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No. Solicitud Internacional PCT/US2007/070176
Fecha de Presentacion internacional 01 Junio de 2007

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 258 a 352 30/Diciembre/2008
Reivindicaciones: Folios 628 a 650 30/Diciembre/2008
Prioridad: US 60 810 431 02/Junio/2006
US 60 876 932 22/Diciembre/2006
US 60922 771 10/Abril/2007

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 invencién

Titulo de la solicitud: “Inhibidores de sulfonamida triciclica fusionada de
gamasecretasa’.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos sulfonamida triciclica fusionada, Gtiles en la prevencion de trastornos
cognitivos, tales como enfermedad de Alzheimer.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la férmula (1) que inhibe la liberacion de péptido B-amiloide y/o su sintesis y
composiciones farmacéuticas que lo contienen.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C 07 D 471/004

-

)

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

El objeto de las reivindicaciones 23 - 25 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente

Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque hace referencia a
compuestos inhibidores de sulfonamida triciclica fusionada de gamma-secretasay el
compuesto de formula (1) es inhibidor de |a liberacion de péptido B-amiloide, gamma-
secretasa, los cuales son compuesto de estructura sulfonamida triciclica fusionados
(Folio 258).

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 2 y 3 definen el anillo triciclico fusionado en términos
generales, bajo las denominaciones A, B y C, con lo cual, se involucra un nimero
importante de compuestos que no encuentran sustento técnico en la descripcion. Se
sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo de compuestos
gue han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran debidamente
sustentados.

Los ejemplos mencionan compuestos especificos en los cuales:
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Radical | Ejemplos Soportados en la Descripcidn
0 Realizaciones Preferidas

A Fenilo, piridina
B Pirazol, imidazol
c Piridina, benceno

R1 | Atomo de Hidrégeno
Rz | Atomo de Hidrogeno

6. 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: Junic 02 de 2006, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién®
~ Dyhydrothienoquinoline derivates
D1* WO 20000872 and cell adhesion inhibitors 15/Julio/2007
containing the same
Pyridone compounds useful in
D2 US 6030984 treating Alzheimer disease 29/Febrero/2000

D1htip:/iworldwide. espacenet. com/publicationDetails/originalDocument?CC=WOANR=2004058772A 1
SKC=A1&FT=D&ND=38&date=20040715&DB=EPODQC&iocale=en EP

Divulga (pagina 2) compuestos derivados de dihidrotienoquinolina de férmula
general (I)

conRt R?

M

D2http:/iwww.google.com/patents/US6030984 ?printsec=abstract&dq=US6030984&ei=rf_RT8i0ABMZ6
QHxvNWeAw#v=onepage&qs&f=faise Divulga (Columna 1, linea 7 — 20) piridona bi y
triciclicas Utiles en el tratamiento y prevencion de Alzheimer.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)
La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula ()

®)
\
Ry

bR,

"
| (l)

Estereocisomeros, tautdmeros, mezclas de esterecisémeros y/o tautdomeros o sus
sales farmaceuticamente aceptables. (Folio 628)
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esencizles, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Compuesto de férmula Compuesto de férmula (1)
CONR® R®

*90
!

Ry
~ Ry

c
e (n

C: cicloalquilo, arilo, heterocicloalquile o
heteroarilo, sustituido opcionalmente con
atomo de haldgeno, alquilo C1-6, alcoxi C1-
6, hidroxilo, nitro, ciano, ${Q);-alquilo C1-6.
Z=0

Arilo, sustituido con R2
R2: alquito C1-6, alcoxi C2-11, hidroxilo,
nitro, ciano 6 atomo de haldgeno

A: arilo, ciclealguilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo sustituida
opcionalmente con un atome halégeno,
alcoxi C1-6, nitro, ciano,

R1: Radical sulfenilo de férmula (111)

4
ol
R*—§—-
E
0 (1)
R4: Aril C6-12 opcionalmente sustituido
con un atomo de haldégeno, alcoxi C1-6,

nitro, ciano.

B: anillo hetercarilo o heterocicloalquilo
sustituido opcionalmente con el grupo
C{ONR'R™

R'R™": junto con el atomo de nitrégeno al
que estan unido forman un hetercciclo de
C3-7, que puede tener un heterodtomo

Heteroalrilo sustituide con el grupo
/cormf’ R®

R5 y R6 representan un grupo

heterociclo que contiene un atomo de

nitrégeno, oxigeno y/o un dtomo de
azufre unide al 4tomo de nitrégeno al
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adicional seleccionado de N,O 6 &.
R1: Atomo de hidrégenc
R2: Atomo de hidrégeno

que estan enlazado R5 y R6
Atomo de hidrégeno
Atomo de hidrogeno

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicaciéon 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un compuesto de formuta (1),
cuya estructura esta compuesta por un anillo de piridina fusionado a un benceno y un
heterociclo de 5 miembros, cada uno opcionalmente sustituido. El anillo de benceno
es sustituido por los grupos alquilo C1-8, alcoxi C2-11, hidroxilo, nitro, ciano o atomo
de haldgeno. El heterociclo de 5 miembros, de igual manera, se encuentra sustituido
por un grupo CONRSR6, en donde R5 y R6 representan un grupo heterociclo que
contiene un atomo de nitrégeno, oxigeno y/o un atomo de azufre unido al 4tomo de
nitrégeno al que estan enlazado R5 y R6.

