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Asunto: Patente de Invencion Nacional
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional X

Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | Capitulo Il

No. Solicitud Internacional

Fecha de Presentacion
Internacional

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° 14-155955-00000-0000 18 de julio de 2014
Reivindicaciones: Radicado N° 14-155955-00000-0000 18 de julio de 2014

Prioridad(es): Pais: FR, FRANCIA Numero: 13/57258 Fecha: 23 de julio de 2013

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicaciéon de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud 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 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
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(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a
31 del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 14-155955-00000-0000).

Titulo de la solicitud: “NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL, SU PROCEDIMIENTO
DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
CONTIENEN” (Radicado N°. 14-155955-00000-0000).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar,
compuestos utiles para tratar cancer, enfermedades autoinmunes y del sistema
inmune.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
de la formula (1) y composiciones que lo contienen.

®  Foérmula |

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61P 35/00

4. Excepcion de Patentabilidad (Art. 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 19 a 26 y 29 a 31 no es patentable de acuerdo con
el articulo citado.

5. De la solicitud de la patente
Titulo

El titulo no refleja completamente el alcance de la solicitud ya que la expresion
‘nuevos derivados del pirrol” es ambigua y amplia. Se sugiere dar un titulo mas
concreto a la solicitud.

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara porque los términos “pudiendo” y “opcionalmente” son
imprecisos, lo que no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se
sugiere sustituirlo por un término preciso.

La reivindicacién 27 no es clara porque el término “asociacién” no es un producto, y
solo los productos y procedimientos son objeto de patentabilidad. Se sugiere
sustituirlo por un término correcto.

La reivindicacidon 1 no es concisa porque las definiciones de A1, A2, R3, R4, R5, Ra,
Rb, Rc, Rd tales como polihalégenoalquilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo son géneros funcionales amplios que
conducen a una gran cantidad de compuestos posibles. Estas definiciones no
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permiten establecer el alcance de la solicitud. Se sugiere restringir la solicitud a una

razonable generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado y probado,
es decir, que se encuentran debidamente sustentados.

Sustituciones Soporte de los ejemplos presentados
A1 Hy -CH31
A2 -CH3=
T Metil, aminometil, (morfolin-4-il)metilo, (4-metilpiperazin-1-il)metilo, 2-(
morfolin-4-il)etilo
e Ra, Rb, Re, Rq representan hidrégeno, metilo, metoxi halégeno,
N L A (Rp ¥y R¢) grupo 1,3-dioxolano, 1,4-dioxano
R4 4-hidroxifenil

La reivindicacion 1 menciona grupos sustituyentes que pueden estar deuterados, lo
cual, segun la descripcion no se encuentra sustentado. Se sugiere retirar la
referencia a deuterados.

La reivindicacion 27 no esta sustentada en la descripcion porque en la descripcion no
se evidencia el desarrollo de composiciones farmacéuticas que comprenden
compuestos de la formula (I) junto con otro agente anticancer y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de

prioridad: 23 de julio de 2013, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo A
Publicacion

“Tetrahydroisoquinoline amide
D1 Art. 1* substituted phenyl pyrazolesas 25/Abril/1995
selective Bcl-2 inhibitors”

“Substituted sulfonamides useful as

D2 WO02012162365A1 antiapoptotic bcl inhibitors”

29/noviembre/2012

*Tetrahydroisoquinoline amide substituted phenyl pyrazoles as selective Bcl-2
inhibitors. Porter J et al. Bioinorganic & Medicinal Chemistry Letters, 2009, Vol 19,
Pag. 230-233.

El documento D1' divulga compuestos fenil pirazoles de la formula (11, 1ll, y IV) que
presentan alta afinidad por la proteina Bcl-2, actian como inhibidores de la actividad
anti-apoptotica de Bcl-2.

1 http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0960894X08013310
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El documento D22 divulga compuestos de la férmula V capaces de inducir apoptosis y
con efecto antitumoral.

