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Sefar
SUPFRINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. | s. D.

REFJ Expedlente No. 05 042.313 - Solicitud de Patente de Invenciéon a favor de
. ASTRAZENECA AB.
|
Titul%da: *DERIVADOS DE QUINAZOLINA COMO INHIBIDORES DE SRC TIROSINA
| CINASA®
JUA'LJ PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarieta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando en calidad de apoderado de la Sociedad ASTRAZENECA AB,
domiciliada en Sodertalje, Suecia segun lo acredita el documento de poder presentado
ante|esa Division, manifiesto a usted que debidamente notificado de la Resolucién No.
9135 del 19 de febrero de 2010, interpongo contra ella en debido término, RECURSO
DE REPOSICION, para que sea revocada en su totalidad, y en su lugar se conceda el
Privilegio de Patente, para el objeto de la solicitud en referencia.

Respaldo et RECURSO en los siguientes

HECHOS:

1.  La Resolucion arriba citada No. 91356 niega el Privilegio exclusivo de Patente de
| lnvercién para el objeto de la sollcltud de la referencia considerando que:

|
SEXTO: Que las reivindicaciones 1a 7 contenidas en los folios 270 a 273, no
cumPIen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterlor de acuerdo con las sigulentes

congideraciones:

i Determinacion del Estado de la Técnica

Consuitadas las bases de datos con disponibles se encontraron los siguientes
dom‘gmentos anteriores a la fecha de prioridad y relacionados con la materia en estudio.
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I
_N° | Documento e Publicacién
D1 || WO 0216362 Quinazoline derivatives 2002/02/28

! Aryl and heteroaryl quinazoline compounds
D2 ’ wo 95{ 15758 | which inhibit CSF-1R receptor tyrosine kinase 1985/06/16

NIvrl Inventivo

Cor‘ relacion al nivel inventivo, afirma el sefior Examinador que la solicitud bajo estudio
tal como se reivindica es obvia porque un técnico medio en la materia enfrentado al
problema téenico y conociendo el estado de la técnica utilizaria la férmula (1) de D1
adiq::lonando el heteroatomo del fenilo previamente ensefiado por D2 en cualquier
pogicidén no vecina al O, logrando llegar de esta forma a la estructura reivindicada.
Ad?ms. considerandose incluso la presente Invencién como un ¢aso de isosterismo,
se hace obvia para dicho técnico ya que el heterodtomo del cual carece fa férmula (1)
de‘jla solicitud en estudio se encontraba previamente ensafiado por la anterioridad D2,

)

RESUELVE:
|

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencién para la creacién

denominada: “DERIVADOS DE QUINAZOLINA COMO INHIBIDORES DE SRC

TIROSINA CINASA".

FUNDAMENTOS:

Qheremos insistir en que la presente solicitud se relaciona con compuestos que tienen
a?tlvldad anti tumoral que surgen de la inhibicién de una familia particular de enzimas
quinasa tirosina, a saber la familia Src. Como es bien sabido, hay una gran cantidad de
stllcitudes de patente que han sido publicadas relacionadas con derivados de
quinazolina que poseen actividad contra una ¢ mas de las muchas enzimas quinasa
qLe estan involucradas en los procesos de envio de sefiales intracelulares. No
o%stante lo anterior, la solicitud en estudio posee derivados de quinazolina que llevan
u“n grupo 2,3-metilenedioxipirid-4-ilamino en la posicién 4 del anillo de quinazolina. El
; andidato desarrollado en la presente invencion es un compuesto de quinazolina que

tiene un grupo isopropoxi en la posicién 6 del anillo de quinazolina.
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Ahoi‘a bien, con relacion a la objecién de nivel inventivo realizada por el sefior
Exalfnlnador es preciso indicar lo sigulente:

En l:uénto a la anterioridad WO ©5/15758 (D1), si bien es cierto que divuiga
comj uestos que poseen actividad antiproliferativa contra el crecimiento celular
anoﬁmal, tambén es cierto, en el respetuoso criterio del solicitante que una persona
versfada en el arte se daria cuenta de gue la actividad de los compuestos se basa en la
inhibicion del receptor quinasa tirosina CSF-1R. De igual manera, se menciona a la
enzima quinasa tirosina ho-receptora p56* y que los compuestos son inhibidores
déb ‘les de la mitogenésis que induce PDGF, lo cual podria sugerir la inhibicién de
“otrls quinasas tirosina parecidas al Sre”. Asimismo no se hace alusiéon a su actividad
anti ‘invasiva.

