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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO 
DIVISION DE NUEVAS CREAQONES 
E S. D. 

Re: Expediente No. 04-110.920 
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS VACCINES & 

DIAGNOSTICS, INC. 

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como 
aparece al pie de mi firma, domiciliada en la Cra. 11 No. 86-53 Piso 6, 
obrando como apoderada de la sociedad NOVARTIS VACCINES & 
DIAGNOSTICS, INC., domiciliada en California, Estados Unidos de 
America, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 
9222 del 11 de julio de 2008 relacionado con el concepto tØcnico No. 1839, 
me permito mamfestar to siguiente: 

1. SOLICITUD DE DIVISIONALES 

clbn fundamento en la facultad que confiere el artIculo 36 de la Decision 
486 al solicitante pan dividir en dos o ntis solicitudes fraccionarias, en 
cualquier momento del trÆmite, me permito presentar: 

1.1 La patente divisional titulada DERIVADOS DE QUTNOLINONA 
cuya memoria descriptiva corresponde a la misma de la solicitud, como fue 
originalmente presentada, y con nuevo capitulo reivindicatorio que consta 
de 14 reivindicaciones dirigidas a la composición farmacØutica que 
comprende el compuesto CPT 11 (irenotecan) y el compuesto de hi 
fórmula (I). El sustento pan esta solicitud se encuentn en la memoria 
descriptiva y en el aritiguo capftulo trivindicatorio. 
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1.2 La patente divisional titulada DERIVADOS DE QUILNOLINONA 
cuya memoria descriptiva corresponde a la misma de la solicitud, como fue 
originalmente presentada, y con nuevo capitulo reivindicatorio que consta 
de 1 reivindicación dirigida a la composición farmacØutica que comprende 
ci compuesto 5 F (5-fluomuradil) y el compuesto de La fórmula (II). 
El sustento pan esta solicitud se encuentra en la memoria descriptiva y en 
ci antxguo capitulo reivrndicatorio. 

1.3 La patente divisional titulada DERIVADOS DE OUIINOLINONA 
cuya memoria descriptiva corresponde a la misma de la solicitud, como fue 
originalmente presentada, y con nuevo capitulo reivindicatorio que consta 
de 14reivindicaciSn dirigida a la composición farmacØutica que comprende 
el compuesto CPT 11 (irenotecan) 
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el compuesto de la fórmuia (II). 
El sustento pan esta solicitud se encuentra en La memoria descriptiva y en 
ci antiguo capitulo reivindicatorio. 

Pan este efecto acompaflo la siguiente documentación: 

a) Solicitudes y capitulos reivindicatorios correspondientes, junto con los 
extractos y la menioria descriptiva que explica, ilustra y sustenta las 
reiviridicaciones y que se encuentra en ci expediente No. 04-110.920. 

b) Recibos de’ pago No 08-71,753; 08-71,754 y 08-71,755 todos del 9 de 
septiembre de 2008, correspondientes a los valores de las tasas oficiales por 
concepto de la presentación de las tres solicitudes divisionales y la 
obtención de los respectivos certificados. 

c) Igualmente, solicito a ese despacho tener en cuenta los documentos de 
cesión y ci documento de poder otorgado a mi favor, junto con ’a prueba 
de existencia y itpresentación legal del solicitante, los cuales obran en la 
solicitud original. 

1.3 Teniendo en cuenta lo establecido en ci artIculo 36 de la Decision 
486, ruego a ese despacho tener en cuenta que las solicitudes divisionales 
que ahon presento, se benefician de la fecha de presentación  de la prioridad 
de la solicitud inicial, es decir, de la prioridad estadouriidense 10/116,117 
del 5 de abril de 2002. 

1.4 Finalmente, me permito aciarar que las solicitudes divisionales no 
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involucran ampliación  alguna de la divulgación contenida en la solicitud 
inicial y obedecen al deseo del solicitante de superar la objeción de unidad 
de invenci6n 

2. SOLICITUD ORIGINAL No. 04-110.920 

Con fundamento en la facultad que confiere el artIculo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cu.alquier 
momento del trâmite, presents junto con este memorial nuevo capitulo 
reivindicatorio que consta de 14 reivindicaciones y en el cual se realizaron 
las siguientes modificaciones: 

2.1 Se cancelaron la expresión: "-NH(’heteir6dil9, gnipcs -N(hete,widilo)2, 
gnçocs -N(alquil4’Mazüdilo), gnipczc -N(arilo)(heteaxidilo)", dentro de los 
signiuicados pan ci sustituyente Rio. 

2.2 Se limitO la reivindicación 1 a la composición farmacØutica que 
comprende ci compuesto 5- FU y ci compuesto de la fónnula (I). 

2.3 Se extrajo del capitulo reivindicatorio la antigua reivindicación 14 
dirigida a la composición farmacØutica que comprende ci compuesto 5-FU 
6 CPT 11 y un compuesto de la fórmula Esta materia se encuentn 
protegida mediante las solicitudes divisionales B y C 

2.4 La antigua reivindicación 15 se numeró como la nueva clÆusu.ia 14 y 
se restringió su alcance de acuerdo con lo manifestado en la reivindicación 1 
modificada. 

2.5 De otn parte, atendiendo la recomendación  del se -nor examinador, se 
canceló la categoria farmacológica a la que pertenecen los agerites activos. 
Esta modificación tambiØn se 11ev6 a cabo en los capitulos reivindicatorios 
de las solicitudes divisionaies. 

En este sentido, me permito decir que las anteriores modificaciones no 
ampilan la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con ci 
nimo de brindar claridad y unidad de invenciOn a la solicitud, de acuerdo 

con lo sugerido por el examinador. 

Para este efecto, me permito acompafiar los recibos con nimero: 08-71,773; 
08-71,920; 08-71,817; 08-71,818 y 08-71819, todos del 9 de septiembre de 

3 



c3M --9 

2008, con los cuales queda cubierta la usa correspondiente a la 
modificación en cuanto al capItulo reivindicatorio. 

3. Claridad de la solicitud 

3.1 De la descripción 

El se -nor examinador afirma que la descripción solo ejemplifica la manera de 
obtener los compuestos de la fórmula (I) y (II) pero que no muestra nada 
en cuanto a la potenciación de las combinaciones reclamadas. 

En efecto, en la memoria descriptiva se expone que: "Lcs ejfatcs si?r)gsWs 
flieron obsendc6 aía&o 5-FU y/o CPT-11 freon adnithtracks jino con wi 
conpiato a’d p?3ente inzento cony 4-anim-3- {5f(3 5)- 3-(Ænrtilaniir) -pirrc&Jim 1-
ilJ-1H-terxinidazd-2i1}quinolinr2(1H)-am." Esto, a todas luces significa que 
los compuestos de la invenciiSn fueron probados por el solicitante. 

Con relación a la objeción formulada, respetuosamente me permito 
manifestar que teniendo en cuenta lo establecido por el artIculo 28 de la 
Decision 486, el solicitante no tiene porquØ consignar dentro de la solicitud 
todos los ensayos y experimentos realizados con todos los compuestos y 
sus combinaciones con los otros agentes activos. Por el contnrio, la norma 
establece que se debe incluir "urn descripción ck la mejor manera conocida 
POT el solicitante para ejecutar o ilezur a la pra’thca Iaa inzerthn, utilizando 
ejeinpios y ijsvzizs a Ic& dihqth, de ser Østos peninentes; y... " (d resaltar/.o 
es nIq). Con la información suministrada por la descripción, es ms que 
suficiente pan que cualquier persona versada en la rnateria pueda llevar a 
cabo la invenci6n, es decir, que a partir de lo divulgado en la solicitud, dicha 
persona podri no solo realizar los compuestos de la primera parte de la 
composiciOn, sino que tambiØn podth saber que los mismos pueden ser 
combinados con otros agentes como 5-FU yGPT 11 en proporciones que 
depender&n de variables como le edad y el peso del paciente entre otras. 

Por ende, no es necesario aportar pruebas de todos los compuestos, pues se 
esth haciendo rrferencia a un ejemplo representativo que muestn que los 
compuestos de ’a invenciOn junto con los agentes activos 5-FU y CPT 11 
presentan efectos sinØrgicos comprobados. 

En este sentido y basndonos en las disposiciones del artIculo 28 de la 
Decision 486, me permito manifestar que no comparto la opinion del 
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examinador, toda vez que la descripción es lo suficientemente clan pan que 
una persona venada en la materia extraiga de ella, la infonnación 

efecto, en la descripción se ensefla que los compuestos de la invenciOn 
fueron probados mediante un ensayo in vitro pan receptor de quinasa 
tirosina. Este ensayo consiste en la actividad quinasa de varias proteinas de 
quinasa tirosina medida par ATP y por un pØptida apropiado a por una 
proteina tirosina que contiene el sustrato. Adicionalmente, la descripción 
seæala que este ensayo se llevó a cabo can una lista de ms de trece hojas de 
compuestos de acuerdo con la invención y que cada uno de los compuestos 
all1 seflalados, most ró un valor 1050_menor de 1O1sM con respecto a 
VEGFRI, VEGFR2 yvFGF en el ensayo anterior. 

Esto clanmente, esth demostrando que existe dentro de la descripción, 
sustento tanto pan la smntesis, como pan la actividad biológica senalada 
pan los compuestos de la invención en estudio. Por tales nzones, 
solicito de manera atenta sean retiradas las objeciones de claridad 
expresadas por el seæor examiriador con relación a la descripción de la 
salicitud en cueStión. 

De otra parte, en cuanto a la supuesta caitncia de sustento tcnico que 
fundamente el problema msuelto con las combinaciones de los ingredientes 
activos, respetuosamente me permito decir que en la descripción clanmente 
se establece que: "A pear de la inz5tigaci6n th una zzzæedzd tie qui’micm pam 
pivza’r terapias arragth&is para VE GF-R 77C a iste urn wnSia tnSlad por 
wnu6tcs que inhiln Ia pn4ferackn tie azpilarrs, inbihtn el aSto tie wwns y/o 
inhifrn el factor tie aaimknto ztzsadar e,zlotdial tie! 7aqtor quinasa T&tsina y tie las 
fonnhJadon6 famvcØutiras que co,thrn dithcs wnpustc& Exthte tan*iin urn 
tvrsidàdpor nttcth pam atinitar estos conpuatos yfmmVaczones fannzcØuticas a 
lcspacknta que lo nthtet", lo cual, es entendido par una persona versada en 
la materia tØcnica, quien darÆ por entendido que dicha necesidad es atendida 
y superada par la combinación de los compuestos revelados en la invención 
junto con los componentes 5-FU yGPT 11. 

Adicionalmente, la información aportada por el solicitante junta con mi 
memorial del 7 de mayo de 2008, proporciona datos adicionales que 
muestran cómo las combinaciones reveladas en estas invenciones, muestran 
ventajas sorprendentes en comparaciOn con los componentes conocidas 
tornados de manera independiente. 
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Con respecto a la supuesta falta de claridad de la descripción con base en lo 
manifestado en ci artIculo 28 de la Decision 486, me perrnito decir que el 
articulo en menci6n, hace referencia en su literal d) a que la memoria 
descriptiva indicai "ton ckcnpcfr$i & la inwzthz en ttht que pemitan la 
corn prensión del problerna tØcnico yde la sduth3n aportacLz por la inznri6n, 
exponiendo las d4/Łvrias y even tuales zentajas con ?3pato a la t&ndaz anrthor". 

En este orden de ideas y teniendo conic, base lo indicado en el artIculo 28 
de la Decision 486, la ?inica exigencia para una descripción, es gue 

tmvØs de La materia itivindicada, es decir, en el presente caso, las 
ventajas de las formulaciones que contienen los compuestos de la invenciSn 
junto con tin ingrediente activo como 5-FUo CDT 11. En consecuencia, la 
persona versada en la materia que lea la solicitud en estudio, podrÆ disceniir 
que la ventaja de la invención, radica principalmente en la eficacia de la 

activos 5-FUv CDT 11 

Con todo respeto, hacemos un ilamado para que ese despacho se ciæa 
estrictamente a los requerimientos y no exija información adicional que 
no es de obligatorio cumplimiento segOn la Decision 486. 

