, *®F, °F, "Br, '3, '#|, 11C, 3H, BN,
15

0]
Compuestos en los que Y es un grupo saliente.
Compuestos en los que Y es tosilo, brosilo, nosilo, triflato, sulfonato, sulfonato
sustituido, mesilato y nonaflato,

4. Compuestos en los que si Y esta unido directamente a un atomo de C

aromatico es ari-iodonio, aril-I', trialquilamonio, trimetilamonio.

Compuestos en los que Ar es un sistema de anillos aromaticos sustituidos o no.

Compuestos en los que Ar es un sistema de anillos heteroraroméaticos

sustituidos o no.

7. Compuestos en los que Ar’ es un sistema de anillos aromaticos sustituidos o
no.

8. Compuestos en los que Ar es un sistema de anillos heteroraromaticos
sustituidos o no.

9. Compuestos en los que Ar” es un sistema de anillos aromaticos sustituidos o
no.

10.Compuestos en los que Ar’ es un sistema de anillos heteroraromaticos
sustituidos o no.

w N

28

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, o limitar la
solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

8. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: 12/09/2008 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
“Thiadiazole derivatives for the
D1 W02008/061781 treatment of neuro-degenerabive 29/05/2008
diseases”
D2 EP1411052 “’Benzo-fused 5-membered 21/04/2004
heterocycle compounds, process
for preparation of the same, and
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| | | use thereof | |

D1! divulga derivados de tiadiazol Utiles en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas (resumen).

D2? ensefia derivados de heterociclo fusionado con fenil Gtiles como inhibidores de la
actividad neurodegenerativa (resumen).

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en una composicion que comprende un compuesto de
formula.(l).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Re Rr®

Una composicion que comprende

R, v
KKN/X R*
un compuesto de férmula (1): Ry R N\/SW/N\JR N R7_m_§f
R:

Y—Ar—B—N N—A—Ar-X—Ar" () .
(Parr. 0140)

(pag. 3, reiv, 24) B” es un anillo de 5-8
miembros (Parr. 0141)
. Rz, Rs, Rg, R0, R11 representan -O-CHjs, F, -O-Me, H
ISSFF:‘ Sleglﬁf:c;%%?,dlez';:;],cll’z;r: |112 indgpendientgmentg H, hidroxi, (Fls. 94 a124, ejemplos 1
3H, 13N, 15°, un grupo saliente halogeno, amino, mtrol, a 154)
trifluorometil (Pag. 4, lineas 25 a
27)
Ar se selecciona entre sistemas R7 fenil
de anillos arométicos o (Fls. 94 a124, ejemplos 1
heteroaromaticos mono, bi o Feni , a 154)
N o enil (ver figura)
triciclicos sustituidos o no
sustituidos.
B se selecciona entre enlace Enlace directo, alquil

directo, cadena alquilo o (Fls. 94 a124, ejemplos 1

X es un enlace simple

alquileno ramificada o no . . a 154)
ramifiacada que contiene 1-10 (Pag. 5, lineas 7 a 9)

atomos de C

A se selecciona entre el grupo Enlace directo
que comprende un enlace enlace directo (ver figura)

directo, y CO-NH, CS-NH.

Ar’ se selecciona entre un sitema /S =
de anillos aromatico o N 7 C
heteroaromatico mono o biciclico \\ N _./'

sustituido o no sustituido. (ver figura) (ver figura)

-
i
{
X es R /" donde

-CH- (ver figura) R’y R” representan H,
alquil y n es un entero de
1la3.(Pag. 11, linea 22 a
32).

X se selecciona entre el grupo
que comprende un enlace directo
0 una cadena C1-C3 alquilo
sustituida o no

1[].http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2008061781A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20080529&DB=_&locale=en_EP
2[]http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=EP&NR=1411052A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20040421&DB=&locale=en_EP
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p

Ar” es un sitema de anillos
aromaticos o heteroaromatico

mono o biciclico sustituido o no.

