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_Anexps

Comprobante de pago de la tasa por $1b3.000, por concepto de modificaciones.

Poderes, si fuere el caso |

Documento que acredita la existencia y ﬁepresentacién legal de las partes, cuando sean

personas juridicas. 1
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niento para preparay
porqgque comprende:

compuesto de f£6rmul

—

reivindicacién 1, caracterizado

naftilo, vy

lo.

reivindicacién 2, caracterizado

inilo y R?® es isopropilo.
|

un compuesto de férmula (1),

la (2), luego hacerlo reaccionar

para producir un compuesto de

férmula (13) para producir un

transformacién dindmica inducida por
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5. E]
carad
R! es

R? es

(13)

(14) i

de acuerdo: con la reivindicacidén 4,

R* v R'? son ja uno metilo, etilo o propilo, &

R y
un di

R* es

6. E1
carag

activ

7. E1

caradg

R'? junqmﬁbon el atomo de oxig#no al cual estédn unidos forman

oxolans@ dioxano, y

metilo, ‘gtilo, propilo o butil@.
proceﬁ%ﬁiemto de acuerdo con la reivindicacién 4 o 5,
terizady porque el compuesto de férmula (2) en el paso (a) es
reactivo de activacidén seleccionado entre el grupco

n cloriuro de oxalild, cloruro de trimetilacetilo,

loruro %ﬁ_ﬁosforilo v cloruro de tionilo.

jento de acuerdo con la reivindicacidén 4 o 5,

orque la reaccidn enfel paso (a) es llevada a cabo

=
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en presencid” E una base geleccionada entre el grupo gue consigte

en

piridina, 4;!

piridina.

8. El

trletiﬁimlna, tri(n-butil)lamina, diisopropiletilamina,

imetilaminopiridina y 4-(4-metil-piperidina-1-il)-

iento de acuerdo con la reivindicacidn 4 o 5,

caractariza@pﬂ?orque la hidrélisis| en el paso (b) es llevada a

cabo | en prel

consiste en

ncia de una base seleccionada entre el grupo gque
jdréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de

potasio e hi% Pxido de calcio.

9. El

caracterizad@
es llevada

grupo

10. EL proct

caract

es llevada

selecti

11. E
caract

induc]

proced,azento de acuerdo can la reivindicacién 4 o 5,
gque coi@iste en &cido clorhiérico, dcido sulfdrico y &cido

miento de acuerdo con la reivindicacién 4 o 5,
erizadd porque la reaccidn de@desproteccién en el paso (c)
‘ ¢abo en presenciai o ausencia de un solvente

ftre diclorometano o cloroformo.

dipiento de acuerdo con la reivindicacién 4 o 5,
]porque la reaceidn| de transformacidén dinfdmica
‘.¢ristalizacién en el paso (d) es llevada a cabo

kgmpuesto de férmula (1) como un germen.

12. E} proc@&ﬁmiento de acuerdo |con la reivindicacién 11,

caract

induci

erizado: porque la reaccidn | de transformacidn dinamica

da porl#xistalizacién en el paso (d) es llevada a cabo en

presencia de @h'germen Y una cantidai catalitica de base.

13. EI
caract]
grupo
diisop
dimeti

fenile

actival.

procaﬁfmlento de acuerdo écon la reivindicacién 12,

erizado gorque la base es una amina seleccionada entre el

que jf: on31ste en trleﬁllamlna, tri(n-butil)amina,
roplletil mina, diisopropi@amina, piridina, 4-
1am1nop$r“dina, 4-(4-metil-piperidina-1-il)-piridina, 1-

¥ Fpticamente activa y%l-naftiletilamina épticamente
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14. E1 procedimiento de acuerdoL con la reivindicacidn 13, -

caracterizad&ﬁ orgque la amina se usa en una cantidad de 0,001 a
st 1
al compuesto de f£érmula (14).