En ese orden de ideas, me permito decir que el resultado sinØrgico de las 
mezclas reivindicadas no es ci producto de una afirmación especulativa o 
resultado de una simple extrapolación. Por el contrario, es el resultado de la 
experimentación con compuestos representativos de la solicitud en estudio. 

4. Unidad de Invención 

En cuanto a la objeción planteada por ese despacho con relación a este 
requisito, me permito manifestar que con la presentación de las ti -es 
solicitudes divisionales, en las cuales se reclama de manera especIfica la 
combinación de los componentes, de acuerdo con los cuatro grupos de 
invención seflalados por el examinador en su concepto tØcnico No. 1839, 
queda cabalmente superada esta objeción. 

5. Respuesta a los aiumentos del solicitante 

Como primera medida, me permito decir que gracias a la cancelación de la 
categoria farmacØutica ya no se esth reivindicando un resultado a alcanzar. 
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Dc otra pane, en cuanto a que se deba hacer precisitn en cuanto a las 
caracteristicas de los componentes de la composición farmacØutica como las 
proporciones, me permito decir que ci efecto sinØrgico de las 
combinaciones reclamadas en las solicitudes ahora presentadas, es 
independiente de la caritidad de los componentes. Adicionalmente, como 
se establece en la memoria descriptiva de las invenciones, dichos 
parÆmetros pueden ser ajustados por una persona versada en la rnateria 
teniendo en cuenta par&metros como la edad, ci peso y la condici6n del 
paciente que recibira, la composición con la combinación especifica de las 
invenciones presentes. 

En cuanto a que ci requisito de nivel inventivo, que segón lo expuesto por 
el seæor examinador en su concepto tØcnico No. 1839, no se cumple, me 
permito manifestar que como se demostrO en mi memorial del 7 de mayo 
de 2008, ninguno de los documentos citados revela una combinaci6n como 
la mostrada en esta solicitud, es decir, que las anterioridades no muestran 
una combinaciOn especIfica de un compuesto como los compuestos 
revelados en esta solicitud junto con un agente activo como el 5-FU o ci 
CPT 11. 

En este sentido, es necesario seflalar que los compuestos de la fórmula  (I) 
de acuerdo con las presentes solicitudes, muestran nisdtuyentesmuy 
especfficos en la posición 4 del anillo de guinolinona que no son 
enseflados o sugeridos por ninguna de las anterioridades citadas por ese 
despacho. Mis aón, ninguno de los documentos ensefla o sugiere una 
combinación como las protegidas ahora en las solicitudes presentadas. 

Sobre este particular, me permito decir que los argumentos piesentados por 
el sefi?r examinador en sus conceptos tØcnicos No. 295 y 1839 en cuanto al 
mvel inventwo de la solicitud, son mas el resultado de una apreciacion del 
tipo Hindsight que de un ani.lisis certero realizado de la materia 
reivindicada justo antes de la fecha de presentación de la prioridad de esta 
familia de invenciones, toda vez que es evidente que el seæor exantador 
no hahecho "unfi,azo inrelecmal de cdccaise en la situaciijn que ha tenido que 
aj9ontardtthiw con crnxinina nuba en la ,nzteæa en un nvntnto en que la 
inwnci/n tw em wnxi4esdthranta de la inw?thn’Y 

Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de InvenciOn en las Oficinas de Propiedad Industrial de 
los Paises de la Comunidad Andina, 2004. PÆgina 78, segundo parrafo. 
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En consecuencia, solicito atentamente a ese despacho realizar un an.1isis 
apropiado del requisito de nivel inventivo pan la rnateria objeto de cada 
una de las solicitudes ahon presentadas con este memorial. 

AsI las cosas, me permito decir que existen fuertes evidencias de los 
resultados sorprendentes e inesperados que demuestran que las 
composiciones reivindicadas en las solicitudes, resultados que se muestran 
en la pruebas allegadas a ese despacho con mi memorial del 7 de mayo de 
2008. En dichas pruebas se puede apreciar que el tratamiento de varias 
clases de compuestos de acuerdo con la invención en combinación con los 
agentes 5-FU y CPT muestran efectos sinØrgicos cuando se compra con la 
administnción de los compuestos administndos de manen independiente. 
De hecho, los resultados muestran c6mo con el tntamiento realizado con la 
combinación retraza el crecimiento tumoral en las ratas probadas. 

Mis ain, resuka prudente seflalar que los compuestos de las solicitudes no 
se encuentran simplemente definidos por sus estructuras sino que ademis 
se encuentran definidos por sus propiedades qulmicas y biológicas. Por lo 
tanto, no existe manera alguna de predecir que alguna clase particular de 
compuestos mostnr{a un efecto sinØrgico ma’s que un efecto aditivo cuando 
se combina con otro medicamento como el 5-FU o el CPT 11, a partir de 
lo revelado en las anterioridades citadas por ese despacho. De hecho, 
simplemente no se podria predecir que todos los inhibidores de VEGF 
mostrarian una actividad de sinergia con agentes anticancerigenos, incluso si 
una de las clases hubiera mostrado ml efecto. 

Esto, claramente quedó demostndo en las partes del poster y en lo 
divulgado en la W02004/018419 donde se evidencia que las combinaciones 
reveladas en las solicitudes en estudio presentan ventajas y efectos 
inespendos que no son evidentes a partir de lo mostndo en la tØcnica 
anterior. 

Adicionalmente, es necesario dirigir la atenciOn de ese despacho a que ’a 
solicitud original ahora modificada y la solicitud divisional A (divisional 1) 
limitan su alcance principalmente a la combinación del compuesto 109 con 
5-FU o con CPT 11, respectivamente. De hecho, el compuesto 109 no ha 
sido revelado ni sugerido en la tØcnica anterior. Mis aón, los datos 
biológicos presentados con mi memorial del 7 de mayo de 2008 muestran 
que la mezcla del ejemplo representativo es sinØrgica. En este sentido, 
atentamente dirijo la atención  del seæor examinador a los folios 12 a 25 
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presentados con el memorial anteriormente mencionado. 

En conclusion, me permito decir que a la luz de las modificaciones 
realizadas en el capitulo reivindicatorio de la presente invención y de las 
solicitudes divisionales, esta familia de patentes cumple con el 
requerimiento claridad, unidad de invenciSn y nivel inventivo. Por ende, 
solicito comedidamente a ese despacho conceder el privilegio de patente a 
las solicitudes en estudio. 

Se -nor Superintendente, 

DILIA MARIA D’ALEMAN 
CC 41.654.882 
T.P. 20824 CJ 
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Industria 
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Comercio 
SUPERINTENDENCIA  

FORMULARIOUNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

SOLICITUD DE 

Correccion de error material Moduflcación  a una solicitud 

2 Nombre Novartus Vaccines and Diagnostics, IDENTIFICACION 
Inc 
Direccion 4560 Horton Street, Emeryville, C.C.. NIT 

SOLICITANTE California 94608, Estados Unidos de America 
(71) Nacionahdad o domicilio California, Estados CE. Otro El 

Unidos 
Lugar de Constitucion Delaware, Estados Cual  
Unidos de America 

H 

3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION 

REPRESENTANTE 
D’ALEMAN 

Dirección: Carrera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. NIT 
OAPODERADO El El (74) Telefono: 6 181088 Fax: 6350824 C. E. Otro 

Cua I  
E-mail: clarkemodetcIarkemodet.com.co NUmero 41.654.882 

TP20824_CSJ 

4 Numero del expedientei 04.110.920 

5 Descripcion de la correccion o modificacion solicitada Que se anote Se presenta nuevo 
apitulo reivindicatorio 

y 

3 solicitudes divisionales 

Comprobantede:pagoNO. 08.71.773, 08.7l,920, 08.71.I7,0871,818, 08.71.819 

7 Anexos: 
Todos los anteriores de 9 de septieznbre de 2008 

Comprobante de pago de la tasa 

Poderes si fuese el caso 

Documento que acredita la existencia y representaciOn legal de las partes, cuando sear 
personas juridicas. 

NOMBRE DILIA!RODRIJEZ DALEMAN 

FIRMA  
CC 41654882TP20824CSJ 

/c) 
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SUPERINTENDENCIA SE INDUSTRIA V CUMEF.CIO 

NIT 800176089-2 I - IRED 4 
5:1.1 ie07. .onnO13(3O0O 

- .. 
RECIBO UFICIAL CE CAA 05: - 71.773 
FECRA i SEPTIENBRE 9 SE 2006 

t4tI C 0 N SI B N AC TOM fiof 

DEPOSITA.NIE TIPS PASS BANGS CUENTA 
---------------------------------------------

U. PASO FECHA P80 

CLARKE fIODET V CO. COLDNBCONSIGNACISN E:ANC’J DE PUBOTA 062754387 697162 09/09/200(1 

CANT. RENTISTICU 

1 500041-O8 PRCRROGA CE TERMINUS 

SON: SETENTA V CINCO NIL PESOS 

p:ESPCNSAOLE 

RECIBO SE CAR APLICADO AL EXPEDIENTE No. 

C U N C E P T 0 

CONCEPTO TOTAL CONCEPTS 

31 PROPRUBA SE TERNINOS 7S.000.00 
TOTAL $ 



UPERIN TEN UENCIA DE INDUSTRIA V CUMERU1O 

MIT li)t)1760R9-2 

RECIBO OFICIAL DE CAJA 02 - 71.920 
FEc:HA SEPT1EHORE 9 DE 2008 

54-

UtU C U N S 16 N A GlUM t*; 

UEPOSITANTE TIP-I: PASO BANCO CUENTA No. PASO FECHA PSO Yr. PASO 

CLARKE MODEl V CO. CfLoN;-CoNslsNRCION BAHCO DE FOGOTA 062154327 693162 09/09/2002 495130.000.00 

C 0 N C E P T U 

CANT. RENTISTICE’ CONCEPTO TOTAL CONCERTO 

- 50005-01-05 CiTRUS SERVICICS DE PRO.P1EDAO I 54 INFORNACION OETALLAOA 06 ON TRAMi 23.000. 00 
TOTAL 23000.O0 

SON: VEIN lITRES NIL PESOS 

RESPONSA6IE 

R.ECISO 06 CAJA APLICADO AL EXPEtIENTE 



IIUPERINTENDENCIA BE INDL’STRIA V COMERNO 

NIT 000!Th089-2 

RECIBO OFICiAL BE BAJA 09 - 7L8:17 
FECHA SEPTIEME:RE 9 DE 2008 

04 1JiL’tJL’ ViOL 

tiM C 1 WSiE N A C ION c*N 

DEPOSITANTE TWO PASO SA  CUENTA Ku. PASO FEB84 P60 

CLARKE quIDET V CO. COL’JHBCONSISNACION BANCO BE I:080TA 062754387 693162 07/09/2009 

C 0 Ni C E P T Of tUtt 

CANT.

 

UNIT ISTICO CONCEPTO 

50005-01-09 CITRUS SERYICIOS BE PROPIEOAB I 

9014: 005 TIlL PESOS 

RESPONSABLE 

RECIBO BE BAJA APLICABO AL EXPEDIENTE Ku. 

