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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 10-160337- -6 FECHA: 2012-11-09 11:56:48

DEP: 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES EVE: 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I FOLIOS: 17

ACT: 519 PRESENTACION

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
CASTELLANOS ABONDANO MARGARITA
info@castellanosyco.co

Asunto: Radicacion: 10-160337- -6

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 22752

Folios: 17
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/EP2009/004393
Fecha de Presentacion Internacional 18/06/2009

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 91 a 122 21/diciembre/2010
137 a 161
Reivindicaciones: Folios 123 a 136 21/diciembre/2010
Prioridades: US 61153155 17/febrero/2009
EP 082906074 24/junio/2008

2. Andlisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de las prioridades porque esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el
de las prioridades reivindicadas.

3. Objeto de la invencion.

De acuerdo con lo establecido en el numeral*** del Titulo X de la Circular Unica para
efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el
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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, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa
pagada. De acuerdo con lo anterior se estudiara la totalidad del capitulo reivindicatorio
presentado en la solicitud inicial.

Titulo de la solicitud: “Derivados de isoquinolina e isoquinolinona bi- y policiclicos
sustituidos”

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar compuestos Utiles para
el tratamiento y/o prevencion de enfermedades asociadas con Rho-quinasa y/o la
fosforilacibn mediada por Rho-quinasa de fosfatasa de cadena ligera de miosina y
composiciones que contienen compuestos de este tipo.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (l) y composiciones que lo contienen

R4 RS (Rg)n
Ry L s A
011
7R m \R
R4 Rg 6 12

Compuesto |

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 217/24, 493/08, 495/08; A61K 31/472; A61P 9/00,25/00, 27/00,
37/00.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 34-37 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara ni concisa porque la utilizacion de la expresion
“opcionalmente” haciendo referencia a una caracteristica esencial es imprecisa, lo cual
no permite distinguir la invencion del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1-31 no estan debidamente sustentadas en la descripcion porque
de las definiciones de Ri, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rs, Rg, Rio, R11, Ri2, Ri2y R” se obtiene un
gran numero de compuestos, muchos de los cuales no estan ejemplificados en la forma
de ejemplos de la invencion dentro del capitulo descriptivo, se sugiere restringir la
solicitud a una razonable generalizacién del tipo de compuestos que han sido
sintetizados o0 probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentados. El
siguiente cuadro ejemplifica la afirmacion anterior y presenta los sustituyentes que se
encuentran soportados en la descripcion.

. S Sustituyentes
Sustituyentes de acuerdo con la reivindicacion 1 de la Y
g soportados en la
solicitud O
descripcidén
R: H, OH 0 NH; OH
R H, halégeno, CN, alquilo (C;-Ce), OH, NH, 0 NHR' hidrégeno
R, H, halégeno, hidroxi, CN, alquilo (C;-Ce), R' 0 alquilen (C;-Ce)-R’ hidrégeno
Rs H, halégeno, CN, alquilo (C:-Cs), 0 R’ hidrégeno
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Sustituyentes de acuerdo con la reivindicacion 1 de la

solicitud

Sustituyentes
soportados en la
descripcidén

Re

A )es un alquileno (C;-C4) unido al anillo de cicloalquilo, en el que el
alquileno (C;-Cs) forma un segundo enlace a un atomo de
carbono diferente del anillo de cicloalquilo para formar un
sistema de anillo biciclico, en donde en el sistema de anillo
biciclico uno o dos atomos de carbono estan reemplazados por
un grupo independientemente seleccionado de O, N-Ry;, S, SO
0S0,0,simysson2, mes3ysesl,omes4ysesO.

b. )es CH,-CH-(CHy>),, el cual esta unido con un CH2 al anillo de
cicloalquilo y los otros dos CH, estan unidos a diferentes
atomos de carbono del anillo de cicloalquilo, y, simes 3y s es
3

