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0, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunid%

d Andina, se comunica:

 Descripeién: ~___ D9/Abril/2010
Reivmdicamones . Folios 555a60_z_”_"_‘_w . Q9/Abril2010 |
_ Folios 8122674 09/Abril/2010 ‘

- 'Folios 7612818  04/Agosto/2010 |
Dibujos Folios 607a611 | 09/Abrili2010 T
Prioridad: 'Us 60975127 | _25/Septiembre/2007 |
 17/Marzo/20008

- UsSB0037303 |

2. Analisis de la Priaridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque

del plazo establecido (Art. 9 D 488) y su contenj

prioridad reivindicada.
3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Derivados de dirimido-di
simil polo (PLK)" (modificado en el folio 734),

El problema planteado en esta solicitud consi
compuestos que inhiban quinasas simil polo (P

Para resolver este problema técnico la solicitud ¢

de la féormula:
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificaciéon Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/4545, C07D487/04//487/14, A61P37/08//11/00.

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo contiene un error en la transcripcion del término “pirimido-diazepin”, pues se
encuentra como “dirimido-diazepin”. Se sugiere hacer la correccién correspondiente.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 10 y 16 no son claras cuando emplean el término “un
sustituyente convertible in vivo a hidrégenco”, del cual en la descripcion sefiala (fl 47)
“significa cualquier grupo que es convertible a un atomo de hidrégeno por medios
enzimolégicos o quimicos que incluyen, pero sin limitacién, hidrélisis e hidrogendlisis”,
los cual da lugar a un nimero indeterminado de compuestos de los cuales no se
tiene soporte de sus obtencidn o actividad bioldgica en la descripcién. Se solicita
eliminar el término del pliego reivindicatorio.

Las reivindicaciones 1, 5, 6, 8, 10, 16 y 25 no son claras cuando emplea los términos
“hetero(C4.q10)arilo”, “hetero(Cs.q12)bicicloalquilo”, “hetero(Cs.12)bicicloaril(C4.s)alquilo,
entre otros sin mencionar el nimero y la clase de heteroatomos que pueden liegar a
conformar dichos heteroarilo o heterociclo. Se sugiere restringir la solicitud a una
razonable generalizacién del tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado,
es decir, que se encuentran debidamente soportados.

Las reivindicaciones 1, 5, 6, 8, 10, 16 y 25 no son claras cuando emplean los
términos “arilo(C4.12)", “hetero(Cq.1g)arilo”, “hetero(C4.12)bicicloaril”, entre otros, porque
no existen grupos arilo de 4 miembros, o heteroarilo de 1 miembro, o hetero-bicicloaril
de 4 miembros. Se sugiere ajustar la definicion de estos grupos, asi como restringir la
solicitud a una razonable generalizaciéon del tipo de compuestos que ha sido
sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran debidamente soportados.

El capitulo reivindicatorio no es conciso, ni esta sustentado en la descripcién porque
no hay suficientes ejemplos que demuestre que se hayan obtenido los compuestos
de la férmula de la invencién, ni la actividad bioldgica de los mismos. Se encuentra
soporte para los siguientes sustituyentes: Wes N; Y es CH,; RgyRygsonH; nes 1, L
esta ausente; Rq es H, Rz es metilo, R3 es H, Ry es F, Rs es seleccionado del grupo
de H, F, metilo, etilo, CH CH,y-CCH; Rges mclopentulo o ciclohexilo opcionaimente
sustntuudo Ry es fenilo opcionalmente sustituido y CR32R33 es CHy 0 C=0 Se sugiere
restrmglrlla solicitud a una razonable generalizacién del tipo de compuestos que ha
sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran debidamente soportados.

5. 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 25 de septiembre de 2007 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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" ftem | Documento | o Titule ~T Focha de Publicacién
‘ i, ’  Dihydrodiazepines useful as  aaR7.AR92 '
,D1 . W02°07°95188 _ inhibitors{ f protein kinases , 20“?? 08 ?3

D1
hitp://worldwide espacenet.com/publicationDetalls/eriginalDocument?CC=WO&NR=2
007095188A2&KC=A2&F T=D&ND=&date=20070823&DB=&locale=en_EP, divulga
(reivindicaciones) derivados de pirimido-djazepinas que inhiben quinasas simil pole
(PLK) y composiciones farmacéuticas que las contienen.

