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JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

REF: Expediente No. 05 042 313 - solicitud de patente de invenciôn a favor 

de ASTRAZENECA AB. 

Respuesta al oficio No. 5953 del 22 de mayo de 2009 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 

57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA 

AB, segün lo acredita el documento de poder presentado ante esa Division, 

me permito dar respuesta a [as observaciones de carÆcter tØcnico y jurIdico, 

relacionadas con la patentabilidad, para la concesión de la patente de 

acuerdo con la DecisiOn 486 segün el concepto tØcnico No. 958 notificado 

por fijaciOn en lista de fecha 22 de mayo de 2009 y cuyo tØrmino fue 

prorrogado el 20 de agosto de 2009. 

Respetuosamente discrepamos de Ia opinion del Seæor Examinador en 

cuanto a la carencia de nivel inventivo de la presente solicitud, respecto a las 

anterioridades Dl (WO 0216352) y D2 (WO 95/15758) que forman parte del 

estado de la tØcnica previamente conocido. Como fundamento de nuestra 

posicion, se presenta una serie de argumentos que se ilustran a 

continuación. 
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En primer lugar, consideramos que el anÆlisis ejecutado por el Seæor 

Examinador se ha realizado de manera retrospectiva al conocer los dos 

documentos anteriores junto con la presente invenciôn. Este hecho le da una 

ventaja sobre un tØcnico entrenado en el arte y le permite concluir que un 

caso de Isoesterismo entre las anterioridades y la presente invenciOn, 

constituye una deducción obvia y que por lo tanto se carece de nivel 

inventivo. Vale la pena resaltar que el conocimiento de la presente invención 

y las dos anterioridades citadas corresponde a un beneficio no disponible 

para los inventores, y que el anÆlisis retrospectivo no constituye en ningün 

momento una base para proponer un argumento vÆlido que afecte el nivel 

inventivo. 

Ahora bien, en referencia a la anterioridad Dl, acordamos con el Seæor 

Examinador en que es cierto que las fOrmulas moleculares reivindicadas en 

la presente invenciOn difieren de las ilustradas en la anterioridad por la 

inclusion de un heteroÆtomo en el grupo fenilo; sin embargo, este hecho si 

representa un efecto tØcnico sorprendente sobre el arte previo conocido. La 

inclusiOn de este heteroÆtomo logra disminuir los rangos de concentración 

para los cuales la actividad en contra de agentes cancerIgenos se mantiene. 

Este hecho se encuentra soportado tanto en la descripción de la presente 

solicitud, como en los anexos a este documento, los cuales incluyen datos 

experimentales de actividad anti-invasiva y una declaración hecha por el 

Seæor T. Green, cientIfico de Astrazeneca e investigador del cancer por los 

ultimos veinte anos, que fue presentada ante la Oficina Europea de Patentes 

para soportar el efecto tØcnico sorprendente de la presente invenciOn, en su 

solicitud equivalente (EPA 03769689.5) a la presentada en Colombia. Estos 

anexos tienen total correSpondencia con Ia descripciOn presentada y en 

ningUn momento amplian la materia, por lo cual los ponemos a su 

consideraciôn. 

Por otro lado, vale la pena resaltar que una persona entrenada en la materia 

que quisiera adicionar un heteroÆtomo en un compuesto de la anterioridad 

Dl, a partir de sus conocimientos y las sugerencias de esta anterioridad, se 

enfrentarla con variaS opciones de decisiOn: 
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(i) ,Deberia insertarse el heteroÆtomo en el anillo de quinazolina? 

(ii) En dado caso, ,en cual de las posiciones alrededor del anillo 

deberia insertarse? 

(iii) &Deberia insertarse el heteroÆtomo en el anillo 2,3-

metilendioxianilina? 

(iv) En dado caso, ,quØ posicion del anillo biciclico deberia ser 

escogida? 

