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il Capitulo 1l

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 99a 173 04/Diciembre/2008 |
Reivindicaciones; Folios 174 a 209 04/Diciembre/2008 1
Oposiciones: Folios 258 a 298 Lafrancol 31/Julio/2009
Prioridad: US 60 812 744 12/Junio/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 invencién

Tit'ulo_ de la solicitud: "INHIBIDORES HETEROCICLICOS DE ASPARTIL-
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PROTEASA”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos utiles para tratar patologias relacionadas con la actividad de la aspartil-
proteasa.

Para resolver este problema tecnico la solicitud en estudio proporcicna un
compuesto de la formula | y composiciones que lo contienen.
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El objeto de |a presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C 07 D 239/20 // 401/04 I/ 401/10 // 403/04 / 405/04 //
4G9/14 [/ 411/04 11 417114 J/ 495/20; A 61 K 31/513; A61 P 25/28.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso {(Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 29 — 36, 39 - 52, 55, 56 no es patentable, de acuerdo
con el Art 14,

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

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo nlimero de
reivindicaciones, lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se busca proteger.
Se sugiere restringir la solicitud a los compuestos sustentados en la descripcion.

El capitulo reivindicatorio no es conciso, porque presenta una excesiva complejidad
lo que dificulta distinguir la invencion del estado de la técnica puesto que se
encuentran los términos alquilo, arilalquile, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilcicloalguilalquilo, heteroarilcicloalguilalguilo,
arilheterocicloalquilalquilo, heteroarilheterocicloalquilalquilo, cicloalquilo,
arilcicloaiquilo, heteroarilcicloalquile, heterocicloalquilo,  arilheterocicloaiquilo,
heteroarilheterocicloalquilo, alquenilo, arilalquenilo, cicloalguenilo, arilcicloalguenilo,
heteroarilcicloalguenilo, heterocicloalquenilo, arilheterocicloalquenilo,
heteroarilheterocicloalquenilo,  alquinilo, arilalquinilo, arilo,  cicloalquilarilo,
heterocicloalquilarilo,  cicloalquenilarilo,  heterocicloalquenilarilo, heteroarilo,
cicloalquilheteroarilo, heterocicloalquilheteroarilo, cicloalguenilheteroarilo,
heterocicloalquenilheteroarilo a los cuales no se le definen el nUmero de atomos de
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carbono que los conforman por lo que se obtendrian un numero indefinido de
compuestos, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca
proteger. Al revisar la descripcion los ejemplos muestran que U es CH, W es —
C(=0)-, X es NH, R" es metilo, R? es hidrégeno, R®es metilo, R es pirazinilo, fenilo,
pirazolilo, tiazolilo, tienilo, piridinilo, isoxazolilo, R* es fenilo, fenilo sustituido por
alcoxi, piridinilo, piridazinilo, R*' es un sustituyente alquinilo enlazado a un
sustituyente R* siendo R* hidrégeno, metilo, ciclopropilo, trifluorometilo. Por lo
tanto, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion de tales
ejemplos o teniendo en cuenta los compuestos que se reclaman en la reivindicacion
26.

El capitulo reivindicatorio no es claro ni conciso cuando a pesar de reclamar un gran
numero de grupos y posibles compuestos de formula I, solo describe un esquema de
sintesis general y un protocolo experimental (Ver folios 154 y 155) para preparar un
compuesto de formula |_en donde X es NH, W es CO, U es CH, R’ es tien-2 4-diil,
R*es piridin-3,5-diil y R*' es propin-1-il. Sin embargo en la descripcion no se divulga
como se preparan u obtienen los materiales de partida 1 y 2 mencionados en el
ejemplo (Ver folio 154). Igualmente la descripcion no divulga de qué materiales de
partida se obtienen los compuestos reclamados en la reivindicacion 26 ni como se
preparan dichos materiales de partida. La solicitud tampoco divulga que materiales
de partida se deben utilizar y como se deben preparar los compuestos de férmula |
que presentan estructuras de 4-5 atomos, de 7 atomos y compuestos condensados
con los sustituyentes R®> R* R® R Por lo tanto la solicitud no divulga la invencion
reclamada de una manera suficientemente clara y completa para que la persona
normalmente versada en la materia pueda ponerla en practica o reproducirla. Se
requiere hacer las correcciones necesarias.

