&

162

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
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ASUNTO Radicacién 09-1102
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 519
Oficio n
Folios 6 815201
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap.| L1 cap. [ ]

No. Solicitud Internacional PCT/EP2007/056860
Fecha de Presentacion Internacional 5 de julio de 2007

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

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 118-145 07 de enero de 2009
Reivindicaciones: Folios 146-150 07 de enero de 2009
Prioridad: EP 06116826,6 07 de julio de2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién 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 invencion

Titulo de la solicitud: “Derivados de Heteroaril-sustituidos con fenilo y su uso como
agentes antitumorales”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
nuevos compuestos activos Uutiles para la prevencion y/o tratamiento de
enfermedades que se caracterizan por proliferacion celular excesiva.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (l) y composiciones que lo contienen.
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(R*),

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 401/12

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de las reivindicacién 14 no es patentable, de acuerdo con el articulo 14.

La reivindicacion 12 aunque su definicion encabeza con la expresion “compuestos o
sales farmacéuticamente inocuas”, pretende reclamar un uso, lo cual, no es
patentable, de acuerdo con el articulo 14.

5. De la Solicitud de Patente
Titulo

Se sugiere modificar el titulo puesto que el mismo infiere un uso el cual es una
caracteristica no patentable. Se sugiere cambiarlo por “agentes antitumorales
derivados de Heteroaril-sustituidos con fenilo”.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
Las Reivindicaciones 1, 2, 7, 8, 11 no son concisas cuando se usan los términos:

» Heteroarilo 5-12 miembros, heterocicloalquilo de 3-7 miembros, heterocicloalquilo
de 3-14 miembros: porque no definen el nimero y tipo de heteroatomos
utilizados.

e heteroalquilo de 2-6 miembros: porque no definen el numero y tipo de
heteroatomos utilizados.

o heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros:
porque no definen el numero y tipo de heteroatomos utilizados, y no se
comprende si el numero de miembros corresponde a la parte ciclica o aromatica
unicamente, o comprende al conjunto que comprende al anillo y a la porcion
alquilo.

e heteroarilo a lo sumo de 6 miembros: porque no definen el nimero y tipo de
heteroatomos utilizados, y la expresién “a lo sumo” no es precisa lo que no
permite definir el alcance del sustituyente.

« Alqguilo C14, haloalquilo Ci4, alquilo Cis heteroalquilo Czs, haloalquilo Cis,
arilalquilo Cr16, y similares dan lugar a una innumerable combinacion de
compuestos que no encuentran soporte en la descripcion.
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+ cicloalquilo Cs, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs10 y similares dan lugar a una
innumerable combinacién de compuestos que no encuentran soporte en la
descripcion.

+ cicloalquil Cs-1e-alquilo, arilo Cr-1s-alquilo y similares dan lugar a una innumerable
combinacion de compuestos que no encuentran soporte en la descripciéon. Y no
son claras porque no definen el numero de miembros que tiene la porcion alquilo

+ cicloalquilalquilo C4-16 y similares dan lugar a una innumerable combinacion de
compuestos que no encuentran soporte en la descripcion. Y no se comprende si
el numero de miembros corresponde a la parte ciclica o aromatica Unicamente, o
comprende al conjunto que comprende al anillo y a la porcién alquilo.

+ El uso de expresiones como “opcionalmente sustituido” “uno 0 mas” no son
concisas porque no limitan el alcance la reivindicacién, ni la definen de manera
adecuada.

+ El uso del término "n” que se define comun nimero entero 0, 1, 2y 3, no es
conciso, porque dan lugar a una innumerable combinacién de compuestos que no
encuentran soporte en la descripcion porque no limitan el alcance la
reivindicacion, ni la definen de manera adecuada.

De acuerdo a lo anterior, se obtienen un numero indefinido de compuestos que no
encuentran soporte en la descripcidn.

Se sugiere al solicitante, definir cada término de manera apropiada y restringir la
solicitud a una generalizacion razonable de los compuestos ejemplificados.

Para este efecto esta Oficina manifiesta que en la descripcidbn se encuentran
soportados los siguientes compuestos a los cuales el solicitante puede tener en
cuenta para la respectiva restriccion:
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Rz _|cH, T
R4 _|H

El uso de las expresiones “eventualmente sustituido con uno o varios” e “iguales o
diferentes, principalmente”, es impreciso, y no permite distinguir la invencién del
estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso.

La expresion: “de modo independiente entre si” precediendo una caracteristica no es
limitativo, porque hace opcional a la caracteristica y no limita el alcance de la
reivindicacion. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o preferentes en una
reivindicacion dependiente.

