Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLUcION No: 15242
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad PCT/09-126884

El SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral
26 del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO:

PRIMERQ: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia & 9 de
noviembre de 2009, con & N° 09-126884-00000-0000, por la(s) sociedad(es)
Astrazeneca AB., entrd a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
“DERIVADOS DE 9-(PIRAZOL-3-IL)-9H-PURIN-2-AMINA Y 3-(PIRAZQL-3-IL)-3H-
IMIDAZO[4,5-B] PIRIDIN-5-AMINA Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER", que corresponde a la solicitud internacional PCT/GB2008/050321 del 2
de mayo de 2008.

SEGUNDO: Que e extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 625 dad 21 de febrero de 2011, sn que se hubieran
presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado & examen de fondo mediante Oficio N° 15432, notificado
por fijacion en lista e 4 de septiembre de 2012, se requirié a la solicitante en los
termincs del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
para que presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas
con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision
para la concesion de la patente

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo e N° 09-126884-00005-
0000 del 29 de noviembre de 2012, respondid oportunamente d requerimiento
formulado y presentd nueva(s) reivindicacién(es) 1 a 2 que remplaza(n) las
originalmente  presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones
efectuadas en e examen de fondo. S aceptd d nuevo capitulo reivindicatorio
presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en € articulo
34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en € articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comisién de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgardn patentes
para flas inverciones, sear de producto o de procedimierto, e todos jos campos de
la tecnologla, siempre que searr nuevas, tengan nivel inventivo y sear susceptibles
de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que la(s) reivindicacidn(es) 1 a 2, no cumple(n) con € requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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6.1. Objeto de la invencién.

El problema técnico consiste en suministrar nuevos inhibidores de tirosin quinasas
relacionados con tropomiosinas (Trk) para el tratamiento del céncer. Para resolver
este problema técnico se presentan compuestos de férmula () inhibidores de
tirosin quinasas Trk con actividad antiproliferativa y proapoptdtica Utiles en el
tratamiento del céancer.

6.2. Determinacién del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estade de la técnica es e 04 de mayo de 2007, que
corresponde a la fecha de presentacidn de la solicitud de la cual se invoca
prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacién
D1 WO 2006087530 “Chemical compounds” 24/Agosto/2006
D2 WO 2006087538 “Chemical compounds” 24/Agosto/2006

E! documento D1!ensefia compuestos derivados de pirazol de la formula () (Pag.
3, linea 18 a P&g, 10 linea 13) que poseen actividad inhibidora de quinasa Trk
para e tratamiento del cancer (Pag. 79, lineas 11 a 33 y Pag. 80 lineas 1 a 10).
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1 http:fiworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=worldwide.espacenet.com&ll=-0&ND=3&
adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&dale=20060824&CC=WO&NR=2006087530A1&KC=A1
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El documento D2? ensefia compuestos derivados de pirazol de férmula (I} (P4g. 3,
linea 18 a Pag, 8 linea 17) que poseen actividad inhibidora de quinasa Tik para el
tratamiento del cancer (Pag. 58, lineas 1 a 19 y P4g. 59 lineas 1 a 4).
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6.3. Nivel Inventivo.

Seqgln lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerard que una
invencidn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica”.

En el presente caso, el compuesto reclamado en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacién 1 se refiere al compuesto: N-
[(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil]-3-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-5-amina, o una sal farmacéuticamente aceptable (Ver pdg. 7 de/ radicado
09-126884-00005-0000), de formula:
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La siguiente tabla presenta la comparacidn entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en el (los)
documento(s) D1 y D2 que representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 1
Caracteristicas esenciales D1 D2
El compuesto N-[(15)-1-(5- El compueste 3-(5-isopropoxi-1H- El compuesto (§)-3-(1-(4-
fluorgpirimidin-2-iljetil]-3-(5- pirazol-3-il)-N-{(S)-1-piridin-2-il}etil)}- fluorofenil)etil)-N-{5-isopropoxi-
isopropoxi-1H-pirazol-3-ih-3H- 1H-pirazoi-3-il)-3H-imidazo[4,5-

2 hitp:/Aworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio? DB=EPODOCE&II=0&ND=3&adjacent=true&

locale=en_EP&FT=D&date=20060824& CC=WO&NR=2006087538AL&KC=A1
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imidazo[4,5-b]piridin-5-amina, o una
sal farmacéuticamente aceptable

3Himidazo[4,5-blpiridin-5-amina b]piridin-5-amina

(Ej. 21 Pég. 36) {Ej. 31 Pag. 36, lineas 15 a 26)