De acuerdo con esto, la persona versada en el arte requiere de ciertas gulas 

para conocer cuÆl de todas estas opciones de reemplazo isoestØrico deberia 

ser escogida. Adicionalmente, el arte previo existente no constituye una base 

suficiente para que se prediga que la propiedad de inhibiciôn de la SRC 

Tirosina Cinasa no receptora, se conserva y mejora para estos reemplazos 

isoestØricos. Por esta razón, en nuestro criterio los reemplazos isoestØricos 

no resultarian obvios para un experto en la materia que conozca el contenido 

de Dl, y mucho menos su efecto tØcnico sorprendente. 

A manera ilustrativa, en el caso de la inserción de un heteroÆtomo en el 

grupo 2,3-meti lend ioxianilino a partir de los compuestos de Dl (Formula I), la 

persona entrenada en la materia tendrIa la opciôn de explorar cualquiera de 

las opciones mostradas en las FOrmulas II, Ill y IV a continuación. 
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Teniendo en cuenta estas figuras, se infiere que la persona entrenada en el 

arte, en ausencia del beneficio retrospectivo que da el conocimiento de la 

anterioridad junto con la presente invención, no tendrIa ninguna gula que le 

permitiese escoger alguna opcion en especial y predecir los niveles de 

actividad de manera obvia. 

Continuando con D2, la definiciôn del grupo Ar cubre un sistema de anillos 

monociclicos heteroarilo como la piridina. Sin embargo, aunque se sugiera la 

inclusion de un heteroÆtomo en el anillo fenilo, la definiciOn de los posibles 

sustituyentes R en el grupo Ar no especifica un grupo alquilendioxi tal como 

el grupo metilendioxi. Adicionalmente, aunque 02 cubre un anillo bicIclico de 

Heteroaril y se especifique el grupo I ,3-benzodioxol (meti lend ioxifenil), no se 

especifica un grupo I ,3-piridodioxol (metilendioxipiridina). De esta manera, el 

alcance del documento D2 y de la presente invención no se superponen, ya 

que en la definición del grupo R7 en D2 (sustituyente en la sØptima posición 

del anillo de quinazolina) no existe ningün grupo que corresponda a alguno 

de los grupos heterociclilalcoxi (coma el 2-pyrrolidin-I-iletoxi) que si se 

definen en la presente invenciôn. 

De acuerdo con Ia anterior, la especificidad y diseæo diferencial mejorado 

logrados en la presente solicitud no pueden, ni deben verse afectados par la 

generalidad expuesta en D2. 
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Vale la pena resaltar tambiØn que una persona entrenada en la materia 

requiere seguir ciertos pasos para Ilegar a la presente invención a partir de 

los compuestos y enseæanzas exhibidas en 02: 

(i) La selecciôn de un grupo "Ar" Piridil 

(ii) La contemplacion de un grupo metilendioxi como sustituyente 

del grupo Ar 

(iii) La selección de un grupo 2,3-meti lend ioxipirid-4-il por encima 

de alguna de las otras 5 posibilidades (3,4-meti lend ioxipirid-2-il, 

4, 5-metilend ioxip i rid-2-il, 5 ,6-metilend ioxipirid-2-il, 4,5-

meti lend ioxipirid-3-il, 5 ,6-metilend ioxipirid-3-il) 

(iv) La conversion de un grupo alcoxi o aralcoxi R7 que se encuentre 

en la sØptima posiciOn del anillo de quinazolina en un grupo 

heterociclalcoxi 

De acuerdo con Ia anterior, los compuestos expuestos en la presente 

invenciOn no son estructuralmente variables obvias de los compuestos que 

forman parte del documento D2. 

Asimismo, ain el soporte conjunto de los documentos Dl y D2 no conilevarla 

inevitablemente a la persona versada en la materia a deducir de manera 

obvia la presente invenciOn, ya que esta requiere de habilidad inventiva 

acorde con los procedimientos de investigaciOn y decisiOn ya descritos. 

