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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:

Reivindicaciones:

Dibujos:

Prioridad:
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2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta 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

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el 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, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. Con relacion a la presente solicitud se realizé el pago de
las reivindicaciones adicionales y se estudiaran las reivindicaciones 1 a 17.

Titulo de la solicitud: “Nuevas Benzamidas, su preparacion y Su USO COMO
medicamentos” .

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
heteroariloxi-amidas de &cido benzoico, que poseen actividad sobre la enzima p38
MAP-Quinasa y para el tratamiento de enfermedades de las vias aéreas, en especial
EPOC y asma.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (1) y composiciones que lo contienen, caracterizado por ser heteroariloxi-
amidas del 4cido benzoico, de acuerdo a lo presentado en los folios 278 a 286.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 213/68.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque es muy general, se sugiere
ajustarlo a la materia que se reclama teniendo en cuenta los compuestos reclamados y
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soportados en la descripcion, ademas no debe aparecer la expresion “y su uso como
medicamentos”.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 14 no es clara porque reclama una sal de tolerancia fisiol6gica de
acuerdo a la reivindicaciéon 30. El nuevo capitulo reivindicatorio tan sélo tiene 17
reivindicaciones.

Las reivindicaciones 1 a 12 no son concisas porque las definiciones de R1, R2, R3, R4,
R5, R6 Y R7 se describen en términos de géneros funcionales. Se sugiere restringir la
solicitud a una razonable generalizaciobn del tipo de compuestos que han sido
sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentados en la
descripcion, de acuerdo a lo presentado en la tabla Nol.

Tabla 1. Radicales definidos en el
capitulo descriptivo.

RADICAL SOPORTE DE LOS EJEMPLOS PRESENTADOS

R! Metil, etil, metoxi, trifluorometil, cloro, fluor, bromo

R? Hidrégeno

R? Hidrégeno, cloro, fluor, metil

R* Dimetilamino, etilamino, metilamino, pirrolidin, oxo-piperazina,

morfolin, piperidina, metil, carbonil, metil fenoxi

R® Metoxi, etoxi, iSopropoxi

R® Alcohol, sulfamina, metasulfonil, ciclopropilaminas, pirrolidin,
dimetilaminas, butirilaminas, pentanoaminas, butan

sulfanaminas, propan-2-2ulfonilaminas
R’ Alquilo, tec-Buitil, trifluorometil, pentanofluoroetil

Las reivindicaciones 16 y 17 no son claras porque la expresion: “opcionalmente”,
precediendo una caracteristica no es limitativo, porque hace variable a la caracteristica
y no precisa el alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir las caracteristicas
opcionales o preferentes en una reivindicacion dependiente.

La reivindicacibn 15 menciona un procedimiento pero este no se define mediante
caracteristicas como alguna etapa 6 alguna condicién especifica en que debiera
realizarse. Se sugiere, entonces, definir el procedimiento por sus caracteristicas
esenciales.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. 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: septiembre 2 de 2008. Consultadas las fuentes de informacién
con que se cuenta, se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
usS “Pyridinamide derivatives as
b1 2007/0142440 kinase inhibitors” 21/06/2007
“Fused benzamide
compound and vanilloid
D2 EP 1777 225 receptor 1 (VR1) activity 25/04/2007
inhibitor”

El documento D1® divulga compuestos derivados de las arilamidas sustituidas de
formula (1), su preparacion y el uso de estos para la preparacién de medicamentos en el
tratamiento de tumores y enfermedades causadas por estos; estos compuestos son
efectivos como inhibidores de la tirosina quinasa, en particular de la TIE-2 y VEGFR, y
de la Raf quinasa (Pag. 1, lineas 4-12).

El documento D2® divulga compuestos de benzamida fusionados, que presentan
actividad en el receptor subtipo (VR1) y son muy efectivos para el tratamiento de
enfermedades como EPOC y asma (Pag. 4, lineas 37-44).

6 . Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto Heteroariloxi-amidas de &cido benzoico
sustituidas de la férmula general (I), que contiene las siguientes caracteristicas: R1 es

L1-R8, R2 es L2-R9, R3 es L3-R10, Hal puede ser flior o cloro, R1 hidrogeno, R2
hidrogeno (Folio 278)

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

D2
(75) N—(3-carbamoil-4-

D1
(16) Compuesto N-metil-

Caracteristicas esenciales
Heteroariloxi-amidas de

acido benzoico
sustituidas de la férmula
general (1):

o
4
RGQ’}‘ o [YYR
g0 H R1 XN
3 2

R R

4-[3-(2-metoxi-5-
trifluorometilfenilcarbamoi
[)-fenoxy]piridina-2-
carboxamida

isobutiloxifenil)-4-(5-
metilpiridina-2-il)-3,4-
dihidro-2H-
benzo[1,4]oxacinz-8-
carboxamida (Pag. 142,
lineas 23-24)

