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Sefor(a)
RESEARCH TRIANGLE INSTITUTE

TiTULO DE LA SOLICITUD: “ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA APELINA
(APJ) MEJORADOS Y USOS DE LOS MISMOS”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2016/065808.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 9 de diciembre de 2016.
PRIORIDAD(ES): US 62/265,177 del 09 de diciembre de 2015.

US 62/265,168 del 09 de diciembre de 2015.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 07 de junio de 2018, bajo el numero
NC2018/0005872, por ajustarse a los requisitos legales.

2. 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, cuando la solicitud
contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de
realizar el examen de patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.
Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 13 del radicado N° NC2018/0005872
del 07 de junio de 2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos derivados de fluoro fenil pirazol carboxamido como antagonistas del
receptor de la apelina (APJ) y por tanto adecuados contra patologias cardiovasculares,
diabetes, asma, inflamacién, enfermedad hepatica, entre otras.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto
representado por la Férmula | y composiciones farmacéuticas que los comprenden.

3. De la solicitud de patente

3.1. Titulo
El nombre de la invencidén de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decisién 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser

concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.
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El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2018/0005871 el 7 de junio de 2018,
tituld la invencion como: “ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA APELINA (APJ)
MEJORADOS Y USOS DE LOS MISMOS”. Este titulo no se relaciona con el objeto de la
solicitud contenido en la descripcidn y las reivindicaciones, por lo cual se sugiere el titulo
siguiente: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 5-FENILPIRAZOL-3—-CARBOXAMIDA
COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA APELINA (APJ) Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN’.

3.2.Reivindicaciones (Art. 30 Decisidén 486)

Las reivindicaciones 1 a 3, 8, 9, 10 y 11 no es concisa cuando emplea los siguientes
términos: “arilo” y “heteroarilo monociclico”, “heterocicloalquilo”, “heterobicicloalquilo”,
“heteroespiroalquilo”, “difluoroheteroarilo” con los cuales se podrian presentar multiples
opciones de diferentes sustituciones que no encuentran sustento en el capitulo
descriptivo. Se requiere delimitar adecuadamente la invencion, por adicién del numero
de atomos y el numero y tipo de heteroatomos que hacen parte de cada sustitucion.

Ademas de lo anterior, las reivindicaciones 1 y 2, no son concisas cuando mencionan la
expresion: “sustituido”, sin especificar a qué tipo de sustitucion se esta refiriendo y con
la cual se podrian presentar un sinnumero de sustituciones que no tienen sustento en la
descripcion. Se requiere adicionar las sustituciones de conformidad con lo sustentado
en la descripcion.

Finalmente, el pliego reivindicatorio no es claro porque presenta dos reivindicaciones
independientes, las cuales en esencia hacen parte todas de la amplitud de la
reivindicacion 1, es decir que realmente la reivindicacion 2 deberia reclamarse como
dependiente de la reivindicacion principal 1. Se sugiere replantear el pliego
reivindicatorio.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 09 de diciembre de 2015, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontro el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

“AMIDO-3-PYRAZOLE
DERIVATIVES, PROCESS FOR
THEIR PREPARATION AND
D1 EP0477049 PHARMACEUTICAL 25/Marzo/1992
COMPOSITIONS CONTAINING

THEM”

El documento D1' ensefia (resumen) compuestos derivados de amido-3-pirazol,
proceso para su preparacion y composiciones farmacéuticas que los contienen, los
cuales presentan actividad sobre el sistema nervioso central, en el sistema
cardiovascular o en el sistema gastrointestinal.

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=US&NR=2010286127A1&KC=
A1&FT=D&ND=&date=20101111&DB=&locale=en_EP
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5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
5.1. Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 reclama: “Un compuesto representado por la Foérmula I:..”
(Radicado No. NC2018/0005872 del 07 de junio de 2018)

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, porque divulga compuestos derivados de amido-3-
pirazol, proceso para su preparacion y composiciones farmacéuticas que los contienen,
los cuales presentan actividad sobre el sistema nervioso central, en el sistema
cardiovascular o en el sistema gastrointestinal.

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1 y lo revelado en el
documento D1, consiste en la opcién de que R* esta sustituido con uno o mas atomos
de flaor.

