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Cap. I

PCT/US2007/083687
06 Noviembre 2007

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

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:
Dibujos:

Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

Folios 270 a|550
Folios 551 a|576
Folios 577 al591
US 6085699

US 6090814

US 11935157

04/Junio/2009
04/Junio/2009
04/Junio/2009
06/Noviembre/2006
26/Marzo/2007
05/Noviembre/2007

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: “Derivados de azaadamahtano y sus usos como ligandos de los
receptores nicotinicos de acetilcolina”.
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
derivados de azaadamantano, y mas particularmente, con derivados de
azaadamantano sustituidos con éter o0 amina, con composiciones que comprenden
estos compuestos, con métodos para prevenir o tratar condiciones o trastornos
usando estos compuestos, y con composiciones, procesos para preparar estos
compuestos, € intermediarios obtenidos durante estos procesos.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la férmula (1).
N~
8
7 o

(I

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C 07 D 451/14, A61 K 31/395.

4, Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) — (d))

El objeto de las reivindicaciones 14 - 19 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

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

Las reivindicaciones 1 y 20 no son claras ni concisas porque la definicidn de la
invencién en término de sustituyentes “heteroarilo”, “arilo”, “heteroarilo biciclico”,
“alquilo”, entre otros, son géneros funcionales que no permiten distinguir la invencion
del estado de la técnica. Esto debido a que no se especifican el nimero de atomos
de carbono:que los conforman, en el caso de los anillos, ni el nUmero y la clase de
heteroatomos que los pueden llegar a conformar en el caso de los “hetero”, motivo
por el cual se obtienen un sin numero de compuestos que no encuentran soporte en
la descripcién.

El capitulo reivindicatorio no es conciso, ni esta sustentado en la descripcién porque
no hay suficientes ejemplos que demuestren que se hayan obtenido los compuestos
con los sustituyentes tal como se encuentran alli definidos. Se encuentra que los
compuestos obtenidos corresponden a los que comprenden preferiblemente los
siguientes sustituyentes: ’

Radical | Radical sustentado en la descripcion
L1 Atomo de oxigeno, NRa

Ra: Atomo de hidrégeno.
A: Ar1, Ar2-1.2-Ar3, Ar4-L3-Arb
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Ar1: Heterociclo mono g biciclico
Ar2: Heterociclo monociclico
Ar3: Heterociclo mono o biciclico
Ard: Heterociclo monociglico
Ar5; Heterociclo mono o biciclico
L2: Un enlace \

L3: Un enlace \

La reivindicacién 19 no es clara debido quie reclama el método para preparar un
compuesto de formula (1), el cual debe estar definido por una secuencia logica de
pasos especificando las condiciones particulares para llevarlo a cabo, de tal manera
que una persona normalmente versada en la materia pueda desarrollarlo.

Las reivindicaciones 27 - 30 no son c¢laras debido que no caracterizan
apropiadamente la forma cristalina, debido que el patrén de difraccién de Rayos X en
polvo (DRXP), debe presentar por lo menbs 20 picos correspondientes a las
intensidades de los haces difractados o a los espacios interplanares dhkl segln los
indices de Miller (hki) medidos de acuerdo coniel angulo de difraccion de Bragg 26 en
el intervalo mas representativo comprendido entre 5° hasta 90°.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Determinacion del“ Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: Noviembre 06 de 2006, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo | Fecha de Publicacion*
D1 WO 00/11001 Muscarinic agonist and antagonist 02/Marzo/2000
4-Aminomethy6-§;- :
D2 US 5643917 azaadamangane derived 01/Julio/1997
1 benzamides

D1 http.//worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=0011001A1&KC
=A1&FT=D&ND=3&date=200003028&DB=EPODOC&locale=én EP

Divulga (pagina 5) un compuesto de la férmula (1).

D2http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=5643917A&KC=
A&FT=D&ND=3&date=19970701&DB=EPODOC&Iocale=en EP
Divulga (Abstract) un compuesto de la formula.
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7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto caracterizado porque responde a la
formula (1).

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de ta Técnica:

' Caracteristicas esenciales D1
Compuesto de formula (1) Compuesto de formula (1) '
~N- Q\/(‘Q?z)n\
ﬂj R’ﬂ/cﬁz)m
A ? ()
0 nym: 1

R1 y R2: En cualquier posicion del
anillo aza ciclico incluyendo en el punto
de union de el heterogiclo Q. NH.,.

