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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Patents de Invencién
Via Nacicnal
Via PCT (fase nacional)

Patente de Modelo de Utilidad ]

[

Cap. |

No. Solicitud Internacional PCT/GB2008/050321
Fecha de Presentacion Internacional  02/Mayo/2008

Como resuitado del Examen de Fondo realizado, con fundamente en el Articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Deacripcién: Folios 118 2 211 09/Noviembre/2008
Reivindicaciones: Folios 212 a 220 09/Noviembre/2009

Prioridad: US 60/916,270 04/Mayo/2007

2. Andlisis de la Prioridad

Se acépta la reivindicacién 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 invenelén

Thulo dg la solicitud: "Derivados de 9-(pirazol-3-))-@H-purin-2-amina y 3-(pirazol-3-
il)—SH—irﬁidazc [4,3-B] piridin-5-amina y su uso para el tratamiento del cancer”

El probféma planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar

nuevos i‘nhibidores de tirosin quinasa relacionados con tropomiosinas (Trk) para el
tratamiento del cancer.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
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\
cempuesatos de la formula (1) gue poseen actividad Inhibitoria de cinasa Trk y per lo
tanto son Utiles en el tratamiento del cancer debido a su actividad antiproliferativa
y proapoptdtica.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D471/04, CO7D473/18, CO07D473/18, CO7D473/32,
AB1R35/00, AB1K31/52,

4, Efc@pcién a la Patentabilidad (Art 20 D486 literal d)

La re;ivindicaciéﬁ 10 esta relacionada con un método de tratamiento, el cual no es
patentable de acuerdo con el Art 20 literal d.

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

El uso de las reivindicaciones 8, 8, 11y 12 no es patentable, de acuerdo con el Art
14. Aunque las reivindicaciones 8, 11 y12 no estéan encabezadas por un uso, e!
contenido se refiere a un usc.

6. Dp la Solicitud de Patente

Reiviindisaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 a 4 no son concisas, porque se encuentran definiciones de
R1, R2, RS, R4 y RS como heteroarilo, alquilcicloalquilo y cicloalquilo, los cuales
corresponden a grupos funcionales, son ambiguos y no definen de manera
inequivoca los sustituyentes de los compuestos reclamados. Por lo tanto se le
sugiere al sclicitante, en lo paosible, restringir el capitulo reivindicatorio de la
solictud a una generalizacion razonable de las realizaciones preferidas.
Adicipnalmente se debe establecer el nimero de carbonos que los conforman, el
numero y tipo de heteroatomeos.
|

En la definicién de los radicales mas representativos de la férmula (1), de acuerdo
con lo que se encuentra debidamente sustentado en el capitulo descriptivo, se
encuentra que siempre varian entre los siguientes grupos funcionales y atomos:

Radical _ -~ ____Soporte en la descripcion
| . o W {
" A DA
; — eH3, NN
o : : N :
RT ____CH3, CH3CH2 , CH30OH
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Por lo tanto se sugiere al solicitante presentar una generalizacion razonable vy
eliminar aguellas definiciones que exceden el sustento descriptivo.

7. Determinacién del Estado de la Técnica

El estado’ de la técnica se determind con base en la fecha de prioridad
(04/l\fayo/2007) y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item """Daqumréhtc? o Titulo | Fecha de Publicacién
D1 WQ2006087530 chermical compounds 24/Agosto/2006
Dz WQ200608?538 chemical compounds 24/Agosto/2006

D1ihttp:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC= =WO&
NR=2008087530A18KC=A1&F T=D&ND=&date=200608248DB=&locale=en EP
Divulga derivados de pirazolpiridinas que posesn actividad inhibitoria de cinasa
Trk para el tratamiento del cancer (Pag.2a4vy8&lasgs).