La reivindicacién 15 no es clara ni concisa porque no se define adecuadamente
utilizar la expresion “al menos otra sustancia citostatica o citotoxica” yaque en primer
lugar no define cuantos principios activos diferentes de los compuestos de férmula
uno seran utilizados para formar las combinaciones, y en segundo lugar, la expresion
incluye a todos los principios activos citostaticos y citotoxicos, lo que da lugar a una
innumerable variedad de combinaciones que no se encuentran soportadas, por lo
tanto se sugiere al solicitante que defina de manera inequivoca la expresion objetada,
limitando su alcance a lo que se encuentra debidamente soportado.

6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

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

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

:

# l
,R

e S
"'_/ Tt N’)\J

1° Compuestos en los cuales Q= oo, o0 que hacen referencia a las

Reivindicaciones 1, 5y 6 y que fueron previamente divuigados en D1, (pagina 5,
columna derecha, linea 13)

1 R 1
Nz N
L 0

N

2° Compuestos en los cuales Q= i fix)
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R'
N N N N
v LN !N o N,
. /gj A L3, 3
3° Compuestos en los cuales Q= ) ) ety i

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6 limitar a
solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de elia las otras invenciones.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

E! Estado de la Técnica se determin® con base en la fecha de Presentacion de la
Solicitud de Patente Nacional: 7 de julio de 2006

Y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion*
D1 US2006100204 Anti-cytokine heterocyclic compounds 11 de mayo de 2006
D2 WQ02005056535 1,2,3-Triazole Amide Derivatives As 23 de junio de 2005

Inhibitors Of Cytokie Production
3-'4-Heterocyclyl -1,2,3,-Triazol-1-YI-N-
Aryl-Benzamides As Inhibitors Of The

D3 W02005090333 Cytokines Production For The Treatment 29 de septiembre de 2005
Of Chronic Inflammatory Diseases
D4 W02005115991 Anti-Cytokine Heterocyclic Compounds 08 de diciembre de 2005

D1

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=20
06100204A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20060511&DB=&locale=en EP

Se describen compuestos de formula (1), que inhiben la produccion de citoquinas que
participan en los procesos inflamatorios y por tanto son utiles para tratar
enfermedades y condiciones patoloégicas que implican inflamacion tales como la
enfermedad inflamatoria cronica. También se describen procedimientos para preparar
estos compuestos y composiciones farmacéuticas que comprenden estos
compuestos.

D2
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2
005056535A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20050623&DB=&locale=en EP

Se describen compuestos de formula (I), los cuales inhiben la produccién de
citoquinas y son por tanto utiles para el tratamiento de enfermedades mediadas por
citoquinas. También se describen procedimientos para preparar estos compuestos y
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

D3
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2005090333&
KC=&FT=E&locale=en EP

Compuestos descritos de férmula (1), que inhiben la produccion de citoquinas que
participan en los procesos inflamatorios y por tanto son utiles para tratar
enfermedades y condiciones patolodgicas que implican inflamacion tales como la
enfermedad inflamatoria crénica. También se describen procedimientos para preparar
estos compuestos y composiciones farmacéuticas que comprenden estos
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compuestos.

D4

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQ&NR=2
005115991A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20051208&DB=&locale=en EP

Divulgan compuestos del formula (1), con actividad inhibitoria de la produccién de
citoquinas que participan en los procesos inflamatorios y por tanto, son utiles para
tratar enfermedades y condiciones patoldgicas que implican inflamacion tales como la
enfermedad inflamatoria cronica. También se describen procedimientos para preparar
estos compuestos y las composiciones farmacéuticas que los comprenden.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D4806)

La reivindicacion 1 consiste en compuestos de la formula general (1)

()

R},

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

Técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
Un compuesto de la formula Un compuesto de formula general | Un compuesto de formula (1)

general (1)

; |
EXS N \\;"7
mwi Y @[
0 3

El equivalente de Q es

" R Un ejemplo de la tabla 1 (primer X
” s Ly 5
B S N 2 R
".;""r';:"»."‘ ',:‘_N \“/[N N n;’%ﬁ“i‘\ RG
. ’ | A
ejemplo pagina 20) <~ v ""f —
. i ] ' N
Qes e, Donde D, Ay B son N 6 CH HN_
N donde R6 es H
El equivalente de R1 es
x\
Donde R1 es ~C(O)OR, — 8"8",\? g esh‘C(O)Q'T' - >k«R <
| C(O)N(R),. heterociclo, heteroarilo. (O)N(R)2, heteraciclo, o donde Xes O 6 Sy

heteroarilo RS —O-, -NH-, sustituido por un Ra
gue es Cy.salquil, HO- Cy5 alquil
(pagina 14, lineas 12-24)

