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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEiVA, mayor de ~edad, identificado y domiﬁ;iliadb como aparece al pié de mi

firma, en atencion a su oficio No. 2211 notificado el 19 de febrero de 2010, atentamente me
permito dar repuesta al mismo de Ia siguiente manera;

Claridad_de la solicitud

Presento nuevo como titulo DERIVADOS DE INDAZOL, ¢l cual no hace referencia a los-usos de

los compuestos reivindicados y Unicamente incluye la materia reivindicada.

Adicionalmente, presento un nuevo pliego reivindicatorio €] cual supera las objeciones por falta
de claridad y concisién. Las modificaciones introducidas son:

- La variable Y se limitd a ~O-.
- Las variables R2 y R3 se usaron en el primer pliego reivindicatorio de dos formas: como
- sustituyentes de N en las formulas | y Il y, como sustituyentes de la variable R. Con el
objeto de. discriminar esta dos formas de uso, se iritro‘duj'eron en las nuevas
 reivindicaciones las var,i'a_b‘!e__s'RZ-’ y R3 para definir los sustituyentes de la variable R
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- Con respédto a la variable R2, se efiminaron los significados H, alguiio (C1-Cé) y arilo (Ce-
Cio).

- La variables R2 y R3 pueden formar junto con el atomo de nitrbgeno que los porta un
sistema de anillo monociclico o biciclico. La variante del sistema de anillo monociclico
formada por NR2R3 se ha limitado de manera anéloga a la antigua reivindicacion 4.

- Las condiciones a) y b) se eliminaron.

- Laanterior relvindicacién 2 se eliming -

- Las anteriores reivindicaciones 3 a 9 se adaptaron de conformidad con la nueva
-mivindicacié‘)n 1y se renumeraron.

- Se eliminarén las reivindicaciones 11 a 13 y 14 a 21. Superando también la objecién por
usos. '

Mediante las modificaciones realizadas al capltulo reivindicatorio se han subsanado las
objeciones planteadas por su Despacho de forma fal que las reivindicaciones cumplen con el
Articulo 30 de la Decision 486.

No-vedad

Ese Despacho considera que el documento D1 (WO 03/035005) afecta la novedad de los
derivados de indazo! reivindicados.

Con las modificaciones del pliego reivindicatorio se supera la falta de novedad de los combuestos
reivindicados, toda vez que la limitacién de R2 es novedosa con respecto a D1, en donde alquil
(C+-Cs)- fenilo o tetrametil-tetrahidronaftaleno no se ensefia en dicha posicion.

Adicionalmente, la limitacion de NR2R3 formando un sistema de anillo monociclico anélogo al de
la antigua reivindicacion 4 también es novedosa frente a D1, en donde no se ensefia ni la
sustitucion del anillo ni Ia sustitucion en la posicién 4 (ver reivindicacion 1 de de D1). D1 tampoco
ensefia los sistemas de anillo biciclico formado por NR2R3,

En conclusion, dadas las diferencias estructurales, es claro que D1 no comprende los
compuestos reivind_icédos por la presente solicitud de patente y, por ende la misma cumple con el
requisito de novedad estipulado por el Articulo 16 de la Decision 486.
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@ Anexos:

Comprobante de pago de la tasa.

DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucién de los mismos a mi favor.

DDocumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
mNuevo capitulo reivindicatorio
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- REIVINDICAGIONES

1.‘Un de‘ri_va_d_o de indazol de las férmulas | o Il

0]

en los que los significados son:

W

-(C=0)-,
=C(-R)- 0 =N¢;
-o.. N

~ hidrégeno, halégeno, alquilo-(C1-Cs), alquiloxi+(C+-Ca)-alquileno-(Ci-

- Ca), hidroxi, alquil—(C1-Cs)-mercapto, 'l_aminb,' alquil-(C+-Ce)- amino,

: '-alq’uiI-(Cg~Ca)-aminocarbonil'o, COOR4, ciano, trifiuorometilo, alquil-
(C+-Ce)-sulfonilo,  alquil-(C-Ce)-sulfinilo, . -aminosulfonilo, - nitro,
pentaﬂuorosulfom!o arilo-(Ce-Cap), CO—NRZ’R3’ O-CO-NR2'R3', O-
CO-alqulIen-(C1~Ca)-CO-O-alqulIo-(C1«Ca), O-CO—alqunlen-(C,-C6)~'
CO-OH, O~CO-anu|Ien*(C1-Ce)-CO-NRZ R3' o alqutlox1-(C1~Ca) sm_ _
sustituir-o mono- o poli-sustituido por F;. '
R1

