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

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 13 a 402 06/Agosto/2008
Reivindicaciones: Folios 403 a 415 06/Agosto/2008
Prioridad: JP 2006032903 09/Febrero/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

Titulo de la solicitud: “"Derivado de Cumarina novedoso que tiene actividad
antitumor”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar un compuesto que
tenga actividad antitumoral suficientemente afta y que sea Util como agente
terapeutico para un trastorno proliferativo celular, particularmente cancer, y una
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composicién farmaceéutica que contiene el compuesto como un ingrediente activo.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto representado por la formula general (11), para el tratamiento de un
trastorno proliferativo celular, particularmente cancer.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 311/18; A61P 35/00

4. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 12 y 13 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

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

Las Reivindicacion 1 no es concisa, porque presentan una excesiva complejidad, lo
cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger.

La reivindicacién 1 no es concisa porque la definicién de G® es demasiado amplia lo
cual dificulta entender la materia reclamada, se sugiere restringir la solicitud a una
razonable generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado é probado,
es decir, gue se encuentran debidamente sustentados (por ejemplo como se
establece en la reivindicacion 2).

Adictonalmente, es necesario resaltar que varios de los posibles compuestos para
algunos de los sustituyentes en la formula (11) de la Reivindicacion 1, son diferentes
de las cumarinas que supuestamente se pretenden reclamar en la presente solicitud
como derivados cumarinicos novedosos. Esto se puede observar, por gjemplo,
cuando:
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o G' G* G’y G® son cada uno independientemente —N=:
« Ges un atomo de azufre o -NR*®
« G°son dos atomos de hidrogeno, un atomo de azufre 0 =CH,

Por lo tanto, la materia reclamada no solamente hace referencia a los derivados
cumarinicos, sino que ademas cobija otra clase de compuestos que no hacen parte
de esta familia. No existe evidencia de que dichos compuestos diferentes a los
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derivados cumarinicos también presenten el efecto deseado para el tratamiento de
un trastorno proliferativo celular, particularmente cancer.

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 invencidén porque se refiere a
166, grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo inventivo 1: Cuando los sustituyentes G', G%, G° y G® son cada uno
independientemente -CR'= o —C{-G*X)=, G* y G° son cada uno un atomo de
oxigeno, G' es —CR*’R*-, en donde R*R*® son cada uno independientemente
hidrogeno y G® es un arilo divalente, con lo cual el grupo farmacoforo resultante es
un analogo estructural a la cumarina {Reivindicaciones 2 — 10).

Grupo inventivo 2: Cuando G' es —-N= y los demas sustituyentes son como se
encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 3: Cuando G? es —N= y los demas sustituyentes son como se
encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 4: Cuando G° es —N= y los demas sustituyentes son como se
encuentran en el grupo inventive 1.

Grupo inventive 5; Cuando G® es ~N= y los demas sustituyentes son como se
encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 6: Cuando G’ y G? son -N= y los demas sustituyentes son como
se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 7: Cuando G'y G*son -N= y los demas sustituyentes son como
se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 8: Cuando G'y G® son —N=y los demas sustituyentes son como
se encuentran en el grupo inventive 1,

Grupo inventivo 9: Cuando G”y G’ son ~N=y los demas sustituyentes son como
se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 10: Cuando Gy G®son —N= y los demas sustituyentes son como
se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 11; Cuando G’y G® son —N= y los demas sustituyentes son como
se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 12: Cuando G*es un atomo de azufre y los demas sustituyentes
sONn como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 13: Cuando G' es —N=, G* es un atomo de azufre y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.
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Grupo inventivo 14: Cuando G’ es -N=, G* es un atomo de azufre y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 15: Cuando G° es -N=, G* es un atomo de azufre y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 16: Cuando G® es -N=, G* es un atomo de azufre y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 17; Cuando G' y G® son -N=, G* es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 18: Cuando G'y G® son -N=, G* es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 19: Cuando G'y G® son —-N=, G* es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 20: Cuando G’y G° son -N=, G* es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 21: Cuando G*y G son —N=, G es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 22: Cuando G’y G® son —N=, G* es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 23: Cuando G' es —-N=, G*es -NR*® y los demas sustituyentes son
como se encuentran en el grupo inventivo 1,

Grupo inventivo 24: Cuando G” es -N=, G*es -NR*® y los demas sustituyentes son
como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupoe inventivo 25: Cuando G” es —-N=, G*es -NR*® y los demas sustituyentes son
como se encuentran en el grupe inventivo 1.