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

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de la férmula:

{Ry2)—{Ragly ™= Bgy(fze)y =R 11 R

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

Caracteristicas esenciales \ D1
Compuesto de la férmula: R' | Compuesto de ia férmula {reivindicacién 1):
R, a2
By | Ry )j: “/(
s | -
Rsa ,Ji. B q P ﬂ’ ﬂ@
COUNT W Y Ry Ioalndle xl eé NR y”R'iGes Hhathune ?, 1C0
A uilo ,ar , rogrile
Rar)—(Ragls R —(Raaly~ m" Re ¢ \‘ &9 " ;gt;w?em; 1‘5&,2 eroario L.
Rq es H B H X
Rz ¢s H, alquilo Cy.4p, arilo Cs, 12, heteroarilo Cs.1 _ blquula Ci. 10, arilo sz hateroanlo Ce.10
Rsz y Ry 8@ Unen para formar un grupo O 0 NRyy | 0 d NRg _ e v
H, alquilo Cy.1g, cicloalguilo Cg.qo, arile Co.1o,
Ress halo . ' heteroarilo Cg.10. , .
Rs es H, alquilo Cy.10,, cicloalquilo Cs.q, arilo Ce.10, | H, alquilo Cy.40, cicioalquilo Cs.1q, arilo Ce.1o,
hetercarilo Cs.g0, = . _| heteroarilo Cp46. »
Y es ~C(RgR1q)-, donde Ry y Ryg son ' -—C(FTRG)-, donde Ry y R se seleccionan
seleccionados de H, alquilo C;.40, cicloalquile C,. de H| alguilo Cy.q0,, cicloalquilo Cg.qq, arilo
10, @F”O Ce. 10, heteroarile C5 19 ' Cs,mlrhetelroarno C6=10= i
Rs es H, carbonilo, alquiloe Cy.19, cicloalquile Cs 10, H, C.( R, Q(O)OR' C(O)NR'R, alquilo Q"
arilo Cg.10, heteroariio C heteroclclllo o] 19, cicloalquilo Ca-1o, arilo .10, heteroarilo
S0 510 o Ca.10, heterociclilo Cg.qo,
WesN ' N .
Ries H o - TH, alq&fulo Ci.10,, cicloalquilo Ca.qg, C(O)R,
3 ‘ . » C(O)OR, C(ONR'R.
L es ausente - o No aplica _ _ ,,
R; es alquilo Cy.¢g, cicloalquilo Caqo, arilo Ceqg, Alquﬂo;m -10, cicloalgquilo Cs.40, arilo Ce.10,
heteroarilo Cs .10, heterociclilo Ca 4. heterodrilo Cs 40, heterociclilo C.10..
Ry Rye; Ryygusentes 7 1 Noaplica _
p,qyrson0 ' | No aplica
Rss alquilo Cy.q, cicloalquilo Caqq, arilo Cero, | Alquilo Cy.10, cicloalquilo Cy.q, arilo Caqo,
heteroarilo Cs.1o, heterociclilo Ca .. _ heteroarjlo Ce.10, heterociclilo Ca 1.

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacién 1 porque divulga derivados de pirimido-diazepinas que inhiben
quinasas simil palo (PLK). '

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1'y los compuestos de
D1 consiste en que la posicion R, esté sustituida con un halégeno.
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Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos de reclamados en esta solicitud ya que no parecen presentar
propiedades superiores en comparacion con los compuestos del estado de la técnica
cercano.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular como la necesidad de suministrar derivados de pirimido-diazepinas
que inhiben quinasas simil polo (PLK) aiternativos a los conocidos en el estado del
arte.

Sin embargo, es de conocimiento comtn para la persona del oficio normaimente
versada en la materia que la modificacion de un hidrégeno o un grupo alquile inferior
por un halégeno no modifica considerablemente la actividad farmacolégica de una
molécula.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia
modificarla el hidrégeno o el grupo alquilo inferior por un halégeno en la posicién R4
de D1 paralllegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Conclusion: la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 1 — 29 y 35 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

7. Conclusion

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

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1~ WQ2007/095188 1-29y35 7 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de ta Comunidad
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 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.

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.

T

) o — \
JOSE LUIS SALAZARTEOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

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

g2 0L, a2

Elaborado por: Rubiela Pacanchique Vargas ) W
Revisado por: Jacqueline Alfonso Rozo
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