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Fecha de Presentacién Internacional  12/11/2009

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Falios 65 a 129 24/05/2011
Reivindicaciones: Folios 129 a 133 24/05/2011

Folios 140 a 144 12/09/2011
Prioridad: US 61/117,225 23/11/2008

2. Anadlisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "NUEVAS LACTAMAS COMO INHIBIDORES DE BETA
SECRETASA"

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar compuestos Utiles para
tratar procesos patoldgicos que causan demencia como Alzheimer y angiopatia cerebral
amiloide.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona inhibidores de
betas secretasa derivados de la formuia (1).

CHrm

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/435: A61P25/28: CO7D471/10.

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

La reivindicacién 1 carece de concision debido a que los radicales se definen mediante
terminos funcionales que no limitan el alcance de la solicitud tal como: alquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, alquenilo, -O-alquilo, cicloalquileno y
heterocicloalquileno. Adicionalmente, los radicales comprenden un elevado numero de
sustituyentes los cuales presentan una elevada variabilidad estructural, por lo que no es
claro como se conserva la actividad de los compuestos reclamados a pesar de las
complejas modificaciones propuestas, particularmente para los sustituyentes R' R™y R%
Con fundamento en los compuestos ejemplificados y ensayados en la descripcion, se
encuentra que lo sustituyentes preferidos son:

A es fenil sustituido, piridina sustituida, pirazol sustituido, indol sustituido, tiazol sustituido,
indazol sustituido, oxazol sustituido, 3-isopropoxifenil.

B es 3-fluoro fenil, piridina, pirazina, pirazol, tiazol.

R'®R' son H.

R%es CH;,

nes.

En consecuencia, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que ha sido sintetizado o probado, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en |a fecha de presentacion de |a solicitud

de prioridad: 23/11/2008, y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

. Fecha de
Item Documento Titulo . Publicacién
Spiropiperidine Beta-Secretasé Inhibitors For The
D1 WO2008054698 Treatment Of Alzheimer's Disease 08/05/2008
D2 US5534520 Spiro compounds containing five-membered rings 09/07/1996

D1http./iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2008054698A2

&KC=A28FT=D&ND=8date=20080508&DB=&locale=en EP esta dirigido a
espiropiperidinas que son inhibidores de la enzima beta secretasa, Utiles en el tratamiento
de enfermedades relacionadas con la misma.
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D2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=5534520A&KC=

A&FT=D&ND=&date=19960709&DB=&locale=en_EP divulga compuestos espiro que

contienen un anillo de cinco miembros Utiles en el tratamiento de enfermedades

relacionadas con el sistema nervioso central (resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en derivados de lactamas de férmula (1).

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

T

Caracteristicas esenciales D1 D2
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x'es CR' donde R’ es H.
(pdg. 3, lineas 3y 4)

A es un anillo que contiene 1 a 2
atomos de N.

Y es >C=0 (col. 2, linea 52)

W es »C=CRR’

A es arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo o hetercarilo
opcionalmente sustituidas

R3 es arilo, cicloalquil C3-12 ¢
heteroaril opcionalmente
sustituidos.

No lo divulga

B es alquilo, arilo, heterecarilo,
cicloalquilo, o
heterocicloalquilo
opciohalmente sustituidos.

R2 es C1-10 alquil, C3-12-
cicloalquil, heterociclil, heteroaril
{pag. 4, lineas 24 a 33)

X es >NR”, donde R" es alguil Cie
o fenil (Col. 2, lineas 51 y 58 a 61)

R'?R™®son H.

R es H.

Zes >CRR'
RR’ son H o alquil C16 {col.. 2
lineas 54 y 58 a 59)

R es CH; R4 es H, alquil C1-10 (pag. 7, No lo divulga
lineas 6 a 8)
nes. Q es C1-6 - alquil. No lo divuliga.

{pag. 5 linea 30)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1 porque el documento D1 ensefa derivados de
espiropiperidina Utiles como inhibidores de beta-secretasa para el tratamiento de
Alzheimer (resumen), en donde X' es CR” donde R” es H (pag. 3, lineas 3 y 4); R3 es
arito, cicloalquil C3-12 o heteroarll opcionalmente sustituidos, cicloalquil, heterociclil,
heteroaril (pag. 4, lineas 24 a-33); R’ esH, R4 es H, alquil C1-10 (pag. 7, lineas 6a8) yQ
es C1-6 — alquil (pag 5 linea 30).

La diferencia entre la invencion, definida en Ia reivindicacién 1 y los compuestos de D1
consiste en que la presente solicitud abarca ademas de los derivados de espiro pirrolo

piperidina, los derivados de pirrolidin-
sustituyente adicional denominado X°.

Elperldlna y que los derivados de D1 consideran un

Por su parte, el documento D2 ensefia derivados de pirrolidi piperidina tipo espiro Utiles
para el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, en donde A es un amllo
que contlene 1 a2 atomos de N; Y es >C=0 (col. 2, linea 52); W es >C=CRR’; X es >NR°,

donde R” es alguil C1-6 o fenil (Col. 2, lineas 51y 58 a 61); Z es >CRR’, RR" son H o
alguil C1-6 (col. 2 lineas 54 y 58 a 59).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y los compuestos de D2
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consiste en que la anterioridad no especifica los sustituyentes del anillo de piperidina de la
presente solicitud.

El efecto que logran los derivados de pirrolidin piberidina de la presente solicitud no se
puede determinar ya que los resultados de actividad biologica de |a tabla 6 no evidencian
un efecto superior o inesperado de los derivados de piperidina de la presente solicitud con
relacion a los compuestos previamente divulgados en el estado de la técnica que
resuelven el mismo problema técnico y que son igualmente activos como inhibidores de
beta secretasa. Adicionalmente, D1 ensefia que los compuestos derivados de espiro
piperidina poseen una Clse que se encuentra entré 1nM a 200 uM (pag. 27, lineas 5 a 8).

Por lo tanto, ei Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢,como modificar los derivados de espiro piperidina conocido en D1 para
conseguir agentes alternativos como moduladores de beta secretasa?

Sin embargo, los derivados de espiro pirrolidin piperidina ttiles para el tratamiento de
padecimientos del sistema nervioso central, ya esta divulgada en el documento D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
anillo de pirrolidina de D2 en el grupo de derivados de espiro piperidina de D1 para llegar
asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacién 1 y sus
dependientes 2-19, es obvia y no tiene Nivel inventivo.

7. Conclusién

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

: item Documento ___Reivindicaciones éfectadas | _Requisito que afecta
b1 W02008054698 | 1-19 Nivel Inventivo
D2 ! _ US5534520 . 119, . ___Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de |la Decisidn 486 de ja Comisién 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 comunicacién. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o0 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 copsidera, su renuncia al término faltante
para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

N o D 6 NOV. 262
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

Elaborade por: Emilce Cano Urrege. O
Revisade por: Jacqueline Alfonso.
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