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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 139 a 335 01/agosto/2008
Reivindicaciones: Folios 139 a 335 01/agosto/2008

Folios 415 a 436 01/agosto/2008
Prioridad: DE 1020060070453 15/febrero/2006

2. Analisis de |la Prioridad

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

3. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: “Arildihidroisoquinclinonas sustituidas con azaciclico,
procedimiento para su preparacion y su uso como medicamentos”

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos que
provoguen una reduccion de peso de mamiferos y que sean adecuados para la
prevencion y tratamiento de la obesidad y la diabetes y de sus diversas secuelas.

Para resolver este problema tecnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de ta formula (1) que corresponde a derivados de arildihidroisoquinolinonas sustituidos
con azaciclico como antagonistas de MHC-R1 y composiciones que los contienen.

El objeto de |a presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 401/10, AB1P 3/10, AB1K 31/4355

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
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El objeto de |a reivindicacion 46-54 no son patentables de acuerdo con el Art citado.
5. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo no corresponde con el objeto de la solicitud de acuerdo con las realizaciones
preferidas la invencién corresponde tanto a derivados azaciclicos de la
arildihidroisoquinilinona como a derivados de tieno[2,3,c}-N-arilpiridin-7-ona (Ejemplos
N° 48 (Fol, 241, Ren. 10); 49 (Fol. 242, Ren. 8-9); (Fol. 321, rengtén 3) y 359- 363
(Fol. 324), por lo cual se sugiere al solicitante hacer la correccidon necesaria.

Reivindicaciones {Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicacion modificada 1 no es concisa, porque la utilizacion expresiones como
“la estructura de anillos mono-,bi-,tri ¢ anillos espirociclico saturados o parciaimente
insaturados” vy “ donde los anillos puede estar espiro-unidos , condesados o
enlazados”™ para definir un sustituyente hace que los radicales Q, B, R53, R54 R6&0,
R63 presenten una excesiva complejidad, lo cual dificulta determinar la extension del
objeto que se busca proteger, se sugiere restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado ¢ probado, es decir,
que se encuentran debidamente sustentados.

Las reivindicaciones modificadas 1a4,7 a9, 23 a 28 y 30 no son concisas porque
hacen referencia a generos funcionales como arilo, anillos de 5 a 6 miembros, mono,
bi-, tri- & anillos espirociclico saturados o parcialmente insaturados, se sugiere
restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que ha
sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran debidamente sustentados.

El alcance de ia reivindicacion 1 va mas alla que el contenido divulgado en la
descripcion y no permite determinar el efecto técnico, se invita al solicitante modificar
la reivindicacion 1 para restringir fa solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que ha sido sintetizado ¢ probado, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados en la descripcién. El siguiente cuadro ejemplifica la
afirmacién anterior y presenta los sustituyentes que se encuentran soportados en la
descripcion.

! Sustituyentes de acuerdo con Ia reivindicacion 1 Sustituyentes soportados en la
|
o ~ _de la solicitud descripcién
R1, R1' H, F, Cl, Br, |, OH, CF; NO,, CN, .
R1TRY" OCF, O(C,-Coalquil...... M, F. Cl. Bry O(Cs-Celalqui
X S, O, C{R30)=C(R30) S y C(R30)=C(R30"
' R2 - H.F,CLBr |, OH, CF; NG, CN, H exclusivamente
. OCFs,_.
0,5.502, N(R31),CO, C(R32)(
A R$3),C(R34)=C(R34g), 0. N(R31),CO. C(R32)(
R33),C(R34)=C(R34") , C=C

Ciclopropileno, CZC

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencidn porque se refiere a
3, Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:
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1° Compuestos en los cuales el caracterizados por ser derivados 2-fenil-isoguinilin1-
ona. El cual es anticipado por el documento D1y D2.

2° Compuestos en los cuales caracterizados por ser derivados de la 6-fenil-
(tieno[2,3,c]piridin-7-ona). El cual es anticipado por el documento D2 y D1,

3° Compuestos en los cuales el anillo biciclico conformado y donde se encuentran
especificamente los sustituyentes Xy Y corresponde a 6-fenil-(furano[2,3,c]piridin-7-
ona).

Grupo ‘ Caracteristica esencial de grupo inventivo | Realizaciones preferida

inventivo - {(estructura quimica central) del grupo inventivo
‘ Derivados de la 2-fenil-isoquinilin1-ona.
F
o)
: ! N /_‘/’&_’ /-j
, ! N Q’( N Compuestos 1-47, 50-
T T VA (S W H 357 y 364-382

Compuesto 37 i

Derivados de ia 6-fenil-tieno[2,3,¢]piridin-7-ona.
)
[ LN
2 -»{{W {S\/'\N,Q ! Compuestos 48-49 y

b

J
=/ TR 358-363

Compuesto 48

Derivados de la furano [2,3,¢] N-ariipiridin-7-ona.

