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_ Como resultado del Examenl|de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
. la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

T e T A T X PN T - S A

Descripcién: Folios 176 a 333 01/Septiembre/2010
~Reivindicaciones: Folios 334 a 337 01/Septiembre/2010 :
Prioridad: EP 0815271.0 13/Marzo/2008

2. Analisis de la Prioridad|

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486), ¥ su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

. Titulo de la solicitud: “Tiazolil-dihidro-indazoles, sus isémeros y procedimientos para
su preparacion” (maodificado én el folio 349).

R

P s e

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
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compuestos que actuan como inhibidores de cinasa de ciclo celutar especificas, utiles
en el tratamiento de enfermedades en las que involucran procesos de crecimiento
celular diferenciacion, control de cambios citoesqueleticos y regulacion del transporte
intracelular, y caracterizadas por una proliferacion celular excesiva o0 anormal.

Para resolver este problema tecnico la solicitud én estudio proporciona un compuesto
de la formula (1).

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacidn Internacional de
Patentes (CiP): C 07 D513/004

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 7, 8, 10 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara ni concisa porque al definir la invencion en términos
de sustituyentes “heterocicloalquilo”, “arilo”, hetercarilo”, entre otros, se involucran
funcionales que no permiten distinguir la mvencnon del estado de la técnica. Esto
debidec a que no se especifica el nimero de étomos de carbono que los conforman,
en el caso de los anillos, ni el numero y la clase de heteroatomos que los pueden
llegar a conformar en el caso de los “hetero”, motivo por el cual se obtienen un sin
numero de compuestos que no encuentran soporte en la descripcién.

N

La reivindicaciéon 1 no es concisa, ni esta sustentado en la descripcién porque no hay
suficientes ejemplos que demuestren que se hayan obtenido los compuestos con los
sustituyentes tal como se encuentran alli definidos. Los compuestos obtenidos
corresponden a los que comprenden preferiblemente los siguientes sustituyentes:

Radical Radical sustentado en la descripcién J
R1
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Expediente 10 108 086 1er Art 45




355

R2
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Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias y presentar una
generalizacién razonable de llo que se encuentra sustentado.

|

6. Determinacién del Esta‘ldo de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: Marzo 13 de 2008, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

L
Item Documento | ' Titulo Fecha de Publicacion*

DA CA 2579288 Thiazol-dyhidro indazole 20/Abril/2006
D2 U8 2007/0259855 Thiazol-dyhidro indazole 08/Noviembre/2007

| Thiazolyldihydroindazole
D3 CA 2647278 i derivatives as protein kinase 11/QOctubre/2007

| inhibitors

|

D1 http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?F T=D&date=20060420& DB=E

PODOC&locale=en_EP&CC=CA&NR=2579288A18KC=A1&ND= 2divulga (Pag. 1) un compuesto

de la formula (1).

| .

M
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D2nttp.//worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?F T=D&date=20071108&DB=&l
ocale=en EP&CC=US&NR=2007259855A1&KC=A1&ND=1 Divulga un compuesto de formula
() {Parrafo 10) '

D3http/iworldwide. espacenet.com/publicationDetails/originalDocument ?F T=D&date=20071011&0B=EP
QDQCS&locale=en EP&CC=CA&NR=2647278A18KC=A1&ND=2 Divulga (Pag. 1) un compuesto
de férmuia (1)

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en compuestos de férmula generat (1).

R3
NN T
N
R“/\S N/
/
RZ (I

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

I
i: d

Caracteristicas D1
esenciales

D2 D3

c to de formul Compuesto de férmula compUesto de formuta | Compuesto de férmula
. wompuesto e rormula
{n general (1) (P4g. 3) i (1} (Pag. 1, Parrafo 10) | (1) (P&g. 1)

R, - N
_=,“ ) \ | 7T
/E)Q\if M ¥ s'?'{:(g\f"’ R'/J\s N

-

. 5 N L] N . R®
R { R / R/\ A R R
R? | R? ' N
0 UM 0 & e
R1:NHRc, NHC(O)R®, | R1:NHR", NHC(O)R®, « Compuesto R1: NHRa, NHC(O)Ra,
. NHC(Q)OR®, NHC(O}OR®, » NHC(Q)Cra,
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NHC(OQINRR®, y NHC(O)NR°RC Y m NHC(O)NRaRa y
NHC(O)SR®. NHC(O)SR®. (Pag. 3) \_{ NHC(0)SRa. (Pag. 1)
o v

