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Senor
DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES \)z\w
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. 13 135,212~ solicitud de patente de invencién a

favor de FAES FARMA, S.A. Titulo: DERIVADOS DE
FENILAMINA: USQOS, PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDOQ

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.)., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 6297 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y

notificado por fijacién en lista el 3 de Junio de 2014.

De manera atenta nos permitimos remitir a su Despacho un nuevo pliego
reivindicatorio conformado por diez (10) reivindicaciones, las cuales mantienen total
sustento en las divulgaciones del capitulo descriptivo y no exceden en ningtin

momento el alcance de la invencién previamente reclamada.

Con relacién a dicho nuevo pliego reivindicatorio, es preciso mencionar que el mismo

fue objeto de modificaciones, dentro de las cuales resaltamos lo siguiente:

- El alcance de la reivindicacién 1 fue limitado especificando que el grupo
heteroarilo contiene de 3 a 10 miembros e incluye de uno a cinco
heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que el grupo

arilo contiene de 6 a 10 dtomos de carbono. Asimismo, cabe anotar que los
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posibles sustituyentes fueron definidos en funcién de aquellos ilustrados a lo

largo de los Ejemplos consignados en el cap{tulo descriptivo.

- Se incluyeron nuevas reivindicaciones 2 y 3, las cuales corresponden a materia
previamente descrita en la reivindicacién 1 con respecto a los radicales R;-Ry,
cuyo alcance ha sido igualmente limitado en concordancia con dicha nueva

reivindicacién 1.

- Las nuevas reivindicaciones 5 y 6 corresponden a las antiguas reivindicaciones
4 y 6, en donde se llevo a cabo una restriccion de la definicién de los radicales

para mantener la concision del pliego reivindicatorio en conjunto.

- Las reivindicaciones Z y 5 fueron completamente eliminadas, superando de

este modo cualquier tipo de objeci6n relacionada con las mismas.

- Los términos “profdrmaco”y “solvato” fueron retirados de la totalidad de dicho
nuevo pliego reivindicatorio, aportando asf claridad a la presente divulgacién y

solucionando la falta de sustento sefialada por el sefior Examinador.

De acuerdo con tales modificaciones, afirmamos que la materia y el alcance de la
invencion se encuentran apropiadamente definidos a lo largo de dicho nuevo pliego
reivindicatorio, el cual ilustra un compuesto cuyas modalidades, ademéas de definirse
mediante una serie de sustituyentes y radicales puntuales, corresponden a una justa
generalizacion de las posibles variables de los compuestos de férmula general (1)

ilustradas en la descripcion.

En conexidn con lo anterior, es nuestra intencién mencionar que pese a haber
restringido la materia reivindicada acatando la sugerencia del sefior Examinador y
procurando estrecha concordancia entre los Ejemplos consignados en el capitulo
descriptivo y la materia reivindicada, las divulgaciones de la descripcién buscan
unicamente ilustrar -en lugar de limitar- el alcance de la invencién, proporcionando
herramientas para que la persona normalmente versada en la materia pueda
reproducir la invencidon sin tener que acudir a referencias adicionales o

experimentacion por su cuenta.
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Aclarado esto, y considerando la drastica limitacién del alcance de la invencién que
ahora se reivindica, concluimos que no hay lugar a objetarle falta de sustento a la
materia ahora reclamada puesto que la misma guarda estrecha concordancia con
aquella ilustradas a lo largo del capitulo descriptivo; razén por la que solicitamos se
reconozca igualmente la validez y suficiencia de las divulgaciones de la descripcién de

la presente solicitud.

Con base en lo anterior, solicitamos respetuosamente sea reconocida la total claridad
y concision del actual pliego reivindicatorio como una divulgacion valida del alcance y

sentido de la invencidn objeto de la presente solicitud.

Novedad

En opinién del sefior Examinador, los documentos D1 (“New prnylamine-analogues:
investigations of their influence on calciumdependent biological systems™), D2 (“Sigma
receptor ligands and the use thereof”, US6087346) y D3 ("“The Reactions Of The
Disodium Adduct Of Benzophenone Afil”") anticipan de manera exacta la
caracterizacion que da lugar a la invencidn descrita en la reivindicacion 1, por lo cual

esta carece de claridad.