Grupo inventivo 26: Cuando G® es -N=, G*es -NR* y los demas sustituyentes son
como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 27: Cuando G'y G° son —N=, G* es -NR® y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 28: Cuando G' y G son -N=, G* es -NR™® y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 29: Cuando G'y G® son —N=, G* es -NR® y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 30: Cuando G’y G® son -N=, G* es ~-NR® y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 31: Cuando G’y G® son —N=, G* es -NR*® y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.
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Grupo inventivo 32: Cuando G’y G® son -N=, G* es ~NR® y los demés
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 33: Cuando G' es -N=, G es CR*R*" y los demas sustituyentes
sON como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 34: Cuando G’ es -N=, G*es CR*R* y los demas sustituyentes
son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 35: Cuando G° es —-N=, G*es CR°R*" y los demas sustituyentes
son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 36: Cuando G®es ~-N= G*es CR*R*'y los demas sustituyentes
sON como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 37: Cuando G’y G? son -N=, G* es CR*R" y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 38: Cuando G'y G’ son -N=, G* es CRR*' y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 39: Cuando G'y G® son -N=, G* es CR*R*' y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 40: Cuando G’y G® son -N=, G* es CR*R* y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventive 1.

Grupo inventivo 41: Cuando G’y G® son -N=, G* es CR*R*! y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 42: Cuando G’y G® son -N=, G* es CR*R*" y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 43: Cuando G' es —N=, G° son dos atomos de hidrogeno vy los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 44: Cuando G’ es —N=, G° son dos atomos de hidrégeno y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 45: Cuando G® es —=N=, G° son dos atomos de hidrégeno y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 46: Cuando G° es -N=, G° son dos atomos de hidrégeno y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 47: Cuando G'y G” son -N=, G° son dos atomos de hidrégeno y
los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 48: Cuando G'y G’ son —N=, G° son dos 4tomos de hidrégeno y
los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1,

Grupo inventivo 49: Cuando G'y G® son -N=, G® son dos atomos de hidrogeno y
los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1,
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Grupo inventivo 50: Cuando G’y G’ son —N=, G° son dos 4tomos de hidrégeno y
los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 51: Cuando G’y G® son =N=, G° son dos atomos de hidrogeno y
ios demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 52: Cuando G’y G® son —N=, G® son dos atomos de hidrégeno y
los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 53: Cuando G* es un atomo de azufre, G° son dos atomos de
hidrégeno vy los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1

Grupo inventivo 54: Cuando G' es -N=, G* es un atomo de azufre, G° son dos
atomos de hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 55: Cuando G? es —N=, G* es un atomo de azufre, G® son dos
atomos de hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 56: Cuando G® es -N=, G*es un atomo de azufre, G® son dos
atomos de hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 57: Cuando G° es —-N=, G* es un atomo de azufre, G° son dos
atomos de hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 58: Cuando G'y G* son —N=, G*es un atomo de azufre, G® son
dos atomos de hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el
grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 59: Cuando G'y G son —-N=, G*es un atomo de azufre, G son
dos atomos de hidroégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el
grupo inventive 1.

Grupo inventivo 60: Cuando G' y G® son —N=, G* es un atomo de azufre, G° son
dos atomos de hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el
grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 61: Cuando G2 y G* son —N=, G*es un atomo de azufre, G° son
dos atomos de hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el
grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 62: Cuando G*y G® son -N=, G*es un atomo de azufre, G° son
dos atomos de hidrogeno y los demas sustituyentes san como se encuentran en el
grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 63: Cuando Gsy G® son —N=, G* es un atomo de azufre, G son
dos atomos de hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el
grupo inventivo 1,
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Grupo inventivo 64: Cuando G' es —N=, G’ es -NR*, G® son dos atomos de

hidrdégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventive 65: Cuando G® es —-N=, G* es —NR*®, G® son dos atomos de
hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 66: Cuando G” es -N=, G* es -NR® G’ son dos atomos de

hidroégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 67: Cuando G® es —N=, G* es -NR®, G° son dos atomos de
hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 68: Cuando G'y G? son -N=, G*es -NR*, G°® son dos atomos de

hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 69: Cuando G'y G® son —N=, G* es -NR*®, G° son dos atomos de

hidrogeno y los demés sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 70: Cuando G'y G®son —N=, G*es -NR*, G® son dos atomos de

hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 71: Cuando G’y G®son~N=, G*es -NR*®, G® son dos atomos de

hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 72: Cuando Gy G®son —N=, G'es -NR®, G® son dos atomos de

hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 73: Cuando G*y G® son ~N=, G*es ~NR*®, G® son dos atomos de

hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 74: Cuando G' es -N=, G*es CR**R*', G° son dos atomos de

hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 75: Cuando G? es -N=, G*es CR*R*', G® son dos atomos de

hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 76: Cuando G’ es -N=, G* es CR*R*', G° son dos atomos de

hidrégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
7.
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Grupo inventivo 77: Cuando G® es -N=, G*es CR*R*", G’ son dos atomos de
hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 78: Cuando G'y G® son -N=, G*es CRR*!, G® son dos atomos
de hidrogenc y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 79: Cuando G'y G® son -N=, G*es CR*R*', G° son dos atomos
de hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 80: Cuando G'y G®son -N=, G*es CR*R*', G son dos atomos
de hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 81: Cuando G’y G’ son -N=, G*es CR*R*', G® son dos atomos
de hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 82: Cuando G*y G® son -N=, G*es CR*R*', G® son dos atomos
de hidroégeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 83: Cuando G’y G® son —N=, G*es CR*R*', G° son dos atomos
de hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 84: Cuando G’ es -N=, G° es un atomo de azufre y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 85: Cuando G’ es -N=, G° es un atomo de azufre y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 86: Cuando G’ es -N=, G® es un atomo de azufre y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 87: Cuando G® es —N=, G® es un atomo de azufre y los demas
sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 88: Cuando G' % G? son -N=, G° es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 89: Cuando G’ y G® son —N=, G® es un 4tomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1,

Grupo inventivo 90: Cuando G’y G® son -N=, G° es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 91: Cuando G’y G’ son -N=, G® es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 92: Cuando G?° y G® son -N=, G® es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.
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Grupo inventivo 93: Cuando G* y G® son =N=, G° es un atomo de azufre y los
demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

. B ‘ 5 .
Grupo inventive 94: Cuando G*es un atomo de azufre, G es un atomo de azufre y
los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 95: Cuando G' es —N=, G*es un atomo de azufre, G° es un atomo
de azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 96: Cuando G*es-N=, G es un atomo de azufre, G° es un atomo
de azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 97: Cuando G*es -N=, G*es un atomo de azufre, G® es un atomo
de azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 98: Cuando G®es —N=, G*es un atomo de azufre, G® es un atomo
de azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 99: Cuando G'y G son -N=, G*es un atomo de azufre, G° es un
atomo de azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 100: Cuando G'y G®son —N=, G*es un atomo de azufre, G® es un
atomo de azufre y los demés sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 101: Cuando G'y G® son —N=, G*es un atomo de azufre, G® es un
atomo de azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 102: Cuando Gy G son ~N=, G*es un atomo de azufre, G°es un
atomo de azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 103: Cuando G°y G®son—N=, G*es un atomo de azufre, G es un
atomo de azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 104: Cuando G’y G® son ~N=, G*es un atomo de azufre, G®es un
atomo de azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo
inventivo 1.

Grupo inventivo 105: Cuando G' es -N=, G’ es -NR*®, G° es un atomo de azufre y
los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 106: Cuando G es ~N=, G*es -NR*®, G° es un atomo de azufre Yy
los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 107: Cuando G’ es ~N=, G*es —-NR*, G® es un atomo de azufre y
los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 108: Cuando G® es -N=, G*es ~NR*® G° es un atomo de azufre y
los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.
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Grupo inventivo 109: Cuando G'y G® son -N=, G*es -NR* G° es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 110: Cuando G'y G® son -N=, G*es -NR*®, G® es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 111; Cuando G'y G® son -N=, G*es -NR* G’ es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 112: Cuando G*y G® son -N=, G*es ~-NR*®, G° es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 113: Cuando G%y G® son -N=, G*es -NR*, G® es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 114: Cuando G’y G® son—N=, G*es -NR*®, G® son dos atomos de
hidrogeno y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo
1.

