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SUPERINTENDLENCIA DIS INDUSTRIAY COMERCIO
DIVISTON  DIX NUEVAS CREACIONES
k. S. D.

Re:  Dxpediente No. 04.097.772
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG.

o, IMLIENA ESCOBAR URIBL, identificada como aparcce al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea Suiza solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al oficio No. 13283 notiticado por fijacion en lista ¢ 17 de
octubre de 2008, relacionado con el concepto téenico de fondo No. 2721, me permito
informar lo siguiente:

1. Con fundamento en la facultad que confiere ¢l ardeulo 34 de la Decision 4806 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial nuevo juego de rervindicaciones en ¢l cual se han
realizado las siguientes modificaciones:

1.1 Seintrodyjo un disclaimer dentro de la antigua reivindicacion 1 para la exclusion
expresa de la materia senalada por el examinador del alcance de Ja presente invencion a
fin de poder cumplir con ¢l requisito de novedad.

En cuanto a la modificacion anteriormente expuesta, me permito decir que las mismas
no amplian ¢l alcance de la presente invencion y se realizd con el fin de cumplir las
objeciones presentadas por el examinador con relacion a la novedad de la solicitud.
Para este efecto, me permito acompafiar los recibos de caja No. 08-96,188; 08-96,273;
8-96,300 dcl 12 de diciembre de 2008 y 08-91,534 del 24 de diciembre de 2008, con

los cuales queda cubierta la tasa estipulada para ¢l ano 2009, correspondiente a la
modificacion y cotrreccion de solicitudes en tramite.

2. Respuesta a los argumentos expuestos por el sefior Examinador:
En el concepto técnico No. 2721, el examinador responde que:
“El solicitante argumenta en su respuesta al concepto técnico numero 1342 que:

1) ninguno de los documentos D1 a D4 revela la totalidad de los compuestos reivindicados
Y



2) que ninguno revela compuestos con la condicion de que uno R ' R0 R es un grupo -
CONR"R" o -SO-NR")R"

Al respecto cabe resaliar que si bien es cierto que ningiin documento del estado de la
técnica describe la totalidad de los compuestos de la invencion. si revelan la mayoria de
ellos, razén por lu cual, se evaluard la altura inventiva de los compuestos de la
invencion cuya novedad no se ve afectada por las anterioridades citadas.

Ahora bien, en cuanto a la segunda apreciacion, este despacho difiere de la misma por
cuanto DI sugiere los sustituyentes amido y sulfonamido como susulituyentes del
anillo aromdtico de la amina de la posicion 4 de la pirimidina (columnas 49y 50). De lu
misma manera D3 sugiere la inclusion de los sustituventes amido y sulfonamido en el
sustituyente R’ (ver reivindicacion 1) y el documento D2 sugiere el grupo sulfonamido en
el susutituyente Q, (ver reivindicacion 1).

De acuerdo a lo anterior, queda mas que evidenciado que la restriccion hecha por el
solicitante a lu reivindicacion 1 en cuanto a la condicion de que al menos uno de los
sustituyentes R\ R v R sea un grupo SCONR"IR" 0 -SONR'JR. no le otorga a los
compuestos caracteristicas novedosas y por ende no desvirtiia el andlisis de novedad
realizado anteriormente ror este despacho.” (El resaltado cs mio).

Sobre este particular, me permito hacer énfasis en lo establecido en ¢l articulo 16 de la
Decision 486, en ¢l sentido que la invencidon debe ser considera como nueva cuando no
estd comprendida en el estado del arte. .\un mas, ¢l seior examinador debe
comprobar que  existan anticipaciones del estado  del arte, que  “contengan
explicitamente todas las caracteristicas esenciales de la invencién®. Lis decir,
que el senor examinador debe probar que un solo documento del estado del arte
muestre de manera explicita la_totalidad _de las caracteristicas reveladas en la
invencion v no argumentar que D1 hace una sugerencia de dos sustituyentes, pues
estarfamos ante un cxamen mas de nivel inventivo que de novedad.

En este sentido, también sc hace necesario sefalar que es menester del sefior
examinador realizar ¢l andlisis de la materia de la invencion que se encuentre
expresamente revelada cn un solo documento y no hacer una inrerpretacion de una
antetrioridad, como la expuesta en su concepto téenico No. 2721, puces “Solamente lo gue
estd deserito_claramente o_lp gue er directamente derivable d: /y_ divulpaciin de dicho

LN}

antecedente puede ser usado contra ba noredyd de i objeto reindicadn.

