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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 comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 800 a 1751 04/Octubre/2010
Folios 1776 a 1779 29/Diciembre/2010
Folios 1796 a 2750 16/Agosto/2012
Reivindicaciones: Folios 1753 a 1758 04/Octubre/2010
Folios 1780 a 1786 29/Diciembre/2010
Folios 2751 a 2757 16/Agosto/2012
Prioridad: JP 2008-055250 05/Marzo/2008
JP 2009-025511 06/Febrero/2009

2. Analisis de la Prioridad

- 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 invencion

Titulo de la solicitud: “Compuesto Heterociclico con Accién Antagonista del
Glucagén” (modificado en el folio 1772).

El problema planteado en esta solicitud consiste en el desarrollo de un compuesto
con una eficacia superior y que fuese de utilidad para la prevencion o el tratamiento
de diabetes y similares.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
de formulas (1A) y (1).
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificaciéon Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/437; AB1P 3/10, 43/00; CO7D 209/14, 491/48, 495/04.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 20 y 21 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 22 y 23 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,

No obstante, las reivindicaciones 17 a 19 se encabezan como medicamento, este se
encuentra definido en términos de su uso como antagonista de glucagén, agente
supresor de la produccion de azucar y agente para la terapia o el tratamiento de
diabetes y por lo tanto no son patentables, de acuerdo con el Art. 14.

6. De la Solicitud de Patente
Titulo

Se sugiere hacer el titulo mas concreto segun las caracteristicas estructurales del
objeto de la solicitud.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En la reivindicacién 9 la definicion de Ry R? incluye “un grupo hidroxi opcionalmente
sustituido”, no es claro como el grupo hidroxi puede estar sustituido y por lo tanto se
sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

La reivindicacidn 15 se refiere a un profarmaco de acuerdo con la reivindicacion 1 o
9, sin definirlo por caracteristicas técnicas esenciales. Esta forma de reivindicar no es
adecuada porque corresponde a un resultado a alcanzar. Adicionalmente, no se
encuentra soporte descriptivo ni divulgacion suficiente para reclamar un profarmacoy
por lo tanto se sugiere eliminar esta reivindicacion del pliego reivindicatorio y la
referencia a profarmaco de la reivindicacién 16.

La reivindicacion 16 se refiere a un medicamento, que se esta definiendo tinicamente
por que comprende un compuesto de la solicitud, sin definir que clase de
medicamento, sus ingredientes ni [as proporciones de los mismos. Se sugiere
realizar su caracterizacion incluyendo todos los elementos esenciales.

El capitulo rewvindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes, lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se
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busca proteger. Las reivindicaciones 4 - 8, 12 — 14, 24 y 25 se encuentran como
independientes, sin embargo estas no hacen referencia a materia diferente de la
reclamada en las reivindicaciones 1 y 9, por lo tanto se sugiere hacerlas
dependientes.

Las reivindicaciones 1, 2, 3, 9, 10 y 11 no son concisas porque las definiciones de
AA, AB, AC, R® A R' R?y R® incluyen géneros funcionales como heterociclo
aromatico, grupo heterociclico e hidrocarburo, sin definir a cuales heterociclos o
hidrocarburos se refiere el solicitante, ademas se nombran posibles sustituciones sin
definir cuales son los sustituyentes. Esta forma de definir no es adecuada porque da
lugar a un sinnimero de posibilidades que no encuentran soporte en la descripcién y
por lo tanto se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran
debidamente soportados. En la descripcion se encuentra:
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Descripcién (Art 28 D 486)

Dado que esta solicitud se refiere a secuencias de nucleétidos, deben presentarse
las listas en forma separada de la descripcion, bajo el titulo: “Listado de secuencias”
y anexarlas en formato digital.
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7. 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: Marzo 05 de 2008 y se encontro el siguiente documento que
anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 WO 03/048109 . Novel Glucagon Antagonists 12/3unio/2003

D1 nttp.//worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=03048109A1&K
C=A18FT=D&ND=&date=200306128DB=&locale=en_EP divulga (P4ag. 1, lineas 3 — 5: Pags.
192 - 196, reivindicacion 1) un compuesto de la formula (1) antagonista del glucagon.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacidn 1 consiste en un compuesto caracterizado por la siguiente formula:
A

0 una de sus sales.

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

‘ Caracteristicas esenciales I D1
| Compuesto de formula (1A) ‘

. Compuesto de formula (1)
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El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un compuesto de férmula (l) antagonista del
glucagdn que coincide con la formula (I1A) de la solicitud cuando AA es benceno o
heterociclo aromatico de 5 o 6 miembros; AB es heterociclo aromatico de 5
miembros opcionalmente sustituido; AC es amllo benceno o heterociclo aromatico de
5 0 6 miembros opcionalmente sustituidos; R™ es A|QUI|C1 -8, cicloalquilCs.1p, anlCe 14
o un Ggrupo heterociclico, opmonalmente sustituidos: R™ es H o anU|IC1 & R es
NR*.CRMRA_CRAMRA.COORM 'y R* RM RA¢ RAS Ry R son H o0 alquilCq.¢
(Pags. 192 —~ 196, reivindicacion 1; Pag. 204 y 205, reivindicacion 36).

El documento D1 también revela composiciones de los compuestos (Pag. 208,
reivindicacion 25).