El atomo de nitrégeno del aniflo de piridina se encuentra sustituido por un compuesto
R1 el cual, es un grupo sulfonil sustituido con un compuesto R4, que corresponde a
un compuesto aromatico de C6 - 12, opcionalmente sustituido con un atomo de
halégeno, alcoxi C1-6, nitro, ciano. Los sustituyentes R1 y R2 de la invencion,
corresponden cada uno independiente a un atomo de hidrogeno en la estructura
divulgada en D1. (Ver pag. 8)

Adicionalmente, D1 divulga una composicion donde el ingrediente activo es una sal
aceptable de un derivado de un compuesto de formula (1).
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En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 3, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 22 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva al compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se
considera que no son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula (1)
A

Ry

&
]
Rz

ee )

Estereoisdmeros, tautdmeros, mezclas de esterecisémeros y/o tautémeros o sus
sales farmaceéuticamente aceptables. (Folio 628)

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de 1a Técnica:

Caracteristicas esenciales

D2

Compuesto de férmula

Compuesto de Formula (1)
A w

C: ciclealquilo, arilo, heterocicloalquilo o
heteroarilo, sustituido opcionalmente con
un grupo oxo.

Compuesto aromatico,
opcionalmente sustituido con ei
enlace =0

A: arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo sustituido
opcionalmente con un atomo halégeno,
alcoxi C1-6, nitro, ciano,

A: Representa ~C(O)R’

R2: Hidrogeno o alquilo
preferiblemente 1 a 4 dtomos de
carbono

B: anillo heteroarilo o heterocicloalquilo
sustituido opcionalmente con el grupo
C(OINR'R™

R'R™": junto con el atomo de nitrégeno
al que estan unido forman un
heterociclo de C3-7, que puede tener un
hetercatomo adicional seleccionado de
N.O 6 8.

R3 y R4: Juntos representan un
compuesto -S-C(aquit)=CH

R1: Atomo de hidrdgeno

Atomo de hidrégeno

R2: Atomo de hidrégeno

Atomo de hidrégeno

Los documentos D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacién 1 porque divulga el compuesto de formula (1), Gtiles en el
tratamiento y prevencion del Alzheimer, el cual presenta en su estructura anillos
fusionados con presencia de nitrégeno y en algunas modalidades la fusion de tres
anillos como se muestra en |la tabla a continuacién:
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Compuesto A {Columna 5, Linea 25) Compueste X| Compuesio A (Columna
Nl L 5' L|nea 40)
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En donde dicha fusion incluye 3 anitlos, dentro de los cuales uno es un compuesto
heterociclo aromatico de 5 miembros y dos compuestos aromaticos de 6 miembros
los cuales comparten un heteroatomo, un atomo de nitrégeno. Adicionalmente, D2
divulga la sustitucién de uno de los anillos con un enlace =0, un radical de estructura
C(O)OR?, en donde R2 es seleccionado de un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
de C 1 a 4 atomos de carbono.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1y los compuestos
divulgados en D2 consiste en la presencia de un radical sulfonil sustituido con un
compuesto A, el cual es seleccionado de un compuesto arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
o heterocicloalquilo, la presencia de un atomo de nitrogeno formando parte de un
ciclo de 6 miembros independiente de los anillos a los que se encuentra fusionados.

E! hecho de incluir el radical sulfonil sustituido y presentar dentro de la estructura
fusionada triciclica un heterociclo de 6 miembros con un heteroatomo, nitrégeno, y la
cercania estructural con los compuestos fusionados triciclicos divulgados en D2, se
espera que los compuestos de la invencion presenten efecto inhibitorio de la
liberacién de péptido B-amiloide, gamma-secretasa.

Por lo tanto, el Problema Teécnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “"como modificar el los compuestos conocidos en D2 para obtener
compuestos alternativos que presenten actividad inhibitoria sobre la liberacién de
peptido B-amiloide, gamma-secretasa, Utiles en el tratamiento del Alzheimer.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia,
esperara que compuestos triciclicos fusionados como los divulgados en D2,
opcionalmente sustituidos y estructuralmente cercanos a los compuestos de la
invencion, presenten las sustituciones anteriormente mencionadas, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusién, la reivindicacién 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO 2004058772 1,3,5,7,8 9,10 11y22 Novedad
D2 US 6030984 1,3.57.8.9 10, 11y 22 Nivel inventivo

Expediente 07 138 163 1er Art 45



704
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 (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al 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 {érmino
faltante de sesenta (60) dias 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 guinto 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

Elaborado por: Paola Duarte Qldtgo- ;
Revisado por: Consuelo Leguizamdn Leguizamén gj

Aprobado por: José Luis Salazar Lépez
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