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ALICIA LLOREDA RICAURTE

Asunto: Radicacion: 14-68498- -3

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 476

Oficio: 3353

Folios: 11
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | Capitulo 11
No. Solicitud Internacional PCT/EP2012/073653
Fecha de Presentacion Internacional 27/11/2012

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 No 14-068498-00000-0000

31/Marzo/2014

Reivindicaciones: ' 1 — 35 del radicado No. 14-068498-00000-0000 | 31/Marzo/2014
Reivindicaciones: 1 —29 del radicado No. 14-068498-00001-0000  08/Mayo/2014

Prioridad: EP 11184331.4

2. Analisis de la Prioridad

30/Noviembre/2011

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.

3. Objeto de la invencion

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 tendr4 en cuenta la tasa pagada
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por el 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.

Dado que en la presente solicitud se evidencia pago por reivindicaciones adicionales, se
procede a estudiar todo el capitulo reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “NUEVOS DERIVADOS BICICLICOS DE DIHIDROISOQUINOLIN-1-
ONA".

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar derivados biciclicos de
dihidroisoquinolin-1-ona que presentan actividad como inhibidores de aldosterona sintasa
(CYP11B2 o CYP11B1) y por tanto adecuados contra patologias tales como enfermedades
renales crénicas, fallo cardiaco congestivo, hipertension, aldosteronismo primario y sindrome
de Cushing. Para resolver este problema la solicitud proporciona compuestos de formula (1) y
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): CO7D 217/22.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo de la invencién tan solo menciona una parte de la estructura de manera general y por
lo tanto se sugiere realizar una aclaracion concreta del nucleo farmacofdrico objeto de los
compuestos particulares de la invencion.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1, no es concisa cuando se menciona lo siguiente:

e Por las definiciones de A! a A®> que modifican los anillos de la estructura principal de los
compuestos y que no permite reconocer cual es el objeto real de la invencion.

e Cuando sefiala que R? y R* juntos forman un doble enlace, que R'y R?, R®y R*, o R'y
R® junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo y
heterocicloalquilo sin especificar la clase de anillos involucrados claramente.

e Adicionalmente cuando se emplean términos ambiguos, imprecisos y genéricos tales
como: “alquilo”, *“cicloalquilo”, *“cicloalquilalquilo”, “haloalquilo”, *“halocicloalquilo”,

“hidroxialquilo”, “alcoxialquilo”, “haloalcoxialquilo”, “halocicloalquilalquilo”,
“heterocicloalquilo”, “heterocicloalquilalquilo”, “arilalquilo”, “heteroarilalquilo”,
“haloalcoxi”, “alquilcicloalquilo”, “alquilcicloalquilalquilo”,  “alcoxicicloalquilalquilo”,
“cicloalcoxi”, “cicloalquilalcoxi”, “cicloalcoxialquilo”, “halocicloalcoxi”,
“halocicloalcoxialquilo”, “alquilcicloalcoxi”, “alquilcicloalcoxialquilo”, “alcoxi”,
“dialcoxialquilo”, “alcoxialcoxialquilo”, “haloalcoxialcoxi”, “alcoxialcoxialquilo”,

“haloalcoxialcoxialquilo”, “arilhidroxialquilo”, con los cuales se pueden presentar
multiples opciones de posibles compuestos dificultando entender el objeto que se
pretende proteger ya que no se menciona cuantos atomos o heteroatomos contiene en
su estructura o cual es el tipo de los heteroatomos y la cantidad de los mismos.

Por tal motivo se obtienen un numero indefinido de compuestos que no encuentran soporte en
la descripcion.
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Se sugiere a la solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de
compuestos que han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran debidamente
sustentados en la descripcion, por ejemplo como se reclaman en los ejemplos o en las
reivindicaciones 23 a 25.

Lo anterior aplica para las reivindicaciones 2 — 7 y 14 — 22 ya que también empleas algunos
términos iguales a los de la reivindicacion 1.

La reivindicacion 27 no es clara cuando reclama un proceso de preparacion de los
compuestos de la invencion, pero este no se define mediante caracteristicas como alguna
etapa 0 alguna condicién especifica en que debiera realizarse. Se sugiere, entonces, definir la
invencion por sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales.