C. )son dos grupos metileno unidos a diferentes atomos de carbono
del anillo de cicloalquilo, en donde los grupos metileno del grupo
CH2-CH-(CHy), estan unidos a atomos de carbono del anillo de
cicloalquilo y forman un sistema de adamantano de la férmula

L (Rg),
NR11R12
en donde L puede estar unido a cualquier &tomo de carbono
secundario o terciario.
d. )junto con Ry y el &tomo de N forman un heterocicloalquilo (Cs-

Cs) que esta conectado en forma de un sistema de anillo
espirociclico para formar un residuo de la férmula

Rn
L s
Ré gm N

6 R12
en donde el sistema de anillo biciclico o el sistema de adamantano
o el sistema de anillo que contiene heterocicloalquilo (Cs-Cs) no
esta sustituido o esta opcionalmente sustituido con Ry

NRyRy,
L (Rg)y
NR{;Ry,
L

N
\ N
Opi —0

L
N

&,
@ Ty

Rs

H, halégeno, CN, alquilo (C;-Cg), O-alquilo (C:-Ce), R' 0 SO>-NH,

alquiloC;-Cs (metilo) y Hal6geno
(Cloro)

Rs

H, halégeno o alquilo (Ci-Cs);

hidrégeno

Ro

H, halégeno, alquilo(C;-Cs),0-alquilo (C:-Cs), alquileno (C:-Ce)-R
“,alguenilo (C>-Cq),alquinilo (C2-Cs), alquileno (C:-Ce)-O-R',
alquileno(C;-Cg)-CH[R]., alquileno (C:-Cg)-C(O)-R', alquileno (C;-Ce)-
C(O)NH2, alquileno (C;-Cg)-C(O)NH-R', alquileno(C;-Ce)-C(O)NH-
alquilo(C;-Cse), alquileno (C1-Ce)-C(O)N[alquilo(C;-Cq)]2,alquileno (Ci-
Cs)-C(O)N[R']z, alquileno(C;-Cs)-C(0O)O-alquilo(C,-Cs),COOH,
C(0)0-alquilo(C1-Cs), C(O)OR', C(O)-alquilo(C:-Cs), C(O)R',
CONH2 , C(0)-NH-alquenilo (C,-Cs), C(O)-NH-alquinilo (C»Ce),
C(O)NH-alquilo (C1-Cs), C(O)NHR', C(O)-NH-alquileno (C:-Ce)-R',
C(O)N[alquilo (C:-Ce)]R', C(O)NJalquilo (C:-Cs)]2, C(O)-alquileno (Ci-
Ce)-R', 0 C(O)O-alquileno (C:-Cg)-R';

hidrégeno

Ri1y Riz

Son independientemente entre si: H,R", alquilo (C:-Cs), alquilen
(C1-Ce)-R" alquilen (C;-Ce)-O-alquilo (C:-Cs), alquilen (C;-Cg)-O-R”
alquilen (C:-Cg)-CH[R],, alquilen (C:-Ce)-C(O)R’, alquilen (C1-Ce)-

C(O)NH,, alquilen (C1-Cg)-C(O)NH-R’, alquilen (C;-Ce)-C(O)NH-

alquilo (C;-Cs), alquilen (C1-Ce)-C(O)N[alquilo (C:-Cq)]2, alquilen (Cs-

Cs)-C(O)N[R],, alquilen (C;-Ce)-C(O)0O-alquilo (C:-Cs), C(O)O-

alquilo (C:-Cs), C(O)OR', C(O)-alquilo (C:-Cs), C(O)R', C(O)NH-
alquilo (Ci-Cs), C(O)NHR', C(O)N[alquilo (C:-Ce)]R', C(O)N[alquilo

(C1-Cq)]2, C(O)-alquilen(C;-Ce)-R', C(O)O-alquilen (C1-Ce)-R'6 Ru1 y
R, junto con el &tomo de N al que estan unidos, forman un grupo
heterocicloalquilo (Cs-Cs);

hidrégeno; R’ (ciclopropil, fenil y
benzil); alquilo C;-Cs (metil y
propil),alquilenC;-Cs (alil).