R3 es alcoxi. halbgeno R4 es Cq.3 alcoxy, Ci.3 alquilo, R4 es H, haldégeno. Alcoxi Ci.5
- halog halégeno. (pagina 14, lineas 8-10)
i 1
L es -C(O)NH-, -NH(CO)-, N
M
Laporcién ¥ es -C(O)NH- La porcién es - NHC(O) -, -

NHC(S)- donde X es 0 6 S.
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R2 es heteroarilo de 5 miembros

Caracteristicas esenciales

D3

D4

Un compuesto de la formula
general (1)

(I

Un compuesto de formula general

Z~o o]

1
Ars

B
K )

T
X
>

(0 R’

Un compuesto de formula general

M

Ar,. W~ ()]

Iz

vy %
& N’R
. ==, N /[ \
.‘f‘,!‘é,‘_ w L4 N,/N
Qes )

El equivalente de Q es
o5
-~ sN' N

23-26),
26),

(ejemplos pagina
(ultimo ejemplo pagina

i
. V-
El equivalente de Q es
preferiblemente

W P

lineas 4-9

(pagina 12,

Donde R1 es —C(O)OR, —

C(O)N(R),. heterociclo, heteroarilo.

Donde H es el

equivalente de Q el cual
N. -

o
es selecaonado de S”&

>J Q (ejemplo 4
pagina 27), Q (pagina 30,

=N

ejemplo 2), )”‘J (pagina 41
ultimo ejemplo)

Donde R5 es arilo, heteroarilo,
heterociclio, (pagina 14, linea 20-
21)

R3 es alcoxi, halégeno

R4 es C1-3 alcoxy, C1-3 alquilo,
halégeno.

R4 es C1-3 alcoxy, C1-3 alquilo,
halégeno.

L es -C(O)NH-, -NH(CO)-,

4
AR

La porcion *  es -C(O)NH-

El equivalente de L. es C(O)NH
(resumen)
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Rl
7
|

R2 es heteroariio de 5 miembros Ar 1 es fenil piridinil Na .

Art es Re (pagina 17,
lineas 5-10)

Novedad frente a D1

Las caracteristicas esenciales de la composicidon de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual divulga un compuesto heteroarilo sustituido
con fenilo como los de acuerdo a la reivindicacidon uno, donde el anillo

C

AN

L.
r'd

a4 equivalente a Q en la actual reivindicacion tiene como sustituyentes de D, Ay B
a N 6 CH (pagina 5, columna derecha, linea 13), Q el cual, es el equivalente de R1 en
la actual solicitud es —C(O)OR, —C(O)N( R);, heterociclo, o heteroarilo (pagina 5,

{

columna derecha, linea 17-19), La porcion * , €l cual es equivalente de L en la
actual solicitud es -C(O)NH-, -C(S)NH- (parrafo 31), y Ar1 el cual es equivalente de

N ! , u}:)\,( E;L'
R2 en la actual solicitud, T (pagina 19, linea 29)

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2—-13 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicion de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no
son nuevas.

Novedad frente a D2

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D2, el cual divulga un compuesto heteroarilo sustituido
con fenilo como los de acuerdo a la reivindicacion uno, donde el anillo

AN . C e e .
"~ equivalente a Q en la actual reivindicacion tiene como sustituyentes a R6

que es H, el equivalente de R1 es donde X es O 6 Sy R5 —-0O-, -NH-, sustituido por
un Ra que es C1-5 alquil, HO- C1-5 alquil (pagina 14, lineas 12-24), y Ar1 el cual es
equivalente de R2 en la actual solicitud es pirazol sustituido (parrafo 34)

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 2—13 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no
son nuevas.
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Novedad frente a D3

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D3, el cual divulga un compuesto heteroarilo sustituido
con fenilo como los de acuerdo a la reivindicaciéon uno, donde el anillo

PN
[

~*= equivalente a Q en la actual reivindicacion es tiene como sustituyentes de D, A

=

N
y B a N 6 CH (resumen), El equivalente de Q es Moy g (ejemplos pagina 23-26

ultimo ejemplo pagina 2)(3) Donde es el equivalente de Q el cual es

N @ 7
selec;:\lonado de S’“k , 7= (ejemplo 4 pagina 27), Q (pagina 30, ejemplo
g N

2), \F'“J (pagina 41 ultimo ejemplo), R4 es C1-3 alcoxy, C1-3 alquilo, halégeno. La

\'\

porcion »  es -C(O)NH-, Ar 1 es fenil piridinil,

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D3.

