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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 87 a 150 27/noviembre/2007

Reivindicaciones: Folios 151 a 156 27/noviembre/2007

Prioridad: EP 07301001.9 27/abril/2007
EP 07301002.7 27/abril/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicaciéon 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 invencion

Titulo de la solicitud: “Derivados de N’-(fenil)-N-morfolin-4-il-piridin-2-il)-pirimidina-
2,4-diamina como inhibidores EPHB4 quinasa para el tratamiento de condiciones
proliferativas”

El problema planteado en esta solicitud consiste en ia necesidad de suministrar
compuestos como inhibidores EPHB4 quinasa para el tratamiento antitumoral.

Para, resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de la formula (1) como inhibidores del EPHBA4.
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Compuestos de la formula (1)

E! objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificaciéon Internacional de
Patentes (CIP): CO7D401/12, C07D403/12, A61K31/506, A61P35/00.

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

El uso de las reivindicaciones 10 a 12 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
Aunque las reivindicaciones 10 y 12 estan encabezadas por un compuesto su
contenido se refiere al uso.

5. Dg la Solicitud de Patente

Reivi?dicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En las reivindicaciones 1y 6 el término “opcionalmente”, es ambiguo porque hace
eventual la sustitucion de los anillos y no permite distinguir la invencion del estado
de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un sustituyente concreto.

La reivindicacion 1 no es concisa, porque R3 Y R4 son heterociclo, pero no se
define de manera inequivoca los sustituyentes de los compuestos reclamados.
Por lo tanto se le sugiere al solicitante, en lo posible, restringir el capitulo
reivindicatorio de la solicitud a una generalizacién razonable de las realizaciones
preferidas. Adicionaimente se debe establecer el nimero de carbonos que los
conforman, el niumero y tipo de heteroatomos.

En Iaidefinicic')n 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 sustituyentes y atomos:

Radical Soporte en la descripcién

Al C,N

A2 C,N

A3 C

R1 © CH3

R2 | HO -~
< F Cl \/Y o~
| OH
‘ o N

JENGIele
, c, N NN
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Por lo tanto se sugiere al solicitante presentar una generalizacién razonable y
eliminar aquellas definiciones que exceden el sustento descriptivo.

6. Determinacién del Estado de la Tecnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de prioridad

(27/abril/2007) y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:

ftem |  Documento Titulo Fecha de Publicacion

' W0O2004080980 2, 4- di (phenylamino) pyrimidines

D1 useful in the treatment of neoplastic 24/septiembre/2004

‘ diseases, inflammatory and immune
system disorders

2, 4- di (phenylamino) pyrimidines

D2 WQ2005016894 useful in the treatment of neoplastic 24/febrero/2005

diseases, inflammatory and immune
system disorders

D1.http://worldwide .espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO0O&
NR=2004080980A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20040923&DB=EPODOC&local
e=en_EP

Divulga la formula estructural de derivados 2, 4- difenilamino pirimidinas para el
tratamiento de enfermedades neoplasicas (Pag. 13, 171y 172).

D2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument? CC=WQ&
NR=2005000821A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20050106&DB=EPQODQC&local
e=en. EP

Divulga la formula estructural de derivados 2, 4- difenilamino pirimidinas para el
tratamiento de enfermedades neoplasicas (Pag. 114, 266 y 268).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 13 consiste en un proceso para la fabricacién de un compuesto
de formula (1) caracterizado porque comprende (FI. 156).

| e rs * r * ] rd N
Cpmparamon de |las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
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Caracteristicas esenciales D1
Proceso para la fabricacién de un Proceso para la fabricacién de un compuesto
compuesto de férmula (I) caracterizado de férmula (1) caracterizado porque
porque comprende: comprende:

Reaccion de un compuesto de férmula (1)
Reaccion de un compuesto de formula (V)

R ﬁ
e o,

donde L= halo y cualquier grupo funcionales | donde Y=haloy cualqwer grupo funcional es
protegido con un compuesto de formula (V1) protegido con un compue7$to de férmula (111)
Rs R

