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RESPUESTA AL OFICIO No. 459, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 004
DE FECHA 22 DE ENERO DE 2013
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en
cl articulo 45 de la Decision 486, dentro del plazo legal de prorroga previsto en el articulo 45 de
la Decision 486, y haciendo uso de la suspension de términos provista en la Resolucion 5540 del
23 de febrero de 2013, mediante la cual se suspendieron los términos en 2 dias, el 26 y 27 de

marzo dc 2013, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el danimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- sc eliminaron las Reivindicaciones 13, 14 y 18-44;
- sc recnumeraron las antiguas Reivindicaciones 15-17, como nuevas Reivindicaciones

13-15;
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- se modific6 el preambulo de las Reivindicaciones 1-12 y de las nuevas

Reivindicaciones 13-15, al sustituir la palabra “uso” por “compuesto”.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, ¢stas corresponden a una franca limitacion de la materia reivindicada.

2. a- l.a I’xaminadora argumenta que las Reivindicaciones 1-10 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecion, en tanto que se modifico el preambulo de

las Reivindicaciones 1-12 y de las nuevas Reivindicaciones 13-15, al sustituir la palabra “uso”
por “compucsto”. Asi las cosas, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto reclama
cspecificamente un compuesto de Formula 1, lo cual cumple con las previsiones del Articulo 14,
al ser reivindicaciones de producto. Valga anotar que el Capitulo Descriptivo proporciona debido
soporte a la materia del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, pues los compuestos de
Formula I se especifican en las paginas 3 a 15, asi como compuestos particulares incluidos dentro
dc dicha férmula cstructural que se listan en las paginas 43 a 70. Ademas, vale la pena resaltar
que los compuestos de la Reivindicacion 1 son utiles en el tratamiento de cancer de colon, cancer
dec células no pequenas de pulmén (NSCLC), melanoma, cancer de pulmén NCI- H292, cancer
renal, cancer pulmonar H1299, cancer colorectal, cancer cervical, cancer de seno, y mieloma

multiple.

3. a- [.a IIxaminadora sefiala que la patente WO003/041660 (D1), y los articulos
cientificos “Bone marrow and tumor cell colony-forming units and human tumor xenograft
cfficacy of noncamptothecin and camptothecin topoisomerase I inhibitors”' (D2) y “5-(2-
aminoethyl)dibenzo|c,h][1,6]naphthyridin-6-ones: variation of n-alkyl substituents modulates

372

sensitivity to cfflux transporters associated with multidrug resistance”™ (D3) se consideran arte

previo relevantc.

' Kurtzberg, er al, “Bone marrow and tumor cell colony-forming units and human tumor xenograft efficacy of
noncamptothecin and camptothecin topoisomerase I inhibitors”, Mol Cancer Ther. 2008 (10):3212-22

> Ruchelman AL, e al, “S-(2-aminocthyl)dibenzo[c,h][1,6]naphthyridin-6-ones: variation of n-alkyl substituents
modulates sensitivity to efflux transporters associated with multidrug resistance”, J Med Chem. 2005 Feb
10;48(3):792-804.
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[.a Examinadora argumenta que D1 divulga compuestos de Formula (I), los cuales presentan
actividad inhibitoria de topoisomerasa I y II. D1 también divulga el método de tratamiento para
la inhibicion de crecimiento celular. De otra parte, D2 divulga compuestos inhibidores de la

topoisomerasa 1. Por su parte, D3 divulga compuestos con actividad antitumoral.

b- 1) En cuanto al arte previo citado, me permito aclarar que la Examinadora
simplementc cita de manera aislada dichos documentos sin exponer motivos o razones técnicas
de fondo que sustenten o si quiera expliquen los fundamentos técnicos de como cada uno de los
documentos mencionados afectarian o comprometerian la novedad y el nivel inventivo de la
presentc invencion. De esta manera, llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora sobre
¢l Manual Andino de Patentes (MAP) que indica en relacion con el procedimiento de examen de
patentabilidad, que el Examinador debe ser claro en indicar cuales son las reivindicaciones
afectadas por novedad, nivel inventivo, aplicacion industrial y unidad de invencion, justificando

cada uno de los casos’.

