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1. Me refiero al auto dictado par ese Despacho notificado par fijación en lista el 31 

de Julio de 2009. 

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

en su Concepto TØcnica No. 1376, en relación con el requisito de Nivel Inventivo, me 

permito diriçjir su atención a las siguientes modificaciones y argumentos tØcnicos, par 

media de los cuales se superan completamente dichas objeciones. 

3. MODIFICACIONES AL CAPtTULO REIVINDICATORIO: 

Antes de presentar los argumentos que demuestran la altura inventiva de la 

presente solicitud, me permito manifestar al seæor Examinador que es deseo del 

solicitante realizar una modificación sabre el capItulo reivindicatorio actualmente 

presentado, de conformidad con la cual: 

(I) Se ha eliminado la posibilidad de que el radical R1 represente un radical 

alcoxi; y 

(ii) Se ha eliminado la posibilidad de que R4 represente un grupo -0-Alk-

NR9R10 cuando A representa un grupo carbonilo. 

De conformidad con lo anterior, se ha modificado el capItulo reivindicatorio de la 

siguiente manera: 
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(I) Se ha eflminado la frase "un radical alcoxi lineal o ramificado de 1 a 5 

tomos de carbono" de la Jista de sustituyentes para el grupo R1 en las 

reivindicaciones 1, 2 y 3, asI como tambiØn el primer compuesto listado en 

la reivindicación 4, en concordancia con dicho cambio; y 

(ii) Se ha incluido una nueva condición de exclusion al final de la reivindicación 

1, la cual reza "y con la condición de que R4 no represente un grupo -0-

AIkNRgR10 cuando A representa un radical -CO-", inmediatamente antes 

de la frase "eventualmente en forma de una de sus sales 

farmacØuticamente aceptables". 

Sobre este particular, me permito seæalar que si bien el solicitante es de 

la opinion que la reivindicación 1 tall como fue inicialmente presentada 

cumple con el requisito de nivel inventivo frente a las enseæanzas del estado 

de Ia tØcnica, tall como se demostrarÆ en forma detallada mÆs adelante, 

tambiØn considera que con las limitaciones ahora realizadas se reafirma la 

altura inventiva de los compuestos reivindicados, particularmente en relación 

con las revelaciones realizadas en las referencias citadas. 

Finalmente, me permito seæalar que las modificaciones anteriormente realizadas 

no constituyen una ampliación del alcance de la solicitud originalmente 

presentado, toda vez que las mismas corresponden a claras limitaciones realizadas 

con el fin de diferenciar aCm mÆs el objeto reivindicado de las enseæanzas del estado 

de la tØcnica y, de esta forma, realzar el nivel inventivo de la materia 

reivindicada en la presente invención. 

4. NIVEL INVENTIVO: 

� 

Ahora bien, de conformidad con los argumentos expuestos en el Concepto 

TØcnico No. 1376, el seæor Examinador ha manifestado que el objeto reclamado en la 

presente solicitud no cumple con el requisito de nivel inventivo dada la existencia de 

los documentos FR 2341578 (D3) y GB 2064536 (D4), con base en los cuales afirma 

Jo siguiente: 

(i) "El documento del estado del arte mÆs próximo es D3 que revela 

corn puestos de estructura algunas veces idØntica., y funcionalidad muy 

similar ya que tienen tarnbiØn pro piedades farrnacoIógicas ótiles Para el 

tratpmiento de afecciones DatolócIicaS del corazón u otros 

desói-denes de Ia función cardiaca"; 

(ii) "La principal diferencia entre la solicitud y D3 es el radical aril-acilo 

(sulfonilo, etc.), que en D3 estÆ unido a la indolizina en la posición 2 o 4, y 
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presenta sustituciones adicionales (R3 y P4 que pueden ser idØnticas; el 

radical hidroxi amino que podrIa lIe gar a ser idØntico). Sin embargo, esta 

diferencia no parece ejercer un efecto inesperado, ya que continóan 

siendo ótlles pare tratamiento de desórdenes cardiovasculares", 

(iii) "El problerna tØcnico presentado en esta solicitud, es decir Ia necesidad 

de compuestos inhibidores ótiles para diversos tratarnientos 

cardiovasculares, ya habIa s/do 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"; y 

(iv) AdicionaImente, la solicitud tambiØn presenta la opción 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 /ograrIa los 

compuestos de esta solicitud". 

Con elfin de demostrar que no existe enseæanza o sugerencia alguna dentro de 

los documentos ahora citados como estado de la tØcnica ms cercano, capaz de 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 los contienen y el procedimiento para su obtenciÆn, me permito 

dirigir la atención del seæor Examinador a los siguientes argumentos, en los cuales se 

resaltan algunos apartes de las referencias citadas con elfin de 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 carcter 

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 en dichos documentos que la Ilevara al objeto reivindicado, y mucho 

menos, en forma obvia o evidente. 

4.1. CamDo TØcnico: 

Tal como se puede apreciar a partir de la lectura de los argumentos presentados 

por el seæor Examinador, es claro que ha centrado su anÆlisis en el hecho de que los 

documentos citados revelan derivados de indolizina ütiles para el tratamiento de 

enfermedades card iovasculares, de forma tal que mediante dichos compuestos ya 

se habIa proporcionado una solución al problema abordado por el solicitante, 

seæalando adicionalmente que las diferencias estructurales que se presentan entre los 

compuestos de la presente solicitud y los revelados en las referencias eran obvias para 
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una persona versada en la materia y no ejercen ningün efecto inesperado, toda 

vez que siguen siendo ütiles para el tratamiento de desórdenes cardiacos. 

En conexión con tales aflrmaciones, me permito dirigir Ia atención del seæor 

Examinador a una consideración tØcnica que ya habla sido mencionada en mi 

memorial de Mayo 30 de 2008 y que, si bien fue considerada como acertada para 

desvirtuar la validez del documento Dl citado en el Concepto TØcnico No. 372 previo, 

sorprendentemente no ha sido tenido en cuenta al momento de evaluar objetivamente 

la relevancia de los documentos D3 y D4 ahora seæalados como estado de la tØcnica 

ms próximo, la cual corresponde, tal como consta en el primer pÆrrafo de la pÆçjina 2 

de la descripción, al hecho de que "La presente invención tiene por objeto nuevos 

derivados de indolizina 1,2,3 sustituida, que son inhibidores de los FGF5 

(basic Fibroblast Growth factor), su procedimiento de preparación y las 

composiciones farmacØuticas que los contienen". 

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 

EQ.E (lInea 3 de la pªgina 2 de la descripción), actividad que se debe al hecho de que 

tales sustancias actCian en forma sorprendente como "poderosos antagonistas del 

enlace de los FGFs con sus receptores" (ver lIneas 7 y 8 de la pÆgina 3 de la 

descripción). 

Particularmente, en el primer pÆrrafo de la pÆgina 32 de la memoria descriptiva 

de la presente solicitud, se ha seæalado que "Los compuestos de formula I son 

poderosos antagonistas de FGF1 y 2. Sus capacidades para inhibir a la vez Ia 

formación de nuevos vasos a partir de ce/u/as endoteliales diferenciadas v para 

bloauear la diferenciación de ce/u/as de mØdula ósea humana adulta CD34+ y 

CD133+ en ce/u/as endoteliales, ha sido demostrada in Vitro. Por Otra parte, Su 

capacidad para inhibir la ancilogØnesis Vatol6aica ha sido demostrada in vivo", a 

partir de lo cual es claro que los compuestos de la invención se caracterizan por 

evitar los procesos de vascularización asociados con la expresión 

incontrolada de los factores de crecimiento de fibroblastos, tales como por 

ejemplo, la angiogØnesis patológica. 

Adicionalmente, en relación con el efecto del FGF sobre el organismo, en el 

mismo texto de la descripción se ha seæalado que: 

(I) "En general, los FGFs estØn relacionados 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 afectan la angiogØnesis turn QJJ 

que desempeuia un papel preponderante simultÆneamente sobre el 

ri 
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crecirniento del tumor, pero tamblØn sobre los fenómenos de metastasis" 

(pØgina 32, JInea 12, a pâina 33, lInea 2 de la descripción, resaltado fuera 

de texto); 

(ii) "La hipertro f/a cardiaca tierie lugar como respuesta a un estrØs de la 

pared ventricular inducido por una sobrecarga en tØrminos de 

presión o de volumen. Las consecuencias de esta patologla son cambios 

morfológicos, mo/ecu/ares y fun ciona/es, como la hipertro f/a de los miocitos 

cardiacos, la acumulación de proteInas matriciales y la reexpresiôn de 

genes fetales. El b-FGF estÆ implicado en esta patologla" (lineas 3 a 13 

de la pÆgina 41 de la descnpción, resaltado fuera de texto); 

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

etiologla desconocida. La angiogØnesis parece afectar de forma importante 

la pro gresión de esta patologla.  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 y10 la pro gresión de esta 

patologIa" (IIneas 6 a 15 de la pÆgina 43 de la descripción, resaltado fuera 

de texto); 

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

por una producción inapropiada de citoquinas inflamatorias que inducen el 

establecimiento de un s/sterna micro vascular local. Esta angiogØnesis de 

origen inflamatorio tiene como consecuencia una isquemia intestinal 

inducida por vasoconstricción. Se han medido importantes porcentajes 

circulantes y locales de b-FGF en pacientes afectados por estas 

40 patologIas" (IIneas 6 a 13 de la pÆgina 44 de la descripción, resaltado 

fuera de texto); y 

(v) "A/gunas de esas mutaciones que afectan mÆs particularmente a! 

