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Expediente No:04-109.116
Examen de Fondo
N. Ref: P2004/000178

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Compuestos de la férmula general I

T
A B~ "Q

HO O

es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, donde el grupo
arilo, bencilo o fenetilo puede ser sustituido por
uno o varios radicales del grupo algquilo-C;-Cs, al-
coxi-C;-Cs, alguiltio-C;-Cs, perfluoralquilo-C;-Cs, ha-
légeno, hidroxi, ciano, nitro, =-0-(CH3),-0-, -0-(CH2)n-
CH,-, -0-CH=CH-, - (CHz)n+y donde n = 1 o 2 y los &tomos
de oxigeno y/o de carbono en posicién final estéan
unidos con &tomos de carbono directamente adyacentes
del anillo

o NR‘R®,

donde R? y R’ pueden ser independientemente entre si,
hidrdégeno, alquilo-C;~Cs o (CO)- alquilo-C;-Cs,

R? son, independientemente entre si,un &tomo de hi-
drégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el &tomo -
de carbono de la cadena un anillo cicloalquilo-C3-Cg,
es un grupeo alguilo-C;-Cs o un grupo alquilo-C;-C3 que
puede ser parcial o totalmente fluorado,

puede ser un grupo metilo que puede estar sustituido

por un grupo metilo o etilo o un/grupo carbonilo,§
{ ,
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Expediente No:04-109.116
Examen de Fondo
N. Ref: P2004/000178

Q es un grupo quinolinilo o isogquinolinilo unido en
cualquier posicién, que puede ser sustituido por uno
o varios radicales del grupo algquilo-C;-Cs, que puede
ser sustituido por 1-3 grupos hidroxi y/o 1-3 grupos
COORG, alcoxi-C;-Cs, alquiltio-C;-Cs, perfluoralquilo-
C1-Cs, halégeno,hidroxi, un A&tomo de oxicarbonilo,
ciano, nitro, o NR'R®, donde R® y R® pueden ser inde-
pendientemente entre si, hidrégeno, alquilo-C;-Cs o
(CO)-algquilo-C;-Cs,
COOR®, donde R® es hidrégeno o un grupo alquilo-C;-Cs,
(CO)NR'R®, donde R’ 3% R® son independientemente entre
si, hidrégeno 0 un grupo alguilo-C;-Cs,

o es un grupo f{alquileno-C;-Cs)-0-(CO)-(-C;-Cs)alquilo,

asi como sus racematos o estereoisdmeros presentes separa-

dos, y opcionalmente sus sales fisiolbégicamente aceptables.

2. Compuestos de acuegdo con la reivindicacién 1, en

los que Q es un grupo quinolinilo o isoquinolinilo unido en

cualquier posicidén, que puede estar sustituido por uno o

varios radicales del grupo

alquilo-C;-Cs, que puede estar sustituido por 1-3 grupos

hidroxi o 1-3 grupos COOR®,

un atomo de oxicarbonilo,

COOR®, donde R® es hidrégeno o un grupo alquilo-C;-Cs,

(CO)NR7R% donde R’ y R® son, independientemente entre si,

hidrdégeno o un grupo algquilo-C;-Cs,
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Expediente No0:04-109.116
Examen de Fondo
N. Ref: P2004/000178 ~

o un grupo (alquilo—Cl-C;)rO—(CO)-(—Cl—Cs)alquilo.

3. Céﬁﬁhestos de la férmula general I

Tk
A ~B” Q

en los que

A

es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, donde el grupo
arilo, bencilo o fenetilo puede ser sustituido por
uno o varios radicales del grupo alquilo-C;-Cs, alco-
xi-C1~Cs, alquiltio-C;-Cs, perfluoralquilo-C;-Cs, hald-
geno, hidroxi, ciano, nitro, =-0-(CH3),-0-, -0-(CHz)n-—
CH;-, -0O-CH=CH-, =-(CHz)p+z2 donde n = 1 o 2 y los atomos
de oxigeno y/o de carbono en posicién final estén
unidos con A4tomos de carbono directamente adyacentes
del anillo

o NRIR?,

donde R! y R® pueden ser independientemente entre si,
hidrdégeno, alquilo-C;-Cs o (CO)- alguilo-C;-Cs,