1) Asi las cosas, solicito respetuosamente que la Examinadora proporcione
una motivacion técnica y suficientemente elaborada, acorde con las disposiciones del MAP
previamente citadas, en donde indique las razones o motivos técnicos que la llevan a afirmar que
dichos documentos afectan la patentabilidad de la materia reclamada en el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto. De lo contrario, solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dec Bogota
T.P. 74.295

Ancxos: Capitulo Reivindicatorio Modificado

’ Manual Andino de Patentes. (2004). Seccidn 13.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de la formula I:

en donde:

A y B son independientemente N 6 CH;

Wes N o CH;

R3 y Ry son cada uno independientemente H, (C;- Ceg)alquilo, o (Ci- Cg)alquilo
sustituidos, o R3 y R4 juntos son =0, =S, =NH 6 =N- Ry;

Y y Z son independientemente hidroxi, (C,- Cs) alcoxilo, (C;- Cs) alcoxilo
sustituido, (C;- Cg) alcanoiloxilo, (C,- Cg) alcanoiloxilo sustituido, - O- P(=O)(OH),, u -O-
C(=0) NRRy; 0 Y y Z junto con los atomos de carbono ciclicos a los cuales estan unidos
forman un anillo de alquilendioxilo con entre 5 a 7 4tomos ciclicos.

R es un - (C;- Cg) alquilo sustituido con uno o mas grupos solubilizantes R;

R, es (Cy- C¢) alquilo o (C;- Cg) alquilo sustituido; y

R. y Ry son independientemente cada uno (C;- Cs) alquilo o (Ci- Cg) alquilo
sustituido; o R, y Ry juntos al nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo N’- {(C,- Ce)
alquilo} piperazino, pirrolidino, o piperidino, dicho anillo puede opcionalmente ser
sustituido con uno o mas arilos, heteroarilos, o heterociclos;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable o profarmacos de los mismos.

2. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde A es CH.

3. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1- 2 donde B es CH.

4. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1- 3 donde Y es -OCHj3.
5. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1- 4 donde Z es OCHs.
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6. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1- 5 donde R; es un alquilo(C;-
Cy) sustituido con uno o mas grupos NR Ry,
7. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-6, donde Rz y R4 juntos son
=0
8. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1- 7 donde W es CH.
9. El compuesto de la Reivindicacion 1 donde el compuesto es 11,12-dihidro-2,3-

dimetoxi-8,9-metilendioxi-11-{2-(dimetilamino)etil }-5,6,11-triazacrisen-12-ona, o una sal

farmacéuticamente aceptable o profarmacos de los mismos.

10. El compuesto de la Reivindicacién 1 donde el compuesto de la féormula I es un

compuesto de la formula VIII:

VI,
o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de la misma.

11.  El compuesto de la Reivindicacion 1 donde el compuesto de la férmula I es 8,9-
dimetoxi-2,3-metilenedioxi-5-[2-(N ,N-dimetilamino)eﬁlo]-SH-dibenzo[c,h] 1,6-naftiridina-

6-ona;,  8,9-dimetoxi-2,3-metilenedioxi-5-[2-(N,N-dietilamino)etilo]-5H-dibenzo[c,k]1,6-
naftiridina-6-ona; 0 8,9-dimetoxi-2,3-metilenedioxi-5-[2-(N-metilamino)etilo]-5H-

dibenzo[c,h]1,6-naftiridina-6-ona; una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los

mismos.
12.  El compuesto de la Reivindicacion 1 donde el compuesto de la férmula I es:
11,12- dihidro-2,3-dimetoxi-8,9-metilendioxi-11-[2-(dimetilamino)etil]-5,6,11-

triazacrisen-12-ona (E);
2.3- Dimetoxi- 8,9- metilendioxi- 11- [(2- dietilamino)etilo]- 11H- 5,6,11- triaza-

crisen- 12- ona;
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2,3- Dimetoxi- 8,9- metilendioxi- 11- [(2- dietilamino)- 1- metiletil]- 11/- 5,6,11-
triaza- crisen- 12- ona;