Partiendo de nuestro desacuerdo frente a tal apreciacién, nos permitimos a comparar
a continuacién cada una de las anterioridades descritas en dichos documentos D1 a
D3 frente a la invenci6n de la nueva reivindicacion 1, demostrando de este modo su

total novedad en vista del arte previo.

Documento D1:

El documento D1 divulga una serie de compuestos derivados de difenil alaquilamina
con actividad como antagonistas de calcio, los cuales se caracterizan por presentar la

formula estructural ilustrada en la Figura 1 (b).

Figura 1. Comparacién estructural de la presente invencién frente al
compuesto divulgado en el documento D1.
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(a) La presente invencién (b) Arte previo {(documento D1)

A pesar de la similitud estructural que se aprecia a simple vista, nos permitimos
seflalar que la presente invencion corresponde a un compuesto en donde radical Rz
corresponde especificamente a -[[CH(R3)]m-R4], siendo m = 1, lo cual define una
molécula estructuralmente distinta a aquella divulgada en el documento D1 que cita el

sefior Examinador.

En este sentido, llamamos la atencién sobre el hecho de que para que ambos
compuestos sean comparables y equivalentes entre sf, el miembro Z de la anterioridad

debe tener un valor igual a cero, removiendo de este modo la porcién ligada a dicho
miembro Z que se seiiala en dicha Figura 1 (b).

Tras analizar a fondo cada uno de los compuestos descritos en dicho documento D1,
mas especificamente los ejemplos 50 a 58 y 60 citados por el sefior Examinador,
encontramos que tGnicamente e} compuesto 54 presenta un valor de Z equivalente a
cero, por lo que sélo esta molécula podrfa ser en efecto comparable con la presente

invencion.

Sin embargo, dicho compuesto 54 no se cifie a la caracterizacién de la presente
invencion puesto que incumple abiertamente la restriccion “si Rz y/o Rs son distintos

de hidriogeno, entonces R también puede ser fenilo no sustituido” teniendo en

cuenta que, segln la férmula general de dicha anterioridad, Rs es igual a H v al mismo
: R4 | fenil ituido.

En este orden de ideas, afirmamos que a pesar de que exista cierta similitud
estructural entre la Férmula (I) que define las moléculas aquf reivindicadas y dicha
anterioridad, esta dltima no logra desvirtuar la novedad de la presente invenci6n ya
gue su caracterizacién no contempla todas y cada una de las limitaciones técnicas que

definen el alcance de la molécula reclamada en la reivindicacion 1.
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Consecuentemente, sollcitamos sea reconocida la total novedad de dicha
reivindicacion 1 y sus respectivas reivindicaciones dependientes en vista de las
ensefianzas del documento D1, partiendo de estas fallan completamente en describir

moléculas como las aqu! reclamadas.

Documento D2:

El documento D2 ensena una serie de compuestos de fenilalquilamina que presenten
alta afinidad por receptores sigma y que se encuentran definidos mediante la

estructura (b) incluida en el siguiente comparativo:

Figura 2. Comparacién estructural de la presente invencién frente al
compuesto divulgado en el documento D2.

(a) La presente invencion (b) Arte previo (documento D2)

Segun la caracterizacion de la presente invencion, reiteramos que esta corresponde a
un compuesto de Férmula general ([) que en donde radical R: corresponde
especificamente a -[[CH(R3)]m-R4], siendo m = 1, lo cual no se ve anticipado de

ninguna manera por las ensefianzas del citado documento D2.

Concretamente, es evidente que dicha anterioridad se aleja de la caracterizacién
estructural de la presente invenci6n al comprender un valor de m = 2 como se sefiala
en la Figura 2 (b), a partir de lo cual concluimos que el documento D2 describe una
molécula totalmente distinta a aquellas comprendidas dentro del alcance de la

presente invencion y que, por tanto, no perjudica la novedad de esta iiltima.

