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Folios 9 46 8 3
Patente de Invencién X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) X Cap.| Cap. Il | X
No. Sol. Internacional: PCT/EP02/05362

Fecha de Presentacion Internal.: 15/05/2002

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

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 41 a 105 como se radicé inicialmente.

1.2. Reivindicaciones: 1 - 16 Folios 106 a 112 como "se radicaron
inicialmente.

1.3. Prioridad: US 60/291427 del 16/05/2001.

2. Objeto de la invencidn

o Titulo de la solicitud: COMBINACION QUE COMPRENDE N-{5-[4-(4-
METIL-PIPERAZINO-METIL)-BENZOILAMIDO]-2-METILFENIL}-4-(3-
PIRIDIL-2-PIRIMIDIN-AMINA Y UN AGENTE QUIMIOTERAPEUTICO.
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El objeto de la presente solicitud de patente de invencion es
proporcionar un método para el tratamiento de una enfermedad proliferativa o
rechazo de trasplante agudo o crénico, el cual comprende administrar N-{5-[4-
(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil-2-pirimidin-
amina y un agente antineoplasico.

Reivindicaciones 1 - 3: Un método para el tratamiento de una enfermedad
proliferativa o rechazo de trasplante agudo o crénico, el cual comprende
administrar una  combinacion  de  N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-
benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil-2-pirimidin-amina y un agente
quimioterapéutico seleccionado a partir de agentes antineoplasicos.

Reivindicaciones 4 — 7. Una combinacién que comprende a) N-{5-[4-(4-metil-
piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil-2-pirimidin-amina y b)
un agente quimioterapéutico séleccionado a partir de agentes antineoplasicos.

Reivindicacién 8: Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de la combinacién de las reivindicaciones 4 a 7 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Reivindicaciones 9 — 14: Uso de la combinacion de las reivindicaciones 4 a 7
para el tratamiento de una enfermedad proliferativa y la preparacién de un
medicamento.

Reivindicaciones 15 — 16: Un paquete comercial que comprende: a) N-{5-[4-(4-
metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil-2-pirimidin-amina
y b) un agente quimioterapéutico seleccionado a partir de agentes
antineoplasicos.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una terapia
combinada antiproliferativa y para el rechazo de trasplante agudo o crénico,
que presente mayor efecto en comparacién con la monoterapia, al utilizar
solamente uno de los componentes de la combinacion.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una

combinacién de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-
(3-piridil-2-pirimidin-amina y un agente antineoplasico.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): A61K31/506; A61P35/00;
AB1P37/06.

De la solicitud de Patente
.Descripcion (articulo 28 D. 486)

el capitulo descriptivo, no se presentan resultados que demuestren la sinergia

de todas las posibles combinaciones reivindicadas en la clausula 4.

3.2.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Esta Oficina se permite sefialar que dentro de las reivindicaciones se encontrd

falta de claridad debido a que:
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o Reivindicaciones 4 — 7: El contenido de las presentes reivindicaciones

no es conciso, puesto que menciona una multitud de posibilidades de
combinacion del compuesto a) con diferentes clases de compuestos b), las
cuales poseen caracteristicas diferentes. Lo anterior muestra tal amplitud
en cuanto a la materia a proteger, que no permite definir el alcance de la
presente solicitud.
Adicionalmente, solo se sustentan en la descripcidén el efecto sinergistico
entre las combinaciones STI571+Vinblastina, STI571+Taxol vy
STI571+Doxorrubicina (folio 77).

¢ Reivindicacién 8: La presente reivindicacidbn no esta definida por las
caracteristicas esenciales de una composicion como sus componentes y
cantidades. ’
e
4. Unidad de invencioén (articulo 25 D 486)

La presente solicitud no contiene un unico concepto inventivo, ya que a través de
todo el capitulo reivindicatorio se pueden observar los siguientes grupos de
invenciones, las cuales pueden no relacionarse entre si:

|. Combinacién y composicion farmacéutica, de las reivindicaciones 4 — 8.

Compuesto a + inhibidores de aromatasa.

Compuesto a + antiestrégenos.