R? son, independientemente entre si, un &tomo de hi-
drégeno, un grupo metilo o etilo o junto con el &tomo
de carbono de la cadena un anillo cicloalquilo-C3-Csg,
es un grupo alquilo-C;~C3 o un grupo alquilo-C;-Cz que
puede ser parcial o totalmente fluorado,

puede ser un grupo metilo que puede estar sustituido

por un grupo metilo o etilo o un grupo carbonilo y
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Expediente No:04-109.116
Examen de Fondo
N. Ref: P2004/000178\,

Q es un grupo dgquinolinilo o isoquinolinilo unido en
cualquier posicidén, que puede ser sustituido por uno
o varios radicales del grupo alquilo-C;-Cs
alcoxi-C;-Cs, alquiltio-C;-Cs, perfluoralquilo-C;-Cs,
halégeno, hidroxi, ciano, nitro, o NRR®,
donde R* y R®° pueden ser independientemente entre si,
hidrégeno, alquilo-C;-Cs o (CO)=-algquilo-C;-Cs
asi como sus racematos o estereoisdmeros presentes se-
parados, y opcionalmente sus sales fisioldégicamente
aceptabies.

4, Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 2 o
3, en los que B es un grupo metileno.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2 o
3, en los que A es un radical arilo.

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5, en
los que A es un radical arilo que puede estar sustituido por
unc o varios radicales del grupo alquilo-C;-Cs, alcoxi-C,-Cs,
perfluoralquilo-C;-Cs, haldgeno,hidroxi, nitro, =-0-(CHz},-0-,
-0-(CH3),~CHz-, -O-CH=CH-, -(CH3)n+2
donde n = 1 o 2 y los Atomos de oxigeno y/o de carbono en
posicidén final est&n unidos con atomos de carbono directa-
mente adyacentes.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2 o
3, en los que R!' y R® junto con el &tomo de carbono de la

cadena significan un anillo cicloalgquilo-C3-Cg.
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Expediente No:04-109.116 ‘Q%AEA
Examen de Fondo
N. Ref: P2004/000178

8. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 2 oe?f\?s
3, caracterizados porque, Q es un grupo quinolinilo opcio- |
nalmente sustituido, unido en cualquier posicién

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizados porque A es un radical fenilo sustituido por
un grupo hidroxi o un grupo metoxi y un atomo de haldgeno.

10. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizados porque son los enantidmeros (+).

11. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizados porque son los enantidmeros (-).

12. Preparados farmacéuticos que contienen por lo
menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o sus
mezclas y vehiculos farmacéuticamente tolerables.

13. Procedimiento para la elaboracién de los com-
puestos I de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porgue,
en el caso en que B = CO,

Al)
se hace reaccionar un a-cetoacido

A COH

2
m
donde A, R' y R® tienen el mismo significado indicado en la
reivindicacién 1,

con una amina de la férmula
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Expediente No0:04-109.116
Examen de Fondo
N. Ref: P2004/00017

Q-NH;
donde Q, representa una quinolina, una isoquinolina, una
gquinolina (parcialmente) hidrogenada o wuna isoquinolina
(parcialmente) hidrogenada de acuerdo con la reivindicacién
1, para obtener la o-cetoamida (III)

R R
A NH-Q

ay ©

donde A, R}, R®> y Q tienen el mismo significado indicado en
la reivindicacién 1, eventualmente, en presencia de reacti-
vos deshidratadores de acople o luego de transformar la
funcién acido en un cloruro de 4cido, de una manera conoci-
da por el especialista, haciéndola reaccionar a continua-
cién, en presencia de un catalizador, con un compuesto de
metal alcalino o con un compuesto de silicio de la férmula
(IV)
(R®) 3-Si-R?
(IV)
donde R® es un grupo alquilo C;-Cs3 o un grupo alquilo C;-Cj
parcial o totalmente fluorado y R® representa un grupo al-
gquilo C;-Cs, para obtener compuestos de la fdérmula general
(1).
14. Procedimiento para la elaboracidén de los com-
puestos I de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado

porque,
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Expediente No:04-109.116
Examen de Fondo
N. Ref: P2004/000178

en el caso en que B = CO,
A2)

se esterifica un o-cetoacido (II)
A CO,H
)

segin algun método conocido por el especialista, se hace re-
accionar luego, tal como se describe en Al), el a-cetoéster
(V) obtenido
Rl RZ O
AX/U\COZRW
V)
donde A, R!, y R? tienen el mismo significade mencionado
arriba y RY0 representa un alquilo C;-Cg4,
con un compuesto de metal alcalino o un compuesto de silicio
de la férmula (IV) para obtener un compuesto de la fdérmula

general (VI)