De igual mancra, tambi¢n resulta pettinente senalar que las revelaciones hechas en los
documentos citados por ese despacho, son expresiones gengrales que no pueden
destruir la novedad de clementos especificos, como los compucstos de la invencion en
cstudio y que caen dentro de dicha expresion gencral, como asi se establece en la
doctrina del Manual Andino anteriormente citado.

Fn ese orden de ideas v con el dnimo de excluir aquellos compuestos que ¢l senior
examinador encontrd en su analisis, también ¢s desco del solicitante incluir dentro de la

! Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de
los Paises de la Comunidad Andina. OMPI, 2004, pdgina 65, numeral 9.4 “Anélisis de la novedad™.
* op cit. Pagina 66, quinto parrafo.
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reivindicacion 1, un disclaimer, ¢l cual no involucra ampliacion alguna de la materia
inicialmente presentada en Ja invencion en estudio.

3. Novedad

'l'eniendo en cuanta lo anteriormente expuesto, me permito decir nuevamente que la
invencién cumple a cabalidad con este requisito pues, DT muestra compuestos de
f6rmula (1) sustituidos por grupos RY, R2 y R* donde R puede ser un grupo OR®y Ry
R3 son grupos alquilo. No obstante, ninguno_de estos grupos €s un grupo amido —
CON(R®R! o un_grupo que contenga azufre como —SO2N( RIYRY como s¢
indica en la condicion sefialada en la reivindicacion 1 de Ja invenaion en estudio.

De otra parte, D2 cnsefia compuestos donde la porcidon G puede ser un grupo NR? v
R? es hidrégeno. Sin embatgo, esta anteriotidad en sus ejemplos no mucestra que un
grupo de R' a R3, comprenda un grupo  amido ~CON(RR!' o0 un grupo que
contenga azufre como —SO2N(R!)RY, principalmente ¢n la posicion de R" 6 R?
como los compuestos mostrados en las rablas 1, 2y 3 de la solicitud en estudio.

D3 por su parte, muestra derivados de pitimidina con grupos metoxilo_en las
posiciones meta y para de los dos grupos fenilicos unidos al_anillo_central,
compuestos expresamente excluidos del alcance de la reivindicacion 1 de la presente

invencion gracias al disclaimer en dicha clausula.

Finalmente, con rclacida a la anterioridad D4, se¢ hace ncecesario senalar que los
compucstos donde RP ¢s metoxilo, de acuerdo con la tabla 1 de la pagina 19 de csta
referencia, también quedan excluidos del alcance de la reivindicacion 1 de esta
INVencion.

Asi las cosas, respetuosamente solicito a ese despacho considerar los argumentos
antetiormente sefalados v la modificacién hecha en la reivindicacion 1y considerar
superadas las objeciones de novedad con relacion a los cuatro documentos citados.

4, Nivel inventivo

1 sedor examinador afirma que: “Las documentos D1« 14 deseriben computestor derivados de
2,4 dianinopirimidina inhibidores de proleinas guinasas de tipo ZAP-70, 1 AK y Syk con datos de
actividad bioldgica con valores de Clso inferiores a 125 nM.

De acuerdo a ly establecido en los documentos D1 a 1A, al hacer loy respectivos reemplazos de los
sustitnyentes, se obtiene 2,4-diaminopirinidinas que solo se diferencian de los de la
formula (I) de la presente solicitud en los sustituyentes R” a R’ de este micleo
béasico. Ademis de la similitud en la estructura y en los procesos de prepardcion, los compuestos de la
presente inpencion lienen las mismas propiedades farmacoligieas y utilidad terapintica.

Lista diferencia estructural no parece concederle a lox compuestos reivindicados i efecto lecnteo
inesperada, ventaja o mejoria con respecto d los presenies en el extado de la fecnica. .7

Sobte este particular, atentamente dirijo la atencion del senor examinador al arficulo 18
de la Decision 486, donde se pone de manificsto que la persona quien considere la
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invencién, sera aquella que sca del oficio normalmente versada en la materia y que para
clla no deba scr obvia ni susceptible de detivacion evidente Ir materia objeto de la

invencion en estudio,

fsta figura segn el glosario ubicado en la pagina 100 del Manual Andino de patentes
antetiormente citado, se define como “Pervona(s) hipotética(s) con conocimeentos medios en lu
maleria y que tienen a su disposicion toda la informacion técnica relativa a su campo que se enconlrabd
disponible al piiblico en lu fecha en que se presentd la primera solicitud, pero que no tiene nipouna
habilidad inventiva. Un técnico_en la materia no es el inventor ni un experto en
Ia materia.” (I'l resaltado es mio)

