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Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
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No. Solicitud Internacional PCT/EP2012/071398
Fecha de Presentacion Internacional 29/10/2012

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

Descripcion: Radicado N° 14-068491-00000-0000 31/Marzo/2014
Radicado N° 14-068491-00000-0000 31/Marzo/2014
Reivindicaciones: Radicado N° 14-068491-00002-0000 19/Junio/2014

Radicado N° 14-068491-00006-0000 04/Diciembre/2015

Respuesta de la
solicitante:

Prioridad: EP 11187967.2 04/Noviembre/2011

Radicado N° 14-068491-00006-0000 04/Diciembre/2015

2. Andlisis de la Prioridad
Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del

plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por la solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1 a
16 del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 14-068491-00006-0000).

Titulo de la solicitud: “NUEVOS DERIVADOS DE ARIL-QUINOLINA”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos inhibidores de la actividad FABP 4/5 dutiles en el tratamiento de la
lipodistrofia, diabetes tipo 2, dislipidemia, ateroesclerosis y enfermedades del higado
como inflamacion, esteatosis y fibrosis.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de férmula (1).

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/47 // 1/4709; A61P 3/10 // 35/00; CO7D 215/56 // 401/04 //
401/14 /1 413/04

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo de la solicitud es general y ambiguo dado que se menciona de forma general el
nacleo de aril-quinolina, el cual relaciona todos aquellos compuestos que comprenden
dicho nucleo, sin embargo no todos ellos hacen parte del objeto de la solicitud. Se
sugiere modificar el titulo, teniendo en cuenta que esta divulga y reclama compuestos
derivados de acido 4-aril-quinolina-3-carboxilico que actian como inhibidores de la
actividad FAB 4/5. Adicionalmente, se le recuerda a la solicitante que el titulo no debe
referirse a atributos, por lo que se sugiere que la expresion “nuevos” sea eliminada.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- La reivindicacibn 1 no es clara porque la expresion “sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables” no es limitativa, por o que no permite comprender
los alcances de la materia reclamada. Se sugiere a la solicitante eliminar este
término del capitulo reivindicatorio y mencionar las caracteristicas estructurales de
los compuestos reclamados de forma concreta.

Las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas porque las definiciones de los sustituyentes
R! R? R3 R* R®% R®y R’ asi como la definicién de la variable “n” dan lugar a una gran
cantidad de compuestos posibles, que no estdn debidamente soportados por la
descripcion. Se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo de
compuestos que ha sido sintetizado & probado, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados.
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Sustituciones Soporte de los ejemplos presentados
Ciclopropilo, -CH(CHjs),, -OCHs, -Piperidin-lilo, -C(=0)NHCHj5, -OCH,CF3, morfolin-4il,
-OCH(CHpa)., - ciclopentiloxi, 4,4-difluor-piperidin-1-il, pirridolin, dimetilamino,
R dietilamino, hidroximetil, 2,2,2-trifluor-etil, 2-oxo-pirrolidin-5 1-il, isopropil-metil-amino,
isopropil-metil-amino, (2-hidroxi-etil)-metil-amino, (2-metoxi-etil)-metil-amino, etil-metil-
amino, 2-metil-pirrolidin-1-il, 2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi, 2-metil-pirrolidin-1-il, metil-
amino, 2-metil-pirrolidin-1-il, pirrolidin-2-ona, ciclobutil, pentan-3-il,
R? H, metilo, etilo, fluor, dimetilamino,
R3 H, 'Cl,
R? -Cl, H, etilo, ciano,
RS -H, metoxi, trifluormetil,
Fenilo, 3-clorofenilo, 2-flurofenilo, 2-clorofenilo, 2-trifluorometilfenil, 3-trifluor-metoxi-
R fenil, 3-isopropil-fenil, 3-etoxi-fenil, 3-cloro-4-fluor-fenil, 2-metoxi-bencil, 2,2,2-trifluor-
etil, 2-trifluor-metoxi-fenil, 3-cloro-4-fluor-5 fenil, 3-etoxi-fenil, 3-iso-propil-fenil, (3-
isopropil-fenil, 2-metil-piridin-4-il,
2- Las reivindicaciones 2, 4, 8 y 9 no son claras porque los términos

“heterocicloalquilo”, “alquilo”, “haloalquilo”, “alcoxi’ y “alquilos” son generales, por lo
gue no limitan claramente la materia reclamada. Se sugiere reemplazar dichos
términos por definiciones concretas de este sustituyente.