La reivindicacion 29 no es clara porque reclama un compuesto por que se obtiene por el
proceso de la reivindicacion 27. Se recuerda al solicitante que un compuesto se debe
caracterizar por elementos quimicos estructurales, mas no por su proceso de obtencion.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de la
cual se invoca prioridad, es decir, el 30 de noviembre de 2011.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontrd (encontraron) el (los)
siguiente (s) documento (s) que anticipa (n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de presentacién
“6-Pyridin-3-YL-3,4-Dihydro-1H-Quinolin-2-One
D1 US2011118241 | Derivatives and Related Compounds as Inhibitors 19/Mayo/2011
of the Human Aldosterone Synthase CYP11B2"
D2 US4710507 “Quinolone inotropic agents” 01/Diciembre/1987

El documento D1 * (resumen) divulga compuestos de férmula (1) derivados de 6-piridin-3-il-
3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona como inhibidores de aldosterona sintasa humana CYP11B2 y
por tanto adecuados contra patologias tales como falla renal cronica, falla cardiaca
congestiva, hipertension, entre otras.

El documento D2 2 (resumen) divulga compuestos derivados heterociclicos 2-quinolona de
formula (1) que presentan actividad como agentes inotropicos y por tanto adecuados contra
patologias tales como falla cardiaca congestiva.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Compuestos de la formula (1)...” en donde los sustituyentes
son como se encuentran definidos (ver pag. 5 (270) del radicado No. 14-068498-00001-0000).

1URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=1&at=14&locale=en_EP&FT=D&CC=US&NR=2011118241A1&KC=A1
2URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19871201&CC=US&NR=4710507A&KC
=A
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
B Het
| N
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(Reivindicacion 1) [[Col. 33, compuesto 11]]
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El documento D1 es considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1, ya que divulga compuestos de férmula (1) derivados de 6-piridin-3-il-3,4-
dihidro-1H-quinolin-2-ona como inhibidores de aldosterona sintasa humana CYP11B2 y por
tanto adecuados contra patologias tales como falla renal crénica, falla cardiaca congestiva,
hipertension, entre otras.

La diferencia entre los compuestos de la invencion y los revelados en D1 consiste en que el
anillo sustituido es una dihidroisoquinolin-1-ona y en que el nitrégeno de dicho anillo se
encuentra sustituido con un heteroarilo que contiene por lo menos dos atomos de nitrégeno,
mientras que en el documento D1 dicho anillo es una quinolin-2-ona.

Sin embargo, estas diferencias no conceden un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos de la presente invencién, ya que no existe soporte comparativo que permita
reconocer una mejoria técnica o superior de los compuestos de la presente invencion con los
gue ya se revelan en el estado del arte, que ademas también actlan como inhibidores de
aldosterona sintasa humana. Tanto en la presente invencion, como en el documento D1, los
compuestos se probaron en ensayos sobre CYP11B1 y CYP11B2 no encontrdndose una
mejoria técnica de los compuestos de la presente invencidon cuando se realizan las
modificaciones estructurales propuestas. Es decir que no hay sustento de que el objetivo
terapéutico se vea superado cuando se emplean los compuestos de la presente invencion y
no los ya conocidos en D1. En este punto vale la pena anotar, que las modificaciones en los
sustituyentes de compuestos conocidos son posibilidades plenamente conocidas para la
persona del oficio normalmente versada en la materia, quien con sus conocimientos en
qguimica organica heterociclica y a partir de la bibliografia basica puede realizar cambios en
cualquiera de sus sustituyentes o en los heteroatomos de anillos conocidos, como ocurre con
los isésteros clasicos en donde los grupos y atomos univalentes pueden ser reemplazados
como una opcion alternativa de modificacion de sustituyentes funcionales 2, es decir, que se

3 Silve “The organic Chemistry of Drugs DeS| n and Drug Action”. Elselvier. Northwestern
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sabe que con algunas modificaciones en los sustituyentes, se pueden lograr cambios en las
propiedades del compuesto intimamente relacionadas con su actividad o con el efecto técnico
a esperar como es, por ejemplo, incrementar la potencia o el indice (relacién) terapéutica
como el LDs,, EDso 0 el ECq a partir de algunas modificaciones en la posicion de los
heterodtomos del anillo principal o en la posicibn de sus sustituyentes. Lo anterior es
importante porque en la presente invencion se proponen modificaciones, que como se vio
anteriormente, no demostraron un efecto técnico inesperado o una ventaja técnica real y por
tanto se consideran variaciones estructurales de rutina que no sustentan el requisito evaluado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢coémo proporcionar derivados biciclicos de dihidroisoquinolin-1 —ona que
presentan actividad como inhibidores de aldosterona sintasa (CYP11B2 o CYP11B1l),
alternativos a los ya revelados en el arte previo?