32 CARATULAS BE PATENTE 
TOTAL 

Yr .PA60 

49, 
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SUPERINTENEENCIA BE n4OUSTRIA v COHERCIB 

NIT .gc;E)l7oOhu-7 

F:ECIO OFICIAL BE CAJA - 71.818 
FE’:HAEETIEMBRE 9 BE 2002 

Ih fli-i lO:’YJ flfl08U)C 

CONS! GNACION tIM 

BEPUSITANTE riPo Poo cusi &. PASO FECHA P80 Vr. FAG!:’ 

CLAR.E NOBEl Y CO. COLONBCONSIGNACION BANCO BE BOGOTA 062774387 693162 09109/2008 49,130,000.00 

C Cl N C E P T U t*H 

CANT. PENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO 

50001-01-09 OTRL,S: 2.ERVICICS BE PR1IP!EDPO 132 CARATULAS BE PATENTE 2,000.00 
TOTAL $ 2,000.00 

SON, DOS HIL PESOS 

REGPONS4GIE 

R.ECIBO BE CA -JA. APL!CAOO Al  EXPELi ENTE Ni. 



9L!PERINTENDENCIA SE IMBUSTRIA Y COMEROIO 

NIT 809176039-2 

f:C’BU OFICI A 1 CE CR94 08 - 71.319 
FECHA SEPT1ENBF:E 9 DE 2009 

N. 1c2u r) 
.01PA

 

*Un CPNSIOI4AC1ON *ttt 

PEP0SITAUIE TIPO P450 BANE:O C U E N T A No. PASO FECHA P30 Yr. PASO 

CLARKE MODEl V CO. COL’JNOF;ONE;ISNACION BANCO CE 903:514 062754387 693162 09109/2001: 49,130,000.00 

;tt C 0 N C E p T !J HUt 

CANT. RENT ISTICU C0NCEPIO TOTAL CONCEPTO 

. 50005-01-09 [ITPIJS SERViCIOS SE PROPIEIAD I 32 CARATULAS SE PATENTE 2,000.00 
TOTAL 2.000.00 

91 DOS NIL PEMS 

RESPCMSP.BLE 

RECIBO SE CAJA APLICADO Al EXPEDIENTE No. 



P 584 Rvs CASO ORIGINAL Compuesto I + 5-FU 

REIVINDICACIONES 

1. Una composiciOn farmaceutica que comprende(’RFU y un compuesto de 

Formula I, un tautômero del compuesto, una sal farmacOuticamente aceptada del 

compuesto, a una sal farmaceuticamente aceptada del tautômera 

II 

en donde, 

Sseleccionada de los grupos consistentes de grupos -OH, SH, grupos 

alquiltio, grupos ariltio, grupos -OR10, grupos -C(0)-R11, grupos -NR 12 R13, -CN, grupos’ 

aiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos aiquenilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

aiquinilo sustituidos y no sustituidos, aratquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

heterociclilaiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos y 

no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 
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heterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo saturados 

sustituidos y no sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

heterocicflloxiaiquiio sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, y grupos ariloxialquilo 

sustituidos y no sustituidos; 

seleccionado de grupos consistentes de 0, S, y grupos 

Y pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados 

independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -CM, -NO2, -OH, grupos - 

0R15, grupos -NR16 R17, grupos amidinilo sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos alquilo primarios, secundarios y terciarios 

sustituidos y no sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquenilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos aiquinilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

heterociclilo sustituidos 
y 

no sustituidos, grupos aminoalquilo sustituidos 
y 

no 

sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilarninoalquilo sustituidos y 

no sustituidos, grupos diarilaminoaiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

(alquilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaiquilo 

sustituidos y no sustituidos, y grupos 

R5, R6, R7 y R6 pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados 

independientemente de grupos conteniendo H, Cl, Br, F, I, -NO2, -OH, grupos -OR19, 

grupos -NR 20 R21, -SH, grupos -SR, grupos S(tO)R23, grupos -S(=0)2R24, -CN, grupos 

amidinilo sustituidos y no sustituidos, grupos guanidirulo sustituidos y no sustituidos, 

grupos alquilo primarios, secundarios y terciarios sustituidos y no sustituidos, grupos 

arilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquenilo sustituidos y no sustituidos, grupos 
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aiquinilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos, 

grupos alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, 

grupos diarilaminoaiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

(alquilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaiquilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)R25. grupos aminoalquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos heterociclilaminoalquilo sustituidos 
y 

no sustituidos, grupos 

hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos 
y 

no 

sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituidos y no sustituidos, y grupos 

heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos; 

y R14 pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente 

de grupos conteniendo H, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos 

ariloxi sustituidos y no sustituidos, -NH2, grupos aiquilamino sustituidos y no 

sustituidos, grupos arilamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino 

sustituidos y no sustituidos, grupos diarilarnino sustituidos y no sustituidos, grupos 

(alquilo)(arflo)amino sustituidos y no sustituidos, grupos aiquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=O)-alquilo, 

y grupos -C(=O)-arilo; 

es seleccionado de grupos conteniendo grupos aiquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclito sustituidos y 

no sustituidos, grupos heterociclilalquilo sustituidos y no sustituidos, C(=O)H, grupos 

-C(=O)-alquilo, grupos -C(=O)-arilo,-grupos -C(=O)O-alquilo, grupos -C(=O)O--ardo,-

C(=O)NH2, grupos C(=O)NH(aIquiIo), grupos -C(=O)NI-I(arilo), grupos - 

C(=O)N(alquilo)2, grupos -C(=O)N(arilo)2, grupos -C(=O)N(alquilo)(arilo), -NH2, 
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grupos -NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos -N(alquilo)2, grupos -N(alquilo)(arilo), 

grupos -N(arilo)2, grupos -C(=O)NH(heterociclilo), grupos -C(=O)N(hetespciclilo)2, 

grupos -C(=O)N(alquilo)(heterociclilo), y grupos C(0)N(ariIo)(heterocIiIo); 

es seleccionado de grupos conteniendo F-I, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, 

-NH2. grupos -NH(alquilo), grupos -NH(arilo), grupos -N(alquilo)2, grupos -N(arilo)2, 

grupos -N(alquilo)(arilo), grupos arilo - sustituidos y no sustituidos, grupos-

NH(hetxocidjip), grupos -N(heterocichlo)2, y grupos N(alquilo)(heterocicUlo); 

R 12 es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos aiquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclUo sustituidos y 

no sustituidos; 

R 13 es seleccionado de grupos conteniendo H, grupos aiquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclito sustituidos y 

no sustituidos, -OH, grupos alcoxi, grupos ariloxi, -NH2, grupos heterociclilaiquilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

atquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalqui!o sustituidos 

y no sustituidos, grupos arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

diarilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos (alquilo)(arUo)aminoalquilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos aiquilamino sustituidos y no sustituidos, grupos 

arflamino sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilamino sustituidos y no sustituidos, 

grupos diarilamino sustituidos y no sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)amino 

sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(0)-alquilo, grupos -C(0)-arilo, 

grupos C(0)OaIquiIo, grupos C(rO)OariIo, -C(=O)NH2, grupos - 

C(=O)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(arilo), grupos -C(=O)N(alquilo)2, grupos - 

C(=O)N(arilo)2, grupos -C(0)N(alquilo)(arilo), grupos -C(=O)-heterociclHo, -C(=O)-O-
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heterodclilo, grupos C(=O)NH(heterocIi!o), grupos -C(=0)-N(hete.rociclil0)2, grupos - 

C(=O)-N(alquilo)(heterociclilo), grupos -C(=O)N(ari lo) (hetepciq[llp), grupos 

heterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y 

no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo 

sustituidos y no sustituidos, y grupos heterocicli!oxialquilo sustituidos y no sustituidos; 

y R19 puederi ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente 

de grupos conteniendo grupos aiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos !o 

sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

heterocichlaiquilo sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos -C(=O)-alquilo, grupos 

-C(=O)-arHo,grupos -C(=O)NH2, grupos -C(=O)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(arilo), 

grupos -C(=0)N(alquil0)2, grupos -C(=O)N(arHo)2, grupos -C(0)N(alquilo)(anIo), 

grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos 

y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos diarilarninoalquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)arninoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

heterocichlaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos (heterociclilo)(alquilo)aminoalquilo sustituidos y 

no sustituidos, (heterociclflo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos ariioxialquilo sustituidos y no sustituidos y grupos 

heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos; 

R16y R2° pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente 

de grupos conteniendo H, grupos aiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilo 

ssc cicc 
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sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos; 

R 17 y R21 pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados independientemente 

de grupos conteniendo F-I, grupos aiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arilo 

sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos, - 

C(=O)H, grupos -C(=O)-alquilo, grupos -C(=0)-arik grupos -C(=O)NH2, grupos - 

C(=O)NH(alquilo), grupos -C(0)NH(arilo), grupos -C(=O)N(alquilo)2, grupos - 

C(=O)N(ariio)2, grupos -C(=O)N(alquilo)(arilo), grupos -C(=O)O-alquilo, grupos - 

C(=O)O-arilo, grupos heterocichlaiquilo, grupos aminoaiquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

diatquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, gruposarilaminoalquilo sustituidos y 

no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

(alquilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos -C(=O)-heterociclilo, - 

C(=0)-O-heterociclilo, grupos C(=O)NH(heteroocfflo), grupos -C(=O)-

N(heterociclflo)2, grupos C(=O)N(aIquiIo)(heterocicIo), grupos - 

C(=O)N(arilo)(heterociclilo), grupos heterocicliloaminoalquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituidos y no sustituidos, y grupos 

heterociclilooxialquilo sustituidos y no sustituidos; 

R18,R23R4yR25pueden ser iguales o diferentes y son seleccionados 

independientemente de grupos conteniendo H, -NH21 grupos -NH(alquilo), grupos 

NH(arilo), grupos -N(arilo)2, grupos -N(alquilo)2, grupos -N(alquilo)(arilo), grupos - 

NH(heterociclilo), grupos -N(heterpçiçlilo)(alquilo),  grupos -N(heterocicliio)(arilo), 

grupos -N(hpçicIiIo)2, grupos aiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos arflo 

sustituidos y no sustituidos, -OH, grupos alcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos 
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ariloxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos, 

NHOH, grupos -N(alquilo)OH, grupos -N(arilo)OH, grupos -N(alquilo)O-alquilo, 

grupos -N(arilo)O-alquilo, grupos -N(alquilo)O-arilo, y grupos -N(arilo)O-arilo; y 

R 22 es seleccionado de grupos conteniendo grupos aiquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo sustituidos y 

no sustituidos. 

y ademªs en donde al menos uno de R5, R6, R7 ó R8 es seleccionado de un 

grupo conteniendo grupos amidinilo sustituidos y no sustituidos, grupos guanidinilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilo saturados sustituidos y no sustituidos, 

grupos alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos arIlaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, 

grupos diarilaminoaiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

(alquilo)(ari!o)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaiquilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos; grupos -OR19, donde R19 es 

seleccionado de grupos arilo sustituidos y no sustituidos, o grupos heterociclilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaiquilo sustituidos y no sustituidos, - 

C(=O)H, grupos -C(0)-arilo, grupos C(0)NH2, grupos -C(=O)NH(alquilo), grupos 

-C(=O)NH(arilo), grupos C(=O)N(aIquiIo)21 grupos -C(=O)N(arilo)2, grupos - 

C(=O)N(alquilo)(arilo), grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

alquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos 

y no sustituidos, grupos ariloaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

diarilaminoaiquilo sustituidos y no sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)aminoalquilo 
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sustituidos y no sustituidos, grupos heterociclilaminoalquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos diheterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

(heterociclilo)(alquilo)aminoalqLiilO sustituidos y no sustituidos, 

(heterociclilo)(arilo)aminoalqUilO sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxiatquilo 

sustituidos y no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

ariloxialquilo sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquilo sustituidos y no 

sustituidos; grupos -NR 20 R21, donde R2° es seleccionado de grupos conteniendo grupos 

heterociclilo sustituidos y no sustituidos; grupos -NR" R21, donde R 2 
1 es seleccionado de 

grupos conteniendo grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos, -C(=O)H, grupos - 

