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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista el 29 de 

Febrero de 2008. 

2. Con elfin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el seæor Examinador en 

su Concepto TØcnico niimero 372, en relación con reivindicaciones relativas a un 

uso o a un segundo uso y el requisito de Nivel Inventivo, me permito dirigir su 

atención a los siguientes argumentos tØcnicos, por medio de los cuales se superan 

completamente dichas objeciones. 

3. REIVINDICACIONES RELAUVAS A UN USO 0 SEGUNDO uso: 

- En relación con las objeciones presentadas por el seæor Examinador en contra de la 

- reivindicación 12, dado que "presenta la utilización de los compuestos para 

composiciones farmacØuticas’, me permito seæalar que, debidamente autorizado por 

ml representado, se ha eliminado la reivindicación en mención del capItulo 

reivindicatorio actualmente presentado, con lo cual se da plena respuesta al 

requerimiento que sobre este particular fue expuesto en el Concepto TØcnico nCimero 

372. 

4. NIvEL. INVENTIVO: 

El seæor Examinador en su Concepto TØcnico nÆmero 372 objeta el nivel 

inventivo de la presente solicitud con base en la existencia del documento 

EP 0 097 636 (Dl), argumentando que: 
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(i) "La Ænica diferencia entre la solicitud y Dl es una fracción radical que sustituye la 

posición 3 de la Indolizina. El sustituyente en p constituye la principal diferencia, 

ya que el carbonilo, el fenilo di-sustituido, y el radical sustituyente en m pueden ser 

idØnticos. Sin embargo, esta ligera diferencia no parece conceder un efecto 

tØcnico inesperado, ya que los compuestos continuan teniendo actividad 

cardiovascular" (resaltado fuera de texto); 

(ii) "El problema tØcnico presentado en esta solicitud, es decir la necesidad de 

compuestos inhibidores de FGF Citiles para diversos tratamientos, ya habla sido 

resuelto previamente mediante el mismo tipo de compuestos ya conocidos. Por 

esta razón se considera que las modificaciones en los sustituyentes en la 

posición p del fenilo (Ilamado A en Dl) son evidentes para una persona 

medianamente versada en la materia" (resaltado fuera de texto); 

(iii) "No se presentan datos que demuestren la ventaja de los compuestos de la 

solicitud sobre el estado de la tØcnica" (resaltado fuera de texto); y 

(iv) "La solicitud tamblØn presenta la opción de radicales hidroxi-amino de R3 y/o R4 de 

forma similar a Dl, por lo que una persona conocedora de la materia 

motivada por tal sugerencia lograrIa los compuestos de esta solicitud, por 

lo cual no puede reconocerse Nivel Inventivo" (resaltado fuera de texto). 

Con el fin de demostrar que no existe enseæanza o sugerencia alguna dentro del 

Ænico documento citado como estado de la tØcnica mØs cercano, que pudiera dirigir o 

motivar en alguna forma a una persona versada en la materia a desarrollar compuestos 

inhibidores del factor de crecimiento de Fibroblastos (FGF), las composiciones que 

Slos contienen y el procedimiento para su obtención, me permito dirigir la atención del 

seæor Examinador a los siguientes argumentos, en los cuales se resaltan algunos apartes 

de la referencia citada, en los cuales se puede apreciar no solamente que no existe 

mención alguna acerca de la necesidad y ventajas de proporcionar compuestos con 

actividad inhibitoria de FGF, sino que por el contrario, sus objetivos y enseæanzas se 

encuentran enfocados en la resolución de situaciones de carØcter tØcnico 

completamente diferentes a las abordadas en la presente solicitud, por lo que es 

claro que la persona versada en la materia no podrIa encontrar alguna sugerencia que la 

Ilevara al objeto reivindicado, y mucho menos, en forma obvia o evidente. 

En primer lugar, resulta necesario hacer una mención particular acerca del hecho 

de que el documento Dl, citado como tinica referencia existente en el estado de la 

tØcnica capaz de desvirtuar la altura inventiva de la presente invención, no tue 

desarrollado en el mismo campo tØcnico en el aue el solicitante realizó la 
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solicitud en estudio, por lo que la persona versada en la materia interesada en 

solucionar el problema tØcnico resuelto en la presente invención no podrIa encontrar 

alguna sugerencia al respecto a partir de las enseæanzas de Dl. 

En efecto, tal como se ha manifestado claramente a lo largo del texto de la 

invención en discusión, los compuestos de la presente solicitud son inhibidores de FGF 

(lInea 3 de la pgina 2 de la descripción), actividad que se debe al hecho de que tales 

sustancias actüan en forma sorprendente como ’poderosos antagonistas del enlace 

de los FGFs con sus receptores’ (ver Ilneas 7 y 8 de la pgina 3 de la descripción). 

Adicionalmente, en relaciÆn con el efecto del FGF sobre el organismo, en el mismo texto 

de la descripción se ha seæalado que: 

(i) "En general, los FGFs estn reladonados de forma importante por medio de 

secreciones autocrinas, paracrinas o endocrinas en los fenómenos de 

desregulación de la estimulación del crecimiento de las cØlulas cancerosas. 

Por otra parte, los FGFs alectan la angiogØnesis tumoral que desempeæa un 

papel preponderante simuItneamente sobre el crecimiento del tumor, pero 

tamblØn sobre los fenómenos de metastasis" (pØgina 32, Ilnea 12, a pØgina 33, 

lInea 2 de la descripción, resaltado fuera de texto); 

(ii) "La hipertrofia cardiaca tiene lugar como respuesta a un estrØs de Ia pared 

ventricular inducido por una sobrecarga en tØrminos de presiôn o de 

volumen. Las consecuencias de esta patologIa son cambios morfológicos, 

moleculares y funcionales, como la hipertrofia de los miocitos cardiacos, la 

acumuladón de protelnas matriciales y la reexpresiOn de genes fetales. El b-FGF 

� estÆ implicado en esta patologIa" (lIneas 3 a 13 de la pagina 41 de la 

descripciªn, resaltado fuera de texto); 

(iii) "La artritis reumatoide (RA) es una enfermedad crónica con una etiologIa 

desconocida. La angiogØnesis parece afectar de forma importante la progresión de 

esta patologIa. Como se ha dicho, el a-FGF y el b-FGF han sido detectados en 

el tejido sinovial y en el fluido articular de pacientes afectados por RA, que 

indican que ese factor de crecimiento interviene en el inicio y/o la 

progresión de esta patologIa" (lIneas 6 a 15 de la pØgina 43 de la descripción, 

resaltado fuera de texto); 

(iv) "Las IBD se caracterizan per una disfunciôn inmunitaria, que se traduce por una 

producción inapropiada de citoquinas inflamatorias que inducen el establecimiento 

de un sistema microvascular local. Esta angiogØnesis de origen inflamatorio 

tiene como consecuencia una isquemia intestinal iriducida por vasoconstricción. Se 

han medido importantes porcentajes circulantes y locales de b-FGF en 
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pacientes afectados por estas patologlas’ (lIneas 6 a 13 de la pgina 44 de la 

descripción, resaltado fuera de texto); y 

(v) "Algunas de esas mutadones que afectan mÆs particularmente all FGFR3 

conducen principalmente a acondroplasias (ACH), hipocondroplasias (HCH) y a 

TD (thanatophoric dysplasia); ACH es la forma mÆs habitual de enanismo11 (lmneas 3 

a 7 de la pÆgina 45 de la descripción, resaltado fuera de texto). 

De acuerdo con lo anterior, al presentar actividad antagonista del enlace de los 

FGFs con sus receptores y gracias a su baja toxicidad y a sus propiedades farmacológicas 

y biológicas, los compuestos de la presente invenciÆn encuentran aplicación en el 

tratamiento de las siguientes patologIas, tal como se expone en forma condensada en las 

pginas 45 y 46 de la descripción: 

(I) Carcinoma que tiene un alto grado de vascularización (pulmón, mama, 

próstata, esófago) o que incluye metastasis (colon, estómago, melanoma) o que 

sea sensible a a-FGF o b-FGF de una forma autocrina, o en patologIas del tipo 

linfoma o leucemia; 

(ii) Enfermedades cardiovasculares, tales como ateroescierosis, restenosis 

postangioplastia, enfermedades relacionadas con complicaciones que 

aparecen despuØs de Ia implantación de prótesis endovasculares yb 

puentes aortocoronarios u otros transplantes vasculares e hipertrofia cardiaca o 

complicaciones vasculares de la diabetes tales como retinopatlas diabØticas; 

� (iii) Enfermedades inflamatorias crónicas tales como la artritis reumatoide o la 

enfermedad inflamatoria del intestino (IBD); y 

(iv) Acondroplasia, hipocondroplasia y displasia tanatofórica. 

