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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° 14-111814-00000-0000 23/Mayo/2014
Reivindicaciones: Radicado N° 14-111814-00000-0000 23/Mayo/2014
o EP 11190789.5 25/Noviembre/2011
Prioridad: -
EP 11192301.7 07/Diciembre/2011

2. Analisis 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.

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)

Expediente 14-111814- -5 ler Art 45.

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra 13 No. 27- 00 piso 4,5,6,7y10-PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos co- Bogotd D.C_, Colombia
@) MNcoMERCD
NOUSTRIA ¥ TURISMO

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 atencitn telefénica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacion en Bogotd




‘. Industria y Comercio TODOS POR UN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

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
26 del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 14-111814-00000-0000).

Titulo de la solicitud: “PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 5-FLUORO-1H-
PIRAZOLOPIRIDINAS SUSTITUIDAS”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar un
procedimiento eficiente con rendimiento elevado para la preparacion de 5-fluoro-1H-
pirazolopiridinas de férmula (VI),

CN VD),
Como intermediario en un procedimiento con el cual se reduzca el costo y el tiempo de
produccion, se incremente la pureza del producto, se disminuya la toxicidad de los
reactivos utilizados y por ende se requieran niveles de seguridad industrial mas bajos,
el cual sea eficiente para la preparacion del compuesto de férmula (1)

’
H,C

(I)

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
procedimiento de sintesis que comprende las siguientes etapas:
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/506; A61P 9/00; CO7D 471/04.

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

El objeto de la reivindicacién 19 no es patentable de acuerdo con el Art citado, puesto
gue se refirieren a la administracion de una cantidad efectiva del compuesto reclamado
para el tratamiento de trastornos cardiocirculatorios.

5. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

El uso de las reivindicaciones 15 y 18 no es patentable, de acuerdo con el Art 14, toda
vez que no pertenece a las categorias de producto o procedimiento.

6. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1. La reivindicacion 1 no es clara porque:

e Se refiere a la preparacion de compuestos de formula (VI), sin embargo
Uunicamente comprende la formacion de compuestos de formula (V) a partir de
compuestos de formula (IVa), es decir no se presentan las etapas mediante las
cuales el sustituyente amida en posicion 3 es transformado en un grupo -CN. Se
sugiere modificar el encabezado de la reivindicacién para que corresponda con la
etapa descrita, 0 incluir las demas etapas para aclarar la forma en que el
compuesto de formula (VI) es obtenido a partir del compuesto de formula (V).

e No define las caracteristicas técnicas esenciales de las etapas comprendidas en
el proceso reclamado, necesarias para compararlas con el estado de la técnica,
tales como cantidad, concentracion, tiempo, temperatura, medio de reaccion. Se
sugiere definir adecuadamente las etapas del proceso reclamado.

2. La reivindicacion 2 no es clara porque los términos “una sal de metal alcalino” y “un
acido” son imprecisos y no definen de manera clara las caracteristicas estructurales
de los sustratos empleados en el proceso. Se sugiere definir de forma clara los
sustratos empleados, por medio de nombres o estructura.
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3. Lareivindicacion 6 no es clara porque:
e Se refiere a la preparacion de compuestos de formula (1), sin embargo Unicamente

describe la formacion de compuestos de acuerdo a la reivindicacion 1, es decir la
preparacion de compuestos de formula (V) a partir de compuestos de férmula
(Iva). Se sugiere modificar el encabezado de la reivindicacion para que
corresponda con la etapa reclamada, o incluir las demas etapas para aclarar la
forma en que el compuesto de férmula (1) es obtenido a partir del compuesto de
férmula (V).

La expresion “opcionalmente se transforman” no es limitativa, por lo que no es
posible comprender si dicha “transformacion” es o no una etapa del proceso
reclamado.

Las expresiones “disolventes” y “acidos o bases” son muy generales, por lo que
comprenden una gran variedad de sustratos no soportados en la descripcion, en
la cual Unicamente se presenta soporte para el empleo de dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, acido acético como disolventes, mientras que no se evidencia el
desarrollo de sales por adicién de acidos o bases.

4.Las reivindicaciones 7 y 8 se consideran redundantes con respecto a la
reivindicacion 6, puesto que no mencionan caracteristicas técnicas adicionales, por
lo que se sugiere que sean eliminadas.