1,0“equiva1e§p_

] i
5 15. Un compuesto de foérmula (4): \

i3

caracterizado g
R® vy R'® son da

u.!?/c:/) alquilo, o > - , et B

o
/0/

el 4tomo de ozfgeno al-Cual estdn unidos forman
e, ,/,,f’
N o

16. EI compi. de acuerdo cbn la reivindicacién 15,
15 caracterizado;équue: ‘
R’ v R
R* v R

un dio

xolano ¢ @lioxano, y

i - R es metilo, @;ilo, propilo o butilog
20 s |

17. Un proced%i}ﬂnto para preparar %n compuesto de férmula (4),
. caracterizado lzj{g\xque comprende: “

(a prota@%; y desproteger a un]compuesto de férmula 9 para
producir d@;compuesto de férmula k10);
25 (b) llevan &

del compu%ﬁl

aabo una reaccidén dé acoplamiento carbono-carbono
o de férmula (10) péra producir un compuesto de
formula (Mif; :

(¢ haceﬁgf?eaccionar el compﬁesto de férmula (11) con
bencilamin%} y reducirloc para producir un compuesto de férmula
30 (12); vy 5

(d) hidrog@;ir el compuesto de férmula (12);

(9)
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RO OR

Fo
/Q/ (10)

RO OR'

F
4 %/ “
RO,C

K] 3

RO OR'
BnHN\fk/F |
4 i
CO,R

s 3
RO OR
Hszg/p
COR’

R® v R!® son cada uno alquilo, o

(11)

(12)

(4)

en donde:

R* v R'® junto con el &tomo de oxigenb al cual esté&n unidos forman
un heterociclo, vy

R* es alquilo. i

18. El| procedimiento de acuerdo icon la reivindicacién 17,
caracterizado porgue:

R* v R1® son cada uno metilo, etilo o propilo, o

R® v R!® junto con el atomo de oxigeno al cual estd&n unidos forman
un dioxolano o dioxano, y

R* es rr{etilo, etilo, propilo o butilo.

19. El| procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 17 o 18,
caractérizado porque la reaccidén de proteccidén en el paso (a) es

llevada a cabo usando trimetilortoformato o trietilortoformato.

20. El | procedimiento de acuerdoe con la reilvindicacidén 17 o 18,

caracterizado porque la reaccidén de desproteccidén en el paso (a)
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es llevada a
hidréxido d& ’Joodio ,
hidrdgeno mew

21.

caravterlzadm

cabo en presencia de una base seleccionada entre
hidréxido de

nato de sodio.

potagio, carbonato de sodio e

El proc&dlmiento de acuerdo con la reivindicacidn 17 o 18,

porque la reaccidén en el paso (b) es llevada a cabo

usango etilcleroformato o metilecloroformato.

22, El pro@@@immemto de acuerd03 con la reivindicacién 21,
caravterlzadwmpquue la reaccién en el paso (b) es llevada a cabo
en presencia "de una Dbase sel&cc1onada entre n-butillitio,

diisopr0p11dm&na de litio o hexametildisilazida de litio.

23. El proc&ﬁﬂmiento de acuerdo c¢n la reivindicacidn 17 o 18,

caragterlzadm

porque la reaccidn dé reduccién en el paso (¢} es

llevada a cﬁ%@ usando &dcido acético y borohidruro de sodio.

24, E

carad

en pr

25. 1
carad

la £

" de Raney.

26, 1
evit
de

farm

27. 1
26,

acciq
tlces

enfe:

rech.
de

1squs

agudI,

\
21 procwﬁimiento de acuerdo con la reivindicacién 17 o 18,

*terlzadmfporque la reaccidén en el paso (d) es llevada a cabo

: ' -
resencia de un catalizador metalico.

de la reivindicacién 24,

porgue el catalizador metdlico es un catalizador de

21 pro¢sfiimiento acuerdo con
:terizad@f

amilia @@ﬂ:paladio o un catalizador de la familia del niquel

Una compieicién farmacéutica para tratar la inflamacidén o

r la aéfgtosis, caracterizada| porque comprende el compuesto

érmula i(ﬁ) de acuerdo c¢on la reivindicacién 1 y wvehiculos

céutics

C

fﬁwte aceptables.

jente caﬂybrovascular, dafio cerebral déBldo a 8IDA, diabetes,

ra gastfipa, lesién cerebral por el wvirus de la hepatitis,

:medades;‘-epétlcas por el v1rus de la hepatitis, hepatitis

insufi¢iencia hepatica fulminante, hepatocirrosis, sepsis,
nsplante de &érganos, artritis reumatoide, o necrosis

debido a

zo de Qﬁé
C%@JJ&S

smicas.

lag cardiacas enfermedades cardiacas

' CO
T2 !