El Seæor Examinador estima que la novedad de la presente invenciOn no 

constituye efecto tØcnico alguno. Sobre esto presentamos a su consideración 

los siguientes argumentos basados en la descripciôn de  la presente 

invenciOn (ver pÆginas 68-69), la descripciOn de Dl (ver pagina 40), los datos 

experimentales anexos y la declaraciOn hecha por el seæor T. Green (ver 

anexos). En estos cuatro documentos se hace referenda a tres pruebas para 

la determinaciOn de la actividad de los compuestos reivindicados de las 

cuales pueden dilucidarse las diferencias tØcnicas de la presente invención y 

Dl. Estos resultados pueden resumirse de la siguiente manera: 
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Prueba (a) AnÆlisis enzimÆtico In Vitro: La mayorIa de los compuestos 

de la invención de poseen actividad inhibidora de SRC Tirosina Cinasa 

valores IC50 no receptora en un rango de concentraciOn que es 

aproximadamente 100 veces menor que el logrado en Dl 

Prueba (b) AnÆlisis de ploriferación de fibroblastos NIH 3T3 (c-src 313) 

transinfectados con c-Src In Vitro: La mayorIa de los compuestos de la 

invenciôn poseen actividad antiproliferativa contra fibroblastos 3T3 con 

valores IC50 en un rango de concentración que es aproximadamente 

de 100 a 50 veces menor que el logrado en Dl 

Prueba (c) AnÆlisis de Migración de Micro-GotIcula In Vitro: La 

mayoria de los compuestos de la invención poseen actividad 

antimigrativa y anti-invasiva sobre cØlulas de cancer pulmonar A549 

con valores IC50 en un rango de concentración que es 

aproximadamente 30 veces menor que el logrado en. Dl 

Estas deducciones representan claramente el avance tecnológico alcanzado 

en la presente solicitud, y se soportan adecuadamente la descripción, en los 

datos experimentales anexos y en la declaración hecha por el seæor T Green, 

quien hace un anÆlisis de los mismos y una serie de observaciones sobre los 

rangos de concentraciôn en que se obtiene actividad para los compuestos 

expuestos en la presente solicitud. 

En conclusiOn, de acuerdo con los argumentos presentados, consideramos 

que el problema tØcnico objetivo se encuentra bien definido y que ademÆs, la 

presente invención constituye un avance tecnolôgico sobre el arte previo 

conocido, ya que los compuestos reivindicados y el efecto tØcnico 

sorprendente de los mismos no corresponden a una deducción obvia a partir 

de los documentos Dl y D2. Por lo tanto, la presente solicitud puede ser 

clasificada como inventiva. 
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro 

de las objeciones de la presente solicitud, ya que en opinion del solicitante 

cumple con todos los requisitos establecidos en la decision 486. 

De la seæora Jefe, 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 
C.C. No. 80.41 0.337 de Usaquen 
T.P. No. 57492 del C.S.J. 
Calle 70A No. 4-41 

Bogota, 22 de septiembre de 2009 
MXB/NFA 

Anexo 

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. - NIT. 860.047.372-8 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05042313 
Claificación Internacional (IPC): A61K 31/517 
Coricełto TØcnico No. 3586 

Pat1nte de InvenciOn 71 Patente de Modelo de Utilidad fl 
Via Nacional 

VIa CT (fase nacional) Cap.l Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/GB2003/004703 
Feca de Presentaciôn Internal. 2003/10/29 

Co 
de 

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

mentos estudiados 

uescripcion: 

Reivindicaciones: 

Rta. del Solicitante: 

Prioridad: 

2. 6bjeto de la invención 

Folios: 68 a 189 como se radicO inicialmente 

Folios 190 a 213 como se radicO inicialmente 
Folios 270 a 273 modificadas 

Folios: 265 a 269 y293 a 299 

Fecha: 2002/11/01, pals: EP nUmero: 022092736.2 

lo de la solicitud: Derivados de quinazolina como inhibidores de SRC 
ma cinasa. Nümero de folio: I 

problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos con 
ividad antineoplÆsica Utiles para tratar el cancer metastÆtico invasivo y 
itención y tratamiento de enfermedad de tumor sólido. 