5. La reivindicacion 9 no es clara porque:

No son claras las etapas comprendidas en el proceso, toda vez que se utilizan
términos imprecisos tales como “transformando el compuesto de la formula (VI)
en el compuesto de la formula (VI1)”, “reducir’, “hacer reaccionar” y “transformar
los compuestos”. Se sugiere incluir las caracteristicas técnicas esenciales de cada
una de las etapas comprendidas en el proceso, especificando las condiciones en
las que cada una de ellas es llevada a cabo.

Los términos “disolvente inerte”, “agente reductor adecuado”, “base adecuada”,
“acidos o bases” no limitan de manera suficiente las condiciones en las que se
lleva a cabo el proceso reclamado. Se sugiere identificar de manera adecuada los
compuestos empleados en cada etapa, para limitar la materia reclamada y
hacerla clara.

Se sugiere a la solicitante establecer las caracteristicas técnicas esenciales de los
procedimientos reclamados de acuerdo a lo mostrado en el esquema 3, mostrado en la
pagina 7.

6. La reivindicacion 10 no es clara porque al tratarse de un compuesto en la forma
cristalina de polimorfo I, es necesario caracterizarlo por medio de:

El patron de rayos X en mono cristal, o

El patron de rayos X en polvo (DRXP), medido entre 5°, 20 hasta 90°, 26;
mencionando por lo menos los valores de 15 picos. O

Las espectroscopias raman e IR,

La espectroscopia RMN-C*®, y

Los métodos de andlisis térmico: TGA, DTA y DSC.

Puesto que la reivindicacion no especifica las condiciones en las cuales se obtuvo el
difractograma, esto es si corresponde al de un monocristal o a un DRXP, se sugiere
a la solicitante realizar las aclaraciones correspondientes. Lo mismo es aplicable
para las reivindicaciones 21y 22.

7. La reivindicacidon 12 no es clara porque no se caracteriza al polimorfo de manera
adecuada, tal como se mencioné anteriormente. Es importante mencionar que la
mencion de las longitudes de onda de solo 3 bandas o picos de absorcién en IR, no
son suficientes para describir una forma cristalina. Lo mismo es aplicable para la
reivindicacion 23.
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8.La reivindicacidon 14 no es clara porque no define las caracteristicas técnicas
esenciales de las etapas comprendidas en el método, por lo que no es posible
comprender el alcance de la materia reclamada, de esta forma se sugiere definir:
e Laidentidad o naturaleza del disolvente inerte.
e Condiciones en las que se lleva a cabo la agitacién.
e Laforma en que se da el aislamiento del polimorfo cristalino (I).
Lo mismo es aplicable para la reivindicacion 24.

9. La reivindicacidon 16 no es clara porque:

e El término “medicamento” no describe de manera adecuada el producto
reclamado, puesto que hace referencia a la aplicacion del mismo. Se sugiere
reemplazarlo por “composicion” o “formulacion farmacéutica”.

e La expresion “no comprende proporciones mayores de cualquier otra forma del
compuesto de formula (I)” no es limitativa, puesto que utiliza términos ambiguos
para referirse a una caracteristica técnica esencial, es decir la proporcién de
agente activo en la composicion (medicamento) que se reclama. Se sugiere
definir dicha cantidad usando un rango concreto. Lo mismo es aplicable a la
reivindicacion 17.

e Adicionalmente, la descripcién no proporciona sustento para esta caracteristica,
toda vez que no se evidencia del desarrollo de medicamentos o composiciones, y
tampoco la proporcién del polimorfo u otras formas del compuesto | en las
mismas. Se sugiere eliminar esta expresion.

10. Las reivindicaciones 25 y 26 no son claras porque se refieren a compuestos
intermediarios del proceso de sintesis reclamados, por lo que se sugiere que las
estas reivindicaciones sean encabezadas de esta forma. Por otra parte, en la
descripcion no se evidencia el desarrollo de sales, solvatos o solvatos de las sales
de estos compuestos, por lo que se sugiere eliminar estas modalidades no
soportadas.

7. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 3
grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1. Procedimiento de preparacion de compuestos de la férmula (V1) (Reivindicaciones 1
ab).

2. Procedimiento de preparacién de compuestos de la férmula (lll) y (llla) y sus
intermediarios (Reivindicaciones 4, 5, 25y 26).