Compuesto a + inhibidores de topoisomerasa |.

Compuesto a + inhibidores de topoisomerasa |l.

Compuesto a + agente activo en microtubulos.

Compuesto a + agentes alquilantes.

Compuesto a + antimetabolitos antineoplasicos.

Compuesto a + compuestos que reducen la actividad de quinasas.

Compuesto a + compuestos que reducen la actividad del factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF).

j- Compuesto a + factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).

k. Compuesto a + agentes efectivos en el tratamiento de rechazo de
trasplante agudo o crénico.

I. Compuesto a + otros compuestos.

@ mp oo Ty

Il. Paquete comercial de las reivindicaciones 15 y 16 que comprende: a) N-
{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil-2-
pirimidin-amina y b) un agente quimioterapéutico seleccionado a partir
de agentes antineoplasicos, seleccionados entre otros del grupo de
inhibidores de aromatasa, antiestrégenos, inhibidores de topoisomerasa
| y I, agentes alquilantes, agentes activos en microtubulos y
antimetabolitos antineoplasicos, etc.; en donde cada combinacién
puede ser objeto de proteccion por patente al ser analizada
individualmente ya que posee caracteristicas diferentes.

Teniendo en cuenta lo anterior, el capitulo reivindicatorio tal y como esta
presentado no cumple con el requisito de unidad de invencién, pues no se
observa con claridad UN UNICO CONCEPTO INVENTIVO.

Por lo tanto, se requiere al solicitante definir el grupo inventivo de su interés.
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5. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

La reivindicaciones 1 a 3 se refieren a un método para el tratamiento de una
enfermedad proliferativa o rechazo de trasplante agudo o crénico, el cual
comprende administrar una combinacién de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-
benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil-2-pirimidin-amina y un agente
quimioterapéutico seleccionado a partir de agentes antineoplasicos. Por lo tanto,
debido a que su contenido se refiere a un método de tratamiento o terapéutico, no
es patentable.

6. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21
D 486)

Las reivindicaciones 9 a 14 se refieren al uso de la combinaciéon de las
reivindicaciones 4 a 7 para el tratamiento de una enfermedad proliferativa y la
preparacion de un medicamento. Teniendo en cuenta que los usos no estan
comprendidos dentro de la categoria de producto y procedimiento, no son objeto
de proteccion por patente.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 16/05/2001

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose el siguiente
documento mas relevante:

Fecha de

o ’
N Documento Titulo Publicacién®

CRYSTAL MODIFICATION OF A N-
PHENYL-2-PYRIMIDINEAMINE

DERIVATIVE, PROCESSES FOR
ITS MANUFACTURE AND ITS USE

D1 WO09903854 28/01/1999

Documento D1 folios 138 a 140.

8. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
8.1.Novedad (Articulo 16 D486)

¢ Las Reivindicaciones 4 - 7 se refieren a una combinacién que
comprende: a) N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-
4-(3-piridil-2-pirimidin-amina y b) un agente quimioterapéutico seleccionado
a partir de agentes antineoplasicos.

Teniendo en cuenta lo anterior, la novedad de las mencionadas reivindicaciones
se ve afectada por el documento D1 que ensefia combinaciones que exhiben
efecto sinergistico que comprenden: a) la sal mesilato de 4-(metil-piperazin-1-
ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)fenil]lbenzamida y b) un
compuesto seleccionado de ciclosporina, rapamicina o ascomicina, o
analogos supresores de los mismos por ejemplo ciclosporina A (CsA),
ciclosporina G; corticosteroides; ciclofosfamida; metotrexato; mizobirina;
leflunomida; acido micofendlico; micofenolato mofetil; anticuerpos
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monoclonales para receptores de leucocitos como MCH, CD2, CD3, CD4,
CD7, CD25, CD28, CD45, CD58 o sus ligandos; u otros compuestos
inmunomoduladores como CTLA4Ig (Folio 140).

Asi las cosas, como algunas combinaciones reivindicadas se superponen a las

mencionadas en el documento D1; no son novedosas, pues ya se conocian en el
estado de la técnica.

