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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 50-135 como se radico inicialmente

Reivindicaciones: Folios 138-140 como se radico inicialmente
Folios 158-162 como se radicé el 19-09-2007

Prioridad: Folio 1 25-07-2003, EP, 03016968.4

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: COMBINACION DE UN ANTAGONISTA DE mGIuR2 Y UN
INHIBIDOR DE AChE PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
NEUROLOGICOS AGUDQS Y/O CRONICOS (folio 1).

El problema planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad de
obtener otras composiciones farmacéuticas Utiles para el tratamiento de desordenes
neurolégicos agudos y/o crénicos como enfermedad de Alzheimer, desordenes
cognitivos y déficits de memaoria, entre otros (folio 53-54, pag. 4-5).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en las
reivindicaciones 1-5 una composicion farmacéutica comprendiendo un inhibidor de
ACHE y un antagonista de mGluR2. Composicion en la que un inhibidor de AChE

puede ser seleccionado de donepezilo, rivastigmina, metrifonato, galantamina,
fisostigmina, tacrina, fordina, fenserina, citicolina o ganstigmina y un antagonista de
mGIluR2 es un derivado de dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona (como un compuesto
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Clasificacion internacional de Patentes (IPC): A61K31/551, A61K45/06, AG1P25/00

3. De la solicitud de Patente

3.1.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

» Existe falta de claridad y concisién en las reivindicaciones 1-3, al utilizar los
términos generales “un inhibidor de AChE” y “un antagonista mGIluR2” para
designar los compuestos de la composicién, ya que tales términos sefialan un
grupo de compuestos con un efecto farmacolégico comdn y no un compuesto de
caracteristicas quimicas especificas. Se aclara que una composicion
farmaceéutica sélo puede caracterizarse por los elementos técnicos esenciales
que la comprenden (principios activos y excipientes).

» Igualmente, existe faita de claridad y concision por los términos:

- "un derivado de dihidro-benzolb] [1, 4] diazepin-2-ona” (reiv. 2), ya que no
permite reconocer claramente qué compuestos especificamente se
encuentran dentro de tal definicién de derivado.

- ‘“en la fabricacion de un medicamento para prevenir o tratar un trastorno
neuroldgico agudo y/o crénico” (reiv. 3), ya que la composicién sélo se
caracteriza por los elementos que la comprenden.

Y

El capitulo reivindicatorio esta enfocado en una composicion farmacéutica que
comprendiendo un inhibidor de AChE (donepezilo, rivastigmina, metrifonato,
galantamina, fisostigmina, tacrina, fordina, fenserina, citicolina o ganstigmina) y
un antagonista de mGIuR2 (un compuesto de formula I). Sin embargo, en la
descripcion no se encuentra sustento (ejemplos especificos de composiciones)
de composiciones farmacéuticas concretas con alguna de estas posibles
combinaciones de farmacos.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con los requisitos claridad y
concisidén y sustento, de acuerdo con las exigencias de los articulos 30 de la
Decisidén 486.

4. Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

gue se reivindica prioridad es 25-07-2003, se buscaron documentos del estado de |a
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a ésta.



N° | Documento Titulo Fec'ha de
: Publicacién
Cyclic amine compounds and
D1 | US5100801 pharmaceutical use 31-03-1992
' Dihydro-benzo[b][1,4]diazepin-2-one
D2 | US2002193367 derivates 04-09-2003

Anterioridad D1 en folios 165-170 y D2 en folios 171-174.

5. Analisis de patentabilidad (segin requisito) (articulo 14 D486)

51.

Se solicita en las

reivindicaciones

Nivel inventivo (arficulo18 D486}

1-5,

una composicion farmacéutica

comprendiendo un inhibidor de AChE y un antagonista de mGIluR2. Composicién
en la que un inhibidor de AChE se selecciona de donepezilo, rivastigmina,
metrifonato, galantamina, fisostigmina, tacrina, fordina, fenserina, citicolina o
ganstigmina y un antagonista de mGIuR2 es un derivado de dihidro-
benzol[b}[1,4]diazepin-2-ona (como un compuesto de formula ).

SOLICITUD

D1

D2

Composicidn farmacéutica

Composicién farmacéutica

Composicién farmacéutica

un inhibidor de AChE

" | donepezilo, rivastigmina,

i metrifonato, galantamina,
fisostigmina, tacrina, fordina,

un inhibidor de AChE
donepezilo: 1-benzil4-[(5,6-
dimetoxi-1-indanona)-2-ifj-
metii-piperidina (folio 167;

cronicos tales como
enfermedad de Alzheimer,
desordenes cognitivos y
déficits de memeoria, etc.