De otro lado, tal como se desprende de las enseæanzas reveladas en la referenda 

citada, es importante seæalar que los compuestos derivados de indolizina de Dl 

presentan propiedades farmacológicas como inhibidores de Ia translocación  del 

calcio a nivel de 
la 

membrana celular, hecho que era conocido por el solicitante, 

como se puede apredar en el cuarto prrafo de la pgina 2 de la descripción en donde se 

seæalan algunos documentos, entre ellos la patente EP 0...-097....6.36,. que..revelaban 

derivados de indolizina con "propiedades inhibidoras de la translocación cicica". 

En otras palabras, las sustancias quImicas objeto de Dl poseen una actividad 

farmacológica completamente diferente a la de los compuestos de la presente 

solicitud, hecho que se encuentra claramente seæalado en las lineas 48 a 52 de la 
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columna 1 del docurnento US 4,499,095, equivalente a la patente EP 0 097 636 (Dl), 

como me permito resaltar en el siguiente aparte tornado del documento citado: 

radical, for example tert-butyl or neopentyl. The indoli-
zine derivatives of the invention have been found to 
possess useful pharmacological properties, and more 
particularly that they are capable of inhibiting calcium. 
translocation at the level of the cell membrane. 

De conformidad con la actividad encontrada para tales derivados, en el mismo 

documento se enseæa que resultan Ætiles para el tratamiento de ciertos sIndromes 

patológicos del corazón, en particular angina de pecho, hipertensión, arritmia e 

insuficiencia circulatoria cerebral, asi como tambiØn que pueden ser ütiles como medios 

de Dotenciación de la actividad de agentes anti -cancer, tal como me permito resaltar 

en el siguiente extracto tornado de la columna 1, lIneas 53 a 60, del documento 

US 4,499,095, mencionado anteriormente: 

These nronerties are likely to render the compounds 
in question of considerable value in the treatment of 
certain pathological syndromes of the heart, and more 
particularly in the, treatment of angina pectoris, hyper-

L- A. LA Y (A.11t..L LL.L LI1 
a! _,ii L,Lllfl H III II I 

ciency. In the anti-tumor field, the compounds of the 
invention may be useful as a means of notentiating the 
activity of anticancer agents. 

De lo anterior, es completamente claro que los compuestos de Ia invención difieren 

de aquellos revelados en Dl tanto en la actividad farmacológica (InhibiciÆn de FGF 

versus antagonisrno de calcio), como en la naturaleza de las patologias a las que se 

dirigen, hechos que se yen ratificados en la columna 2, lIneas 48 a 54 de Dl, en donde 

se enseæa lo siguiente: 

It is known that calcium ions, working at the cellular 
level, regulate the degree of vasoconstriction and, 
thereby, play a critical role in the anginal attack. 

The calcium-antagonistic comDounds act at the cell 
membrane to selectively block calcium access to the 
contractile process in the arterial cell. Through this 
action, such compounds manage the following patho-
logical phenomena: 
vasospastic angina by dilating coronary arteric to in-

crease myocardial oxven supply and preventing 
coronary artery spasm 

effort-associated angina by dilating peripheral arteries 
to reduce afterload and myocardial oxygen demand 

mixed angina which involves elements of vasospastic 
and effort-associated angina. 
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De conformidad con lo anterior, el seæor Examinador podrÆ apreciar que la 

actividad de unas sustancias que acthan "en la membrana celular para blociuear 

selectivamente el acceso de caiclo a los procesos contrÆctiles en la cØlula 

arterial", tal como la enseæada para los compuestos de Dl, es completamente 

diferente y no tiene ninguna relación con la actividad de los derivados de 

indolizina de la presente invención, los cuales actian como poderosos antagonistas 

del enlace entre el Factor de Crecimiento Tumoral y sus receptores, de tal forma que.... 

inhiben la actividad del FGF en procesos como la formación de nuevos vasos / 

sangulneps (anciiociØnesis), prpliferación endotelial, Droliferación de cØlulas 

tumorales, fenómenos de metastasis, proliferaciôn de cØlulas musculares lisas 

vasculares, entre otros. 

En particular, las patologlas cardiovasculares descritas en Dl no son iguales a las 

descritas en la presente solicitud. Especialmente, la citación de ’Tciertos sIndromes 

patológicos del corazón" en Dl no puede ser considerada como una revelación de 

las entermedades cardiovasculares especificas descritas en la presente 

invención, ya que de acuerdo con Dl, son las propiedades de los compuestos aill 

revelados como inhibidores de la traslocación del calcio a nivel de la membrana celular 

las que los hacen adecuados para el tratamiento de dichos sIndromes, al blociuear 

selectivamente el acceso de calcio a los procesos contrÆctiles en la cØlula 

arterial. 

Por el contrario, de conformidad con la información contenida en la descripción de 

la presente invención "la proliferaciôn y  la migración de cØlulas musculares lisas 

vasculares contribuyen a la hipertrofia intimal de las arterias y desempeæa de esa forma 

. un papel preponderante en la ateroesclerosis y en la restenosis luego de una angioplastia 

y endoarterectomIa" (lInea 21, pØgina 39 a IInea 2, pØgina 40), por lo que compuestos 

con actividad inhibidora de factores de crecimiento como FGF como los de la presente 

solicitud, son los adecuados para Tel tratamiento de las patologlas ligadas a la 

proliferación de las cØlulas musculares lisas vasculares, tales como la 

ateroescelrosis, la restenosis posterior a una angioplastia o luego de la colocación de 

prótesis endovascutares (stents) o en puentes aortocoronarios" (pÆgina 40, lInea 2 a 

pgina 41, Ilnea 2), y en tØrminos generales "un compuesto tal como los compuestos de 

la presente invención, que posee actividad antagonista de los receptores FGFRs 

representa una terapia de elección en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en 

cualquier otra patologIa asociada a una degenerescencia del tejido cardiaco" 

(pgina 42, IIneas 3 a 8). 

Por lo tanto, no puede concluirse que los compuestos de Dl, por ser adecuados en 

el tratamiento de ciertas enfermedades cardiovasculares, puedan ser Ætiles en las 

mismas indicaciones que los compuestos de la presente solicitud, toda vez que 

actuan de acuerdo con mecanismos biológicos completamente diferentes. 
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Adicionalmente, y a partir de la simple lectura de la referencia citada, es 

completamente claro que el hecho de que los compuestos de Dl puedan ser Ætiles como 

medios de potenciación de la actividad de agentes anti-cncer no significa que ellos 

mismos puedan actuar como agentes anti-cancer, tal como si sucede para los 

compuestos de la presente invención. 

En efecto, en ningÆn aparte de Dl se hace mención acerca de aIgin tipo de 

actividad anti -cancer para los compuestos aIR revelados, y mucho menos, que dicha 

actividad sea debida a su capacidad inhibidora de FGF. Por to tanto, no existe 

revelación alguna en Dl acerca de compuestos que puedan ser ütiles en el 

tratamiento de patologlas como carcinoma, linfoma y leucemia, tal como las 

seæaladas en la presente solicitud. 

De conformidad con 10 anterior, es perfectamente evidente que una afirmación 

como la presentada en el Concepto TØcnico ncimero 372, segün  la cual la presente 

solicitud carece de nivel inventivo porque "El problema tØcnico presentado en esta 

solicitud, es decir (a necesidad de compuestos inhibidores de FGF i.’itiles para 

diversos tratamientos, va habla sido resuelto previamente mediante al mismo tipo 

de comnuestos va conocidos es completamente errada y carente de todo fundamento 

tØcnico, toda vez que, tat como se ha demostrado plenamente mediante la 

argumentación precedente, en ningün momento Ia referencia Dl se enfrenta a la 

necesidad de proporcionar compuestos inhibidores de FGF, por lo que dicho 

problema estØ muy lejos de haber sido resuelto a travØs de compuestos como_�� 

los de Dl, que actüan como inhibidores de la traslocación del calcio y no como 

inhibidores del Factor de Crecimiento de Fibroblastos. 

De manera analoga, y en conexión con 10 anterior, es claro tambiØn que una 

afirmación como "No se presentan datos que demuestren (a ventaja de los 

compuestos de la solicitud sobre el estado de la tØcnica" carece de toda aplicación 

practica, toda vez que no tendrIa ningÆn sentido la realización y presentación de un 

estudio comparativo de la actividad de derivados de indolizina inhibidores de la 

traslocación del caiclo (Dl) versus la actividad de derivados de indolizina 

inhibidores del Factor de Crecimiento de Fibroblastos (presenta solicitud), dado 

que al actuar a travØs de mecanismos diferentes para el tratamiento de patologIas de 

naturaleza diferente, sus actividades farmacológicas, simplemente, no pueden ser, 

comparables. 