Las reivindicaciones dependientes 2—-13 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no
son nuevas.

Novedad frente a D4

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D4, el cual consiste en un compuesto de féormula general

o)
b
0 V= y
A~ Wy (1)
g ] =
4 \%W
(N El equivalente de Q es preferiblemente

S?N@Rs L ""62(“&;@?‘1 d" YLg""{N&,hQ (pagina 12,

lineas 4-9), Donde R5 es arilo, heteroarllo heterociclio, (pagina 14, linea 20-21), R4

es C1-3 alcoxy, C1-3 alquilo, halégeno. El equivalente de L es C(O)NH (resumen),
R

X

|

1

—d
Na

Arlt es R (pagina 17, lineas 5-10)
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En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D4.

Las reivindicaciones dependientes 2—-13 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no

SON nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicaciéon 1

R"'/Lﬁif) (1)
R

[R=y,

consiste en compuestos de formula general )]

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

Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D3

Divulga compuesto de férmula (1)

Divulga compuesto de formula (1)

Divulga compuesto de formula

i general
R'}
‘J/L { ;‘f{
N ) = @
o 4 o ,j .. & RS
N R & ! N f 1
(R*), W 1 B
tales como: % Ay Naa”
' 7o H M
: R
R 3
tales como: R
tales como:
Divulga un compuesto 1-33 Divulga un compuesto de formula
/ “\N (pagina 27, comp 4) "
MG CHy — :
\\ll
1130 N
Divulga un compuesto I- 34 Dlvulga un compuesto de formula
e / Ny | Divulga un compuesto de formula | (Pagina 27, comp 6)
CH, i (pagina 20, comp 1) yoN
MaC -
//N >§\ ,h : TN
Y, AN N N
H3C N o "
CH; N N RN Ve
Y \©i .
o Divuiga un compuesto de férmula
Divulga un compuesto |-45 (pagina 35, comp
HgC"“O _,_\ 1)
H5C )N

CHy
H3C
0 =
N\/ \ NN
N NH =~
H
CH,

o
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Divulga un compuesto 1-49 Divulga un compuesto de
/N formula (pagina 40, comp 5)
N

HyC s
CHs —
h fz/' r}\( s
0 =
)N\/N%\NH N\N//N Q\sl'o /’tN
2000 E
CHy -9

Nivel inventivo D1 con D3

Los documentos D1 o D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuesto heteroarilo

/N,
=/ \
sustituidos con fenilo de férmula (1) ’ : \

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto de D1
consiste en que la actual solicitud en los compuestos 1-33, 1-34, |-45 e 1-49 tiene como

/Ny
sustituyente L un grupo -NH(CO)-y el sustituyente R1 es /’J (paral-33 e |-34),

(pagina 20, comp 1)

H.C—0C
F/ (para |1-45) vy, K/ (para 1-45)

El efecto técnico que logra la diferencia, consiste en que se obtienen compuestos
alternativos de férmula | que incluyen primero, un anillo piridina sustituido o sin
sustituir, o un anillo 1,3-tiazol y segundo un grupo -NH(CO)- en la estructura de
los compuestos de D1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como presentar compuestos alternativos a los conocidos en D1
para y gue sean utiles como agentes antitumorales”.

Sin embargo, la utilizacion un grupo -NH(CO)- como equivalente del sustituyente L y

72N H2C—0 Zﬂ\\w /2y
—— / \f—”
I N

S
Y, como equivalente de R1, ya esta divulgada enel
documento D3 (pagina 27, comp 6, pagina 35, comp 1, pagina 40, comp 5,

!

B

7

b TRy

1
Ars,

respectivamente), que se refiere a compuestos de formula general R y
que tienen actividad inhibitoria de las citoquinas

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se veria
motivada incluir los radicales equivales de R1 y de L de D3 en los compuestos de
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formula (1) de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

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

Las reivindicaciones 2-13 no mencionan caracteristicas que hagan nueva o inventiva
la reivindicacion 1, por lo cual, se consideran obvias.

9. Conclusién

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2006100204 e et Imeaivs

D2 W02005056535 ]}3 Nivf;jflvr?\?ean(:ivo

D3 W02005090333 112 Nin?Yr?\:jean(:ivo

D4 W02005115991 11 2 Nivr\:zlo;lr?vdeanc:ivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), 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 fijacion en lista, de fecha

e

I A
Elaborado por: Harvey Jaramillo.
Revisado Por: Jacqueline Alfonso 0
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