Dicho esto, solicitamos respetuosamente sea retirada la objecién que cuestiona la
novedad de la reivindicacién 1 y sus respectivas dependientes, en vista de que las

divulgaciones del citado documento D2 incumplen abiertamente la restriccién "R; es
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un radical de formula -[[CH{R3}]Jm-R4}, en la que m es 1" y, por tanto, no anticipan

todas y cada una de las caracteristicas técnicas que dan lugar a la presente invencion.

Documente D3:

Por su parte, el documento D3 da a conocer compuestos que s¢ caracterizan por
comprender una estructura general definida por la férmula XV, la cual nos permitimos

reproducir a continuacién (Figura 3 {(b)):

Figura 3. Comparacién estructural de la presente invencién frente al
compuesto divulgado en el documento D3.

R1 Q g H m=0
Ph |l: =
\|/\Hn/ R, ll N
Ph F

(a) La presente invencion (b) Arte previo (documento D3)

Similar a lo ocurrido en los casos anteriores, los compuestos divulgados en dicho
documento D3 presentan una caracterizacién estructural que dista de la presente
invencién en lo relativo al radical Rz, precisamente porque incumplen el criterio “R:
es un radical de formula -[[CH{R3)]Jm-Rs], en la que m es 1" que define a la presente

invencién y que la hace diferente del estado de la técnica.

As! las cosas, partiendo de que la molécula del documento D3 carece totalmente de un
Atomo de carbono en la posicién m, concluimos que esta anterioridad tampoco logra

desvirtuar de manera concluyente la novedad de la presente invencion, hecho que
solicitamos sea reconocido mediante el respectivo retiro de la objecién que afecta a la

reivindicacién 1 y sus respectivas dependientes.

A la luz de lo anterior, concluimos que la posicién del sefior Examinador en torno a la
novedad de la presente invencidn carece ahora de total fundamento debido a que las
divulgaciones de los documentos D1, D2 y D3 no logran anticipar la totalidad de la

materia reclamada en la reivindicacién 1 y por tanto, no proporcionan el debido
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sustento documental a la objecién manifestada, la cual solicitamos respetuosamente

sea retirada.

Nivel inventivo

En cuanto al requisito de nivel inventivo, afirma el seflor Examinador que el
documento D4 (“Ary! substituted pyridylalkane, alkene, and alkane carboxamides useful
as cytostatic and immunosuppressive agents’, US007320993) proporciona las
herramientas necesarias para que una persona normalmente versada en la materia
pueda alcanzar la presente invencién de manera obvia y sin acudir a la aplicacion de

su propia habilidad inventiva.

Como punto de partida, consideramos necesario mencionar que, en nuestra opinién, la
objecién del sefior Examinador se deriva de un analisis subjetivo que desestima
muchos aspectos relevantes relacionados con el disefio, desarrollo y sintesis de
compuestos como el de la presente invencion, hecho que procedemos a demostrar con

la tinica intenci6n de que sea reconocida la plena patentabilidad del mismo.

Asl pues, encontramos que el sefior Examinador acude a las ensefianzas del citado
documento D4 argumentando que este, al divulgar compuestos caracterizados por
comprender una porcién -C{0)-NH-(CH2)3i4-CH=C(Ph)2 (amida), podrian servir
como punto de partida para el desarrollo de la presente invencion, la cual se
caracteriza especificamente por comprender una porcién -NH-{CH2)3i4-CH=C(Ph)2

(amina).

A este respecto, afirma el sefior Examinador que tal modificacion de amida a amina
podrifa ser facilmente practicada por un versado en la materia y que este hecho, de la
mano con la ausencia de cualquier tipo de efecto sorprendente atribuido a las
moléculas reclamadas, demuestra que la presente invencién no cuenta con la debida

altura inventiva,

En contraste con tal posicién, es nuestra intenciéon comentar que la evaluacion del
nivel inventivo de una invencién como la aqu{ reivindicada no puede basarse en

determinar la facilidad o dificultad que existe, desde un punto de vista sintético, para
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transformar un compuesto como el divulgado en el documento D4 en un compuesto
acorde a la caracterizacién descrita en la reivindicacién 1, puesto que como es bien
sabido en el campo técnico, la modificacién estructural de una molécula activa puede
tener un profundo impacto —tanto negativo como positivo- sobre la actividad

biol6gica derivada del mismo.