Como se djo anteriormente, los documentos D1 y D2 son considerados e estado de la
técnica mas cercano a la invencién definida en la reivindicacién 1 porque & documento D1
divulga compuestos derivados de pirazol de la formula () (Pag. 3, linea 18 a P4g, 10 linea
13) que poseen actividad inhibidora de quinasa Trk para € tratamiento del cancer (Pag. 79,
lineas 11 a 33 y Pag. 80 lineas 1 a 10), especificamente, & compuesto 3-(5-isopropoxi-1H-
pirazol-3-il)-N-({S)-1-piridin-2-il)etil))-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-amina (5. 21 P&ag. 36). Por
su parte, & documento D2 ensefia compuestos derivados de pirazol de formula (1) (Pag. 3,
linea 18 a Pdag, 8 linea 17) que poseen actividad inhibidora de quinasa Tk para el
tratamiento del cancer (Pag. 58, lineas 1 a 19 y Pdg. 59 lineas 1 a 4), especificamente, el
compuesto (5)-3-(1-(4-fluorofenilletil)-N-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin-5-amina (B. 31 PAag. 36, lineas 15 a 26).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacidn 1, y las ensefianzas del
documento D1 consiste en un anillo de pirimidina sustituido en posicién 4 por un dtomo de
floor en fa posicidn 1 del grupo etil amina, mientras que en el documento D1 corresponde a
un anillo de piridina no sustituido (Ej. 21 Pag. 36).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivingdicacidn 1, y las ensefianzas del
documente D2 consiste en la disposicién de los sustituyentes en el anillo fusionado
imidazo[4,5-b]piridina y en que el sustituyente en la posicién 1 del grupo etilo es fluore
pirimidina mientras que en el documento D2 corresponde a fluorofenito (Ej. 31 P&g. 36,
lineas 15 a 26).

El efecto técnico asociado a fa diferencia estructural {es decir, la presencia de un anillo de
pirimidina sustituido en posicién 4 por un dtomo de flior en la posicién 1 de! grupo etil
amina), de acuerdo con lo sefialado por la solicitante en su memorial (Rad. 09-0126884-
00005-0000 de 29 de noviembre de 2012), estriba en que presenta una actividad inhibidora
de tirosin quinasas de 0,003uM (CI_).

En consecuencia, el problema técnico objelivo que busca resolver la invencidn se puede
formular asi: cdmo mejorar la actividad de los inhibidores de tirosin quinasas Tik derivados
de imidazo[4,5-b]piridina.

Sin embargo, el documento D1 sefdala que aungque fa actividad farmacoldgica de los
compuestos de férmula 1 como inhibidores de tiresin quinasas puede variar con la
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estructura, los compuestos de formula | incluyendo el compuesto 3-{5-isopropoxi-1H-pirazol-

3-il)-N-((S)-1-piridin-2-il)etil))-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-amina (§. 21 Pag. 36), presentan
una Cl,, como inhibidores de tirosin quinasas en el rango de 0,01 a 10uM, bajo las mismas
condiciones de ensayo reportadas en la presente solicitud (Pag. 79, linea 11 a P4g. 80 linea

4). Esto significa que compuestos derivados de pirazol en los cuales la Unica variacién
estructural respecto a la presente solicitud es la inclusién de un anillo de piridina en lugar de
un anilio de pirimidina sustituido en posicién 4 por un &tomo de fluor presentan actividad
como inhibidores de tirosin quinasas en € rango de UM (Cl,).

Por su parte, el documento D2 demuestra que los compuestos de formula (i), incluyendo el
compuesto {S)-3-(1-{d-fluarofenil)etit)-N-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-il}-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-5-amina (Ej. 31 Pag. 36, lineas 15 a 26) presenta una Cl, como inhibidor de tirosin
quinasas en & rango de 0,01 a 10uM, bajo las mismas condiciones de ensayo reportadas
en la presente solicitud (Pag. 58, linea 1 a 17). Por tanto, D2 demuestra que la inclusién de
un atomo de filor en e anillo aromatico del carbono 1 del grupo etilo permite conservar la
actividad inhibidora de tirosin quinasas en e rango de uM (Cl_).

Por lo anterior, es posible concluir con certeza que los derivados de pirazol de férmula (1)
gue presentan un sustituyente aromdtico heterociclico (piridina Ej. 21 P4g. 36 documento
D1} sustituido por fldor (Ej. 31 P4g. 36, lineas 15 a 26 documento D2) constituyen una serie
alternativa de inhibidores tirosin quinasas que no presentan un efecto inesperado en
términos de Cl (en el rango M} y que existia suficiente sugerencia o motivacion para

incluir un halégeno como sustituyente del anillo aromético que se encuentra en fa posicién 1
del grupo etilo, por lo que su disefic no representa un salto considerable en la regla técnica
y por lo tanto no cumple con el requisito de nivel inventivo.

Puesto que la reivindicacidn 2 no mencicna caracteristicas adicionales, se considera que
dicha reivindicacién tampoco tiene nivel inventivo, como quiera que reclama una
composicion que contiene d compuesto de la reivindicacién 1.

