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No. Solicitud Internacional PCT/US2007/068930
Fecha de Presentacion Internacional  15/Mayo/2007

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: Folios 116 a 221 24/Noviembre/2008

Reivindicaciones: Folios 222 a 229 24/Noviembre/2008
Folios 259 a 265 ~ 13/Enero/2009

Prioridad: . US 60/802,195 - 19/Mayo/2006

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

Titulo de la solicitud: “Derivados de alcanos azabiciclicos sustituidos con
bicicloheterociclos fusionados”.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar
compuestos que actien selectivamente con receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChR) neurconales que contienen a7, nAChR a42 o ambos nAChR a7 y a4p2
en comparacion con otros subtipos.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
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compuesto de férmula (I) =~ o una sal aceptable para uso

farmacéutico, éster, amida o prodroga del mismo, donde los radicales A, R, L, Ar',
A y n estan debidamente definidos.

El objeto de |la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C 07 D 451/08 // A 61 K 31/4375 / P 25/00

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

En las reivindicaciones 1 a 7 se mencionan una serie de compuestos los cuales
no se encuentran debidamente soportados en la descripcién puesto que aunque
en las realizaciones preferidas se muestra la preparacion de los compuestos no
se evidencia que alguno de los compuestos actle selectivamente con los
receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR). Se sugiere restringir ta solicitud a
los compuestos que ha sido sintetizado y probado, es decir, que se encuentran
debidamente soportados en el capitulo descriptivo. El solicitante debe definir
especificamente la materia y el alcance de la invencion a través de las
caracteristicas técnicas esenciales que se encuentren enteramente soportadas en
la descripcidn.

En la reividicacion se mencionan una serie de compuestos donde todos son
biciclos de 8 miembros por lo tanto el significado de n siempre seria 2. El
solicitante debe definir especificamente la materia y el alcance de la invenciéon a
través de las caracteristicas técnicas esenciales que se encuentren enteramente
soportadas en la descripcion.

La reivindicacién 1 no es concisa porque R, Ar' y Ar® se definen de manera
imprecisa, puesto que en los grupos funcionales, alquilo, cicloalquiloalquilo y
arilalquilo, no se menciona el nimero de atomos de las diferentes cadenas
alifaticas y en otros grupos funcionales como anillo heteroarilo, arilo no se
menciona si tiene heteroatomos y cuales son y en el heteroarilo biciclico no se
menciona de cuantos atomos es el anillo. Ademas en ninguno de los grupos
funcionales se menciona si se presenta sustituciones. Se sugiere colocar el
numero de atomos de cada grupo funcional en la reivindicacion 1 que es donde se
deben incluir todos los elementos esenciales del compuesto que se reclama.

La reivindicacién 8 hace referencia a una composicién perc no se mencionan las
proporciones de los dos componentes que las componen, por lo tanto se sugiere
colocar las proporciones que son caracteristicas esenciales que definen la
composicion, de acuerdo a lo sustentado en la descripcion.

En la reivindicacion 8 la expresién “vehiculo aceptable para uso farmacéutico” es
imprecisa puesto que esa expresion abarca muchos compuestos, ademas no
deben definirse sélo en términos de su funcién sino por su nombre comun o
IUPAC.

5. 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: Mayo 19 de 2006 y se encontraron los siguientes
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documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon*

Diazabicyclic derivatives as
D1 WO0044755 nicotinic acetylcholine receptor 03/Agosto/2000
ligands

D1

hitp./fworldwide. espacenet. com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adiacent=tru

edlocale=en EP&FT=D&date=200008038CC=WO&NR=0044755A1&KC=A1 divulga (pagina 8,

renglones 18 — 18 y rengldn 20 a pagina 7 renglones 1 - 3; pagina 7, renglones 3 — 18; pagina 8,
2

.
renglones 6 — 10; pagina 24, renglones 5 — 8) un compuesto de férmula || Ry su sal
farmacéuticamente aceptable donde Z; L4, n; R; estan definidos y R, es seleccionado de un grupo

(@ e R . £ oS
’ ,N,J\R JO S R Tt

que consiste de Rs, R, RS N Rs
e N Rs
20 IR Y (11

N

u Re,para controlar

selectlvamente Ia ||bera0|on de neurotransmlsores
6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