R2'

Ras

di-alquil-(C2-C12)-amino, mono-alquil-(C1-Cs)-aminocarbonilo,  di-

H, alquilo-(C+-Ce), bencilo;

~H, alquilo~(C1-Cs) alqusl-(C,-C‘;)-femlo afl|0-(Ce‘qu) donde el fenilo
o el arilo- pueden ._estar sustituidos pm__'_ alégeno, ‘alqwlo.-(crce) __
‘-alQuiloxim(Cr'Cs), hidroxi, alquiHCa.—C@-n*iercapto, amino, alquil~(Cs-.-

Ce)-amino,  di-alquil(C,-Crz)-amino,  mono-alquil-(C-Ce)-
;a.mi‘nocarbon‘ilo,- di-alquil-(Co-Cs)- aminocarbonilo, . alcoxi-(Cs-Ce)-
carbonilo, - ciano, - trifluorometilo,  triflucrometiloxi, - alquil-(C1-Ce)-

sulfonilo, aminosulfonilo, nitro;, o R2 es tetrametil-
tetrahidronaftaleno; '

H, alqurlo~(c1-ce),
alqurl (C1-C4)-femlo en donde el fenilo- puede esta substituido por

- halogeno, alquilo-(C4-Ce), alqullox1~(c1~C3) hidroxi, alquil-(C4-Ce)-
| mercapto amino,  alquil-(C-Ce)-amino,  di-alquil-(C,-C:,)-amino,

mono—alqu:l-(C1-Ca)-ammocarbomlo : ‘di:.-aithil-;(Cg-Ca)-

'amlnocarbo_mlo, a-lcoxi—(C1-Cs)ucarbonilo. ciano, trifluorometilo,




i

R3 "~

‘R2yR3

RY .

RS

trifluorometiloxi, alquilf(Cq?Cé)ﬁulfoniio,? ‘aminosulfonilo, . nitro; 0 R2
es tetrametil-tetrahidronaftaleno; '

H, jalquné-(c;—ca);

pueden formar, junto con el atomo. de mtrégenc gue los porta un

f"snstema de anilode4a7 mlembros monociclico que comprende en

la posnclén 4 un atomo o mtembro atémlco de Ia serie -

CHR5~ -CR5R5-, -(C=R5)-, -NR5-, -O- ~S—-

o un sistema de anillo: de 8 a 14 mnembros biciclico saturado 0

: parclalmente lnsaturado en los que los maembros indlwduales de
‘ los sustemas de anilio pueden reemplazarse por uno a tres &tomnos o

grupos: atémlcos de las series »GHR‘&- ~CR5R5- +(C=R5)-, -NR5- -

C(=O)~, -0-, -§-, -SO- —SOZ-, con la condlclén de que dos umdades :

de Ias series -O-, -S-, -SO- —802* puedan no ser adyacentes

htdrégeno a]quﬂo-(CrCs), bencilo;

alqunlo.-(c1-ca) halégeno, triﬂuorometilo COOR4, clclopropllo,

- cliclopropileno;

] Ias sales de éstos toleradas fisiolégicamente asi como sus formas tautoméﬂcas

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los cuales

_ NR2R3 es un smtema de amllo de5aé6 mlembros monocichco saturado el cual

comprende enla poslcién 4 un atomo o mxembro atémlco de la serie  -CHR5-,

f.-c:RsRs- -(C-—R5)- -NR5-, -O-, -8~

3. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2{_:‘_3?\@!03_ cuales

X eri -la_ _po_siéién 4,5y7es=C(-R)- con R= «hidrége"np "