T |

e
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El comvggér ¢ velivindiesdi

porque el Eohipueste rma cristalina e muestra el

déflo de difraccién de yos X:

e T

D (X), Concentracién ~ Angulo 28
e Relativa (l[/Io) )
9,665 0,555 | 9,15
7,284 _ 0,397 4 12,15
5,825 1 0,260 15,21
5,563, 1 - 0,228 15,93
5,372 1 0,302 16,5
4,840 1 | 1,000/ 18,33
4,695 1. | 0,477 18,9
4,341 1 _ 0,454 20,46
3,663: 1 _ 0,230 24,3
3,414 0,219 ' 26,1

29.

un

cantiidad tetd

Un méto@éﬁpara tratar la inflamacién o evitar la apoptosis en (j?

pacienté&;|

caracterizado porqgue comprende administrar wuna /
d ‘ .
Buticamente efeativaidel compuesto de f6rmula (1) de

Y I |
acuerdo con ki reivindicacidén 1 al Faciente.

i | .
{de acuerdo con la reivindicacién 29, caracterizado

30. [E1 métod

porgque el M§m€do se usa para demencia, accidente cerebrovascular,
dafio 51 debido a SIDA, diabetes, dlcera géstrica, lesidén
cerd el virus de la hepatitis, enfermedades hepdticas por
el virus dqﬁja’hepatitis, hepatitfs aguda, insuficiencia hepéatica
fulminante,é;»epatocirrosis, sepsis, rechazo de transplante de

érggnos, arkM

deb

31.

32.
rel

ace

“Witig reumatoide, o necrosis de las células cardiacas
ido a enfgimedades cardiacas isquémicas.

i

Un compisgisto con la siguiente estructura:

Una co@ﬁ gicidn farmacéutica Que comprende el compuesto de la

vindicaé&“n 31 'y uno o mis vehiculos farmacéuticamente

btables. |
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1, precipitado

proceso para preparar un compuesto de la reivindicacién 31,

ema de Reaccidn 3: '

A\ID-137570\WPC13548

s
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SUPERINTENDENC!IA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07—871;60

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 596 DE
FECHA 30 DE SEPTIEMBRE DE 2008 EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 30 DE DICIEMBRE DE 2008

i

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
egtablecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Bogota, D.C., 04 de febrero de 2011

Apoderado: Emilio Ferrero | Oficio:
ASUNTO Radicacion 07-87160 “Uis32y
Tramite 002 :
Evento 001
Actuacion 430
Folios

Patente de Invencién e

Via PCT fase nacional & Cap.ll [ ] Cap. Il &

No. Sol. Internacional PCT/KR2006/000576

Fecha de Presentacion Internal.  21/feb/20086

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

. [Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 45 a 87 como se radic¢ inicialmente

1.2. Reivindicaciones: Folios :88 a 98 Como se radicé inicialmente
Folios: 129 a 134 Modificacion

1.3 Prioridad; Folio 1: KR 10 2005 0016203; 26/feb/2005

.. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE ISOXAZOLINA Y UN PROCESO
NOVEDOSO PARA SU PREPARACION.

La solicitud tiene multiples objetos que son los compuestos (5R)-N-[(2S,38)-2-
(fluorometil)-2-hidroxi-5-oxooxolan-3-il}-3-|isoquinolin/quinolinil/naftilo}-1-il-5-
\metilo/etilo/propilo/butil|-2-il-4H-1,2-oxazol-5-carboxamida, cubiertos bajo las
formula: '



N—O o? . HQ ,—F
R vl

R™ ™ T
(G

O g

-Reivindicaciones 1-3, 28, 31: Un compuesto de la formula ().
-Reivindicaciones 4-14,33: Procedimiento dé sintesis de compuestos férmula (1).
-Reivindicaciones 15,16, : Un compuesto de la formula (4)

-Reivindicacion 17-25: Procedimiento de sintesis de compuestos formula (4).
-Reivindicaciones 26-27, 31:Composiciones que los contienen.