FGFR3 conducen principalmente a acondroplasias (ACH), 

hipocondroplasias (HCH) y a TD (thanatophoric dysplasia); ACH es la forma 

mÆs habitual de enanismo" (Ilneas 3 a 7 de la pagina 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 biolócjicas, los compuestos de la presente invenciÆn encuentran 

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

condensada en las pØginas 45 y 46 de la descripción: 
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(i) Carcinoma que tiene un alto arado de vascularización (pulmón, 

mama, próstata, esófago) o que incluye metastasis (colon, estÆmago, 

melanoma) o que sea sensible a a-FGF o b-FGF de una forma 

autocrina, o en patologlas del tipo linfoma o leucemia; 

(ii) Enfermedades cardiovasculares liciadas a la proliferpción  de las 

cØlulas musculares lisas vasculares, tales como ateroescierosis, 

restenosis postangioplastia, enfermedades relacionadas con 

complicaciones que aparecen despuØs de la implantación de 

prótesis endovasculares y/o puentes aortocoronarios u otros 

transplantes vasculares e hipertrofia cardiaca o complicaciones vasculares 

de la diabetes tales como retinopatIas diabØticas; 

(Iii) Erifermedades inflamatorias crônicas afectadas por la anciiociØnesis 

patolóciica tales como la artritis reumatoide o la enfermedad 

inflamatoria del intestino (IBD); y 

(iv) Acondroplasia, hipocondroplasia y displasia tanatofórica, 

relacionadas con la expresión de los FGFR1, 2 y 3, implicados en los 

procesos de cronogØnesis y osteogØnesis. 

De conformidad con lo anterior, es completamente claro que si bEen los 

compuestos de la invención encuentran utilidad en el tratamiento de algunas 

enfermedades card iovasculares, su objetivo no es tratar ünicamente 

enfermedades cardiacas, sino el de ofrecer una alternativa terapØutica para 

las enfermedades mediadas por los FGF, Ia que al parecer no ha sido reconocido 

por el seæor Examinador, quEen ha enfatizado en sus argumentos el hecho de que las 

referencias citadas desvirtüan la altura inventiva de la solicitud porque enseæan 

derivados de indolizina que resuelven el problema tØcnico presentado en la solicitud, 

el cual en su opinion corresponde a "la necesidad de compuestos inhibidores 

ütiles para diversos tratamientos cardiovasculares", sin considerar quØ tino de 

inhibición es Ia buscada. 

Sobre este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador al 

hecho de que las condiciones cardiacas que pueden ser tratadas mediante los 

compuestos de la invención corresponden, precisamente, a afecciones 

relacionadas con la proliferación y migración de cOlulas musculares lisas vasculares, la 

presencia de trastornos vasculares, angiogØnesis patológica o degeneraciones del 

tejido cardiaco como la hipertrofia cardiaca, es decir, trastornos que se encuentran 

mediados por la acción de los FGFs y sobre los que pueden tener efecto los 

compuestos antagonistas de los receptores FGF, tal como ha sido claramente 

seæalado en las pÆginas 39 a 42 de la memoria descriptiva. 
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Contra rio a Ia anterior, a Ia largo de los textos de los documentos D3 y D4 no se 

encuentra al menos una referencia p mención acerca del factor de 

crecimiento de fibroblastos (FGF), y mucho menos, sobre el efecto de este 

tipo de polipØptidos en el desarrollo de diversps condiciones Datoll6cilicas en 

lpsLteiidos adultos, IimitÆndose a revelar Unicamente que los derivados de indolizina 

allI enseæados tienen propiedades farmacológicas adecuadas para el tratamiento de 

ciertas condiciones cardiovasculares, particularmente la angina de pecho, las arritmias 

cardiacas y la taquicardia sinusal, las cuales corresponden a patolocilas 

comoletamente diferentes a las mediadas oor FGF, es decir, condiciones gue 

no tienen conexión con el esDIritu de la invención, de donde se desprende 

gue sus contenidos nada podrIan indicarle a la persona versada en la materia 

interesada en proDorcionar una alternativa terapØutica Dara las 

enfermedades mediadas por los FGFs. 

S 
En este sentido, me permito manifestar al seæor Examinador en primer lugar que 

en el documento D3 no solo no se menciona que los derivados de indolizina tengan 

capacidad para inhibir algÆn FGF, sino que adems allI se seæala que es totalmente 

inesperado que las indolizinas tengan actividad farmacØutica, toda vez que no hablan 

sido empleadas con fines terapØuticos anteriormente. 

Sabre este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a Ia 

expuesto en las lineas 16 a 29 de la pªgina 6 de D3, en donde de establece que "Se 

ha encontrado ahora, de manera inesperada, que el reemplazo de la entidad 

heterocIclica de dialquilaminoalquilbenzoi/ benzofuranos y benzotiofenos par un 

heterocilo que contenga nitrógeno, particularmente indolizina, es capaz de 

proporcionar corn puestog que presenten propiedades farmacolØgicas poderosas 

ótiles en el tratamjento de deficiencias cardIacas. Esta observación es aün 

mÆs inesperada cuanclo se considera que el ciclo de indolizina no tiene 

prÆcticamente utiiización alauna en el cam no farm pcØutico. Por consiguiente, 

tanto la preparación de derivados de indolizina de la invención coma su actividad 

farmacológica serlan totalmente impredecibles a partir del estado de la tØcnica ". 

Tal coma se mencionó anteriormente, se ha encontrado que los derivados de 
indolizina de la invención  Presentan progiedades farmacológicas ütiles 12ara el 

tratamiento de taguicardia sinusal, angina de Decho y arritmia cardiaca" 

(resaltado fuera de texto). 

Dc acuerdo con lo anterior, es completamente clara a partir de D3 que la 
actividad de los derivados de indolizina resultaba sorprendente, no tiene ninguna 

relación con los factores de crecimiento de fibroblastos y es especIfica para el 

tratamiento de enfermedades coma taquicardia sinusal, angina de pecho y arritmia 
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cardiaca, es decir, condiciones cardiacas pue no se relacionan con la actividai 

farmacolóciica de los derivados de indolizina de la presente invención, hecho 

que se puede demostrar a partir de la propia descripción de D3, en donde se 

comparan las ventajas de un derivado particular de esa referencia, la etil-2[(di-n-

butilamino-3-propoxi)-4benzoil]-3 indolizina, nombrado a Ia largo del texto coma 

Compuesto A, con una sustancia ya conocida para el tratamiento de estados 

anginales, como la amiodarona, seæalando lo siguiente: 

"Las pruebas farmacológicas han mostrado que Øste presenta el conjunto 

corn pleto de pro piedades requeridas para rectificar o aliviar las cuatro 

deficiencias esenciales que caracterizan al sindrorne angina! 

De esta forma, el Corn Duesto A es capaz de: 

- reducir el consurno de oxIgeno del rniocardio dado que disrninuye 

sirnultÆnearnente la frecuencia cardiaca y la presión arterial. 

- incrementar la irrigación san guinea del mOsculo cardiaco. 

exhibir propieclades anti-adrenØrgicas que se caracterizan por una 

inhIbición parcial de los disturbios hernodinÆmicos provocados por 

la estirnulaciÆn de los receptores a y /3: hipertensión, taquicardia e 

incrernento de los requerirnientos de oxIgeno del miocardio. 

- no disminuir la función cardiaca sino, al contra rio, estimularla 

temporalmente" (ver lIneas 4 a 17 de la pÆgina 8 de D3, resaltado fuera de 

texto). 

De conformidad con lo anterior, es completamente clara que el documento D3, 

citado como la referencia mÆs cercana existente en el estado de la tØcnica capaz de 

desvirtuar la altura inventiva de la presente invención, no fue desarrollado en el 

mismo campo tØcnico de la solicitud en estudio, ni con la intención de 

solucionar el mismo problema tØcnico resuelto por 
el 

solicitante, por Ia que la 

persona versada en la materia interesada en proporcionar antagonistas del 

enlace de los FGFs con sus receptores no podria encontrar alguna sugerencia al 

respecto a partir de las enseæanzas de D3, la cual si bien describe derivados de 

indolizina, revela que este tipo de compuestos pueden ser utilizados para et 

tratamiento de afecciones cardiacas particulares ciracias a sus Propiedades 

anti-ad renØrciicas. 