2.3- Dimetoxi- 8,9- metilendioxi- 11- (2- tetrahidrofuranilo)metil- 11H- 5,6,11-
triazacrisen- 12- ona;

2,3- Dimetoxi- 8,9- metilendioxi- 11- [2- (pirrolidina- 1- il)etil]- 11H- 5,6,11-
triaza- crisen- 12- ona;

2,3- Dimetoxi- 8,9- metilendioxi- 11- [2- (piperidina- 1- il)etil]- 11H- 5,6,11-
triaza- crisen- 12- ona;

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (N,N- dimetilamino)etil]- SH-
dibenzo|c,h]1,6- naftiridina- 6- ona;

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (N,N- dimetilamino)- 1- metiletil]- 5H-
dibenzo[c,h|1,6- naftiridina- 6- ona;

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (pirrolidina- 1- il)etil]- SH- dibenzo[c,h]1,6-
naftiridina- 6- ona;

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (4- metilpiperazina- 1- il)etil]- SH-
dibenzo|c,n|1,6- naftiridina- 6- ona;

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [3- (N,N- dimetilamino)propil]- 5H-
dibenzo|c,k]1,6- naftiridina- 6- ona);

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- (2- tetrahidrofuranilo)metil- 5H-
dibenzo[c,h]1,6- naftiridina- 6- ona;

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (hidroxi)etil]- SH- dibenzo[c,h]1,6-
naftiridina- 6- ona;

8.,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (2- hidroxietoxi)etil]- SH- dibenzo[c,h]1,6-
naftiridina- 6- ona;

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- N,N- dimetilamino- 1- (hidroximetilo)etil]-
SH- dibenzo[c,h]1,6- naftiridina- 6- ona;

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2,3- dihidroxi)propil]- 5H- dibenzo[c,h]l,6-
naftiridina- 6- ona;

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (N,N- dimetilamino)etil]- 5,6- dihidro-
dibenzo[c,k]1,6- naftiridina,

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (N,N- dimetilamino)- 1- metiletil]- 5,6-
dihidro- dibenzo|c,k]1,6- naftiridina;

8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (N,N- dimetilamino)etil]- 5H-
dibenzo[c¢,k]1,6- naftiridina- 6- ona;

2,3- dimetoxi- 8,9- metilendioxi- 11- [2- (4- metilpiperazina- 1- il)etil]- 11H-

5,6,11- triazacrisen- 12- ona;
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8,9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- (2- piperidinoetil)- 5H- dibenzo[c,h]1,6-
naftiridina- 6- ona;

8.9- Dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (4- benzilpiperazina- 1- il)etil]- SH-
dibenzo|c,h]1,6- naftiridina- 6- ona;

8.9- dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- formilmetil- SH- dibenzo[c,h]1,6- naftiridina-
6- ona; o

8.9- dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (N- metilamino)etil]- 5H- dibenzo[c,h]1,6-
naftiridina- 6- ona;

o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de de los mismos.

13. El compuesto de las Reivindicacion 1 donde el compuesto es 8,9- dimetoxi- 2,3-
metilendioxi- 5- [2- (N- metilamino)etil]- 5H- dibenzo[c,h]1,6- naftiridina- 6- ona; 0 una

sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. El compuesto de las Reivindicacién 1donde el compuesto es 8,9- dimetoxi- 2,3-

metilendioxi- 5- [2- (N- metilamino)etil]- 5H- dibenzo|c,/]1,6- naftiridina- 6- ona.
15.  El compuesto de las Reivindicacién 1donde el compuesto es una sal de citrato de
8,9- dimetoxi- 2,3- metilendioxi- 5- [2- (N- metilamino)etil]- 5/- dibenzo[c,h}l,6-

naftiridina- 6- ona.
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