es H 6 alquilo (C:-Ce);

Hidrégeno y alquilo C;-Cg

cicloalquilo (Cs-Cs),heteroarilo (Cs-Cio),heterocicloalquilo (Cs-Cs), arilo
(Co-Cuo) ;

Ciclopropil, fenil y benzil

O(CH>)p, S(CH:)p, S(O)(CH2)p, SO0(CH,)p, NH(CH_)p, N-alquil (C:-
Cs)-(CH2)p, N-cicloalquil(Cs-Cs)-(CH2)p; o N[alquileno(C:-Cs)-R']-
(CH,)p; donde pesO,1,2,364;

O(CHz)p donde p es 0

=]

012364

2

012364

2

idad
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6. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porque se refiere a por
lo menos 3, Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:
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1° Compuestos en los cuales el nlcleo esta caracterizado por ser derivados de la 6-(3
6 4 6 5-amino-adamantan-1-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona.

2° Compuestos en los cuales el nucleo esta caracterizado por ser derivados de la 6-
{[(7-amino-3-oxabiciclo[3.3.1]non-9-iljoxi}-2H-isoquinolin-1-ona 6 6-{[(7-amino-3-
tiabiciclo[3.3.1]non-9-ilJoxi}-2H-isoquinolin-1-ona 6 6-{[(7-amino-3-
(dioxotia)biciclo[3.3.1]non-9-ilJoxi}-2H-isoquinolin-1-ona.

3° Compuestos en los cuales el nucleo esta caracterizado por ser derivados de la 6-(1-
aza-espiro[4.5]dec-8iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona.

GRUPO CARACTERISTICA ESENCIAL DE GRUPO REALIZACIONES
INVENTIVO INVENTIVO (Estructura quimica central) PREFERIDA DEL
GRUPO INVENTIVO

_ o~< ) z
1 Hh@[u NH, 1-16
0

Compuesto 1

= °
HN
2 Cl NH, 17-21
)

Compuesto 17

= 0.
3 H@CTOQ 22
5 HN

Compuesto 22

La evaluacion de la unidad de invencion para esta solicitud fue efectuada a través del
método problema-solucion en forma a posteriori y se presenta en el examen de
patentabilidad efectuado al primer grupo inventivo, encontrandose que los documentos
D1 y D2 anticipan el concepto comun inventivo de la solicitud. Adicionalmente, En
consecuencia, la solicitud no cumple el requisito del Articulo 25 de la Decision 486 de
2000 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones. Este despacho sugiere
presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0 limitar la solicitud
inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de Presentacion de la

solicitud de prioridad: febrero 17 de 2009 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de
publicacién

23/abril/2008

item Documento Titulo

Derivados de ciclohexilamina isoquinolona como

D1 ES 2372067 inhibidores de la rho-quinasa.

Bioorganic &
Medicinal Synthesis, anti-tuberculosis activity, and 3D-
D2 Chemistry 14 QSAR study of ring-substituted-2/4- 16/Julio/2006
(2006) 7302— quinolinecarbaldehyde derivatives
7310

El documento D1" divulga ( Pag. 2, Ren. 3-6) Una serie de nuevos derivados de
isoquinolona e isoquinolina y las composiciones que las contiene Uutiles en el
tratamiento y/o prevencion de enfermedades relacionadas con la inhibicion de la Rho-
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quinasa y/o de la fosforilacion mediada por la Rho-quinasa de la fosfatasa de la cadena
ligera de miosina de férmula I.

