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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,
Abogado
CARLOS R. OLARTE.
ASUNTO Radicacion 09-24346
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519 ‘i
Oficio B 124 [
Folios _ 007
Patente de Invencién | Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) 1 cap.| 1 cap. ]

No. Solicitud Internacional PCT/EP2007/059381.
Fecha de Presentacion Internacional 07 de septiembre de 2007.

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 204 a 392 10/marzo/2009

Reivindicaciones: Folios 393 a 402 10/marzo/2009
Folios 422 a 428 23/junio/2009

Dibujos Folios 406 a 413 10/marzo/2009

Prioridad: GB 06178636 11/septiembre/2006
GB 06178685 11/septiembre/2006
GB 07163710 22/agosto/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta las reivindicaciones de las prioridades porque: esta solicitud fue
presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico
corresponde con el de las prioridades reivindicadas.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Compuestos azabiciclos como inhibidores de la recaptacién de
monoaminas”

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar nuevos compuestos
inhibidores de la recaptacion de serotonina (5-HT), Dopamina (DA) y norepinefrina
(NE) y las formulaciones que los contienen.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (I} y composiciones que lo contienen.
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Compuesto |

Ei objeto de |Ia presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/435; A61P25/00; C07D221/04

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 9 — 11 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 1-8 y 12 no estan debidamente sustentadas en la descripcion
porgue de las definiciones de R1, Ra, Ra, R4, Rs, Re, R, Ra, Rg, Rm, R11, R12, R13,
Ris4, R1s, Ris, Ry7, Ris, Ryg alquilo C1.4, grupo A, grupo K, grupo W, grupo G, grupo
heteroarilo monociclico de 5 6 6 miembros, grupo heteroarilo biciclico de 8 a 11
miembros; p, X, Xy, X3, X3, haloalquilo C.4, alcoxi Cy.4, haloalcoxi Cy.4, alcanoilo Cy.4
SFs, cicloalquilo Css | cicloalquilo Cig-alquiloCi.3 se obtiene un gran numero de
compuestos, muchos de los cuales no estan ejemplificados en la forma de ejemplos
de la invencion dentro del capitulo descriptivo, se sugiere restringir la solicitud a una
razonable generalizacion del tipo de compuestos que han sido sintetizados o
probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentados.

Eniareivindicaciones 1-8 y 12, la caracteristica esencial definida Rz es un grupo A, K
o W no estan ejemplificadas aquellas modalidades donde R, es W, se sugiere
restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que han
sido sintetizados o probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentado
en la descripcion.

6. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencion porque se refiere a
4, Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Compuestos en los cuales el nlicleo esta caracterizado por ser derivados del 6-
fenil-3-aza-biciclo{4.1.0)heptano

2° Compuestos en los cuales el nlicleo esta caracterizado por ser derivados del 6-
naftil-3-aza-biciclo[4.1.0]heptano.

37 Compuestos en los cuales el nicleo esta caracterizado por ser derivados del 6-
(heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros)-3-aza-biciclo[4.1.0]heptano

4° Compuestos en los cuales el nucleo esta caracterizado por ser derivados del 6-
(heteroarilo biciclico de 8 0 11 miembros)-3-aza-biciclo[4.1.0]heptano

La solicitud de patente no cumple con el requisito de unidad de invencién debido a

refiere 4, Grupos Inventivos de acuerdo con las realizaciones preferidas, los cuales
son descritos a continuacion:
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GRUPO | CARACTERISTICA ESENCIAL DE GRUPO REALIZACIONES
INVENTIVO INVENTIVO (Estructura quimica central) PREFERIDAS DEL GRUPO
INVENTIVO (Ejemplos)
Ry, : R Py R
R--../ _-"\ . HW ’
T ,iﬁ/u.._q ) )\(\R 1-24y 29-33
| donde R, Rz
i R ‘_.F_z—:_/R" H
2 LT e | S 25.28
B P
) i___ .T__ . donde R,
e, PO OGO
! 'e"~~.)_.-‘.__{ AN
S . G OGOG
R QoGO
Donde R; es un Xy O O
grupo o . N
3 heteroarilo sy No Referida
monociclico de N 4 RS
506 miembros % 5 |} (
PR - \
S ‘-\/5 k//
- P ‘/ *-W ,z -~
~ e \/
( S
C O
\7’\(
: N“‘R
4 . R/ No Referida
. R,
Dende R, es un grupo heteroarilo biciclico de
8 a 11 miembros.