La solicitante argumenta que el documento D1 Unicamente ilustra compuestos en los que el
anillo C es fenilo y bencilo, y que los datos de actividad presentados en D1 corresponden a
los ejemplos 4, 14 y 29 en los cuales el anillo C es fenilo y bencilo. Al respecto este
Despacho se permite sefalar que realizado el andlisis de la anterioridad, encuentra que el
ejemplo 21 de dicho documento ensefia el compuesto 3-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-il}-N-
((S)-1-piridin-2-il}etil))-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-amina (P4g. 36), en el cual el anillo C
corresponde a un grupo piridina, por 1o que el compuesto reclamado en la solicitud
sotamente difiere del antecedente en la modificacién de un dtomo de carbono por un atomo
de nitrégeno en el anillo sustituyente del carbono 1 del grupo etilo, dtomos que se
consideran bioisdsteros trivalentes y que por tanto conservan la distribucidn electrénica y la
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capacidad de union de puentes de hidrégeno en la molécula® (numeral 51 Classic
Bioisosterism. (2005) Moreira L.L., Barreiro E.J.), asimismo, la modificacién de un
sustituyente hidrégeno por un atomo de fllor, no resulta inventiva ya que dichos atomos se
consideran grupos bicisdsteros no clésicos?.

Adicionalmente, sefiala la solicitante que a partir de los documentos D1 y D2 la persona del
oficio normalmente versada en la materia buscando compuestos con actividad inhibitoria
quinasa Trk solo podria verse motivado a sintetizar compuestos similares a los compuestos
4 14 y 29 de D1 0 a los compuestos 5, 6 y 18 de D2 para los que D1 y D2 ofrecen
informacion de actividad. Ademas, no hay ensefianza o sugerencia alguna en € arte previo
que lo motive a la combinacion de ensefianzas entre dichos documentos. Al respecto este
Despacho encuentra que como lo indica la solicitante dnicamente para los compuestos
mencionados se divulga & valor especifico de Cl,, sin embargo, las anterioridades

establecen de forma clara y precisa que aunque la actividad farmacoldgica de los
compuestos inhibidores de tirosin quinasas puede variar con la estructura, todos los
compuestos divulgados presentan una Cl,, en el rango de 0,01 a 10uM, bajo las mismas

condiciones de ensayo reportadas en la presente solicitud (P4dg. 79, linea 11 a Pag. 80 linea
4 en D1 y P4g. 58, linea 1 a 17 en D2), por tanto, existe una indicacidn inequivoca de ia
actividad inhibidora de tirosin quinasas de dichos compuestos, por lo que la disminucién en
un logaritmo de la Cl, en el mismo experimento no proporciona un efecto técnico

inesperado, mas atn si tiene en cuenta que solamente realizando dos modificaciones
bioiséstericas a partir del compuesto 3-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-il}-N-({S)-1-piridin-2-
iljeti))-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-amina divulgado en D1 (E. 21 P4g. 36), se ilega al
compuesto reivindicado en la presente solicitud, el cual presenta la misma actividad
farmacolégica como inhibider de tirosin quinasas con una Cl_ en el rango UM, tal como los

compuestos de las divulgaciones D1 y D2.

En consecuencia, ia persona versada en la materia contaba con fa informacién suficiente
para lograr el compuesto N-[(15)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil]-3-(5-isopropoxi-1H-pirazol-3-il)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-amina, con base en las ensefianzas del estado de la técnica que
se reportan en los documentos D1 y D2, por 1o que este Despacho considera que la materia
reclamada carece de nivel inventivo y se deriva de forma directa a partir de los documentos
citados.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtvan de
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente de
Industria y Comercio,

3 Mareira L.L., Barreiro E.J. Bioiscsterisrm A Useful Strotegy for Mdecular Modification and
DrugDesign. Current Medicind Chemistry, 2005, 12, 23-49.
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERQ: Denegar la patente de invencién a la creacidn titulada
‘DERIVADOS DE  9-(PIRAZOL-3-IL)-9H-PURIN-2-AMINA ¥  3-(PIRAZOL-3-IL)-3H-
IMIDAZO[4,5-8] PIRIDIN-5-AMINA Y SU USO PARA El. TRATAMIENTO DEL CANCER".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar @ contenido de la presente resolucién a la(s) sociedad(es)
Astrazeneca AB., entregandole(s) copia de la misma y advirtiéndole(s) que contra ella(s)
procede @ recurso de reposicidn, ante d Superintendente de Industria y Comercio, & cual
podra ser interpuesto en & momento de fa notificacién o dentro de los cinco (5) dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 05 Abr 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLC

Coctor(a)
CARLOS R. OLARTE
office@oclartemoure.com

Elabord: John Fredy Hemandez MontaRo *
Revisg: Gloria Jacqueline Altonso Rozo ~
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ©

Aprobd: Jose Luis LondoNo Fernandez *
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