Iin este sentido, resulta importante sefialar que segun la doctrinag anterior, es menester
de ese despacho considerar la altura inventiva de la invencion, desde la Optica de una
persona sin_habilidad inventiva quc no sea un experto en la materia v totalmente
diferente al inventor. De lo contrario, nos encontramos ante un cstudio de tpo
hindsight quc ¢s cuando la invencion se analiza sin hacer el esfuerzo intelectual de
colocarse en la situacion que debid_enfrentar una persona medianamente
versada en la técnica justo antes de la fecha de prioridad de la invencion, cs
decir, antes del 15 de marzo de 2002.

Fn este orden de ideas, teniendo en cuenta la definicion de persona del oticio
normalmente versada, dirijo de manera atenta la atencion de ese despacho a las paginas
32 a 43 de la memoria descriptiva, donde se muestra como los compuestos de la
presente invencién presentan  caracteristicas  adecuadas v beneficiosas para ¢l
tratamiento de enfermedades relacionadas con la produccion de cinasas de proteina
tirosina, cnsavos v resultados que no habrian sido evidentes para una persona sin
habilidad inventiva, ¢s decir , alguien con conocimicntos promedio en ¢ste campo
téCnICO.

Fin efecto, en ¢l primeto de los ensayos se encontrd que los compuestos de la invencion
mostraron actividad sorprendente para cinasa ZAP-70 v Syk con valores de 1G5 en la
escala de 10 nM a 2 uM v con mayor preferencia entre 10 nM a 100 oM. En cste
sentido, ¢l compuesto del Ijjemplo 4 mostré un valor 1Csy de 12 n\ para cinasa ZAP-
70 y el compuesto del Ljemplo 128 tiene un valor de TCsy de 150 nM para el ensayo

cinasa Syk.

Adicionalmente, se encontré que los compuestos de la invencion en estudio, muestran
actividad para cinasa de FAK, donde los compuestos de los cjemplos 190, 198 v 210
mostraron valores de TCso de 0.44 uM, 0.043 pM v 0.01 uM, respecrivamente.

Por lo tanto, se puede apreciar que contrario a lo manifestado por el senor examinador,
las diferencias estructurales de los compuestos de la presente invencion, si muestran de
mancta sorprendente que se pucden obtener actividades simultineas para estos tres
tipos de cinasas, comparables a aquellas de la téenica antetior.

Por lo tanto, teniendo en cuenta ¢l problema téenico de la presente invencion, no es
clerto que “/a informaciin de las anterioridades citadas, le sugeren al experto en la materia.
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utilisandn sus conocimientos generales, Sintelisar compuestos derivados de 24 diaminopirimiding
similares y solucionar asi este problema. .. (¢l resaltado es mio), toda vez que el concepto de
persona del oficio normalmente versada en la téenica, scgun ¢l articdo 18 de la
Decisién 486, no se estd definiendo de manera adecuada por parte de ese despacho,
pucs No ¢s un experto cn la materia quien debe analizar ¢l nivel inventivo, sino una
persona hipotética con conocimientos medios_en la materia pero gie no_tiene ninguna
habilidad inventiva, como asi lo define ¢l Manual Andino que ¢s una excelente
doctrina a la hora de realizar el anilisis de patentabilidad en las oficinas de propicdad
industrial de los pafses de la Comunidad AAndina a la cual pertencee Colombia.

Asi las cosas, solicito atentamente que ese despacho desista de lax objeciones de nivel
inventivo, pues como s¢ demostrd  antetiormente,  son formuladas de manera
inaptopiada v sin tencr en cuenta la definicion de la figura de persona del oficio
normalmente versada en la materia téenica del articulo 18 v de los Jincamientos del

Manual Andino,

lin consccucncia, me permito concluir que la solicitud v ticne alrura inventiva sobre las
ensefianzas de las anterioridades D1 a D4, Por consiguicnte, solicito a ese despacho se
sitva reconocer cstos requisitos v otorgar el privilegio de patente a la solicitud en

estudio.

