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@Resumen:

La presente invencion se refiere al uso de derivados
de 3-alquil-4-aril-1,4,6,7,8, 9-
hexahidropirazolo[4',3":5,6]pirano[2,3-b]quinolin-5-
amina con actividad inhibidora dual de las enzimas
glucégeno - sintasa - quinasa 3B vy
acetilcolinesterasa, capacidad inductora del factor de
transcripcion Nrf2, y capacidad neuroprotectora. Otro
aspecto de la invencién se refiere al uso de los

derivados objeto de esta invencién para el tratamiento
de enfermedades en cuya patogénesis interviene la
actividad anormal de estas enzimas en conjunto y/o el
estrés oxidativo y/o enfermedades que cursen con
desregulacién de la actividad de genes de fase I
activados por el factor Nrf2, como las enfermedades
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Reivindicaciones
afectadas

Khoobi Mehdi et al.. NEW TETRACYCLIC TACRINE ANALOGS

CONTAINING PYRANO[2,3-C]JPYRAZOLE: EFFICIENT SYNTHESIS,

BIOLOGICAL ASSESSMENT AND DOCKING SIMULATION STUDY.

European Journal of Medicinal Chemistry18/10/2014, Vol. 89, Paginas 296 - 303 [en linea]
[recuperadoel 25/04/2017]. ISSN 0223-5234, <DOI: doi:10.1016/j.ejmech.2014.10.049>.
Figura 1, tabla 1, compuestos 7a-l, pagina 299,

conclusion, Figura 1, tabla 1, compuestos 7a-l, pagina 299, conclusion,

US 2005209297 Al (SANNER MARK A et al.) 22/09/2005,
Pagina 16, apartado 500, reivindicaciones 12,17 y 18.
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Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones
Reivindicaciones

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones

Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-20

1-20
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NO
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NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 Khoobi Mehdi et al.. NEW TETRACYCLIC TACRINE ANALOGS 18.10.2014
CONTAINING PYRANO[2,3-C]PYRAZOLE: EFFICIENT
SYNTHESIS,BIOLOGICAL ASSESSMENT AND DOCKING
SIMULATION STUDY.

European Journal of Medicinal Chemistry, 20141018
EDITIONS SCIENTIFIQUE ELSEVIER, PARIS, FR. Lasmezas
Corinne, Vol. 89, Paginas 296 - 303 [en linea][recuperado

el 25/04/2017]. ISSN 0223-5234, <DOI:
doi:10.1016/j.ejmech.2014.10.049>

D02 US 2005209297 A1 (SANNER MARK A et al.) 22.09.2005

2. Declaracion motivada segln los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La presente solicitud se refiere al uso de compuestos de férmula | como inhibidores duales de las enzimas GSK3p
(glucégeno sintasa kinasa 3B) y AChE (acetil colinesterasa E). Se utilizan en la elaboracién de composiciones farmacéuticas
para la prevencion o el tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa central y/o periférica o de una enfermedad
isquémico-cerebral (ictus). Entre las enfermedades neurodegenerativas citadas se encuentran Alzheimer, ELA,
parkinsonismo postencefalico, Niemann-Pick, sindrome de Down, etc ....Se reivindican asimismo las composiciones
farmacéuticas que comprenden a dichos compuestos.

El documento D1 se refiere a compuestos andlogos de tacrina en los que se sustituye el anillo de benceno por aril -
dihidropirano (2,3-c) pirazol. Entre los compuestos citados (ver Figura 1 y tabla 1, compuestos 7a-l) se encuentran los
reivindicados en la presente solicitud. Se describe que modificando las sustituciones en el grupo fenil unido al
dihidropirano se consigue modular los efectos sobre la inhibicion de la AChE/BuChE (acetilcolinesterasa/
butirilcolinesterasa). Se refieren asimismo sus efectos neuroprotectores y su uso en la terapia de la enfermedad de
Alzheimer.

Por lo tanto, las reivindicaciones 1- 20 de la presente solicitud, carecen de novedad ya que la aplicacién terapéutica que
se reivindica es la misma que la citada en el documento D1, es decir utilizacion en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas. A pesar de que la reivindicaciéon 1 se refiere a un mecanismo dual de inhibicién de AChE y un
segundo mecanismo de accion de los compuestos de férmula | que consiste en la inhibicion de la enzima GSK3pB, el hecho
de que se haya descubierto algo nuevo sobre un mecanismo de accidn no constituye una caracteristica técnica que puede
conferir novedad al uso terapéutico reivindicado.

En consecuencia, en base al documento D1, las reivindicaciones 1-20 carecen de novedad segun el articulo 6.1 de la L.P.

Ademas, el uso de compuestos derivados del pirazol como inhibidores de GSK3pB es conocido en el estado de la técnica,
por ejemplo el documento D2 divulga su utilizaciéon en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y su uso
combinado con inhibidores de la acetilcolinesterasa para tratar desérdenes como el Alzheimer (ver resumen y pagina 16,
apartado 0500).

Por lo tanto, a la vista del estado de la técnica, la materia correspondiente a las reivindicaciones 1-20 de la presente
solicitud, no retine los requisitos de patentabilidad de acuerdo con los articulos 6.1 y 8.1 de la L.P.
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