L==-Ar—Ar?
La reivindicacién 1 consiste en el compuesto de formula (I) &~ i
donde los radicales A, R, L, Ar', Ar y n estan definidos (ver folio 259)

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

Caracteristicas esenciales M
F
Compuesto de férmula (1) Re |
L—-Ar'—Ad? N
N\
L,
A Compuesto de féormula (1) R, donde Z:
R
CH, y -CH.CH,-
ANoN O N
R: H, alquilo, cicloalquilalquilo y , . . A . .
arilalquilo Rz: H, alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, entre otros
L: O, 8y -NR,) L.: enlace covalente y (CH,),, dondenes 1-5

Ar': arilo de 6 miembros o un

anillo rr:.?;?;%?glso de 6 (? ﬁ\/IR ~m

s, Ri
’*tf‘* ‘1 o, &
N ~i(II -(URﬁ

Ar*. es un heteroarilo biciclico
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N
HQI
Re , donde R;:H, alquilo y halégeno; Rs: H,
alcoxi, alquilo, halégeno, nitro y —NH;,; Rg: amino
alquil, mercaptoalquil, 5-tetrazolil, entre otros
n1263 2

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invenciéon

z
Rz
A
N‘L
definida en la reivindicacién 1, divulga un compuesto de férmula Il "R, y
su sal farmacéuticamente aceptable donde Z es seleccionado de CH; y -CH,CH,-
(pagina 8, renglones 6 — 10); L es seleccionado de un grupo que consiste de un

enlace covalente y (CHy),, n es 1 — 5 (pagina 6, renglones 18 — 19); R; es

*f| P S BTN Re
. . N. = i P | p
seleccionado de un grupo que consiste de N"TRy . RS N Rs RSN Rs,

Hsyte AN R vy :;N\RS SRR Ve

KNJ:R-J, R.IN'IR-. R4INT’*R5, wﬂe, §<\o’ILR«, iu“«

N -Rs Ny -Rs
w1 WL , N
$ Rs . o Rs(pagina 6, renglén 20 a pagina 7 renglones 1 — 3); R;

es seleccionado de H, alquilo, hidroxi, hidroxialquilo, entre otros (pagina 7,
renglones 3 — 5); R4 es seleccionado de H, alquilo y halégeno; Rs; es seleccionado
de H, alcoxi, alquilo, halégeno, nitro y —NH;; Rg es seleccionado de amino alquil,
mercaptoalquil, 5-tetrazolil, entre otros, y R; y Rg son independientemente
seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno y alquilo (pagina 7, renglones 6
— 18}, para controlar selectivamente la liberacién de neurotransmisores. Ademas
se mencionan composiciones farmacéuticas de compuesto en combinaciéon con
un vehiculo aceptablemente farmacéutico (pagina 24, renglones 5 — 8)

La diferencia entre la invencion, definida en |a reivindicacién 1 y el compuesto de
formula || de D1 consiste en que en la reivindicacidon 1 el biciclo tiene un
nitrdgeno, mientras que en el D1 el biciclo presenta dos nitrégencs, pero tal como
lo sefiala el solicitante en la reivindicacion 2 dentro de las definiciones de Ar', se
muestra que anillos con uno o dos nitrdgenos, lo que indica que no cambia la
actividad del compuesto.

No existe evidencia que las diferencias estructurales entre el compuesto de D1y
el compuesto de la reivindicacion 1 introduzcan un efecto técnico inesperado, que
represente para la persona de nivel medio versada en la materia una mejor
selectividad con los receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resoiver es plantear una alternativa a
los compuestos diazabiciclicos conocidos segun D1 para mejorar que los
compuestos actuen selectivamente con receptores nicotinicos de acetilcolina
(nAChRY).

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, la personas de nivel medio
versada en la materia derivara de manera obvia los compuestos descritos en la
reivindicacion 1 de la presente invencién a partir de las ensefianzas del
documento D1, toda vez que estos se limitan a variaciones en un atomo de los
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compuestos revelados en dicho documento, sin que se evidencie que dicho
hecho confiera una mejor selectividad con los receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAChR). Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 8 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, tampoco pueden ser consideradas inventivas.

Conclusidn:
Las reivindicaciones 1 — 8 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
DA WQO0044755 1-8 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 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 la fecha de notificacion de la presente
comunicaciéon. En caso de no dar respuesta a! presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante 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 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

At JuN 202

Elaborado por: Mayra Alejandra Quintero oY M
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso
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