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

1. Docurhentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios 52 - 80 22/Junio/2010

1.2. Reivindicaciones: Folios 81 — 86 17/Febrero/2010

1.3. Prioridad: EP 07291622.4 16/Diciembre/2007
US 61/056550 26/Mayo/2008

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Proceso para la preparacion de 6-sustituido-1-(2H)-
isoquinofinonas”

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de procedimientos para la
sintesis de 6-sustituido-1-(2H)-isoquinolinonas que sean faciles de manipular.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un

procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (Il) con un
compuesto de formula (1ll) para dar un compuesto de formula (1V), que se hace
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reacciorjar con un reactivo de Bredereck (V) para obtener el compuesto (VI), el cual
se cicla y se desprotege.

Clasificacion Internacional de Patentes C 07 D 205/04

3. Reivindicaciones de uso (art. 14 D. 486)

El contenido de la reivindicacién 21, que se relaciona con “El uso de un
compuesto...”, no es patentable, ya que la legislacion vigente contempla unicamente
productos o procedimientos como objeto de patente.

4, Detefminacién del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 26.12.07, se realizo la busqueda documentos del
estado de la técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

N° Documento Titulo Fec_ha de
‘ Publicacién
“Derivados de isoquinolonas sustituidas
D1 WO 2007012421 por piperidinilo como inhibidores de 01.02.07
quinasa rho”

: L “Derivados de piridina triciclica con alta
D2 H?g’&t;c?,é,’rjg?'c? gggta, afinidad por el receptor central de 1990

' ' ) benzodiacepina”

D1(http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&N
R=2007012421A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20070201&DB=_&locale=en_EP)

Ry Rg

Ry~ L NRg

RN
Ry (Rg)

revela derivados de isoquinolonas de formula o R ", su actividad como
inhibidores de quinasa rho y su procedimiento de sintesis.

D2 (folios 150-153) ensefa la sintesis de isoquinolinonas usando el reactivo de
Bredereck.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

51. Nivel inventivo (articulo 18 D486)

La reivindicacion 1 se relaciona con un procedimiento de sintesis que comprende
hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il) con un compuesto de férmula (1)
para dar un compuesto de formula (IV), que se hace reaccionar con un reactivo de
Bredereck (V) para obtener el compuesto (VI), el cual se cicla y se desprotege.

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

| Caracteristica esencial I D1 | D2 |
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La diferencia que existe entre el procedimiento reclamado y D1 es que la ruta
sintética para preparar la misma clase de compuestos es diferente.

El efecto que confiere dicha diferencia no se puede determinar, ya que a lo largo de
la presente solicitud no se ve un efecto técnico real asociado con el cambio de ruta
sintética en la sintesis reivindicada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo es la provisién de un procedimiento
alternativo para producir isoquinolinonas.

Dicho problema ya fue solucionado por D2 que ensefia un proceso para sintetizar
isoquinolinonas a través de un reactivo de Bredereck y su posterior ciclacion (pag.
770). ‘

Teniendo en cuenta el problema técnico objetivo, su solucién es una derivacion
evidente del estado de la técnica, ya que la persona versada en la materia
procederia a modificar el procedimiento de D1 con los pasos de D2 para llegar al
procedimiento de sintesis reivindicado y con la expectativa de producir
isoquinolinonas.

Finalmentg, no se ve un efecto mejorado o sorprendente del procedimiento
reclamado en comparacion con el del estado de la técnica.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:
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N° . Documento

Reivindicaciones Afectadas

Requisito que Afecta

D1 WO 2007012421

1-20

Nivel Inventivo

D2 Helvetica Chimica Acta,

1-20

Nivel Inventivo

73(4), 763-81, 1990.

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 dias
contados a partir de la fecha de notificacion 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 concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuestoenel numeral 5.2, literal e), del
capitulo!5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

José Luis Salazar Lépez

Director,de Nuevas Creaciones (c)

El anter}or requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 23 0T, 2002

Elabor6: Andrés GiIC,Q 0’\(’/ 'Ub

Revis6: Jacqueline Alfonso
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Abstract

Novel tricyclic heterocycles were prepared and evaluated for their affinity to the central

benzodiazepine receptor. The most potent compounds with IC s¢'s in the nanomolar range were; found
among thienoquinolizines and benzo[a]quinolizines (cf. Tables 2-5). The central ring of the tricyclic
ring system may be partially unsaturated (cf. Tables 2 and 4) or fully unsaturated (cf. Tables 3 and 5)
without loss of the high affinity to the receptor. The position of the ester group in the pyridinone ring is
crucial for good binding (cf. Tables I and 2). It may be replaced by a broad variety of functional
groups, e.g. amides, alkyl carbamates, alkyl groups, and hydroxyalkyl groups (cf. Tables 2-5). In the
benzo[a]quinolizines, shifting the halogen atom from C(10) to C(9) leads to complete loss of affinity to
the benzodiazepine receptor (cf. Table 4).
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