' enfermedad de Alzheimer,

disturbios de la memoria
reciente, etc. (folio 170; col 29)

fenserina, citicolina ¢ . coh 3, lin. 8-9)
ganstigmina '

* un antagonista demGluR2 | = - un antagonista de mGluR2
un derivado de dihidro- | un derivado de dihidro-
henzo[b][1,4]diazepin-2-ona benzo[b][1.4]diazepin-2-cna
como un compuesto de formula compuesto de formuia
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{folio 172; pag. 1)

La composicion puede
contener otras sustancias

| terapéuticamente Utiles {folia
174; parrafo 0114-0115)
EFECTO:

! Tratar desordenes Tratar diversos tipos de : Tratar desordenes neurologicos

neurclogicos agudos y/o demencia senil como la | agudos y/o crénicos tales como

enfermedad de Alzheimer,
desordenes cognitivos v déficits
de memoria, etc. (folio 173;
parrafo 0111).




178

El documento D2 divulga composiciones farmacéuticas de un antagonista de
mGiuR2, un derivado de dihidro-benzo[b][1,4]diazepin-2-ona de formula | (analogo al
compuesto de formula (I) de la solicitud), dtiles para tratar desordenes neurolégicos
agudos y/o cronicos tales como enfermedad de Alzheimer, desordenes cognitivos y
déficits de memoria, etc. (folio 173; parrafo 0111); ademas, sefiala que tales
composiciones pueden contener otras sustancias terapeuticamente utiles (folio 174,
parrafos 0114-0115).

La solicitud se diferencia de D2 en que define especificamente que un inhibidor de
AChE es la otra sustancia terapéuticamente util que se combina con un derivado de
dihidro-benzolb]{1,4]diazepin-2-ona (antagonista de mGIuR2) en la composicién
farmaceutica.

El Efecto Técnico que logra la diferencia es obtener composiciones farmaceuticas
{con dos activos de diferente grupc farmacoldgico) para tratar desordenes
neurolégicos como enfermedad de Aizheimer, desordenes cognitivos y deficits de
memoria.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es obtener otras composiciones
farmacéuticas utiles para el tratamiento de desordenes neuroldgicos agudos y/o
crénicos como enfermedad de Alzheimer, desordenes cognitivos y déficits de
memoria, entre otros (folio 53-54; pag. 4-5).

No obstante, D1 ensefia composiciones farmacéuticas de un inhibidor de AChE
como donepezilo (folio 167, col. 3, lin. 8-9), (tiles en el tratamiento de diversos tipos
de demencia senil como la enfermedad de Alzheimer, disturbios de la memoria
reciente, etc. {folio 170; col 29); y seftala que inhibidores de AChE como donepezilo
reversan el deterioro del aprendizaje inducido por escopolamina (folio 169; col. 27).

De manera tal y acorde con las divulgaciones de D1 y D2, un experto en la materia
estaria motivado a combinar, en una sola composicion, fArmacos que comunmente
son usados en composiciones separadas para un mismo propoésito (tratar
desordenes neurolégicos agudos y/o crénicos como enfermedad de Alzheimer,
desordenes cognitivos y déficits de memoria) con la expectativa de que [a
composicion resultante sea utll para el mismo proposito, por lo que la composicion
reivindicada no tiene nivel inventivo.

Adicionalmente, es necesario aclarar que en la descripcidn no se presentan
resuitados que permitan reconocer las ventajas debidas a composiciones
farmaceuticas especificas de la materia solicitada, sino que se exponen resultados
obtenidos mediante un método de tratamiento en el que se utilizan soluciones
separadas de dos activos (cada uno de un grupo farmacolégico dado) y
administradas a tiempos diferentes (folios 134-135; pag. 86-87); en consecuencia la
materia solicitada y sus ventajas técnicas no se encuentran sustentadas.

6. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:



o | 0 Reivindicaciones | N

I N Documento N | Afectadas Requisito que Afecta
D1 Us5100801 : 1-5 Nivel inventivo
D2, US2002193367 1-5 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion 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) del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

/.
ALIX CARMEN %PEDES DE VERGEL
Jefe de Divisién de Nuevas Creaciones

o
El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

o7 MAYD 2009
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