Se sugiere hacer las aclaraciones que se consideren pertinentes.

5. 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: 04 de noviembre de 2011 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 w00220488 “Quinoline and quinazolidine derivatives” 14/Marzo/2002
D6 WO 2008049047 “Quinoline compounds” 24/Abril/2008

El documento D1* divulga composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos
derivados de quinolinas utiles en el tratamiento de la diabetes, artritis, enfermedades
cardiovasculares, falla renal, desérdenes alimenticios y obesidad (Resumen y Pag. 54,

Ej. A).

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originaIDocument’?
CC=WO&NR=0220488A2&KC=A2&FT=D&ND=&date=20020314&DB=&&locale=en_EP
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El documento D62 divulga compuestos de quinolina moduladores de receptores X de
higado (LXR) utiles para el tratamiento de enfermedades como ateroesclerosis,
diabetes tipo | y tipo Il, obesidad y desordenes lipidicos (Resumen; Pag. 11 lineas 30-

32).

R* R®
RS \ R?
=
R® N R’
R7

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Compuestos de formula (1) (...)” (Radicado N°. 14-
068491-00006-00000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D6 D2

Un compuesto de férmula (1): Un compuesto de férmula (1)
Un compuesto de férmula (1)

; T\ 3 R* R®
R N% " T,R
R N R?
N
RY™ N \(\R'
G/J;,,. R’ =
R n R N R!
R°es H
R7
nes=001
Al menos uno de R*-R® es (P4ag. 250, Reivindicacion 1) i L
diferente de hidrogeno (Pag. 57, Reivindicacion 1)
R! es alquilo C;-Cs, haloalquilo
C;-Cq, cicloalquilo Cs-Cs,
haloalcoxi C;-Cs, cicloalcoxi C;- R! es hidrégeno, alquilo C;-Ce, R! es alquilo. cicloalauilo
Cs, hidroxialquilo C>-C.,, NH., NH(alquilo C:-Cg), 0 aral uilgo trifluoroalq uild
heterocicloalquilo, amino, N(alquilo C;-Ce)a; q q

aminocarbonilo
R! no es metilo o etilo

R? es hidrégeno, hal6geno, es
alquilo C;-Cs, haloalquilo C;- 4 .
Cs, alcoxi C;-Cs 0 amino R® es hidrogeno

o . R% R R’ es,
sustituido con alquiloC:-Cs independientemente: hidrégeno,
R? es hidrégeno, alcoxiC;-Cs, R®, alquilo C1-Cy 0 haloalquilo Ci- | R2 gg hidrégeno, alquilo, alcoxi,
hal6geno Cao hidroxi, halégeno, trifluoroalquilo,

o difluoroalkoxy trifluoroalcox y R®

R* hidrégeno, halégeno, ) :
es arilo o heteroarilo

alquiloC;-Cs, nitro o ciano

R® es Cs-Cy4 arilo o heteroarilo de

R® es fenilo sustituido, piridinilo o o-14 atomos, los cualesloestan 2
S S sustituido con 1-2 R¥, y A
piridinilo sustituido : -
opcionalmente sustituido con de N
e I
1-4R
R” —COOH o tetrazol-5ilo R? es X-R®, donde X es —C(=0)0O AesCHoN

