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Como resuitado del Examen de Fonde realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 23 a 51 10/Julio/2008
Reivindicaciones: Folios 52 a 60 10/Julio/2008
Dibujos: Folics 62 a 64 10/Julio/2008
Folios 71 a 72 14/Agosto/2008
Oposiciones: Folios 75a 170 Gynopharm
‘ 30/Marzo/2009
Prioridad: US 60 758 841 13/Enero/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque:

Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 8@ D 486) y su
contenido tecnico corresponde con el de |a prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Combinacién de un inhibidor de acetilcolinesterasa y un
antagonista de 5-HT6 para el tratamiento de la disfuncién cognitiva”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar una combinacién
sinergica que puede ser usada para suministrar un tratamiento mejorado para los
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trastornos cognitivos tales como la Enfermedad de Alzheimer.

Para resolver este problema tecnico la solicitud en estudio proporciona una
combinacidn de un inhibidor de acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-
hidroxitriptamina-6.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AG1K 31/416, AB1K 31/496, A61K 45/06, A61P 25/28.

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

El objeto de las reivindicaciones 1 — 5 y 16 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

La Reivindicacion 16 se encabeza por un producto pero cuando se dice: “para uso
simultaneo, separado o secuencial” se hace referencia a un método de tratamiento”.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o0 a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 17 — 19 no es patentable, de acuerdo con e! Art 14,

6. De ia Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La Reivindicacién 6 no es concisa porque al sefalar “un inhibidor de
acetilcolinesterasa” y “un antagonista de 5-hidroxitriptamina-6", se encuentran un
numero ilimitado de sustancias lo que da lugar a un nimero indefinido de
composiciones. Adicionalmente, en este tipo de reivindicaciones se debe sedalar
con claridad las cantidades terapéuticamente efectivas de cada uno de los
compuestos ya gue esto caracteriza la invencion. Se sugiere realizar las aclaraciones
necesarias.

Las Reivindicaciones 8 a 9 no son concisas, porque presentan una excesiva
complejidad, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca
proteger. En particular, para los sustituyentes, R - Ry7, en los cuales se encuentran
los terminos “alquilo”, “alquenilo”, “alquinilo”, “cicioalquilo”, “cicloheteroalquilo”, “arilo”,
"heteroarilo”, en los cuales se pueden presentar muitiples opciones de posibles
compuestos, dificultando entender el alcance de la materia reclamada en fa solicitud.

De igual manera para el término “arilo” de la Reivindicacion 9.

Las Reivindicaciones 8 a 9 no son concisas porgue el término “opcionalmente
sustituido” es impreciso y no permite definir los sustituyentes que hacen parte de la
estructura. Se sugiere eliminar dicho término del pliego reivindicatorio.

Por tal motivo se obtienen un numero indefinido de compuestos gue no encuentran
soporte en la descripcién. Se sugiere limitar la materia reclamada, por ejempio,
como se encuentra en la descripcidn, en donde se indica que los antagonistas 5-HT6
mas preferidos son aquellos compuestos de formula | en donde Ry es O(CH,)sNH,,
O(CHz)sN(CHa3)2 o piperazinil, también donde Rz y R3 son H; R4 es SO;R gy Ryg es
naftilo (ver paginas 11y 12, folios 33 y 34) o limitar el antagonista 5-HT6 a cualquiera
de los compuestos A y B sefialados en las figuras 1 — 6.
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La Reivindicacién 9 no es concisa cuando menciona “y Rig s un grupo arilo
opcionalmente sustituide”, ya que al ser dependiente de la Reivindicacion 8 {en
donde R no se encuentra definido) amplia la materia reclamada. Se sugiere

realizar las aclaraciones necesarias en la Reivindicacion 9 y en sus dependientes 10
y11.

7. Analisis de la Oposicion

Argumentaciones de Gynopharm

El Opositor sefala antes de la fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los
siguientes documentos que afectan la patentabilidad de ia presente solicitud:

- D1:. WQ02004074243 publicada el 02 de Septiembre de 2004, revela
compuestos de formula |, para el tratamiento terapéutico de desérdenes
relacionados con o afectado por el receptor 5-HT6. Adicionalmente el Opositor
sefala que dicho documento D1 revela gue los antagonistas de 5-HT6 tienen un
efecto terapeutico para el tratamiento de desordenes cognitivos.