Grupo inventivo 115: Cuando G' es —N=, G*es CR*R*', G° es un atomo de azufre
y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 116: Cuando G2es -N=, G*es CR*R*' G®es un atomo de azufre
y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 117: Cuando G’ es -N=, G*es CRR*', G® es un atomo de azufre
y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1,

Grupo inventivo 118: Cuando G®es -N=, G*es CR°R*', G® es un atomo de azufre
y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventive 1.

Grupo inventivo 119: Cuando G'y G” son -N=, G*es CR*R*', G° es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 120: Cuando G'y G®son -N=, G*es CR*’R*!, G® es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 121: Cuando G'y G® son —N=, G*es CR*R*', G® es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 122: Cuando G’y G®son -N=, G*es CR*R*", G es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 123: Cuando G’y G® son —-N=, G*es CR*R*'. G®es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

Grupo inventivo 124: Cuando G’y G®son -N=, G*es CR*°R*", G® es un atomo de
azufre y los demas sustituyentes son como se encuentran en el grupo inventivo 1.

L.os grupos inventivos 125 — 166 son aquellos en donde se mantienen las mismas
sustituciones de los grupos inventivos 2 — 42 pero con ia diferencia de que G° es
=CHj,. Por otra parte los grupos inventivos 2 - 166 se encuentran reclamados en la
Reivindicacion 1.
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El grupo inventivo 1 (Cuando los sustituyentes G', G, G® y G® son cada uno
independientemente -CR'= o -C(-Gg-X)=, G* y G® son cada uno un atomo de
oxigeno, G’ es —CR*R*-, en donde R¥R* son cada uno independientemente
hidrégeno y G® es un arilo divalente, con lo cual el grupo farmacoforo resultante es
un anéalogo estructural a la cumarina) se encuentra divulgado en D1.

El problema a ser solucionado en esta invencidn consiste en suministrar un
compuesto que tenga actividad antitumoral suficientemente alta y que sea util como
agente terapéutico para un trastorno proliferativo celular, particularmente cancer, y
una composicion farmacéutica que contiene el compuesto como un ingrediente
activo. En la solicitud se presentan 166 posibles soluciones correspondientes a los
grupos inventivos identificados anteriormente. No se presenta unidad de invencion
del grupo inventivo 1 con los demas grupos listados, porque en el estado de la
técnica, se encuentra una o mas caracteristicas técnicas esenciales que definen a
los otros grupos inventivos en relacién con el grupo inventivo 1, por ejemplo
tiazolidinedionas con otro antidiabetico. En esta solicitud no se puede identificar la
caracteristica técnica esencial que sea comun a los grupos inventivos mencionados.

Por lo tanto, esta solicitud carece de unidad de invencion, los diferentes grupos no
ofrecen un concepto inventivo comun. Cada uno de los grupos listados se caracteriza
por tener su propia caracteristica técnica esencial. Se sugiere presentar las
solicitudes divisionales que considere necesarias, ¢ limitar la solicitud inicial a una
sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

Debido a la falta de unidad de invencion, el examen de patentabilidad se limita al
grupo inventivo 1.

7. Determinacién del Estado de la Técnica

E! Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacién

Internacional: 09 de Febrero de 2007, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
Coumarin derivatives useful as
D1 WQ02002/008217 nf alpha inhibitors 31/Enero/2002

D1 hity:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument? CC=WOSNR=0208217A2&K
C=A2&FT=D8ND=3&date=20020131&DB=EPODOCSlocale=en EP, divulga (pagina 3,
renglones 9 - 20,) compuestos de férmula general (1):

Rs
Rz N O. .0
Rg 7N R3
Rs Ry

composiciones de los mismos, como inhibidores de TNFaq, los cuales presentan

efecto anti-inmunoinflamatorio y por lo tanto son usados en el tratamiento de
enfermedades inmunoinflamatorias y autoinmunes.
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8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo {(Art18 D486)
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Grupo Inventivo 1: La Reivindicacién 2 consiste en un compuesto representado por
la férmula general (1) siguiente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