4. Compuestos de conformidad con las reivindicaciones 1.a 3, en los cuales

X< X S

es (C=O)-;
es =C(-R)- 0 =N-~;
es ~O-;

es hidrégeno, haldgeno, alquﬂo—(C,-Ce), hldroxr ammo COOR4,
2 'rtraﬂuorometxlo alquul—(C1-Ce)-sulfonllo “nitro, pentaﬂuorosulfamlo
anlo-(Cs-Cm) CO-NR2R3Z, O*CO-NRZ R3’ u. O-CO- alqullen-(C1-
Ce)~CO~O-alqu1ro~(C1-Ca), :




R
g
R3

R2yR3

R4
RS

es H, alquilo-(C;-C), bencilo;

es alquilo-(Ci-Ce), bencilo, - arilo-(CeCo) o tetrametil-

tetrahidronaftaleno;
es H alqunlo»(crca)
es bencnlo 0 tetrametﬂ—tetrahldronaftaleno

. es H, alquilo-(C-Cq);

| pueden formar, junto al atomo de nitrégeno que los porta, un
- sistema de anillo de 5 a 6 miembros monociclico saturado que
_ c_orhprende en la posicién 4 un atomo 0 miembro atémico de la serie -

-CHR5-, -CR5RS~, -(C=R5)-, -NR5~, -O-, -8-;

o un s_istema de anillo de 9 a 10 _fniembros biciclico saturado o
parcialmente insaturado en los que los miémbros individuales de los
SIStemas de anillo pueden reemplazarse por uno. a dos atomos o :
grupos- atémicos de. las series -CHR5-, -CR5R5-, -(C-—R5)— .

NR5- -O-~, -§-, con la condicién de que dos unldades de las series -
O-, -S- puedan no ser adyacentes; .

es hidrégeno, alquilo~(C+-Ce) 0 bencilo;

es alquulo—(C1-Ce) halégeno, tnﬂuorometalo COOR4 ciclopropilo,
ciclopropileno. -

5. Compuestos de formula | de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 0 4 en los cuales

2@ < x5

. R2
R3'

R3.
R2yR3

R5

es 5(6?0)-;
es =C(-R)- 0 =N-;
es -O-

"es hidrégeno, halégeno, nitro, hidroxi o' alquﬂo~(C1~Cs)

es H o alquilo~(C1-Cs);

es alquilo-(C+-Cq), bencilo o arilo-(Cs-Cro); -
es alquilo-(C-Ce);

es _bencilo;

es aldu'ilo'~(01.-Ce); o

_ pueden formar, junto al dtomo de._-ni,trégeno que los porta, un
sistema de anillo de 5 a 6 miembros monbciclico saturado que.

comprende en'la posicién 4 un étomo (o} mlembro atémlco de la serie
-CHR5-, -NR5-;

0 un sistema de anillo de 9 a 10 miembros biciclico saturado 'o.

parciaimente insaturado en los que los miembros individuales de los

sistemas de anillo pueden reemplazarse _pnr'- un étomb 0 un.grupo.

atoémico de las series -CHR5-, -NR5-; y
es alquilo~(C;-Cs), © ciclopropilo. |



Compuestos de la formula 1l de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 o 4, en los

cuales -
W

X
v
R

R1
R2'

R%

R2

R3

R2 y'R3 .

R4

RS

cuales
NR2R3

es -(C-%-_O)-;

es =C(-R)- 0 =N-;
es -O-;
es hldrégeno halogeno alqunlo-(C1-Ce) hldf’OXl armno COOR4

' tnﬂuorometllo_,_ alquil- (C;1.-Cs)—_s_ulfoml_o _r_utr_o pentafiuorosulfanilo,

arilo-(Ce-Ci), CO-NR2R3’, O-CO-NR2R3 u O-CO-alquilen-(C:-
Co)-CO-O-alquilo-(C1-C);

~esH, alquulo-(C1-Ce) o bengilo;

es alqullo-(C1-Ca) anlo—(Ca-Cm) o tetrametlI~tetrah|dronaﬁaleno

" ~ es H, alquilo-(C-Cy);

tetr'ametil-tetrahidronaﬂaleno;
es H, alquilo-(C+-Ce);

pueden formar, junto al 4tomo de nitrgeno que fos porta, un
s:stema de anillo de. 5 a 6 mlembros monocic?co ‘saturado que
comprende en la posicién 4 un atomo o- mlembrq akémico de la serie
-CHRB-, -CRER5-, -(C=R5)-, -NR5-, -O-, -8-; |
o un sistema de anillo de ¢ a 10 miembros biciclico saturado o