Algo similar sucede con la referencia D4, la cual si bien revela derivados de 

indolizina, enseæa que tales derivados encuentran utilidad en el tratamiento de ciertos 

sindromes patológicos del corazón, ms particularmente para Ia angina de pecho y las 

arritmias cardiacas (ver pÆgina 1, Ilneas 25 a 35 de D4), afecciones que tambiØn 

son seæaladas en el documento D3 como las adecuadas para ser tratadas 
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debido at efecto anti-adrnØrciico reconpcido en el estado de la tØcnica Para los 

derivados de indolizina, to cuat ha sido corroborado en D4 at afirmar to siguiente: 

"Se ha encontrado muy sorprendentemente ahora que al sustituir derivados de 

dialquiaminoalqui/oxibenzoil indolizina en una forma apropiada con uno o ma’s grupos 

metilo o metoxi o Ætomos de halÆgeno por ejemplo cloro, bromo o yodo, se obtienen 

compuestos que presen tan un espectro mucho mÆs amp/jo de propiedades 

cardiovasculares que los derivados de ía patente BritÆnica No. 1,518,443 mientras 

muestran menos toxic/dad. 

Por lo tan to, ha sido posible dernostrar que los derivados de indolizina de ía 

invención puederi considerarse como poderosos coronariodi/atadores dado que son 

capaces de incrementar el flujo San guIneo hacia e/ miocardio hasta un grado 

marcado y por un periodo de tiempo mÆs largo que la butoprozina. TarnbiØn se 

encontró que los compuestos de la invenciOn reducen la frecuencia cardiaca y ía 

presión arterial en el animal. 

Adicionalmente, los derivados de indolizina oresentan un efecto 

antipdrenØrpico que es mucho mÆs poderoso que el de los derivados de ía 

patente BritÆnica antes mencionada" (tIneas 33 a 43 de la pÆgina 3 de D4); y 

"Dado que el rnediador fisiológico del sistema simpÆtico es la epinefrina, un 

compuesto que inhiba todos los efectos de la epinefrina serÆ probablemente 

mÆs activo que un corn puesto que solarnente inhibe una parte de estos efectos. Por 

esta razón, los compuestos de ía Dresente invención  que- inhiben ambos 

efectos x y fi de ía eninefrina presen tan una ventaja sobre los derivados de ía 

patente BritÆnica No. 1,518,443 que prÆcticarnente inhiben Lnicamente los efectos a 

en la dosis minima a la a/al los otros efectos cardiovasculares ocurren" (ver tIneas 29 

a 34 de la pgina 4 de D4) 

De acuerdo con lo anterior, es comptetamente ctaro que el estado de la 

tØcnica citado por et seæor Examinador le enseuia a la persona versada en la 

materia que los derivados de indolizina son compuestos eficaces para et 

tratamiento de la angina de pecho, la taquicardia y/o Jas arritmias cardiacas ciracias a 

su actividad anti-adrenØrçiica, at tiempo que son comptetamente sitenciosos acerca 

de cuatquier otro tipo de actividad farmacØutica que esta ctase de sustancias pueda 

presentar. 

En otras patabras, las sustancias qulmicas objeto de D3 y D4, no obstante et 

hecho de que correspondan a derivados de indolizina, poseen una actividad 

farmacológica completamente diferente a Ia de los compuestos de Ia presente 

solicitud, de forma tat que et seæor Examinador podr6 apreciar que la actividad de 
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unas sustancias que presentan propiedades anti-adrenØrgicas, tat como la enseæada 

para los compuestos de las referencias citadas, es comptetamente diferente y no tiene 

ninguna retación con la actividad de los derivados de indolizina de la presente 

invención,  los cuates actÆan como poderosos antagonistas del enlace entre et Factor 

de Crecimiento de Fibrobtastos y sus receptores, de tat forma que inhiben la 

actividad de los FGFs en Drocesos como la formación de nuevos vasos 

sanciuIneos (anciiociØnesis), Droliferacjón endotelial, proliferación de cØlulas 

tumorales, fenómenos de metastasis, proliferaciôn de cØlulas musculares 

lisas vasculares, entre otros. 

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

como la presentada en et Concepto TØcnico No. 1376, segün  la cuat la presente 

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

solicitud, es decir la necesidad de comDuestos inhibidores Ætiles Para diversos 

tratamientos cardiovasculares, ya habia s/do resuelto previamente mediante el 

mismo tiło de compuestos va conocidos" es comptetamente errada y carente de 

todo fundamento tØcnico, toda vez que, tat como se ha demostrado plenamente 

mediante la argumentación precedente, en ningiin momento las referencias D3 y 

D4 se enfrentan a la necesidad de proporcionar compuestos inhibidores de 

FGF, por to que dicho problema estÆ muy lejos de haber sido resuelto a travØs 

de compuestos como los revelados en tales documentos, que actüan como 

agente anti-adrenØrgicos y no como inhibidores del Factor de Crecimiento de 

Fibroblastos. 

Ahora bien, et seæor Examinador estabtece que los documentos D3 y D4 hacen 

referenda at mismo campo tØcnico de la presente invención, particutarmente por el 

hecho de mencionar la utitidad de sus compuestos para el tratamiento de 

enfermedades card iovascutares. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que incluso Si 

nos restringiØramoS a este aspecto especIfico dentro de las posibilidades que 

brindan los compuestos de la solicitud al ser antagonistas de FGFs, la persona 

versada en Ia materia sabe que la medicina cardiovascular es un area muy amptia, 

que abarca numerosas y variadas situaciones clInicas. 

En este sentido, me permito manifestar nuevamente que las patotogias que se 

pueden tratar mediante los compuestos de la presente solicitud difieren de las 

patotogIas seæatadas en los documentos citados. De manera particular, el hecho de 

que en D3 y D4 se seæaten ciertos sIndromes patotógicos  del corazOn, no puede ser 

considerado como una anticipación vÆtida de las enfermedades cardiovascutares 

descritas en la presente invención, ya que de acuerdo con las enseæanzas de estas 

referencias, son las propiedades de los compuestos aOl revelados como agente 

anti-adrnØrciicos las que los hacen adecuados para et tratamiento las enfermedades 

cardiacas que mencionan, por to que no es correcto afirmar que los compuestos de D3 
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y D4 pueden ser ütiles en las mismas indicaciones seæaladas en la solicitud bajo 

estudio. 

MÆs aün, es claro que una persona versada en la materia, interesada en 

proporcionar compuestos inhibidores de FGF que faciliten el tratamiento de las 

patologias listadas en las pÆginas 45 y 46 de la descripción, no habrIa encontrado 

ninguna motivación para emplear, o al menos partir de las enseæanzas de los 

documentos citados para lograr tal resultado, toda vez que estas reterencias 

revelan compuesto ütiles en el tratamiento de patologlas diferentes a 

aquellas de interØs para la presente invención. 

Por lo tanto, no puede concluirse que los compuestos de D3 y D4, por ser 

adecuados en el tratamiento de ciertas enfermedades cardiovasculares, puedan ser 

ütiles en las mismas indicaciones que los compuestos de la presente 

solicitud, toda vez que actüan de acuerdo con mecanismos biolóciicos 

completpmente diferentes. 

En consecuencia, y contrario a las afirmaciones expuestas por el seæor 

Examinador en su Concepto TØcnico No. 1376, debe concluirse entonces que, dado 

que los compuestos de D3 y D4 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 Ia información tØcnica contenida en el estado de Ia tØcnica citado. 

4.2. Estructura de los compuestos: 

De otra parte, el seæor Examinador ha establecido las diferencias estructurales 

existentes entre los compuestos de la presente invención y los revelados en las 

referencias citadas no parecen "elercer un efecto inesDerado", dado que de 

acuerdo con su opinion "continiian siendo Otiles para el tratamiento de desOrdenes 

cardio vasculares" 

En relación con estas afirmaciones, me permito manifestar en primer lugar que 
tal como ha sido demostrado mediante la argumentación precedente, es 

completamente claro que las diferencias estructurales existentes entre los derivados 

de indolizina revelados por el estado de la tØcnica y los revelados en la presente 

solicitud si eiercen un efecto inesperado, toda vez nue nada podrIa indicarle a 
la persona versada en la materia pue gracias a las caracteristicas 

estructurales propips de los compuestos de la invención, estas sustancias 

actuarIan como pQderosos antaponistas del enlace de los FGFs con sus 
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receDtores, y no como los agentes anti-adrenØrgicos enseæados precisamente en 

tales referencias del arte anterior. 