En este sentido, vale la pena resaltar que la modificacién estructural de una molécula
constituye un campo de desafio permanente en el desarrollo de nuevas y mejores
moléculas activas ya que, como bien reconocerd el sefior Examinador, cualquier tipo
de alteracién a nivel del grupo farmacoférico de una molécula puede desencadenar
efectos impredecibles como lo son el aumento, conservacién e incluse pérdida de la
actividad bioldgica, sin tener en cuenta la posibilidad de desencadenar efectos

adversos y toxicidad.

De esta manera, nos permitimos destacar el hecho de que no existe ninguna
modificacién estructural que pueda ser tildada de obvia o evidente, ya que es
imposible prever el resultado farmacolégico derivado de la inclusién, modificacion o
remocion de radicales o sustituyentes de una molécula teniendo en cuenta el especial
rol que juega cada uno de dichos detalles al momento de establecer interacciones

farmacocinéticas, farmacodindmicas y farmacolégicas en un sujeto.

En lo concerniente al presente caso, solicitamos sea tenido en cuenta que los grupos
amida y amina cuentan con propiedades electrénicas totalmente diferentes, a partir
de lo cual se esperarfa que en lugar de ser anilogos o reemplazables entre si, dichos
grupos interactiien de manera diferente con el respectivo receptor dando lugar a

cambios en la actividad farmacolégica que, ademds de inesperados, podrian ser

totalmente desfavorables.

Ahora bien, desconocemos las razones por las cuales seria obvio reemplazar dicho
grupo amida por un grupo amina, cuando la totalidad de las moléculas divulgadas en
el citado documento D4 incorporan una porcion -C(0)-NH-(CHZ)3i4-CH=C({Ph)2
(amida) como elemento esencial y no existe ninguna instruccion o ensefanza

orientada a reemplazar precisamente tal caracter{stica.
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De hecho, consideramos que tales divulgaciones alejan al versado en la materia del
objeto y alcance de la presente invencién puesto que motivan abiertamente la
inclusién de un grupo amida como parte esencial de tales moléculas, hecho que
evidentemente se opone a la caracterizacidon de la presente invencion, la cual esta

provista, coma bien se ha comentado, de un grupe amina en su (ugar.

En consecuencia, afirmamos que el documento D4, ademias de mantener total silencio
respecto a la inclusién del grupo -NH-(CH2)3i4-CH=C(Ph)2 (amina) caracteristico de
la presente invencién, alejaria al versado en la materia del objeto de la misma ya que
sugiere de manera puntual la presencia de un grupo amida, el cual se encuentra
completamente fuera del alcance de la materia aqui reivindicada, razén por la que

afirmamos que ésta no es de ninguna manera obvia a la luz de tales ensefianzas.

Por otro lado, es preciso sefialar que més alld de la diferencia ya comentada, los
compuestos de la presente solicitud no se diferencian de los compuestos 114 y 117

del documento D4 Gnicamente por la presencia de una amina en lugar de una amida,

sino que ]a tra icion de la amida de tal anterioridad derivarfa er
de formula (I} en donde m es igual a 3. tal y

como se ilustra a continuacion:

Figura 4. Comparacion estructural de la presente invencion frente a
los compuestos divulgados en el documento D4.

Grupo
amida

Ph
\I///\Hn/ \Rz

Ph Compuesto 117

| (a) La presente invencién (b) Arte previo {documento D4)
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Segun demuestran estas figuras, las diferencias existentes entre la presente invencién
y las anterioridades descritas en el documento D4 demuestran que estas dltimas
exceden el alcance de la materia reivindicada de! mismo modo en que se expuso
previamente en lo referente a la novedad de la presente invencion respecto a los
documentos D1 a D3, hecho que ratifica que el arte previo citado falla completamente

en sugerir o motivar de algin modo el desarrollo de la presente invencion.