(V)
donde R'® es un hidrégeno o un algquilo C;-Cg,
se saponifica eventualmente el éster segin algun método co-
nocido por el especialista y se hace reaccionar luego el
compuesto de la férmula (VI) con una amina de la férmula

Q-NH;
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Expediente No:04-109.116
Examen de Fondo
N. Ref: P2004/000178

donde Q, representa una quinolina, una isoquinolina, una
guinolina (parcialmente) hidrogenada o una isoquinolina Q;K
{(parcialmente) hidrogenada,
mediante la utilizacién de un reactivo de activacidén, even-
tualmente en presencia de un catalizador,
para obtener un compuesto de la férmula (I).

15. Procedimiento para la elaboracidén de los compuestos
I de acuerdo con la reivindicacidén 1, caracterizado porque,
en el caso en que B representa eventualmente un grupo meti-
leno sustituido por un grupo metilo o etilo,

B1)

se hace reaccionar un compuesto de la férmula (VII) u (VIII)

R\ RZ R R\ R R’
LG
A O,B A HO B
(vin) (Vi)

donde A, R, R? y R® tienen el significado mencionado arriba,
B representa un grupo metileno sustituido eventualmente por
un grupo metilo o etilo, y LG un grupo labil arbitrario

con un compuesto de la férmula (IX) o (X)

Q-NH-R™ Q-N=C=0
(IX) (X)

donde R'Y” representa un &atomo de hidrégeno, un grupo acilo
C1-Cs, un grupo alcoxilo o un grupo ariloxicarbonilo y Q una

guinolina, wuna isoquinolina, una quinolina (parcialmente)
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Expediente No:04-109.116
Examen de Fondo
N. Ref: P2004/000178

hidrecgenada o una iso quinolina (parcialmente) hidrogenada ?§§A
y se escinde oxazolidinona eventualmente formada como inter-
mediaria, para obtener un compuesto dela férmula (I)

B~ N\

A Ar 0

16. Procedimiento para la elaboracién de losvcom—
puestos I de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque,
en el caso en que B representa eventualmente un grupo meti-
leno sustituido por un grupo metilo o etilo,

B2)

se hacen reaccionar compuestos de las fdérmulas (VII) u
(VIII) con nucledfilos de nitrdégeno y se reducen eventual-
mente a continuacidén con reactivos conocidos por el espe-
cialista, o se lleva a cabo una hidrogendélisis catalizada
con metales de transicidén, para obtener compuestos de 1la

férmula (XI)

Ry R? R
NH
g,
HO
(Xn
donde los restos A, B, R}, R’ y R?® representan lo mencionado
arriba,

los que se hacen reaccionar luego, eventualmente con una ca-

tdlisis bédsica o una con metales de transicidn, con un deri-
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Examen de Fondo
N. Ref: P2004/000178

G
29,0
vado de gquinolina, isoquinolina, gquinolina (parcialmente)

hidrogenada o isoquinolina (parcialmente) hidrogenada segtn
alguin método conocido por el especialista.

17. Procedimiento para la elaboracién de los com-
puestos I de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque,
en el caso en que B representa eventualmente un grupo meti-
leno sustituido por un grupo metilo o etilo,

B3)

se hacen reacclonar los compuestos de la férmula (XII)
Ry RF R’
o)
(:;)) R

A

elaborados segun algun método conocido por el especialista,
donde los restos A, R', R® y R3 representan lo indica arriba
y R'" un hidrégeno un metilo o un etilo,
bajo condiciones de aminacién reductiva, con compuestos de
la férmula

Q-NH;
donde Q tiene el significado mencionado arriba,

para obtener compuestos de la fdérmula general (I).
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
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Bogota, D.C.