(ver figura)

R3 es un aril C6-14,
cicloalquil C3-8
opcionalmente
halogenados, heterociclo
el cual puede tener1 a5
sustituyentes (pags. 10 y
11)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion de
la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en los documentos D1 y D2,

por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Las reivindicaciones dependientes 2-10 y 25 a 27 no mencionan alguna caracteristica
gue haga nueva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que

Nno son nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en una composicion que comprende un compuesto de

formula.(l).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

un compuesto de férmula (1):

Y—Ar—B—N N—A—Ar—=X—Ar"

(pag. 3, reiv, 24y 25)

Caracteristicas esenciales D1 D2
Composiciones que contienen Composiciones que
derivados de: comprenden:

Rg 3
L R
Una composicion que comprende //(N/X R, T
S. Ry

m & R R2
w

(Parr. 0140)

B” es un anillo de 5-8
miembros (Pérr. 0141)

Y se selecciona de F, Cl, Br, |,

3H, 13N, 15°, un grupo saliente

18F, 19F, 76Br, 123I, 125, 11C,

Rz, Rs, Re, Rio, R11 representan
independientemente H, hidroxi,
hal6geno, amino, nitro,
trifluorometil (P4g. 4, lineas 25 a
27)

-O-CHgs, F, -O-Me, H
(Fls. 94 a124, ejemplos 1
a 154)

de anillos aromaticos o
heteroaromaticos mono, bi o
triciclicos sustituidos o no
sustituidos.

Ar se selecciona entre sistemas

Fenil (ver figura)

R7 fenil
(Fls. 94 a124, ejemplos 1
a 154)

B se selecciona entre enlace
directo, cadena alquilo o
alquileno ramificada o no
ramifiacada que contiene 1-10
atomos de C

X es un enlace simple
(Pag. 5, lineas 7 a 9)

Enlace directo, alquil
(Fls. 94 a124, ejemplos 1
a 154)

A se selecciona entre el grupo
que comprende un enlace
directo, y CO-NH, CS-NH.

enlace directo (ver figura)

Enlace directo

de anillos aromatico o

sustituido o no sustituido.

Ar’ se selecciona entre un sitema

heteroaromatico mono o biciclico

S

N

(ver figura)

=
C

.
(ver figura)

X se selecciona entre el grupo

0 una cadena C1-C3 alquilo
sustituida o no

que comprende un enlace directo

-CH,- (ver figura)

Xes ‘é‘} donde

y R” representan H,
alqun y n es un entero de
la3.(Pag. 11, linea22 a
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32).

R3 es un aril C6-14,

cicloalquil C3-8

opcionalmente

halogenados, heterociclo

el cual puede tener1 a5

sustituyentes (pags. 10 y
R R, 11)

(ver figura)

Ar” es un sitema de anillos R;
aromaticos o heteroaromatico
mono o biciclico sustituido o no.

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque D1 divulga derivados de piperazina unida a
tiadizol y composiciones que los contienen los cuales son utiles para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas (resumen, reiv. 24).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el producto de D1
consiste en que la presente solicitud comprende sustituyentes adicionales para A, Ar’,
XAr', B,AryY.

Por su parte, el documento D2 ensefa heterociclos benzofusionados y composiciones
gue los comprenden los cuales son Utiles para prevenir o tratar enfermedades
neurodegenerativas.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el producto de D2
consiste en que la presente solicitud comprende sustituyentes adicionales para A, Ar’,
XAr', B,AryY.

El efecto que logra el incluir sustituyentes adicionales no se puede determinar ya que
la solicitud carece de informacion que permita establecer una eventual ventaja o
efecto sorprendente.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: ¢como modificar los compuestos previamente conocido en D1
para conseguir agentes alternativos a los previamente divulgados?.

Sin embargo, la anterioridad D2 ensefia que la presencia de sustituyentes adicionales
sobre el anillo de tiadiazol permite obtener agentes alternativos activos en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas.

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria sustituyentes adicionales como los discutidos en el documento D2 alrededor
del anillo de piperazina de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

10.Conclusiéon

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1-10 Novedad

D1 W02008/061781 1-10 Nivel inventivo

D2 EP1411052 1-10 Nivel inventivo
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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 término de sesenta (60) 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.

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

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2012-12-04

Elabord: Emilse Cano Urrego
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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