8
A1)\A3 I S R
)\\ 2ﬂ\ —ZA o

4 A NH, H,N R
y luego, si es necesario: R10

i) Convertir un compuesto de la formula

() en otro compuesto de la i

: formula (1)

iy Retirar cualquier grupo protector i)

i) Formar una sal del mismo

y luego, si es necesario:

Convertir un compuesto de la férmula (1)
en otro compuesto de la formula (1)
Retirar cualquier grupo protector
Formar una sal del mismo
(Pag. 13)

Las caracteristicas técnicas esenciales de un proceso para la fabricacion de un
compuesto de férmula (I) habian sido divulgadas previamente en D1 (Pag. 13), el
cual da a conocer un proceso para la fabricacidn a partir de un compuesto de
formula (1) por reaccién con un compuesto (VI) y luego, si es necesario: convertir
un compuesto de la férmula (l) en otro compuesto de la formula (1), retirar
cualquier grupo protector o formar una sal del mismo. Tal y como se presenta en
el cuadro anterior.

Conclusion:

En consecuencia, la reivindicacién 13 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de la férmula general (l), donde (FI.
295)

/R[ R1\N
ACE
| !
! = =
R4 AZJ\EJ\N

(R3],
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; férmula general (1),

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

Carécteristicas esenciales D1 b2
| Compuesto de férmula ()
Compuesto de formula (1) Compuesto de formula (1)
(R, b 7
R R
R3 R1\N Y\N 74 f R
AR NN e Rg
/L\ ZL w» Al
Ré ‘ A N N =C

| ,L

) Donde R=
A1=CN C
A2=CN C _ ' N
A3=C | C C
R1= alquilo R4= alquilo R4= alquilo
R2= alquilo, alcoxilo, R1= aiquilo, alcoxilo, R1= alquilo, alcoxilo,
hidroxialquilo hidroxialguilo hidroxialquilo
R3= H, halo R7=H H
R4=-NR17R18 donde R17 y R9= heterociclode 5a 7 No menciona
R18 estan unidos formando un miembros con N, O como (Pag. 114, 266 y 268)
anillo con N, O como heteroatomos
heteroétomos (Pag. 171y 172).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
|nven0|on definida en la reivindicacién 1 porque el documento D1 divulga la
formula estructural de derivados 2, 4- difenilamino pirimidinas para el tratamiento
de enfermedades neoplasicas (Pag 171y 172).

El documento D2 divulga la formula estructural de derivados 2, 4- difenilamino

p|r|m|d|nas para el tratamiento de enfermedades neoplasicas (Pag. 114, 266 y
268). |

La dn‘erenma entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1 y la férmula
estructural del documento D1 corresponde a que la invencién tiene atomos de
nltrogeno en las posiciones 2 y 4 o A1 y A2 del anillo heteroarilo.

La dlferen0|a entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 1 y férmula
estructural del documento D2 consiste en que la invencién tiene un heterociclo en
el radlcal R4.

\
No se evidencia que por el hecho de tener atomos de nitrégeno en las posiciones
2y4 b A1y A2 del anillo heteroarilo, se tenga un efecto técnico inesperado.
Por Io tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formuiar asi: “como modificar los compuestos de férmula | conocidos en D1
para conseguir compuestos alternativos con actividad antineoplasica”.
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Sin embargo, la utilizacion de atomos de nitrégeno en las posiciones 2y 4 0 Aty
A2 del anillo heteroarilo, ya se encuentra divulgada en el documento D2 (Pag. 175
y 176)

i
En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motlvada a incluir atomos de nitrégeno en las posiciones 2 y 4 o A1y A2 del anillo
heteroarllo en los derivados 2, 4- difenilamino pirimidinas del documento D1. Por lo
cual se considera obvia.

\
Conclusmn:
La reivindicacién 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

\
Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 8 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

i
8. Cc‘mclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1 13 Novedad

D;1 W02004080980 ___1a8 Nivel inventivo

D2 WO02005016894 128 : Nivel inventivo

i
En cumphmlento del articulo 45 de la Decisidon 486 de la Comisidon de la
Comumdad Andina, 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
comumcacuon 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
|

Se mvrta al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrlto

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

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

, 18 SET 2010

Elaborado por: Ruth Angélica Lizarazo Pedraza
Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamon
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