R 4 R 5 NfR &
Ry = | b ‘Rs.
RaN =
i (Rgln
=} Ry

Compuesto |

Adicionalmente, a través de sus realizaciones preferidas da a conocer los compuestos
13 (Pa4g. 19, Ren. 5) correspondiente a la 7-cloro-6-(cis-4-diciclopropilamino-
ciclohexiloxi)-2H-isoquinolin-1-ona, 14 (Pag. 19, Ren. 23) correspondiente a la 6-(trans-
4-amino-ciclohexiloxi)-7-cloro-isoquinolin-1-ol, 19 (Pag. 24,Tab. 1) y 155 (Pag. 63, Ren.
Tab.9), los cuales son representados a continuacion:

NesselN s <o

Compuesto 13

S0 AS! SO
HN._ A
LIL U 7 S
H Q HCI

Q

Compuesto 14

Compuesto 19 Compuesto 155

El documento D2? divulga (Pag. 7305, Tab.2) los resultados de un estudio estructura
actividad donde se evalian la actividad antibacterial frente al Mycobacterium
tuberculosis H37Rv de una serie de hidrazinas/hidrazidas N-(2-adamantan-1-il-quinolin-
4-il-metilen)-N"-sustituidas y N-(2-ciclohexil-1-il-quinolin-4-il-metilen)-N"-sustituidas. De
donde una persona medianamente versada en la materia identificaria como series
bioisésteras los anillos adamantan-1-il y ciclohexilo debido a que la actividad de los
compuestos obtenidos cuando estos grupos son intercambiados presentan resultados
equiparables como se muestra a continuacion.

Tabla 2
/N\N/FH
H
= -
x P
N R
Compound R R, Test conen (pg/mL) Y% inhibition
F\
7a Adamantan-1-yl J A 625 93
—
F
7b Adamantan-1-yl / \§ 6.25 94
\—
Te Adamantan-1-yl @ F 3.125 99
7d Adamantan-1-yl CHO 6.25 98
Te Adamantan-1-yl COCH; 6.25 0
N\
7 Adamantan-1-y] <_> 6.25 0
R
$a -CHy, > \ 3.125 99
—/
F
b c-CHy, 7 625 99
D
8¢ c-CeHyy —<_\>7F 6.25 0
8d c-CeHyy CHO 6.25 0
Se c-CeHyyl COCH, 625 0
8f c-C¢Hpy —@ 6.25 0

[1]JURL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20120113&CC=ES&NR=237206
7TT3&KC=T3

[2] URL: http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2006.06.049
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Teniendo en cuenta la falta de unidad de invencion, se elige el primer grupo inventivo
para estudiar la patentabilidad de la invencion para la reivindicacion 1 caracterizado por
ser derivados de la 6-(3 6 4 6 5-amino-adamantan-1-iloxi)-2H-isoquinolin-1-ona.

Solicitud D1 D2
Un compuesto de férmula Un compuesto de férmula |
Ry Rs Ro)n Ry Rs fe
N
R3 7z L S R RJ BN L \RE
Nao R N/ 1 Nl -
7 Re m \R12 Y~ "Ry (Rg)n
Ry Rg
ORy Ry
Compuesto | Compuesto |
R1 Rl
OH Hidrogeno Una serie de derivados
, R: , Rs hidrazinas/hidrazidas N-(2-
H, halégeno, CN, aﬁalilg (C1+-Cg), OH, NH; 0 H, halogeno,’\lcll_'N,Oall\?ﬁ:lqcl),(cl—Ce), OH, adamantan-1-il-quinolin-4-il-
= . R metilen)-N’-sustituidas y N-(2-
< 2 ciclohexil-1-il-quinolin-4-il-

H, halégeno, hidroxi, CN, alquilo (C:-Ce), R' 0
alquilen (C1-Ce)-R'

H, halégeno, hidroxi, CN, alquilo (C;-
Cs), R' 0 alquilen (Ci-Ce)-R'

