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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

00005-000

Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 519 TRASLADOINFORME  Folios: 1

ASUNTO

Radicacién 09 146835

Tramite 011

Evento 378

Actuacion 519 i 1 5

Oficio £ 191617

Folios 006

—

Patente de invencién E/j Patente de Modelo de Utilidad L
Via Nacional
ViaPCT (Fase Nacional) - ¥ Capituio N 'J,_ Capitulo !l ]
No. Solicitud Internacional =~ = PCT/IGB08/02194 '
Fecha de Presentacion Internacional 24/Junio/2008

Como resul

Fecha: 2012 OB 23 16 39 26 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

tado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45

de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:
1. Documentos estudiados
Descripcién: Folios 7 a 51 31/Diciembre/2009
Reivindicaciones: Folios 52 a 54 31/Diciembre/2009
Prioridad: PCT/GB2007/002390 26/Junio/2007
2. Analisis|de Ia Prioridad
Se acepta IEJ 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 fa invencion
Titulo de |a solicitud: ‘DERIVADOS DE TIAZOL FUSIONADOS COMO
INHIBIDORES DE QUINASA”. '
El problema|planteado en esta solicitud consiste en la necesnddd de sumlmstrar
compuestos (Utiles como inhibidores selectivos de P13 quinasa.’

Para resolve
compuesto d

El objeto de |

Patentes (CIP

Expediente 09

2r este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
e la férmula (1) sus sales y composiciones que lo contienen.

a presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
): CO7D 513/04, AB1K 31/437, CO7D 519/00.
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4. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de Ia reivindicacién 15 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relaiivas aunuso o aunsegundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 12 ~ 14 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1y sus dependientes 2 a 9y 11, reclaman también los solvatos de
los cuales no existe soporte en la descripcion.

En las Reivindicaciones 1 y sus dependientes, se sugiere una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, con la
actividad biologica que se les atribuye, teniendo en cuenta que sélo estan soportadas
la sustituciones de R11y R12 por un grupo metilo, R24 por H, Vy W son siempre
un atomo de C (segln los ejemplos de la descripcion).

La reivindicacion 10 no esta caracterizada por esta correctamente caracterizada.
7. Determinacién del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

Solicitud de Prioridad: Junio 26 de 2007 y se encontraron |os siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

N° Documento Titulo Fecha de Publicacién*
‘| Fused Thiazole derivatives as . '
D1 W02006114606 kinase inhibitors Noviembre 2 del 2006
. ' Foye's principles of Medicinal
D2 lero Chemistry 2002

D1, ensefa el compuesto derivado de tiazol fusionado con actividad como
inhibidores de quinasa de formula (1), sus sale y composiciones que lo contienen.

D2? libro se refiere .al bioisosterismo como herramienta para la modificacién de
compuestos. v : :

8. Examen de Patentabilidad (Art 14.D486) -
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula (1), o una sal 0 un solvato
farmaceuticamente aceptable del -mismo.

1http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio? DB=EPODOC&H=0&ND=38adjacent=tru
edlocale=en_EP&FT=D&date=20061102&CC=WONR=2006114606A1&KC=A1

2 Foyer’s principles of Medicinal Chemistry ‘sixth Edition Thomas L. LEMKE, M David A. WILLIAMS,
Victoria F.ROCHE, S. William Zito; Classical Bioisosteres, Pag. 50, 2002, (pags. Portaday 49, Fls. 111
y 112).
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con lag del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales A ' D1
< a1
H. /lL e & N, 3 X\ ’S\-w '/_—\
L ek L
)Y o~ N ‘“H R < e
YR I),—-{\ \%/—R“
<’!‘) \“ \‘)‘;S;- RM <‘7‘/‘L- ¥
3]
Férmula | Férmula lIE
= . — .
I"T\ . s Pagniinh %
. -
' ’Dﬁ[ Nb‘ RrA L \r( />'
ol T TN T L.
* R:’.z/ ~ N
C(0) X1= C(O),
N-H C-H
R11yR12son: -CH3 R21y R22 son: alquil Cy.e
e
a2 43
Ty JR23 / . / ;SrH‘R
P " i a
/ , \ \.Q "*-—N.-:l\\ \;a,i;;:
T W \'\Ru EII
T=N-alquilC1-6 N-H
W=CH W=CH
| V=CH ) I CH
- R23=hidrégeno, halogeno, ciano, alquilo C1-6, | R43= hidrégeno, haldgeno, cianc, alquiio C1-6,
| hidroxialquilo C1-6, trifluorometile, arilalquiloC1-8, | hidroxialquile C1-8, trifluorometilo, aritalquiloC1-
| hidroxi,  alcoxiC1-6,  trifluorometoxi, ariloxi, | 6, hidroxi, alcoxiC1-6, trifluorometoxi, ariloxi
aritaicoxiC1-8, alquitC1-6tio, alquilC1-6sulfoniloxi, | arilalcoxiC1-6, alquilC1-6tio, alquilC1-
amino, alquilC2-6carbonilamino. 6sulfoniloxi, aming, alquilC2-6carbonilamino.