Lo anterior evidencia que no hay elementos técnicos comunes en las 4 invenciones
reivindicadas, porque los elementos técnicos distintivos de cada una de ellas no son
idénticos y puesto que no hay una relacién entre los elementos técnicos de las
diferentes invenciones, no hay un Unico concepto general inventivo. En
consecuencia, 1a solicitud no cumple el requisito del Articuio 25 de la Decisién 486 de
2000 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, o limitar
la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones

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

solicitud de prioridad més antigua: septiembre 11 de 2006 y se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

Item Documento Titulo Publicacion®
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Bicorganic & . .
D1 | Medicinai Chemistry | “ ”°Vegii’;‘l§:'§°§:§s‘t‘:§t’;"am'”e 29/junio/2005
13 (2005) 5808-5813
Use of 1-(substitutedphenyl}-3-
D2 US 6204284 azabicyclo[3.1.0]Jhexanes for the 20/ma|;zo/200
treatment of chemical dependencias

D1 divulga (Pag. 1, Abstract) el compuesto 3-metil-6-fenil-3-aza-biciclo
[4.1.0]heptano como un sustrato selectivo de la monoamina oxidasa B, el cual una
persona versada en la materia lo definiria como inhibidor competitive de las
monoaminas endégenas para la enzima monoamina oxidasa B.
"‘?ﬁ,u

¥
D2:http.//www .google.com.co/patents 7hi=es&Ir=&vid=USPAT6204284&id=AMYFAAA
AEBAJ&oi=fnd&dg=Use+of+1-%28substituted +phenyl|%29-3-
azabicyclo[3.1.0lhexane+for+the+treatment+of+chemical+dependencies&printsec=ab
stract#tv=onepagedq=Use%200f%201-%28substituted%20phenyi%29-3-
azabicyclo[3.1.0lhexane%20for%20the %2 0treatment%200f%20chemical%20depend
encies&f=false divulga el compuesto | (Pag. 2, Col. 2, Ren. 19-26)

&3

‘L Compuesta |

De igual modo, divulga (Pag. 3, Col. 1, Ren. 21-23) como un inhibidor de la
recaptacion del neurotransmisor serotonina el clorhidrato del 1-(3,4-diclorofenil)-3-
azabiciclo{3.1.0]hexano. Finalmente, divulga que se ha encontrado que los 1-{fenil
sustituidos)3-azaciclo [3.1.0]hexanos son inhibidores de la recaptacién de 5-
hidroxitriptamina (5-HT), norepinefrina (NE) y dopamina (DA) en preparaciones
crudas de cerebro de rata y pueden ser usados en el tratamiento de desordenes de
adiccion como los ocasionados por abuso de sustancias quimicas, desdrdenes
alimenticios (anorexia y obesidad) y otros desordenes compulsivos.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 2 para el primer grupo inventivo consiste en derivados del 8-fenil-
aza-biciclo[4.1.0]heptano.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la

. técnica:
. Caracteristicas esenciales D1
!- 7 . RAV - TH.
i el
‘:T._-..',z" .
R“-—.,{".\. N"R. .
R, nd ' duy
Dertvados del 8-fenil-aza-biciclo El 3-metil-6-fenil-3-aza-biciclo
[4.1.0]heptanc [4.1.Q]heptano.
R4 N-Radical
CH; CH,
] R, CeHs.
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i R Grupo A
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R3 R4 Rs Rs Rz Ry, Ri1, Ri2 Ri3y Rig R

hidrégeno

hidrégens

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 2 para el primer
grupo inventivo habian sido divulgadas previamente en D1, el cual divulga (Pag. 1,
Abstract) el compuesto 3-metil-6-fenil-3-aza-biciclo [4.1.0)heptano.

En consecuencia, la reivindicacion 2 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1,

Las reivindicaciones dependientes 3 —6 y 8 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva al compuesto de la reivindicacién 2, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 7 para el primer grupo inventivo consiste en derivados halogenados
del 6-fenil-aza-biciclo[4.1.0]heptano empleados como inhibidores de la recaptacién de
monoaminas que inhiben la recaptacién de 5-hidroxitriptamina (5-HT), norepinefrina
(NE) y dopamina (DA} utiles para el tratamiento de transtornos o enfermedades
sensibles a la actividad inhibidora de la recaptacion de neurotransmisores de
monoamina como depresion, parkinsonismo, transtornos de la alimentacion,
transtornos del suefio, transtornos relacionados con sustancias, transtornos de
hiperactividad con déficit de atencién, transtornos de ansiedad, deterioro cognitivo,
disfunciones sexuales transtornos de espectro obsesivo —compulsivo, enfermedad de
Giles de la Tourette y demencia senil.

Los compuestasde la reivindicacion 7 derivados denominados como derivados
halogenados del 6-fenil-aza-biciclo[4.1.0]heptano referidos para el primer grupo
inventivo son:
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:
: Caracter'lstlcas D1 D2 :
.. ...esenciales e . S
‘ El compuesto El compuesto 9 El compuesto |
R, —_ |
R.f." '_ R‘-T \':I_}-' / \\
! R"‘"""’y B / l. .;_\-:“'!’ fy@‘m !
i RywZy  MN-g o Ty :
: RS R, b Compuesto 9 *
B-fenil-aza-biciclo ; Caracterizado por ser
El compuesto 3-metil-6- P
E (4.1.0]heptano feniE3~aza—biciclo derivados del 1-fenil-3-
i [4.1.0]heptano. azabiciclof3.1.0]hexano l
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dentro de los que se

