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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 102 a 233 25/Noviembre/2008
Reivindicaciones: Folios 235 a 253 25/Noviembre/2008
Prioridad: DE 10 2006 025 630.1  01/Junio/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 8 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: “Nitrilos espirociclicos como inhibidores de proteasa”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar

compuestos utiles para tratar alergias, enfermedad de Aizheimer, amiloidosis, SDRA,
trombosis arterial, asma, entre otras patologias.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la formula (l) y composiciones que o contienen.

R2 R3
Y. Zz |
GO
R1 0

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). C 07 D 211/66 // 213/26 // 231/54 I/ 263152 I 295/215 1/ 295/26 //
317/72 11471110 // 491/10 /1 498/10, C 07 C 237/24, A 61 K 31/438, A 61 P 19/00 //
35/00.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de la reivindicacién 9 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1-4 no son concisas porque las definiciones de A, B, R4, R8,
R10, R11, R19, R20, R21, R22, R24, R25, R27 son géneros funcionales muy
amplios, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de
compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados:

La reivindicacion 1 carece de claridad por cuanto no se indican los sustituyentes para
el radical “Z", R2 ni R3 del compuesto presentado.

Las reivindicaciones 1 a 8 carecen de claridad por cuanto se hace referencia a un
compuesto (la) de la reivindicacion 1 mientras que en dicha reivindicacién solamente
se describe el compuesto con la férmula (1), se requiere que el solicitante realice las
aclaraciones pertinentes.

Elsolicitante menciona en la reivindicacién 7 un procedimiento que no se encuentra
definido mediante sus caracteristicas técnicas esenciales como por ejemplo: las
etapas de reaccion y las condiciones fisicoquimicas.

Se sugiere entonces, definir la invencion por sus caracteristicas esenciales,
estructuraies o funcionales.

El capitulo reivindicatorio se encuentra posiblemente repetido se sugiere indicar
cuales son las reivindicaciones gue desea presentar,

Al parecer las preferencias realizadas estan relacionadas con los sustituyentes de
acuerdo con la siguiente tabla:

" Radicales Sustituyentes Mas Probables |
‘ A 1,3 dihidrobenzofurano, 1,2,3 4 tetrahidronaftaleno |
B Piperidina, pirrolidina _ |
X Enlace covalente |
Y C=0 ;
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Radicales | Sustituyentes Mas Probables
R1 Hidrégene
R2, R3 | Hidrégeno, 2,2 difluor propilo
Z Ciano ciclopropil carbamoil

6. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de unidad de invencion porque no se refiere
en su reivindicacion 1 a compuestos definidos por una estructura central fija que
describa de manera general las caracteristicas esenciales reivindicadas para e!
compuesto (I}, por el contrario, se manifiesta de manera evidente que no existe un
unico concepto inventivo comun y se puede concluir a priori que no hay unidad de
invencion antes de la busqueda porque la markush presentada es del tipo ACB.

Lo encontrado a priori, se confirma a posteriori con el documento D1 en el que se
anticipa el concepto comun:

Caracteristicas :
. D1 |
esenciales |
|
Rz R3 o r? R :
| 2] H
A AN Z CN !
" 0L el e f
R1 O . H ort R :
= -NH-CH2-(CH2)CN i R4y R5 = H (Pag.105, lineas 27-28). ,
R3I=H ' R3 = H (Pag. 185, linea 22). !
( RZ2 = alquilo sustituido con uno o dos . R2 = H alquilo, alquilo sustituido con 1-6 halo
i sustituyentes de halo o bencilo i (Pag.105. lineas 6-21).
R1=H
Y =C=0

X = Enlace covalente

Es un compuesto espiranico.

Los anteriores grupos inventivos no se relacionan entre si mediante un Unico
concepto inventivo, ya que no presentan las misma caracteristicas técnicas. Se
encuentra que la invencion del grupo 1° ya estaba divulgada en el estado de la
tecnica mediante el documento D2, el cual divulga un compuesto espirico de
piperidina Gtites en la inhibicién de cistein proteasa (Pag.102, literal D).

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Compuesto de férmula | donde X es enlace covalente, Y es C=0, R1 es
Hidrégeno, R2 y R3 son, cada uno Hidrégeno y Z es Ciano ciclopropil carbamoil.
2° Compuesto de formula | donde X es enlace covalente, Y es C=0, R1 es
Hidrégeno, R2 y R3 son, cada uno 2,2 diflior propilo y Z es Ciano ciclopropil
carbamoil.