Abogado

J. IAN RAISBECK

Apoderado

ASUNTO Radicacién 04 109116
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio « 9665
Folios " 7002 by

Como resultado del examen de blUsqueda de anterioridades y con fundamento en el
articulo 46 de la Decisiéon 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. SOLICITUD DE SUMINISTRO DE INFORMACION

El articulo 46 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que: “La Oficina Nacional
competente podré requerir el informe de expertos o de organismos cientificos o tecnolégicos que se
consideren idéneos, para que emitan opinién sobre la patentabilidad de la invencién. Asimismo, cuando lo
estime conveniente, podré requerir informes de otras oficinas de propiedad industrial. De ser necesario, a
efectos del examen de patentabilidad y a requerimiento de la oficina nacional competente, el solicitante
proporcionara, en un plazo que no excederan de 3 meses, uno o mas de los siguientes documentos relativos
a una o méas de las solicitudes extranjeras referidas total o parcialmente a la misma invencién que se
examina: ... b) copia de los resultados de exdmenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a
esa solicitud extranjera; ... Si el solicitante no presentara los documentos requeridos dentro del plazo
sefialado en el presente artfculo la oficina nacional competente denegaré la patente”.

Como consecuencia de la busqueda de anterioridades de materia relacionada con lade la
presente invencion, se determiné que existen en el estado de la técnica los siguientes
documentos, que eventualmente afectarian los requisitos de patentabilidad de esta
solicitud:

e AOKIY ET AL : « Inhibitory effect of a novel quinolinone derivative, TA-270, on
asthmatic inflammatory responses in sensitized guinea pigs » EUROPEAN
JOURNAL OF PHARMACOLOGY, AMSTERDAM, NL, Bd. 409, 15 de diciembre de
2000, pp. 325-330, XP002219698 ISSN : 0014-2999



408"

Siendo que las publicaciones referenciadas hacen parte del resultado del examen de
blusqueda realizado para la solicitud WO equivalente a esta solicitud colombiana aqui
estudiada, y no siendo viable la consecucién de dichos articulos por este despacho, se
requiere que el solicitante, en virtud de lo establecido en el articulo 46 de la Decision 486
de la Comisién de la Comunidad Andina, proporcione las publicaciones completas, con lo
que podra realizarse un analisis absoluto de la patentabilidad de la invencién
correspondiente a la presente solicitud.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto (5), del titulo primere de la circular tnica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES_-bE VERGEL
Jefe de la Divisign de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha 2 1 460, 2003

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N°: 1574 Cédigo N°: 202087 Cédigo Ne°:

W’)



 Patente Original

_ Relevancia ' Reiv. afectadas
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Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional |:|

Via PCT (fase nacional) Cap.| [ ] Cap.l
No. Sol. Internacional PCT/EP03/03298

Fecha de Presentacion Internal. Marzo 29 de 2003.

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. Documentos estudiados
Descripcidn: Folios: 138 a 276 como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios: 277 a 281 como se radicé inicialmente.
Folios: 320 a 325 adicionada en fase nacional.
Folios 397 a 406
Prioridad: Fecha: 02/04/2002, pais: DE, nimero: 10215316.7

Respuesta del solicitante: Folios: 379 a 385

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: “Derivados de quinolina e isoquinolina, un método para
su preparacién y su uso como inhibidores de la inflamaciéon”.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proveer agentes
inhibidores de la inflamacién con selectividad mejorada con respecto a los otros
receptores esteroides.
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Para solucionar este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona

compuestos derivados de derivados de quinolina e isoquinolina de féormula | y
preparados farmacéuticos que los comprenden.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K31/47

3. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 02/04/2002
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo Fet-:ha gl’e .
publicaciéon

WO00210143 NONSTEROIDAL
D1| (US2002077356) | ANTINFLAMMATORY AGENTs | 07/02/2002

Documento D1 folios 352 a 361

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)
La presente Solicitud de Patente reivindica:

Reivindicaciéon 1 a 11: se refiere a compuestos de formula .
R\ R® R?

A
A B Q
HO
Reivindicacion 12: Preparados farmacéuticos que contienen un compuesto (1) o sus
mezclas y vehiculos.

Reivindicacion 13 a 17: Procedimiento para la elaboracion de los compuestos (1)
caracterizado porque se hace reaccionar un a-cetoacido (Il) con una amina Q-NH;
para obtener un a-cetoamida (lll), haciendola reaccionar en presencia de un
catalizador con un compuesto de metal alcalino o de silicio de férmula (IV) para
llegar a (1).

1 2 .
RX)OL QNH, Ry R*Q R R
A COH ——= >/\)l\,rNH; Q — NH-Q
: A A

| o) e
{n
my -
. 0]

VLl
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Dicho compuesto esta afectado por el siguiente documento del Estado de la Técnica:

D1 que enseiia compuestos de férmula | para el tratamiento de la inflamacién
(Folios 351 a 361).