Lo anterior no significa que el solicitante no haya demostrado la actividad 

antagonista de los receptores de FGFs de los compuestos de la presente invención, es 

decir, la ventaja tØcnica asociada a los derivados de indolizina de la solicitud, toda vez 

que dicho efecto fue estudiado y demostrado mediante las evaluaciones y los datos 

experimentales que se encuentran consignados en los ejemplos 215 a 220 de la 
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descripción, por medio de los cuales se confirmarori los efectos de los compuestos de 

formula (I) de acuerdo con la invención sobre los receptores de FGF, proliferación de 

cØlulas endoteliales, angiogØnesis in Vitro, angiogØnesis inflamatoria en ratón y 

angiogØnesis tumoral en ratón, entre otros. 

Finalmente, con respecto a la incorrecta evaluación del nivet inventivo de la 

presente solicitud, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a algunos de los 

apartes del Manual Andino de Patentes, publicación que ha sido preparada por la 

Secretarla General de la Comunidad Andina, en donde se establecen en su acØpite 

"Nivel Inventivo" varios aspectos que pueden ser aplicados en el presente caso. Por 

ejemplo, el mencionado Manual establece que: "Normalmente el estado de la tØcnica 

mÆs cercano se encuentra en el mismo campo de la invención o trata de solucionar el 

mismo problema o uno semejante" (resaltado fuera de texto). 

En este sentido, y de acuerdo con los argumentos presentados, la evaluación del 

requisito de nivel iriventivo de la presente solicitud se llevó a cabo partiendo de las 

enseæanzas de un documento que no se encuentra dirigido a solucionar el mismo 

problema tØcnico, ni presenta compuestos con el mismo uso o actividad de los revelados 

por la presente solicitud, es decir, el seæor Examinador estarIa considerando una 

referencia que no constituye una anticipación relevante de la materia objeto de la 

solicitud en cuestión para desvirtuar la altura inventiva de la presente invenciOn, y a 

partir de la cual es claro que una persona versada en la materia no podrIa Ilegar a la 

solución propuesta P01 el solicitante. 

De acuerdo con el Manual Andino anteriormente mencionado, y con base en el 

� enfoque conocido en el campo de la Propiedad Industrial como "AnØlisis Problema-

Solución", me permito dirigir la atención del seæor Examinador a las siguientes 

afi rmaciones: 

"La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la tØcnica en su 

conjunto existe alguna indicación que Ileve a la persona versada en la 

materia a modificar o adaptar el estado de la tØcnica mÆs cercano para 

resolver el problema tØcnico, de tal forma que Ilegue a un resultado que 

estuviera incluido en el temor de la(s) reivindicaciOn(es). 

Una información tØcnica tiene siempre clue ser cpnsiderpda en su contexto, 

no debe extraerse ni interpretarse fuera de Øste. Es decir, que la 

caracteristica tØcnica que se estÆ analizando debe buscarse en el mismo 

COMUNIDAD ANDINA, Secretarla General, ’Manual Andino de Patentes", Jun10 de 2004, Lima, Perii, pÆgina 
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campo tØcnico o en uno que la persona versada en el oficio considerarIa 

de todos modos’2 (resaltado fuera de texto). 

Tal como se ha demostrado en el presente escrito, no existe ninguna sugerencia 

en el documento Dl que motivara a una persona versada en la materia a Ilevar 

a cabo alguna modificaciôn con el fin de solucionar el problema tØcnico 

enfrentado por el solicitante, fundamentalmente__oorctue Dl resuelve un 

problema tØcnicp comnietamente distinto, esto es, NO SE DESARROLLA EN EL 

MISMO CAMPO TECNICO de la presente solicitud, a partir de los cual es claro que la 

iriterpretación de sus enseæanzas no se realizó dentro del contexto propio de ese 

documento, y mÆs importante aCm, que corresponde a una información tØcnica que no 

serIa considerada de ninguna forma por la persona versada en el oficio, toda 

vez aue oujen estØ interesado en encontrar compuestos con actividad inhibidora 

del Factor de Crecimiento de Fibroblpstps I FGfl NO DIRIGIRIA SU ATENCION A, 

NI BUSCARIA UNA ENSENANZA AL RESPECTO EN, un documento pue revela 

compuestos capaces de inhibir la translocación del calcio al nivel de la 

membrana celular. 

EQ consecuencia, y contrario a las afirmaciones expuestas por el seæor Examinador 

en su Concepto TØcnico nCimero 372, debe concluirse entonces que, dado que los 

compuestos de Dl no comparten las mismas indicaciones terapØuticas que los 

compuestos de la presente invención, ni sus enseæanzas se encuentran dirigidas a 

resolver el mismo problema tØcnico, o al menos uno similar o cercano, es claro que el 

objeto de la presente invención si posee el nivel Inventivo requerido frente a la 

inforrnación tØcnica contenida en el estado de la tØcnica citado. 

4.2 ESTRUCTURA DE LOS COMPUESTOS 

Ahora bien, tal como fue seæalado por el seæor Examinador, una porción de Ia 

formula general de los compuestos de la presente solicitud se sobrepone parcialmente 

con la formula general revelada en Dl, tal como Østa es descrita en las lIneas 8 a 36 de 

la columna 1 de dicha referencia. No obstante to anterior, es claro que una persona 

versada en la materia no habrIa sido capaz de Ilegar a los compuestos de formula I 

actualmente reivindicados con base en las enseæanzas de Dl, tal como me permito 

demostrar a continuación. 

En primer lugar, una persona versada en la materia con intenciones de 

proporcionar inhibidores de FGF capaces de tratar las patologlas anteriormente seæaladas 

en las pÆginas 45 y 46 de la descripción de Ia presente solicitud, no habrIa tornado como 

punto de partida, es ms, ni siquiera hubiera considerado un documento como Dl, el 

2 IbIdem, pp. 77-78. 
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cual revela compuestos que exhiben un mecanismo de acción farmacológico 

diferente y que se encuentran dirigidos all tratamiento de patologIas diferentes, 

tal como se explicó anteriormente. 

En segundo lugar, aün suponiendo que la persona versada en la materia hubiera 

podido utilizar las eriseæanzas de Dl, esa persona habrIa sido incitada 0 motivada a 

estudiar compuestos que tuvieran un Ætomo de hidrógeno 0 Ufl Stomp de 

halógeno como sustituyente X1 sobre el anillo de indolizina (correspondiente al 

sustituyente R1 en los compuestos de la presente solicitud), porque es asI como han sido 

reveladas las enseFianzas aIII contenidas. De hecho, la formula general descrita en la 

columna 1 de Dl enseæa en forma muy amplia compuestos en los que X1 representa bien 

sea Ætomos de hidrógeno, cloro o bromo o grupos metilo o metoxi, sin embargo, en los 

elemolos especIficos X1 siempre representa hidrócieno, cloro o bromo. En 

particular, en las columnas 4 y 5 de Dl, todos los compuestos evaluados para sus 

propiedades antagonistas del calcio tienen un Ætomo de hidrógeno, cloro o 

bromo en la posición X1 del anillo de indolizina. 

Por to tanto, no existe sugerencia alguna en Dl acerca de que los compuestos 

con otros sustituyentes diferentes de Ætomos de hidrógeno 0 halógenos en tat 

posición del anillo de indolizina ouedan exhibir alciuna actividad farmacolóciica, v 

mucho menos, actividad farmacológica  como inhibidores de FGF, tal como sucede 

con los compuestos de la presente invención. Por to tanto, los compuestos de formula (I) 

de acuerdo con la presente invención, en donde R1 es tal como se ha definido en la 

reivindicación 1, esto es, en donde R1 no representa un 6tomo de hidrógeno 0 Ufl 

halógeno, no pueden resultar evidentes para un apersona versada en la materia a partir 

de las enseæanzas de Dl. 

Adicionatmente, me permito seæalar que el solicitante no est6 de acuerdo con el 

seæor Examinador cuarido afirma que "las modificaciones en los sustituyentes en la 

posición p del fenilo (Ilamado A en Dl) son eviderites para una persona medianamente 

versada en la materia". En este sentido, me permito resaltar que es bien conocido que 

un sustituyente diferente sobre una estructura quImica puede inducir cambios 

drÆsticos en el perfil farmacológico de una molØcula. La quImica orgnica ofrece 

innumerables posibilidades de cambios en los sustituyentes, por lo tanto, sin una 

motivación o sucierencia en el estado de la tØcnica Dara tratar una sustitución 

diferente, no se Duede afirmar que una modificación ciulmica de una formula 

general previamente conocida sea evidente. En consecuencia, es claro que nada en 

Dl sugiere a la persona versada en la materia cambiar los sustituyentes en la posición 

para del anillo fenilo, por lo que tal modificación quImica no era evidente. 