- parcialmente insaturado en los que los miembros individuales de los

sistemas de anillo pueden reemplaza'rse por uno. o dos atomos o

grupos atémicos de las series -CHRS-, -CR5RE-, . ~(C=RS}-, -

NR5-, -O-, -S- -con la condiclén de que dos unidades de las series -

| O-, -8--puedan no ser adyacentes;

es hidrégeno, alquilo-(C+-Ca), b_encilo;' y

es alquilo-(C+-Cs), halbgeno, tnﬂuorometllo. 'COOR4, clclopropllo_
cuclopropnleno

Compuestos de_la formula il de acuerdo con las ‘reivindicaciones 1a86, enlios

~ es piperidina que comprende el m._iémbro atémico -CHR5 en la

posicion 4.

Una composicion farmacéutica que comprend’eruno 0 mas de los derivados de

indazol de la formula | ol tal y como se reivindica en las reivindicaciones 1a7.

o
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Radicacién No. 06-074367
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/416
Concepto Técnico No. 2264

Patente de Invencién B Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional o

Via PCT (fase nacional) Cap I El,.\v © Capll ®
No. Sol. Internacional PCTIEP26051000365

Fecha de Presentacién Internal.  Enero 15 de 2005

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comisién de ia Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcion: Folios: 43 a 76 como se radicé inicialmente

1.2.  Reivindicaciones: Folios: 77 a 82 como se radico inicialmente
Folios: 96 a 101 modificadas

Folios: 156 ‘a 159 " modificadas
1.3. Prioridad: DE No. 102004005172-.0 -del 02 de Febrero de 2004

. »q " v
i "

14  Respuesta del solicitante aAianer4°6 “—l{_FoIios: 151 a 159

2. Analisis de la Prioridad:

La prioridad es aceptada, dado que cumple con los requisitos establecidos.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “DERIVADOS DE INDAZOL"

El objeto de la presente solicitud es:  la necesidad de proveer nuevos
Derivados De Indazol de férmulas: (1) vy (H) los cuales presentan un efecto
inhibitorio sorprendente sobre la" lipasa, ique da lugar finalmente a una
reduccion de acidos grasos hbres en Ia sangre y de la glucosa sanguinea.

v Reivindicaciones 1 a 7: Un Derlvado de lndazol de las farmula (1) 6 (1)

v' Reivindicacién 8: Composnmén farmacéél‘tlca de Ios compuestos de férmula

(o (1)
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" El problema planteado en esta solicitud es el proveer derivados de Indazol;
los cuales pueden utilizarse en: alteracione$ metabdlicas, ya que presentan un
efecto inhibitorio sorprendente sobre'la lipasa, que da lugar finalmente a una
reduccion de acidos grasos libres: en la sangre y de la glucosa sanguinea

Para solucionar este problema técmco las sohcntud en estudio presenta
derivados de indazol de férmula (I) 6 (I‘I)” y sgxs composic:ones farmacéuticas.
i b L

"",

El objeto de la invencion def“ 'nido anterlc;m‘iente se clasi‘r" ico de acuerdo con la
IPC: A61K 31/416

4. De la solicitud de Patente:

4.1.Descripcion (articulo 28 D. 486)

La descripcién si cumple con el requisito de claridad o comprension de
P acuerdo al articulo 28 de la Decisién 486 |

4.2, Renvindlcacmnes (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio si cumple con ol requnsrco de defi niclén claridad,
concisién o sustento por la descnpmén de acuerdo al amculo 30 de la Decisién
486. g

iy ey N@Lm, Ey ’,:,a e

Q' ey

5. Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

La presente solicitud se refiere a una sola invencion, asf que la misma sf
cumple con el requisito de unidad de invencién de acuerdo al articulo 25 de la
Decision 486.

6 No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)ff))

La materia objeto de la solicitud es qor)s‘i‘dgrada‘ una invencién. . .