-Reivindicacion 29-30: método de tratamiento.

Se catalogd la invencidn, segun la Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC.):

C07D413/12, C07D413/14, CO7C229/08, AB1K31/422, A61P28/00

De la solicitud de Patente ‘

|
Reivindicaciones (articulo 30 D 486 de la d.A.N.)
-La|Reivindicaciones 1,4,15 no son claras, porque contienen términos relativos,
para definir a los sustituyentes, tales wtermmos como: “alquilo, anlo..efc.” y
términos similares, son solamente _‘engmmacn_ong_ genericas; términos
relativos qué no aportan claridad, ni delimitan, tampoco aportan concisiéon a
las| reivindicaciones, ademas que toda$ las estructuras que potenciaimente
caen dentro de esas denominaciones no‘encuentran sustento en la descripcion.
Por lo tanto debe dquedar perfectamente delimitado el alcance de las
reivindicaciones.
Tal como lo se indica en el Art. 30 D486 de la C.A.N. que las reivindicaciones
deberan estar sustentadas en la memoria descnptlva Egte es un regggnm:ento
sustantivo y no simplemente una cuestio _
enunciado. Esto significa que debe existlr una base técnica real en la memoria
descriptiva para el objeto de cada relvmdicacién y que el Ambito de las mismas
ng puede ser ampliado mas alla de lo_realmente justificado.

-La reivindicacion 27 es inconsistente, ya que el encabezado no es congruente
can el texto de la reivindicacion. Se encabeza como composicion y el texto o
parte caracterizante es una mezcla entre uso y método de terapéutico, lo cual no
carresponde con la definicion técnica de una composicion. |

-La reivindicacién 28 no es clara, puesto que se encabeza como compuesto y
aparece sus caracteristicas técnicas, que son la formula estructural particular o
sU nombre quimico; en su lugar aparece la caracterizacion parcial de un modelo
de difractograma de rayos X. De igufal manera una forma cristalina es un
empaquetamiento molecular, dado por las condiciones fisicoguimicas vy
termodinamicas de cristalizacion; lo que puede observar es que se refiere a una
forma cristalina del compuesto, del cual se obtuvo unos datos del difractograma.
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ivindicacion 33 no es clara porque esfa desorganizada, se debe organizar,

puestp que primero esta puesto el esquema de reaccion 3, luego se enumera'la
reivindicacion y posteriormente se pone el enunciado haciendo referencia al

esquema.

Por |
conci

2. Un

objeto
saber:

[ Com

cristali

isoquir
obtend

(h Co
formul

Cada

comun
aquelle

mism

reivindicacion 17 y la 28?, son invenciones |diferentes, que requieren busquedas-

indep

Por lo

tanto las reivindicaciones no cumplen con el requisito de claridad,
i6n o sustento por la descripcién de ac}uerd_o al art. 30 de la Decision 486.

jdad de invencién (articulo 25 D 486 de la C.A.N.)

La sol 13cituc! tiene falta de unidad de invencidm toda vez que comprende miiltiples

y cada una requiere busquedas indejpendientes del estado de la técnica a

puesto de la formula (1), el procedimiehto para su sintesis y su forma
ha; compuesto (6R)-N-{(28,38)-2-(fluorometil)-2-hidroxi-5-oxooxolan-3-il]-3-
wolin-1-il-5-propan-2-il-4H-1,2-0xazol-5-carboxamida .y su proceso de
ibn (esquema de reaccién 3).

gxpuesto de férmula (4), procedimiento para preparar los compuestos de

(4).

con cualquiera el otro grupo. Elementos técnicos particulares son todos

uno de esas invenciones, no conser\{ elementos técnicas particulares en
b$ que se aportan como nuevos e inventivos al estado de la técnica y esas

s caracteristicas se deben conservar en todas las reivindicaciones; a

manerg de ejemplo ;qué caracteristicas téjnicos especiales tienen en comun la

ndientes. |
\

tanto la solicitud no cumple con los requisitos exigidos en el articulo 25 D

486 de la C.A.N. ;

3. Exgepcién a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal d) de la C.A.N.)

-Las rjlvmdlcaclones 29 y 30 reclaman un metodo terapéutico, por lo tanto estn

conte

pladas por lo dispuesto en articulo 20 D486 literal d) de la C.AN.

