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Yo, Margarita Castellanos Abondano, mayor de edad, identificada y domiciliada
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linea 12 del Resumen se omitié la siguiente infformacién:
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Férmula 1

donde los radicales R, R1, R2, R3, R4 y Z tienen el sigulente significado:

R = nitro, amino, mono o di (C1-CB8) - alquilamino, mono o di (C1-C8) - cicloalquilaming, (C1 - C8) - acilamino,

fenil {C1-C8) - alquilaniino, arpilaming, heteroamilamino, (C1 - C6) - alquilsulfonamido, arlisulfonamido,

maleinimido, succinimido, ftallmido, benciloxicarbonllamino (Z -amino), tert.-butoxicarbonllamine (BOC-aming),

9 - fluorenilmetoxicarbonilamino (Fmoc-amino), trifaniimetilamino (Tr-amine), 2-(4'- piridil) - atoxicarbonllamino

{Pyoc-amino), difeniimetilsiiii-amino (DPMS-amino), donde

te los radicales para R pueden estar sustituldos opclonal

mente en los &tomos de C2, 3 y 4 del anlllo del fenllo, R

para el caso de que R1 = hidrdgeno y represents el grupo

metilo o fenlimetilo, asl como el mdical bancllexcarbonllo

(radical Z), el radical de tert.-butoxicarbonilo (radical BOC)

y el grupo acetilo, puede significar ademés los siguientss

Férmula 1
radicales: —
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- NH - CH, - COOH; - NH - CH {CH,) - COOH; (CH,), CH - CH, - CH, -
CH {NH) - COOH; H,C - CH, - CH (CH;)} - CH (NH) - COOH; HOH,C - CH
(NH) - COOH; fenil - CH, - CH (NH) - COOH; (4 - imidazoil) - CH, - CH
{NH) - COOH; HN = C (NH;) - NH - (CH,) ; - CH (NH) - COOH; H;N -
(CH,)4 - CH (NH) - COOH; H,;N - CO - CH, - CH (NH) - COOH; HOOC -
(CH,); - CH (NH) - COOH

hidrégeno, (C, - C,) - alquilo, donde el grupo alquilo puede estar
sustituido una o varias veces por el anillo del fenilo y este anillo del
fenilo puede estar sustituido a su vez una o varias veces por halégeno,
{C, - Cg) - alquilo, (C; - C;) - cicloalquilo, por grupos carboxilo, grupos
carboxilo esterificados con C, - C; - alcanoles, grupos trifluorometilo,
grupos hidroxilo, grupos metoxi, grupos etoxi, grupos benciloxi, asl
como por un grupo bencilo sustituido una o varias veces en la parte del -
fenilo con grupos (C, - C,I.- alquilo, 4tomos de helégeno o grupos
trifluorometilo,

es, ademéas, el grupo benciloxicarbonilo {grupo Z) y el radical de
butoxicarbonilo terciario (radical Boc), ademdés es al grupo acetilo.

puede significar el ani-IIo del fenilo que esté sustituido una o varias véces
con (C, - C,) - alquilo, (C, - C,) - alcoxi, ciano, halégeno, trifluoromatilo,
hidroxi, benciloxi, nitro, amino, (C; - C,) - alquilamino, {C, - C4) -
alcoxicarbonil - amino y el grupo carboxilo o carboxilo esterificado con
C, - Cq - alcanoles, o una estructura de piridina de la férmula 2 y su N -

éxido



Férmula 2

y su N - éxido, donde la estructura de piridine esté unida opcionalmente
a los dtomos del carbono anular 2, 3 y 4 y puede estar sustituido con
los sustituyentes R; y Ry. Los radicales R; y R, en la férmula 2 pueden
ser iguales o diferentes y poseer el significat_!o (Cy - Cq) - nlquilo y el
significado (C; - C,) - cicloalquilo, {C, - C,) - alcoxi, nitro, amino, hidroxi,
halégeno y trifluoromstilo y ademds, representar el radical de
etoxicarbonilamino asl como el grupo carboxialquiloxi, en el que el grupo
alquilo puede disponer de 1 -l-4 dtomos de C.