1)
HN-S7O

G
D Férmula V

7. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en: “Un compuesto de formula (1)...” “en la que A,y A,
representan...” (Radicado N° 14-155955-00002-0000).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
Compuesto de la formula

Compuestos de la férmula Compuestos de las o
formulas W 0

1

QL f HN-5=0
/F(L R 0 Q
N)No G
R
N 1b
SA00 fo

N
ag. 232 tabla 1
Pag. 2 | N,>—§
I/LNPM donde Wes R
F N Rses
N o —(CH,)1-3,50H
S S
R —C(0)O(C14alquil),
pag. 232 tabla 2 —C(O)NRy
—NR:Rp
\ O,
R NBu,
@Lm Ges: puede o no
R estar sustituido
RS

(reiv. 1 pag. 462)

B
(ej. 91 en adelante)

R1b H, C1_ealquil,

H o metil (pag. 232 tabla —CF3,

1), —C14hidroxialquil,
Br, Cl (pag. 233 tabla 4) —(CHa)1.3(C14alquil),

pag. 233 tabla 4

A1y A, representa H, halégeno,

polihalégeno alquilo (C1-6) lineal

o ramificado, alquilo (C1-6) lineal
H A

2 https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2012162365A1&KC=A1&FT=D
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cicloalquilo

—(CHa)1-3(C44hidroxialquil),
—(CH2)osC(O)OH,
—(CH2)0,3N(C1_4anuiI)2,
—(CH2)o3C(O)NH(C+.4alquil),
—(CH2)osC(O)NH;,
—(CH2)0-3C(O)NHS(O)2(Cs.
gcicloalquilo) (reiv. 1 464)

6

—(CH2)1.5(fenil)
—(CH3)z-3(morfolinil)
—(CH3)2.3(N-metilpiperazinil)
(reiv. 2 pag. 466)

R H, ClI, Br, hidorxialquil,
—(CHz)o3C(O)OH
—(CH2)0-3N(CHa)2

fenil, sustituido (reiv. 1 464)

T representa H, alquilo (C1-6)
lineal o ramificado sustituido
hasta por 3 halogenos, alquil(C1-
4)-NR'R2, o alquil(C1-4)-ORg

-H (pag. 232 tabla 1)
-CH,0OH, -CH,NH,,
-CH,OCHg,
-CH;NHAC,
-CH;NHSO,CHg,
-CO,Et, -CH,CO,CH3
-CH2N(CHa)2,
-CH;NHCHg3, -CHj;
(pag. 232 tabla 2)

Sustituciones de G
—(CHz)0.3C(O)OH,

—(CHa)1.3NH,

—(CH2)1.3N3,
—(CH2)1_3N(CH3)(C1_4hidroxialquil),
—=(CH2)1.3N(CH3)(( CH2)130CH),
—(CH2)1:30(CH)1.5N(C1.salquil),,
—(CH2)130(CHz)1.30H,
—(CH2)1.30(CH2)1.3(C14alquil),
—(CH2)1 30 (CHa)1.3°(fenil)

W M
y/o

\-N/\:>-O+
‘ (reiv. 1 pag 463)

Br,-CH3, —CF3,
—(CHy)(pirrolidinil)
—CHy(N-metilpiperazinil)
—(CHy)(morfolinil)

(reiv. 2 pag. 466)

R; representa alquilo(C1-6)
alquenilo (C-2-6) alquinilo (C-2-6)
lineal o ramificado, cicloalquilo,
cicloalquil(C3-10)alquilo(C1-6),
arilo o heteroarilo

H, -CHg;, -CH,CHg,
isopropil, ciclohexano -H

(pag. 232 tabla 1)

R, es H, C1_6a|quil,
Ci.4fluoroalquil

(reiv. 1 pag 464)

R4 representa un arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o alquilo (C1-6) lineal
o ramificado

Fenil, bencil, 4-fluorofenil,

3-fluorofenil, 2-fluorofenil
(pag. 232 tabla 1)