El documento D2 realiza sugerencias adecuadas para llegar a la presente invencion,
particularmente revela compuestos como el que se observa en el parrafo 33, compuesto 11,
en donde se sugiere la presencia de un heteroarilo que comprende dos atomos de nitrégeno
(pirazina) tal como se realiza en la presente invencion.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar los
compuestos de la anterioridad D1, y con sus conocimientos basicos y simples en quimica
heterociclica, habria podido adicionar dicho anillo sustituyente de pirazina revelado en D2 en
los compuestos de D1, como una alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de
la presente solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 26, 28 y 29 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.

La reivindicacion 27 consiste en “Un proceso de obtencion de un compuesto segun cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 26, que consiste en...” (ver pag. 35 (300) del radicado No. 14-
068498-00001-0000).

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

Caracteristicas esenciales D2
CH30, N %
Hacer reaccionar un compuesto de formula (1) en 1 o |
presencia de un compuesto de formula (111): \Q\/j W&}
N o

L :

(L]

m n
Col. 21y 22
En donde X es un halégeno o triflato No menciona sino Yodo

El documento D2 (resumen) es considerado el estado de la técnica mas cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 27, ya que divulga compuestos y procesos para

Universi%.(p%&gﬁ) edlﬁ_cgg%sl_iv_%nstons lllinois. 2004. pag. 291(taarb ?t%rg.'
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preparar derivados heterociclicos 2-quinolona de formula () que presentan actividad como
agentes inotrépicos y por tanto adecuados contra patologias tales como falla cardiaca
congestiva.

La diferencia entre el proceso de la invencion y el que se divulga en D2 consiste en el reactivo
de partida (compuesto Il) que es una es una dihidroisoquinolin-1-ona y no una quinolin-2-ona
y en el grupo saliente del heteroarilo que contiene nitrdgeno que puede ser halégeno o triflato.

Sin embargo, esta diferencia en las reacciones no concede un efecto técnico inesperado o
una ventaja al proceso de la presente invencion ya que dichas modificaciones en los reactivos
de partida depende de factores relacionados principalmente con el compuesto que se
pretende obtener. No existe evidencia de que el proceso reclamado en la presente solicitud
tenga rendimientos de reaccidn sorprendentes o que alguna caracteristica inventiva se le
pueda atribuir a un proceso que en esencia lo que hace es proponer una reaccion nucleofilica
cotidiana o de conocimiento para cualquier versado en la materia.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢como modificar y mejorar los procesos para la preparaciéon de compuestos
derivados biciclicos de dihidroisoquinolin-1-ona a partir de reacciones de adicién nucleofilica,
alternativos a los ya revelados en el arte previo?

El documento D2 realiza claras sugerencias para llegar a los procesos de la presente
invencion y particularmente revela mdultiples procesos de preparacion para obtener
compuestos similares a los propuestos en la presente invencion (D2: ver col. 6-32,
particularmente col. 21 y 22), en donde se realiza una adecuada caracterizacion de los
mismos, por sefialar los compuestos de partida, los reactivos intervinientes y las condiciones
para llegar a los compuestos reclamados. Particularmente el documento D2 en su proceso
ensefia la fraccion del extremo del heteroarilo conformada por un yodo y por tanto sugiriendo
la presencia de un atomo de hal6geno en la reaccion.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar los
procesos de preparacion de la anterioridad D1, y con sus conocimientos basicos y simples en
sintesis orgéanica, habria podido proponer que X sea un atomo de halégeno, como una
alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacion 27 de la presente solicitud. Por lo cual
se considera obvia.

7. Conclusiéon

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2011118241 1-29 Nivel Inventivo
D2 US4710507 1-29 Nivel Inventivo
Expediente 14-68498- -3 ler Art 45.

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra 13 Mo. 27-00 pisos1,3,4,5,6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia

MINCOMERCID
@ NOGERY Fumsmo

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pagina web: www sic gov.co Linea gratuita a nivel nacional; 018000 910165
Centro de atencidn telefonica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogotd




- Pros d
Industria y Comercio p
SUPERINTENDENCIA :

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 2015-03-31

Elaboro: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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