La diferencia entre la invencion, deflnlda en la reivindicacion 1y el compuesto de
formula (1) es la eliminacién del -CR?R® del compuesto de féormula (I) de la
anterioridad.

El efecto que logra el eliminar un carbono con sus sustituyentes es la obtencion de
compuestos antagonistas de glucagon.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el compuesto conocido en el documento D1
para obtener compuestos alternativos antagonistas del glucagon”.

Sin embargo, e| documento D1 ya divulgaba la actividad antagonista de glucagén del

compuesto de formula (1) (Pag. 1, lineas 3 - 5; Pag. 188, linea 3 - Pag. 191; linea
29).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, realizaria
pequenas modificaciones a los compuestos del documento D1 como la eliminacion
de un atomo de carbono con sus sustituyentes con una amplia expectativa de
mantener la actividad antagonista de glucagén para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual en ausencia de algln efecto técnico

inesperado o la solucién a algin problema técnico la reivindicacién 1 se considera
obvia.

Puesto que las reivindicaciones 2 - 8, 15, 16, 24 y 25 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas,

Conclusion:

Las reivindicaciones 1 -8, 15, 16, 24 y 25 cumplen el requisito de novedad (Art. 16),
pero no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacién 8 consiste en:
Una compuesto caracterizado por la siguiente formula:
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales
Compuesto de férmula (1):

D1

1

|
\
u i Compuesto de férmula (1)

H
A’N

E R
X\YXXZ\D )
¥ R

R

T T
! /\.—\x’J < ‘ 0
A: benceno o heterociclo aromatico de 5 = X' arileno o heteroarileno,
. 0 6 miembros opcionalmente sustituido | opcionaimente sustituido
Dranlo heteroagil opcionalmente
B: pirazol sustituido con R" R"", R R"™. R®y
. RQ’
R R7.R™yR™ H, alquilCi.e.
 alquenilC,.g, alquinilCy., OH, -COR?

; E R
& 5 Z«

N

R™y R% grupo hidrocarburo o grupo
heterociclico opcionalmente sustituidos.
hidroxi 0 acilo

3
‘ 3 ) ] /\ ) | R2 R
R’ alquilCy.s. cicloalquilCs_o. arilCe.1a, ‘

o . ! E: cicloalquilCsg, aril, heteroarilo
rupo heterociclic ionalmente | . DA
grup ociclico opcio . opcionalmente sustituidos

sustituidos ‘
z -(CR™R™),-
| L0
‘ ] LY -NR
R* H. alquilC+ ¢ RO H AlqUilC 14
| H
A’N‘
'R% -NR®.CR'R:CR’R *-COOR ﬁ o
R R" R R RyR" H. alquilCs. VNS AL
 hidroxi | L
CA;
Cm:
fn

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga un compuesto de formula (l) o sus sales con
actividad antagonista del glucagon, que coincide con la formula (l) de la solicitud
cuando A es benceno o heterociclo aromatico de 5 0 6 miembros; R’ y R? son un
grupo hidrocarburo o grupo heterociclico opcionalmente sustituidos, hidroxi o acilo;
R’ es alquilCy.. cicloalquilCa.1o, arilCe.14 0 Un %ru o heterociclico, opcionalmente
sustituidos; R* es H 0 alquilC1.6; R es -NR*-CRMR™.CR*R*°.COOR™";y R* RY
R, R Ry R*' son H o alquilC+.¢ (Pags. 192 — 196, reivindicacién 1)

El documento D1 también revela composiciones de los compuestos (Pag. 208,
reivindicacion 25).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicaciéon 1 y el compuesto de
férmula (1) es que no se encuentra un radical equivalente a -CR%R? y que B es
pirazol.

El hecho de eliminar un atomo de carbono con sus sustituyentes y utilizar como
heteroarileno el pirazol es la obtencion de compuestos antagonistas de glucagon.

Por tanto, el problema técnico objetivo consiste en “como modificar el compuesto
conocido en D1 para obtener compuestos antagonistas de glucagén alternativos”.
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Sin embargo, el documento D1 ya divulgaba que el radical D puede ser un
heteroarilo (Pag. 193, reivindicacion 1) y que los compuestos representados por la
formula (1) tienen actividad antagonista de glucagén (Pag. 1, lineas 3 - 5; Pag. 188,
linea 3 — Pag. 191; linea 29).

La reivindicacion es obvia, porque la persona del oficio normalmente versada en la
materia enfrentada al problema de obtener compuestos antagonistas de glucagén
alternativos a los del documento D1 realizaria pequefias modificaciones como la
eliminacion de un carbono y la seleccion del anillo pirazol con una amplia expectativa
de obtener compuestos que presentan la actividad, logrando de esta forma el
compuesto de esta solicitud sin generar ningin efecto técnico inesperado ni la
solucion a algun problema técnico.

Por lo cual el compuesto de la Reivindicacidon 9 carece de Nivel Inventivo.

Puesto que las reivindicaciones 10 — 16 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusioén:
Las reivindicaciones 9 — 16 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO 03/048109 1-16,24y25 Nivel Inventivo

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 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 dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fiiacién en lista, de fecha
b eH 2 por 1)

Revisado por: Consuelo Leguizamén

Elaborado por: Jeny Paola Villate Bec;@rr( ?.V;lltfl"'«
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