Los documentos D1y D2 constituyen el estado de la técnica cercano a la invencion
porque D1, da a conocer el compuesto de formula IIE (pag.31) sus sales, solvatos y
enantibmeros (pags.2, 5 y 6), ademas de sus composiciones farmacéuticas
(reivindicacion 16, pag.140).

El compuesto, objeto de esta solicitud se diferencia del conocido en D1, en que este
incluye un atomo de N en el anillo de ciclohexanona para formar la piridinona.

El hecho de incluir un 4tomo de N en ¢l anillo de ciclohexanona para formar la
piridinona, en el compuesto que se daba a conocer en D1, no causa un efecto
sorprendente.

Por tanto, el Problema Técnico Objetivo consiste en ¢ ¢émo modificar el compuesto
segun D1, para logar un compuesto alternativo con la misma actividad que el
conocido?.

Es importante mencionar que en la descripcion de la presente solicitud se observan
valores de IC50 para la inhibicién de la actividad de PI3Ka y/o PI3KB, y/o PI3Ky y/o
PI3KS humanas de 50uM o mejores (pag.18, Fl.24), que al compararlos con los -
resultados de actividad del compuesto de D1, que también son inhibidores de la
actividad de P13Ka y/o PI3KB y/o PI3Ky y/o PI3KS humanas, se comprueba que son
exactamente iguales por tener un IC50 de 50uM o mejores (enzyme inhibition assays
pag.40).

No obstante D2 muestra que es posible cambiar un grupo CH2 por un grupo NH
(tabla 2.8, p&g.49) con la expectativa de mantener la misma actividad en el
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compuesto reivindicado.

En consecuencia, la reivindicacion es obvia, porque la persona del oficio
normalmente versada en la materia enfrentada al problema de “; cémo modificar el
compuesto segun D1, para logar un compuesto alternativo con la misma actividad
que el conocido?”, incluiria el grupo NH que se revela en D2 en el compuesto que se
ensefa en D1, logrando de esta forma el compuesto reivindicado.

Por lo cual el compuesto de la Reivindicacién 1 carece de Nivel Irventivo.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 9 y 11 no mencionan
caracteristicas que las hagan inventivas, tampaco tienen nivel inventivo.

9. Conclusién

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

N° Documento | Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO2006114606 _ -9y 11 Nivel Inventivo
D2 Libro 1-9y 11 ' Nivel Inventivo

En cumplimiento dei articulo 45 de la Decisién 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, fiteral ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.
— el

JOSE LUIS SALAZARLOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

’?ﬁ AUU. 4]]2

Elaborado por: Lyna del Carmen Mordecay Dunoyer
Revisado Por: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo 0 e
Aprobado por: José Luis Selazar Lépez.
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Table 28. Gdmm's Hyeinge Displacemsnt Lew™

I'e} N .3 ¥ e
L4 vad &

2w o,

Ca%, (52N

walence cleciris for ench gronp of aneaec within 2 col-
umn, Within each column, the gooeps e considered o
be “preudoatoms” with respect 10 one another. Thus,
NH, is consideredd 5 b iwssteric 10 €3, and #o on. This
eardy view of isostevisn did s conmmder die masal loce
sien, modon, and resanance of elecrons within dhe
orbitals of these hactivnal gronp replerments, Cereful
observatdon of this table revends thaw same groups do
share similar phsicochemical groperties, but others
hawe very differens propenses, despine haring the same
ntwnber of vaience elecrom. For example, OH 2nd NH,
share similar hedrogendondiog p)\‘ip('ﬂﬂ‘l’ ae. there-
fore, should be imerchangeable o that & the anly orier
tien nocessary. Tiwe NEH, @vsep & basie, howeves, whereas
the Ol is newral, Henee. . physiologieat p4, the NH,
group would be in its protensied, or ronjugate acid,
form and give the maleade o psithve charge. 1E OH s
bring substiugied by NR, the additionst positive charge
could have a significant effoct on the owerall physico-
chemice! properties of the moleule <o shich it being
inroduced. The difference in phivicochemical pro
ties of the CH, group welative to the G and NH, groups
is even gremer, b addition 1o basichy pad acidiey, this
“aw” fails to tike into socount ather important physico-
chemical parmaeiers, swh s ric‘cﬁ,ﬁ:nt:gat}s';tg pofaries
ahiliny, head angles, size, shape of molecutar orbliads,
electron deasity. and partition coeffseass. aff of which
contribuie significentdy o the averall piresiwochemicsl
properties of 3 meadecal
Instead of cansidering only partial trucaires, Hins
berg (34) applied the concepr of isosterisan &) eatire
malecules. He develoged she canvept of “dng equivar
fents"—that i groups that can be exchanged for one
suother in reomatis ving svaeins wizont deestic changes

