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Como resultado del Examen de Fondo, realizado con fundamento en el articulo
45 de la Decisiéon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados:

Descripcion: Folios 53 a 278 como se radico inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 365 a 375 como se modificd en fase nacional.
Prioridad: US 60 268 375 (2001-02-12) US 60 334 654 (2001-11-30)
2. Objeto de la Invencién

Titulo de la invencién: “Pirido-pirimidinas 6-sustituidas”

Problema Técnico Planteado: “Necesidad de nuevos compuestos heterociclicos
para la inhibicion de la quinasa p38 para ayudar a controlar, reducir y aliviar

~ estado de las patologias.”

Soluciéon: “Proveer nuevos compuestos heterociclicos, los procesos para su
preparacion y su uso en el tratamiento de patologias mediadas por p38”

IPC: A61K 031/000, A61K 038/013

Se acepta para estudio el nuevo capitulo reivindicatorio.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Tecnica se determind con base en la fecha de presentacién

2001.02.12 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:
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Fecha de
Publicacién
D1 EP0279565 | "Medicaments for the treatment of rheumatoid arthritis” 24/08/88
“6-aryl pyrido[2,3-d]pyrimidines and naphthypyridines
D2 | WO09615128 | for inhibiting protein tyrosine kinase mediated cellular 23/05/96
proliferation”

Item | Documento Titulo

5. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)
Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicaciéon 1 dice: “Un compUesto de féormula | o Il o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo en donde:; Z es N o CH; W es NR?; X'
es O..."(ver folio 365).

X
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Estado de la Técnica mas cercano:

tirosina quinasa (pagina 4, lineas 23 a 26), ensefia
compuestos de acuerdo a la formula de la derecha(pagina
114, reivindicacién 1).

D2 presenta pirido[2,3-d]pirimidinas para inhibir la quinasa N’Ii[“
‘RL\T \X N/ a
R:

Los compuestos de formula iy ii de la solicitud se diferencian de D2 en:
- que el grupo aril, posicién 6, esta ligado directamente a la pirimidopirimidina, y
- que el sustituyente en la posicidén 7, puede ser un oxigeno con doble enlace.

D1 presenta un método de tratamiento de artritis 1, g Bt
reumatoidea en humanos, administrando 2,4- o /Q..mﬂ/j\ o
diamino-6-(2,5-dimetoxibenzil-5-metilpirido[2,3-d] ” \N/’-‘\,,,z} S | )
pirimidina), ademas ensefia el uso de compuestos - i

de formula | a la derecha(pagina 3, lineas 5 a 17).

El Efecto Técnico que logra la diferencia es que los compuestos presentan una
actividad inhibitoria selectiva en contra de la quinasa p38 en comparacién con
los compuestos conocidos en el estado de la técnica que tienen actividad cobre
las quinasas dependientes de ciclinas y tirosina quinasas.

El Problema Técnico Objetivo de la solicitud es la necesidad obtenciéon de
compuestos capaces de inhibir citoquinas especificas por medio de la inhibicién
de la quinasa p38 para controlar, reducir y aliviar patologias como la artritis.

Las ensefianzas de D1 motivarian al experto en la materia incluir un grupo
alquilo como —CHZ2— entre la posicién 6 del anillo heterociclico y el arilo en los
compuestos de acuerdo a la formula ensefiada por D2.

De manera que la reivindicaciéon 1 carece de nivel inventivo.



L\»\

A

384

Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacion 32 dice: “Un proceso para preparar un

compuesto sulfuro de la férmula (derecha) en donde: Z es G LA
N o CH; X" es O, NR* ... (ver folio 373); dicho método )@C\I ,
comprende los pasos de: contactar un aldehido de z ::c x
formula, con un compuesto arilo de férmula... bajo '
condiciones suficientes para producir dicho compuesto

sulfuro”

Estado de la Técnica mas cercano:

D2 ensefia un proceso para obtener una piridopirimidina sustituida con un
alquiltio, alquilsulféxido o alquilsulfona que reaccionan con una arilamina para
desplazar el tiosulfoxido o sulfona y producir la correspondiente N- aril
piridopirimidina a un temperatura que puede ir desde 20 a 80 °C y con un tiempo
de 3 a 8 horas (paginas 23 y 24 lineas 36 a 12), y muestra un ejemplo de dicho
proceso que se lleva a cabo en dimetiformamida y en donde reacciona un
aldehido con un grupo ArCH,CN para obtener la piridopirimidina
correspondiente(pagina 34, esquema IX).

El proceso de obtencién de las piridopirimidinas de la presente solicitud se
diferencia de D2 en que contacta un grupo ArCH,CN con el aldehido en lugar de
un grupo ArXsCH2Xs,

El Efecto Tecnico que logra la diferencia es la obtencién del producto con en un
intervalo de tiempo mas largo y con temperaturas mas altas que las citadas por
los documentos del estado del arte.

El Problema Técnico Objetivo de la solicitud la presentacién de un método
alternativo para la obtencién de piridopirimidinas.

Respecto a la reivindicacion 32, la descripcidon presenta en el ejemplo 10 que la
reaccion entre el aldehido y ArX{CH,X3 se lleva a cabo a 120 °C con un tiempo
de 12 horas para llegar al compuesto sulfuro y D2 ensefia un proceso con una
temperatura de reaccion y un intervalo de tiempo mas cortos para llegar al
resultado; por lo anterior se considera que el proceso aca reivindicado no
muestra una ventaja en términos de pureza, rendimiento, temperaturas o tiempo
sobre los métodos revelados por el estado del arte.

Asi las cosas, las reivindicaciones de proceso no agregan materia que haga
inventiva a la presente solicitud. Se concluye que la materia de la presente
solicitud carece de nivel inventivo.

6. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi:

Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que
afecta
D1 |  EP0279565 1-40 Nivel inventivo

D2 WO00615128 1-40 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
60 dias contados a partir de la fecha de notificacibn 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. :

me a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

Notifiquese el presente oficio co {
imero de la Circular Unica NO 10 de 2001.

e), del capitulo quinto del titulo

ALIX CARMEN ESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division/de Nuevas Creaciones

El anterior \sequerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
25 SET. 2009
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
NUMERO: 2954 Codigo:202092