3° Compuesto de férmula | donde X es enlace covalente, ¥ es C=0, R1 es
Hidrégeno, R2 es Hidrégeno, R3 es 2,2 diflior propilo y Z es Ciano ciclopropil
carbamoil.

4° Compuesto de formula | donde X es enlace covalente, Y es C=0, R1 es
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Hidrégeno, R2 es 2,2 difltor propito, R3 es Hidrégeno y Z es Ciano ciclopropil
carbamoil.

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, ¢ limitar
la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
El presente examen se llevara a cabo sobre el primer grupo inventivo definido.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad junio 01 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de .
Publicacién
Cyanomethyl derivatives as cysteine I
1 WQ2004/052921 orotease Inhibitors 24/junio/2004
Compounds useful as reversible inhibitors ,
D2 56720319 of cysteine proteases 13/3bril/2004

D1

http://worldwide espacenst.com/publicationDetails/biblic?CC=WOEANR=200405292 1 &KC=&F T=E&lacal
e=en EP

Divulga (Pag.122, lin.1-4) compuestos de la formula general:
O RrR?RS H
R‘)LN&NXCN
oR' R

H
Utiles en el tratamiento de enfermedades mediadas por cistein proteasas, en
especial las captecinas B, K, L, Fy S.

D2
http:/iworldwide. espacenet. com/publicationDetails/biblio?DB=EPQDOC&II=0&ND=3&adiacent=true&loc
alezes LP&FT=D&date=20031120&4CC=US&NR=2003216383A1&KC=A1

Oivuiga (Columna 215, reiv.1) derivados espirociclicos inhibidores de cistein
proteasas, de férmula general:

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en compuestos de ia férmula:

R2 R3

Yo Z {
A Y BY—x~ 'T' (M

R1
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas |
esenciales b1 I D2 l
Ry
R2_ R3 0 r? g e G
| AN z M N._CN /L
(A B)—x""N RN
! A | H 4 Rs ]y Y
Rl O . O R | i I Che
! ' | }{ 2"
R4 Y R5 = junto al atomo de i
carbono al cual estan unidos <
Z =-NH-C-{CH2)2-CN pueden formar un
cicloalquileno (Pag. 109, lineas W
21-22).
(Col.225, lineas 30-39),
R3 =H R3=H ~y
R2 = alquilo sustituido conuno | R2 = alquilo sustituide con uno |
o dos sustituyentes de halo o | 0 dos sustituyentes de halo o R1
bencilo bencilo, (P4g.105)

(Col.215, lineas 50-57).

X = Enlace covalente X = Enlace covalente
}__. e e o e
Ri=H _ — e
f
| @‘ No menciona : \f'{
: o i

i Es un compuesto espiranico.
{Col. 222 Hneas 15-25).

I:i

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de Ia técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos derivados de
nitrilos espirociclicos como inhibidores de las cisteinas captecinas, en particular la K
ylo S.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el compuesto de D1
consiste en que no presenta como sustituyentes los radicales espiranicos en las
preferencias realizadas.
La diferencia entre la invencién, definida en |a reivindicacién 1y el compuesto de D2
consiste en que D2 presenta radicales imina dentro de su estructura quimica
(Col.215, lineas 50-57).

El efecto que logra el incluir los anillos espiranicos es que se incrementa la afinidad
por las captesinas K y/o S.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cémo modificar el compuesto conocido en D1 para tener una
mayor afinidad por las captecinas K y/o S”.

Sin embargo, la utilizacion de radicales espiranicos para aumentar la afinidad porla

Expediente 08-125263 1er Art 45



274
captecina K, ya esta divulgada en el documento D2 que se refiere a productos
derivados de nitrilo pirrolo pirimidinas empleadas en fa inhibicidn de la captecina K
principaimente (Pag.1, lin.1-10).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
sustituyentes espiranicos de D2 en el compuesto de D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de |a solicitud. Por lo cual se considera obvia.

8. Conclusion

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

item Bocumento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
D1 W02004/052921 ~ 1-6 Nivel Inventivo
D2 US6720319 1-6 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de fa 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 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 para (60) dias 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,

A |
“~JESUS FERNEL GARCIA GARGIA
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

Elaborado por: Juan Pablo Ramos Pifieros .
Revisado por. Consuelo Leguizamén Leguizamén(a/
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