\,/\/ \,/

,v\( Y e

en donde los sustituyentes Y', Y?, Y3, Y, R' R? X y A, son como se encuentran

definidos,

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

Compuestos de férmula (1) (Reivindicacion 2)
0. G - e
X7 e Sy 0\\‘5/0 ya® 4 Y1
' )
\,,4'«'”"\,)*\ /\
|

Ejemplo 19 (pagina 42, lineas 15 a 20):

0.0
SR0SSSETIN

N
H

grupo heteroarilo

| X esun grupe heteroarilo
' R' es un atomo de Hidrogeno

Hidrogeno

R " es alquifo C1 (metilo)

Grupe metio

I'¥Tes un atomo de carbono sustituido con R\'=, R
‘ es hidrdégeno.

Atomo de carbono sustituido con hidrogeno

+ Y* es un atomo de carbono sustituido con R''=, R
es hidrogeno.

Atomo de carbonc sustituido con hidrégeno .

"¥®es CR"=, donde R'Z es hidrogeno

Atomo de carbono sustituido con hidrégeno |

L Y* es CR"™= donde R™ es hidrégeno

Atomo de carbong sustituido con hidrageno

i A es un grupo representado por las formulas
! gencrales 2y 3:

O\\}“‘S/O RS-I

~y e

N \N | (2)

oL 3% .

\m O/\-\

\s/\)k i
i R R10 ’
' R® es H H i

Eidocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la Reivindicacion 2 (grupo inventive 1) porque divulga el uso de un compuesto de
férmula en una cantidad inhibitoria TNFa, en una composicion farmacéutica, en

donde el compuesto es de formula:
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Rg
Rz N O O
Rg 7N Ra
Ry Ry

y en donde R3, R4, R5, R6, R7 y R8 son como se encuentran definidos.

La diferencia entre la invencién, definida en la Reivindicacion 2 y los compuestos de
D1 consiste en el sustituyente A, por medio del cual se obtienen mdltiples
compuestos para el tratamiento de un trastorno proliferativo celular, particularmente
cancer.

Los compuestos reclamados en la presenté solicitud, representan una seleccion
novedosa de los compuestos reclamados en la Reivindicaciéon 1 de D1. El
documento D1 divulga que muchos sustituyentes seran utilizados sobre el anillo arilo,
preferiblemente los sustituyentes que incluyen carbamatos, ureas, sulfonamidas,
gsteres, amidas y similares (pagina 5, lineas 10 a 19).

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos de formula (1) reclamados en esta solicitud ya que no parecen presentar
propiedades superiores en comparacién con los compuestos del estado de la técnica
cercano.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: "como modificar los sustituyentes de los compuestos de formula
general (1), de D1 y obtener compuestos similares, con utilidad en el tratamiento de
un trastorno proliferativo celular, particularmente cancer”.

Sin embargo, tal modificacion de sustituyentes para obtener compuestos con la
utilidad mencionada ya estaba sugerida a partir de D1, en donde inclusive se
menciona que muchos sustituyentes seran utilizados sobre el anillo arilo,
preferiblemente los sustituyentes que incluyen carbamatos, ureas, sulfonamidas,
esteres, amidas y similares (pagina 5, lineas 10 a 19), lo que daria origen a la
Reivindicacion 2 de la presente solicitud, de conformidad con los compuestos de
férmula (1) alli reclamados.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia lo Unico
que tendria que hacer es, primero seleccionar compuestos que se ensefian de
manera general en D1 y segundo, seleccionar sustituyentes arilo estructuralmente
similares a los sustituyentes especificamente mencionados en D1. Por o anterior, la
persona del oficio normalmente versada en la materia facilmente llegaria a los
compuestos reclamados en la Reivindicacién 2 de la presente invencién, sin nivel
inventivo aiguno.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 3-10 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conciusion:

lLas Reivindicaciones 2 — 10 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

ltem ' Documento

Reivindicaciones afectadas

Requisito que afecta

D1 wWO2002/008217

2-10

Nivel Inventivo :

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 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 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.

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,

—é—"—f?

=
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

——

Director de Nuevas Creaciones (C)

97 JUN. 20

Elaborado por: Ricardo Velasco Gonzalez ‘L'@/
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso. O
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