puede ser, ademés, un haterociglo de 2 & 4 - pirimidinilo, donde el anillo
de 2 - pirimidinilo puede estar sustituido una o varias veces con el grupo
metilo, ademés puedoe significar la estructurade 2-,3-,4-,5-,6-, 7 -
y 8 - quinolilo sustituida con {C, - C,) - alquilo, halégeno, el grupo nitro,
el grupo amino y el radical (C, - C,) - alquilamino, puede representar un
grupo 2 -, 3 -y 4 - quinolilmatilo; donde los carbonos anulares del
radical piridilmetilo del grupo quinolilo y del radical quinoliimetilo puede
estar sustituido con (C, - C,) - alquilo, {C, - C;) - alcoxi, nitro, amino y
(C, - C,) - alcoxicarbonilamino.

para ol caso de que R, = hidrégeno, represente el grupo maetilo o bencilo
asl como el radical -banciloxicarbonilo (radical Z), el radical tert. -
butoxicarbonilo (radical BOC) y el grupo acetilo, pueds significar adém&s
los siguiant;s radicales: - CH,COOH; - CH {CH,} - COOH; {CH,), CH -

(CH,); - CH (COOH) -; H;C - H,C - CH (CH,) - CH (COOH) -; HO - H,C -
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CH (COOH} -; fenil - CH, - CH (COOH) -; (4 - imidazolil) - CH, - CH
(COOH) -, HN = C (NH,) - NH - {CH,), - CH (COOH]) -; H;N - (CH,), - CH
(COOH) -; H,N - CO - CH; - CH (COOH) -; HOOC - {CH,), - CH {COOH) -;
ademés, para el caso de que R, signifique hidrégeno, el grupo Z, el
radical BOC, el grupo acetilo o el grupo bencilo, puede ser el radical del
Acido de un aminoécido natural o no natural, por ejemplo puede
representar el radical o - glicilo, a - sarcosilo, o - alanilo, a - leucilo, a -
isoleucilo, a - serilo, a - fenilalanilo, « - histidilo, « - prolilo, o - arginilo,
« - lisilo, a - asparagilo y « - glutamilo, donde los grupos amino de los
cor..re;p;c;nﬂi.ontes aminoécidos pueden eetar desprotegidos o protegidos.
Como grupo de proteccién de la funcién amino se tisnen en cuenta el
radical carbobenzoxi (radical Z) y el radical tert. - butoxicarbonilo (radical
BOC), as{ como el grupo acetilo. En el caso del radical esparagilc vy
glutamilo reivindicado para R,, el segundo grupo carboxilo no unido
existe como grupo carboxilo libre o en forma de un grupo carhoxilo
estorificado con C, - C, - alcanoles, por sjemplo como éster metflico,

éster etllico o éster metilbutflico terciario, Ademaés, R, puede significar el

-grupo alilaminocarbonil - 2 - metil - prop - 1 - ilo. R, y R, pueden formar,

ademés, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos, un anillo
de piperazina de la férmula 3 6 un anillo de homopiperazina, siempre que

R, represente un grupo.gminoalquileno, donde

e

Férmula 3
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R, representa un radical alquilo, significa un anillo de fenilo que puede
estar sustituido una o varias veces con (C, - Cg) alquilo, {C, - C,) -
alcoxi, halégeno, el grupo nitro, la funcién amino y con el grupo (C, - C,)
- alquilamino. R, significa, ademés, el grupo benzhidrilo y el grupo bis - p
- fluorobenzhidrilo.