3. Procedimiento de preparacién de compuestos de la férmula (I) (Reivindicaciones 6 a
9).

4.Compuesto de la férmula (I) en la forma cristalina de polimorfo I. (Reivindicaciones
10-14, 16, 17 y 20.

Se le recuerda a la solicitante que existe unidad de invencion entre reivindicaciones de
producto y procedimiento, siempre y cuando el procedimiento se encuentre
especialmente adaptado para la produccion de dicho producto. Sin embargo, el
capitulo reivindicatorio se refiere a procesos que no comparten etapas y tampoco se
encuentran orientados a la obtencion de un producto especifico. Esto teniendo en
cuenta que los compuestos de férmulas (VI), (Ill), y (I) no comparten caracteristicas
técnicas esenciales y por lo tanto los métodos para su produccion no presentan unidad
de invencidn. Por otra parte, dado que el elemento comun a los grupos inventivos 3y 4,
es el compuesto de formula (1), que habia sido previamente divulgado en el documento
W02011147809, el cual fue presentado en fase nacional bajo el radicado No. 12-
208156-00000-0000.
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De esta forma, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere
necesarias, o limitar la solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras
invenciones.

8. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion en fase

nacional de la solicitud en tramite: 23 de mayo de 2014 y se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

ite Fecha de Fecha de Fecha de
Documento Titulo prioridad presentacion en fase N
m . Publicacién
nacional

“5-Fluoro-1H-
Pirazolopiridinas
Sustituidas y su

uso”

D1 | CO 2012 0208156 08/mayo/2010 16/noviembre/2012 22/Marzo/2013

Adicionalmente con base en la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad: 25 de
noviembre 2011 y se encontrd el siguiente documento que asi mismo, anticipa el objeto
de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

“Carbamate-substituted
D2 US 20060052397 pyrazolopyridines” 09/Marzo/2006

El documento D1' divulga compuestos de 5-Fluoro-1H-Pirazolopiridinas sustituidas,
procedimientos para su preparacién y a su uso en el tratamiento de y/o prevencion de
enfermedades (Resumen). Especificamente este documento se refiere a los
compuestos de férmula general (1) (Pag. 3, lineas 14-16):

—

/§
z
I
N

H,N N
O§< R
(]

e
H,C

o,

El documento D2? divulga compuestos que estimulan la guanilato ciclasa soluble,
métodos para la preparacién de los mismos y su uso como medicamentos en particular
para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y/o disfuncidn sexual.
(Resumen). Especificamente este documento se refiere a los compuestos de férmula
() (Pag. 1, Parr. [0010]):

1http://serviciospub.sic.gov.co/~oparra/serv_57/externas/DetallePatente.php?
consultando=patentescolombianas&parametros=opparametros&vano=12&vtra=11&vnum=208156&vcon=
%20%20&vcons=0&vcre=49514&vtem=QF

2https://www.google.com.co/patents/US20060052397?2dg=W003095451&cl=en
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9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 14 consiste en: “Procedimiento de preparacion del compuesto de la
formula (1) en la forma cristalina de polimorfo I, caracterizado porque el compuesto de
la formula (I) presente en uno o mas polimorfos o como un solvato se agita en un
disolvente inerte a una temperatura de 20°C-120°C y el compuesto de la formula (I) se
aisla en el polimorfo cristalino I:” (Radicado N°. 14-111814-00000-00000).

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

Caracteristicas esenciales D1
Procedimiento de preparacion del compuesto de
formula (1):
F Preparacion de sulfato de {4,6-diamino-2-[5-fluoro-
1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
ilpirimidin-5-il}carbamato de metilo (Pag. 63, Ej. 5)
F
| Ne N, //@
N
/
F Z | NS N\N
v N F A~
N NH NN
== 2 \_/~NH,  xHSO,
H2NO NH H,N N 0
~
,0
He ),
Una solucién de 100mg de {4,6-diamino-2-[5-
Un compuesto de férmula (1) fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
P ilpirimidin-5-il}carbamato de metilo en 2ml de 1,4
dioxano
. . . o o La solucién se agita a temperatura ambiente hasta
se agita en un disolvente inerte a 20°C-120°C .
evaporar los disolventes
Se aislaron 103mg del compuesto sulfato de {4,6-
El compuesto de formula (1) se aisla diamino-2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-
P pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-il}carbamato de
metilo

Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicacion 14 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual da a conocer la preparacion de
solvatos de  {4,6-diamino-2-[5-fluoro-1-(2-fluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
illpirimidin-5-il}carbamato de metilo (Pag. 62-70, Ej. 4-10).