No refiere i

La evaluacion de la unidad de invencion para esta solicitud fue efectuada a través del
metodo problema-solucion en forma a posteriori y se presenta en el examen de
patentabilidad efectuado al primer grupo inventivo, encontrandose que los
documentos D1y D2 anticipan et nivel inventivo del concepto comun inventivo de la
solicitud. En consecuencia, la solicitud no cumple el requisito del Articulo 25 de la
Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones. Este
despacho sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 6
limitar la solicitud inicial @ una sola invencién, eliminando de ella las otras
Invenciones.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad15 de febrero de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item | Documento Titulo Fecha de
Publicacion
Melanin-concentrating hormone (MCH)
p us receptor antagonists are disclosed having .
DT 1 20050256124 | utility for the treatment of MCH receptor- | | 7{noViembre/2005
based disorders such as obesity
3-(4-aminophenyl)thienopyrimid-4-cne
derivatives as MCH R1 antagonists for the
D2 WO treatment of obesity, diabetes, depressicn 12/mayo/2005
2005/042541 :
and anxiety

D1: htip:/imawvw.google. com/patents/US20050256124 divuiga (Pag. 26, Ren. 8) el
compuesto 11.1 correspondiente a 6-(-4-trifluorobenzil)-2-[4-(metilaminopirrolidil-1-il]-
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2-fenil-dihidro-2H-isoquinilin-1-ona como realizacion preferida del compuesto |, el cual
es antagonistas del receptor MHC.

Sy By ?'
N | N
I _'( E/J ‘\\\_f—— {\ ____/1=\\—\/ " ﬁ=_x—lln_{_$—h<j R

S S # \J\_,‘“‘ =

L

" Compuesto 11.1 compuesto |

El compuesto 11.1 difiere del compuesto presentado a continuacién debido a que
debid realizarse para el compuesto 11.1 (Pag. 26, Ren. 8), una correccion tipografica
porque estaba erréneamente representado en D1.

1
\_,-Il

H

— ==
P N )_ o
N FoON
Compuesto 41.1 incorrecto.

Sin embargo. como el compuesto 11.1 es el producto resuitante de la reaccién
divulgada en el ejemplo 11 (Pag. 26, Ren. 8).

e

En esta situacidn, una persona versada en la técnica identificaria la imposibilidad de
producir el compuesto 11.1 divulgado en documento D1, dado que este es &l
producto de una reaccion de acoplamiento (Pag. 27, Par. [209]) y de lo que se
concluye que se presento un error tipografico en la estructura quimica del compuesto
11.1, porque no son representados los nitrdgenos correspondientes a los anillos
piridinico y pirrolidinico. Entonces el producto resultante de la reaccién
corresponderia de acuerdo con lo expuesto al 6-(-4-trifluorobenzil)-2-[4-
(metitaminopirrolidil-1-il]-2-piridin-dihidro-2H-isoquinilin-1-ona, el cual es representado
a continuacién,

s e
H

Compuesto 11.1

Finalmente, da a conocer (Pag 31, Par. [0248]) el compuesto 15.1 derivado de la
tieno[3.2-d]pirimidin-4{3H)-ona de formula A, antagonistas del receptor MHC.

~ (:\7
‘\c,/'“ L ) ' N 1
Q { >- Pt \[H — Ny
\_:/\{ "\_V,\ o \-4 >—\<j
5\ \___\/’ N

" Campuestos 15.1 compuesto A

DZ2: http:/iwww.freepatentsonline.com/EP 1678184 .pdf divulga (Pag.14, Ej. 15) el
compuesto correspondiente a 6-(4-clorofenil)-3-{3-fluoro-4-[(3R)-3-hidroxipirrolidil-1-il]
—fenii}-tieno(3,2-d]pirimidin-4(3H}-ona como realizacién preferida del compuesto |, el
cual es antagonistas del receptor MHC-R1.

oM
. N"\j 0 = @
SN o _‘\“T ®Y sl)( Q

, . ! h
"\“:\)\ E‘*/I\N”\"\F @_Q\. i ;N ot (R,

“n Ejemplo 15 compuesto |

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
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Nivel Inventivo (Art 16 D486)

Teniendo en cuenta la falta de unidad de invencién, se elige el primer grupo inventivo
para estudiar la patentabilidad de la invencién para la reivindicacion 1 caracterizado
por ser compuesto derivados 2-fenil-isoquinilin1-ona.