8.2.Nivel inventivo (articulo18 D486)

e Las Reivindicaciones 4 — 7 se refieren a una combinacién que
comprende: a) N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-
4-(3-piridil-2-pirimidin-amina y b) un agente quimioterapéutico seleccionado
a partir de agentes antineoplasicos.

El nivel inventivo de dicha combinaciéon se ve afectado por el siguiente
documento mas cercano encontrado en el Estado de la Técnica:

D1 que es el documento del Estado de la Técnica mas préximo, ensefia la sal
mesilato de 4-(metil-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-
ilamino)fenillbenzamida, la cual es usada como agente antimural,
antiproliferativo, para combatir el efecto toxico de de agentes quimioterapéuticos,
en el tratamiento de enfermedades que responden a la inhibicién de receptor
PDGF quinasa, en el tratamiento de desordenes debidos al rechazo de
trasplantes y para prevenir el desarrollo de resistencia multifarmacos al cancer
con otros agentes quimioterapéuticos, por lo cual puede ser usada
ventajosamente en combinacién con otros agentes antitumorales (Folios 138 a
140). Adicionaimente, en el folio 140 se describen expresamente algunas
combinaciones que comprenden la sal mesilato mencionada y agentes
antitumorales como agentes alquilantes, antimetabolitos antineoplasicos;
agentes efectivos en el tratamiento de rechazo a trasplantes como
anticuerpos monoclonales.

La combinacién reivindicada en la clausula 4, se diferencia de D1 por la mencién
expresa de algunos grupos de agentes antineoplasicos en combinacién con el
compuesto a). Sin embargo, en D1 se sugiere la combinacién de la sal mesilato
de 4-(metil-piperazin-1-ilmetil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)fenil]
benzamida con otros agentes antitumorales (Folio 139) y se mencionan
expresamente algunas combinaciones (Folio 140).

El efecto técnico consequido por esta diferencia no se puede evidenciar ya que no
se reportan resultados de las pruebas de eficacia sinergistica representativas para
los diferentes grupos de antineoplasicos de la reivindicaciéon 4, salvo el de las
combinaciones de STI571+Vinblastina, STI571+Taxol y STI571+Doxorrubicina
(folio 77); los cuales no pueden ser extrapolados a la multitud de combinaciones
que se desean proteger.

El problema técnico objetivo de la solicitud es la necesidad de una terapia
combinada antiproliferativa y para el rechazo de trasplante agudo o crénico, que
presente mayor eficacia en comparacién con la monoterapia.

Teniendo en cuenta que en D1 se describe una forma para solucionar el problema
técnico, a saber, proporcionar combinaciones sinergisticas para desordenes
proliferativos y para el rechazo de trasplante; el experto en la materia podria
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obtener las restantes combinaciones de la reivindicaciéon 4, a partir de las
ensefianzas de D1.

Por otra parte, no se evidencia el salto tecnolégico que pretende perseguir el
solicitante al proveer dichas combinaciones sinergisticas, ya que soélo se reportan
resultados del estudio de eficacia sinergistica para tres de las combinaciones de
la reivindicacion 4, las cuales no son representativas para determinar la sinergia
en todas las combinaciones que se desean proteger. Adicionalmente, la sinergia y
la potenciacion son interacciones quimicas esperadas entre dos sustancias
quimicas (Goodman & Gilman. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica. Ed.
Mc Graw Hill Interamericana, Novena edicién, 1996. Vol. 1, pag. 74), mas aun
cuando se combinan compuestos con efectos farmacolégicos similares como los
reivindicados, tal como lo ensefia D1.

Asi las cosas, las restantes combinaciones de la reivindicacién 4 y sus
dependientes 2 a 8 no son inventivas.

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

Reivindicaciones

N Documento N Afectadas

Requisito que Afecta

Novedad y

4-8 Nivel Inventivo

D1 WO09903854

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
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacibn de la presente
comunicacién. 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que
contra él no procede r no en\la via gubernativa.

ALIX CARMENZ ESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division Ae Nuevas Creaciones

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

044222008
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