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Tramite 002

Evento 001

Actuacion - 430

Oficio 049
Folios 14 " 13

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcidn: Folios: 25 a 364 como se radic6 inicialmente
1.2. Reivindicaciones: Folios 365 a 472 como se radicé inicialmente
1.3. 'Prioridad: Folio: 1.

Numero: US09/635,914.
Fecha: 10-08-2000.

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Biciclopirazoles Activos como Inhibidores de Quinas,
Preocedimiento para su Preparacién y Composiciones Farmacéuticas que lo
Contienen” (folio 25)
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El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en
derivados de: ,

Reivindicaciones 1-9 y 11: Un compuesto de la férmula (1)

Reivindicacién 10: Una composicion farmacéutica.

Reivindicaciones 12 y 13: El uso de un compuesto de la formula (l).

Reivindicaciones 14 a 20: Un procedimiento para la sintesis de derivados de (l).

Reivindicaciones 21 y 22: Una biblioteca quimica.

Reivindicaciones 23 a 27: Un método de tratamiento.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos utiles
para tratar enfermedades ligadas a proteinas quinasas desreguladas.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones que contienen derivados de biciclopirazol de la férmula (1) y un
vehiculo y/o un diluyente farmaceuticamente aceptable.

La invencion se catalogé segun la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.)
como: CO7C 487/04, A61K 31/4162.

3. De la solicitud de Patente

3.1. Descripcidn (articulo 28 D. 486)

La descripcidn en sus folios154 a 166, muestra diversos métodos de ensayo de
inhibicion de la actividad cdk2/ciclina A, E, B1, C1, ensayo de inhibicion de
actividad MAPK, EGFR, IGF1-R, cdk5/p25, Cdc7/dbf4 y aurora 2. Sin embargo el
solicitante no presenta ningun tipo de dato o resultado referente a la evaluacion
de las sustancias que se desean proteger frente a estas técnicas, por lo tanto la
descripcién no divulga cdmo las sustancias presentadas en la solicitud realmente
son una solucién al problema técnico planteado como reguladores de la proteina



505
quinasa. Adicionalmente las sustancias de la presente solicitud no fueron
comparadas con otras sustancias conocidas en el estado de la técnica, Utiles
para el mismo fin; por lo anterior la descripcién no establece en forma clara la
actividad de estos derivados de biciclopirazol.

Por lo anterior la descripcién no cumple con el requisito de claridad o comprensién
de acuerdo al art. 28 de la Decisién 486.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 21 utilizan palabras o frases muy
generales para describir los sustituyentes, lo que da lugar a una muy amplia
cantidad de compuestos, de los cuales no se encuentra soporte suficiente en la
descripcién que permita establecer que todos estos  compuestos son una
solucién al problema técnico planteado. Entre tales palabras o frases se
encuentran:

“opcionalmente sustituido”, “alquilo C1-Cg", “cicloalquilo C3-Cg", “alquileno C4-Cs”,

n oW

“recto o ramificado”, “arilo”.

Por lo anterior estas reivindicaciones no son concisas en cuanto al alcance de la
materia que se desea proteger con la presente solicitud. Se le recomienda al
solicitante que delimite claramente los sustituyentes que le permiten obtener los
compuestos con la actividad sobre las proteinas quinasas.

La reivindicacién 11 caracteriza un compuesto por su uso como medicamento.
Por lo general un compuesto debe ser caracterizado por su estructura quimica y
sus radicales. Se le recomienda al solicitante modificar estas reivindicaciones de
acuerdo con lo explicado.

La reivindicacién 14 en la secciéon a' habla de hacer reaccionar un compuesto de
férmula (I) con una resina de isocianato. No es claro si el compuesto (l) que
desean hacer reaccionar con dicha resina se refiere a cualquiera de los
compuestos derivados de (I) o solo a aquellos en que R es hidrégeno. Se le
recomienda al solicitante que aclare cuales son los compuestos que se van a
utilizar.

Las reivindicaciones 21 y 22 tratan de una “biblioteca quimica combinatoria” este
término no es utilizado técnicamente para designar a un conjunto de moléculas.
Por lo tanto, si lo que el solicitante desea proteger es el conjunto de compuestos
derivados de la férmula V, debe modificar el preambulo de estas reivindicaciones
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de tal forma que sea clara la materia a la cual el solicitante esta haciendo
referencia.