R2: H, alquilo C1-8, i Ra: H, o un grupo  R2: Compuesto

cicloalquilo C3-8, | RZ: Alquilo C1-6, | opcionalmente sustituido B

heterocicloalquilo de 3-8 mcloalqudo C3-8, | seleccionado de alquilo 7 R .

miembros, arilo C6-10, | heterocicloalquilo de 3-8 | C1-8, cicloalquilo C3-8, R \ R

arilalquilo miembrog, arilo C6-10 y | heterocicloalquilo C3-8, N

heterocicloalquilo de 3-8 | heteroaril de 5 - 10 | arilo C6-14. (Pag 1, Rz" (RY

miembros y heteroarilo de mlembroé opcionalmente | Parrafo 11) n

5 - 10 miembros, | sustituido con R4, (Pag. 3

opcionalmente sustituido | - 4) |

con R4 :

R3: Hetercarilo de 6 |

miembros, sustituido con A

denticos o dferentee, | hoteroari 10 miomores | R3: Arlo G610,

Heteroarilo de 8 - ‘Id opcionaim'ente sustituido Rb: Heteroarilo C6-10. | heteroarilo de 5 -6
; . : {Pag 1, Parrafoc 12) miembros opcionaimente

miembros, opcionalmente | con uno o] mas Re y/o Rf. sustituidos. (Pag. 1)

sustituido con uno o mas | (pag 4) ' '

Re yfo Rf,
diferentes.

idénticos ©

|
i

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D1 el cual da a conocer un compuesto de férmula (1) el
cual presenta en su estructura tiazolil-dihidro-indazoles sustituidos con los radicales
R1, R2 y R3, los cuales corresponden a los compuestos mencionados en la tabla
anterior. (Pag. 3 —4). i

E! documento D1 divulga esAecificamente los siguientes sustituyentes:

R3: es seleccionado de un grupo que comprende piridilo, pirimidilo y piridazinilo, en
donde el compuesto preferido es piridilo.

R1: es —-NHC(O)R®, especuflc'amente el compuesto NHC(O)CH4

Por su parte, el documento ﬁ)2 da a conocer un compuesto de formula (1), el cual

presenta en su estructura tiazolil-dihidro-indazoles sustituidos en el anillo tiazol con el
k! () !

\ _{ '

: |

‘, y = .
grupo i , 'Y en el anillo indazol con los sustituyentes Ra y Rb, los cuales
corresponden a Raaun atonLlo de hidrégeno, o un grupo opcionalmente sustituido

seleccionado de alquilo C1-8, icicloalquilo C3-8, heterocicloalquilo C3-8, arilo C6-14 y

Rb a heteroarilo C6-10 opcionalmente sustituido. (Parrafo 10 — 15)
l

De igual manera, el documento D3 divulga el compuesto de férmula (1), el cual
presenta una estructura tiazolil-dihidro-indazol sustituido con R1, el cual presenta
total correspondencia estructural con los compuestos nombrados en la tabla anterior

RE R
.’N 1

porque en el anillo indazol esta sustituido por el anillo R® (R%), y por R3 el

cual corresponde a arilo C6-10, heteroarilo de 5 -6 miembros opcionalmente

sustituido. (Pag. 2)
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En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun lo divulgado de
manera independiente en cada uno de los documentos D1, D2 y D3.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 11 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevos los compuestos de férmula () de la reivindicacion 1, por lo cual se
considera que no son nuevas.
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en compuestos de férmulta general (1).

R3

~N

4
g }q

R? 0

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

. _Caracter(sticas esenciales D1 b D2 |
Compuesto de formula Compuesto de formula (1)
Compuesto de férmu!I:J} {n general (1) (Pag. 3) (pag 1, Parrafo 10)
. R3
! N A
| /ﬂ: \g 2/ T ”’Q\ﬁ/ | —‘f _{
R 8 ?‘ R1/L\S ;\‘,N
R ! !
0] R
_ R1:NHC{OIN{Rg)ORc No menciona ' No menciona '
"R2:  H, alquiloc C1-6, ' Ra: H, o© un grupo
cicloalquilo C3-8, opcionalmente sustituido
heterocicloalquile de 3-8 gg : lqhu;t%gl‘goglcrzﬁguélg seleccionado de alquilo C1-8,
miembros  arilo CB6-10, 4 cicloalquilo C3-8,