Rs Rs se ejemplifica el bioisosterismo
H, halégeno, CN, alquilo (C;-Ce), 0 R’ H, halégeno, CN, alquilo (C:-C), entre los anillos adamantan-1-
Rs R ily ciclohexi_l-l-il (serie 3y
halégeno, alquilo(C;-Ce), Halégeno 6 alquilo (C1-Cs serie 4).
R7 R7
H, halégeno, CN, alquilo (C;-Csg), O-alquilo (Cs- H, halégeno, CN, alquilo (C;-Cs), O-
Ce), R' 0 SO,-NH, alquilo (Cl-Cf}) 0 SO,-NH,»
Ruy Riz Rey R
H,R’, alquilo (C-C), alquilen (C:-Ce)-R” alquilen H'Ral’qili?;r'll?éiggf)c’)ﬂ%lﬂ:ﬁ)n(gfé)ﬁ)'R
(C+-C)-O-alquilo (C4-C), alquilen (C1-Co)-O-R alquilen (C1-Cy)-O-R’ alquilen (Cl‘C’G)'
algunen_(Cl-Ca)-CH[R 12, alquilen (_Cl-Ce)-C(O)R CHIR ] alquilen (C:-Ce)-C(O)R’
» alquilen (Ci-Co)-COINH, alguilen (Ci-Co)- | 50 lilen (C,-Cy)-C(O)NHs, alquilen (Cu-
C(O)NH-R_, alquilen (Cl-Cs)-C(O)I_\lH-anuﬂo Co)-C(O)NH-R' 6 anuiI’en (CoC-
(C1-Cs), alquilen (C1-Cg)-C(O)N[alquilo (C1-Cg)]., C(O)NH-[R]
alquilen (C1-Cs)-C(O)N[R ], 2
D1 D2

metilen)-N"-sustituidas donde

Solicitud

Realizaciones Preferidas

Realizaciones Preferidas

Compuesto divulgados

Compuesto 1

r).hl’l’:b o
HH. | HH,

ma“m-ﬁ' e

Compuesto 13
NH,

Compuesto 14

o
/ b
HN -
<l MH,
o

N_, R

~ "N
A H
L\/ENJ\@

Series 3

Compuesto 19

R

N .
=N
H

=

X
Sa \N{l
Series 4

El documento D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1 para el primer grupo inventivo porque divulga una serie de

derivados de
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tratamiento y/o prevencion de enfermedades relacionadas con la inhibicién de la Rho-
quinasa y/o de la fosforilacion mediada por la Rho-quinasa de la fosfatasa de la cadena
ligera de miosina.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 para el primer grupo
inventivo y ejemplificado por los compuestos 1, 5y 13 y el compuesto | del documento
D1 representado por los compuestos 14 y 19 corresponde a que 1.) La invencién define
en la posicion 6 del anillo isoquinolin-1-ona un sustituyente amino-adamantan-1-il-oxi y
el documento D1 refiere un sustituyente amino-ciclohexil-1-il-oxi. Es decir, la diferencia
es que la invencion refiere un grupo adamantilo entre el oxigeno y la amina del
sustituyente y el documento refiere un grupo ciclohexilo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el compuesto | conocido en D1 para obtener
nuevos compuestos Utiles para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades
asociadas con Rho-quinasa y/o la fosforilacién mediada por Rho-quinasa de fosfatasa
de cadena ligera de miosina y composiciones que contienen compuestos de este tipo”

Sin embargo, dado que el documento D2 ejemplifica el bioisosterismo entre los grupos
adamantan-1-il y ciclohexil-1-il (serie 3 y serie 4).

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada o tendria suficiente expectativa de éxito para modificar el compuesto |
conocido en D1 sustituyendo el grupo ciclohexil-1-il por una serie bioisdstera como el
un grupo adamantan-1-il de acuerdo con lo divulgado en el documento D2. Por lo cual
la reivindicacion 1 para el primer grupo inventivo se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-33 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales para el primer grupo inventivo tampoco se pueden considerar
inventivas.

9. Conclusidn

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

y Reivindicaciones ..
Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 ES 2372067 1-33 Nivel Inventivo
Bioorganic & Medicinal
D2 Chemistry 14 (2006) 1-33 Nivel Inventivo
7302-7310

Expediente 10-160337- -6 Art. 45



. Pros d
Industria y Comercio p S
SUPERINTENDENCIA

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) 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.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, 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, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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 fijacion en lista, de fecha 2012-12-18

Elaboro: Lenin Roberto Guerrero
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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