En conexión con to anterior, me permito dirigir nuevamente la atención del seæor 

Examinador a to estabtecido por el Manual Andino de Patentes en sus consideraciones 

10 
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acerca de la evaluación del requisito de Nivel Inventivo. Establece la SecretarIa 

General de la Comunidad Andina en esa publicación que: 

10.8 Nivet Inventivo en areas especIficas de la tecnologIa 

10.8.1 QuImica 

a) c.Cund un compuesto ciulmico o comoosición puImica tiene 
nvel 

iflventivo? 

- el compuesto tiene una estructura inesperada (caso poco frecuente); o, 

presenta un efecto inesperado, (es el caso ms frecuente sobre todo si 

el compuesto es similar a otros del estado de la tØcnica. El efecto 

inesperado puede ser completamente diferente de los descritos para 

los compuestos similares conocidos, o bien ser igual pero con una mejora 

en los resultados)"3 (resaltado fuera de texto). 

En el presente caso, se cumplen las dos condiciones arriba resaltadas, toda vez que 

tal como se ha seæalado, no existe ninguna sugerencia en el estado de la tØcnica que 

motive o conduzca a una persona versada en la materia a considerar las caracterIsticas 

estructurales propias de los compuestos de Ia presente invención, mucho menos a 

modificar los compuestos de Dl para Ilegar a tales estructuras, y que al mismo tiempo, 

presenten actividad farmacológica como inhibidores de FGF, lo cual corresponde 

a, sin lugar a dudas, a un efecto inesperado que resulta COMPLETAMENTE 

� DIFERENTE al descrito para los comDuestos de Dl, siendo estos hechos suficientes 

para poder afirmar la altura inventiva de la estructura quImica de los inhibidores de FGF 

reivindicados en la presente solicitud. 

Por lo tanto, es completamente claro que afirmaciones como "La ünica diferencia 

entre la solicitud y Dl es una fracción radical que sustituye la posición 3 de la Indolizina. 

El sustituyente en p constituye la principal diferencia, ya que el carbonilo, el fenilo di-

sustituido, y el radical sustituyente en m pueden ser idØnticos. Sin embargo, esta ligera 

diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado, ya que los 

compuestos continüan teniendo actividad cardiovascular", ’se considera que las 

modificaciones en los sustituyentes en la posición p del fenilo (Ilamado A en Dl) 

son evidentes para una persona medianamente versada en la materia" y "La 

solicitud tambiØn presenta la opción de radicales hidroxi-amino de R3 y/o R4 de forma 

similar a Dl, por lo que una persona conocedora de la materia motivada por tal 

sugerencia lograrla los compuestos de esta solicitud", las cuales fundamentan la 

IbIdem, p. 82. 

11 
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.16 posición adoptada por el seæor Examinador respecto al nivel inventivo de la presente 

solicitud, carecen totalmente de susterito tØcnico y jurIdico, ya que (i) si existe un efecto 

tØcnico inesperado, (ii) el cual se debe enteramente a las caracterIsticas estructurales 

que diferencian a los compuestos de la presente solicitud de las enseæanzas del estado 

de la tØcnica, (iii) caracterIsticas estructurales que no pueden ser consideradas como 

obvias a partir de la materia revelada en Dl porque dicha referencia divulga compuestos 

con una actividad farmacológica completamente distinta de la perseguida por el 

solicitante, por to que (iv) si se cumple con las disposiciones contenidas en el ArtIculo 18 

de la Decision Andina 486 de 2000. 

En consecuencia, de conformidad con la argumentación anteriormente 

proporcionada, es completamente claro que la materia contenida en la presente solicitud 

51 cumple con el requisito de Nivel Inventivo frente a las enseæanzas de la referenda 

citada, toda vez que nada en dicho documento podrIa sugerir las caracteristicas 

estructurales de los compuestos revelados por la presente solicitud, y mucho menos, que 

dichos compuestos presentaran actividad como inhibidores del factor de crecimiento de 

fibroblastos, es decir, como agentes anti -cancer -

5. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS 

Durante el procedimiento de Examen Preliminar Internacional, se modificó el 

disclaimer que aparece al final de la reivindicación 1 con el propósito de incluir la 

expresión "tomo de hidrógenoT’ como una exclusion para el significado de R1 cuando se 

cumplen ciertas condiciones para los sustituyentes R3 y R4. Sin embargo, dada la 

definición proporcionada inicialmente para R1 en la reivindicación 1 originalmente 

. presentada, no se hacIa necesaria la aclaración arriba mencionada, toda vez que bajo 

ninguna dircunstancia R1 podrIa corresponder a un 6tomo de hidrOgeno. 

En este sentido, me permito manifestar al seæor Examinador que se han modificado 

las pÆginas 7 de la descripción y 126 del capItulo reivindicatorio, con elfin de eliminar la 

expresiÆn Ætomo de hidr6geno11 para el sustituyente R’ dentro de la condición de 

exclusion seæalada. 

Sobre Øste particular, me permito manifestar que las anteriores modificaciones no 

amplIan de manera alguna el alcance de la invención, toda vez que tal como se 

puede apreciar, dichas modificaciones se realizan con el fin de mantener la coherencia 

del texto de la solicitud mediante la eliminación de una condición que correspondIa a una 

contradicción entre las definiciones proporcionadas para la interpretación el compuesto 

de formula (I), to que evidentemente corresponde a una restricción de  la materia objeto 

de la solicitud bajo estudio respecto a la forma como se encuentra actualmente 

presentada. 

12 
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6. CoNCLUSION 

En relación con los argumentos anteriormente seæalados, me permito dirigir la 

atención del seæor Examinador al hecho de que el documento citado no puede ser 

considerado como relevante para desvirtuar el fivel inventivo de la presente solicitud, 

toda vez que se encuentra dirigido a proporcionar compuestos que, Si bien son 

derivados de indolizina, presentan una actividad farmacolôgica completamente 

diferente a Ia de los compuestos de la presente invención, esto es, soluciona un 

problema tØcnico totalmente alejado all afrontado por la solicitud bajo estudlo, 

razón por la cual se puede afirmar sin lugar a dudas que dicha referenda es 

completamente silenciosa respecto a la necesidad de cntar con compuestos 

que sean inhibidores del Factor de Crecimiento de Fibroblastos - FGF tal como 

los revelados por el sglicitante. 

En este mismo orden de ideas, es claro gue las diferencias estructurales 

frente a Dl. si conducen a un efectosorprendente e inesperado, toda vez gue es 

ciracias a esas diferencias que los compuestos de la presente invenCión 

presentan la actividad inhibidora de FGF. 

En consecuencia, se ha demostrado en forma clara y contundente que una persona 

versada en la materia, interesada en proporcionar compuestos con actividad antagonista 

del enlace de FGF con sus receptores, no encontrarIa en Dl alguna sugerencia que le 

permitiera liegar a dicho resultado, toda vez que Østa referenda se encuentra dirigida a 

la resolución de un problema tØcnico diferente dentro de un campo tØcnico tambiØn 

diferente. Ms aón, es precisamente el hecho de que los problemas tØcnicos de Dl y la 

� presente invención sean tan diversos, el que demuestra que efectivamente son las 

diferencias estructurales existenites entre los compuestos de la presente solicitud frente a 

las enseæadas en el documento citado, las que conducen a un efecto que sin lugar a 

dudas resulta sorprendente y completamente inesperado. 

Por todo lo anterior, se puede afirmar que el objeto revelado en la presente 

invención Si cumple con el requisito de Nivet Inventivo exigido por el ArtIculo 18 de la 

Decision 486 de 2000 frente a las enseæanzas del documento citado como estado de la 

tØcnica mÆs cercano, por 10 cual el privilegio de patente solicitado debe ser concedido. 

7. Anexos me permito presentar: 

(a) Recibo nómero 08 42,341, expedido por la Superintendencia de Industria y 

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y 

13 
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I 

(b) Copia de la pÆgina 7 de ía descripción y del nuevo capitulo reivindicatorio, 

que reemplaza al anteriormente presentado, sobre las cuales se han 

realizado las modificaciones expuestas anteriormente. 

S. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la 

solicitud a la Iuz de las argumeritaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y 

conceder el privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

CA 
ALICIA LLOREDA RICAURTE 
C. C. No. 39.690.713 de UsaquØn 

J00) 

LL 
ICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 
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� R9 y R10 idØnticos o diferentes representan, cada uno, un Ætomo 

de hidrôgeno o un radical aiquilo de I a 5 Ætomos de carbono, 

� R11 representa un âtomo de hidrOgeno o un radical -AIk-000R12 

donde R12 representa un Ætomo de hidrógeno, un radical aiquilo 

de I a 5 Ætomos de carbono o un radical bencilo, 

� HetN representa un heterociclo de 5 o 6 eslabones que 

comprenden al menos un âtomo de nitrÆgeno y eventualmente 

otro heteroÆtomo elegido entre el nitrOgeno y el oxigeno 

o R3 y R4 forman juntos un heterociclo insaturado de 5 a 6 eslabones, 

a condiciOn, no obstante, de que cuando R3 representa un radical alcoxi y R4 

representa un radical -0-Alk-NR9R10 0 Ufl radical hidroxi, R1 no representa un 

radical alcoxi, eventualmente en forma de una de sus sales farmacØuticamente 

aceptables. 

