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1. Documentos estudiados

Descripcion:

Radicado N°14-155949-00000-0000

Julio 18 de 2014

Reivindicaciones

Radicado N°14-155949-00000—-0000

Julio 18 de 2014

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

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo 10 de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra
en cuenta la tasa pagada 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,
séblo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.
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Por lo tanto, las reivindicaciones 1 a 24 contenidas en el radicado N°14-155949—
00000-0000 son aceptadas para ser estudiadas, porque se realizo el pago por las
reivindicaciones 11 a 24, de acuerdo con el recibo presente en la pagina 250 del
radicado N°14-155949-00000-0000.

Titulo de la solicitud: “Nuevos derivados de indolizina, su procedimiento de
preparacion y las composiciones farmacéuticas que los contienen”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener
compuestos alternativos para el tratamiento del cancer.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio plantea la obtencién de
compuestos derivados de indolizina como promotor de la apoptosis, para el
tratamiento del cancer.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/407; A61K31/4353; A61K31/436; A61P35/00; A61P37/00;
C07D471/00; CO7D471/04; CO7D487/04; CO7D491/052.

4. Reivindicaciones relativas al uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 12 — 19y 22 a 24 no es patentable, de acuerdo con
el articulo 14.

5. De la Solicitud de la Patente
Titulo

El titulo de la solicitud se considera muy general, porque al mencionar “Derivados
de indolizina”, se incluyen muchos compuestos posibles que contienen esta
caracteristica, pero que no estan incluidos dentro del objeto de la solicitud. El
objeto de la solicitud se refiere a compuestos derivados de 3 — [(2 — (2 —
aminometil isoquinolin — 3 — il) carbonilfenil] indolizina — 1 — carboxamida. Se
solicita modificar el titulo de la solicitud, de tal forma que mencione de manera
detallada los compuestos obtenidos en la misma.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es concisa, porgque los sustituyentes de la férmula al ser
referidos de manera general bajo denominaciones tales como “un heterociclo de 5
a 7 eslabones, alquilo C,s COO-alquilo Cis, heterocicloalquilo de 4 a 7
eslabones, alquilsulfonilo Cy, cicloalquilo de 4 a 10 carbonos, clicloalquil (Cas-10)
alquilo, arilo, heteroarilo monociclo o biciclo de 5 a 10 eslabones, entre otros”, a
partir de los mismos se obtiene una cantidad muy amplia de posibles compuestos,
incrementando el grado de complejidad de la solicitud, por lo que no es posible
establecer el verdadero alcance de la solicitud.

Por lo tanto, se requiere que se realice una restriccibn razonable de los
sustituyentes planteados, de tal forma que a partir de los mismos se obtengan los
compuestos probados y sustentados en la descripcion. Se sugiere realizar dicha
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restriccion teniendo en cuenta los ejemplos ilustrados en la descripcidn, de
acuerdo a los sustituyentes descritos en la siguiente tabla:

Sustituyente Sustentado en la descripcién
@ Indolizina, pirrolo [1,2-a] pirazina, pirrolizina, pirrolo [2,1-c] oxazina,
pirrolo [1,2-a] azepina (Xes Co N, Y es N)
j@n' Fenil (Ra, Rs, R¢, Rq son H), indol, benzodioxol, benzodioxin, benzodioxepin (Rs
Ry R, y Rc se unen para formar un heterociclo); Rq es H, CF;, O CFs,
R.
RJ\& Morfolin, piperazin, 1, 4 — oxazepan (R: y R. se unen para formar heterociclo)
1
. Rsy R4 son H, 4 — hidroxifenil, 4 — metilfenil, 4 — clorofenil, 3 — fluoro — 4 —
R, metilfenil, 4 — dietilamino fenil, indol — 5 — il, benzoxazin — 7 —il, indazol —5 —l,
M espiro ciclopropano, 1, 3= indol, tienil,
Rs H, Cl, deuterio,

Las reivindicaciones 20 y 21 no son claras porque el término “asociacion” no es
precisa ni describe un producto especifico. Ademas, cuando se mencionan otros
agentes tales como “un agente genotdxico, venenos mitéticos, antimetabolito
inhibidores de proteasoma, inhibidores de quinasa, anticuerpos”, se incluyen
muchas sustancias posibles con dichas actividades farmacoterapéuticas, pero que
no estan incluidas dentro del objeto de la solicitud.

De acuerdo a lo anterior, se solicita definir si las asociaciones reclamadas
corresponden a composiciones farmacéuticas o kits de partes, segun el sustento
en la descripcion. Asi mismo, se requiere mencionar los agentes anticancerigenos
especificos que integran las composiciones o kits reclamados en la solicitud,
segun sea el caso.

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcion de la solicitud no divulga la invencién de manera suficientemente
completa para que el la persona del oficio normalmente versada en la materia
pueda ejecutarla o reproducirla, porqgue no menciona la inclusién de
composiciones o kits que comprenden un compuesto de la Férmula | y otro agente
anticancerigeno. Se solicita realizar las respectivas aclaraciones.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determindé con base en la fecha de presentacion

internacional de la solicitud: ElI 23 de enero de 2013 y se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Ite Documento Titulo Fecha de Publicacion
m
. . - . “Tetrahydroisoquinoline amide
Bioorganic & Medicinal Chemistry ;
D1 Letters. 2009. 19 (1); 230 — 233 substltute_d phenyl .pyr_alzolef as 01/Enero/2009
selective Bcl-2 inhibitors
D2 US2003/0153759 1 - glyoxiilamide indolizines for 14/Agosto/2003

treating cancer”

El documento D1* divulga compuestos derivados de isoquinolina como inhibidores
de Bcl — 2, para el tratamiento del cancer (Pag. 230, abstract).