No obstante dicha diferencia no parece conceder un efecto técnico a la presente
invencion, porque a partir de la informacién del capitulo descriptivo no es posible
determinarlo. Al revisar el capitulo descriptivo, no encontramos una comparacion que
permita identificar cual es la ventaja técnica, superior o sorprendente de los compuestos
de la presente invencion, por sobre los compuestos estructuralmente cercanos del
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documento D1. Valga la pena resaltar que los compuestos del documento D1 también
presentan actividad contra desordenes cardiovasculares.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ;como modificar los compuestos revelados en el documento D1, para
proveer compuestos derivados de fluoro fenil pirazol carboxamido, alternativos a los
conocidos en el estado del arte?

Sin embargo, el documento D1 ya realizaba sugerencias para llegar a la presente
invenciéon. En el documento D1 se ensefian compuestos con el mismo nucleo
farmacoférico de pirazol carboxamido, que son estructuralmente muy cercanos a los de
la presente invencién, con una sustitucion de fenilo y piridinilo sobre el anillo de pirazol.
La fraccion carboxamida tiene una sustitucion que puede contemplar un arilo como el
fenilo y otra sustitucion de carbonilo sobre el carbono que se une al nitrégeno de dicha
fraccion carboxamida. Unicamente existiria diferencia en la condicién de que R* esté
sustituido con fluor, pero tal como se mencion6 anteriormente, no existe evidencia de
que la actividad sobre patologias cardiovasculares sea mejor o superior frente a los
compuestos que ya se revelaban en el documento D1.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia con sus
conocimientos en quimica organica, habria podido variar el tipo de sustituciones
especificas de los compuestos de D1, para llegar de manera alternativa al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Dado que las reivindicaciones 2 a 13 no contemplan caracteristicas que hagan inventiva
la invencion, se considera que tampoco cumplen el requisito de nivel inventivo.

6. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 EP0477049 1a13 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, 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 comunicacién. 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 modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccion de
Nuevas Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0005871 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2016/065808 9 de diciembre de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
09 de diciembre de 2015 X
Solicitante
RESEARCH TRIANGLE INSTITUTE
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At 1s N IV . méﬁgig?"ta de unidad de .

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1a13

apelin receptor (APJ);

agonists;

antagonists;

trifluoromethyl;

phenyl;

pyrazole-3-carboxamido;

fluorophenoxy;

butanoic acid

CIP: CO07D 403/12, A61K 31/4155, CO7D 231/14, CO7D
" 1403/06, CO7D 407/12, CO7D 413/12

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

informes 98 | N° de solicitud de Fecha de o ,
usqueda / Y Reivindicaciones n Categoria del
Bases de . patente / Publlcacprj /Secuencias Citas reIevantfes Siel estado de la documento
datos N° de patente / /Presentacién afectadas técnica citado(?)
Autor LNP(") (DD/MM/AAAA)
consultadas
EP0477049 25/Marzo/1992 1a13 (resumen, compuestos 253 y 264) X
EPOY
PATBASE EP1903052 26/Marzo/2008 N/A N/A A
WO15188073 |10/Diciembre/2015 N/A N/A AP
US5420141 30/Mayo/1995 N/A N/A A
US5502059 26/Marzo/1996 N/A N/A A
US5523455 04/Junio/1996 N/A N/A A
USPTO
US5585497 [17/Diciembre/1996 N/A N/A A
US5723483 03/Marzo/1998 N/A N/A A
US5925661 20/Julio/1999 N/A N/A A
USPTOY
ORBIT US5936123 10/Agosto/1999 N/A N/A A
USPTO Y
ORBIT US5939449 17/Agosto/1999 N/A N/A A
USPTO Y
PATBASE US5965579 12/Octubre/1999 N/A N/A A
ORBIT US6028084 22/Febrero/2000 N/A N/A A
PATBASE US6172239 09/Enero/2001 N/A N/A A
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STN US7186741 06/Marzo/2007 N/A N/A A
WO15188073 |10/Diciembre/2015 N/A N/A AP
(") cita completa literatura no patente
(LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Numero), pp-pp.

o

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser util para la mejor comprensién del
principio o teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que
el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicaciéon de otra cita, siempre van acompainados de una explicacion,
por la cual se citan.

“X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.

“0” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acompafado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando
el documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacién resulta evidente para un experto en la

P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 16/Septiembre/2019

Examinador: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
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