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Sefor(a)
PFIZER INC.
patents@olartemoure.com

Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencién PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |Capitulo | X Capitulo Il
Nacional)

No. Solicitud PCT/IB2015/051988
Internacional

Fecha dg Presentacion 18 de marzo de 2015
Internacional

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién NC2016/0002639 3 de octubre de 2016

Reivindicaciones: NC2016/0002639 3 de octubre de 2016
NC2016/0002639 12 de diciembre de 2016

Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Nuamero: 61/973,436

Fecha: 1 de abril de 2014.

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22 y 34 PCT)
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Se aceptan las modificaciones presentadas comoquiera que se ajustan a las
prescripciones contenidas en el reglamento del PCT y en el Art 34 de la Decision
486.

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta
la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a
19 del capitulo reivindicatorio (Bajo el No. NC2016/0002639, del 12 de diciembre de

2016).
Titulo de la solicitud: “CROMENO Y 1,1A,2,7B—
TETRAHIDROCICLOPROPA[C]JCROMENO PIRIDOPIRAZINADIONAS
NOVEDOSAS".

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos
derivados de cromeno y ciclopropacromeno piridopirazinadiona, adecuados para el
tratamiento de trastornos neurodegenerativos y/o neuroldgicos, tales como la
enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona compuestos
que tienen la estructura de la Formula | y composiciones farmacéuticas que los
comprenden.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 471/04, A61K 31/4985, A61P 25/28.

5. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 11, 13 y 16 no es concisa porque presenta términos
tales como: “heteroarilo (5 a 14 miembros) que contiene 1-3 heteroatomos”,
“heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros)”, “Xi) un heteroarilo de (5 a 6 miembros) que
contiene 1-2 heteroatomos; Xii) un heteroarilo de (6 miembros) que contiene 1-2
heteroatomos; o Xiii) un heteroarilo de (5 miembros) que contiene 1-2 heteroatomos”,
con los cuales se podrian presentar multiples opciones de diferentes sustituciones
que no tienen sustento en la descripcion. Se requiere mencionar a qué tipo de
heteroatomos se esta refiriendo en cada caso, de conformidad con lo sustentado en

la descripcion.
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 patente de prioridad: 1 de abril de 2014, y se encontré (encontraron) el
(los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:
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Fecha de

item Documento Titulo g
Presentacion

“Substituted 3, 4 - dihydro - 2h - pyrido

D1 W02013171712 [1, 2 -a] pyrazine - 1, 6 - dione 21/Noviembre/2013
derivatives useful for the treatment of

(inter alia) alzheimer's disease”

El documento D11 divulga derivados sustituidos de 3,4-dihidro-2H-pirido [1,2-a]
pirazin-1,6-diona, utiles como moduladores de gamma secretasa y por tanto
adecuados contra enfermedades neurodegenerativos y/o neurologicos, tal como
enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en: “Un compuesto que tiene la estructura de la Formula
I:...” en donde los sustituyentes son como se encuentran alli definidos (Bajo el No.
NC2016/0002639, del 12 de diciembre de 2016).

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

Caracteristicas esenciales D1
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R*2y R* son H; y es 1. No menciona sino un enlace covalente
RQZ
r}’“\: @ Ar es un sistema de anillo seleccionado de
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W sustituido con halégenos

Aes » "k :dondeWesC y Ry R
son halégenos

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=WO&NR=2013171712A1&K
C=A1&FT=D&ND=&date=20131121&DB=&locale=en_EP#
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El documento D1 es considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, ya que divulga derivados sustituidos de 3,4-dihidro-2H-
pirido [1,2-a] pirazin-1,6-diona, utiles como moduladores de gamma secretasa y por
tanto adecuados contra enfermedades neurodegenerativos y/o neurologicos, tal
como enfermedad de Alzheimer y sindrome de Down.

La diferencia entre los compuestos de la invencién y los revelados en D1, consiste
exclusivamente en el enlazador entre el anillo naftaleno y el anillo farmacoférico
principal.

El efecto que logra el incluir “esta caracteristica” es que se obtienen compuestos
moduladores de gamma secretasa y por tanto adecuados contra enfermedades
neurodegenerativos y/o neurolégicos, tal como enfermedad de Alzheimer y sindrome
de Down.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como obtener compuestos derivados de cromeno vy
ciclopropacromeno piridopirazinadiona, adecuados para el tratamiento de trastornos
neurodegenerativos y/o neurologicos, tales como la enfermedad de Alzheimer y
sindrome de Down, por modulacion de gamma secretasa, alternativos a los ya
revelados en el estado del arte.

Ademas de lo ya mencionado, el documento D1 ya realizaba sugerencias para llegar
a la presente invencion. En dicho documento del estado del arte se revelan derivados
sustituidos de 3,4-dihidro-2H-pirido [1,2-a] pirazin-1,6-diona, utiles como moduladores
de gamma secretasa y por tanto adecuados contra enfermedades
neurodegenerativos y/o neuroldgicos, tal como enfermedad de Alzheimer y sindrome
de Down, en donde el enlazador puede ser un enlace covalente o un C4-Cg
alcanodiilo.

Al realizar una revision de la actividad de los compuestos de la presente invencion,
que se presentan en la tabla 8 (Ejemplos 1-66), no se evidencia que con la variaciéon
estructural propuesta se le otorgue una superioridad o ventaja frente a los
compuestos similares que se conocian en el documento D1 (frente a la tabla 3 de
D1). Es mas, no se realiz6 una comparacion que permita observar el nivel inventivo
de la presente invencion.

En este punto vale la pena anotar, que las modificaciones en los sustituyentes de
compuestos conocidos son posibilidades plenamente conocidas para la persona del
oficio normalmente versada en la materia, quien con sus conocimientos en quimica
organica heterociclica y a partir de la bibliografia basica puede realizar cambios en
cualquiera de las sustituciones de anillos conocidos, como ocurre con los isosteros
clasicos en donde los grupos y atomos univalentes pueden ser reemplazados como
una opcion alternativa de modificacion de sustituyentes funcionales 2, es decir, que
se sabe que con algunas modificaciones en los sustituyentes, se pueden lograr
cambios en las propiedades del compuesto intimamente relacionadas con su
actividad o con el efecto técnico a esperar como es, por ejemplo, incrementar la
potencia o el indice (relacidn) terapéutica como el LDsy, EDsy 0 el ECqy a partir de
algunas modificaciones en la posicién de los heteroatomos del anillo principal o en la

2 Silverman, R. B., “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier. Northwestern
University. Second Edition. Evanstons lllinois. 2004. pag. 29, table 2.2.
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posicion de sus sustituyentes. Lo anterior es importante, porque en la presente
invencion simplemente se propone una variacion en un enlazador, pero que como se
vio anteriormente, dicha modificacion no demostré un efecto técnico inesperado o
una ventaja técnica real y por tanto se consideran variaciones estructurales de rutina
gue no sustentan el requisito evaluado.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar
los compuestos de la anterioridad D1, y con sus conocimientos basicos y simples en
quimica heterociclica, habria podido modificar el enlazador del anillo principal a la
posicion de A, como una alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de
la presente solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones 2 a 19 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 W02013171712 1a19 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 la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencidén a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio
de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si
como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y
éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por
reivindicacion adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,
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————

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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