Ry, C4ealquil, Cy4fluoroalquil,
—(CHz)1.3C(O)OH,
—(CH2)1.3C(0)O(C1-4alquil),
—(CH,)1.3C(0)0O(Cs.4cicloalquil),
—(CHa)(neftalenil),
—(CH3)13C(O)NHCH(C;.
shidroxialquil),

-(CHa)(fenil) con o sin sustiticiones

(reiv. 1 pag 464)

Ra, Rp, Re, Rgrepresentan
halégeno, alcoxi (C1-6), hidroxi,
polihalégeno alquilo (C1-6),
trifluoronetoxi. -NR7R7, nitro,
R7-CO-alquil(C0-6)-,
R7-CO-NH-alquil(C0-6)-,
-NR;R;CO-alquil(C0-6)-
R7-SO,-NH-alquil(C0-6)-,
R7-NH-CO-NH-alquil(C0-6),
R7-O-CO-NH-alquil(C0-6),
Heterocicloalquilo.

—NHa,
—NHCOPh,
~NHCOCH,Ph,
~NHCOCH,OPh,
~NHSO,CH,Ph,
~OCH,COPh,
—OCH,CO,H,
~NHCOCH,SPh,
~NHCOCH,0Ph,
~NHCH,(4-piridil)

¢
I
HN-S=O
Q
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Las parejas (R4 Rp), (Rp Re) ¥ (Re Ph es fenil
R4) pueden también forman (pag. 233 tabla 4)
ciclos con heteroatomos Oy S

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga compuestos de las formulas I, I, IV las
cuales presenta afinidad por la proteina Bcl2 y tienen actividad pro-apoptotica (tablas
1 a 4 pag. 232-233).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y las moléculas
divulgadas en de D1 consiste en el grupo pirrol funciona como conector entre el

grupo —CO(R3R;) y el grupo:
o]
Ra
iiﬁﬂb
Re

Y nuevos grupos funcionales que se incorporan en T, A!, A2, Ra8, RP, R°y Rd,

El efecto que logra el incluir el pirrol y los nuevos grupos funcionales es que proveer
compuestos capaces de inducir apoptosis inhibiendo Bcl-2.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar los compuestos conocidos en D1 para obtener
compuestos alternativos que induzcan apoptosis inhibiendo Bcl-3.

Sin embargo, los grupos funcionales alquilo(C1.¢) lineal o ramificado opcionalmente
sustituido por halégeno, hidroxi, alcoxi(C4) y morfolina en la posicién A, (R, en D2
tabla comparativa), las sustituciones de T por alquilheterociclos de 6 miembros o
alquilaminas (sustituciones de G en D2) y las sustituciones donde R2, RP, RY es
hidrogeno y RY alquilamida, -NHC(O)-alquil entre otros (tabla comparativa) ya habian
sido divulgados en el documento D2 que ensefia compuestos de la formula V con
afinidad por la proteina Bcl-2 y actividad pro-apoptética. D2 ensefia compuestos que
comprenden cuatro anillos aromaticos diferentes de 5 miembros los cuales
intercambian -CH= por —N= como es comunmente usado en el disefio de
medicamentoss.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
los grupos funcionales del documento D2 en las posiciones correspondientes de los
compuestos divulgados en D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 13, 18, 27 y 28 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Las reivindicaciones 1 a 13, 18, 27 y 28 cumplen el requisito de novedad (Art. 16),
pero no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

3 Patani y Lavoie. Bioisosterism: A Rational approach in Drug Desing. Chem. Rev. 1996, 96, 3147-3176
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 Art. 1* 1a13,18,27y28 Nivel inventivo
D2 W02012162365A1 1a13,18,27y28 Nivel inventivo

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 notificacién 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 invencidén 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.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante
la Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacion,
comunicacion, notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de
Industria y Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la
via gubernativa.

El anterior requerimiento fue elaborado el 31 de agosto de 2016.

Atentamente,

e

-

DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)
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Elaborado: JUAN NICOLAS TARQUINO CHIA
Revisado: JENY PAOLA VILLATE BECERRA
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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