R; YR, pueden ser iguales o diferantes, y significar hidrégeno, (C, - C,) -
alquilo, (C; - C,;) - cicloélquilo, (C, - Cg) - alcanoilo, (C, - C,) -
alcoxi, halégeno y benciloxi; ademés, R; y R, pueden significer el
grupo nitro, el grupo amino, el grupo amino sustituido con mono -
odi-(C,-C,- alquil.o y significar la funcién (C, - C;) - alcoxi -
carbonilamino o la funcién (C, - C4) - alcoxicarbonilamino - {C, -
C,) - alquilo.

Z es OyS.
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Farmula 1

dnrd-lurduhlﬂ Ri, R2, R3, R4 y Z tienen ol
sigulenia

R = nito, amino, mnd(m-cs) ﬂplanlm.mo
¢ (C1-C8) - cicksiquismino, (C1 - C8) - aclaming, fend
(C1 - C8} - akulamina, amllemino, hlhumllnho. {Cl-
C8) - akuhsulfonamido, ariisulonamido, maleinimido,
succinimide, fialimido, mmmu-mm).

difeniimailli-amino (DF#S-amino), donde - los madicales

para R puedeneslar susiiviics opcionaimanis en s
&lomos de C2, 3 y 4 dal anlla def fervlo, R para of coso de

tori-bulexicarboniamino  (BOC-aming),{? {Pyac-amino)ut—

que R1 = hidrbgano y reprosents el grupo melio o
mnmdmulmﬁdtﬂ
Z), ef radical de tart-bulmicerbondo {redicsl BOC) y of
wupnlnlb. wdaalgﬂhumnﬂwhm

- G - COOM; - NH - CH (CHy) - COOH; {CHal O -
« CH'CH (NH) - COOH; HiC; - Cha - CH [Ctb) - CH
; HOMIC - CH(NH) - COOH: tam - CHa - CH
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grupe bancllo sustiiuido una o verias vaces en is parta del
fanie con grupos {C - Cy) - sigufi, Momos de haldgeno o
grupos irifluorometiio,
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1 on, ademnia, sl grupo benclioxcarhonio {grupo 7) y of
mdical de buloxicarbonlio lmcianio {radichl Boc), ademis
a3 el grupo acefilo.

#: puede aignificur el anilo del fenilo gue eelh susliluido
una o varias vecas con (Cr - Ca) - akjuila, (Ci - Ca) - alcod,
ciann, halbgeno, Uifluorometiio, hidroxl, benclioxd, nlro,
aming, (C1 - Cs} - akuiiaming, {1 - Ca) alcodestbonil -
amno y &l grupo carbasiio o crarboxiio eslsriicade con ) -
Ca - sicancies, 0 una esiruciura de pirkline de la frmula 2
yauN dxido

LaC, LYTTTT T

y su N - éxido, dode In esiruchra de piridina esté unkin
opcionaimenta a los Glomos del carbono anuler 2, 3y 4y
pueds esiar sustivido con

ios mrsiiuyentss Ry y Re Los radicnies R

po cartoxiaky
que & grupo aiquif> pusde dispaner de 1 - 4 dlomas de C.
Ry pusde ser, ademids, un helarocclo da 2 6 4
pirimidinio, donde sl anio de 2 - phimidinio pueda estar
sustiultio una ¢ varlas vecas con el grupo melio, ademis
pueds significar Ia esbucurade 2-,3-,4 -, 5-, 8-, T - yl
quinolfio suslice con (Ci - Cs} - sliquil, hdbwm
grupo nitro, el gnipe amino y ol radical (C1 - Cn) -
siquisming, pusde represeniar un gripo 2 -, J - y 4 -
qﬂﬂlmlh.dandnhwhmanﬂmddndu
pirkiimetio dal gr-po quinolio ¥ del radical quinclimetiio
puede eslor sustiivido con (Cy - Ca) - siqull, (C1 - Ca)
« jaicoxd, ntra, aminc y (C1- Cr} - alcecarbonlismino.
R: para ol caso de qua R1 = hidrégenc, represenis el
gupo meBo o benclo osl como e mdical
benclloxicarbanilc radics! ), ol radfical terd. tulaxicarbonfio
(radicad BOC) y a! grupo aceliio, puede significer ademas
los sigulenies rodicales
- CHCOOH:; - CH {CHy) - COOH; (CHapr CH -
(CHa)z - CH (COOH) -; HiC - HaC - CH (CHy) -
CH (COOH]) - HO - HiC - CH (COOH) -; forll -
Cth - CH (COOH{) -; (4 - Imidazol) - CHa - Cl
(COOH) -, HN = C (NHy) - Nil - {CHi)s - CH
{COOH) -; HaN - (CHzh - CH (COOH) -; HaN - CO
-c&t)—uucow)-;uooc-(cm).-m