Sefior Superintendente,

C W‘”(A@w@b@ A\
JIMEN A FESCOBAR URIBE
C.(C.39.779.452 de Usaqueén
T.P. 68228

Cod. 5376
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula |

en donde:

X es =CR%- 0 =N-;

cada uno de R° R', R% R® y R* independientemente es
hidréogeno; hidroxi; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; alquenilo de
2 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a 8 &tomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono; hidroxialquilo de 1 a 4 atomos de carbono; alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono-alguilo de 1 a 4 atomos de carbono; hidroxialcoxi
de 1 a 4 Atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
arilo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, que opcionalmente pueden
estar sustituidos sobre el anillo a través de hidroxi, alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, carboxi 0 alcoxicarbonilo de 1 a 4 atomos de
carbono;

o R’y R* forman en conjunto con los atomos de nitréogeno y de
carbono a los cuales estan unidos, un anillo heterociclico de 5 a 10
miembros y gque comprenden ademas 1, 2, o 3 atomos heterogéneos
seleccionados de N, O, y S;

o cada uno de R'. R2 y R? independientemente es halégeno;

haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono; alcoxi de 1 a 4 atomos de

g
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carbono: haloalcoxi de 1 a 4 atomos de carbono; hidroxialcoxi de 1 a
4 atomos de carbono; alcoxi de 1 a 4 d&tomos de carbono-alcoxi de 1
a 4 atomos de carbono; arilo; arilalcoxi de 1 a 4 atomos de carbono;
heteroarilo: heteroarilalquilo de 1 a 4 atomos de carbono; un anillo
heterociclico de 5 a 10 miembros; nitro; carboxi; alcoxicarbonilo de 2
a 8 atomos de carboho; alquilcarbonilo de 2 a 8 a4tomos de carbono;
-N(alquilo de 1 a 4 d4tomos de carbono)C(O)-alquilc de 1 a 4 atomos
de carbono; -N(R'")R"": -CON(R'")R'"; -SO,;N(R'"")R'"; 0 alqueno de 1
a 4 atomos de carbono ~SO;N(R')R'"; en donde cada uno de R'% y
R'" independientemente es hidrogeno; hidroxi; alquilo de 1 a 4
atomos de carbono; alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono;
cicloalquilo de 3 a &€ atomos de carbono; cicloalquiio de 3 a 8 atomos
de carbono-alquilo de 1 a 4 4dtomos de carbono; alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 4tomos de carkbono; hidroxialcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono:
hidroxiatguilo de 1 a 4 atomos de carbono; (alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono)-carbonilo; aritalquilo de 1 a 4 atomos de carbono, el
cual esta opcionalmente sustituido sobre el anillo a través de hidroxi,
alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, carboxi o alcoxicarbonilo de 2 a 8
atomos de carbono; o un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros;

o R' y R® forman junto los 4tomos de carbono a los cuales
estan unidos, arilo o un residuo de heteroarilo de 5 a 10 miembros
que comprende 1 o 2 atomos de carbono heterogéneos seleccionados
de N, O, y S: o

cada uno de R’ y R® independientemente es hidrogeno,
haldgeno; ciano; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; haloalquilo de

1 a 4 atomos de carbono; alguenilo de 2 a 8 atomos de carbono:

fi
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alquinilo de 2 a 8 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono; arilo de 5 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a
4 atomos de carbono;

cada uno de R7, R® y R? es independientemente hidrdgeno;
hidroxi; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; alguenilo de 2 a 8
atomos de carbono; haloalguilo de 1 a 4 atomos de carbono; alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 &atomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono' arilaiquilo de 1 a 4 atomos de carbono; -Y-R'?,
en donde Y es un enlace directo o, O, y R es un anillo heterociclico
de 5, 6, 0 7 miembros sustituido o no sustituido, que comprende 1, 2
o 3 Atomos heterogéneos seleccionados de N, O y S; carboxi; (alcoxi
de 1 a 4 atomos de carbono)-carbonilo; -N{alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono)-CO-NR'R'": -CONR'™R™"; -N(R'*}(R""): -SO,N(R'DR"'"; 0 R’
y R® o R® y R? respectivamente forman junto con los atomos de
carbono a los cuales estan unidos, un heteroarilo de 5 0 6 miembroé
comprendiendo 1, 2 o 3 atomos heterogéneos seleccionados de N, O
y S; o un anillo carbociclico de 5 0 6 miembros;
en donde arilo es fenilo, naftilo o0 1,2,3,4-tetrahidronaftilo: vy
heteroarilo es un anillo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros,
opcionalmente condensado a 1 o 2 anillos de benceno y/o a un anillo
heterociclico adicional
en forma libre o en forma de sal;

y con la condicion_gue uno de R’, R’ o R’ es -CON(R')R'" o

-SO,N(R')R;