En segundo lugar, me permito llamar la atención del seæor Examinador al hecho 

de que las caracterIsticas estructurales que diferencian a los compuestos de la 

presente invención del resto de derivados de indolizina conocidos tampoco 

resultarIan obvias o evidentes para una persona versada en la materia que 

tomara como base las enseæanzas de D3 y D4, tal como se demostrarØ a 

continuación. 

En este sentido, me permito aclarar que en la argumentación que se presentarÆ 

con dicho propósito, se empelarÆ la siguiente numeración para las posiciones de los 

sustituyentes presentes en los anillos de indolizina de los compuestos reivindicados en 

la presente invención y de los compuestos revelados en los documentos citados: 

(1) Diferencias estructurales de los cpmouestosde D3 con resDecto a 

los compuestos de la presente invención: 

La referencia D3 describe derivados de indolizina que contienen los siguientes 

sustituyentes (ver pÆgina 1, lIneas 4 a 24 de D3): 

Posición Sustituyente de acuerdo con D3 Comparación con la nueva 

reivindicación 1 

1 H o -CO-(fenilo sustituido), en Sustituyentes completamente 

donde el fenilo es sustituido por - diferentes 

0- (CH 2) n -AM 

2 Alquilo o fenilo opcionalmente Tales grupos tambiØn pueden estar 

sustituido presentes 

3 H o -00-(fenilo sustituido), en Puede representar -00-(fenilo 

donde el fenilo es sustituido por - sustituido), pero los 

0-(CH2)n-AM sustituyentes en la posición 

para del aniflo de fenilo difieren 

de los de D3 

La anterior tabla resalta que existen al menos dos sitios de diferencias 

estructurales entre los compuestos de D3 y los compuestos revelados en la presente 

invención: 
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- en la posición 1 del anillo de indolizina, el grupo R1 de los compuestos 

reivindicados en la presente solicitud no puede representar un Ætomo de 

hidrógeno 0 Wi grupo: 

R3 

-0-(CH2)n-Am 

en la posición 3 del anillo de indazolina, el grupo -CO-fenilo presente 

en los compuestos reivindicados no puede tener, en la posición 

para del grupo fenilo, un grupo -0-(CH2)-Am, en donde Am es como 

se ha definido en la pÆgina 1, lIneas 21 a 24 de D3 (grupos amino 

sustituidos o grupos heterocicloalquilo). 

(2) Diferencias estructurales de los comuestos de D4 con resDecto a 

los compuestos de la presente invención:  

La referencia D4 describe derivados de indolizina que contienen los siguientes 

sustituyentes (ver pÆgina 1, lIneas 5 a 20 de D4): 

Posición Sustituyente de acuerdo con D4 Comparación con la nueva 

reivindicación 1 

1 H, Cl, Br, I, Ch3, -OCH3 Sustituyentes completamente 

diferentes 

2 AIquilo o fenilo opcionalmente Tales grupos tambiØn pueden estar 

sustituido presentes 

3 -CO-A-O-(CH2)-N(R1)2, en donde Puede representar -CO-(fenilo 

A representa: sustituido), pero los 

sustituyentes en la posición 

para del anillo de fenilo difieren 

de los deD4 

:2= 

CI Cl 

R3 = 

La tabla anterior resalta que hay al menos dos sitios de diferencias estructurales 

entre los compuestos de D4 y los compuestos de la presente invenciÆn: 
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- en la posición 1 del anillo de indazolibna, R1 de los compuestos 

reivindicados en la presente invención no pueden representar un 

Ætomo de hidrógeno, un Ætomo de halógeno o un grupo alquilo o 

alcoxi; y 

- en la posición 3 del anillo de indazolina, el grupo �CO-fenilo presente 

en los compuesto reivindicados no puede tener, en la posición para 

del grupo fenilo, un grupo �0-(CH2)-N(R1)2, tal como se ha definido 

en la formula general I de D4. 

MÆs an, incluso suponiendo que una persona versada en la materia hubiera 

utilizado las enseæanzas de D3 y D4, dicha persona versada no habrIa reconocido o 

encontrado ninguna motivación en tales revelaciones que la condujeran a sintetizar 

compuestos que presenten los diversos sustituyentes seæalados en la nueva 

reivindicación 1. En efecto, la formula (I) tal como ha sido definida en la nueva 

reivindicaciOn 1 comprende al menos dos diferencias estructurales con respecto a las 

enseæanzas de D3 y D4, particularmente en las posiciones ly 3 del anillo de indolizina. 

La ciulmica orgÆnica pfrece muchisimas Dosibilidades de cambios en los 

sustituventes y, particularmente en este asnecto, el seæor Examinador no ha 

demostrado que hubiera podido existir una motivación, mediante la 

combinación de D3 y D4, ppra Ilegara los compuestos actualmente 

reivindicados. Las diferencias estructurales entre la formula (I) tal como ha sido 

definida ahora en la nueva reivindicación 1 y los compuestos de D3 y D4 son 

sustanciales y no pueden ser consideradas como modificaciones obvias de compuestos 

previamente conocidos. 

En conexión con lo anterior, me permito dirigir la atención del seæor Examinador 

a lo establecido p01 el Manual Andino de Patentes en sus consideraciones acerca de la 

evaluación del requisito de Nivel Inventivo. Establece la Secretarla General de la 

Comunidad Andina en esa publicación que: 

"10.8 Nivel inventivo en areas especIfIcas de ía tecnologIa 

10.8.1 QuIrnica 

a) ZCuindo un cprnDuesto ciulmico o cornxosición puImica tiefle nivel 

inventivp? 

el corn puesto tiene una estructura inesperada (caso poco frecuente); o, 

- presenta un efecto inesperado, (es el caso mÆs frecuente sobre todo 

si el corn puesto es similar a otros del estado de la tØcnica. El efecto 

inesperado Duede ser cornDletamente diferente de los descritos 
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para los compuestos similares conocidos o b/en ser igual pero con 

una mejora en los resultados)" (resaltado fuera de texto). 

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

que tal coma 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 la presente invención, 

mucho menos a modificar los compuestos de D3 y D4 para liegar a tales estructuras, y 

que al mismo tiempo, presenten actividad farmacológica como inhibidores de 

FGF, lo cual corresponde a, sin tugar a dudas, p un efecto inesperado ciue 

resulta COMPLETAMENTE DIFERENTE all descrito para los comDuestos 

revelados en dichos documentos, siendo estos hechos suficientes para poder 

afirmar la altura inventiva de la estructura qulmica de los inhibidores de FGF 

reivindicados en la presente solicitud, 

Por lo tanto, es completamente claro que afirmaciones coma "La principal 

diferencia entre la solicitud y D3 es el radical aril-acilo (sulfonilo, etc.), que en D3 estÆ 

un/do a la indolizina en la posición 2 o 4, y presenta sustituciones ad/donates (R3 y R4 

que pueden ser idØnticas; el radical hidroxi amino que podrIa lie gar a ser idØntico). Sin 

embargo, esta diferericia no parece ejercer un efecto inesperado, va oue continÆan 

siendo ótiles para tratarniento de desórdenes cardiovasculares", y 

"Adiciona/mente, la solicitud tam biØn presenta la opciÆn de radicales hidroxi amino en 

P3 y/o R4 de forma similar a D3 y D4, nor 10 aue una versona cpnocedora de la 

materia motivada nor tal sugerencip locirarla los compuestos de esta 

solicitud", las cuales fundamentan la pasición adoptada por el seæor Examinador 

respecto al nivel inventivo de la presente solicitud, carecen totalmente de sustento 

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 coma obvias a partir de la materia 

revelada en D3 y D4 porque dichas referencias divulgan compuestos con una actividad 

farmacológica completamente distinta de la perseguida par el solicitante, par lo que 

(iv) si se cumple con las disposiciones contenidas en el Articulo 18 de la Decision 

Andina 486. 

Par Ia tanta, es completamente clara que la materia cantenida en la presente 

solicitud si cumple con el requisito de Nivel Inventivo frente a las enseæanzas de las 

referencias citadas, tada vez que nada en dichos documentas podria sugerir las 

caracterIsticas estructurales de los compuestos revelados par la presente solicitud, y 

COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes’, Jun10 de 2004, Lima, Peru, 
pgina 82. 
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mucho menos, que dichos compuestos presentaran actividad coma inhibidores del 

factor de crecimiento de fibroblastos, es decir, coma agentes anti -cancer. 

4.3. Efecto TØcnjco: 

Finalmente, y en conexiOn con la discusión precedente, es clara tambiØn que un 

afirmación como ’Los ejemplos descritos en los ejemplos 215 a 220 no presentan la 

ventaja tØcnica con respecto al estado de la tØcnica. Los ensayos no presentan un 

parÆmetro de comparación ya conocido en el estado de la tØcnica" carece de toda 

aplicación prÆctica, toda vez que no tendrIa ningÆn sentido la realización y 

presentación de un estudio comparativo de Ia actividad de derivados de indolizina 

anti-adrenØrgicos (D3 y D4) versus la actividad de derivados de indolizina 

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

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

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

comparables. 

