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Asunto: Radicacion: 10-104014- -5

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 2948

Folios: 6
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2009/032728
Fecha de Presentacion Internacional 30/01/2009

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 32 a 459 24/Agosto/2010
Reivindicaciones: Folios 460 a 561 24/Agosto/2010
Dibujos: figuras 1y 2 Folio 564 24/Agosto/2010
Prioridad: US 61/025,725 1/Febrero/2008

US 61/101,595 30/septiembre/2008

2. Andlisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion 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: “INHIBIDORES DE HSP90”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos con actividad como inhibidores de HSP90, utiles para tratar proliferacion
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celular no controlada o no deseada.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuestos de las formulas (1), (1),(ll),(1V), intermediarios, procesos de sintesis,las
composiciones que los contienen y los Kits.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C0O7D239.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 138 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 129 — 137 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
6. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 y sus dependientes no son concisas porque: términos como por
ejemplo, Arilo, heteroarilo, heterociclilo, heterocicloalquilo, heterobicicloaril, bicicloaril,

entre otros, son ambiguos y no definen a los compuestos de manera inequivoca, 1o
cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger.

Radicales y Soporte de los ejemplos presentados
Variables
X O,NH
R1 metilo, fenilo, morfolina, dioxano, tetrahidrofurano, hidroxi
pirrolidina.

R2 metilo

R3 fenilo

R5y R5’ H

R6y R6’ H

Conforme a lo mencionado antes es necesario, que los sustituyentes de cada variable
sean definidos de forma especifica, asi como cuales y cuantos son los sustituyentes
por los cuales pueden estar sustituidas todas las variables; por lo tanto es necesario
que se haga una generalizaciéon razonable de los compuestos reclamados (tomando
como sustento los ejemplos), que resuelvan el problema planteado, con la actividad
biolégica que se les atribuye. Tomar en cuenta que no existe soporte en la
descripcion para las férmulas (1) y (llI).Ademas en la reivindicacion 1 se reclaman los
profarmacos de los compuestos de formulas (1), (I),(ll),(IV), sin embargo, no se
presentan ejemplos que permiten llegar a la formacion de tales profarmacos ya que lo
mencionado son procesos generales conocidos en el arte previo (FI.247,péarrafo 413,
pag. 228).

Las reivindicaciones 118 y 119,121 y 122, reclaman una composicion caracterizada
por la forma de administracion.

Las reivindicaciones 125 a 128, estan encabezadas por un articulo, pero se refiere al
kit ya que menciona el compuesto, material de envase, rotulo e instrucciones de
como administrar el compuesto, por lo tanto se estaria repitiendo materia
innecesariamente.
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Las reivindicaciones de proceso 139 a 150 y 153 no son claras, porque son muchos
procesos que no precisan que compuesto se obtiene con cada uno ni cuales son las
etapas y condiciones que hacen parte los mismos.

La reivindicacion 153, se encabeza como proceso pero se presenta como
dependiente (entre otras) de la 151 y 152, que reclaman un compuesto, lo cual no es
correcto, porgue un proceso no puede depender de un compuesto.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

7 . Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencion porque se refiere a
4, Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Compuestos en los cuales el anillo biciclo es el tetrahidroisoquinolina (1)

2° Compuestos en los cuales el anillo biciclo es el tetrahidroquinazolina (I1)

3° Compuestos en los cuales el anillo biciclo es el tetrahidronaftiridina (111)

4° Compuestos en los cuales el anillo biciclo es el tetrahidropiridopirimidina (1V)

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 0 limitar
la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

8. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la Fecha de Presentacion de la

Solicitud de Prioridad: Febrero 1 de 2008 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

N° Documento Titulo Fecha de Publicaciéon*
D1 W020086 /11349 2-amino-quinazolin-5-ones | Octubre 26 de 2006

WO003/051844 | 2,3-dihydroxy-1h-quinolin-4-
(JP2005139066 | One oxime derivative and

D2 traduccion al heat shock protein Junio 26 de 2003
ra . uccion a expression induction
ingles) inhibitor

D1' divulga compuestos derivados de 2-amino-quinazolin-5-ona, sus sales y
profarmacos, como las composiciones que los contienen y kits que tienen actividad
como inhibidores de HSP90 Utiles en la profilaxis o para tratar enfermedades
proliferativas.