Adicionalmente, con la condicién de que:

/2.
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R' R2 R?y R%no son O-CH; al mismo tiempo cuando R es H;

R'. Ry R’ no son O-CH, cuando R’ R® vy R” son simultaneamente H:

R'. R’y R® son diferentes de SO,NH, cuando R’ R 6 R? es metilo: v

se excluyen expresamente del alcance de la formula (1), los

siquientes compuestos:

N4-fenil-N2-(344,5~trimetoxifeniD-2J4-diaminopirimidina Yy N4-(3.4-

metilendioxifenil)-N2-(3,4.5-trimetoxifenil)-2,4-diaminopirimidina.

2.- Un procedimiento para la produccién de un compuesto de
la formula |, de acuerdo con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque
comprende los pasos de hacer reaccionar un compuesto de la

férmula [

RG
y 5 ,
peSe

|
2 =~
R I?l N)\Y {in
R3 R4

en donde R' R? R’ R* R* R®° vy X son como se definieron en la

reivindicacion 1, e Y es un grupo saliente;

con un compuesto de la formula 111:

R7
8
X R
| (1
HN 2

en donde R7, R® y RY son como se definieron en la reivindicacion 1;
y recuperar el compuesto resultante de la formula | en forma libre o

en forma de una sal, en donde la suspension se lleva a_reflujo v

R
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luego el pH es ajustado entre 8 y 9 y, cuando se requiera, convertir

el compuesto de la formula | obtenido en forma libre a la forma de

sal deseada o viceversa.

3.- Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacidén 1, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junio con uno o mas

vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables para el mismo.

4. Una combinacién de un compuesto de férmula (1) con otra
sustancia farmacc seleccionada del grupo de <ciclosporinas,
rapamicinas o ascomicinas o sus analogos o derivados
inmunosupresores, corticosteroides, un agonista de receptor de EDG
que tiene actividad residente en linfocitos de aceleracion
anticuerpos monoclonales anti-supresores y agentes

antiproliferativos.

9
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 04 97772
Clasificacion Internacional (IPC): C07D 239/48, A61K 31/505, A61P 35/04
Concepto Técnico No. 4156

Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) | X Cap. | Cap. Il X
No. Sol. internacional PCT/EP03/02710

Fecha de Presentacién Internacional. 14/03/2003

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decisidon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 15 a 70 como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 216 a 220 modificado segun respuesta del solicitante
Prioridad: Folio 1 UK 0206215.6 del 15/03/2002.

Respuesta del solicitante: Folios 207 a 220.

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE 2,4-DIAMINOPIRIMIDINA.

Objeto de la invencion:

El objeto de la solicitud consiste en compuestos derivados de 2,4-diaminopirimidina
de formula general (l), a procesos para su preparacion y sus composiciones
farmacéuticas.

El problema planteado en la solicitud es la necesidad de proveer nuevos compuestos
gue actuen como inhibidores de proteinas quinasas tipo ZAP-70, FAK y/o Syk y
puedan ser utilizados en el tratamiento de enfermedades tumorales.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de 2,4-diaminopirimidina de férmula general (1), sus procesos
de preparacion y sus composiciones farmacéuticas.
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Reivindicacién 1: Compuestos de férmula general (1).

RB

R? y
1 5
BeBe
"
ROOR "

Reivindicacién 2: Proceso para la producciéon de compuestos de formula (1).

Reivindicacion 3: Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (1) junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Reivindicacion 4: Una combinacién de un compuesto de formula (1) con otro farmaco
seleccionado del grupo de ciclosporinas, rapamicinas o ascomicinas.

Se catalog6 el objeto de la invencién segun la IPC en las categorias C07D 239/48,
AB1K 31/505 y AB1P 35/04.

2. 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 15/03/2002, se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

N° Documento Titulo Fec_ha de
publicacion
Substituted 2-anilinopyrimidines useful
D1 US 5958935 as protein kinase inhibitors 28/09/1999
D2 | WO 01/64654 Pyrimidine Compounds 07/09/2001

3. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante argumenta en su respuesta al concepto técnico No 2721 modificd la
reivindicacién 1 incluyendo un disclaimer con el animo de excluir los compuestos
citados en los conceptos 1342 y 2721 que afectaban la novedad de los compuestos
de la presente invencion.