En vista de lo anterior, reiteramos que las divulgaciones del citado documento D4
alejarian una vez mds al versado en la materia de la presente invencién al motivar de
manera explicita el desarrollo de un compuesto de Férmula (1) que comprende una
porcién -[[CH(R3)}m-R4] en donde m = 3 o m = 4, condicion que se encuentra

particularmente excluida de! alcance de la presente invencion.

Ahora bien, considerando la totalidad de referencias citadas por el sefior Examinador,
afirmamos que similar al caso del documento D4, los documentos D1, D2 y D3
alejarianm al versado en la materia al sugerir una caracterizacion estructural que dista
de la materia reivindicada y que en todo caso se encuentra fuera de su alcance, razén
por la que concluimos que las anterioridades en mencién tampoco constituyen
sustento suficiente a la objecién del sefior Examinador, cuyo retiro solicitamos

respetuosamente.

En concreto, solicitamos sea tenido en cuenta que tras de fallar en sugerir o motivar
de algin modo la caracterizacidn estructural que da origen a la presente invencion,
ninguno de los documentos D1 a D3 menciona o sugiere |z utilidad de los compuestos
que describen para tratar enfermedades inmunitarias o cancer, por lo que es
evidente que dicho versado en la materia no hubiera contado con ninguna motivacién
que lo llevara a consultar dichos documentos a la hora de modificar la estructura de
los compuestos descritos en el documento D4 con la intencién de desarrollar nuevos

farmacos dirigidos a tal blanco terapéutico.
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Como muestra de este hecho, nos permitimos resaltar que:

- El documento D1 se refiere a i receptores io, utiles como

vasoconstrictores o como inhibidores de la agregacion de plaquetas;

- El documento D2 se refiere a inhibidores del receptor sigma, los cuales

presuntamente servirfan para tratar una multitud de enfermedades, hecho que
no se encuentra confirmado dada la ausencia de datos experimentales que lo

corroboren;

- El documento D3 constituye una publicacion cientffica que investiga y aborda
diferentes sfntesis organicas, guardando total silencio respecto a algun tipo de

actividad biologica.

De acuerdo con lo dicho, insistimos en que la objecién del sefior Examinador carece de
todo fundamento y solicitamos sea reconsiderada en vista de que no existen
ensefianzas o divulgaciones en el ate previo relativo al campo técnico que insten a la
persona normalmente versada en la materia al desarrollo de moléculas como las aqui
descritas, o que brinden una expectativa de éxito razonable asociada a su

caracterizacion especfifica.

Por tanto, solicitamos respetuosamente sean retiradas todas y cada una de las
objeciones que perjudican la patentabilidad de la presente invencion, la cual hemos
demostrado cumple a cabalidad con los requisitos de novedad y nivel inventivo muy a
pesar de las divulgaciones del estado de la técnica definide por los documentos D1 a

D4 ya analizados.

Mads alld de esto, y como consecuencia a las afirmaciones y conjeturas manifestadas
por el sefior Examinador a lo largo de su examen, consideramos oportuno expresar
que segun el Artfculo 14 de la Decisién 486, la patentabilidad de una invencién se ve
definida por el cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial; por lo que la existencia de un efecto técnico sorprendente no
corresponde a un requisito de patentabilidad como tal sino que este hecho es

considerado como un indicio adicional de nivel inventivo (Instructivo de
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Patentabilidad, Numeral 2.13.5.3.1 Indicios de la existencia de nivel inventivo, pagina
74).

Con base en lo anterior, es evidente que la ausencia de dicho efecto técnico
sorprendente no implica necesariamente la ausencia de nivel inventivo y que, por
tanto, las afirmaciones del sefior Examinador en torno a la supuesta falta de nivel

inventivo por parte de la invencidn carecen de todo fundamento.