Rz ndemén, pars ol casa de que Ky signifiua lidrdgeno, al
BOC, o grupo acelio o o giupn
bencla, puade nor of radical del dckio da un aminoickio
o no natural, por ejamplo puade representor o
radicAl n - gicllo, o -sarcoslio, a-amio, - leudo,
- lolouclo, «-sarfo, a-lenlidianio, a - hiskdio,
Fﬂo. a-mynlo, u-kello, a-ngynmglo ¥
- gulamiio, donde o gupos amine de lon
comeapondisnias sninoécidos puaden astar desprolegidos
o proisgidos.
Camo grupa de proleccliin de la funcidn nmino sa fisnsn an
cuenta ol radical carbabanzaxl (mulicnl 2) y o indical forl -
buloxieat bonlic {(mdical BOC), rsl como of grupn nealiio
En o caso del mdical axparagio y glulamilo retvindicady

Fémuile 3

Ry represania un rdical skuilo, significs un aniilo da fenliu
que piiade ester susiiuido uns o varies vecas con {C - Ca)
aiguo, (Gi - Ca) -sicad, haldgeno, e grux nitro, ia funcién
amine ¥ con & grupo (Ch - Ga) - alquilamino, Ry signiiica,
m.dmummmuydguphi-p

dor.un odi- (C.. G- d:uhy
sigrificar Is funciin (C: - G4} - alogd carbonfiamine o B
:mln(gpa(.b)-mm-(m-&]-lhlh.
. Uy
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Doctora
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Evento 001
Actuaclén 430 _
Oficio 5599
Folios 003

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

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcién (Folios: 18 a 37) y las reivindicaciones 1
a 8 (Folios: 38 a 43).

La presente solicitud reivindica prioridad alemana N° DE19962300.7 de 23 de
diciembre de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de Invencidn:

La presente solicitud se titula: “Derivados sustituidos del &cido N-bencil-indol-3-il-
glioxilico con efecto antitumoral”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados del acido N-bencil-indo}-3-il-
glioxilico; las Indol-3-glioxilamidas se aplican en multiples formas como compuestos
farmacodindmicamente activos y como elementos estructurales de la sintesis en la
quimica farmacéutica. La finalidad de la presente solicitud es poner a disposicién
compuestos de la serie del acido indol-3-il-gliox(lico de la formula general 1, que
poseen un buen efecto antitumoral y que pueden utilizarse para preparar farmacos
antitumorales.

Segun la descripcidn, los compuestos también pueden utilizarse como sales de
adicién de 4cidos, por ejemplo como sales de dcidos minerales como, por ejemplo,
&cido clorhidrico, écido sulfirico, dcido fosférico, sales de dcidos organicos como por
ejemplo, &cido acético, dcldo lactico, 4cido malénico, dcido maleico, 4dcido fumérico,
&cido glucdnico, éacldo citrico, acido ascorbico, acido embénico, é&cido
metansulfénico, 4cido trifluoroacético, acido succinico, 4cido 2-hidroxi-etansulfénico,
&cldo nicotinico y écido p-toluensulfénico.