La 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 

descripción, par medio de los cuales se confirmaron los efectos de los compuestos de 

formula (I) de acuerdo con la invención sabre los receptares de FGF, proliferación  de 

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

angiogØnesis tumoral en ratón, entre otros. 

Mas importante aCm, los ejemplos contenidos en la solicitud Si demuestran la 

ventaja tØcnica de la invención, toda vez que a travØs de los mismos el solicitante 

ha confirmado que la actividad alegada para los novedosos derivados de indolizina 

reivindicados es cierta, no habIa sido descrita previamente en el estado de la tØcnica y 

resulta sorprendente e inesperada frente al conocimiento previa que se tiene acerca 

de los derivados de indolizina. 

En consecuencia, es clara que los ejemplos proporcionados par el solicitante en 

las pÆginas 113 a 121 de la memoria descriptiva confirman la ventaja tØcnica de la 

invenciÆn frente al estado del arte, asI conic tambiØn es clara que no resulta aplicable 

la exigencia de la presencia de algCin parÆmetro de camparación frente a las 

enseæanzas de los documentos citados, toda vez que dicha comparación no  serla 

tØcnicamente carrecta dada el hecho de que la actividad de los compuestos de D3 y 

D4 es completamente diferente a la actividad de los derivados de indolizina de la 

presente solicitud. 
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F-7 

5. CONCLUSION 

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

atención del seæor Examinador al hecho de que los documentos citados no son 

relevantes para desvirtuar el nivel inventivo de la presente solicitud, toda vez que se 

encuentran dirigidos a proporcionar compuestos que, si bien son derivados 

de indolizina, presentan una actividad farmacológica completamente 

diferente a la de los compuestos de la presente invención, esto es, solucionan 

un problema tØcnico totalmente alejado all afrontado por la solicitud bajo 

estudio, lo que permite afirmar sin lugar a dudas que dichas referencias son 

completamente silenciosas respecto de la necesidad de contar con 

compuestos ciue sean inhibidores del Factor de Crecimiento de Fibroblastos - 

FGF tall como los revelados por el solicitante. 

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

frente a D3 y D4 no solo no podrían resultar evidente para la persona versada 

en la materia, sing gue ademÆs proporcionan un efecto tØcnico sorprendente 

e inesperado, toda vez pue es debido a tales diferencias clue los compuestos 

de la presente invención presentan la actividad inhibidora de FGF. 

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

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

antagonista del enlace de FGF con sus receptores, no encontrarla en los documentos 

citados sugerencia alguna que le permitiera Ilegar a dicho resultado, toda vez que 

estas referencias se encuentran dirigidas a la resoluciôn de problemas tØcnicos 

. diferentes. Ms aCm, es precisamente el hecho de que los problemas tØcnicos de D3 y 

D4 y de la presente invención sean tan diversos, el que demuestra que efectivamente 

son las diferencias estructurales existentes entre los compuestos de la presente 

solicitud y los de los documentos citados, las que conducen a un efecto que sin lugar a 

dudas resulta sorprendente y completamente inesperado. 

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

invención 51 cumple con el requisito de Nivel Inventivo exigido por el ArtIculo 18 de la 

Decision 486 frente a las enseæanzas de D3 y D4, par lo cual el privilegio de patente 

solicitado debe ser concedido. 

6. Anexos me permito prese’htar Copia del nuevo capItulo reivind.icatorio, que 

reemplaza all anteriormente presentado, sobre el cual se han realizado las 

modificaciones expuestas anteriormente. 
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En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar la solicitud a la Iuz 

las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente 

solicitado. 

Seæor Superintendente, 

?klA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto de formula I, 

R4 
(I) 

en la cual 

R1 representa un radical hidroxi, un radical 

carboxi, un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 

Ætomos de carbono a un radical de fOrmula: 

� -NR5R6 

� -NH-S02--Alk 

� -NH--S02-Ph 

� -NH-CO--Ph 

� -N(Alk) -CO-Ph 

� -NH-CO-NH-Ph 

� -’-NH--CO-Alk 

� -NH-0O2-AILk 

� -0-(CH2)-cAlk 
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� -0-Alk-COOR-, 

� -O-Alk-O-R 

� -O-Alk-OH 

� -O--Alk-C(NH) :NOH 

� -0-Alk-NR5R6 

� -O-Alk-CN 

� -0- (CH2)-Ph 

� -0-Alk-CO-NR5R6 

� -CO-NH- (CH)mCOOR 

� -CO-NH-Aik 

en. las cuales 

� Aik representa un radical aiquilo o 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 represents un nümero entero de 0 a 5, 

� m represents un nürnero entero de 1 a 5, 

� R y Rs idØnticos o diferentes representan, cads 

uno, un Ætomo de hid.rógeno,  un radical alquilo 

lineal o ramificado de 1 a 5 ätomos de carbono 

a un radical bencilo, 

� R-, represents un Ætomo de hidrógeno a un radical 

aiquilo de 1 a 5 Ætomos de carbono, 
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� R3 representa un radical aiquilo de 1 a 5 ätomos 

de carbono o un radical -CO-Alk, 

� Ph represents un radical fenilo eventua]--mente 

subtitu!do por 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 

alcoxicarbonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono, 

- R2 representa un Ætomo de hidrôgeno, un riadical 

alquilo de 1 a 5 Atom  de carbono, un radical de 

halogenuro de aiquilo de 1 a 5 Ætornos de carbono que 

comprende 3 a 5 Ætomos de halOgeno, un radical 

cicloaiquilo de 3 a 6 Ætomos de carbono 0 Ufl radic,pl 

fenjb7 eventualmente substituido pot uno 0 varios 

Ætomos de ha1eno, pot uno o varios radicales 

alco de 1 a 5 Ætomos de carbono, un o varios 

radicales carboxi o por uno 0 varios radicales 

alcoxjcarbonilo de 2 a 6 Ætomos de carbono, 

- A represents un radical -CO--, -SO- o -SO2-, 

- R3 y R4 idØnticos a diferentes representan cads uno, 

un Atomo de hidrógeno, un radical alcoxi de 1 a 5 

Ætomos de carbono, un radical amino, un radical 

carboxi, un radical alcaxicatbonilo de 2 a 6 ÆtOmOS 
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de carbona, un radical hidroxi un radical nitro, un 

radical h.idroxiamino, un radical de fÆrmula 

� -Aik-COOR-, 

� -NR5R - � 

-NH-Al k-COOR7 

� -NH-COO---Alk 

� 

-N(R1) -S02-Alk-NR9R10 

� -N(R1j-S07--Alk 

� -N (R11) -Al k-NR5R6 

� -N(R11) -CO--Alk-NR9R13 

� -N(R11)-CO-Alk 

� -N(R11)-CO-CF3 

� -NH-Alk-HetN 

-0--Alk-NR9R10 

� -0-Alk-CO---NR5R6 

-O--Pdk-HetN ............... 

en los cuales n, m, Alk, R5, R, 
y 

R-, tienen is 

siqnificación dada precedentemente pars R 
y 

� R9 y R10 idØnticos o diferentes representafl, 

cads uno, un Ætomo de hidrógeno o un radical 

aiquilo de I a 5 Ætcmcs de carbono, 

� R represents un Ætomo de hidrógeno 0 U[ 

radical -Alk--000R12 donde R2 represents un Ætomo de 
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h–drógeno, un radical aiquilo de 1 a 5 Ætomos de 

carbono o un radical bencilo, 

HetN representa un heterociclo de 5 o 6 eslabones 

qua comprenden al manes un Ætomo de nitrógeno y 

eventualmente otro heteroÆtomo elegido entre el 

nitrógeno y el oxIgeno 

o R3 y R4 forman juntos un heterociclo irisaturado de 5 o 6 

eslabones, 

a condición, no obstante, de que cuando R3 representa un 

radical alcoxi 
y 

R4 representa un radical -O-Alk--NR9R10 o 

un radical hidroxi, R1 no representa un radical alcoxi, y 

con la condicidn de que R4 no represente un grupo -0--Alk-

NR9P0 cuando A representa un radical -CO-, eventualmente 

en forma de una de sus sales farmacØutioamente 

aceptables. 