) 1 progonies solathe e the pasent
structire. Bevecne, daophiens, and prridize Blustane
this concepr (Fig. 253 A - CH==CH- g in bencnn

i replaced fre the divalen suifur, S- i thigphene, and 2
~CH== is repiaced by the trivalenn —~N= 1o gime pyrie
dine, The phsical propertics of brurcne gad i‘nop"«-nv:

e ¢
\/{wr\,w @H/\,mka:

8 &7

Fig. 2.33.  fsosenc substtuton of thophens for bargere 2nd
benzens for pyridine,

are verv smifar, For example. the boiling poiin of hen-
rere 18 RE1C, and that of thiepirens is 81470 (e 760
mrm Hg . Pyridine, bowever, kl-"n;ﬂcf-, with a hailing peint
of 115 o 1HE0 Binsberg therefure conrtuded hat diva
tent salfur £5 or thioether) must resormble —¢=Cin
shape. ind theee groups vere consideiod so be fvosteric,
Note that hydroges zwoms are ignored in this compart
son. Taday, shis isosweric refagonship i seen in many
drugs (e.g., Hrecepor sntagoniss} (Fig. 2.

Bioisosterism
ftis ditficult to relase Bologeal prapertics (@ phasico
whersical propersies of individual #roms. wtioinat
rrmps. o entire mokecules, bocsuse naoy phasicechemi-
calp 13 areinroihied sh tv and, therefom,
are difficuk. 1o quantitzte. Simple  relaionships ac
deecribed above ofien do nat hold up acvos the suny-
types of binlogical syvems seen with medicinal agents,
That is, what may work 28 an isosteric replacoment iy o
binfogical systea {or » given dreg recepion, ennme, oic.d
may not work in another mstemn., Beanse of bk, @ ous
necesary o introduce the term “biclsastedsa™ o devodhe
fancdanal groups rekated in strocrure 2ud havng similac
biotagical effeces. Friedman (34 introduced the trm
bicisosterism and defined i€ as follows: “Bioisosures ace
(Runctionzt) giow moircules <t kase chesniteat «ud
phsical simifrites producing broadly sollar egical
properties.” Recsatly, Bunger (36} c:.;nnd:f- s definie
1ton g ke e 2ecount ochemmical viess of taological
activine: “Bioksosteres wve compounds o groups that pres-
ses near equal molecular shapes and suboes, approsi
mately the same disuibution of clecirons, and which
exhibi simitar physical propetes such as fwdrophobicin
Bivtsosieric cnupmmds sffect the same biochemically
associatod svstenn us agoanist or antzgontits and tereby
produce Biologicad poopertes that are relwted o cach
cdier” The bey point i that the snne phamacolagic tar
get isinfluenced by bivisoenes as agomise o antagoniy
What nuey work 2= a bicisosteric group in ene bioiogical
£ystem nay 1ot have dmiler effcas o anathern

{lassical zad Moodassical Biotsosteres

Bécoisosteric groups can be subdivided int two case-
gortes classical and nouclassieal bickoswres. Funcdanal
groups that satisfy the onigingl condidens of Langmuir
and Geimm ase ceferved to as dassiea! Boisoateras, Now-
classical hicisasteres do st obey seeric and clecirose
definitions of classical binisoteres atd do aot necessanily
have the same numboer of atone as de wbstituens they
replaca. A wider st of compounds and funeticnal g eups
sre encampassed by nonclassical bioisoweres Whas pro-
ducr a1 the molecular fve, qualitatively similar agonis-
ar antgonistl TEspon: In aoimale,  mam
harmonges, newotransmiters, and so on with very simitar
structires. and Bological actions can e clasified as
Bleisasieres. An exanmple would be the inading wolaird
from vadous mammalian pecies. Even though rhese
frmulins may differ by sewensd anine acid residiss, they