D2http: //worithde espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQ&
NR=2006087538A18&KC=A1&F T= D&ND=38date=20060824&DB=EPODOC&local
e=en EP

Divulga derivados de pirazolpiridinas que poseen actividad inhibitoria de cinasa

Trk para el tratamiento dei cancer (Pag. 2 a4y 60 3 65).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Arti8 D486)

|
La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmula () o una sal
farmacéuticamente aceptable donde: (Fl. 212 & 215)

Comparacién de las caractsristicas técnicas esenciales, con las dei Estado de la Técnica:
|

Caracteristicas T :
D1 b2

___esenciales

Compuesto de formula (1) |  Compuestos de formula Compuestos de formula

Ny 3 : H

; ‘ N .
RS NH =X R x‘*«:]/g ’)\\u«x
é‘ \t ‘-“—'—(‘ 3 N / TN { w3 v 4

; ) 3 ¢ / < !
HNy R’ "‘\, X7 R Yhn g R

X Yo

- R
o= 5\‘\& A

% J T
:‘:5 ( é«w(wn G‘)‘(K’»f‘)n
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T Anilio € = heterocicio de N T ARG
| yC R4y Ré=H
j A=enlace

i

C= heteraciclo

'R'= alquilo, carbociclile,

R'= alquilo, carbociclilo

OR donde R= alquilo alcanoxi

R=H ' Ri'=H Rz H |

R'= alquile, -COM Rz alquilo, alcoxi R*= alquil, alcoxi
"R°= halo R'= halo R’z halo
CS?—‘C,N X*= N, C X3=C,/N

D=C N X=NC C. N )

Sal farmagéuticammte | Bal farmacéuticamente Bal farmacéuticamente
aceptab!ae aceptable aceptable

Los documentos D1y D2 se consideran el estado de ﬂa técnica cercano a la

mven‘cmn definida en la reivindicacién 1.
|

D1 davulga derivados de pirazolpiridinas que poseen act;v,dad inhibitoria de cinasa

Trk para el tratamiento del cancer (Pag. 2a 4y 81a85).

D2 der:vadcs de mrazolp.rsdmas que poseen actividad mhlbuorla de cinasa Trk
para e. tratamiento de! cancer (Pag. 2a 4y 61 a 65).

La diferencaa entre la invencién, deﬂmda en la reuvmdlc;ac'on 1y el compuesto de
D1 CO”SSS(@ en que la invencion tiene el grupo funcuomd! aicanoxi en el radical
equv‘alenta a R1. i

La diferencia entre la invencién, definida en la relvmdlcambn 1y el compuesto de
D2 consiste en que la invencién tiene el grupo funcnonal amina secundario unide a
el anillo pirimidina.

No se evidencia qus por el hecho de tener el grupo func;onal alcanoxi en el radical
equivalente a R1, se tenga un efecto técnico inesperado,

Por io tanto, el Problema Técnico Objetive gque pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cémo modificar ios compuestos de férmula | conocidos en D1
para ccnsegun derivados de pirazolpirimidina 'z!‘ternatwos".I

\
Sin embatgo es conocido en el documento D2 el grupo funmona! alcanoxi en el
radical equivalente a R1.

\
En con%@cu@nc;a la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a emplear el grupo funcional alcanoxi en el radlcal equivalente a R1, Por
lo cual se considera obvia.

‘_
Conglusion;
La rewmdmamén 1 no cumple con el requisito de nivel mventevo (Art. 18).
F’i’uesto gque las reivindicaciones dependientes 2 a 63 y 13 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

|
|

Primer Artlrdio 45-Expediente 09 126884

|
|
|
|
1

R T T

ol



MNovedad (Art 16 D486)

251

La reivindicacién 7 consiste en un compuesto de férmula () o una sal
farmacéuticamente aceptable donde: (Fl. 217 2 218)

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

Laracieristicas esenciales

D1

|
|
| =
I
|

R"\/’»\T ~
ig\‘,;hé \—"{

4

A
,;,k.

S

fe

R

Compuesto de formula (1)

Compuestos de formula

Anillo C = héte‘rgcéclgde NyC

I gtoxi

'R'= metilo, ciclopropilo, isopropoxi y

R'= metilo, ciclopropile, isopropoxi

| R*= H, metoxi, morfalin-4-ilo,
! tetrahidro-2H-piran-4-ilamino

R%= M, metoxi

TR metilo, etilo,_hidroximetilo

R met;lo atilo, htdro»metiie

R=F R'=
Q=C N Xi= N,C
'D=C N X'= N C

i Sal farmacéuticamente d@eptablc

|_Sai farmaceéuticamente aceptable

Las caracteristicas técnicas esenciales del compussto de formula (1) de la

reivindicacién 7 habian sido divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer

que R1= metilo, ciclopropilo y isopropoxi; R2= H, metoxi; R5= metilo, etilo,
hidroximetilo; R7= F;, X2= N, C y sus sales farmacéuticamente aceptabies(Pag.
85) tal como se presenta en el cuadro anterior.