- D2: Nordberg A et al: “cholinestesterase inhibitors in the treatment of
alzheimers disease a comparison of tolerability and pharmacology drug safety”, vol
19, no. 6 pages 465 — 480, publicada el 1 de diciembre de 1998, revela inhibidores
de colinesterasa en el tratamiento de Alzheimer. El Opositor sefiala que dicho
documento revela el uso de donepezil, galantamina y rivastigmina solos o en
combinacion, efectivos para el tratamiento terapéutico de desordenes cognitivos.

Por lo tanto el Opositor concluye que cualquier persona del oficio normaimente
versada en la materia habria podido combinar las ensefianzas de D1y D2, llegando
de manera obvia y evidente a la presente invencion.

Adicionalmente el Opositor sefiala que las reivindicaciones de la presente solicitud
hace referencia a un método de tratamiento, el cual no debe ser contemplada como
patentable (Art.20 D486).

Respuestas del Solicitante

El solicitante no dio respuesta a las anteriores oposiciones.

Respuesta del Examinador Técnico

En respuesta a los argumentos presentados por la sociedad opositora Gynopharm
se encuentra que;

El documento D2: Nordberg A et al. "cholinestesterase inhibitors in the treatment of
alzheimers disease a comparison of tolerability and pharmacology drug safety”, vol
19, no. 6 pages 465 — 480, publicada el 1 de diciembre de 1998, efectivamente
desvirtua el nivel inventivo del objeto de la presente solicitud, por 1o cual sera
considerado dentro del examen de patentabilidad. Adicionaimente a la sociedad
opositora Gynopharm le asiste la razén en cuanto a que las Reivindicaciones 1 -5y
16 {que hace referencia a métodos de tratamiento) no deben ser contempladas
como patentable de conformidad con el Art.20 de D486.

8. Determinacion del Estado de la Técnica

Expediente 08 071 2539 ler Art 45



178
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de Presentacién
Internacional: Enero 09 de 2007 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

Iltem Documento Titulo Fecha de Publicaciéon*
1-(aminoalkyl)-3-sulfonylindole
D1 WO03101962 and -indazole derivatives as 5- 11/Diciembre/2003

hydroxytryptamine-6 ligands
Cholinesterase inhibitors in the
NORDBERG A. | treatment of Alzheimer's disease
ET AL’ a comparison of tolerability and
pharmacology

Dz 01/December/1998

D1 hitp./iworldwide espacenet. com/publicationDetails/biblio ?DB=EPODOC &/I=04ND=3&ad]acent=true
&locale=en_EP&FT=D&date=20031211&CC=WORNR=03101962A18KC=A1, divulga (paginas 3y
47 ~ 51) compuestos antagonistas del receptor 5-HT6, sus composiciones
farmaceuticas, y el uso de tales composicicnes en un método de tratamiento de
desérdenes del sistema nervioso central, incluyendo el tratamiento contra el
Alzheimer.

D2: (folios 155 — 170), divulga (pagina 36, renglones 95 — 99, folio 85) inhibidores de
colinesterasa para uso en el tratamiento de Alzheimer tales como donepezil,
galantamina y rivastigmina.

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 6 consiste en una composicion farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y una cantidad efectiva de una combinacion
de un inhibidor de acetilcolinesterasa y un antagonista de 5-hidroxitriptamina-6.

En la Reivindicacion 7 (dependiente de la Reivindicaciéon 6) el inhibidor de
acetilcolinesterasa se selecciona de donepezil, galantamina y rivastigmina y una sal
farmacéuticamente aceptable de ellos.

En la Reivindicacion 8 {(dependiente de la Reivindicacion 8) el antagonista de 5-HT6
es un compuesto de férmula |, en donde sus sustituyentes son como se encuentran
definidos.