3-8 miembros, arilo C6-10y
heteroario de 5 - 10
miembros, opcionalmente
sustituido con R4. (Pag. 3)

| heterocicloalquilo C3-8, arilo
C6-14. (Pag 1. Pérrafo 11)

arilalquilo  heterocicloalguilo
de 3-8 miembros y heteroarilo
de 5 - 10 miembros,
apcionalmente sustituido con
R4

R3:. Heteroarilc de 6
miembros, sustituide conuno | R3: Arilo C6-10, hétergarilo
o mas Ra y/o Rb idénticos o | 5-10 miembros
diferentes. Heteroarilo de 8 — | opcionalmente sustituido con
10 miembros, opcionalmente | uno o mas Re y/o Rf. (Pag.
sustituido con uno 0 mas Re | 4) .

ylo Rf, idénticos o diferentes.

Rb: Heteroarilo C8-10. (Pag 1,
Parrafo 12) |

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a Ia
invencion definida en la reivindicacién 1 porque

El documento D1 da a conocer compuéstos Utiles para el tratamiento de
enfermedades caracterizadas por excesivo 0 anémalo crecimiento células. Estos
compuestos de férmula (1) presentan en su estructura tiazolil-dihidro-indazoles
sustituidos con los radicales R1, R2 y R3, los cuales corresponden a los compuestos
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mencionados en la tabla anterior (Pag. 3 - 4).Adicionalmente el documento D1
divulga especificamente los siguientes sustituyentes:

R3: es seleccionado de un grupo que comprende piridilo, pirimidilo y piridazinilo, en
donde el compuesto preferido es piridilo.
R1: es -NHC(O)R®, especifiicamente el compuesto NHC(O)CH;

Por su parte, el documento Lb2 divulga compuestos inhibidores de fosfatidilinositol-3-
cinasas (Pl3-cinasas), de formula (I} que presentan en su estructura anillos de

tiazolil-dihidro-indazoles sustituidos, en donde el anillo tiazol se sustituye con el grupo
R'\ %]

/ i
' & , ¥ el anillo indazol co;n los sustituyentes Ra y Rb, ios cuales corresponden a:
Ra a un atomo de hidrdgeno, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
alquilo C1-8, cicloalquilo C3-8, heterocicloalquilo C3-8, arilo C6-14 y Rb a heteroarito
C6-10 opcionalmente sust:tuludo (Parrafo 10 - 15)

La diferencia entre la mvencnfm definida en la reivindicacion 1 y los compuestos
divulgados en los documentos D1 y el documente D2 consisten en la presencia del
sustituyente R1: baSIcamente el grupo NHC(O)}N(Rg)ORCc sobre el anilio de tiazol.

|
El heche de incluir el grupoll NHC(O)N(Rg)ORc como sustituyente sobre el anillo
tiazolil no evidencia algL'm efecto técnico inesperado o sorprendente asociado a la
actividad sobre las cinasas de ciclo celular especificas, que hagan diferente a la
actividad de la estructura klazohl dihidro-indazoles conocida en el estado de la
técnica y divulgadaen D1y Ep2.

Por lo tanto, el problema técLico objetivo que pretende resolver esta invenciéon se
puede formular asi: “coémo modlflcar los compuestos de formula (1) conocidos en los
documentos D1y D2 para obtener compuestos alternativos Utiles para le tratamiento
de enfermedades asociadas & la actividad de cinasas de ciclo celular especificas, y
caracterizadas por una prohf?ramon celular excesiva o anormal”.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, esperaria
obtener compuestos que presenten actividad inhibidores de cinasa de ciclo celular
especificas, a partir de los compuestos conocidos en los documentos D1y D2 y llegar
asi a resolver el mismo problema técnico. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacién 1 no cumple con el requisito de nive! inventivo (Art.
18), |
8. Conclusion l

|

Los requisitos de Patentabilid?d de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 CA 2579288 1-11 _Novedad
Nivel Inventivo
. Novedad
D2 US 2007/0259855 1-1 Nivel Inventivo
03 CA 2647278 1-11 Novedad
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 notificacion de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o s| a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi [o considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior. requerimiento fue notificado « por fijacion en lista, de fecha
3R Gy "o ber

Elaborado por: Paola DuarteQnLOD

Revisade por. Consuelo Leguizamadn Leguizamédn
Aprobade por; José Luis Salazar Lopez
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