SRR AR

7. Excepcion a la patentabnlldad (articuio 20 D486 Ilteral a)-d)

La materia objeto de la sohcitud es consnderada patentable, puesto que no se
encuentra dentro de la excepclones del artlcula 20 de Ia Decision 486.

8. Reivindicaciones relatlvas a un uso o a Un segundo uso (articulos 14 y 21
D 486) .

La materia objeto de la solicitud no se refiere a.usos, ya que esta referida a
Derivados de Indazol los cuales presentan un efecto inhibitorio sorprendente
sobre la lipasa, que da lugar finalmente a una reduccién de éacidos grasos
libres en la sangre y de la glucosa sanguinea y sus composiciones
farmaceéuticas.
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10.
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Determinacion del Estadd de la Técnica' -

La fecha que se ha tenido en cuenta para determmar el Estado de la Técnica
es la fecha de presentacion de la solicitud internacional: Febrero 02 de 2004; y
una vez consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras
fuentes utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontrd
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud que pudiese afectar
su patentabilidad.

Respuesta a los argumentos del solicitante:

Se aceptan los argumentos dados por el solicitante en lo que respecta a:
claridad de las reivindicaciones, sustento descriptivo, el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado y novedad de la solicitud.

11. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

11.1 Novedad (articulo 16 D486) ..

11.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

Se procedi6 a evaluar los requisitos de Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion
Industrial con el fin de establecer la patentablhdad de la mvencnon reivindicada
en la solicitud en estudio. E :

Las reivindicaciones 1 a 8 se refieren a compuestos Derivados de indazol de
formulas (1) 6 (Il), los cuales presentan un efecto inhibitorio sorprendente
sobre la lipasa, que da lugar finalmente a una reduccién de acidos grasos
libres en la sangre y de la glucosa sanguinea y sus composiciones
farmacéuticas.

Se realizé el estudio de novedad comparando elemento por elemento de los
compuestos de férmula (I) y sus composiciones farmacéuticas reivindicados
en la presente solicitud con los presentes en el estado de la técnica
relacionado.

Como resultado de dicho estudio no se énicontré compuestos de férmula (1) 6
(I1), ni composiciones farmacéuticas iguélés a las de la presente solicitud, por
lo tanto las reivindicaciones 1 a 8, cumplen con el requisito de novedad de
acuerdo con el articulo 16 de la deQISIén 486

Pl

Las reivindicaciones 1 a 8 se refieren a compuestos Derivados de indazol de
formulas (1) 6 (I1), los cuales presentan un efecto inhibitorio sorprendente
sobre la lipasa, que da lugar finalmente a una reduccion de &cidos grasos
libres en la sangre y de la glucosa sanguinea y Sus$ composiciones
farmacéuticas.

Se realiz6 el estudio de nivel inventivo, y como resultado de dicho estudio no
se encontrd compuestos Derivados de. Indazol de férmulas (1) 6 (i) ni
composiciones farmacéuticas que los afecten, constituye una ventaja y una
solucién inesperada nada obvia para una persona medianamente versada,
los compuestos Derivados de . Indazol de formula () 6 () y sus
composiciones farmacéuticas reivmdicadas por lo tanto la materia
reivindicada se considera que ‘tiene nivel 'inventivo de acuerdo a lo
estipulado en el articulo 18 de Ia demslén 486
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11.1 Aplicacion industrial (articulo19 D 486)

La materia relacionada en las reivindicaciones 1 a 8, relacionadas con
compuestos Derivados de Indazol de férmulas (1) 6 (Il), los cuales presentan
un efecto inhibitorio sorprendente sobre Ila lipasa, que da lugar finalmente a
una reduccién de &acidos grasos libres en la sangre y de la glucosa
sanguinea y sus composiciones farmacéuticas; tienen Aplicacion Industrial.

12. Conclusién:
En consecuencia y por todo lo expueéto anteriormente, se recomienda

conceder las Reivindicaciones 1-a 8 (folios 156 a 159); sugiriendo que el
titulo sea: ‘ \ g

‘“DERIVADOS DE INDAZOL DE ;EQRMULA am vy @y y sus
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS®, -acorde con la materia a patentar.

Bogota, D.C.,

1 EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 2264 " Cédigo No, 202080