Por iltimo, como consideracién final y en complemento de la argumentacion
precedente, nos permitimos sefialar que en el documento International Preliminary
Report on Patentability (IPRP) adjunto al presente memorial se reconoce
abiertamente el cumplimiento de los requisitos de novedad y nivel inventivo de toda

la materia reivindicada en fase internacional (PCT/EP2011/070620).

Puntualmente, es de notar que a lo largo de dicho IPRP también se citd el documento
D4 como estado de la técnica més cercano a la presente invencion a la hora de evaluar
el nivel inventivo de la misma. Sin embargo, contrario a la posicién tomada por su

Despacho, la opinién escrita que acompafa el reporte en mencidn revela que si bien

partir de lo cual reconoce la actividad inventiva de toda la materia reivindicada.

De la mano con lo anterior, afirmamos que dadas las modificaciones y restricciones
practicadas al actual pliego reivindicatorio, la materia aquf consignada representa una
limitacidon importante con respecto de la materia reivindicada en fase internacional y
evaluada en el citado IPRP, por lo que consideramos las conclusiones de la Autoridad
de Bisqueda Internacional son también aplicables al nuevo juego de reivindicaciones
y deberfan, por tanto, servir de sustento adicional a la argumentacién expuesta a lo

largo del presente memorial.
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las
objeciones de la presente solicitud y la concesién del privilegio solicitado, ya que en
opinidn del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decision
486.

Anexos
Nuevo pliego reivindicatorio.
Atentamente,

)/P//// /m
ABL

JUAN O CADENA SARMIENTO
TP No.57.492 del CS.].

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Calle 70 ANo.4 - 41



REIVINDICACIONES

Compuesto de fdrmula (1), o una sal del mismo:

T1
Ph WN\RZ
Ph
M
en la que:
Ph es fenilo;
nesZ 304,

R1 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo C1.Ce;
Rz es un radical de formula ~[{CH(R3)]m-R4], en la que
mes1;

Ri, cuando sea apropiado, se selecciona del grupo que consiste en

hidrogeno, fenilo y alquilo C1.Cs;

R« se selecciona del grupo que consiste en un radical heteroarilo
sustituido o no sustituido de 3 a 10 miembros que consiste en
dtomos de carbono y desde uno hasta cinco heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y
azufre y un radical arilo que tiene entre 6 y 10 4tomos de

carbono sustituido,

seleccionandose dichos sustituyentes del grupo que consiste en
alquilo C1.Ce, F, Cl, Br, |, trifluorometilo, ciano, -ORc, -SRqg; en los
que Rc y Rq se seleccionan independientemente de hidrégeno,

alquilo C;.Cs, fenilo y trifluorometilo;

ltf
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si R1 y/o Rs son distintos de hidrégeno, entonces R4 también puede

ser fenilo no sustituido;

R: ¥ Ry, junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un
grupo heteroarilo sustituido o no sustituido de 3 a 10 miembros que
consiste en dtomos de carbono y desde uno hasta cinco heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, en el

que dichos sustituyentes son tal como se definieron anteriormente
con la condicién de que:
2-[(4,4-difenil-but-3-enilamino)-metil]-fenol,
3-[(4,4-difenil-but-3-enilamino}-metil}-fenol,
5-[(4,4-difenil-but-3-enilamino)-metil]-2-metoxifenol,
4-{(4,4-difenil-but-3-enilamino)-metil]-2,6-difluoro-fenol,
bencil-(5,5-difenil-pent-4-enil)-etil-amina,
6-cloro-9-(4,4-difenil-but-3-enil}-9H-purina,
9-(4,4-difenil-but-3-enil)-9H-purin-6-ilamina, y
5-(4,4-difenil-but-3-enil)-4,5,6,7-tetrahidro-isoxazolo[4,5-c] piridin-3-ol

no estén incluidos en la formula (I).