2. Compuestos de formula 1, de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1, sri la cual 

-R1 es un radical hidroxi, un radical carboxi, un 

radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 Ætomos de 

carbono 0 Uri radical de formula: 

� -NR5R6 

� -NH-S02-Alk 

� -NH-S02-Ph 

� -NH-CO-Ph 
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� -N(Alk)-00-ph 

� -NH-CO-NH-Ph 

� -NH-CO-Alk 

� -NH-007-Alk 

� � 

-0--Alk-COOR7 

� -0-Alk-O-R8 

� -0-Al k-OH 

� -0-Al k-NR5R6 

o -O-Alk-CN 

� --0- (CH2)-Ph 

� -0-Alk-CO-NR5R6 

� -CO-NH- (CH2)mC00R7 

� -CO-NH-Alk 

en las cuales 

� Alk representa un radical alquilo 0 un 

radical alquileno lineal o ramificado de 1 a 5 

Ætornos de carbono, 

� cAlk representa un radical cicloalquilo de 3 a 

6 Ætomos de carbono, 

� n representa tin nümera entero de 0 a 5, 

o m represerita un nirnero entero de 1 a 5, 

� R5 y R. idØnticos 0 dIferentes representan, 

cada uno, un atomo de hidrógeno, un radical aiquilo 
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lineal a ramificado de 1 a 5 Ætornos de carbono 0 un 

radical hencilo, 

� R.7 representa un Ætorno de hidrógena 0 tin 

radical aiquila de 1 a 5 Ætornos de carbono, 

� R representa un radical aiquilo de 1 a 5 

Ætomos de carbono o un radical -CO-Alk 

o Ph representa un radical fenilo eventualmente 

� 
substituido par uno a varios Ætomos de halógeno, par 

uno a varios radicales alcoxi de 1 a 5 Ætomas de 

carbono, un a varios radicales carbaxi o par uno 0 

varios radicales alcoxicarbanilo de 2 a 6 Ætomos de 

carbono, 

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

carbono, un radical trifluorometilo, un radical 

cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de carbono o un radical 

fenhlo eventualmente substituida par uria 0 varios 

Ætomos de halógeno, par uno a varios radicales alcoxi 

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

carboxi a par uno 0 varios radicales aicoxicarhonila d -,--

2
e2

 a 6 Ætomas de carbono, 

- A representa un radical -CO-, -S0-, 

- B y R4 idØnticas a diferentes representan, cada uno, 

ÆtoLno de hidrÆgeno, un radical alcaxi de 1 a 5 ÆtamS 

de carbono, un radical amino, un radical carbaxi, u: 
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radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 Ætornos de carbono, un 

radical nitro, un radical hidroxiamino, un radical de 

f 6 rmu 1 a 

� -Alk-000R-, 

� -NR5R6 

� -NH-Al k-COOR-, 

� -NH-COO-Alk 

� -N(R11)-SQ,-Alk-NR9R10 

� -N(R1.1)-S02-Alk 

� -N(R11) -Alk-NR5R6 

� -N (R11) -00-Alk-NR9R10 

� -N(R11)--00-Alk 

� -N(R11)-CO--CF3 

� -NH-Al k-HetN 

en los cuales ii, ra, Alk, R5, R, y R7, tienen la significación 

dada precedentemente para R1 y 

� R9 y R10 idØnticos o diferentes represenLan, cada uno, un ätorno de hidrógeno o un radical aiquilo de 1 a 5 Ætomos de carbono, � R representa un Ætomo de hidrógeno 0 ’in radical -Alk-COOR1, donde R1 representa ’in Ætorno de hidrógeno, un radical aiquilo de 1 a 5 Ætarnos de 

carbono o un radical bencilo, 
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HetN representa un heteroc–c,lo de 5 o 6 eslabones 

que comprenden al menos un Ætomo de nitrógeno y 

eventualmente otro heteroÆtomc 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 0 2, en la cual 

- R1 representa un radical carboxi, un radical -0-

Alk-000H en la cual Alk representa un radical 

alquileno lineal a ramifioado 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 halógeno a par uno o varios radicales 

alcoxi de 1 a 5 atomos de carbono o par uno o 

varios radicales carboxi, un radical de formula - 

NH-CO-Ph, un radical de fOrmula -NH-S02-- Ph 0 Ufl 

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

- R2 representa un radical alquila de 1 a 5 Ætomos 

de carbono, 

- A representa un radical -CO-, 
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- R3 y R4 diferentes represeritari, cada uno, un Ætomo 

de hidrógeno, un radical aicoxi de 1 a 5 Ætomos 

de carbono, un radical amino, un radical carboxi 

un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 Ætomos de 

carbono, 

eventualmente en la forma de una de sus sales 

farmacØuticamente aceptables. 

4. Compuesto de formula I, de acuerdo con la 

reivindicación 1, caracterizado porgue se elige entre los 

siguientes compuestos: 

-Æcido 3-(4 -amino -3-metoxi benzoil) 2-metil 

indolizin-1-il carboxilico 

-Æcido 2-1[3 -(4 -amino -3-metoxibenzoil) 2-metil 

indolizin-1-il] oxi}acOtico 

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

2-metilindolizin-3-il }metanona 

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

2-metilindolizin-3-il }metanona 

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

indolizin-1-il] oxi} metil) benzoico 

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

carboxIlico 
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3-[1-rnetoxi -2-metll indaliz1n3-il carbonifl benzoato 

de metilo 

- Æcido 4[(l-rnetoxj - -2--metil indolizin -3-il) 

carbonil) benzoico 

-Æciclo 2-amino-5-{(l-metoxi-2-meti1indolizin-3-il) 

crborii1] benzoico 

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

metiliridoliziri-3-il} carbonil) benzoico 

Æcido 2-arnino-5- H 2-rneti11- 1(3,4,-

trimetoxibenzoil)arnino) indol1zin3-il}carbonil) 

benzoico 

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

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

event.ualmente en la forma de una de sus sales 

farmacØuticamente aceptebles. 

5. Proced.imiento de preparaciOn de los compuestos dØ fOrmula 

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

porque 

A) se condense un derivado de indolizina de f6rmula II, 
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en la cual R1 y R2 tienen la significacion dada para 

la formula I pero R2 no representa un Ætomo de 

hidrOgeno o un radical de halogenuro de aiquulo, 

con un derivado de formula III, 

R 

XAR 
(III) 

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

idØnticos o diferentes, representan cada uno tin Otomo de 

hidrOgeno, un radical nitro, un radical 

trifluoroacetamjdo, o un radical alcoxicarbonilo de 2 a 6 

ªtomos de carbono, para obtener los compuesto de formula 

Ta, Id o 1k, 

R3 Y/O R4 = -NO2 

d) 

R. Y/o R4 = -CO2Alquilo 
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N 

y lueqo, 

a) Se someten los compuestos de fórmula  la a una 

reducciôn para obtener los corapuestos de fôrmula Ib, 

. R3 y/o R4 = -NH2 

en la cual R3 y/o R4 representan un radical amino, lOS 

compuestos de fÆrmuia lb los cuales luego 

� se someten a la acción de un halogenuro de aiquilo 

para obtener los compuestos de formula I pare las 

cuales R4 y/o R3 representan un radical NR5R(en ci 

cual R5 representan un âtomo de hidrOgeno y R 

represerita 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�1 (en 

ci cual R7 no representa un tomo de hidrOgeno) a 

partir del cual se obtienen por una saponificaciôn  

ulterior los compuestos de formula I para los cuales 

R4 y/o R3 representan un radical -NF-{-Alk-COOR7 en la 

cual R.7 representa un Ætomo de hidrOgeno, 

0 

� se someten a una acilaciOn para obtener los compuestos 

de formula I para los cuales R4 y/o R3 representan un 

radical -NH-CO-Alk, o un radical -NH-CO-Alk---NR9R1, 

los, cuales se someten luego a una alquilación  pare 

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

--N(R1)-CQ- (Alk-NR9 R1, donde R11 representa un 

radical -Alk-000R17 en el cual R2 no representa un 

Ætomo de hidrógeno, y esos ültimos compuestos se 

someten luego eventualmente a una saponificaciOn para 

obtener los compuestos dc formula I pare los cuales R 

y/o R3 representan un radical -N(R11)-CO-Alk 0 Ufl 

radical -tT(R)-CO-Alk-NR1 donde R-., representa unì 

radical -Alk--COOH, 

0 

� so someten a una sulfonilaciOn, pare obtener los 

cornpuest.os de fOrmuiLa I para los cuales R4 yb 
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representan un radical -NH-S02-Alk o un radical -NH-

SO,- Alk-NR9R0, los cuales Se someten luego a una 

alquilación para obtener un radical -N(R:ij--S02 -Al k 0 

un radical -N(R1)-S02--Alk-NR9R3 donde R representa 

un radical -Alk-000R12 en el cual R2 no representa un 

Ætomo de hidrogeno, y esos ültirnos compuestos Se 

someten luego eventualmente a una saponificaciôn para 

obtener los compuestos de formula I para los cuales R4 

y/o R3 representari un radical -N(R11)--S02--Alk a un 

radical -N(R11)-SO2--Alk-NR9 R10 donde R11 representa un 

radical -Alk- COOH 

b) se someten los compuestos de fOrmula Id en la cual 

R3 y/o R4 representan un radical alcoxicarbonilo a una 

saponificaciOn para obtener los co.mpuestos de fOrmula I 

en la cual R3 y/o R4 representa un radical c.rhnxi 

c)cuando R1 representa Ufl radical IDenciloxi, 

los compuestos de fOrmula Ia se someten a la 

acciOn del ªcido trifluoroacOtico o los 

compuestos de fOrmula Id a una hidrogenaciOn, 

para obtener los compuestos de fOrmula If, 
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H 