ara solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona 
Dmpuestos derivados de quinazolina con actividad inhibidora contra la familia 
RC de tirosina cinasas no receptoras que impiden la motilidad, diseminación 

invasividad de las cØlulas cancerosas siendo menos susceptibles al 
ietabolismo hepÆtico y por Ia tanto otorgando seguridad en terapia 
itineoplÆsica de combinaciôn. 

asificaciOn Internacional de Patentes (I PC.): A61   31/517 
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3. Determinación del Estado de la TØcnica 

fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica 

Fecha de presentaciôn de Ia solicitud prioritaria 2002/11/04 

Teniendo en cuenta Ia fecha indicada se realizô la büsqueda en el estado de 
la tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mªs relevantes con fecha de publicaciôn anterior a la 
de la solicitud. 

Documento Titulo Fecha de 
publicación* 

_Q1L WO 0216352 QUINAZOLINE DERIVATIVES 2002102128 
ARYL AND HETEROARYL 

D2 WO 95/15758 QUINAZOLINE COMPOUNDS 1995/06/15 WHICH INHIBIT CSF-IR 
-  RECEPTOR TYROSINE KINASE I  

4. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

el Dice el solicitante que el anÆlisis ejecutado por el examinador se ha reafizado 
de manera retrospectiva al conocer los dos documentos anteriores junta con 
Ia presente invención. Este hecho le da una ventaja sobre un tØcnico 
entrenado en el arte y le permite concluir que un caso de isosterismo entre 
las anterioridades y la presente invención, constituye una deducciôn obvia y 
que por Ia tanto se carece de nivel inventivo. Vale Ia pena resaltar que el 
conocimiento de Ia presente invenciôn y las dos anterioridades citadas 
corresponde a un beneficio no disponible para los inventores, y que el 
anÆlisis retrospectivo no constituye en ningón momento una base para 
proponer un argumento vÆlido que afecte el nivel inventivo. 

Se Oclara al solicitante que considerÆndose incluso la presente invenciOn como un 
case de isosterismo, se hace obvia ya que el heteroÆtomo del cual carece la 
f6rrl1iula (I) de la solicitud estaba previamente enseæado por D2. De hecho el 
conocimiento de la presente invenciôn y las dos anterioridades citadas Si 
coresponde a un beneficio disponible para los inventores ya que tanto Dl como 
D2 eran de acceso püblico previo a la presente solicitud. 

Dice el solicitante que el hecho de diferir en la inclusiOn de un heteroÆtomo 
en el grupo fenhlo si representa un efecto tØcnico sorprendente ya que logra 
disminuir los rangos de concentración para los cuales la actividad en contra 
de agentes cancerIgenos se mantiene. 

Se 6clara al solicitante que la solicitud, tal coma se reivindica, es obvia, porque el 
exprto media en la materia enfrentado al problema tØcnico y canociendo el 
estdo de la tØcnica utilizaria la fórmula (I) de Dl adicionando el heteroÆtomo del 
fenilo previamente enseæado por D2 en cualquier posiciOn no vecina al 0 
logrnda Ilegar de esta forma a la estructura reivindicada, par 10 tanto el hecho de 
disriinuir o mantener los rangos de concentraciOn eficaces para la actividad en 
contra de agentes cancerEgenos hubiera sido logrado de todas maneras par 
cuaIquier tØcnico medianamente versado en la materia que conociera Dl y que 
vieep que aün cuando D2 realizO pequenos cambios que fueron adoptados par la 



me itud como el hecho de incluir un heteroÆtomo en el fenhlo, se mantenIa o 
raba su actividad como inhibidor de SRC tirosina cinasa. 