Compuesto segin la reivindicacién 1 en el que: Rz es un radical de férmula ~-
[[CH{R3)]m-R4], en la que

mesl;

Rz se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, fenilo y alquilo
C1.Ce;

R4 se selecciona del grupo que consiste en



un radical fenilo sustituido con -CFs, -OCF3, F, Cl, Br, ], O-alquilo
C1.Czo-CN;y

un radical tiofenilo, furanilo, piridinilo y benzoimidazolilo no

sustituidos;

o si Ry y/o R3 son distintos de hidrégeno, entonces Rs también puede

ser fenilo no sustituido;

0 R1 ¥ Rz, junto con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un
grupo benzoimidazolilo sustituido con alquilo C1-Ca o un grupo imidazolilo

no sustituido.

Compuesto segin la reivindicacion 1, en el que:
R1 es hidrdgeno;
Rz es un radical de férmula -[[CH(R3)]x-R4], en la que
mes 1;
R3 es hidrogeno;
R4 se selecciona del grupo que consiste en
un radical fenilo sustituido con -OCF3, F,Cl, BroL; y
un radical tiofenilo, furanilo y benzoimidazolilo no sustituidos;

0 Ri y Rz, junto con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un
grupo benzoimidazolilo sustituido con alquilo C:.C3 0 un grupo imidazolilo

no sustituido;

o una sal del mismo.

Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 de férmula (IA), o

una sal del mismo

i
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Ph
(1A)

en la que Ph, n, R1 y R¢ son tal como se definieron en cualquiera de las

reivindicaciones anteriores.

Compuesto segun cualquiera de las reivindicacionesl a 4, en el que R4 es un
heteroarilo no sustituido o un heteroarilo sustituido seleccionado del grupo

que consiste en tienilo, furilo, piridilo y 1H-bencimidazol.

Compuesto segin la reivindicacion 1, en el que R; y Rz, junto con el dtomo de
nitrdgeno al que estan unidos, forman un radical seleccionado del grupo que

consiste en 1H-bencimidazol, y 1H-imidazol.

Compuesto segin la reivindicacidn 1, en el que R4 es un grupo de férmula (V1)

q(RS)
AN

X
(Vin)

en la que Re se selecciona del grupo que consiste en -OCF3, O-alquilo C1.Cs, F, Cl,
Br, [ y -CN; y q es un nimero entero seleccionado del grupo que consiste en 1,
2 0 3, y dicho grupo de férmula (VII) est4 unido al resto de la molécula a través

de cualquiera de las posiciones libres.

Compuesto segin cualquiera de las reivindicacionesl a 7, en el que R; es

hidrégeno o metilo.

Compuesto segin la reivindicacidn 1 seleccionado del grupo que consiste en:



Compuesto 2 Compuesto 3

Compuesto 1
(sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato)

O 0 )

Compuesto 4 Compuesto 5 Compuesto 6

(sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato)

@9’\”’\@ ) O

Compuesto 7 Compuesto 8 Compuesto 9

(sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato)

% @8 > r
u‘\@o F o, @EL{Q%
Compuesto 12

Compuesto 10 (sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato)
(sal de clorhidrato)

0—8~f<] Q_g_fm”o: s é}’“nﬁj"’;{r

Compuesto 13 Compuesto 14

(sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato)

Compuesto 11

Compuesto 15
(sal de clorhidrato)




o 0o Gt

Compuesto 17 Compuesto 18

EampIESIe o (sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato)

(sal de clorhidrato)
Q) S

F

Compuesto 19 Compuesto 20 Compuesto 21

(sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato)

O, Ol

Compuesto 22

F

Compuesto 23

(sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato)
; LoPs e
H H N
% =
OCF;4 F Mé
Compuesto 25
(sal de clorhidrato) Compuesto 26 Compuesto 27

(sal de clorhidrato}

OQA,\/H il ngwvu w

Compuesto 28 Compuesto 29 Compuesto 30

(sal de clorhidrato)



(39\/\/“ N NH, (ﬁﬂ/\«“ "Ym (TOL\’WH "\N(“"

\—Ph 5
Compuesto 33

Compuesto 31 Compuesto 32
NN
N i
I W N N_ci N\r”"
OgA:\/g;N O NLT &u
\_N\ Ly e
Me e
Compuesto 36
Compuesto 34 Compuesto 35

(sal de clorhidrato)

s

o &;Z/O &

Ph
N j it
\\_N-\ "
Me
Compuesto 38 Compuesto 39
Compuesto 37
N—NH
/ ==
NN N NN
5o L/ 0
N N N N
2 \
N—NH H\
| 2]
Compuesto 41
Compuesto 40 Compuesto 42
(sal de clorhidrato)
e e
Compuesto 43 Compuesto 44
(sal de clorhidrato) (sal de clorhidrato)

o una sal del mismo.




10. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula ([) segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.
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5. Additionai comments:

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a){l) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yos: Claims 1-15
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-15
No: Claims
Industrial applicability {IA} Yes: Clams 1-15
No: Claims

2. Citations and explanations
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.z (
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Box No. VIli Certain observations on the inlernational application

The foliowing observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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Re ttem V

Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following document:

D1 US 7 320 993 B1 (BIEDERMANN ELFI [DE] ET AL) 22 January 2008
(2008-01-22)

1 Novelty and inventive step

The present application meets the requirements of Article 33(1) PCT because
the subject-matter of claims 1-15 is new within the meaning of Article 33(2)
PCT and does invalve inventive step in the sense of Articte 33(3) PCT.

Document D1 has been found being the closest prior art, which discloses
compounds 114 and 117 (column 73 and 74) and their use as cytostatic
agents in the treatment of various types of tumors (cal. 1, lines 15-20), which
differ from the compounds of claim 1 of the present invention that they are
amides of formula Pyridine-3-(CH,),-C(0)-NH-(CH,}, 4~-CH=C(Ph},, rather than
amines of formula Pyridine-3-CHx-NH-(CH,); 4-CH=C(Ph})..

Therefore, subject-matter of claim 1 is novel.

There is no technical effect achieved with this difference, since both classes of
compounds show therapeutic use against different types of tumors (see
column 129, lines 31-42 of D1 and claims 14 and 15 of the present
application).

Therefore, the objective technical problem to be solved by the present
invention is the provision of further, alternative anticancer agents.

The solution proposed in claim 1 of the present application is considered to
involve an inventive step (Article 33(3) PCT). The inventive feature of D1 is
the fragment 3-Py-A-C(O}-NH-, thus generally a 3-Pyridylaikane, alkene or
alkine carboxamide, formed by a broad variety of amines, amongst which
merely a few (compounds 114 and 117) represent the feature Ph,C=C-(CH,},-

Fomm PCTASAZ37 (Separate Shest) (Sheet 1) (EPC-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE
. INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No.

PCT/EP2011/070620

NH- of the present invention. The skilled person, therefore, woutd have had no
indication in D1 to use this specific amine-fragment as the starting point in the
development of further anticancer agents. Furthermore, even with this
information at hand, the skilled person would have no incentive to replace the
amide by an amine.

Since the compounds of independent claim 1 are novel and inventive, the
compounds of dependent claims 2-9 are novel and inventive, t00.
Furthermore, compositions comprising the compounds according to claim 10
and the compounds for use as a medicament according to claims 11-15 are
considered being novel and inventive.

2 Industrial applicabillty
Subject-matter of present claims 1-15 is considered being industrially
applicable.

Be ltem VIl

Certaln observatlons on the International application

Claims 1, 3 and 9-13 refer to a "prodrug” of the compound of formula . The
term prodrug has no commonly recognised meaning and is meant to cover all
kind of compounds which are "in vivo” metabolised to compounds of formula
la, i.e. a result to be achieved. No test methods are known which allow to
verify without undue burden if a compound is embraced by the claim or not.
Such a claim would impose a severe and undue burden on those wishing to
ascertain the scope of the exclusive right, which would be contrary to Arl. 6
PCT.

Claim 12 is directed to compounds of formula (I}). However, the definition of m
being 0, 1 or 2 in claim 12 extends beyond the scope of the compounds of
formula (1) as defined by independent claim 1, which results in unclarity of
claims 1 and 12 (Article 6 PCT).

Form PGT/SAZAT (Seperate Sheet) (Shaet 2) (EPO-April 2005)
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