4. Determinacion del Estado de la Técnicé}

Considerando la fecha de prioridad reclamada de la presente solicitud de patente
11/nov/2004, se realizo la bisqueda del estado de la técnica, en bases de datos

donde

relacio

ésta oficina tiene acceso libre, para blsquedas de documentos
nados con la materia que se reclama como nueva ¢ inventiva en la presente

solicitud. _ |
Encontrandose los siguientes documentos relevantes

\
\
|
\
|
|
|
\
|



*El examen de patentabilidad se realizé sélo para el primer grupo de

inven

ciones: compuestos (5R)-N-[(2S, 38)-2-(fluorometil)-2-hidroxi-5-oxooxolan-

3-il]-3-|isoquinolin/quinolinil/nafiilo|-1-il-5- lmetzlo/elzlo/propzlo/butzl\—2-|l-4H -1,2-
oxazgl-5-carboxamida
N° || Documento Titulo Fecha de
B | Publicacién®
D1 | EP0337263 Isoxazol(isothiazols)-5-carboxamides. | 18-oct-1989
D2 | WO0121599 Isoxazoline _dgnvatnye apd novel
process for its preparation
D3 |
5. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486 de la C.A.N.)
5.1. | Novedad (articulo 16 D486 de la C.A.N.)
La solicitud en estudio reclama los compuestos (5R)-N-{(2S,3S5)-2-(fluorometil)-2-

hidroxi-5-oxooxolan-3-il}-3-|isoquinolin/quinolinil/naftilo|-1-il-5-

|metilo/etilo/propilo/butil)-2-il-4H-1,2-0xazol-5-carboxamida, cubiertos bajo las

formu

fa:

N—0 . HQ

21

(0

.<D1 describe compuestos derivados de |soxazol 5-carboxamida-sustituida con 4-

1,3-di

in der

X
Qe
sinen

oxolan-4-il-2-ona

i 2 3
) T " M/"’ (1a),
"

Q0 R

Sauversioff oder Schwelel,

Wasszerstoff.
g bis G-gliedrigen heterocyciischen Rest mit elinem oder zwel Hbleroatomen, ausgewanit aus aer

Ce-CriCycloalkanimino, Phithalimido, Succinimido,

i

-D2e

GfuiZFCSMarewm Schwefel und Sticketolf oder einen Benzofriazolrest,

Reste

~CHzG-0, CHs -»m;—gw—o ,
C““QXCHg : Hr@w

nsefia derivados de isoxazol-5-carboxamida-sustituida

F
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Las anterioridades D1y D2 es el arte préximo de la solicitud en estudio, la materia
comprendida por las anterioridades no es coincidente con los compuestos
reclamados por la solicitud en estudio, ya que en D1 no aparecen los mismos
sustituyentes la porcién isoxazol-5-carboxamida, por lo tanto la solicitud cumple
con lo exigido en articulo 16 D486 de la C.A.N.

5.2. | Nivel inventivo (artficulo18 D486)

Tal como se citd arriba los documentos enumerados del estado de la técnica mas
proximo no ensefian los compuestos (5R)-N-[(28,38)-2-(fluorometil)-2-hidroxi-5-
oxooxplan-3-il]-3-|isoquinolin/quinolinil/naftifo|-1~il-5-|metilo/etilo/propilo/butil-2-il-4H-1,2-
oxazol-5-carboxamida, como tampoco es posible derivar de manera evidente la
materja reclamada, tomado las enseﬁanzas} de D1 y/o D2; por lo tanto para una
persona versada en la materia no seria vaio 0 evidente llegar a la solucién
técnica presentada aqui, desde los documentos citados, entonces se considera
que la solicitud cumple con lo exigido en el articulo18 D486 de la C.A.N.

En cumplimiento del articulo 45 de la Ijecisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la
patente.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que
contra él no procede recurso alguno en la via gubernativa.

JOSE LUIE iLAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (e)

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

1T FER, 20m
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