ISe prefiere un compuesto de formula I en la cual 

- R1 un radical hidroxi, un radical alcoxi lineal a ramificado de I a 5 àtomos 

de carbono, un radical carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 Ætomos 

de carbono 0 un radical de fÆrmula: 

� -NR5R6 
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EIVflICACIO$ 

1. Compuestos de fôrmula I, 

en la cual 

- P.1 representa un radical hidroxi, un radical alcoxi 

lineal o ramificado de 1 a 5 Ætomos de carbono, un 

radical carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 

Ætomos de carbono o un radical de formula: 

� - NR5R6 

� -NH-S02--Alk 

. � 

� -NH-CO-Ph 

� -N(A1k)-CO-Ph 

� -NI-CO-NH-Ph 

� -NH--CO-Alk 

� -NI-i-0O2-Alk 

� -0- (CH) -cAlk 
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� -0-Alk--COOR7 

� -0-Alk-0-R8 

� -Q-Alk--OH 

� -0--Alk-C(NH2) :NOH 

� -0--Al k-NR5R5 

� -0--Alk-CN 

� -0- (CH2)-Ph 

� -0--Al k-00-NR5R6 

� C0NH(CH2)mC0ORi 

� -00-NH-Alk 

en las cuals 

� Alk representa un radical aiquilo o un radical 

aiquileno lineal a rarnificado de 1 a 5 âtornos 

de carbono, 

� cAlk representa Ufl radical cicloalquilo de 3 a 6 

âtomos de carbono, 

� n representa un nümero entero de 0 a 5, 

S m representa un nümero entero de 1 a 5, 

� R5 y R6 idØnticos o diferentes representan, cada 

uric, un ätorno de hidrdgeno, un radical alquilc 

lineal a ramificado de 1 a 5 Ætomos de carbono 

a un radical bencilo, 

�  R7 representa un Ætorno de hidrógerio a un radical 

aiquilo de 1 a 5 Ætornos de carbono, 
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� R representa un radical alquilo de 1 a 5 Ætomos 

de carbono o un radical --CO-Alk, 

� Ph representa un radical fenilo eventualmente 

substitujdo pot uno o varios Ætomos de halógeno, 

POT uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 

Ætomos de carbono, pot uno o varios radicales 

carboxi o por uno o varios radicales 

alcoxicarbonijo de 2 a 6 Ætomos de carbono, 

R2 representa un Ætorno de hidrógeno, un radical 

aiquilo de 1 a 5 Ætomos de carbono, un radical de 

halogenuro de aiquilo de 1 a 5 Ætomos de carbono que 

comprende 3 a 5 ªtomos de halôgeno, un radical 

cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de carbono o un radical 

fenilo eventualmente substituido por uno 0 varios 

Ætomos de halógeno,  por uno o varios radicales 

alcoxi cle 1 a 5 Ætomos de carbono, un o varios 

radicales carboxi o por uno o varios radicales 

alcoxicarbonjlo de 2 a 6 Ætomos de carbono, 

- A represents un radical -CO-, -SO- o -s02-1 

- R3 
y 

R4 IdØnticos a diferentes representan cads uno, 

un àtomo de hidrógeno, un radical alcoxi de 1 a S 

Ætomos de carbono, un radical amino, un radical 

carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 âtomos 
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de carbono, un radical hidroxi, un radical nitro, un 

radical hidroxiamino, un radical de fOrmula 

� -Alk-COOR7 

� -NR5R6 

� -NH-Alk-COOR7 

� -NH-000-Alk 

� -N (R11) -S02-Alk-NRR10 

� -N(R11)-S07-Alk 

� -N (R11) -Alk--NR5R6 

� -N (R1) -00-Alk-NR9R10 

� -N(R11)-00-Alk 

� -N(R11)-00-CF3 

� -NH-Alk-HetN 

� -0-Alk-NR9R10 

� -0-Al k-00-NR5R6 

� -0-Alk-HetN en los cuales n, m, Alk, R5, R6, y R7 tienen la significación dada precedentemente para R1 y � R9 y R10 idØnticos o diferentes representafl, cada uno, un Ætomo de hidrÆgeno 0 un radical aiquilo de 1 a 5 Ætomos de carbono, � R11 representa un ätomo de hidrOgeno 0 Ufl radical -Alk-000R12 donde R12 representa un ätTomo de 
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hidrógeno, un radical alquilo de 1 a 5 Ætomos de carbono 0 Ufl radical 

bencilo, 

HetN representa un heterociclo de 5 o 6 eslabones que comprenden al 

menos un Ætomo de nitrógeno y eventualmente otro heteroâtomo 

elegido entre el nitrôgeno y el oxIgeno 

o R3 y R4 forman juntos un heterociclo insaturado de 5 o 6 eslabones, 

a condiciôn, no obstante, de que cuando R3 representa un radical alcoxi y R4 

representa un radical -0-Alk-NR9R10 o un radical hidroxi, R1 no representa un 

radical alcoxi, eventualmente en forma de una de sus sales farmacØuticamente 

aceptables. 

2. Compuestos de formula 1, de acuerdo con la reivindicación 1, en la cual 

- R1 un radical hidroxi, un radical alcoxi lineal o ramificado de I a 5 âtomos 

de carbono, un radical carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 Ætomos 

de carbono o un radical de fOrmula: 

� -NR5R6 

-NH-S02-AIk 

-NH-S02-Ph 

� -NH-CO-Ph 
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� -N (Al k) -CO--Ph 

� 

-NH-CO-NH-Ph 

� -NH-00-Alk 

� -NH-0O2-Alk 

� 

-0--(CH2)-cAlk 

� -0-Al k-COOR7 

� -0-Al k-O-R8 

� -0-Al k-OH 

� -O--Alk-NR5R6 

� -O--Alk-CN 

� -O-(CH2)--Ph 

� -O-Alk-CO-NR5R6 

� -CO-NH- (CH2)mCOOR7 

� -00-NH-Alk 

en las cuales 

� Alk representa un radical alguilo 0 un 

radical 
aiquileno lineal o rarnificado de 1 a 5 

Ætomos de carbono, � cAlk representa un radical cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de carbono, � n representa un nümero entero de 0 a 5, � m representa un nmero entero de 1 a 5, � R5 y R idnticos o diferentes representan, cada uno, un Ætomo de hidrógeno, un radical alguilo 
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- 

lineal a ramificado de 1 a 5 Ætomos de carbono a un 

radical bencilo, 

� R7 representa un Ætomo de hidrógeno 0 un 

radical aiquilo de 1 a 5 Ætomos de carbono, 

� Rs representa un radical aiquilo de 1 a 5 

Atomo5 de carbono a un radical -CO-Alk 

� Ph representa Ufl radical fenilo eventualrflente 

par UflO o varios Ætornos de balógeno,  por ffsubstituido 

uno o varios radicales alcoxi de 1 a 5 Ætomos de 

carbono, un 0 varios radicales carboxi o par uno 0 

varios radicales alcoxicarbonilo de 2 a 6 Ætomos de 

carbono, 

- R2 representa un radical aiquilo de 1 a 5 Ætomos de 

carbono, un radical trifluorornetIlo, un radical 

cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de carbono a un radical 

fenilo eventualrnente substituido por uno a varios 

Ætornos de halógeno, par uno o varios radicales alcoxi 

de 1 a 5 Ætomos de carbono, por uno a varios radicales 

carboxi o por uno a varios radicales alcoxicarbonilo dc-

2 a 6 Ætomos de carbono, 

- A representa un radical -CO-, -SO2-, 

- R3 y R4 idØnticos a difererites representan, cada UflO, U1 

Ætomo de hidrôgeno, un radical alcoxi de 1 a 5 6tom3 

de carbono, un radical amino, un radical carboxi, 
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radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono, un 

radical nitro, un radical hidroxiamino, un radical de 

formula 

� -Alk-COOR7 

� -NR5R6 

� -NH-Al k-COOR7 

� -NH-000-Alk 

� 

�-N  (R11) -S02-Alk-NRgRlo 

� -N(R)-SO2-A1k 

� -N (R) -Alk-NR5R6 

� -N (R11) -CO-Al k-NR9R10 

� -N(R11)-CO-Alk 

� -N(R11)-CO-CF3 

� -NH--Al k-HetN 

en los cuales n, in, Alk, R5, R6, 
y 

R7 tienen la 

significaciOn dada precedenternente para R1 y 

� R9 y R10 idØnticos o diferentes representan, cada uno, un Ætomo de hidrOgeno a un radical alquilo de 1 a 5 Ætomos de carbono, 

� R1 representa un Ætomo de hidrógeno o iJfl 

radical -Alk-COOR12 donde R, representa un Ætomo de hidrOgeno, un radical aiquilo de 1 a 5 Ætomos de carbono a un radical bencilo, 
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HetN representa un heterociclo de 5 o 6 

eslabones que comprenden al menos un Ætomo de 

nitrØgeno y eventualmente otro heteroÆtomo elegido 

entre el nitrógeno  y el oxIgeno 

eventualmente en la forma de una de sus sales 

farmacØuticamente aceptables. 