1.http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?
docld=W02005085202&recNum=1&tab=PCTDocuments&maxRec=&office=&prevFilter=&sortOption=&qu

eryString=

2.http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?
docld=EP14723786&recNum=1&docAn=05766173&queryString=FP:(EP1777225)&maxRec=1
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(Pag. 20, compuesto 16)

(Pag. 89,
75)

compuesto

(Pag. 20, compuesto 16)
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CH,
(Pag. 89,
75)

compuesto

dialquilamino C1-6

R5= alquilo C1-6 ~0 CH,
0 T
(Pag. 20, compuesto 16) (7'?_)‘;‘9' 89, compuesto
R6= L5-R12 siendo: No existe o)
L5= enlace, CONH L
R12= alquilo C1-6 N
(Pag. 89, compuesto
75)
R7= trifluorometilo e/
F>< No existe
(Pag. 20, compuesto 16)
R3=L3-R10 siendo: Hidrégeno Hidrégeno
L3=enlace y (Pag. 20, compuesto 16) | (Pag. 89, compuesto
R10= hidroégeno 75)
R'= L1-R8, siendo: Hidrégeno Hidrégeno
L1=enlacey (Pag. 20, compuesto 16) | (P4g. 89, compuesto
R8= hidrégeno 75)
4 o
L0 Y P
he A g
Xy Y= CR13, siendo g | (Pag. 89, compuesto
R13= hidrogeno (Pag. 20, compuesto 16) | 75)
R2=L2-R9 siendo: Hidrégeno Hidrégeno
L2=enlace y
R9= hidrégeno
R4= L4-R11 siendo: 5 CH3
Ilii_lfgqﬁlrlltl)agi% ) - Y (P4ag. 89, compuesto
! (Pag. 20, compuesto 16) | 75)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
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definida en la reivindicacion 1, porque D1 divulga el compuesto (16) N-metil-4-[3-(2-
metoxi-5-trifluorometilfenilcarbamoil)-fenoxy]piridina-2-carboxamida (Pag. 20,
compuesto 16), demostrando estos compuestos valores de IC50 de 0.01-5.0 uM que
demuestra inhibicién de la tirosina kinasa (Pag. 25, (0282)) y D2 divulga un compuesto
(75) N—(3-carbamoil-4-isobutiloxifenil)-4-(5-metilpiridina-2-il)-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxacinz-8-carboxamida (Pag. 89, compuesto 75).

La diferencia entre la invencion definida en el compuesto de la formula () y el
compuesto del documento D1, consiste en que el compuesto reivindicado de formula |
presenta en la posicibn meta de la acetamida para el radical R6 una amida y el
compuesto  (16)N-metil-4-[3-(2-metoxi-5-trifluorometilfenilcarbamoil)-fenoxy]piridina-2-
carboxamida definido en el documento D1 carece del mismo.

El efecto que se logra al incluir en la posicidn meta de la acetamida para el radical R6
una amida, consiste en mejorar la accién inhibitoria sobre la enzima p38 MAP-quinasa
y la mejora en las propiedades farmacoldgicas y/o farmacocinéticas apropiadas para
poderlas utilizar en el tratamiento de enfermedades aéreas, en especial de EPOC y
asma; presentando estos compuestos una actividad inhibitoria de 1 uM (folio 177, tabla
2).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “¢,coOmo proveer compuestos que mejoren la accion inhibitoria sobre la
enzima p38 MAP-quinasa?”

Sin embargo, aunque el compuesto de férmula (I) del documento D1 no presenta en la
posicion meta de la acetamida una amida para el radical R6, el documento D2 divulga
en la misma posicion una amida (Pag. 89, compuesto 75).

Es importante mencionar que en el capitulo descriptivo de la presente solicitud se
ensefian resultados asociados a la actividad inhibitoria sobre la enzima p38 MAP-
guinasa de los compuestos reclamados, presentando estos compuestos una actividad
inhibitoria de 1 uM (folio 177, tabla 2). Al ser comparados estos resultados con los
compuestos definidos en el documento D1, estos presentan una actividad inhibitoria
entre un rango de IC50 de 0.01-5.0 uM (Pag. 25, [0282], lineas 7-8).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
amida en la posicion meta de la acetamida (Pag. 89, compuesto 75) divulgado en el
documento D2, en el compuesto definido en el documento D1 para llegar asi a los
compuestos de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-14 no mencionan ninguna
caracteristica que haga nuevos a los compuestos de la reivindicacion 1, tampoco se
pueden considerar inventivas.

7. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:
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Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US 2007/0142440 1-14 Nivel Inventivo
D2 EP 1777 225 1-14 Nivel inventivo
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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) 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.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias 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
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-06-18

Elabord: German Antonio Clavijo Cohen
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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