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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogado
CARLOS R. OLARTE
ASUNTO Radicacion 08 079 186
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519 ,
Oficio Rpli12 24
Folios 13
Patente de tnvencion ¥ Eﬁlti?ir:g e Modelo de
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) W] Capitlo | vl Capitulo Il
No. Solicitud (nternacionai PCT/EP2007/050992
Fecha de Presentacion Internacional 01/Febrerof2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo
45 de |la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1.' Documentos estudiados

Descripcion: Folios 92 a 147 03/septiembre/2008

Reivindicaciones: Folios 148 a 153 03/septiembre/2008

Prioridad: GB 0602237.0 03/febrero/2006
GB 0608976.7 05/mayo/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta 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

Titule de la solicitud: “Derivados del acido benzo (f) isoindol-2-ilfenil acético como
agonistas de EP4".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos utiles para tratar enfermedades mediadas por la accion, o pérdida de
fa accion de la PGE2 en los receptores EP4.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de ia formula (I) y composiciones que lo contienen y procedimientos
para sintetizarlo. :
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con [a Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 209/56; AB1K 31/41, AG1P 3/00 // 13/00 // 15/00 19/00
25/00 29/00 // 37/00.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de la reivindicacién 17 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 D 486)

El uso de las reivindicaciones 15, 16 y 18 no es patentable, de acuerdo con el Art
14,

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Los términos “base adecuada” y “acido adecuado o mezcla de acidos” de las
reivindicaciones 11 y 12 son relativos por lo cual no permite distinguir la invencion
del estado de |a técnica. Se sugiere sustituirlo por un término o rango concreto.

En las reivindicaciones 11-14 no se definen las condiciones bajo las que se
desarrollan los procedimientos descritos se solicita definir de acuerdo con el
capitulo descriptivo desarroliado, adicionalmente se le solicita aclarar cual es el
“otro Producto” al que pueden llegar mediante estos mismos procedimientos en
concordancia con las realizaciones preferidas desarrolladas, ya que el producto
definido corresponde al de la férmula (1).

En la reivindicacion 20 se hace referencia a una composicion farmacéutica que
comprende uno o mas agentes terapéuticos adicionales, que implica una gran
amplitud del objeto a proteger, se solicita restringir a las preferencias evaluadas
en el capitulo descriptivo.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de Presentacién de la
Solicitud de Prioridad: febrero 03 de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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Item Documento Titulo Fecha de Publicacién®
Benzo F Indole Derivates with Affinity .
D1 | US 2005/0080527 to the EP4 Receptor 14/abritf2005
02 WQ0250033 Benzo(F) isoindof derivatives and their 27/juniof2002
use as EP4 receptor ligands
Morrison & Boyd, Quimica Organica,
D3 quinta edicion, Pearsen Addison 1998
Weasley
D1

http:/iworldwide. espacenet. com/publicationDetails/originalDocument ?F T=D&date=20050414&DB=
EPODOCE&locale=en gh&CC=US&NR=2005080257A18KC=A1&ND=4

Divulga (P4ag.20} un compuesto de la férmula

{l
RS r? r! o} 0l
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D2
http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=tru
e&locale=es LP&FT=D&date=20020627 & CC=WO&NR=0250033A1&8KC=A1

Divulga (Pag.17, esquema2), un procedimiento para la obtencidon de un
compuesto de la formula.

D3
Morrison & Boyd, Quimica Orgénica, quinta edicién, Pearson Addison Weasley, 1998, Pag.860
1(a).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de la férmula
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1
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R1y R2: Independentmente alquilo C1-4.

R4-R9: Alcoxi C1-6 {Pag.20, reivi.1).

XeY CH2¢ C=0, almenosunode X e
Y representa C=0.

R1, R3: = son iguales o diferentes y representan O,
H (Pag.20, reivi.1).

R3, R4, R5 RE:HOF

Q2, Q3, Q4, Q5: H o Haldgena (Pag.20, reivi.1).