R, R’ R . .
R! N
~
A B” "Q A A
HO

Reivindicacion 1 o D,

La unica diferencia con Dy es que en esta solicitud Q = isoquinolino y
quinolinilo (Ar en D1) pero esta diferencia no parece conceder una ventaja
excepcional.

No puede determinarse un efecto técnico que logre la diferencia con la
anterioridad encontrada ya que a pesar de realizarse comparaciones en los
valores IC50 (folio 148 y tabla 9 folio 354) y de inhibicién de secrecion de IL-8
(respuesta del solicitante folio 381 y siguientes) se encuentra que los rangos IC50
(receptor GR) para la solicitud estan comprendidos en el rango de 0.6 nM - 1.3
nM y los valores de IC50 (receptor GR) de la anterioridad oscilan entre 3.0 x 10-
10 mol/L y 4.0 x 10-8 mol/L, lo cual evidencia que los resultados de la anterioridad
muestran mejor efecto sobre el receptor GR a menor concentracion que los de la
solicitud. De la misma forma los porcentajes de eficacia de inhibiciéon de secrecion
de IL-8 que presentan los compuestos de D4 (78%, 58%, 77%) comparados con
los de la presente invencion (80%, 64%, 74%), no muestran diferencias
significativas con respecto al estado de la técnica (folios 381 y siguientes).

El Problema Técnico Objetivo se puede definir en como lograr agentes
inhibidores de la inflamacion alternativos a los previamente conocidos.

De la misma forma el procedimiento para la elaboracién de los compuestos (I)
utilizado bajo los parametros de las reivindicaciones 13 — 17 se lleva a cabo de
forma similar al procedimiento de preparacion para D1 haciendo reaccionar un a-
ceto acido carboxilico en presencia de un catalizador esterificado con un
compuesto de silicio (R'?)sSiR®, comparativamente tampoco es posible deducir
supuestas ventajas con respecto a lo realizado en la anterioridad, ni se presentan
las ventajas del mismo.

Por consiguiente resultaria obvio el disefio de este tipo de compuestos,
preparados farmacéuticos y procedimientos para un experto medio en la materia.

En conclusién, no se considera que la presente solicitud merezca reconocimiento
de nivel inventivo.

5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

NO

Documento N°

Reivindicaciones
afectadas

Requisito que afecta

AD

-

{

-
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WO 0210143

D4 117 NIVEL INVENTIVO

(US2002077356)

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

o Dice el solicitante que la atencién del examinador deberia recaer sobre la
selectividad de los compuestos reivindicados y no sélo en la actividad para
demostrar la objecién sobre el nivel inventivo. Se presentan nuevos datos
comparativos entre los compuestos de la invencién y los revelados en D1, que
muestran la superioridad de los compuestos reivindicados ya que presentan
una mucho mayor selectividad al receptor glucocorticoide (RG) comparado a
otros esteroides, tales como receptor de andrégeno, receptor
mineralocorticoide o receptor de progesterona.

e Se aclara al solicitante que los porcentajes de eficacia de inhibiciéon de
secrecion de IL-8 que ha presentado en su respuesta como prueba de la
selectividad al receptor glucocorticoide, los cuales presentan datos como:
Compuestos de D1: 78%, 58%, 77% vs. Compuestos de la presente invencion:
80%, 64%, 74%, no estan alin evidenciando ninguna diferencia significativa con
respecto al estado de la técnica pues las diferencias entre los valores son
minimas. Adicionalmente si se analizan los valores de actividad presentados en
su respuesta vs. los valores de la anterioridad, tampoco se observa
superioridad en cuanto al ICso mostrado, ya que del analisis de los valores de
ICs0 de la anterioridad se concluye que se requieren menores concentraciones
para lograr conseguir el 50 por ciento del efecto requerido con los compuestos
de la anterioridad que con los compuestos de la presente solicitud, Por lo tanto
se deduce que la invenciébn no merece reconocimiento de nivel inventivo ni
desde el punto de vista de la selectividad por el receptor glucocorticoide tal
como lo solicita el interesado ni desde el punto de vista de la actividad.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran ios
impedimentos para la concesioén, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo, primer: la Circular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha
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