|
Por/otro lado, la definicién del grupo Ar en D1 cubre un sistema de anilios heteroarilo
monociclico como la piridina; sin embargo, la definicion de los posibles sustituyentes R
en ¢l grupo Ar no especifica un grupo alquilenedioxi tal como el grupo metilenedioxi.

!
Adicionalmente, la definicion del grupo Ar en D1 incluye un sistema de anillos
hetzroarilo biciclico de 5 a 12 é4tomos que contiene hasta 4 heterodatomos
selécclondos de N, O y S. A pesar de esto, la definicion de los grupos arilo y
heteroarilo  biciclico preferida no especifica un grupo 1,3-piridodioxole
(mjtilenedioxipiridina), aunque si precisa un grupo 1,3-benzodioxole (metilenedioxifenil)
y la divulgacion de una quinazolina sustituida en ta posicién 4 con un grupo “1,4«
benzodioxan-8-ilamina”.

De" acuerdo con lo anterior, es posible interpretar la definicién mas amplia de los
con puestos quinazolina en D1 como si abarcaran un grupo 2,3-metilenedioxipirid-4il
(¢ " o en la presente invencion) asi como si hublera un anlllo biciclico de 5 miembros
que tiene dos heteroatomos de O y uno de N. Sin embargo, dichos compuestos no
estan divulgados, ni indicados dentro de D1 y quedan por fuera de los grupos de
coﬁwpuestos que establece D1 como preferidos.

Asl, no hay divulgacion alguna dentro de los 67 compuestos divulgados en los
ejejrnplos. de derivados de quinazolina que estén sustituidos en la posicién 4 con un
ar “ po 2,3-metilenedioxianilino (es decir un grupo 1,3-benzodioxol-4-ilamina), mucho
menos con un grupo 2,3-metilenedioxipirid-4-ilamino; asi como en la posicién 5. El

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. ~ NIT. 860.047.372-8
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grupo mas grande de compuestos es el de compuestos 6,7-dimetoxiquinazolina y
tamE!Lién se encuentra uno de 6,7-mimetiiquinazolina. No obstante, no hay ninguna
dwulbclén de derivados de quinazolina que estén sustituidos en la S posicibnoen la s
y 7 posicién.

" nsecuencia, respetuosamente solicitamos al Sefior Examinador que ponga en
consideracion el hecho de que ninguno de los compuestos que estan divulgados en D1
esté;‘ comprendido dentro del alcance de la presente invencion. Esta por demas
mencionar que con la cancelacion de las reivindicaciones originales 1y 10 en el nuevo
capl‘ulo relvindlcatorio, se hace mucho mas claro el hecho de que no hay
sobrelapamiento alguno del alcance de D1 y el alcance restringido de la presente
solicitud, puesto que no hay grupos en la definicién del grupo R; en D1 (el sustituyente
en lé‘a posicién 7 en el anillo de quinazolina) que correspondan con ninguno de los
grup%os heterociclilalcoxi especificos (coma el 2-pirrolidin-1-lletoxy) ubicados en la
posi‘ i6n 7 en el anillo de quinazolina de la presente invencién; debido a que R; en D1
puede ser un grupo alcoxi o aralcoxy, por ejemplo. La definicion de los grupos aralcoxi
preféridos menciona benziloxi y fenetoxi en donde el grupo aril es un grupo fenil, pero
no s‘ hace mencion de un grupo heteroaril o heteroclelllo como una alternativa a dicho

grupo fenil.