L.a Reivindicacion 37 no es clara ni concisa porque se reclama una composicién que
comprende el compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 y una cantidad eficaz de
un inhibidor de colinesterasa o un agonista m; o antagonista m; muscarinico; sin
embargo esta definicion genérica y funcional no establece o define un componente
como tal, lo que da origen a un sin nimero de composiciones. Se recuerda al
solicitante que las composiciones se deben definir por caracteristicas técnicas
esenciales como son los ingredientes activos y auxiliares de formulacion
especificos. Ademas también se le recuerda que el fundamento de una combinacién
esta dado por el efecto que se produce en su conjunto (disminucién de efectos
colaterales, disminucion de dosis, etc), lo cual no se encuentra soportado en |a
descripcion. Igual observacion aplica para las reivindicaciones 38,53 y 54.

6. Analisis de la Oposicion
Argumentaciones de Lafrancol

Afirma el oponente que esta solicitud pretende obtener patente para el uso de
combinaciones farmacéuticas ya comprendidas en estado de |a técnica por lo cual
anexa los documentos de "The Index Merck” que referencian las moléculas
Atorvastatina, Rosuvastatina y Simvasatina, los registros sanitarios de los

medicamentos ATORLIP (que comprende atorvastatina) y EZATOR® 10/10,
Expediente 08-129403 ler Art 45



311
EZATOR®™ 10/20 y EZATOR® 10/40 (que comprenden combinaciones de ezetimiba y
atorvastatina) y los documentos extractados del “Diccionario de Especialidades
Farmaceuhcas edicién 37 2009 para este medicamento, para el medicamento
TIAZOMET s® {que comprende combinacicnes de simvastatina y ezetimiba),
VITORIN® (que comprende combinaciones de simvastatina y ezetimiba) y
ZINTREPID (que comprende combinaciones de simvastatina y ezetimiba)con lo cual
argumenta que la solicitud carece de novedad y nivel inventivo.

Respuesta del Examinador Técnico

Los documentos presentados por el opositor no afectan la patentabilidad de la
solicitud debido a que el objeto de la solicitud se refiere a los compuestos de la
formula general | (Ver folio 104) y no a la existencia de combinaciones con
Atorvastatina, Rosuvastatina y Simvastatina por lo cual la existencia de estos
principios activos asi como de combinaciones entre estos farmacos y compuestos
inhibidores de aspartil-proteasa no afecta la patentabilidad de la solicitud ya que los
documentos presentados por el opositor no divulgan especificamente el compuesto
de formula | reclamado en la solicitud.

Los documentos presentados en la Oposicion no desvirttian la Novedad ni el Nivel
Inventivo del objeto de esta solicitud; por lo cual no se consideraran dentro del
Examen de Patentabilidad.

7. 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: Junio 12 de 20086, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

" item Documento Titulo Fecha de Publicacién

D1 | WO02006041404 | Substituted Amino-Compounds 20/Abril2006
and Uses Thereof

28/Diciembre/2006 (Presentado

Asparty! Protease inhibitors en Colombia, fechas de
N2 | W02006138264 prioridad y presentacién

nacionat anteriores a lade la
solicitud)

o1
hitp://worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=200604 1404A1
&KC=A1&FT=D&ND=38date=200604208 DB=worldwide espacenet.com&locale=en_EP divulga

(paginas 3 a 7) compuestos de las férmulas (la) y {Ib) Utiles como inhibidores de
aspartil-proteasa.

D2
http./iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQ&NR=2006138264A2
&KC=A2&FT=D&ND=3&date=200612288DB=worldwide espacenet.com&locale=en_EP divulga
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(pagina 5 linea 1 a pagina 16 linea 3, pagina 17 y pagina 19) un compuesto de
formula (1) util como inhibidor de aspartil proteasa.
8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto que tiene la formula estructural |

N

B

X ria’

S
R30 w
F,af'R ~R? u/

o su esterecisomero, tautémero o sal o solvato aceptable para uso farmacéutico (Ver
folios (176 a 191)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
SOLICITUD | D1 D2

2 : :
A )L i .
| )l\ /FU §s=~|xme-q [ >\ N y b N\/
| SO TN Y
/Y R>k VIV b “’C}[ Tk
/ _ﬂ’){
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| Uesun enlace O —(C(R’RY,- ,
siendo Ry R™ hidrogeno y b es 1 w
X es —N(R%)— e | Wes -C(=0)-
| =
i N NHZ
' {pagina 17 linea 20)
WesN
1 'R° R’
. CisalquiloRe siendo Re alqulilo
paiquno ‘ hidrogeno
. =NR?. 1 -NH =NR2
R; es hidrégeno z R, es hidrogeno
R4 y R?a
' R?
|
R® |
i Hidrdgeno, Cisaiguilo, Ca.1g ( f
' Hidrégeno, alquilo, arilalguilo, arilo, Cy.g alquiloCg.qg arilo, Cs.ip (=3
' heteroarilalquilo, heteroarilo | heterociclilo, C1.s alquiloCs.ro N-|) e
 heterociclilo. F:S/ )R
. I
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; R-RORY X R®