A: Ar1, Ar2-L2-Ar3. Q: |

L1: NRa
Ra: Hidrégeno

G ik, A

7

Ar1: Arilo o heteroarilo
WY

‘ Y/l\ /’\/LH

'V, W, T, Z: De manera mdependlente
CHoN

Ar2: Arilo o heteroarilo
L2: Un enlace R: Fenil, fenoxi, benzoil, Bencil.
Ar3: Arilo

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un compuesto de formula (1), e
cual presenta en su estructura un anillo aza ciclico de 10 miembros, sustituido con un
grupo NH el cual enlaza a un compuesto arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, como
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se muestra en la tabla anterior, el cual se encuentra sustituido con el compuesto R
que corresponde a un compuesto aromatico seleccionado de Fenil, fenoxi, benzoil,
Bencil.

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2, 3, 5 — 9 o mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicién de la reivindicacién 1, por o cual se considera que no
son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto caracterizado porque responde a la
férmula (1). ‘

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

Caracteristicas esenciales

D1 |

D2

Compuesto de férmula (l)

e
\L_,i,.A

)

Compuesto de formulal{l)

Compueste de formula
N

Z~CH;

-

H

L1: 0

Atomo de carbono

A: Ar1, Ar2-L2-Ar3. Q:
X e S, Z: Compuesto
RO G /
Fany 2 .\
7 R‘ //—W”\R Y R ’
- -7
//g\ E\ ,}(w\}_ \/\
. . Pp Ay S TR
Ar1: Arilo o heteroarilo 7 R TN OR 7T
Vo s J=y
\T,? %W v',““ ~ x“' ‘i\z
, X ! N
\Q'Z ~r )\\Z' "R ’/—<R
1 $
V, W, T, Z: De manera independiente
C N

Ar2: Arilo o heteroarilo

L.2: Un enlace

Ar3: Arilo

R: Fenil, fenoxi, benzoil,

encil.

No menciona

Los documentos D1 y D2 se consideran el e
invencion definida en la reivindicaciéon 1 porque

tado de la técnica cercano a la

EL documento D1 da a conocer un compuesto de formula (1) y sus derivados, Gtiles
en el tratamiento de una variedad de enfermedades neuroldgicas y siquiatricas, como
el mejoramiento de la funcion cognitiva, los cuales presentan en su estructura un
anillo azaciclico de 10 miembros, sustituido con un grupo NH el cual enlaza a un
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compuesto arilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, como se muestra en la tabla
anterior, el cual se encuentra sustituido con el compuesto R que corresponde a un
compuesto aromatico seleccionado de fenil, fenoxi, benzoil, bencil.

Por su parte el documento D2 da a conocer compuestos y sus derivados de
estructura descrita en la tabla anterior, Utiles en el tratamiento de enfermedades
cognitivas y otras enfermedades relacionadas con el sistema nervioso central, los
cuales présentan en su estructura un anillo azaadamantano sustituido con un
compuesto CH2-Z, en donde el compuesto Z corresponde a un compuesto aromatico
biciclico con un heteroatomo de Nitrogeno.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el compuesto del
documento D1 consiste en el compuesto L1 el cual corresponde a un atomo de
oxigeno.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y el compuesto del
compuesto D2 consiste en la presencia L1 que corresponde a un atomo de oxigenoy
la sustitucion del compuesto A el cual corresponde a un compuesto aromatico o
heterociclico.

El hecho de incluir la sustitucion de un atomo de oxigeno, L1, sobre el anillo de
azaadamantano y este a su vez estar enlazado con un compuesto aromatico o
heterociclico mono o biciclico no evidencia efecto inesperado o sorprendente
asociado a la obtencion de compuestos derivados de azaadamantano sustituidos ni a
su actividad terapéutica en el tratamiento de trastornos relacionado con la funcion
cognitiva y neurodegeneracion.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cdmo modificar los compuestos de formula (1) del documento D1
y el compuesto del documento D2 para obtener compuestos alternativos derivados
de azaadamantano”.

Sin embargo, la obtencién de compuestos derivados de azaad‘amantano ya ha sido
divulgada en los documentos D1y D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
la sustitucién de un atomo de oxigeno como L1 sobre el anillo azaadamantano y éste
a su vez enlazarlo a un compuesto aromatico o heteroarilo mono o biciclico para
llegar airesolver el mismo problema técnico. Por lo cual se considera obvia.

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

8. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
Novedad

D1: WO 00/11001 1-3.5-9 Nivel Inventivo

D2 US 5643917 1-10 Nivel Inventivo

Expediente 09 057 911 1er Art 45

4




647
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 notificacién 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 concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
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, literai e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR L()PE%“

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
15 00T, 202

Elaborado por: Pacla Duarte%‘{) W

Revisado por: Consuelo Leguizamon Leguizamon
Aprobado por: José Luis Salazar Lépez
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