D22 divulga un compuesto derivado de Oxima, sus sales y composiciones, isémeros,
estereoisdmeros que tienen actividad como inhibidores de HSP70, til para tratar
enfermedades como el cancer o enfermedades inflamatorias.

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

1http://worldwide.espacenet.com/searchResults?
compact=false&PN=w02006113498&ST=advanced&locale=en_EP&DB=EPODOC.
2http://worldwide.espacenet.com/searchResults?
compact=false&PN=w02003051844&ST=advanced&locale=en_EP&DB=EPODOC
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La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de la formula seleccionada del grupo
gue consiste en:

R
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Para el analisis de nivel inventivo, se tomard el grupo inventivo de la formula (11).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
=7 .
i R’ [e]
) x 17
Rz ™ Rt R N R
R N Xy R? R16
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R12

Ejs. 83 a 85 (pag. 76) an

N-X- R1= O-alquil, OH

No menciona; es (=0)

N-R17=alcoxi, hidroxilo,

R2=H, halo, tio, hidroxi, alcoxi,
amino, alquilamino, alquilo, arilo,
heteroarilo, alquil carbonil, ciano

R1=H, halo, tio, hidroxi, alcoxi,
amino, alquilamino, alquilo, arilo,
heteroarilo.

R8= H, halo, hidroxi, alcoxi,
alquilo, alquil carbonil, ciano

“‘x/Y\\“v No menciona
R3=fenilo Y\y.:,-{-’[z_]n

X= C, Y=CQ' (Ql=H), 2=

CR®* (R2=H) n=1
R5y R5'=H R4=H R16=H
R6 y R6'=H R5=H No menciona

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque D1, divulga compuestos derivados de 2 amino
quinazolin 5 ona, estereoisbmeros tautomeros, sus sales y profarmacos, como las
composiciones que los contienen y kits que tienen actividad como inhibidores de
HSP9O0 utiles en la profilaxis o para tratar enfermedades proliferativas (pags.2 a5, 7y
8).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto de D1
consiste en que el compuesto reclamado es un derivado de oxima.

A pesar de esta diferencia no se observa un efecto sorprendente.
Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se

puede formular asi: cdmo modificar el compuesto de D1, para lograr uno alternativo,
con la misma actividad.
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Sin embargo, D2 ensefla un compuesto derivado de Oxima, sus sales vy
composiciones, isomeros, estereocisdmeros que tienen actividad como inhibidores de
HSP70, util para tratar enfermedades como el cancer o enfermedades inflamatorias;
ademas de procesos de sintesis (parrafos 18 y 19, 30, 34 a 40).

Es relevante mencionar que en el folio 67, se menciona que los compuestos de la
presente solicitud poseen actividad para otros miembros de la familia (ejemplo
HSP60, HSP70, HSP) que se pueden usar para abordar estados patologicos
mediados por dicha familia de proteinas chaperonas; por lo tanto los compuestos de
la invencidn pueden tener también la actividad como inhibidores de las estas familias.
Asimismo se presentan resultados para compuestos de la invencion derivados solo
para oximas (no para derivados imidamida, cuando X es NH en el compuesto 30 de la
descripcion) como se observa en la tabla 2, con IC50 entre 3 y 13 nM (Fl. 458,
pag.439); dichos resultados son comparables con los divulgados para los compuestos
de D1, con IC50 de menos de 0.1uM (pag.141)

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
N-R17 de D2 (con el significado de R17) a cambio del (=O) del compuesto de D1,
para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-128 y 139 a 182 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

10.Conclusion

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

N© Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta

D1 W02006/113498 1-128 y 139 a 182 Nivel Inventivo

D2 WG03/051844 1-128y 139 a 182 Nivel Inventivo
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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 comunicacion. 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 invita 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 escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-02-19

Elabord: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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