2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originaIDocument;jsessionidzszHhme456m6ySaWDHu5Icl.espacenet_levelx_p
rod_1?CC=WO&NR=2011025927A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20110303&DB=&&locale=en_EP
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Caracteristicas esenciales D6 D2

y R®es H

Comparacién de ejemplos especificos

o OH
o
A\Y
3 ]
0% Ny

acido 4-{3-[3-
(metilsulfonil)fenoxi]fenil}-8-
(trifluorometil)quinolina-3-
carboxilico
(Reivindicacion 44)

Péag. 53, Ejemplo 6

El documento D6 se considera el estado de la técnica cercano a la solicitud definida en
la reivindicacién 1 porque divulga compuestos derivados de quinolina, utiles como
agentes terapéuticos para el tratamiento de enfermedades y desordenes asociados con
LXR entre las que se encuentran ateroesclerosis, diabetes tipo | y tipo Il, obesidad y
desordenes lipidicos (Resumen; Pag. 11 lineas 30-32) (Resumen).

La diferencia entre los compuestos reclamados de acuerdo a la reivindicaciéon 1 y
aqguellos divulgados por el documento D6, consiste en los sustituyentes encontrados en
la posicién 2 de la quinolina, dado que en los compuestos reclamados el sustituyente
R! corresponde a un cicloalquilo, mientras que en los compuestos divulgados por el
documento D6 este sustituyente es hidrogeno, alquilo C;-Cs, NH,, NH(alquilo C;:-Cs), 0
N(alquilo C;-Ce)..

No hay evidencia de un efecto técnico asociado a la modificacion de la estructura
central de los compuestos reclamados, toda vez que el documento D6 no muestra una
evaluacion del efecto como inhibidores de la actividad FABP 4/5 de los compuestos alli
reclamados, de esta forma no es posible realizar una comparacion entre estos
compuestos y los reclamados por la solicitud.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver la solicitud en estudio
se puede considerar como la necesidad de proporcionar compuestos Uutiles en el
tratamiento de la diabetes.

Sin embargo, la inclusién de grupos cicloalquilo en la posicion 2 de un anillo de
quinolina se habia divulgado en el documento D1 que se refiere a divulga
composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos derivados de quinolinas
atiles en el tratamiento de la diabetes, artritis, enfermedades cardiovasculares, falla
renal, desérdenes alimenticios y obesidad, donde el sustituyente R! es cicloalquilo
(Resumen; Pag. 57, Reivindicacién 1).

Por lo tanto, la persona del oficio normalmente versada en la materia, modificaria la
estructura de los compuestos del documento D6, incluyendo grupos cicloalquilo de
acuerdo a lo ensefiado en el documento D1, llegando asi al objeto de la reivindicacion
1, por lo que la materia alli reclamada se considera obvia.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo a lo divulgado en los documentos D6 y
D1, carece de Nivel Inventivo.

Puesto que las reivindicaciones 2 a 16 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales, tampoco se pueden considerar inventivas.
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Las reivindicaciones 1 a 16 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18)

7. Conclusidn

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 wW00220488 1-16 Nivel Inventivo
D6 WO 2008049047 1-16 Nivel Inventivo

8. Respuesta a los argumentos de la solicitante

La solicitante afirma que los compuestos de la solicitud difieren de los compuestos
reclamados en el documento D1 por la presencia de un grupo acido carboxilico en la
posicion 3 del anillo de quinolina, y que dicha diferencia no se sugiere en el documento

D2.

Frente a este argumento, y teniendo en cuenta que la solicitud se limita ahora a los
compuestos en los que el sustituyente R’ es un grupo acido carboxilico o un grupo
tetrazolilo, diferenciando los compuestos reclamados de aquellos divulgados en el
documento D1, esta Oficina considerd pertinente realizar una nueva busqueda, en la
gue se encontro el documento D6, que afecta el requisito de nivel inventivo como se
mostré anteriormente.
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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 del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 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 de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-12-22

Elabord: Ruth Andrea Rodriguez
Reviso: Dayron Alexander Ramirez Reyes
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