C(0)ariIo, grupos C(0)NH2, grupos -C(=O)NH(alquilo), grupos -C(=O)NH(arilo), 

grupos -C(0)N(alquilo)2, grupos -C(=O)N(arilo)2, grupos -C(0)N(aIquilo)(ariIo), 

grupos aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos alquilaminoalquilo sustituidos 

y no sustituidos, grupos dialquilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

arilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos diarilaminoalquilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos (alquilo)(arilo)aminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos 

heterociclilaminoalquilo sustituidos y no sustituidos, grupos hidroxialquilo sustituidos y 

no sustituidos, grupos alcoxialquilo sustituidos y no sustituidos, grupos ariloxialquilo 

sustituidos y no sustituidos y grupos heterocicliloxialquilo sustituidos y no sustituidos; y 

grupos -C(=O)R25, donde R25 es seleccionado de grupos conteniendo, H, -NH2) grupos 

-NH(alquilo), grupos NH(arilo), grupos -N(arilo)2, grupos -N(alquilo)2, grupos - 

N(alquilo)(arilo), grupos -NH(heterociclilo), grupos -N(heterociclilo)(alquilo), grupos - 

N(heterociclilo)(arilo), grupos -N(heterocic!il0)2, grupos arilo sustituidos y no 

sustituidos, grupos ariloxi sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclilo sustituidos 

y no sustituidos; y en donde 

cada grupo aiquilo es independientemente 1-10 Ætomos de carbono; cada 

72-
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grupo aiquenilo es independientemente 2-10 ªtomos de carbono; cada grupo aiquinilo 

es independientemente 2-10 Ætomos de carbono; cada grupo arilo es 

independientemente un grupo fenilo; cada grupo heterociclilo es independientemente 

seleccionado a partir de un grupo pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 

piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, 

tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2. 1 ]heptilo, a 

imidazolilo. 

2. La composiciôn farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 1, donde Y es 

seleccionado de un grupo conteniendo grupos -OR", grupos -NR 12R13, y grupos aiquinilo 

sustituidos y no sustituidos. 

3. La composiciOn farmaceutica de acuerdo con la reivindicación 1, en donde Y 

es un grupo -NR 12R13 y R12y R13 son ambos H. 

4. La composiciOn farmaceutica de acuerdo con la reivindicación 1, en donde Z 

es un grupo -NR14. 

es H. 

5. La composiciôn farmaceutica de acuerdo con la reivindicaciôn 4, en donde R14 

6. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciôn 1, en donde R1 

es seleccionado del grupo que consiste de -H, grupos alcoxi sustituidos y no 
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sustituidos, grupos heterociclilalcoxi sustituidos y no sustituidos, grupos heterocicifloxi 

sustituidos y no sustituidos, y grupos heterociclilo sustituidos y no sustituidos. 

es F. 

7. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 1 en donde R1 

8. La coniposiciOn Iarmaceutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R2 

es seleccionado del grupo que consiste de grupos -H, F, CI, -NO2, heterociclilo sustituidos 

y no sustituidos, y grupos heterociclilalcoxi sustituidos y no sustituidos. 

9. La composiciôn farmaceutica de acuerdo con la reivindicaciôn 1, en donde R6 

o R7 son un grupo alquilo. 

10. La composición farniaceutica de acuerdo con la reivindicación 1, en donde 

S6 o R7 son un grupo -0R19 y R19 es un grupo aiquilo, un grupo arilo, un grupo heterociclilo 

0 Ufl grupo heterociclilalquilo. 

11. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicacian 1, en donde 

01 lo menos uno de R5, R6, R7, y S8 es un grupo heterociclilo sustituido a no sustituido. 

12. La composiciôn farmacØutica de acuerdo con la reivindicacian 1, en donde 

par Ia menos uno de R5, 56, 7, y R8 es un grupo heterociclilo sustituido o no sustituido 

7Sf 



S 

P584 Rvs CASO ORIGINAL Compuesto I + 5-Fil1 

seleccionado a partir de morfotina, piperaziria, piperidina, 0 piridina. 

13. La composiciôn farmaceutica de acuerdo con la reivindicación 1, en donde 

R9esH. 

14. Una composición farmacØutica que comprende: 5-FU y un compuesto 

seleccionado a partir de 4-a min o-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperacina-1-i-1 H-

benzimidazol-2-iI]quinolin-2(1H)-ona, un tautomero del compuesto, una sal 

farmaceuticamente aceptable del compuesto, o una sal farmaceuticamente 

aceptable del tautômero. 
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cancer since tumor growth is known to be dependent on angiogeriesis. 

(Weidner et al., N. Engl. J. Med., 324, pp. 1-8, 1991). 

Accordingly, the identification of small compounds which 

specifically inhibit, regulate and/or modulate the signal transduction of tyrosine 

kinases is desirable and is an object of this invention. 

SUMMARY OF THE INVENTION 

The present invention relates to compounds that are capable of 

inhibiting, modulating and/or regulating signal transduction of both receptor-type and 

10 non-receptor type tyrosine kinases. One embodiment of the present invention is 

illustrated by a compound of Formula I, and the pharmaceutically acceptable salts and 

15 

20 

stereoisomers thereof: 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

The compounds of this invention are useful in the inhibition of kinases 

and are illustrated by a compound of Formula I: 

(R4)t 

or a pharmaceutically acceptable salt or stereoisomer thereof, wherein 

-5-
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(R51\ (R2\ 

W1
 al 

NO w2No 
or 12or 

JIB II2 

Wi is S, 0, orN-R; 

V, is NorC; 

W2 is NorC; 

v2 is S, 0, or N-R; 

ais Oorl; 

big Oorl; 

sis lor2; 

tis 1,2,or3; 

X=Y is C=N, N=C, or C=C; 

R is F! or CI -C6 alkyl; 

R1 is selected from: 

1) H, 

2) (C0)aObC i-C ho alkyl, 

3) (C0)aObaryl, 

4) (CO)aObC2ClO alkenyl, 

5) (CO)aObC2-C10 alkynyl, 

6) CO2H, 

7) halo, 

8) OH, 

I  
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MON 
9) ObCl-C6 perfluoroalkyl, 

10) (C=O)aNR7R8, 

11) CN, 

12) (CO)aObC3C8 cycloalkyl, and 

5 13) (C0)aObheterOcyClyl, 

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, and heterocyclyl is optionally substituted 

with one or more substituents selected from R6; 

R2 and R3 are independently selected from 

10 1) H, 

2) (CO)OaC1-C6 alkyl, 

3) (C0)Oaaryl, 

4) C   -C6 alkyl, 

5) S02Ra, and 

15 6) aryl; 

R4 is selected from: 

1) H, provided that Z is not HA when X=Y is CC, 

2) (C0)aObClClO alkyl, 

20 3) (CO)aObaryl, 

4) (CO)aObC2CI0 alkenyl, 

5) (C0)aObC2ClO alkynyl, 

6) CO2H, 

7) halo, 

25 8) OH, 

9) ObC i-Co periluoroalkyl, 

10) (C=O)aNR7R8, 

11) CN, 

-7-
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12) (CO)aObC3-C8 cycloalkyl, and 

13) (C0)aObheterocyclyl, 

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, and heterocyclyl is optionally substituted 

with one or more substituents selected from R6; 

5 

R6 is: 

1) (CO)aObCl-CI0 alkyl, 

2) (C=O)Oaryl, 

3) c2
-cc 

alkenyl, 

10 4) C2-C10 alkynyl, 

5) (CO)aOb heterocyclyl, 

6) CO2H, 

7) halo, 

8) CN, 

15 9) OH, 

10) ObC1-Co perfluoroalkyl, 

11) Oa(C0)bNR7R8, 

12) OXO, 

13) CHO, 

20 14) (N=O)R7R8, and 

15) (CO)aObC3C8 cycloalkyl, 

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, heterocyclyl, and cycloalkyl optionally substituted 

with one or more substituents selcted from Róa; 

25 R6a is selected from: 

1) (C0)rOs(Ci-Cicj)alky!, wherein rands are independently 0 o 1, 

2) 01{C1-C3)perfluoroalkyl, wherein r is   or 1, 

3) (CØC)a1ky1ene_S(0)Ra, wherein m is 0, 1, or 2, 

WE 
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Mor 

4) oxo, 

5)OH, 

6) halo, 

7) CN, 

5 8) (C2-C i o)alkenyl, 

9) (C2-C 1 o)alkynyl, 

10) (C3-C6)cycloalkyl, 

11) (C-C)alkyIene-aryl, 

12) (C-C)alkylene-heterocycIyl, 

10 13) (C0C6)alkyleneN(Rb)2, 

14) C(0)Ra, 

15) (CoC6)a1kyleneCO2Ra, 

16)C(0)H, and 

17) (Co-05)alkylene-0O2H, 

15 said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, and heterocyclyl is optionally substituted 

with up to three substituents selected from Rb, OH, (Ci-Co)alkoxy, halogen, CO2H, 

CN, O(C=O)C i-Co alkyl, oxo, and N(Rb)2; 

R7 and R8 are independently selected from 

20 1) H, 

2) (C=O)ObCl-C10 alkyl, 

3) (C0)ObC3-C8 cycloalkyl, 

4) (C=O)Oaryt, 

5) (C=O)Obheterocyclyl, 

25 6) Ci-Clo alkyl, 

7) aryl, 

8) C2-C10 alkenyl, 

9) C2-C10 alkynyl, 

fl 
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10) heterocyclyl, 

II) C3-C8 cycloalkyl, 

12) SO2Ra, 

13) (C=O)NRb2, 

5 said alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocylyl, alkenyl, and alkynyl is optionally substituted 

with one or more substituents selected from R6, or 

R7 and R8 can be taken together with the nitrogen to which they are attached to form 

a monocyclic or bicyclic heterocycle with 5-7 members in each ring and optionally 

10 containing, in addition to the nitrogen, one or two additional heteroatoms selected 

from N, 0 and S, said monocylcic or bicyclic heterocycle optionally substituted with 

15 

one or more substituents selected from R6a; 

Ra is (C-C)alkyl, (C3-C)cyc1oalkyl, aryl, or heterocyclyl; and 

Rb is H, (C I -C6)alkyl, aryl, heterocyclyl, (C3-05)cycloalkyl, (C=0)OC1 -Co alkyl, 

(C=O)Ci-Co alkyl or S(0)2Ra. 

A second embodiment of the present invention exemplified by a 

20 compound of Formula I wherein WI is S or N-R and V2 is S or N-R. 