3. Compuestos de formula I, de acuerdo con una cualquiera de 

las reivindicaciones 1 o 2, en la cual 

- R1 representa un radical alcoxi de 1 a 5 Ætomos de 

carbono, un radical carboxi, un radical -O-Alk-COOH 

en la cual Alk representa un radical aiquileno lineal 

o ramificado de 1 a 5 Ætomos de carbono, un radical 

de fOrmula -O-Alk-Ph en la cual Alk representa un 

radical alquilerio de 1 a 5 Ætomos de carbono y Ph 

representa un radical fenilo eventualmente 

substituido par uno o varios Ætomos de halOgeno 0 

por uno a varios radicales alcoxi de 1 a 5 Ætomos de 

carbono o par uno a varios radicales carboxi, un 

radical de fOrmula -NH-CO--Ph, un radical de formula 

-NH-SO,-Ph a an radical de formula -NH-CO-NH-Ph, 

- P.2 representa un radical aiquilo de 1 a 5 Ætomos de 

- A representa an radical -CO-, 
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- R3 y R4 diferenLes represenLari, cada uno, un Ætomo de 

hidrógeno, un radical alcaxi de 1 a 5 Ætomos de 

carbono, un radical amino, un radical carboxi un 

radical alcoxicarbonjlo de 2 a 6 Ætomos de carbono, 

eventualmente en la forma de una de sus sales 

farmacØuticamerite aceptables. 

4. Compuesto de formula I, de acuerdo con la reivindicación 1, 

caracterizado porque se elige entre los siguientes 

compuestos: 

- (4-amino--3-rnetoxj fenil) (1-rnetoxi -2-metil indolizin-

3-il) metanona 

- Æcido 3-(4-aminc, -3---metoxi benzoil) 2-metil indoliziLn-

1-il carboxilico 

-Æcido 2 -{[3 -(4 -amino -3-metoxibenzoij) 2 -math 

indolizin-1-il] oxi} acØtico 

- (4 -amino -3--metoxi feriil) {1-[(4-clorobencil) cxi) - 2-

metilindolizin-3-il} metanona 

- (4 -amino -3--metoxi fenil) {1-[(3-metoxibencil) oxi] 

2-metilindolizin--3-ii} metanona 

- Ocido 4-( { [3- (4 -amino - 3-metoxi benzoil) 2-metil 

indolizin-1-jl] cxi) math ) benzoico 

- Æcido 3-(4-carboxibenzoil) 2-metil indolizin-1-ii 

carboxil icc 
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-3[(1-metoxi -2-mei1 indolizin-3-i1 carbonil) benzoato 

de metilo 

Æcido 4[(1-rnetoxi - -2-metil indolizin -3-ii) 

carbonil] benzoico 

-cido 2 -amino -5- [ (1-rnetoxi-2-rneti1indo1izin-3-i1) 

carbonil] benzoico 

-Æcido 2-amino-5-({1-[(3-metoxibenzoil) rnino)-2-

metilindolizin-3-il} carbonil) benzoico 

-Æcido 2 -amino -5- ({ 2-rnetil-l- [ (3,4, 5-

trirnetoxibenzoil)arnino) indo1jzin-3i1} carbonil) 

benzoico 

-Æcido 2-amino-5--({1-{[(3-metoxjfenil) sulfonil] amino)-

2-metilindolizin--3-iJ} carbonil) benzoico 

eventualmente en :La forma de una de sus sales 

farmacØuticamente aceptables. 

5. Procedimiento de preparaciOn de los compuestos dØ fOrmula 

I, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, carapterizado 

porque 

A) se condensa un derivado de indolizina de fOrmula II, 

(U) 
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en la cual R1 y R2 tienen la significación dada para 

la fÆrmula I pero R2 no representa un Ætomo de 

hidrógeno 0 un radical de halogenuro de aiquilo, 

con un derivado de fOrmula III, 

R 

X.001 
A 

R4 
(LII) 

en la cual X representa un Ætomo de halOgeno y R3 y R4, 

idØnticos o diferentes, representan cada uno un Ætomo de 

hidrOgeno, un radical nitro, un radical 

trifluoroacetamido, 0 un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 

âtomos de carbono, para obtener los compuesto de fOrmula 

la, Id o 1k, 

(I1 

R. y/o R4 = -NO2 R3 y/o R4 = -CO2A1qU11O 
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(1k) 

R3 T/O R4 = -NB-COCF3 

y luego, 

a) se someten los compuestos de fórmula Ia a una 

reducciOn para obtener los compuestos de formula Tb, 

S R3 yb R4 = -NH2 

en la cual R y/o R4 representan un radical amino, .1.05 

compuestos de fOrmula lb los cuales luego 

� se someten a la acciOn de un halogenuro de aiquilo 

para obtener los compuestos de fOrmula I para las 

cuales R4 y/o R3 representan un radical NR5R6(en ci 

cual R5 representan un Ætomo de hidrOgeno y R6 

representa un radical aiquilo de 1 a 5 Ætomos de carbono)y un 
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radical -NH--Alk-t’JR5R6 o un radical -NH-Alk-CQOR-7(en 

el cual R7 no representa un Ætorno de hidrógeno) a 

partir del cual se obtienen pot una saponificación 

ulterior los compuestos de formula I para los cuales 

R4 y/o R3 representan un radical -NH-Alk-CO0R-, en la 

cual R7 representa un Ætomo de hidrOgeno, 

0 se someten a una acilaciOn para obtener los compuestos 

de fórmula I pars los cuales R4 y/o R3 representan un 

radical -NH-CO-Alk, o un radical -NH-CO-Alk--NR9R10, 

los cuales se someten luego a una alquilación pars 

obtener un radical -N(R11)-CO-Alk o un radical 

-N(R11)-CO-- (Alk-NR9 R1, donçe R1 represents un 

radical -Alk-000R12 en el cual R12 no represents Ufl 

àtomo de hidrOgeno, 
y 

esos (ltimos compuestos SC 

someten luego eventualmente a una saponificación pars 

obtener los compuestos de fOrmula I pars los cuales R 

y/o R3 representan un radical -N(R1)-CO-Alk 0 un 

radical -1,T(R11)-CO-AlkNPR donde R. representa un 

radical -Alk--000H, 

0 

S se someten a una suionilación, pars obtener los 

compuestos de fOrmula I para los cuales R  y/o 
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representan un radical -NH-S02-Alk o un radical -NH-

SO2- Alk-NR9R0, los cudles Se someten luego a una 

alquilacion pars obtener un radical -N(R1)-S02-Alk 0 

un radical -N (R1) -S02-Alk-NR9R10 donde representa 

un radical -Alk-000R12 en ci cual R12 no represents un 

Ætomo de hidrógeno, y esos tiltimos compuestos Sc 

someten luego eventualrnente a una saponificaciôn pars 

obtener los compuestos de fOrmula I para los cuales R 

y/o R3 representan un radical -N(R1)-S02-A1k o Un 

radical -N(R11)-S02--Alk-NR9 R10 donde R11 represents un 

radical -Alk-- COOH 

b) se someten los compuestos de formula Id en is cual 

R3 y/o R4 representan un radical alcoxicarbonilo a una 

saponificaciOn para obtener los conpuestos de fOrmula I 

en is cual R3 y/o R4 representa un radical carhoxi o 

c)cuando R1 representa un radical benciloxi, 

los compuestos de formula Is se someten a is 

acciOri del acido trifluoroacOtico o los 

compuestos de fOrmula Id a una hidrogenaciOn, 

para obtener los compuestos de fOrmula If, 
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(U) 

en la cual R3 y/o R4 tienen las significaciones dadas 
anteriormente, 

y luego se someten los compuestos de fórrnula If a una 0-

alquilaci6n para obtener los compuestos de formula Ig, 

R 

R2 

(Ig) 

