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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados
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Oposicién 0000

Prioridad: EP 10176134,4 10/Septiembre/2010
EP 11075022,1 04/Febrero/2011
EP 11170775,8 21/Junio/2011
EP 11170771,7 21/Junio/2011

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del plazo
establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad
reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de la
Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada
por el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales;
esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya
pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.

Dado que en la presente solicitud se evidencia pago de tasa por reivindicacion adicional se
procede a estudiar las 15 reivindicaciones del ultimo capitulo reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “IMIDAZOPIRIDAZINAS SUSTITUIDAS”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos de
imidazopiridazina sustituida que tienen la férmula general |, para el tratamiento o la profilaxis
de una enfermedad o trastorno hiperproliferativo y/o angiogenésis, asociada a la inhibicion
de la quinasa Mps-1 (del huso monopolar 1) (que también se conoce como quinasa de
tirosina y treonina, TTK), y también con compuestos intermediarios utiles para preparar
dichos compuestos.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos de
imidazopiridazina sustituida que tienen la férmula general I, métodos para preparar dichos
compuestos, composiciones y combinaciones farmacéuticas que los comprenden

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de Patentes
(CIP): CO7D 487/04; A61K 31/5025; A61P 35/00.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de la reivindicacién 10 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
5. De la solicitud de patente

Titulo
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El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque se refiere a nombre genérico y por
tanto no sefiala las caracteristicas de los compuestos que se pretenden reivindicar, o la
materia real de la invencion, se sugiere a la solicitante hacer la correccién necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es clara ni concisa cuando menciona los siguientes sustituyentes:

e A, cuando menciona que puede ser 4 grupos estructuralmente diferentes y lejanos
entre si, como son derivados de fenilo, derivados de indazol, derivados de 1,2-
benzoxazol y derivados de quinolina. Sin embargo, llama la atencion que de los 610
compuestos ejemplificados, tan solo 2 tienen en A el sustituyente indazol y todos los
demas presentan la sustitucion de derivados de fenilo, particularmente diferentes
benzamidas. No se evidencian ejemplos para los otros dos grupos de sustituyentes
posibles reclamados para A.

e Z, cuando menciona 13 posibles grupos diferentes de sustitucion, siendo el sustituyente
R? de éstos a su vez muy amplio.

e R® cuando menciona aril-X o heteroaril-X, que puede ser -cualquier grupo
heteroaromatico sin especificar ni el numero de heterodtomos, ni el tipo de
heteroatomos, o el arilo en particular.

e Para toda la definicion de R® con los cuales se pueden presentar miltiples opciones

de posibles compuestos ya que el nucleo farmacoférico podria contener diversos anillos que
no permiten conocer el objeto que se pretende proteger.

Por tal motivo se obtienen un nimero indefinido de compuestos que no encuentran soporte en
la descripcion.

Se sugiere a la solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de
compuestos que han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran debidamente
sustentados en la descripcion, como por ejemplo cuando:

R4a

. R4b

Aes
g z
)§ R4c
. HN a

Siendo Z )
R* es metilo
R4a y R4b H
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3 Fenoxi sustituido con uno o méas de F, metoxi o
R° es X
alquilo C; _.
Alquilo C1-3 no sustituido o sustituido con uno
R® es 0 mas de F, heterocicloalquilo de seis
miembros que contiene 1 atomo de oxigeno.

Se sugiere realizar las aclaraciones y restricciones necesarias, por ejemplo, reivindicando
compuestos especificos cobijados realmente por la invencion, como lo hace la reivindicacion
6.

Lo anterior aplica para las reivindicaciones dependientes 7 — 9 que emplean definiciones
también demasiado amplias cuando hacen referencia a los sustituyentes de la reivindicacion
principal 1. Se sugiere definir claramente los métodos de preparacion de los compuestos de
férmula (1), dejando en una sola reivindicacion dicho método con todas las condiciones del
mismao.

La reivindicacién 12 no es concisa ya que tal como se encuentra definida, se encuentran
multiples opciones de posibles combinaciones que dificultan entender el objeto reclamado y
por tanto se sugiere restringir a las combinaciones particulares de interés.