encuentra el compuesto 1-

(3,4-diclorofenil}-3-

azabiciclo{3.1.0)hexano

Rz i CEH5 Fenilo _
—_ i '
Sy B | /\ /7
S SN S~
et T i e R — K
y [ Ru
R‘n
i Grupo A .
| Ryo, Ryt Riz RizyRig R’ R
| 10, R11, Riz2 Riay Ryg |
| hidrageno o
] halégeno hidrégeno hidrégeno
hidroxi halégeno
ciano No menciona
alguilo C . No menciona
haioalquilo Csg alquilo Cs
alcoxi Cy.. Na menciona
haloalcoxi C.a alcexi C:.5
alcanoile Cy. No menciona
SF; Ne rnenc!ona
i Un grupo heteraciclo de 5-8 i No menciona
: migmbios sustituido : Ne menciona
R4 N-Sustituyente R ]
hidrogeng hidrégeno
o alguilo G- Metiio alquilo C 1. “
R,; Sustituyente carbono 2 R; j
1
hidrégeno hidrégeno hidrégeno !
algurde C..» ' alquile €.z
Sustituyentes carbonos
Rz, Rs, Re, Ray Ry i |
b e 51617 i
. B hidrogero l_ _ hidrégeno hidrégeno ;

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 7 porque divulgan compuestos halogenados
derivados del 6-fenil-aza-biciclo[4.1.0]heptano que inhiben la recaptacion de 5-
hidroxitriptamina (5-HT), norepinefrina (NE) y dopamina (DA} y por lo tanto Utiles para
el tratamiento de transtornos o enfermedades sensibles a la actividad inhibidora de la
recaptacion de neurotransmisores de monoamina como depresion, parkinsonismo,
transtornos de la alimentacion, transtornos del suefio, transtornos relacionados con
sustancias, transtornos de hiperactividad con déficit de atencién, transtornos de
ansiedad, deterioro cognitivo, disfunciones sexuales transtornos de espectro obsesivo
—~compulsivo, enfermedad de Giles de la Tourette y demencia senil.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 7 y el compuesto
divulgado en el documento D1 consiste es que el Documento D1 no refiere al
derivados halogenados del 6-fenil-3-aza-biciclo[4.1.0]heptano y la invencion en su
reivindicacion 7 hace referencia a una serie de compuesto halogenados derivados de
B-fenil-3-aza-biciclo [4.1.0heptano.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 7 y el compuesto
divulgado en el documento D2 consiste en el anillo principal es un 8-fenil-aza-biciclo
[3.1.0]hexano en lugar de ser un 6-fenil-aza-biciclo [4.1.0)heptano de acuerdo con lo
definido para el primer grupe inventivo en la reivindicacion 7 de la invencién,

El efecto que logra el incluir un atomo de carbono en el anillo 6-fenil-aza-biciclo
[3.1.0)hexano es obtener nuevos compuestos derivados del 8-fenil-aza-biciclo
[4.1.0}heptano del inhiben la recaptacion de 5-hidroxitriptamina (5-HT), norepinefrina
(NE) y dopamina (DA) y por lo tanto Utiles para el tratamiento de transtornos o
enfermedades sensibles a la actividad inhibidora de la recaptacidn de
neurotransmisores de monocamina como depresién, parkinsonismo, transtornos de la
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alimentaciéon, transtornos del suerio, transtornos relacionados con sustancias,
transtornos de hiperactividad con déficit de atencion, transtornos de ansiedad,
deterioro cognitivo, disfunciones sexuales transtornos de espectro obsesivo —
compulsivo, enfermedad de Giles de la Tourette y demencia senil

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "como modificar el compuesto | conocido en D2 para obtener
compuestos nuevos inhibidores de la recaptaciéon de 5-hidroxitriptamina (5-HT),
norepinefrina (NE) y dopamina (DA) y por lo tanto Gtiles para el tratamiento de
transtornos o enfermedades sensibles a la actividad inhibidora de la recaptacion de
neurotransmisores de monoamina como depresion, parkinsonismo, transtornos de la
alimentacion, transtornos del suefio, transtornos relacionados con sustancias,
transtornos de hiperactividad con déficit de atencién, transtornos de ansiedad,
deterioro cognitivo, disfunciones sexuales transtornos de espectro obsesivo —
compulsivo, enfermedad de Giles de la Tourette y demencia senil”,

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
un atomo de carbono en el anillo 8-fenil-aza-biciclo [3.1.0]hexanc del compuesto |
divulgado en el documento D2 , como esta divulgado en el documento D1 para
formar un anillo 6-fenil-aza-biciclo [4.1.0]heptano para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 7 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia para el primer grupo
inventivo.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de |a presente Solicitud estan afectados asi:

f

| item | Documento Reivindicaciones Requisito que

| | afectadas afecta

' J Bicorganic & Medicinal . .
o1 Chemistry 13 (2005) 5808-5813 2-8 Nivel Inventivo
D2 US 6204284 2-8 Nivel Inventivo |

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para [a concesion, 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,

Director de Nuevas Creaciones (E)
As B

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

Claborado por: Lenin Roberto Guerrero.
Revisado Por; Consuelo Leguizamén Leguizaman.
Aprobads por: Jesus Fernél Garcia Garcla.
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