Por a‘otro lado es necesario mencionar que una caracteristica clave de la divulgacion de
WO !97/03069 (D2) es el grupo en la posicion 4 en el grupo quinolina o quinazolina en
el compuestos de formula (I). Sin embargo, la definiclén de los sustituyentes de R*en
el grupo U no define un grupo alqulienedioxi tal como un grupo metilenedioxi. Ademéas
U pqede ser un s:Istema de anillos biciclico de 5 a 10 miembros en donde unoc ¢ mas de
los atémos de carbono son opcionamente reemplazados por un heteroatomo
sele*:cionado de N, O y S. No obstante, ni 1,3-benzodioxole (metilenedioxifenil) ni 1,3-
pirid‘odioxole (metilenedioxipiridina) se menciona especificamente como un grupo U
biciTIco apraopiado.

Por )o tanto, considera el solicitante que no hay una base clara en D2 que respalde un
sobnielapmlento del alcance de D2 y el alcance original de la presente solicitud.
Parti}cularmente en el hecho de que no hay un grupo en la presente definicién que
corroiasponda con el grupo R® complejo de D2 (puesto que el grupo obligatorio R? de la

presente Invencion es un simple sustituyente como el cloro 6 bromo).
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Dadp fo anterior, consideramos que los compuestos reinvidicados en la presente
solldltud no estan especificamente divulgados en D2 ni son variantes estructuraimente
obvias de aguellos compuestos divulgados en dicha anterioridad.

En Ionclusién, los compuestos reclamados se constituyen como un disefio difrencial
novedoso e Inventivo logrado por los inventores de la presente solicitud.

solicitante estd interesado en un Gnico compuesto el cual constituye un candidato para
sus compuestos de desarrollo. Este compuesto s encuentra en los ejemplos 6(6) y 22
del capitulo descriptivo y presenta actividad superior a todos los demas compuestos de
la presente solicitud y a lo estipulado en el arte previo.

Fin?lmente, nos permitimos poner en consideracidon del Sefior Examinador que el

De l‘est:-: manera, el solicitante esta dispuesto a llegar a una concesién parcial por este
unlc“ro compuesto, por 10 que respetuosamente solicitamos al Sefior Examinador que
tenéa en cuenta 108 resultados de actividad reportados en la Tabla 1 anexa a nuestra
respuesta anterior, donde se demuestra gue este compuesto presenta actividad 1Cg <
0.004 8M en la prueba a) especlificada en la descripcidn, lo cual constituye en nuestro
entender prueba suficiente de la inventiva de este compuesto y evidencia de actividad
Sup;erlor a lo estipulado en el arte previo. Entonces, consideramos gue la presente
invﬁncién constituye un efecto sorprendente y un aporte al estado de Ia técnica.

Por lo tanto, se le solicita respetuosamente al Sefior Examinador revocar su decision y
conceder el beneficio solicitado, puesto que la invenclén efectivamente cumple con
todgs los requisitos de nivel inventivo de acuerdo con la Declsién 486,

Lo antenor tiene fundamento en las siguientes normas,

DERECHO:;

1. Articulo 14 de la Declsién 486 de la Comunidad Andina, el cual, a la letra
dice:

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. — NIT 860 047.372-8
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"Articulo 14: Los Paises Miembros otorgaran patentes para las

invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos
de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan hivel inventivo y
sean susceptibles de aplicacion industrial.”

2 El Articulo 48 del mismo estatuto que establece:

"Articulo 48: Si el examen definitivo fuere favorable, se otorgara el titulo
de la patente. Si fuere parciaimente favorable, se otorgara el titulo
solamente para las reivindicaciones aceptadas. Si fuere desfavorable
se denegara”.

. Por las razones anteriormente expuestas, solicito a ese despacho
RE iONER la decision tomada mediante Resoluciéon No. 3135 del 19 de febrero de
2010 y tendiente a obtener la concesion del Privilegio de Patente de conformidad con
el Articulo 48 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina, arriba citado.

NOTIFICACIONES

i Recibiré notificaciones en la Secretaria General de la Superintendencia de
Indqstria y Comerclo, o en su defecto, en mi Oficina de Aboegado, situada en la Calle
70A No. 4-41 de la ciudad de Bogots.

|
Del Sefior Superintendente,

Atentamente, /
MM
UAN P O CADENA SARMIENTO

T.P. No, 57.492 del C.S.J.
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Calle 70A No. 4-41

Bogota, 23 de marzo de 2010
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