Another embodiment is a compound as described immediately above, 

wherein R’ is selected from: 

1)H, 

2) (C0)aObClC6 alkyl, 

25 3) (C=0)aObC2-C6 alkenyl, 

4) (C0)aObC2-C6 alkynyl, 

5) CO2H, 

6) halo, 

-10-
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5 

7) OH, 

8) ObCl-C3 perfluoroalkyl, 

9) CN, and 

10) (CO)aObC3C6 cycloalkyl; 

R2 and R3 are independently selected from: 

1)H, 

2) (C0)OaCl-C6 alkyl, 

3) CI -Co alkyl, and 

10 4) s02Ra; 

R4 is selected from: 

1) H, provided that Z is not HA when X=Y is C=C, 

2) (CO)aObCl -Co alkyl, 

15 3) (C=O)aObaryl, 

4) (CO)aObC2C6 alkenyl, 

5) (CO)aObC2C6 alkynyl, 

6) CO2H, 

7) halo, 

20 8) OH, 

9) ObC1-C3 perfluoroalkyl, 

10) (C=O)aNR7RS, 

11) CN, 

12)(CO)aObC3C6 cycloalkyl, and 

25 13) (C=O)Oheterocycly1, 

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, and heterocyclyl is optionally substituted 

with one or more substituents selected from R6; 

- 11 -
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R6 is: 

1) (CO)aObClC6 alkyl, 

2) (C=O)Oaryl, 

3) C2-C6 alkenyl, 

5 4) C2-C6 alkYnYl, 

5) (CO)aOb heterocyclyl, 

6) CO2H, 

7) halo, 

8) CN, 

10 9) OH, 

10) ObCl -C3 perfluoroalkyl, or 

11) Oa(C=O)bNR7R8, 

12) oxo, 

13) CHO, 

15 14) (N0)R7R8, and 

15) (CO)aOljC3-C6 cycloalkyl, 

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, heterocyclyl, and cycloalkyl optionally substituted 

with one or more substituents selcted from R6a; 

20 Róa  is selected from: 

1) ((>O)rOs(Ci-C)alJcyl, wherein r and s are independently 0 or 1, 

2) Oy(Ci-C3)perfluoroalkyl, wherein r is   or 1, 

3) (C-C)alky1ene_S(0)Ra, wherein m is 0, 1, or 2, 

4) oxo, 

25 5) OH, 

6) halo, 

7) CN, 

8) (C2-C1 o)alkenyl, 

-12-
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9) (C2-C io)alkynyl, 

10) (C3-C6)cycloalkyl, 

11) (C-C)alky1ene-aryl, 

12) (Co-C6)alkylene-heterocyclyl, 

5 13) (CoC6)alkyleneN(Rb)2, 

14) C(0)Ra, 

15) (CoC6)alky1eneCO2Ra, 

16)C(0)H, and 

17) (Co-Co)allcylene-0O2H, 

10 said alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, aryl, and heterocyclyl is optionally substituted 

with up to three substituents selected from Rb, OH, (Ci-Co)alkoxy, halogen, CO2H, 

CN, O(C0)Cl-C6 alkyl, oxo, and N(Rb)2; 

R7 and R8 are independently selected from: 

15 1) H, 

2) (C=O)ObCI-05 alkyl, 

3) (C0)ObC3-C6 cycloalkyl, 

4) (C=O)Oatyl, 

5) (C=O)Obheterocyclyl, 

20 6) C-05alkyl, 

7) aryl, 

8) C2-C6 alkenyl, 

9) C2-C6 alkynyl, 

10) heterocyclyl, 

25 11) C3 -C6 cycloalkyl, 

12) SO2Ra, 

13) (C=O)NRb2, 

-13-
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I1I 
said alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocylyl, alkenyl, and alkynyl is optionally substituted 

with one or more substituents selected from R6, or 

R7 and R8 can be taken together with the nitrogen to which they are attached to form 

5 a monocyclic, 5-7 membered heterocycle and optionally containing, in addition to the 

nitrogen, one additional heteroatom selected from N, 0 and S, said heterocycle 

optionally substituted with one or more substituents selected from R6a. 

10 

And yet another embodiment of the invention is the compound 

described above, wherein 

Y N LI 
12 

Zis 

hA 

XY is CC; 

15 

R is H or C1 -C6 alkyl; 

R’ is selected from: 

1)11, 

20 2) (CO)aOljCl-C6 alkyl, 

3) (CO)aObC2-C6 alkenyl, 

4) (C’0)aObC2-C6 alkynyl, 

5) CO2H, 

6) halo, 

25 7) OH, 

8) ObCI -C3 perfluoroalkyl, 

14-
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S-)0 

9) CN, and 

10) (CO)aObC3-C8 cycloalkyl; 

R2 and R3 are independently selected from: 

5 1)H, 

2) (CO)OaC1-C6 alkyl, 

3) Cl-C6 alkyl, and 

4) SO2Ra; 

10 R4 is selected from: 

I) (CO)aObCl-C10 alkyl, 

2) (C’O)aOaryl, 

3) (CO)aOljC2-C10 alkenyl, 

4) (CO)aObC2C1O alkynyl, 

15 5) CO2H, 

6) halo, 

7) OH, 

8) ObCJ-C6 perfluoroalkyl, 

9) (C’O)aNR7R8, 

20 10)CN, 

11) (C’O)aObC3-C8 cycloalkyl, and 

12) (C=O)aObheterocyClyl, 

said alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, and heterocyclyl is optionally substituted 

with one or more substituents selected from R6; 

25 

R7 and R8 are independently selected from: 

1)H, 

2) (C0)ObCl-C10 alkyl, 

-15 - 
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3) (C=O)ObC3-C8 cycloalkyl, 

4) (C=O)Oaryl, 

5) (C=O)Obheterocyclyl, 

6) Ci -C 10 alkyl, 

5 7) aryl, 

8) C2-C10 alkenyl, 

9) C2-C10 alkynyl, 

10) heterocyclyl, 

11) C3-C8 cycloalkyl, 

10 12)S02Ra, 

13) (C=O)NRb2, 

said alkyl, cycloalkyl, awl, heterocylyl, alkenyl, and alkynyl is optionally substituted 

with one or more substituents selected from R6a, or 

15 R7 and R8 can be taken together with the nitrogen to which they are attached to form 

a monocyclic 5-7 memebered heterocycle and optionally containing, in addition to the 

nitrogen, one additional heteroatom selected from N, 0 and S, said heterocycle 

optionally substituted with one or more substituents selected from R6a. 

20 A further embodiment is the compound described above, wherein 

sis 1; 

tis lor2; 

25 

R is H or Cl-Co alkyl; 

R1 is selected from: 

1)11, 

2) OCi-Co alkyl, 

3) Cl-Co alkyl, 

16-
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4) halo, 

5) OH, 

6) OCI-C3 perfluoroalkyl, 

7) OC1-C3 perfluoroalkyl, 

5 8) 0C3-05 cycloalkyl, and 

9) C3-05 cycloalkyl; 

R2 and R3 are H; 

10 R4 is selected from: 

1) OCi-Co aIkyleneNR7R8, 

2) (CO)aCO-C6 alkyl, said alkyl optionally substituted with OH, 

CO2H, or OCl -C6 alkyl, 

3) OCo-C6 alkylene-heterocyclyl, optionally substituted with one to 

15 three substituents selected from R6, 

4) Co-Co aIkyleneNIR70, 

5) (C=O)NR7R8, and 

6) OCI-C3 alkylene-(C=O)NR7R8. 

20 A preferred embodiment is a compound selected from: 

3-[5-(2-piperidin- 1 -yl-ethoxy)-benzimidazol-2-yl]-quinolin-2-one; 

3-[5-(2-piperidin-1 -yl-propoxy)-benzimidazol-2-yI]-quinolin-2-one; 

2-(2-oxo-1 ,2-dihydro-quinolin-3-yl)-benzoimidazole-5-carboxylic acid (2-pyrrolidin-

1 -yl-ethy-amide; 

25 3-[5-(1 -piperazinylcarbonyl)- 1H-benzimidazol-2-yfl-2(1 H)-quinolinone; and 

3- {5-[(4-amino- 1 -piperidinyl)carbonyl]-1 H-benzimidazol-2-yl} -2(1 H)-

quinolinone, or a pharmaceutically acceptable salt or stereoisomer thereof. 

Also included within the scope of the present invention is a 

pharmaceutical composition which is comprised of a compound of Formula I as 

17-
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described above and a pharmaceutically acceptable carrier. The present 

invention also encompasses a method of treating or preventing cancer in a 

mammal in need of such treatment which is comprised of administering to said 

mammal a therapeutically effective amount of a compound of Formula 1. 

Preferred cancers for treatment are selected from cancers of the brain, 

genitourinary tract, lymphatic system, stomach, larynx and lung. Another set of 

preferred forms of cancer are histiocytic lymphoma, lung adenocarcinQa 

small cell lung cancers, pancreatic cancer, gioblastomas and breast carcinoma. 

Also included is a method of treating or preventing a disease in 

10 which angiogenesis is implicated, which is comprised of administering to a 

mammal in need of such treatment a therapeutically effective amount of a 

compound of Formula I. Such a disease in which angiogenesis is implicated is 

ocular diseases such as retinal vascularization, diabetic retinopathy, age-related 

macular degeneration, and the like. 

15 Also included within the scope of the present invention is a 

method of treating or preventing inflammatory diseases which comprises 

administering to a mammal in need of such treatment a therapeutically effective 

amount of a compound of Formula 1. Examples of such inflammatory diseases 

are rheumatoid arthritis, psoriasis, contact dermatitis, delayed hypersensitivity 

20 reactions, and the like. 

Also included is a method of treating or preventing a tyrosine 

kinase-dependent disease or condition in a mammal which comprises 

administering to a mammalian patient in need of such treatment a 

therapeutically effective amount of a compound of Formula I. The therapeutic 

25 amount varies according to the specific disease and is discernable to the skilled 

artisan without undue experimentation. 

A method of treating or preventing retinal vascularization which 

is comprised of administering to a mammal in need of such treatment a 

therapeutically effective amount of compound of Formula 1 is also 

30 encompassed by the present invention. Methods of treating or preventing 
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ocular diseases, such as diabetic retinopathy and age-related macular 

degeneration, are also part of the invention. Also included within the scope of 

the present invention is a method of treating or preventing inflammatory 

diseases, such as rheumatoid arthritis, psoriasis, contact dermatitis and delayed 

hypersensitivity reactions, as well as treatment or prevention of bone associated 

pathologies selected from osteosarcoma, osteoarthritis, and rickets. 

The invention also contemplates the use of the instantly claimed 

compounds in combination with a second compound selected from: 

1) an estrogen receptor modulator, 

10 2) an androgen receptor modulator, 

3) retinoid receptor modulator, 

4) a cytotoxic agent, 

5) an antiproliferative agent, 

6) a prenyl-protein transferase inhibitor, 

15 7) an IIMG-CoA reductase inhibitor, 

8) an HP! protease inhibitor, 

9) a reverse transcriptase inhibitor, and 

10) another angiogenesis inhibitor. 

Preferred angiogenesis inhibitors are selected from the group consisting of a 

20 tyrosine kinase inhibitor, an inhibitor of epidermal-derived growth factor, an 

inhibitor of fibroblast-derived growth factor, an inhibitor of platelet derived 

growth factor, an MMP (matrix metalloprotease) inhibitor, an integrin blocker, 

interferon-a, interleukin-12, pentosan polysulfate, a cyclooxygenase inhibitor, 

carboxyamidotriazole, combretastatin A-4, squalamine, 6-0-chloroacetyl-

25 carbonyl)-fumagillol, thalidomide, angiostatin, troponin-1, and an antibody to 

VEOF. Preferred estrogen receptor modulators are tamoxifen and raloxifene. 

Also included in the scope of the claims is a method of treating 

cancer which comprises administering a therapeutically effective amount of a 

_19-
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compound of Formula 1 i combination with radiation therapy and/or in 

combination with a compound selected from: 

1) an estrogen receptor modulator, 

2) an androgen receptor modulator, 

3) retinoid receptor modulator, 

4) a cytotoxic agent, 

5) an antiproliferative agent, 

6) a prenyl-protein transferase inhibitor, 

7) an HIMG-CoA reductase inhibitor, 

10 8) an MW protease inhibitor, 

9) a reverse transcriptase inhibitor, and 

10) another angiogenesis inhibitor. 

And yet another embodiment of the invention is a method of 

treating cancer which comprises administering a therapeutically effective 

15 amount of a compound of Formula I in combination with paclitaxel or 

trastuzumab. 

Also within the scope of the invention is a method of reducing 

or preventing tissue damage following a cerebral ischemic event which 

comprises administering a therapeutically effective amount of a compound of 

20 Formula I. 

These and other aspects of the invention will be apparent from 

the teachings contained herein. 

"Tyrosine kinase-dependent diseases or conditions" refers to 

pathologic conditions that depend on the activity of one or more tyrosine kinases. 