Se acepta por parte de este despacho la modificacion realizada por el solicitante en
la reivindicacién 1 con la cual se excluyen dichos compuestos.

En cuanto al nivel inventivo, afirma que “/a actividad sorprendente de los compuestos
de la invencién se debe a los valores de Cls, l0s cuales se encuentran en la escala
de 10 nM a 2 uM y con mayor preferencia entre 10 y 100 nM”.

Al respecto cabe resaltar que los compuestos de las anterioridades también ensefian
valores de Clsg inferiores a 100 nM, por lo tanto dichos valores en los compuestos de
la invencién de ninguna manera se pueden considerar sorprendentes o inesperados.
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4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la
solicitud en estudio.

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

La reivindicacién 1 de la solicitud reivindica 2,4-diaminopirimidinas inhibidores de
proteinas quinasas tipo ZAP-70 de formula general (1):

R® R
1 5
R R®
BOBE
T |
B2 ., N H & 0]
Rﬂ 4

Dentro de las modalidades preferidas se encuentran compuestos de formula:

B—Z

H’l’
& 8
Shevee
-,

AN -

H H

SO,NH,

Donde R® es etilo y R’, R® y R® son cada uno OCHs (Ejemplo 118)

El documento D1 describe 2,4-diaminopirimidinas inhibidores de proteinas quinasas
ZAP-70 de formula (ejemplo 93):

Hy

OCH, G
i f\{" OCH,
N \“M/]\N

H H

OCH,

La Unica diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a los divulgados

en D1 es el sustituyente SO,NH, y el etilo ubicado en la posicion 5 del anillo de
pirimidina.
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El documento D2 (Ejemplo 26, péagina 40) descnbe 2,4-diaminopirimidinas
inhibidores de proteinas quinasas de formula:

// ;:;,., \“,\
RS | R?
S T
= ?: Q
R

Donde R® es NH,, R* = Cl, R?=CN y R® = OCH3

Como se puede apreciar D2 sugiere la inclusion del sustituyente SO:NH; en el
nucleo de 2,4-diaminopirimidina y del sustituyente de la posicion 5 del anillo de
pirimidina que no estaban sugeridos en D1.

Los compuestos divulgados en D1 y D2 tienen propiedades farmacolégicas como
inhibidores de proteinas quinasas, entre ellas las de tipo ZAP-70 con valores de Clsg
del orden de los nM (ver columna 49 de D1 y paginas 26 y 27 de D2).

La reivindicacion 2 de la solicitud se refiere a un proceso de preparacion de
compuestos de formula (I) haciendo reaccionar un compuesto de formula (ll) con
una amina de férmula (lI1).

HB
R R% R’
/X l " |N RB
HE S l?l ’““-N)\Y
rR® R HN R?

(I 2 ()

Eldocumento D2 (literal b pagina 14) describe un proceso para la preparacion de 2 4-
diaminopirimidinas que consiste en hacer reaccionar una piridina de férmula (V) con
una amina de formula (V).

A

-

SSORNO!

=3 ““{; NH

R! )
vy

2

El proceso de la solicitud solo se diferencia del descrito en D2 en los compuestos de
partida y en los productos pero comprende la misma reaccion y a las mismas
condiciones.

1)
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Asi las cosas, las diferencias estructurales mencionadas no le conceden a los
compuestos reivindicados un efecto técnico inesperado o ventaja con respecto a los
presentes en el estado de la técnica, ya que tienen las mismas propiedades
farmacolégicas y no demuestran una mayor eficacia.

Teniendo en cuenta el problema técnico objetivo de la solicitud, el cual es proveer
nuevos compuestos que actien como inhibidores de proteinas quinasas tipo ZAP-70,
FAK y/o Syk y puedan ser utilizados en el tratamiento de enfermedades tumorales,
vemos que la informacién de las anterioridades citadas, le sugieren al tecnico medio,
utiizando sus conocimientos generales, sintetizar compuestos derivados de 2,4
diaminopirimidina similares y solucionar asi este problema técnico de manera obvia,
por lo tanto el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo.

5. Conclusion

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones 1 a 4 (folios 216 a 220).

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 415 Codigo No. 202077