R,
o

Cemparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las det Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales | D1 D2 |

| 7| Composicion farmaceéutica que T ‘1

Composicién farmacéutica comprende un vehiculo E '

' que comprende un vehiculo ! farmacéuticamente aceptable y No menciona I
, farmacéuticamente aceptable | un compuesto de férmula |

,I (Reivindicacién 15) ;

1

NORDBERG A. ET AL: "CHOLINESTERASE INHIBITORS IN THE TREATMENT QF
ALZHEIMER'S DISEASE A COMPARISON OF TOLERABILITY AND PHARMACOLOGY" DRUG
SAFETY, vol. 19, no. 6, 1 December 1998 {1998-12-01), pages 465480, XP001037505 ISSN:
0114-5916
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nhibidor de
acetilcolinesterasa:

- donepezil, galantamina y
rivastigmina

!

P

No menciona

Inhibidores de
Colinesterasa:;
Donepezil,
galantamina y
rivastigmina (paginas
472,473 y 475)
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. Antagonista de 5-HT6 de
farmula |

Compuestos activos en el
receptor 5-HT6 de formula |:
R

50, |

- =
X I | Sy No menciona
/
. ; SN
/-“:- N )
R, Rl {CRAR,ITNRR, |

W ® i
| (Reivindicacion 1y 10) |

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en las Reivindicaciones 6 — 8 y sus dependientes porgue divulgan
compuestos utilizados en el tratamiento de desérdenes cognitivos, tales como
enfermedad de Alzheimer,

La diferencia entre la invencién, definida en las Reivindicaciones 6 ~ 8 y la
composicion farmacéutica de D1 es la presencia de un inhibidor de colinesterasa.

La diferencia entre la invencion, definida en las Reivindicaciones 6 — 8 y los
compuestos de D2 consiste en la combinaciéon de éstos en una composicidon
farmaceutica que contiene un antagonista de 5-HT6.

Sin embargo, la composicidn reclamada en esta solicitud no parece conceder un
efecto técnico inesperado o una ventaja, ya que no parecen presentar propiedades
superiores al comparar la administracion del inhibidor de acetilcolinesterasa y el
antagonista de 5-HT6 en forma individual del estado de la técnica cercano.

En la descripcidn, unicamente se evidencia soporte de un efecto mejorado para las
combinaciones de (ejemplos 3 — 7, folios 46 - 51):

donezepil {Aricept) + 3-(1-naftilsulfonil)-5-piperazin-1-il-1H-indazol (Compuesto A);
donezepil (Aricept) + N,N-dimetil-3-{[3-(1-naftil-sulfonil}-1H-indazol-5-iljoxi}propan-1-
amina (Compuesto B);

galantamina  (Razadyne) + N N-dimetil-3-{[3-(1-naftil-sulfonil)-1H-indazol-5-
illoxi}propan-1-amina (Compuesto B).

Lo que evidencia que, no todas las posibles combinaciones reclamadas en la
descripcion se encuentran debidamente soportadas y que presenten un efecto
tecnico inesperado o una ventaja.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular como la necesidad de adicionar a las composiciones farmacéuticas
que contienen un antagonista de 5-HT6, un inhibidor de acetilcolinesterasa y que
sean Utiles en el tratamiento de trastornos cognitivos tales como la Enfermedad de
Alzheimer.

Sin embargo, los compuestos adicionales terapéuticamente efectivos en desordenes
cognitivos, ya se encontraban divulgados en el documento D2 que se refiere
Inhibidores de Colinesterasa, entre otros donepezil, galantamina y rivastigmina
(paginas 472,473 y 475).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
los inhibidores de colinesterasa de D2 en las composiciones de D1 para llegar asi al
objeto de la Reivindicacién 6 — 8 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.
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Puesto que las reivindicaciones dependientes 9 — 15 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:
Las reivindicaciones 6 — 15 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

10.Conclusién

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

Item . Documento .__Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
Y WO03101962 6-15 Nivel Inventivo

D2 NORDBE\EG A ET 6-15 Nivel Inventivo
L N

En cumplimiento del articuio 45 de la Decisién 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 {a fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

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 SAL%LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

97 JUN, 2012

Elaborado por: Ricardo Velasco Gonzalez Ov}f
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso.

Expediente 08 071 258  1er Art 45