25 Tyrosine kinases either directly or indirectly participate in the signal transduction 

pathways of a variety of cellular activities including proliferation, adhesion and 

migration, and differentiation. Diseases associated with tyrosine kinase activities 

include the proliferation of tumor cells, the pathologic neovascularization that 

supports solid tumor growth, ocular neovascularization (diabetic retinopathy, age-

-20-
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2. Modificaciones no aceptadas 

� A pesar de la respuesta allegada por el senor solicitante mediante el memorial 
de fecha 03/10/2008 se considera que la materia aCm no ha sido objeto de 
division en sentido estricto, toda vez que los cuatro pliegos reivindicatorios 
presentados obvian Jo seæalado por esta Dependencia en relaciOn con Ia 
definiciOn del primer componente activo. Si bien el senor solicitante acoge la 
recomendaciOn formulada en el concepto tØcnico No. 1839 de 11/07/2008 en 
cuanto a los grupos inventivos, se obvian las razones esbozadas en el folio 
533 del requerimiento tØcnico sobre la forma inespecifica como se caracteriza 
estructural y funcionalmente el primer componente activo y en particular, 
sobre el incremento en el nUmero de grupos inventivos en virtud de las 
connotaciones mÆs representativas de las formulas (I) y (II) que Ilega a 
sobrepasar los cuatro primeros grupos identificados por esta Dependencia. 

En el requerimientotØcnico de fonda No. 1839 de 11/07/2008 se le indicO al senor 
solicitante la imperiosa necesidad de que redefiniera las connotaciones de las dos 
estructuras Markush, toda vez que no existia sustento tØcnico para reclamar todas 
las posibles combinaciones que se obtienen cuando se combinan la serie de 
especies quimicas deflnidas al amparo de las formulas Markush (I) o (II) bien sea 
con Irinotecan o con 5-FU. Se indicO ademÆs, la necesidad de que el solicitante 
indicara el primer componente en la forma de especies quimicas particulares y 
especificas y no como generalizaciones de las estructuras Markush 16 II. 

Como se indicO tanto en el aparte reivindicaciones como en el aparte unidad de 
invenciôn, cada vez que Ia estructura se modifica en virtud de las connotaciones 
quimicas que asumen sus radicales (RI, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, V y Z) se 
modifican las caracteristicas estructurales y Østas dependerân en estricto sentido de 
los grupos que se elijan para conformar las fOrmulas. Si sumado a esto se tiene que 
el segundo componente puede serelegido entre dos posibilidades quimicas, a saber: 
Irinotecan o 5-FU, se presenta un incremento en los grupos inventivos que dificulta la 
bUsqueda y valoraciOn del estado del arte por la variaciôn en las caracteristicas que 
identifican cada grupo o combinación farmacolOgica. 

En consecuencia, los grupos inventivos tal y como fueron presentados, continUan 
presentando falta de unidad de invención derivada de Ia complejidad quimica de las 
estructuras. 

� Por otra parte, la solicitud no cuenta con el sustento descriptivo reciuerido para 
reivindicar el concepto de sinergia o interacciOn farmacolOciica aditiva de las 
especies quimicas y ninquna de las combinaciones reclamadas han sido 
obieto de comprobaciOn tØcnica del efecto inesperado, dado que el sustento 
descriptivo de la solicitud se orienta hacia la divulgaciOn de los procedimientos 
de sintesis para la obtenciOn del componente (II) que se deriva de las 
connotaciones especificas que acompaæan cada una de las formulas Markush 
(l)y(Il). 

� Asimismo, el capitulo reivindicatorio de la solicitud originalmente allegada ante 
esta dependencia y que reposa en los folios 312 a 375, asI como las 
modificaciones presentadas con motivo del requerimiento tØcnico de fondo 
No. 295 de 08/02/2008, las que reposan en los folios 513 a 528, en ningUn 
tiempo mencionaron las combinaciones especificas correspond ientes a las 
clausulas 14 de los pliegos reivindicatorios de las solicitudes divisionales 04-
110920 y 04-110920A. En consecuencia, dicha materia amplia el objeto de la 
solicitud originalmente reivindicada y por ende, incumple las disposiciones 
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normativas del artIculo 36 de la DecisiOn 486, toda vez que ni la solicitud 
prioritaria ni la publicaciOn de la fase internacional WO 03/087095 incluye 
alguna de las combinaciones especificas que a continuaciôn se senalan, y 
por el contrario reivindican en la forma de gØneros funcionales las mezclas. 

1) Capitulo reivindicatorio de 04-110920: 5-FU y 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-
metilpiperazina-1 -11)-1 H-benzimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)ona 

2) Capitulo reivindicatorio de 04-11 0920A: CPT-11 y 4-amino 5-fluoro-3-[5-(4-
metilpiperazina-1 -11)-1 H-benzimidazol-2-il]quinolin-2(1 H)ona 

Asi las cosas, si bien el solicitante se encuentra facultado por las disposiciones 
normativas de la Decision para dividir en cualquier momento del trÆmite la solicitud, 
en ningUn momento la division puede implicar una ampliaciOn de la protecciOn 
correspondiente a la divulgaciOn de la solicitud inicial y en razOn a que el solicitante 
incluye combinaciones de especies que nunca fueron objeto de divulgaciOn, es claro 
para esta Dependencia que se incumplen las disposiciones del articulo 36 de la 
norma Andina. 

Por otra parte, las combinaciones especificas tampoco encuentran sustento en el 
aparte descriptivo de la solicitud, toda vez que el sustento de la misma se orienta 
hacia los procedimientos de sintesis del componente (II) de la combinacion, tal y 
como se evidencia de la lectura del capItulo descriptivo y sus ejemplos de los folios 
225 a 281 y en general, de las especies que revelan los ejemplos 50 a 270 de Ia 
Tabla. 

Asi las cosas, mediante el presente requerimiento tØcnico esta dependencia se 
pronuncia nuevamente sobre el capitulo reivindicatorio que reposa en los folios 513 a 
528 como quiera que cada una de las solicitudes divisionales tal y como se 
encuentran fraccionadas no agrupan un Unico concepto comUn e inventivo (articulo 
25 de la D. 486) e incurren en ampliaciôn de la materia (artIculo 36 D. 486). 

3. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud 

Derivados de la Quinolinona 
Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 13: Se reivindica una composiciOn farmaceutica que 
comprende: 

� Primer componente: Una droga anticancer seleccionada de 5-FU o CPT-
11, y 

Segundo componente: Un compuesto de formula (I), un tautômero del 
compuesto, una sal farmaceuticamente aceptada del compuesto o del 
tautómero. 
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Reivindicación 14: Se reivindica la composiciOn farmaceutica que comprende 

Una droga anticancerigena seleccionada entre 5-FU o CPT-1 1 y un compuesto 
de formula (II), un tautómero del compuesto, o una sal farmaceuticamente 
aceptada del compuesto, a una sal farmacØuticamente aceptada del tautOmero. 

Reiviridicación 15: Se reivindica una composiciOn farmaceutica que comprende 
una droga anticancerigena seleccionada a partir de 5-FU o CPT 11 y un 
compuesto seleccionado a partir de 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazina-1-il)-
1 H-benzimidazol-2-iI]quinolin-2(1 H)-ona, un tautOmero del compuesto, una sal 
farmaceuticamente aceptable del compuesto, a una sal farmaceuticamente 
aceptable del tautOmero. 

Sustento Descriptivo 

Este invento se relaciona de manera general con el tratamiento de enfermedades 
caracterizadas por la angiogØnesis incluyendo el cancer, enfermedades 
mediadas por el factor de crecimiento vascular endotelial con receptor de quinasa 
tirosina. Se encuentra variedad de compuestos y composiciones quimicas que 
demuestran actividad en contra de uno o mÆs VEGF-RTKs, dentro de ellos los 
derivados de quinolina, derivados de aminonicotinamidas, peptidomimØticos, 
derivados de quinazolina y anticuerpos. 

Sin embargo y a pesar de la investigaciOn de una variedad de sustancias 
quimicas para proveer terapias con antagonistas de VEGF-RTK existe una 
continua necesidad de disenar compuestos que inhiben la proliferaciOn de 
capilares, el crecimiento de tumores y el factor de crecimiento vascular endotelial 
de receptor de quinasa tirosina. 

La invenciOn provee un mØtodo para suministrar compuestos y formulaciones 
farmacØuticas que incluye la administración al paciente de un compuesto de 
formula (I) junta con los activos 5-FU (5-fluorouracilo) o CPT-1 1 (irinotecan). 

� Una vez catalogada la invenciOn Østa se clasificO en la secciOn: A 61 K 31/47 

de Ia Clasificaciôn Internacional de Patentes. 

4. De la solicitud de Patente 

4.1. Reivindicaciones (arliculo 300. 486) 

Teniendo en cuenta el contenido y alcance del pliego reivindicatorio que reposa en 
los folios 551 a 561esta dependencia se permite senalar lo siguiente: 
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El seæor solicitante en un intento por subsanar la falta de especialidad del 
lenguaje tØcnico empleado para caracterizar las sustituciones mÆs 
representativas dentro del anillo de formula (I) y (Il) incorpora un parrafo 
aclaratorio en el folio 520 en el quo establece: 

Y en donde cada grupo aiquilo es independientemente 1-10 Ætomos de carbono; 
cada grupo aiquenilo es independientemente 2-10 atomos de carbono; cada grupo 
aiquinilo es independientemente 2-10 Ætomos de carbono; cada grupo arilo es 
independientemente un grupo fenilo; cada grupo heterocic/io es independientemente 
seleccionado a pan’ir de un grupo pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, 
piridinilo, piperidinio, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2. 2. 2]octilo, 
tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2. 2. 1]heptilo, o 
imidazofio. 

Dicho pÆrrafo si bien se entiende aplicado a todos y cada uno de los radicales que 
forman parte de las sustituciones representativas tanto del anillo de la fOrmula (I) 
como del anillo de la formula (II) no permite identificar un grupo especifico de 
compuestos derivados de dicha modificaciOn, porque, no obstante Ia aclaraciôn, aUn 
la formula Markush agrupa tantas series y caracteristicas esenciales como 
posibilidades de sustitución heterociclica se derivan de las modificaciones al anillo de 
quinolinona, tal y como se observa a continuaciOn: 

ia 

Cuando: 

Y es Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, 
morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, 
tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2. 1 ]heptilo o 
imidazolilo. 

Z es 0, S o NR 14 y R 14 es arilo 

R1, R2, R3 y R es Arilo = fenilo a Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, 
piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, 
azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, 
diazabiciclo[2.2.1]heptilo o imidazolilo. 

R5, R6, R7 y R8 es Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, 
piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, 
azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, 
diazabiciclo[2.2. 1 ]heptilo o imidazolilo. 

y R14 es un grupo arilamino sustituido y no sustituido, grupos diarilamino 
sustituidos, grupos arilo sustituidos y no sustituidos donde Arilo = fenilo o 
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Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, 
piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, 
tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2. 1 ]heptilo o imidazolilo. 

R1° es �C(=O)N(heterociclilo)2, -C(=O)-arilo, entre otros, donde Arilo = fenilo o 
Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, 
piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, 
tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclol2.2. 1 ]heptilo o imidazolilo. 

R11 es �NH(arilo), -NH(heterociclilo), grupos N(alquilo)(heterociclilo), entre otros, 
donde Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, 
morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, 
tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2. 1 Jheptilo o 
imidazolilo. 

R12 es Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, 
morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, 
tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2. 1 ]heptilo o 
imidazolilo. 

R 13 es un grupo �C(=O)-heterociclilo, diarilamino, entre otros de Indole arilo o 
heterocicliclo y Arilo = fenilo a Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, 
piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, 
azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, 
diazabiciclo[2.2. 1 ]heptilo o imidazolilo. 