Q1. H (Pag.20, reivi.1).

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un compuesto de la férmula
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O
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RS i Rt Q! o3
En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el documenta D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 10 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicion de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que
no son nuevas.

L.a reivindicacién 11 consiste en un procedimiento para preparar un compuesto de
la férmula (1)

OR R R
X
.
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Procedimiento para preparar  un | Procedimiento para preparar un compuesto
compuesto de la formula de la formula
OR' R R OB a g %
X R o
CLL o | 0D
Y !
, . b he s co.u
R
ORrR R_S y! Ry Q! 0!
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compuesto de la férmula

A
A R OR

con una base adecuada.

""Que comprende hacer reacciorar un

Que cormprende hacer reaccionar un
compueste de la formula
(i)

r® R*
()
RT
(X
R"
B Q
r? R?
Con un agente reductor adecuado por
separacion de isobmeros y desproteccion (Ej.

con una base a elevada temperatura).
(P&g.8. parrafos 0193 y 0194,

On
0

|

Las caracteristicas esenciales del procedimiento de la reivindicacion 1 habian
sido divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un procedimiento en el
cual se hace reaccionar un éster del compuesto de la formula (I1) con una base.

En consecuencia, la reivindicacion 11 no es nueva 6 carece de novedad, segin io

divuigado en el documento D1.

La reivindicacion 12 consiste en un procedimiento para preparar un compuesto de

la férmula (1)
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

Procedimiento para  preparar
compuesto de la férmula
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Que comprende hacer reaccionar un
compuesto de la formula

Procedimiento para preparar un compuesto de la
férmula

RE R w Q? o
R. q!
(U0
RS [steli)
RS & W o o

Que comprende hacer reaccionar un compuesto de la

OR' o Rl R formula
R x € ‘
CLe0 |- i
© N
orR? © R® R’ OR? ‘
Un acido adecuado o una mezcla de | ¥ OF
acidos. R pY Q o
(n
Con adecuados agentes reductores incluyendo zinc en |
acido acético a una temperatura elevada, (Pag.8,
parrafos 0193 y 0194),
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El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 12 porque divulga un procedimiento en el cual se
hace reaccionar un éster del compuesto de la férmula (I11) con acido acético.

En consecuencia. la reivindicacién 12 no es nueva 6 carece de novedad, segin lo
divulgado en el documento D1.

La reivindicacion 13 consiste en un procedimiento para preparar un compuesto de
la formuta (1)
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Comparacion de tas caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 o
Procedimiento para preparar un | Procedimientc para preparar un compuesto de ia
compuesto de la formula férmula

RS R‘c R! 0'1 o:

K- o

RS co:ll
RS R! rY o Q‘s

Que comprende hacer reaccionar ‘
un compuesto de la farmula Que comprende hacer reaccionar un compuesto de
or' 9 la férmula

RE we 0
CO '
OH on

R
F4
OrR" O @ o OO G
con ; )
un compuesto de Ia formula o0 .
NH, Can un &cido 4-amino fenit acético de ia formula: |
R R’ o o
O_‘
! R® R‘ FlaN
‘ OR’ oM
o o
, O En acido acetico glacial a temperatura elevada
 R'=H (Pag.20-21, reivindicacion 9 (A)). ,

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 13 porque divulga un procedimiento en el cual se
hace reaccionar un derivado del acido naftalen 2,3 dicarboxilico con un derivado
del acido 4-amino fenil acético para formar el compuesto de la férmula
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En consecuencia, la reivindicacio
divulgado en el documento D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)
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n 13 no es nueva 6 carece de novedad, segln lo

La reivindicacion 14 consiste en un procedimiento para preparar un compuesto de

la formula (1)
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D2

Procedimiento para preparar un
compuesto de la formula

Que comprende hacer reaccionar
un compuesto de la férmula

| e
e
og? ©
{4)
con
un compuesto de la farmula
NH,
Rs RB
RS Rd
CR’
0
R'=H

Procedimiento para preparar un compuesto de la
formula

ogz RRY REO
Que comprende hacer reaccicnar un compuesto de
la férmula

R1t=H
{P&g.17, esquema 2).