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las de! Estado de la

Técnica
SOLICITUD ! D1 D2
| el con;puestlo blase de el con‘;pues}o blase de el compuesto base de
| ormu.a (). ormula (1) formuta ()
. fe_ ¥ 'OP 'F.‘ H
B ER _\—"_ Ry |
R.'“h—\... ; N ""\‘l\ ,"Z-:" oo ! | 3 ‘\E{ )
; (PR : :"'—\_lh'{‘y"'@/ @_&]\)\ JQ:R’) I
| ‘ |
: El cbm—p_ue'st'gmé-_@_- El compuesto 6-(-4- El compuesto 6-(-4
clorofenil)-2-[4-(R)-3- trifluorobenzil)-2-[4- clorofenil}-3-{3-fluoro-4-
dimetilamino-pirrlidin-1-il}- , (metilaminopirrolidil-1-if]-2- | [(3R)-3-hidroxipirrolidil-1- i
i fluorofenil]-3 4-dihidro-2H- | piridin-dihidro-2H- il}- fenil} tieno[3,2-d}
isoquili 1- ona isoquinilin-1-ona pirimidin-4(3H)-ona ;
a - .H \'\r—‘\ '-S,_ ™ ’ . OOH ‘
- . u—:‘-\. —-‘ r N o \— . “} :
. § N/ Q \—"“\:‘._‘m CIWNJ{,I
, A
; Compuesto 11.1 =
! . : Compuesto 38
, ""._____.‘-M- ' SR H ‘-\?-__‘_' N H v \- ( /‘_‘“
1 = — ' | r}_

i ‘ \ \"\" iR

; Compuesto 15.1 |

El documento D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1 para el primer grupo inventivo porque divulgan (Fol.8,
Ren. 8) un compuesto de férmula | caracterizado un derivado de la 6-fenil-2-piridin-
isoquinolin-1-ona util como antagonista del receptor MHC.

La diferencia entre el compuesto | de la reivindicacién 1 para el primer grupo
inventivo y el compuesto 11.1 del documento D1 es que 1.) La invencion define que
el sustituyente en la posicion 2 del anillo isoquinolin-1-ona como un fenilo y el
documento D1 indica que es una piridina.

La diferencia entre el compuesto | de la reivindicacién 1 para el primer grupo
invertivo y el compuesto 38 del documento D2 es que 1.) La invencién define en el
anillo principal como un grupo isoquinolin-1-ona y el documento D1 lo define como
una tieno[3,2-d] pirimidin-4(3H)-ona.

E! efecto que logra al sustituir el anillo piridinico por uno fenilico es obtener nuevos
compuestos alternativos antagonistas de MHC-R1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "como sustituir anillo piridinico por uno fenilico en los compuestos
conocidos en D1 para obtener compuestos alternativo antagonistas de MHC-R1 y por
Expediente 08-80153 Articulo 45
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lo tanto utiles para la reduccion de peso de mamiferos, ta prevencion y tratamiento de
la obesidad y la diabetes.

Sin embargo. dado que los documentos D1y D2 muestran compuestos derivados de
la tieno[3,2-d)pirimidin-4(3H)}-ona sustituidos en {a posicidn 2 tanto por un fenilo como
por una piridina antagonistas de MHC y adicionalmente el documento D1 muestra
que el anillo tieno[3,2-d]pirimidin-4(3H)-ona es una serie bioisdstera de grupo
isoquinolin-1-ona para este tipo de compuestos, se puede concluir que el sustituir un
anillo piridinico por un fenilo en los compuestos antagonistas de MHC-R1 esta
divulgado a traves de los documentos D1y D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia estaria
suficientemente motivada o tendria una razonable expectativa de éxito para sustituir
el anillo piridinico por un anillo fenilico en los compuestos divulgados en D1 de la
forma divulgada en D1 y D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la
solicitud. Porlo cual se considera obvia, en consecuencia, la reivindicacién 1 carece
de nivel inventivo.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 -9, 11-20, 23 y 26-33. no mencionan
caracteristicas esenciales inventivas adicionales para el primer grupo seleccionado
tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusién:

La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

: item | Documento : Reivindicaciones Requisito que afecta
' ; afectadas
D1 . US 2005/0256124 1-9,11-20, 23 y 26-33. Nivel Inventivo
D2 | WO 2005/042541 1-9,11-20, 23y 26-33. Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisidon de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificaciéon de la presente comunicacién. En casc de
nc dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante (60 dias) y presentarla por escrito.

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

Director de Nuevas Creaciones (E) (2? JUL. 2p1?

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

tlaberado por: Lenin Roberio Guerrers, ‘k‘—
Revisade Por. Consuelo Leguizamon LeguizamOn.O/X
Aprobado por: Jesus Ferné! Garcla Garcia.
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