Por lo anterior, las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de
claridad, concisién o sustento por la descripcién de acuerdo al art. 30 de la
Decision 486.

4. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal d))

Las reivindicaciones 23-27 tratan de un método para tratar una enfermedad
asociada a la actividad alterada de la proteina quinasa. Por lo tanto estas
reivindicaciones no son objeto de patente.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (arficulos 14 y 21 D
486)

Las reivindicaciones 12 y 13 hablan del uso de los compuestos de la formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable. Por tal motivo estas reivindicaciones no
son patentables.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de
la cual se reivindica prioridad es: 10-08-2000, se buscaron documentos del estado
de la técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

o . Fecha de
N Documento Titulo Publicacion®
D1| Sho4s3e3g | I oRWINYEORIAINOSEIZO 141021073

USE OF PYRAZOLO [3,4-b]
PYRIDINE AS CYCLIN
D2|  ZA9811178 S ENDENT KINASE 07-06-2000
INHIBITORS
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7. Analisis de patentabilidad (segun requisito) (articulo 14 D486)

7.1.  Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1-9 y 11 tratan de un compuesto de biciclo-pirazol de la
formula (1). El documento D1(ver folio 496 ), en su traduccién en inglés (folios:
497 a 499) muestra derivados de la férmula:

H
R'— I‘{ - Al P4

NH— R?
Si se realizan los siguientes reemplazos: R'y R?= CHs; podemos obtener uno de
los derivados que presenta la solicitud. Por lo tanto el documento D1 contiene
muchos de los compuestos de la presente solicitud.

La reivindicacion 14 establece un método para preparar los compuestos de la
férmula (1), consistente en hacer reaccionar el anillo heterociclico con hidrazina o
una sal de hidrazina. Este proceso se encuentra descrito también en el
documento D1 (folio 499).

Por lo anterior, los compuestos de las reivindicaciones, 1-9 y 11, ya eran
conocidos en D1; por lo cual dichos compuestos junto con la composicidén de la
reivindicacion 10 vy el procedimiento para la preparacion de los compuestos de (l)
de las reivindicaciones 14-20 no pueden considerarse nuevos.

7.2.  Nivel inventivo (articulo18 D486)

Tabla 1. Comparacion de caracteristicas

Caracteristicas Técnicas D1 D2
Compuesto de biciclopirazol S Si
el anillo unido al grupo pirazol no es
aromatico Sl NO
Obtencion de los compuestos
mediante la reaccién con hidrazina Si NO
Reguladores de la protefna guinasa : NO Sl
Utiles en el tratamiento del cancer NO Sl

R
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El documento del Estado de la Técnica mas proximo es D2 que ensefia
compuestos de biciclopirazol (Ver folios: 501 y 502), que son moduladores de
proteina-quinasa.

La unica diferencia con D2 es que esta solicitud menciona que el anillo unido al
grupo pirazol no es aromatico. Pero estas no parecen conceder un efecto técnico
inesperado porque estos compuestos siguen siendo moduladores de proteina-
quinasa.

El problema técnico planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de
compuestos utiles para tratar enfermedades ligadas a proteinas quinasas
desreguladas; este problema se habia resuelto previamente mediante el mismo
tipo de compuestos ya conocidos. Por esta razén se considera que la formacion
de biciclos con el pirazol para el tratamiento de enfermedades como el cancer,
es evidente para una persona medianamente versada en la materia.

Ademas, puesto que tanto D1 como D2 divulgaban previamente (folios: 496, 501 y
502) que los compuestos del biciclo-pirazol poseen actividad farmacolégica, por lo
cual una persona conocedora de la materia motivada por tal sugerencia lograria
los compuestos de esta solicitud, que son moduladores de proteina-quinasa; de
manera que para una persona medianamente versada en la materia seria obvio
combinar estos dos documentos. Por lo cual las reivindicaciones 1-9 y 11 y las
composiciones de la reivindicacion 10 no tienen Nivel Inventivo.

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi:

Reivindicaciones

N° Documento N° Afectadas Requisito que Afecta
D1|  Sho 48-3639 1-11y 14-20 _Novedad
1-11 Nivel inventivo

D2 ZA9811178 , 1-11 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiéon de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicaciéon. 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.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Diviglon de Nuevas Creaciones

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

—2007 gyp

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1711 Caodigo No. 202073