En consecuencia, la reivindicacién 14 no es nueva o carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1.
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La reivindicacion 14 no cumple con el requisito de novedad (Art. 16).

Nivel inventivo (Art 18 D486)
Para el grupo inventivo 3

La reivindicacion 9 consiste en:

“Procedimiento para preparar el compuesto (I),

caracterizado porque se usa el compuesto de formula (VI), este se prepara de acuerdo
con las reivindicaciones 1 a 3, transformando el compuesto de la formula (VI) en el

compuesto de la formula (VIl)...

” (Radicado N°. 14-111814-00000-00000).

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

Caracteristicas esenciales

D2

Procedimiento para preparar un compuesto de
férmula (1):

Procedimiento para preparar un compuesto de
formula (Ia) (Pag. 3, Parr. [0042]) que comprende
preparar un compuesto de formula (Ill) (Pag. 3,
Parr. [0055])

=
J
\ \ /

0

Donde R4 es metil, etil o isopropil (Pag. 2, Parr.

N, _N N “N
N 2
(. T — Ly
. -
NH F N )NH,
HN
2 (Vilia), }-’
XHCL v, HN N:N\Ph
vim

[0024])
Q \/ @L
5% R e
(Vi //N

N N
N SN N SN
R\ Y/ — = ¢ \_/
== N = N
F N/ Ny—NH, F N N—NH,
H,N N=N H,N NH,
Ph
v ax)

Reducir en un disolvente inerte en presencia de un
agente redactor

+

/“l A
\ /
N
O (I,
)\8\.\% . ~
HN =N

N
N
NH,
(1m

(VI

Z
z

Hidrogenacion en presencia de Niquel Raney (Pag.
4, Parr. [0056])
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N N\N N — >r:o
7\ J I M N /N HN NH,
== N = ¥ = o HN - N
. a NQ . + a OR', - ~
H,N NH, " NP/<O_» m
(Ix) (U] 1
Con cloroformiato de metilo o dicarbonato de (Pag. 3, Parr. [0042]- [0046])
dimetilo T '

El documento D2 se considera el estado de la técnica cercano al método solicitado en
la reivindicacion 9 porque divulga compuestos derivados de pirazolopiridinas Utiles para
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y/o disfuncion sexual y métodos para
prepararlos (Resumen). Este documento también menciona el compuesto 3-ciano-1-(2-
fluorobenzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina como intermediario en la produccion de
compuestos derivados de pirazolopiridinas (Pag. 9, Parr. [0119], Ej. 4A).

La diferencia entre el procedimiento reclamado en la reivindicacion 9 y el divulgado por
el documento D2, se encuentra en la estructura del precursor de pirazolopiridina, el
cual se encuentra sustituido con un atomo de flior en los compuestos de la solicitud,
mientras que no se encuentra sustituido en el proceso divulgado en D2.

El efecto logrado por la sustitucidon en los precursores, es la obtencién de compuestos
estructuralmente distintos, tal como son reclamados en la reivindicacion 1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en como proporcionar un
procedimiento eficiente con rendimiento elevado para la preparacion del compuesto de
férmula (1).

Sin embargo, la persona del oficio normalmente versada en la materia, comprende que
la naturaleza de los sustituyentes en el anillo de pirazolpiridina no interfiere con el
proceso de acople divulgado en el documento D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia emplearia el
proceso divulgado en el documento D2 para obtener compuestos de pirazolopiridinas
sustituidas tal como se reclaman, modificando los sustituyentes en el anillo de
pirazolopiridina, llegando al proceso en la reivindicacion 9 por lo cual se considera
obvio.

En consecuencia, la reivindicacion 9 de acuerdo con lo divulgado en el documento D2,
carece de Nivel Inventivo.

Puesto que las reivindicacion 6 a 8 no mencionan caracteristicas inventivas adicionales
tampoco se puede considerar inventiva.

10.Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 CO 2012 208156 14 Novedad
D2 US 20060052397 6-9 Nivel inventivo
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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)
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-12-01

Elabord: Ruth Andrea Rodriguez
Reviso: Dayron Alexander Ramirez Reyes
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