7 
-"r 

A 

(X :;�,R4  
(I 

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

y luego se someteri los compuestos de formula If a una O-

alquilación para obtener los cornpuestos de fOrmula Ig, 

Rj 

-<: 4 
(’9) 

en la cual R. y/o R, tienen las significaciones dadas 

anteriormente, y R1 representa un radical alcoxi lineal a 

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

(CH-cAlk, un radical -0--Alk-COOR7, un radical -0Alk-

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

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

C0C-{3 puede dar par sapanificaciOn ulterior un 

radical -0-Aik-OH- a um, 
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radical -O-.Alk--CN que por tratamiento con hidroxilamina 

conduce a un radical -Q-A1k--C(NH)NOH, 

d)cuando R representa un radical 

aicoxicarbonilo, los compuestos de formula Ia 

cc someten a una saponificaciOn para obtener los 

compuestos de formula Tb, 

COOH 

\f -R4 
((h) 

en la cual R3 Y/O 9.4 tienen las significaciones dadas 

� anteriormente, los que luego se sorneten a La acciôn de on 

derivado de arnina pare obterier los compuestos de formula 

I en La coal R1 representa un radical -CO-NH-Alk o a 

la accidu de on derivado de arninoäcido pare obtener 105 

compuestos de formula I en la cual R1 representa ° 

radical -CO-NH- (CH7)rnCOOR7 

0 

e)cuando R1 representa un radical 

0011 o, los compuestos de fOrmula Ia o Id 

cc cometen 
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o bien a una alqutlacion seguida de una 

desprotección y de una eventual segunda alquilación  para 

obtener los compuestos de formula Ii, 

o bien a una desprotecciOn seguida de una 

acilaciOn para obtener los compuestos de formula ij en la 

cual R5 representa un Ætomo de hidrÆgeno, seguida de una 

eventual aiquilaciOn para obtener los compuestos de 

fOrmula Ij en la cual R5 representa un radical aiquilo 

(ii) vJI 

0 

f) cuando R1 representa un radical -NH--0O2tButilo,los 

compuestos de fOrmula 1k se someteri 

o bien a una desprotecciOn seguida de una acilaciori 

pars obtener los compuestos de fOrmul Il 
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(U) 

o bieri a una desprotecciÆn seguida de una sulfonilación  

para obterier los compuestos de formula Im 

Ph 

10, 

(Im)

 

C\/R4 

� o bien a una desprotecciOn seguids de Un 

tratamiento per medio de un fenilisocianato pars obtener 

los compuestos de fOrmula In 

Ph 

3 

R4 
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obtener los compuestos de fÆrmula Ia en la cual R1 

represerita un radical etoxicarboriilo y R2 representa un 

Ætomo de hidrógeno  o un radical un radical de halogenuro 

de aiquilo, 

6. Composición farmacØutica caracterizada porque contiene 

COITlO Principle activo un compuesto de formula I, de 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 

eventualmente en asociaciOn con uric o varios excipientes 

inertes y apropiados. 

7. ComposiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicacióri 

6, caracterizada porque es fitil en el tratamiento de las 

enfermedades que requie.ren una modulaciÆn de los b-FGF’s. 

8. ComposiciOn farrnacOutica 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 el carcinoma de pulmón, mama, 

próstata y esOfago, de los cÆnceres que inducen 

metastasis tales como el cancer de colon y el cancer de 

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

leucemias. 

9. Composictón farmacØutica de acuerdo con la re.ivindicación 

6, caracterizada porque es ütil en el tratam:ento de las 

enfermedades cardiovasculares tales coma is 

ateroescierosis, la restenosis posterior a UflS 

- cr-. 
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angioplastia, las enfermedades relacionadas con las 

complicaciones que surgen luego de la irnplantación de 

prôtesis endovasculares y/o de cirugia de puen.tes 

aortocoronarios o de otros injertos vasculares, de la 

hipertrofia cardiaca, o de las complicaciones vasculares 

de la diabetes coma las retinopatias diabØticas 

10. Composición farmacØutica de acuerdo con la 

rcivindicación 6, caracterizada porque es ililtil en el 

tratamiento de las enfermedades inflamatorias crónicas 

como la artritis reumatoide o las IBD. 

11. Composición farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicaciôn 6, caracterizada porque es iitil en el 

tratamiento de las acondroplasias (ACH) , de las 

hipocondrªp.lasias (HCH) y de las TD (displasias 

tanatofóricas) 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 04-098197 
Clasificación Internacional (IPC): A6IK 31/437 
Concepto TØcnico No. 1019 

Patente de Invención Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional LII 
Via PCT (fase nacional)L?jCap.I Cap. II 

No. Sol. Internacional FR 02/04220 
Fecha de Presentación Internal. Abril 04 de 2002 

Como resultado del examen definitivo, realizado con furidamento en el artIculo 48 
de la Decision 486 de la ComisiOri de la Cornunidad Andina, se le comunica: 

Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 152 a 274 como se radicO inicialmente 

Reivindicaciones: Folios 21 a 22 como se radicó inicialmente 
Folios 360 a 381 como se modificó en fase nacional. 
Folios 399 a,36Q como se modificô en fase nacional. 

Rta. del Solicitante: Folios: 128 a 132 

Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: NUEVOS DERIVADOS DE INDOLIZINA 1,273 SUSTITUIDA, 
INHIBIDORES DE FGFS, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN, folio I Campo 54 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 

Reivindicaciones 1- 4: Compuestos de formula I. 

ReivindicaciOn 5: Procedimiento de preparaciOn de los compuestos de fOrmula I. 

Reivindicaciones 6 a 11: Composiciones que los contienen. 

El problema planteado en esta solicitud Øs la necesidad de compuestos 
inhibidores de FGF (factor de crecimiento del fibroblasto) Citiles para tratamientos 
card iovascu lares diversos (folio 155). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona el objeto 
de invenciOn descrito, ütil pars tratamiento de carcinomas (con un grado de 
vascularización importante o que inducen metastasis), pars tratamiento de 
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enfermedades cardiovasculares, inflamatorias crónicas y acondroplasias (folio 
198-199). 

IPC: A61 K 31/437 

Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 
Fecha de presentación internacional abril 4 de 2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó la bUsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes con fecha de publicación anterior a la  de la solicitud. 

Item Documento TItulo Fechade 
Publicacion 

NOUVEAUX DERIVES DINDOLIZINE, 

03 FR 2341578 LEUR PROCEDE DE PREPARATION 1977-09-16 AINSI QUE LES COMPOSITIONS 
THERAPEUTIQUES_LES_CONTENTANT  

-04 GB 2064536 INDOLIZINES 1. 1981-06-17 

Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante a modificado las reivindicaciones corno sigue: "...(i) Se ha eliminado 
ía posibilidad de qua el radical RI represente an radical alcoxi; (ii) Sc ha 
eliminado la posibilidad de qua R4 represente an grupo -0-A!k-NR9RIO cuando A 
representa an grupo carbonilo." 

, Al respecto, este Despacho pone de preserite que se ha aceptado el nuevo 
"s capitulo reivindicatorio para su estudio. 

Frente a las consideraciones emitidas por este Despacho con relaciOn al nivel 
inventive de la solicitud, el solicitante considera que: 

A partir de D3: "...no fuc desarrollado en ci mismo campo tØcnico de la solicitud en 
estudio, ni con la intención de solucionar el mismo problema tØcnico resuelto por el 
solicitante, por lo qua la persona versada en la mater/a interesada en proporcionar 
antagonistas del enlace de los FGFs con sus receptores no podrIa encontrar 
alguna sugerencia al respecto a partir de las enscæanzas de 03, la cual si bien 
describe derivados do indolizina, rovela quo este tipo do corn puestos pueden ser 
utilizados pare el tratamiento do afecciones cardiacas parVcuiares gracias a sus 
propiedades anti-adrenØrgicas." 

Este Despacho considers que en efecto D3 no comparte con la presente 
solicitud el mismo problema planteado. Sin embargo, este si muestra 
compuestos que contienen caracteristicas estructurales que hacen parte de 
la presente solicitud, como se revelO en el concepto tØcnico 1376 (088). 

Frente a D4 dice el solicitante: "...revela derivados de indolizina, enseæa que tales 
derivados encuentran ut/I/dad en el tratamiento de ciertos sIndromes patolOgicos 
del corazOn, mas particularmerite para la angina de pecho y las arritmies cardiecas 
(verpagina 1, IIneas 25 a 35 do 04),..." 