en la cual R3 y/o R4 tienen las significaciones dadas 

anteriormente, y R1 representa un radical alcoxi lineal 0 

ramificado de 1 a 5 Ætornos de carbono, un radical -O 

(CH)-cA1k, un radical -0--Alk-000R7, un radical -O-Alk-

NR5R6 un radical -0-(CH2)n-Ph, o un radical -0-

Alk-0- R8 que, cuando R8 representa un radical - 

COCH3 puede dar por saponiticación ulterior un 

radical -O-Alk-OH- o un, 
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radical -O-Alk-CN que por tratamiento con hidroxilamina 

conduce a in radical -0--Alk-C(NH)=NQH 

d)cuando R1 representa un radical 

aicoxicarborijlo, los compuestos de formula Ia 

as someten a una saponificaciOn para obtener los 

compuestos de fOrmula Ih, 

COOH 

/ R4 
(Ih) 

en la cual R3 y/o R4 tienen las significaciones dadas 

anteriormente, 
los que luego se someten a la acciOn de un 

derivado de arnina para obtener los compuestos de formula 

I en la cual R representa un radical -CO-NH-Alk 0 5 

la acciOri de un derivado de aminoÆcido Para obtener 105 

compuestos de fórmula I en la cual R1 representa ’-

radical CONH(CH2)rnCOOR7 

0 

e)cuando R1 representa un radical NH-

0O2t2utilo,10S compuestos de fOrmula Is o Id 

se someten 
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R2 

/3 

\ / R4 

� o bien a una desprotección seguida de una sulfonilación 

para obtener los compuestos de formula Im 

Ph 

0 

R2 
R3 

(Im) �<: R4 

o bien a una desprotecciOn seguida de Un 

tr-atamiento por medio de un fenilisocianato para obtener 

los compuestos de formula In 

j�Ph 

0 

TNN R2 
R 

0n 
R4 
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B) cuando R representa un grupo electroatractor, R2 

representa un Ætomo de hidrógeno o un radical de 

halogenuro de aiquilo y A representa un radical -CO-, 

se hace reaccionar piridina con una brornoacetoferiona de 

formula IV, 

0 

BrR3 

(LV) 
R4 

para obtener los cornpuestos de fOrmula V 

I 
-N4 

Br 

R3 

(V) 

R4 

los cuales se someten luego a una cjcloadición 1,3 -

dipolar con acrilato de etilo o un derivado halogenado 

de crotonato de etilo en presencia de un oxidante para 
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obtener los compuestos de fÆrmula Ia en ía cual R 

represerita un radical etoxicarbonilo y R2 representa un 

Ætomo de hidrógeno o un radical un radical de halogenuro 

de aiquilo. 

6. Composición farmacØutica caracterizada porque contiene 

como principio activo un compuesto de formula i, de 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 

eventualmente en asociación con uno 0 varioS excipientes 

inertes y apropiados. 

7. Composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicaclón  

6, caracterizada porque es 6til en el tratamiento de las 

enfermedades que requieren una rnodulación de los b-E’GF’s. 

8. ComposiCión farmacOutica de acuerdo con la reivindicación  

6, caracterizada porque es ütil en el tratamiento de los 

carcinomas que tienen un grado de vascularización  

importantes tales como ci carcinoma de pulmOn, mama, 

prOstata y esófago, de los cÆnceres que inducefl 

metastasis tales como el cancer de colon y ci cancer de 

estómago, los melanomas, ins gliomas, los linfomas y las 

leucentias. 

9. Composición farmacØutica de acuerdo con is reivindicaciófl  

6, caracterizada porque es ütil en el tratamiento de las 

enfermedades cardjovasculares tales como is 

ateroescierosis, is restenosis posterior a UflS 
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angioplastia, las enfermedades relacionadas con las 

complicaciones que surgen luego de la implantaciÆn de 

prótesis endovasculares y/o de cirugIa de puentes 

aortocoronarios o de otros injertos vasculares, de la 

hipertrofia cardiaca, o de las complicaciones vasculares 

de la diabetes como las retinopatlas diabØticas. 

10. Composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicaciôn 6, caracterizada porque es iitil en el 

tratamiento de las enfermedades inflamatorias crØnicas 

como la artritis reumatoide o las IBD. 

11. Composición farrriacØutica de acuerdo con la 

reivindicaclØn 6, caracterizada porque es ütil en el 

tratamiento de las acondroplasias (ACH) , de las 

hipocondroplasias (HCH) y de las TD (displasias 

tanatofóricas) 

S 
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REVINDICATIONS 

1. JThrivcs dindoiizine corresondant i la formule 

5 ainsi quo lurs sels d’adciition non toxique, dana laqueLLe R repr8ezi-

te mi radical alkyle lütØaire cu ramifiØ, ayant de I a 5 atomes de 

carbene, un radical phnyle, un radical mono-ilnoro-, mono-chloro- ou 

mono-bromc-h&nylo, un radical di-–1tcro-, di-ohloro- ou di-bromo-

phnrle, un radical aØthoxy-thØnyle on un radical hyl-phnle 

10 ventueilernerit substituŒ an niveau du noyau aromatique par Un atome 

de fluor, de chlore on de brome et R1 et R2, cul sont dif2’6rents, 

reontent un atome dtilydrog&ne on un groupement de foroule 

R3 

15 

dans laqwlle R et R4, gui sent identiques, repr4aentent chacun un 

atome ’hydrgne�ou un radical mthyle, Am repr8ente nfl groupement 

dimetb&laniino, diethylamnno, d-n-prylanino, di-.n.-butylamino, niorpho-

20 line, piperidino, prroiidI.nc ou nthyl-k piperazino et n reprØsente 

un nombre entior de 2 a 6 inclu. 

2.Ethyl-2[ (di-n-butylamino.-.3 propoxy) -k benzofl -3 indolizine et sea  .

eels daddition non toxiques. 

5. 011orbydrate d16thrl2[(di_nbUtylamiuo-3 ropoxy)-. benoy13-3 

25 indolizine. 

k. n-Pentyl-2C(di-n-buiyundrLo--3 propoq)-1 benzoyi1-’3 5ndolire et 

ee sels d’addition non toxiques. 

5, n-Butyl-2E(ciL-n--butylarnino-3 propoxy)-k benzoyl-3 indolizine et 

net-, cela dmaddition non toxiques. 

30 6, .thl_2[( _nbut3rlamino..Lf butoxy)-1+ benzoIJ-3 indolizine et ses 

8e16 d’addition non toxiques. 

7. (Bromo-2 pbØ l)-2[dithlamino-.3 propoxy)-4 benzoyl3-3 indolizine 

et see sels dtadditon non. toxiques. 

8. (Dichloro-3,1+ ph6nyl)-2[(di-n-butylam–no-3 rropoxy)-4 benzoylj-’3 

55
 indolizine et sea sels d’addition non toxiques. 
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Ingredient 

2-n-.Butyl-3-[4-(3-di-n-butylaminopropyl)-
oxy-3-hrorno/or 3�-chloro-benzoyl]-indolizine 
hydrochloride 

Mixture of mono- and di-glycerides of saturated 
acids (C12 to C12) 

082064536A 30 

Mg 

100 

1400 

1500 

CLAIMS: 
1 Indolizine derivatives being the free bases represented by the general formula: 

10 1)_1 R 
I 10 

and the pharmaceutically aceptable acid addition salts thereof, for example the oxalate or hydrochloride, 
wherein: 
R represents a branched- or straight-chain alkyl group having from 1 to 8 carbon atoms, an 

� unsubstitutd phenyl group, or a phenyl group having one or two substituents, which may be the same 
� 16 or different, selected from halogen atoms and lower alkyl and alkoxy groups; 16 

X1 represents hydrogen, chlorine, bromine, iodine, methyl or methoxy; 
A represents a group selected from; 

C1 C1 

and R= 

XS 

in which X2 represents hydrogen, chlorine, bromine, iodine, methyl or methoxy, and X. represents 
20 hydrogen, chlorine, bromine, iodine or methyl; 20 

�R, represents a methyl, ethyl, n-propyl or n-butyl group; and 
n represents an integer in the range from 2 to 6; with the proviso that when X2 and X3 both 

represent hydrogen or methyl, X1 is other than hydrogen. 
2, lridolizine derivatives as claimed in Claim 1, wherein R represents a branched- or straight-chain 

� 25 alkyl group having from 1 to 8 carbon atoms, a phenyl group, a mono-fluoro-, mono-chioro-, mono- 25 
� bromo-, mono-methyl- or mono-methoxy-phenyl group, a di-fluoro-, di-ehloro- or di-bromo-phenyl 

group, or a toly! radical substituted in the aromatic ring by an atom of fluorine, chlorine or bromine. 
3. 1 -Brarno-2-methyl-3[4_(3di_n_butyIaminopropyl)_oxy_3brornoberizoyQidoJjzine and 

pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof. 
30 4. 2-n-Butyl-3-[4-(3-di-n-butyla minopropyl)-oxy-3-bromo-benzoyl]-indoljzine and 30 

pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof. 
5. 2 -Ethyl -3-44--(3-di-n -butyl aminopropyl)-oxy-3-chloro-benzoylj-’indolizine and pharmaceutically 