R15 y R19 es un grupo arilo sustituido, heterociclilo sustituido e incluso 
(heterociclilo)(arilo)aminoalquilo, entre otros, donde Arilo = fenilo 0 Heterociclilo = 
pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, 
diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, 
oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2. 1 ]heptilo a imidazolilo. 

R16 y R2° es un grupo arilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido o no 
sustituido, donde Arilo = fenilo o Heterociclilo = pirrolidinilo, bipirrolidinilo, 
piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, diazapanilo, 
azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, oxidotiomorfolinilo, 
diazabiciclo[2.2. 1 ]heptilo o imidazolilo. 

R 17 y R21 es un grupo arilo sustituido, heterociclilo sustituido e incluso 
heterocicliloaminoalquilo, entre otros, donde Arilo = fenilo a Heterociclilo = 
pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, 
diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, 
oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2. 1 ]heptilo a imidazolilo. 

R18, R23, R24 y R 25 es un grupo arilo sustituido, heterociclilo sustituido e incluso - 
N(heterociclit0)2, -N(arilo)OH, entre otros, donde Arilo = fenilo o Heterociclilo = 
pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, 
diazapanilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorfolinilo, 
oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2. 1 ]heptilo o imidazolilo. 

R 22 es seleccionado entre grupos arilo sustituidos y no sustituidos a grupos 
heterociclilo sustituidos y no sustituidos, donde Arilo = fenilo o Heterociclilo = 
pirrolidinilo, bipirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, piridinilo, piperidinilo, bipiperidinilo, 
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diazapanilo, azabiciclo[22.2]octilo, tetrahidrofuranilo, tiomorlolinhlo, 
oxidotiomorfolinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo o imidazolilo. 

Una vez contemplado un grupo pequeæo de posibles sustituciones arilicas y 
heterociclicas para cada uno de los radicales: Y, Z, R5, R6, R7y R8, R9 y R14, R10, R11, 
R12, R13, R15 y R19, R16 y R20, R17 y R21, R18, R23, R24 y R25, R22, es claro que por el 
grado de complejidad de las sustituciones, el anillo de quinolona deja de ser la 
estructura representativa de los compuestos y par ende, las caracterIsticas de las 
especies que se obtengan dependerân de las opciones de sustituciOn que sean 
elegidas. De esta manera, con el cambio en las caracteristicas estructurales, 
funcionales y quimicas de la segunda especie combinada, se modifica el 
comportamiento sinØrgico de la segunda especie (5-FU o Irinotecan) y un conocedor 
en la materia sabe que la extrapolaciôn de resultados en mezclas sinØrgicas e 
interacciones farmacológicas entre sustancias con diferencias estructurales 
marcadas debe ser objeto de comprobación tØcnica, porque de lo contrario, la 
generalizacion del efecto inesperado constituye una mera especulaci6n1. 

� Par otra parte, el interesado solicita protecciôn para un grupo variado de 
combinaciones farmacológicas, presenles en la forma de composiciones 
farmaceuticas, las cuales, no se encuentran debidamente sustentadas en la 
descripciôn. 

1 InteracciOn farmacolOgica: se denomina interacciOn farrnacologica ala modificaciOn del efecto de un farmaco 
por la acción de otro cuando se administran conjuntamente. Esta acciOn puede ser de tipo sinØrgico (cuando el 
efecto aumenta) o antagonista (cuando el efecto disminuye) 

Sinergismo FarmacolOgico 
Las interacciones entre dos farmacos no siempre son en sentido negativo, es decir que no siempre se manifiestan 

como la disminucion del efecto de uno por la presencia de otro. Flay combinaciones farmacologicas en las cuales 
Ia respuesta puede acrecentarse en lugar de inhibirse. Y al fenOmeno del aumento de la acción farmacologica de 
on farmaco ocasionada por la administraciOn simultÆnea de otro(s) fªrmaco(s) en dosis subterapØuticas se llama 
Sinergismo, y comprende dos posibilidades: 

Sinergismo de Suma: se refiere al hecho de que los dos fªrmacos implicados en Ia respuesta tienen actividad por 

si solos, Ia coal se suma al estar presentes ambos para producir on efecto que es la SUMA de los efectos 
individuales. Generalmente se da cuando los mecanismos de producciOn del efecto de cada farmaco son 
diferentes. Ejemplo: uso concomitante de agonistas adrendrgicos y antagonistas muscarinicos: Ambos son capaces 
de producir taquicardia, Ia coal se manifiesta en presencia de los dos en forma mÆs intensa (suma de los efectos). 

Sinergismo de PotenciaciOn: uno de los farmacos presenta actividad intrinseca, es decir es capaz de producir el 
efecto; el otro fÆrmaco es capaz de "ayudar" a que ese efecto se realice mÆs facilmente, pero de por si, no posee 
actividad. Ejemplo: Uso de penicilinas en conjunto con inhibidores de las betalactamasas Ł Existen bacterias 
capaces de producir estas enzimas, las cuales hidrolizan a las penicilinas, impidiendo su efecto; si se administra 
on inhibidor de dichas enzimas aisladamente, nose apreciarâ on efecto notable, sin embargo, estas sustancia serÆn 
capaces de hacer que las penicilinas actUen mÆs favorablemente, puesto que no se verÆn destruidas. 

Cuando el efecto de la asociaciOn es superior ala suma de los efectos individuales de cada uno de los farmacos, es 
decir, cuando existe potenciaciOn, la curva dosis-respuesta al agonista en presencia del potenciador se desplaza 
hacia la izquierda, o sea, se necesita menos dosis para obtener el mismo efecto, esto es evidente cuando se emplea 
la representación semilogaritmica. 

Harman, J.G. et at Goodman and Gilman’s: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9th Ed. Pergamon 
Press, 1996. New York, U.S.A. 

Katzung, Bertram G. Farmacologia BÆsica y Clinica. 4ta ed. Editorial El Manual Moderno, 1991. Mexico, 
D.F. 
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La descripción se orienta a ejemplificar la manera como se obtienen por via sintØtica 
los compuestos de las formulas (I) y (II) dejando de lado la sustentaciôn de Ia 
sinergia de potencia o el efecto aditivo que se consigue con la administraciôn de una 
combinación farmacologica cuando se presenta en un mismo sistema de entrega 
farmacØutico, el cual, de acuerdo con Ia respuesta del solicitante y el pliego 
reivindicatorlo, corresponde al eje central de la invenciôn. 

Vale la pena senalar que en el folio 134 de la solicitud se indica que el invento 
consiste en un mØtodo para tratar el cancer que incluye la administración al paciente 
de un compuesto de formula (I) junto a una medicina anti-cancer seleccionada entre 
5-FU e lrinotecÆn y este hecho se traduce, para el Æmbito de las reivindicaciones, en 
la combinaciOn de por lo menos dos componentes activos y su presentaciOn en una 
misma composiciOn, de acuerdo con los grupos inventivos que se infieren a partir del 
contenido del pliego reivindicatorio. 

Sin embargo, el sustento descriptivo solo hace referencia a los procedimientos de 
sintesis para la obtenciOn del segundo componente activo y algunas pruebas para 
determinar la actividad de los componentes que se derivan de la formula Markush 
que se listan en los folios 298 310, pero no hacen referencia a las mezclas de 
sustancias activas que reivindica el solicitante. 

� Por otra parte, dado que el concepto inventivo reclamado se deriva de la 
mezcla de sustancias, las clÆusulas no incorporan las caracteristicas 
esenciales que definen una combinaciOn sinØrgica de sustancias con 
actividad farmacolOgica. Por ello, se reitera que la definición de efecto 
sinØrgico se predica no sOlo de los atributos de las especies gulmicas 
combinadas sino de las dosis subterapØuticas regueridas en el caso que 
corresponda a un sinergismo de potenciaciôn o por lo menos al efecto aditivo 
de la interacción farmacolOciica, Ic cual, se evidencia en un mayor efecto 
terapØutico asociado a la administración combinada de los farmacos que el 
generado mediante la suma de las incidencias individuales de los farmacos, 
cuando se contemplan aisladamente. 

De igual forma, se recomienda eliminar de la definiciOn del inventivo la categoria 
farmacolOgica a la que perteneceri los agentes activos, dado que esto equivale a 
reivindicar el objeto por el resultado a alcanzar y no en tØrminos de las 
caracteristicas esenciales de una composiciôn de sustancias farm acológicamente 
act ivas. 

4.2. DescripciOn (artIculo 28 D. 486) 

Tal y como se mencionO en la oportunidad juridica anterior, no existe el sustento 
tØcnico descriptivo que verse sobre la superioridad tØcnica de todas las mezclas que 
se reivindican, tampoco existe evidencia de los estudios tOcnicos realizados con elfin 
de comprobar el efecto tØcnico de sinergia o potenciaciOn de composiciones 
medicamentosas que contienen la combinaciôn farmacolOgica. 

Al respecto es importante resaltar que, en general, la ventaja tØcnica de combinar 
sustancias con actividad farmacolOgica se deriva del efecto inesperado que se 
produce alrededor de la dosis requerida para alcanzar el efecto terapØutico, que en 
suma ya no corresponde a los efectos individuales de las especies sino a la 
potenciaciOn del efecto causado por el concurso de los activos o al efecto aditivo 
causado por la interacción farmacolOgica. Sin embargo, no existen pruebas positivas 
dentro de la divulgaciôn inicial que evidencie el salto cualitativo en la regla tØcnica 
comün, es decir, de quØ manera la administraciOn por separada de las sustancias 
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con con actividad terap(§utica es tecnicamente inferior a la administraciOn de 
comprimidos que contengan la mezcla de sustancias activas, motivo por el cual se 
reitera el incumplimiento de las disposiciones normativas sobre divulgaciOn suficiente 
del invento. 

5. Unidad de invención (artIculo 25 D. 486) 

Esta Dependencia reitera que se encuentran por Ic menos cuatro grupos de 
invenciôn, a saber: 

1) Las composiciones medicamentosas que contienen la mezcla: 

5-FU y compuestos de Formula (I) 

2) Las composiciones medicamentosas que contienen la mezcla: 

CPT-1 1 y compuestos de Formula (I) 

3) Las composiciones medicamentosas que contienen la mezcla: 

5-FU y compuestos de Formula (II) 

4) Las composiciones medicamentosas que contienen la mezcla: 



CPT-1 1 y compuestos de Formula (II) 

En tanto que el concepto inventivo que pretende reclamar el seæor solicitante 
corresponde a: la mezcla de sustancias activas de formulas (I) o (II) con 5-FU o 
Irinotecan en un Unico sistema de entrega farmaceutico, para el tratamiento del 
cancer y debido al efecto farmacolOgico superior que se obtiene cuando se 
combinan por pares, esta Dependencia se permite seæalar que: 

Por la forma inespecIfica como se reclama el segundo componente de la mezcla, es 
decir, en tØrminos de la definición de dos formulas Markush (I) y (II), es evidente que 
existe mÆs de un concepto inventivo atribuido al comportamiento de las 
combinaciones, dado que a partir de la estructura Markush se pueden obtener 
diversidad de compuestos quimicos, cuyas caracterIsticas estructurales dependerân 
en estricto sentido de los grupos y radicales que se elijan para conformar las 
formulas. 

Por esta razOn se efectüa un nuevo estudio tØcnico sobre unidad de invenciOn, en el 
que se recalca que en la medida que el lenguaje tØcnico usado para definir las 
connotaciones especificas de las formulas se presente en la forma de categorias 
funcionales y quImicas y que, por medio de ellos se agrupen radicales que aumentan 
la complejidad estructural del nUcleo de las quinolonas, persiste la falta de unidad de 
invenciOn para definir las especies guimicas que conforman las combinaciones de 
agentes activos y por ende, aun cuando se identifiquen de manera somera por lo 
menos cuatro grupos inventivos, existirÆ un nUmero superior, en atención a la 
complelidad funcional de las estructuras Markush (I) y (II) via posibilidad de que se 
combinen con dos especies diferentes de anticancerigenos como primeros 
componentes (5-FU e Irinotecan). 