i

. Ry R¥ es alquileno, R=—}1—0 _ { Res
artalquileno, heteroarilaiquileno, 1 \*\ i/]"{ 7
cicloatguilalguileno, X AR I
heterocicloalquilalquilens, JJJJ
arilcicloalguilalguiieno, . .
heteroarilcicloalquilalquileno, j":;%o é' é(té;’eéegc'onados \ S
arilheterccicloalquilalquileno, NHS(='O)|NHSOI S(ib)NH N
heteroarilheterocicloalquilalquile SONH h:IHC(=OZ') C(=O)NH

' no,cicloalguileno, C zal o ' '

" arilcicloalquileno, 16 dlquio. .
heteroarilcicloalquileno, . 21
heterocicloalquileno,arilhetrocicl gc?cfaTSL?|zC'gnado de Ca1z R

oalquileno, . 1312 )

i heteroarilheterocicloalguileno, ﬁgg?ggiﬁﬂlo' Cs.1aarilo © Cs.ss
alquenileno, arilalquenileno, : R2!
cicloalguenileno, R' es seleccionado de o

| arilcicloaiquenileno, hidrogeno, haidgeno, Ca.g
heteroarilcicloalquenileno, alquenito C1salquilo Cas j,r"r
heterocicloalgquenileno, . M il
arilheterocicloalquenilenc, | gllclsilaé%uIIO,aCrJilsgogrllo, Cis [\ =
heteroaritheterocicloalquenifeno, | hgterociglzloo PSS - |

| aEquiniIenlo, arilalquinileno, f : N._ _~ L
arilenc, cicloalguilarileno, Vs NH, O, 5(=0), SO,

heterocicloalguilarileno, et
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E R23
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-~ T
R?3
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i Siende T un enlace y R™
* hidrogeno. alguilo. arilo.
heteroarilo ¢ cicloalquilo.

NHS(=Q),NHSO;, S(=0)NH,
SO;NH, NHC{=0), C(=O)NH,
OC,.5 alguilenilo,
Cz.salguenilenilo 0 Cyg
alquilenilo.

mes(, 1,203

n,q.rsyu son
independienternente G o 1.

(pagina 19 lineas 1 a 14)
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NH 1 Ejemplo 218 (pagina 118)

e J( |
! e | H2N>=N
O [P0l
O U
01 . Ejemplo 258 (pagina 132)
; 1

(pagina 54)

{Ver folio 161)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan un compuesto nitrogenado
heterociclico util en la inhibicién de aspartil-proteasa.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto de D1
consiste en la inclusion de un radical imino en lugar del sustituyente amino y de un
radical alquinilo como sustituyente R*".

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y et compuesto de D2
consiste en el anillo ciclico fusionado formado por los sustituyentes R* y R™

El efecto que logra el inciuir los sustituyentes imino y alquinilo es que proporciona un
nuevo compuesto inhibidor de aspartil-proteasa.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "como modificar el compuesto conocido en D1 para obtener un
nuevo compuesto inhibidor de aspartil-proteasa.

Sin embargo, la inclusién de estos sutituyentes se encuentra divuigada en D2 que
presenta un sustituyente imino en el anillo heterociclico nitrogenado (pagina 5 linea 1
compuesto de la formula 1) y divulga el que el sustituyente propinilo como
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sustituyente de la piridina en el sustituyente R*' (pagina 19 lineas 10y 11)).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia
facimente podria incluir el sustituyente imino y el sustituyente propinilo que
reemplaza los grupos heterociclicos del sustituyente 6 divulgados en D2 en la
estructura presentada en D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la
solicitud. Por fo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones 2 - 28, 37, 38, 53 y 54 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusién:

Las reivindicaciones 1-28, 37, 38, 53 y 54 cumplen el requisito de novedad (Art. 16),
pero no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusion

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

'} “ftem _ Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
LD ~ W02006041404 1-28, 37, 38,53, 54 Nivel Inventivo
D2 i WO02006138264 1-28, 37, 38,53, 54 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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.

Notifiquese el presente oficio confarme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

FERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones (E)

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

ST | A

Elaborade por: Rodolfo Cadena Amaya.
Revisado per: Gloria Jacqueline Alfonso.
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