� acceptable acid addition salts thereof. 
6. 2-n-utyl-3-[4-(3-di-n-butylaminopropyl)oxy-3chloro_benzoyl]_jndoliine and 

35 pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof. 35 
7. 2-lsopropyl-3-[4-(3-di-n-butylaminopropyf)oxy_3,5.dicF1loro_benzoylj_indoIizine and 

pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof. 
� 8. 1 -8romo-2-pheny1-3-[43. di-n-hutylaminopropyl).-oxy-3-chloro-benzoyl]_indolizine and 

pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof. 
40 9. 1 -Chloro-2ethyl-3_[4_(3-di_nbutylaminopropyl)cxy3chlorobeflzoyl_jndoljzine and 40 

pharmaceutically accupteble acid addition salts thereof. 
10. 1 -Chioro-2-o-butyl-3-14_(3_di_n_butyIarnjnopropyl)..oxyh5fzoylJ.ir1dQlizine and 

pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof, 
11. 1-Sromo-2-(4-chlorophenyl)3.[4..(3.di.nbutylaminopropyl)oxy_3chlorobenzoylJ 
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Como resultado del examen de fondo, realizado Con furidamento en el artIculo 45 de 
la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 152 a 274 (como se radicô inicialmente) 

. 1.2. Reivindicaciones: Folios: 360 a 381 (modificaciOn radicada el 
30.05.2008) 

1.3, Prioridad: FR 02/04220 de Abril 04 de 2002. 

2. Objeto do la invenciOn 

� TItulo de la solicitud: NUEVOS DERIVADOS DE INDOLIZINA 12,3 
SUSTITUIDA, INHIBIDORES DE FGFS, SU PROCEDIMIENTO DE 
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS 
CONTIENEN, folio 1, campo 54. 

� El objeto de Ia presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 

Reivindicaciones 1-4: Compuestos de fOrmula (I). 
Reivindicaciôn 5: Procedimiento de preparación. 
Reivindicaciones 6 a 11: Composiciones que los contienen. 



El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos 
inhibidores de FGF (factor de crecimiento del fibroblasto) ütiles para tratamientos 
card iovasculares diversos (folio 155). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona el 
objeto de invención descrito, Util para tratamiento de carcinomas (con un grado 
de vascularizaciÆn importante o que inducen metastasis), para tratamiento de 
enfermedades card iovasculares, inflamatorias crónicas y acondroplasias (folio 
198-199). 

� La invención se catalogo en la categorla C07D471/04, segün la Clasificación 
Internacional de Patentes (IPC). 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es 
la fecha de presentación de la solicitud prioritaria Abril 04 de 2002. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

Documento TItulo Fecha de publicación 

NOUVEAUX DERIVES D’INDOLIZINE, LEUR 

D3 FR2341578 PROCEDE DE PREPARATION AINSI QUE LES 1977-09-16 
COMPOSITIONS THERAPEUTIQUES LES 

L044 
CONTENANT 

GB 2064536 Indolizines 1 1981-06-17 

4. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1. Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

La primera reivindicaciôn presenta compuestos derivados de (I) o sus sales 
farmacØuticamente aceptables con actividad Util en el tratamiento de patologias 
resu Itantes de proliferacian de cØlulas vascu lares, ateroescierosis, re-estenosis, 
hipertrofia cardiaca y diferentes patologlas vasculares. (W003084956, pÆgina 
22, Ilneas 10 a 21). 

El documento del estado el arte mÆs próximo es D3 que revela compuestos 
de estructura algunas veces idØntica, como puede observarse en la tabla a 
continuación, y funcionalidad muy similar ya que tienen tambiØn propiedades 
farmacolOgicas ütiles para el tratamiento de afecciones patologicas del corazOn 
u otros desôrdenes de la funciôn cardiaca (pÆgina 2, Uneas 3 a 6). 

La principal diferencia entre la solicitud y D3 es el radical aril-acilo (sulfonilo, 
etc.), que en 03 estÆ unido a la indolizina en la posición 2 o 4, y presenta 



sustituciones adicionales (R3 y R4 que pueden ser idØnticas; el radical hidroxi 
amino que podrIa Ilegar a ser idØntico). Sin embargo esta dilerencia no parece 
ejercer un efecto inesperado, ya que continüan siendo ütiles para tratamiento 
de desordenes card iovasculares. 

CARACTERISTICAS TECNICAS ESENCIALES 
SOLICITUID D3 (FR 2341578) D4(c3B 2064536) 

Compuestos de formula (I): Derivados de indolizina Bases libres de derivados de 
correspondientes a la fOrmula: indolizina representados por 

la formula general: 

a 

Tat 

- 

R RI 

Donde Doride 
\ /4 R representa un radical alquilo, 

linear o ramificado de 1-5 
R representa un grupo 
alquilo de cadena recta o 

Donde Ætomos de carbono, un fenilo, ramificada que tiene de 1 a 8 
R2 es H, alquilo, X-alquilo, etc. carbonos, etc. 

etc.  
Ri es OH, alcoxi(1-5) o ,,Iista! Ri 

y 

R2 iguales o diferentes Xi representa H, Cl, BR. I, 
representan un H, etc. metil 0 metoxi, 

A es un CO, SO o S02 Ri y R2 iguales o diferentes A representa 
R3 

y 

R4 son iguales o representan un H o un grupo 
diferentes, H, alquiIo(15), un 
radical amino, un radical9 

a o 

hid roxi,undical 
hidroxiamino, etc. 

-L O (CH 

donde a su vez R3 y R4 son 
idØnticos 

y representan un H 0 
un_metilo,  

Y sus sales V las sates de adición Acida 
fa rmacØutica mente fa rmacØutica mente 
aceptables  aceptables. 

El problema tØcnico presentado en esta solicitud, es decir la necesidad de 
, compuestos inhibidores ütules para diversos tratamientos card iovascu lares, ya 

habla sido resuelto previamente mediante el mismo tipo de compuestos ya 
conocidos. Por esta razón se considera que las modificaciones propuestas 
son evidentes para una persona medianamente versada en la materia. 

Adicionalmente, la solicitud tambiØn presenta la opciOn de radicales hidroxi-
amino en R3 y/o R4 de forma similar a D3 y D4, por lo que una persona 
conocedora de la materia motivada por tal sugerencia lograrla los 
compuestos de esta solicitud. 

No se presentan datos que demuestren la ventaja de lo compuestos de la 
solicitud con respecto al estado de la tØcnica; ademÆs la aplicaciOn de 
compuestos similares en patologlas diferentes sugiere un uso diferente y no 
implica actividad inventiva, por lo cual no puede reconocerse Nivel Inventivo. 



5. Conclusion: 

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

No Docurnento N° Reuvindicaciones afectadas Reguusuto q  afecta  
D3 FR2341578 

- 

I 
y 

dependientes 
( 

2-4 
y 

6-11) Nivel Inventivo 
D4 GB 2064536 1 

y 

dependientes (2-4 
y 

6-Il) Nivel Inventivo 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

� En su respuesta el solicitante radicó nuevo capItulo reivindicatorio y argumentO: 
o 

La solicitud y la anterioridad se desarrollan en diferentes campos 
tØcnicos (solicitud trata sobre inhibidores de FGF y Dl sobre 
inhibidores de la tras-locación del calclo a nivel de la membrana 
celular), poseen actividad farmacológica completamente diferentes y 
se dirigen a patologlas diferentes. 

o La invención tiene actividad anti -cancer. 
o 

Se presentan las ventajas en los ejemplos 215 a 220. 

� Con base en las nuevas reivindicaciones se realizO un nuevo anÆlisis de 
patentabilidad en 4. 1, usando nuevos documentos, y adicionalmente siguen las 
respuestas a los pronunciamientos: 

o La similitud de las molØculas, sus grupos funcionales, sus 
sustituyentes y su actividad terapØutica a nivel cardiovascular general 
(no especIflca) hacen que tengan clasificación IP similar. De esta 
forma son fuente de consulta o base de investigación (folio 155). 

o 

La aplicaciOn de la misma molØcula o de molØculas similares en 
nuevos campos no hace novedoso o inventivo el objeto de la presente 
solicitud. 

o 

Los ejemplos descritos en los ejemplos 215 a 220 no presentan la 
ventaja tØcnica con respecto al estado de la tØcnica. Los ensaycs no 
presentan un parØmetro de comparación ya conocido en el estado de 
la tØcnica. 

En cumplirniento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisión 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, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio c forme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tItIo pri ero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZ,A’CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn"de Nuevas Creaciones 

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

CONCEPTO TECNICO AMINADOR TECNO 
No.1376 COdigo No. 202074 