Adicionalmente, es preciso reiterar que un efecto sinØrgico o de potenciaciOn se 
predica tanto de las propiedades fisicoquimicas de las especies combinadas como 
del comportamiento biolOgico de las mismas en tØrminos de Ia concentración de 
principio activo requerida para alcanzar el efecto terapeutico superior por efecto de la 
mezcla de componentes. En consecuencia, al reivindicar el segundo componente en 
la forma de una estructura Markush se pretende extrapolar un efecto que solo se 
predica de las especies y sus dosis y no de generalizaciones. 

A partir de la premisa anterior, el concepto inventivo atribuido a la mezcla de activos 
que se encuentran en una misma composiciOn medicamentosa y por tanto el 
resultado sinØrgico no puede ser extrapolado a todas las mezclas que se reivindican, 
si no se precisan las caracteristicas estructurales y funcionales de cada uno de los 
activos que efectivamente generan un resultado superior cuando se administran de 
manera combinada con 5-FU o Irinotecan, mâxime si el sustento descriptivo de la 
solicitud no se acompaæa de los resultados de estudios experimentales que 
demuestran tal comportamiento para la totalidad de aqentes reclamados a la luz de 
las formulas Markush (I) y (II). 
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En consecuencia, esta Dependencia reitera que existe falta de unidad de invenciôn 
de la materia reivindicada y por ende, incumplimiento de las disposiciones 
normativas del artIculo 25 de la Decision 486. 

Vale la pena anotar que en Ia oportunidad jurIdica anterior se efectuO el examen de 
requisitos de patentabilidad para un grupo especifico de invenciOn afectado en el 
nivel inventivo por algunos documentos que anticipaban mezclas y composiciones 
medicamentosas de agentes anticancerigenos derivados de la formula Markush (I) 
con inhibidores de la proliferaciOn celular, asi como de 5-FU e Irinotecan en terapia 
combinada con agentes anticancerigenos, sin incluir por ello los demÆs grupos 
inventivos identificados por esta Dependencia en la presente oportunidad. 

Sobre el particular es preciso enfatizar que, no por el hecho de que en esta 
oportunidad se omita trasladar los mismos documentos citados en el examen 
inmediatamente anterior se puede interpretar que han quedado subsanadas las 
objeciones formuladas en tal estudio tØcnico, en sentido contrario, persiste el 
incumplimiento del requisito de patentabilidad senalado. 

Al parecer, las recomendaciones tØcnicas que sobre el particular fueron formuladas 
en el examen tØcnico fueron obviadas por el seæor solicitante y acontece que el 
capitulo reivindicatorio allegado en la fecha 07/05/2008 continUa presentado varios 
grupos de invenciÆn, frente a los cuales, el Unico Ilamado a decidir sobre la unidad 
inventiva es el seæor solicitante, motivo por el cual, en el momento en que se 
subsane la objeciOn se podrÆ efectuar Ia evaluaciôn del estado de  la tØcnica para la 
totalidad del grupo inventivo que cumple con el requisito establecido en el articulo 25 
de la norma andina. 

5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

� El seæor memorialista manifiesta lo siguiente: "el solicitante no tiene porquO 
consignar dentro de la solicitud todos los ensayos y experimentos realizados 
con todos los compuestos y sus combinaciones con los otros agentes 
activos". 

"No es necesario aportar pruebas de todos los compuestos, pues se esta 
haciendo referencia a un ejemplo representativo que muestra que los 
corn puestos de ía invenciOn junto con los agentes activos 5-FU y CPTI 1 
presentan efectos sinØrgicos comprobados". 

Dado que el seæor solicitante indica la generaciôn de un efecto inesperado con 
motivo de la combinaciOn de los agentes activos derivados de la estructura (I) o (II) 
con 5-FU e Irinotecan, que se traduce en la reivindicaciOn de composiciones 
medicamentosas que contienen dichas mezclas, es evidente que el sustento 
descriptivo que fundamenta el contenido de las reivindicaciones debe orientarse 
hacia la divulgacion de un resultado positivo en tØrminos de la interacciOn 
farmacologica aditiva ode la sinergia de potenciaciôn originada por la administraciôn 
combinada de los agentes activos. Lo anterior, toda vez que el uso farmacolOgico de 
los mismos como agentes anticancerigenos ya habia sido reportado por el estado del 
arte y mÆs aUn su administración separada e independiente. 

Como se ha indicado en repetidas oportunidades, la sinergia no se predica de 
gØneros guimicos y funcionales sino de especies farmacológicas y sus unidades de 
dosificacion, tampoco es posible la extrapolacion de resultados por el simple hecho 
de que se comparta un nUcleo como Ia quinolinona, cuando alrededor de su 
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estructura pueden efectuarse un variado nUmero de sustituciones que modifican su 
comportamiento farmacocinØtico y farmacodinÆmico. 

Por otra parte, esta Dependencia no ha requerido el aporte de pruebas tØcnicas o 
documentos adicionales. Por el contrario, se ha limitado a senalar la falta de sustento 
tØcnico para reivindicar las mezclas y por ende, la falta de congruencia entre el 
contenido de la divulgaciOn aportada y la materia que se reivindica, dado que no 
existe informaciOn relacionada con las ventajas que se puedan derivar de combinar 
agentes anticancerigenos reconocidos como es el caso de 5-FU, Irinotecan y los 
derivados de las formulas (I) y (II). Para corroborar esta afirmación se remite al 
solicitante al folio 134 de la solicitud en el que claramente se indica que los 
derivados de quinolina y cumarina han sido publicados en las solicitudes de patente 
US5801212, JP829979, JP743896, JP69952, JP63258903, EP0797376 Y 
DE2363459, situaciOn que se ha corroborado por esta dependenciÆ con la 
informaciOn que aporta el documento W00128993. 

Por otra parte, en repetidas oportunidades esta Dependencia ha senalado que el 
efecto aditivo por la interacciOn medicamentosa o el sinØrgico de potenciaciOn solo 
se predica de las especies combinadas y su dosificaciOn y dado que las especies de 
manera independiente son conocidas en el estado del arte, tal y como se evidencia 
de la simple lectura de los documentos seæalados en el aparte anterior, esta 
dependencia nuevamente se interroga acerca de: tcuÆl es la ventaja tØcnica 
atribuida a la combinaciOn de gØneros funcionales y quimicos (mezclas de 
sustancias activas), si ya se tenia conocimiento de la actividad anticancerigena de 
cada uno de los componentes de la formulaciOn cuando se administraban de manera 
independiente?. 

Ahora bien, si conceptualmente el efecto tØcnico de sinergia se predica de las 
especies combinadas y sus dosis subterapeuticas requeridas, con referencia al 
resultado alcanzado mediante la administraciOn independiente de las especies, y 
en el aparte descriptivo no se hace referencia al resultado favorable e inesperado 
conseguido con la administraciOn de al menos una mezcla, esta Dependencia 
nuevamente se interroga sobre: tcuÆl es el fundamento tØcnico sobre el cual el 
seæor solicitante sustenta que el efecto puede extrapolarse a un variado grupo de 
generos funcionales y qulmicos derivados del nUcleo de la quinolinona de formulas 
(I) y (II) cuando este se combina con 5-FU o Irinotecan?. 

Tal y como se ha seæalado en repetidas oportunidades, la superioridad tØcnica nose 
puede colegir a partir de la informaciÆn aportada en el aparte descriptivo porque no 
existe ningUn ejemplo representativo que haga referencia a las combinaciones, 
contrario sensu hace referencia a los procedimientos de sintesis para obtener el 
segundo componente, razôn por  la cual, se reitera la falta de sustento tØcnico para 
reivindicar la materia objeto del presente estudio. 

� El seæor solicitante indica ademas: "toda vez que la descripción es 10 
suficientemente clara para que una persona versada en Ia materia extraiga de 
ella, la informacion necesaria para Ilevar a cabo ía invenciOn, reconociendo 
ademÆs, cual es el problema tØcnico y ía soluciOri propuesta por ía solicitud. 
En efecto, en la descripciOn so enseæa que los compuestos de ía invenciOn 
fueron probados mediante un ensayo in vitro para receptor de quinasa 
tirosina". 

Sobre el particular es preciso senalar que la invenciOn no reivindica los compuestos 
de formulas (I) y (II) sino las combinaciones de dichas sustancias activas con 5-FU e 
Irinotecan dentro de una misma composiciOn farmaceutica, razôn por Ia cual, los 
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ensayos encaminados a deterrninar la actividad independiente de los activos de 
formulas (I) y (II) no corresponde tecnicamente al sustento que fundamenta la 
superioridad de las mezclas. 

� AdemÆs, el seæor solicitante extrae el siguiente pÆrrafo del capitulo descriptivo 
y argumenta lo siguiente: 

"En cuanto al   supuesta carencia de sustento tØcnico que fundamente elproblema 
resuelto con las combinaciones de los ingredientes activos, respetuosamente me 
permito deck- que en la descripciOn claramente so establece que: A pesar de la 
investigaciOn do una variedad de quimicos para pro veer terapias antagonistas para 
VEGF-RTK, existe una continua necesidad por compuestos quo inhiben la 
proliferaciôn de capilares, inhiben el crecimiento de tumores y10 inhiben el factor de 
crecimiento vascular endotelial del receptor de quinasa tirosina y do las 
formulaciones famiacOuticas que contienen dichos compuestos. Existe tambiOn una 
necesidad por mØtodos para administrar estos compuestos y formulaciones 
farmaceuticas a los pacientes que lo necesiten. Lo cual es entendido por una 
persona versada an la materia tØcnica, quien dara por entendido quo dicha 
necesidad es atendida y superada porla combinaciOn do los compuestos revelados 
an ía invenciOn junto con los componentos 5-FU y CPT- 11. 

Como se indicO en apartes anteriores, el contenido del pliego reivindicatorio hace 
referenda a las composiciones que contienen combinaciones de agentes 
farmacolOgicamente activos, dicho pliego no reclama protecciOn para los agentes de 
formulas (I) y (II), sino para sus combinaciones con 5-FU e Irinotecan. En 
consecuencia, la descripciOn de la invenciOn en tØrminos de los procedimientos de 
sintesis para la obtenciOn de uno de los componentes que forman parte de las 
composiciones medicamentosas no sustenta el efecto inesperado derivado de la 
combinaciOn. Por otra parte, el mismo solicitante seæala en el folio 134 de la 
memoria descriptiva que los agentes de formulas (I) y (II) se encuentran divulgados 
01 el Estado del arte, hecho que se corrobora con la publicaciOn W00128993, 

motivo por el cual, la solicitud no versa sobre los agentes independientes sino sobre 
combinaciones con 5-FU e Irinotecan. 

En consecuencia, el problema tØcnico y la soluciOn aportada no tiene como asidero 
el diseæo y desarrollo de un procedimiento de sintesis para la obtenciOn de las 
formulas estructurales (I) y (II), por el contrario, se sustenta en la necesidad de 
diseæar tØcnicas para Ia administraciOn de terapias y por ello Ileva a reivindicar por 
parte del seæor solicitante el diseæo do formulaciones medicamentosas que 
contienen terapias combinadas, es decir, dos agentes activos en un mismo SENE 
(sistema de entrega farmacØutico). 

Asi, una persona interesada en ejecutar la invencion no encontraria el sustento 
tØcnico relacionado con Ia obtenciOn de las composiciones y con el efecto 
inesperado que se deriva de la administraciOn combinada de los activos dentro del 
capitulo descriptivo de la solicitud, toda vez que esta informaciOn no se encuentra 
consignada dentro de la divulgaciOn aportada por el solicitante. 

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 tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 
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capitulo quinto del titulo IImej6 de Ø Circular Unica NO 10 de 2001. 
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