El documento D22 divulga compuestos derivados de indolizina para el tratamiento

1http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960894X08013310
2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?

CC=US&NR=2003153759A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20030814&DB=worldwide.espacenet.co
m&locale=es_LP
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La reivindicacion 1 divulga “Un compuesto de formula (1), en la que...” (Pag. 69 —
71 del radicado N° 14-155949-00000—-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales con el Estado de la Técnica

Solicitud D1 D2
Compuesto de la férmula (1) Compuestos de férmula Compuesto de la férmula (1)
“\a (Péag. 232, tablas 2 y 3) (Péag. 1, parr. [0007])
N—Re 75

@]
I(th? N
h\ i\
s Pt
N 0] N (@]

Zy

NR;R,.
/ e
A H
A | D LD [ S
R.‘)
m R, R = -
PN Re R/
Ry R, 3
X es un enlace covalente
il o 0 Rs es un grupo arilo
A, ”)k )J\m )L/PC@ sustituido
) R R (Pag. 1, parr. [0011])
A7 "m. Donde Donde R es CH;NH;, CH;NHCHs,

R:y Rz son H o alquilo Cy6
Rses H

CH,N(CHj3), (Tabla 2); R® es CH,NH;
(Tabla 3)

@ F'a
R R,
RC

Donde Ra Ry R: Yy Rqs son H

e
Donde Xe Y

son N o C, donde ambos no
son al tiempo ni C ni N; Het es
un ciclo de 4, 5 6 6 eslabones

AN
™
°=< Donde

Rsy R4 son alquilo Cy6 0 arilo

—R,

| Donde dos grupos fenil se
unen al N del grupo carboxamida (Tabla 2)

R R'
\
Da!
N

| Donde R! es CONPhs,,
CON(CH:CHpgs)2, CON(CH:CF3)s,
CON(CH:CH.CH,CHj3), (Tabla 3)

Anillo de indolizina
(Pag. 1, parr. [0008])
A

A
GV

Z>
Zy

NR;Rz. Donde
R:y Rz son alquilo Cy5 0
arilo (Pag. 1, parr. [0010])
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a los
compuestos de la reivindicacién 1, porque se mencionan compuestos derivados
de 3 — aminometil — 2 — fenilcarbonil isoquinolina, como inhibidores de Bcl — 2,
para el tratamiento del cancer mediante la induccion de la apoptosis celular (Pag.
230, col. izg., In. 17 — 21, p4g. 232, tablas 2 y 3).

La diferencia entre los compuestos de la solicitud con respecto a los compuestos
divulgados en el documento D1, radica en que en los compuestos de la solicitud
comprenden un grupo heterociclo biciclico como conector entre el grupo
carbonilfenil y el grupo carboxamida, mientras que los compuestos divulgados en
el documento D1 comprenden un heterociclo monociclico (pirazol) como conector
entre el grupo carbonilfenil y el grupo carboxamida.

Esta diferencia confiere el efecto técnico a los compuestos de la solicitud de
incrementar los valores de I1Cso sobre el receptor Bcl — 2.
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El problema técnico objetivo que se pretende resolver es el siguiente: Como
modificar los compuestos divulgados en el documento D1, para obtener
compuestos alternativos para el tratamiento del cancer.

El documento D2 divulga compuestos con actividad anticancerigena que
comprenden un anillo biciclico de indolizina como conector de un grupo arilo Rz y
un grupo carbonilo sustitudo (Pag. 1, parr. [0007] — [0011]).

Por lo tanto, una persona normalmente versada en la materia y conocedora de los
conceptos divulgados en los documentos D1 y D2, sin ningun esfuerzo,
modificaria los compuestos divulgados en el documento D1, modificando el grupo
pirazol e incluyendo un anillo biciclico de indolizina como conector entre un grupo
arilo y un carbonilo sustituido, como lo sugiere el documento D2, para obtener los
compuestos propuestos en la solicitud de manera obvia o evidente.

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo a lo divulgado en los documentos
D1y D2, carece de Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones 2 a 8, 11, 20 y 21 dependientes de la reivindicacion 1, no
mencionan caracteristicas inventivas adicionales a las comprendidas dentro del
objeto de la reivindicacion 1, porque el documento D2 sugiere la combinacion de
dos compuestos anticancerigenos (Pag. 6, parr. [0055]). Por lo tanto, estas
reivindicaciones también carecen de Nivel Inventivo.

8. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

Bioorganic & Medicinal Chemistry

D1 Letters. 2009. 19 (1): 230 — 233 l1a8,11,20y21 Nivel Inventivo
D2 US2003/0153759 1a8,11,20y21 Nivel Inventivo
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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 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.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presente un nuevo capitulo
reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a esta
modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la solicitud de
patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la tasa 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.

.
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JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 2016-06-21

Elabor6: Dayron Alexander Ramirez Reyes
Reviso6: Lenin Roberto Guerrero
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