Las reivindicaciones 13 — 15 no son claras ya que tal como se encuentra el predmbulo
redactado, no se observa a priori la dependencia con la reivindicacion principal 1 y éstas si
son dependientes porque mencionan posteriormente que algunos sustituyentes son como se
definieron anteriormente para la férmula | que se encuentra en la mencionada reivindicacion
1. Se sugiere realizar la dependencia correcta.

La reivindicacion 13 es la correcta forma de limitar la reivindicacion 1, es decir donde A es
Rda

4b

R

Rdd Z.
solamente R

En el caso de reivindicacion 14 se observa que se menciona R* como un grupo saliente y por
tanto puede entenderse como una reivindicacion de un compuesto intermediario. En caso de
ser asi se sugiere reclamar el compuesto que es el de interés especifico. Lo anterior aplica
para la reivindicacién 15.

6. Andlisis de la Oposicion
Argumentaciones de Lafrancol S.A.S.

El Opositor sefiala que la presente solicitud incumple con los requisitos materiales de
patentabilidad, particularmente Novedad, Nivel Inventivo y aplicacion industrial. EI Opositor
sefiala que composiciones y combinaciones farmacéuticas que comprenden compuestos
derivados de imidazopiridazina de formula (1), que pueden estar junto con agentes para el
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas y/o angiogénesis, tales como capecitabina,
carboplatino y rituximab, entre otros, son practicas totalmente conocidas en la industria
farmacéutica. El Opositor también sefiala, en cuanto a las composiciones y combinaciones
farmacéuticas, que no se puede otorgar el beneficio patentario a productos que comprenden
moléculas que se encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico-
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farmacéutico. El Opositor sefiala que asi es como en “The Merck Index” se ensefia que la
molécula de capecitabina, se encuentra plenamente bajo conocimiento publico desde un
tiempo considerable y que ostenta beneficio patentario concedido con No. EP602454 y
US5472949. En el caso de carboplatino con No. NL7307863 y US4140707. Y en el caso de
rituximab, con No. W09411026 y US5736137. El Opositor sefiala que existen reivindicaciones
que se refieren a métodos de tratamiento no patentables.

Respuestas de la Solicitante

La solicitante en su respuesta a la Oposicion presenta un nuevo pliego reivindicatorio donde
menciona haber eliminado las reivindicaciones relativas a métodos de tratamiento. Ademas
sefala frente a los argumentos de la solicitante que la presente solicitud se basa en
compuestos de formula (1), de acuerdo a la reivindicacion 1, que presentan tanto una actividad
inhibitoria alta con respecto a Quinasa Mpsl, como una estabilidad metabdlica alta. Sefala
gue existe un documento en el estado del arte WO2011013729 que fue mencionado en el
informe de busqueda internacional pero que presenta diferencias estructurales respecto a la
presente solicitud, particularmente en los sustituyentes R3, R* y R*. Sefala que tal
documento mencionado no revela compuestos con alta estabilidad metabdlica, como si lo
hace la presente invencidén y concluye que por lo tanto la presente invencion si cumple los
requisitos de patentabilidad que no puede afectarse por los documentos trasladados por la
sociedad Opositora.

Respuesta del Examinador Técnico

En respuesta a los argumentos presentados por la sociedad Opositora Lafrancol, se
encuentra que:

Si bien es cierto que las moléculas de capecitabina, carboplatino y rituximab, estan
plenamente identificadas en el campo quimico-farmacéutico, en “The Merck Index” y en las
patentes concedidas en diferentes oficinas a nivel internacional, no se estan presentando
documentos que divulguen o sugieran los compuestos de estructura |, solos, en
composiciones farmacéuticas que los contienen, o en asociacién con alguno de éstos, como
lo quiere hacer notar el Opositor. Por otra parte, también es cierto que existe un informe de
blusqueda internacional, pero éste no se traslad6 por la sociedad Opositora y por tanto el
analisis realizado por la solicitante no se remite exclusivamente a lo refutado por el Opositor.
En conclusién, la Oposicidbn presentada por la solicitante no desvirtué los requisitos de
patentabilidad de la presente solicitud.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de la
cual se invoca prioridad, es decir, el 10 de septiembre de 2010.

Consultadas las fuentes de informaciéon con que se cuenta, no se encontraron documentos
gue anticipen el objeto de la presente solicitud.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-05-27

Elaboro: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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