Tanto los compuestos de fdrmula 1 como sus sales son bioldgicamente activos. Los
compuestos de la férmula 1 pueden administrarse en forma libre o como sales con
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4cidos de tolerancla fisioldgica. La aplicacién puede reallzarse en forma peroral,
parenteral, endovenosa, transdérmica o inhalativa. Ademés, la invencion se refiere a
preparados farmacéuticos por ejemplo: comprimidos, las grageas, las capsulas, as
soluciones para infusion o las ampolias, los supositorios, los emplastos, los
preparados en polvo de aplicacion inhalatoria, las suspensiones, las cremas y los
ungldentos.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: derivados sustituldos del &cideo
N-bencil-indol-3-il-glioxllico con efecto antitumoral de férmula general 1 (ver follo: 38).

El objeto de la soliclitud definido anteriommente se clasificé en la IPC A61K 31/4045.

Claridad de la solicltud:

B articulo 30 de la Decisibn 488 de la Comisién de i@ Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definirdn la materia que se desea profeger mediante la patente. Deben ser claras y
concigas y estar enferarments sustentadas por la descripcion.

Las reiindicaciones podrin ser independientes o depsndiertes. Une reivindicacion seré indepandiente
cuando defina la materia que se desea proleger sin referencia a ofra reivindicacién anterior. Una
relvindicacién serd dependiente cuando define le materia que se desea proleger refiriéndose a una
reivindicacion anferior. Una relvindicacion que se reflera a dos o mas reivindicaciones anteriorss se
considerars una relvindicacién dependiente miitiple."

De acuerdo con lo anterior, aparecen términos que son sugestivos y que le restan
claridad a la solicitud como por ejemplo: "nuevos derivados...”, "por lo menos®,
“formas de aplicacién"; y otros términos que son muy generales y conllevan a
ambigledad, como por elemplo: arollamino, heterollamino, arilsulfonamido, entre
otros.

Las reivindicaciones 2 y 3 (folio: 42) no estdn redactadas en forma comecta, es decir,
no tienen un preambulo y parte caracterizante claramente definidos.

Las reivindicaciones 5 y 6 (folios: 42 y 43) por su contenido, deberian estar en una
sola reivindicacién.

Evaluacién de la Unidad de Invencién:

El artlcuio 25 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: "La solicitud de
patente solo podré comprender una invencion o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de
manera que conformen un dnico concepto inventivo.”

Segun lo anterior la (s) reivindicacién (es) 1 (folios: 38 a 42), que se refiere(n) a los
derivados sustituldos del acldo N-bencll-indol-3-il-glioxilico de formula 1, en la
definicion de R2 hay varios grupos de Invenclones que no guarda(n) unidad de
invencion entre si; por ejemplo, un grupo es cuando Rz es un fenil mono o
polisustituido y cuando Rz es un anillo de piridina mono o polisustituido, o cuando R;
puede ser: CH2COOH, -CH(CH3)COOH, CH3CH2CH(CH3)JCH(COOH})-, entre otros.

Relvindicaciones de uso:

El articulo 14 de fa Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establecs: “Los Palses
Miembros otorgardn palentes para las invencionss, sean de producto o procedimiento, en iodos los
campos de /a tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién industrigl”.
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De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacién (es) 7 y 8 (Follo: 43), que se
refiere(n) a utllizaclén de los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1-4 de
la férmula general 1 para preparar medicamentos antitumorales, no se encuentra(n)
dentro del campo de la patentabilidad nombrado en el articulo 14.

En cumplimlento 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 dias
contados a partir de la fecha de la notificacién 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dlspyesto en el numeral 5.2, literal o), del
capltulo quinto lo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

(lantos ~

DORJS ELENA POLO CORDOBA
de la Divigién de Nuevas Creaclones (E)

El ’ anterior rat’uerimlento fue notificado por fllacibn en lista, de
fecha |
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO

N*: 724 Cédigo N*: 202008 Cédigo N*:

183