En consecuencia, la reivindicacién 7 no es nueva, seglin lo divulgado en el

documento D1.

1) Proceso A hacer reaccionar un compuesto de férmula (A)
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\
Con un compuesto de formula (B):
| H N
| ' :m“ZNH
| H
i Formula (B), v

1
|

2) Prgc@aa B: hacer reacclonar un compuesto de férmula (C):

Formula (C)

Con un compuesto de formula (D) '

farmuia {8
y pcas‘mtmm%mt@ si fuese necesario;

\ convertir un compuesto de formula (1) en otro cempueato de formula (1),
. eliminar cualquier grupo protector; yfo ‘
ng formar una sal farmacféutmaﬁmenta aceptable,
enia que cada vez que aparece L. es el mismo ¢ diferente y es un grupo saliente.

Comparaclén de las garacteristicas técnicas esenciales, son ias det Estado de Iz Técnica:
\

|_Caracteristicas gsenciales ' ' D1 o
proceso A para preparar un compussto de Proceso c) para preparar un complesto de
| formula(jquecomprende | fermula (I) que comprende
hacer reaccionar un compuesto de formula (A) § ‘ .
; N, hacer reaccionar unicompuesto de formula (V)
[ oy |- ?‘f § NH, ‘ ‘
1 R /E\&fN\(AN‘ R ¢! & N
O O i
! G, oM = WL e >:'"2"'\
‘ y ha | X=X /3 R 1
i i , " ~ K N
1 ML, R —
s AN R
! O O N 1 ~
| DY UM A
i s, ! 1
| g /"L ;
|“ . C
i & e @,
Con, ‘un n@mpuee:f !ciie fermula (B): Gon un oo ﬂpuwr:e de férmula (VI
| MM, H NN
} Se=NH “ﬁz
| H o R7 donde R10=H
| ‘

1
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Gamparasién de lag caracteristicas técnicas essnciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenclales o,
pro‘g:eso B para preparar un compuesto de Proceso e) para preparar un compuesto de
fermula (1) que comprende féormula (1) que comprende

» p ~ i . . . AT
hacef reaccionar un compuesto de férmula (C) hacer reaccionar un compuesto de férmula (Vih)

e )
N\ N«X\ N
, o} 3 4 Fi Pg
N LAY
Q\f” Y XX g R
L L
| L @5:«'” grupo saliente Pg es un nitrégeno protector y L es el grupo
Con un compuesto de férmﬁula (D) ‘saliente
| HaN R Con un compuesto de farmula (VI
| l P
; i, R oy
X A
]
E§ (‘w
posteriermente si fuese necesario; { C TR,
Y ROSI AN

i convertir un compussto de férmula () y posteriormente sl fuese necesario:

en otro compuesto de férmula (I);
ii. eliminar cualgquier grupo protector; y/o
fil. formar una sal farmacéuticamente
aceptable

i. convertir un compueste de formula (1) en
otro compuesto de férmula (1);
ii. eliminar cualquier grupo protector; y/o
formar una sal farmacéuticamente aceptabie

Las caracteristicas técnicas esenciales de los procesos A y B para preparar un
compuesto de férmula () de la reivindicacién 14 habian side divulgadas
previamente en D1, el cual da a conocer los procesos ¢) y e), tal como se presenta
en el cuadro anterior. Asimismo, se definen el grupo saliente y las posteriores
etapas opcionales para producir los compuestos de férmula () de la
reivindicacion 1a 7.

En consecuencia, la reivindicacién 14 no es nusva, seqln lo divuigads en el
documento 1.

8. Conclusién

Los reguisitos de patentabllidad de la presente solicitud estan afectados asi;

Item Documento | Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
' 1a6y13 Nivel inventivo’
D1’ WO?QD608753Q 7y 14 _ Ngvadad'
0o WO2006087538 1a8y13 Nivsl inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 488 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (80) dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
¢omunicacidn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegari la
patente.
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Qe invita al solicitante se sirva indicar, si asf lo considera, su renuncia al término
faltan”;e de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentaria
por es?cri*to. ;

Notifi{quese el presente oficio conforme a 1o dispuesto en efl numeral 3.2, literal &),
del c@pitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica Na. 10 de 2001.

e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

Ei a{nterigr requerimiento fue notificado por fijaciérﬁ en lista, de fecha

A3
— 2012
Elaborado por: Ruth Angélica Lizarazo Pedraza AL'VK

Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamon
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