El documento D2 se considera
definida en la reivindicacion 14
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hace reaccionar un derivado de naftofuran 1,3 dionaco con un derivado del
acido 4-amino fenil acético para formar el compuesto de la férmula

OR 0 RS R1C

R’ EtO

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 14 y el procedimiento
de D2 consiste en que en éste Ultimo se emplea como reactivo de la reaccién un
éster derivado del 4cido 4-amino fenil acético.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 14 y el procedimiento
de D3 (Pag.860, 1 (a)) consiste que en éste documento solamente se evidencia el
paso de éster a acido carboxilico.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que permite producir e
compuesto de la férmula (1),

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion
se puede formular asi: “como modificar el procedimiento conocido en D2 para
conseguir el paso del ester a acido del producto de la férmula (1).

Sin embargo, la utilizacién de la hidrélisis para sintetizar el producto de la
reivindicacién 14, ya esta divulgada en el documento D3 que se refiere a una
hidrdlisis de ésteres para conseguir acidos carboxilicos como el de la formula (1) .

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,

incluiria la hidrolisis de D3 como paso final de D2 para llegar asi al objeto de |a
reivindicacién 1 de la solicitud, Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
Las reivindicaciones 1, 11-13 no cumplen el requisito de novedad (Art. 16). La

reivindicacion 14 cumple con el requisito de novedad (Art.18) pero no cumple con
nivel inventivo.

9. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item ] Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 i US 2005/0080527 1-10,11-13 Novedad
D2 W00250033 14 Nivel inventivo

Morrison & Boyd,
I Quimica Organica,
D3 quinta edicién, 14 Nivel inventivo
Pearson Addison
i Weasley
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se fe indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o 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 para (60} dias y presentarla por escrito.

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
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

G Mm on10
|( f Wiy, —~=iia

Elaborado por: Juan Pablo Ramos Piferos ’
Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamaon %
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B60  CAPITULO 24 DERIVADOS FUNCIONALES DE LOS ACIDUS CARBOXILICOS

24.16  Reacciones de ésteres

Lay ésteres sufren la sustitucion nucleofilica caracteristica de los derivados de acidos
carboxilicos. E] ataque ocurre en el carbono carbonilico deficiente en electrunes, v da como
resuliade ¢l reomplazo del grupo OR' por —OH, —OR" 0 —NH.;

o o°
& r f =0
R—C + 18— R—[!‘---Z — R—C + 1OR'"
OR OR’ Z

2= 0OH-, OR", INH,

A veces, csias reacciones se clectiun en presencia de acide. En esias reacciOnes

catalizadas por acido. H' s¢ unc al oxigeno carbonilico, por lo gue el carbono correspon-
dicnie 5 ain susoeplible al utague mucleofilico.

0 iy 1 Carblisis onda
R—C, + HY == RO r?‘ dip al 1 arkang trds
or’ k 0R susceptible o un
~Z atague mucfonfilice

REACCIONES Db BESTERES

1. Uonverssdn 4 bcidos v dortvades dc 3cidas

{2} Conversifn u feides, Hidrodisis Estudindas en lus seooiones 2407 y 24.14.

$D
o M, R + R'O—H
R“-Cfi P s — OH
Ok 98, R—COO" + RO—H
Ejemplo:
) p—
M .{\O{)c*mn v C;H0OH
7~ ) : — ~ Abohel erilice
' OH’T OOC M, + H0 Acido benzoico
Benzasio de ctidy NalH

of"\
b OV EC00 Nat « CHOH
N

Alruha!l enlieu
Beiizenio de sodio
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