Con relaciôn a D4, se observa que tampoco comparte con Ia presente 
solicitud el mismo problema planteado. Sin embargo, este sugiere la 
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inclusiOn de radicales que son la caracterIstica tØcnica esencial de la 
presente solicitud en compuestos derivados de la indolizina. 

Frente a los documentos D3 y D4 el solicitante dice: "(...) no tiene ninguna re/ac/on 
con la actividad de los derivados de indolizina de la presente invención, los cuales 
acttan como poderosos antagonistas del enlace entre el Factor de Crecirniento de 
Fibroblastos y sus receptores, de tal forma que inhiben ía actividad de los FGFs en 
procesos como Ia formac/On de nuevos vasos sangulneos ( ... ) en ningün 
momento las referencias D3 y D4 se enfrentan a Ia necesidad de proporcionar 
compuestos inhibidores de FGF, por /0 qua dicho pro b/ama esta muy lejos de 
haber sido resuelto a travØs de compuestos como los revelados en tales 
documentos (...)no puede concluirse que los compuestos de D3 y D4, por ser 
adecuados en el tratamiento de ciertas enfermedades cardiovascUlares, puedan 
ser Utiles en las mismas indicaciones que los compuestos de Ia presente solicitud, 
toda vez qua actüan de acuerdo con mecanismos biologicos completamente 
d/ferentes." 

Se considera que en efecto el mecanismo de acciOn de los compuestos 
puede ser diferente; sin embargo, las molØculas acÆ reclamadas, y las 
reveladas en D3 y D4 comparten un grupo de patologias en comün en las 
cuales estas son ütiles coma es el caso de las enfermedades que afectan el 
corazÆn 

Dada la similitud estructural entre los compuestos y la actividad biologica 
revelada por el estado del arte para el experto en la materia no seria 
inesperado el efecto obtenido por los compuestos acª reclamados. 

De acuerdo a la estructura de los compuestos acÆ reclamados el solicitante 
argumenta: "...ejercen un efecto inesperado, toda vez qua nada podrIa Indicarle a 
ía persona versada en Ia mater/a que gracias a las caracterIsticas estructurales 
prop/as de los compuestos de la invención, estas sustancias actuarlan como 
poderosos antagonistas del enlace de los FGFs con sus receptores, y no como los 
agentes anti-adrenergicos ensenados precisarnente en tales referencias del arte 
anterior ( ... ) que las caracterIsticas estructurales qua diferenc/an a los compuestos 

� de Ia presente /nvención del resto de derivados de indolizina conocidos tampoco 
resu/tarlan obvias o evidentes para una persona versada en ía mater/a que tomara 
como base las enseæanzas de D3 y D4" 

Coma se mencionó anteriormente, D3 y D4 presentan compuestos 
derivados de indolizina que tienen actividad biolOgica sabre el sistema 
cardlaco y ademÆs estos sugieren las caracterIsticas estructurales y 
tØcnicas esenciales de la presente solicitud. 

De manera que el efecto logrÆdo por Ia presente invención sabre el sistema 
cardiaco no es sorprendente y tampoco el experto habrIa requerido un gran 
esfuerzo para sugerir los compuestos acÆ reclamados dado que ya hablan 
sido sugeridos par el estado del arte. 

Presenta el solicitante tablas comparativas entre los compuestos del estado de la 
tØcnica y los compuestos revelados por la presente solicitud: ( ... )Las diferencias 
estructurales ... no pueden ser consideradas como modificaciones obvias de 
compuestos previamente conocidos no existe n/n guna sugerencia en a/ estado de 
ía tOcnica qua motive o conduzca a una persona versada en la mater/a a 
considerar las caracterIsticas estructurales pro pias de los compuestos de ía 
presente invención, mucho menos a modificar los compuestos de 03 y 04 para 
lie gar a tales estructuras, y qua al mismo tiempo, presenten act/vidad 
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farmacolóçjica como inhibidores de FGF, /0 cual corresponde a, sin lugar a dudas, 
a un efecto inesperado que resulta COMPLETAMENTE DIFERENTE a/ descrito 
para los compuestos revelados en dichos documentos, siendo estos hechos 
suficientes pare poder afirmar la altura inventiva de ía estructura quImica de los 
inhibidores de FGF reivindicados en la presente solicitud. 

Al respecto, se deja de presente que el solicitante argumenta que estos 
compuestos pueden ser usados para diferentes patologias incluyendo las 
afecciones cardlacas - siendo esta una de las ms significativas -, de 
manera que el experto habria estado motivado por un documento que 
revelara soluciones tØcnicas relacionadas con la carencia de un activo que 
sea ütil para este tipo de patologla como D3 y D4 para lograr sugerir y 
proponer nuevas entidades moleculares que puedan ser usadas en este 
campo. E 

Sin bien es cierto que las molØculas de la presente invenciOn comparadas 
con las reveladas por D3 y D4 puedan tener un mecanismo de acción 
diferencial, todos comparten su actividad sobre et sistema cardiaco 10 que 
dejaria claro que el experto en la materia que buscase nuevas molØculas 
con actividad inhibitoria sobre FGF, actividad que se ye reflejada en el 
sistema cardiaco, si optarla por buscar anterioridades que revelaran la 
forma de controlar este tipo de patologlas, de manera que el efecto 
alcanzado por la presente solicitud no es inesperado o sorprendente 

Frente at efecto tØcnico que se observa con los compuestos de la presente 
invención se tiene:  ",Jos ejemplos contenidos en Ia solicitud si demuestran Ia 
ventaja tØcnica de Ia invención, toda vez que a travØs de los mismos el solicitante 
ha con firmado quo ía actividad ale gada para los riovedosos derivados de indolizina 
reivindicados es cierta, no ha b/a s/do descrita previamente en el estado de Ia 
tØcnica y resulta sorprendente e inesperada frente a/ conocimiento previo que so 
tiene acerca do los derivados do indolizina ( ... ) las diferencias estructura/es frente 
a 03 y 04 no solo no podrIan resultar evidente para ía persona versada en ía 
mater/a, s/no que ademÆs proporcionan un efecto tØcnico sorprendente 0 
inesperado, toda vez quo es debido a tales diferencias que los compuestos do Ia 
presente invenciOn presentan la actividad inhibidora do FGF. 

Tal y como se explico ante riormente, es claro que las caracteristicas 
estructurales y tØcnicas esenciales ya habIan sido divulgadas por D3 y D4, 
asI como tambiØn su efecto sobre sistemas como el cardIaco, por to tanto el 
experto en la materia habria estado motivado por estas anterioridades para 
obtener compuestos come los reclamados por la presente solicitud. 

AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 0486) 

Nivel inventivo (artIculol 8 D486) 

La nueva reivindicaciôn I presenta compuestos derivados de (I) 0 SUS sales 
farmacØuticamente aceptables con actividad t:itil en el tratamiento de patotogIas 
resultantes de proliferaciôn de cØlulas vasculares, re-estenosis, hipertrofia 
cardiaca y diferentes patologlas vasculares. (066) 

D3 revela compuestos de estructura algunas veces idØntica, como puede 
observarse en la tabla a continuaciOn, ycon actividad biolOgica sobre afecciones 
patolOgicas del corazOn u otros desOrdenes de la funciOn cardiaca (pagina 2, 
Iineas 3 a 6). 
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La principal diferencia entre (a solicitud y D3 es el radical aril-acilo ( sulfonilo, 
sustituciones adicionales (R3 y R4 que pueden ser identicas; el radical hidroxi 
amino que podrIa Ilegar a ser idØntico). Sin embargo esta diferencia no parece 
ejercer un efecto inesperado, ya que continCan siendo ütiles para tratamiento de 
desordenes card iovasculares. 

El problema tØcnico presentado en esta solicitud, es decir la necesidad de 
compuestos inhibidores ütiles para diversos tratamientos cardiovasculares, ya 
habla sido resuelto previamente mediante el mismo tipo de compuestos ya 
conocidos. Por esta razôn se considera que las modificaciones propuestas son 
eviderites para una persona medianamente versada en (a materia. 

Adicionalmente, la solicitud tambiØn presenta (a opcion de radicales hidroxi-amino 
en R3 y/o R4 de forma similar a D3 y D4, por Ic 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 aplicación de compuestos 

. similares en patologias difererites sugiere un uso diferente y no implica actividad 
inventiva. 

0% 

Par lo cual puede no haber nivel inventivo en el contenido de las reivindicaciones 

Las composiciones farmacØuticas que contienen el compuesto de formula I 
(Reivindicaciones 6-11), noes inventiva porque el componente que Ia caracteriza 
no es inventivo. 

Conclusion: 

En consecuencia y ppr.4odo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: 1 a’(10 folios- 399-360) 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
NUMERO: 1019 C6digo:202092 
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