. Dice el solicitante que una persona entrenada en la materia que quisiera 
adicionar un heteroÆtomo en un compuesto de la anterioridad Dl a partir de 
sus conocimientos y las sugerencias de esta anterioridad se enfrentaria a las 

1 3 opciones de decision. De acuerdo con esto la persona versada requiere de 
ciertas gulas para conocer cual de todas estas opciones de reemplazo 
isoestØrico deberIa ser escogida y Dice el solicitante que ademÆs el arte 
previo no constituye una base suficiente para que se prediga que la 
propiedad de inhibiciôn de Ia SRC Tirosina Cinasa no receptora, se conserva 
y mejora para estos reemplazos isoestØricos. Dice el solicitante que en su 
criterlo estos reemplazos no resultarian obvios para un experto que conozca 
Dl y menos su efecto tØcnico sorprendente. 

Se pclara at solicitante que in depend ientemente de que sea un isosterismo o no lo 
sea no se considera ninguna tarea de gran envergadura el hecho de escoger una 
entr,e tres opciones, mas aün cuando ya se daba clara e inequivoca enseæanza en 
D2 ide que era posible Ilevar a cabo dicha alteraciôn en la molØcula y que de la 
mishia forma se iba a conservar (hecho demostrado tambiØn mediante ensayos) 
su äctividad como inhibidor de tirosina cinasa. 

. Dice el solicitante que la definiciOn del grupo Ar de D2, cubre un sistema de 
anillos monocIclicos heteroarilo como la piridina y aunque se sugiera la 

I inclusiOn de un heteroÆtomo en el fenilo, la definiciOn de los posibles 
sustituyentes R en el grupo Ar no especifica un grupo alquilendioxi tat como 
el metilendioxi. Adicionalmente aunque D2 cubre un anillo bicIclico de 
heteroaril y se especifique el grupo I ,3-benzodioxol (metilendioxifenil), no se 
especifica un grupo I ,3-piridodioxol (meti lend ioxipi rid ina). De esta manera, el 
alcance de D2 y la invenciOn no se superponen, ya que en Ia definiciOn del 
grupo R7 en D2 no existe ningün grupo que corresponda a alguno de los 
grupos heterociclilalcoxi que si se definen en la presente invenciOn. 

Se r’clara al solicitante que la especificidad y el diseæo de la presente invenciOn si 
se ye afectado por D2, en cuanto que la estructura reivindicada es 
estructuraImente una variable obvia de los compuestos que alit se enseæan pues 
si el inventor tomO como base la estructura de Dl y bajo las enseæanzas de D2 
analizO que dichos compuestos segulan siendo activos aün cuando tenlan un 
he$roÆtomo que no habla en Dl, era obvio para Øl adicionar dicha modificaciOn 
en Ia molØcula de Dl para corroborar que segulan siendo ütiles coma inhibidores 
de SRC tirosina cinasa generando asI una alternativa a to previamente conocido. 

Dice el solicitante que aun el soporte conjunto de los documentos Dl y D2 no 
conilevarla inevitabiemente a deducir de manera obvia la presente invenciOn 
ya que esta requiere de habilidad inventiva. 

Se eitera at solicitante que no se requiere de habilidad inventiva para copiar una 
estructura ya enseæada por Dl y adicionarle un pequenIsimo cambio ya enseæado 
y ensayado por D2. 

Dice el solicitante que se presenta a consideraciOn tres pruebas para la 
determinaciOn de la actividad de los compuestos reivindicados de las cuales 
puede dilucidarse las diferencias tØcnicas de la presente invenciOn y Dl: (a) 



Se 

a mayorIa de los compuestos poseen actividad inhibidora de SRC tirosina 
cinasa no receptora en un rango de concentración 100 veces menor que Dl 
(b) la mayorIa de los compuestos poseen actividad antiproliferativa contra 
fibroblastos 3T3 en un rango de concentraciôn de 100 a 50 veces menor que 
Dl (c) Ia mayorIa de los compuestos poseen actividad antimigrativa y anti-
invasiva sobre cØlulas de cancer pulmonar A549 en un rango de 
concentraciôn aproximadamente 30 veces menor que en Dl. 

porc ue 
conocu 

lca de nuevo al solicitante que la solicitud, tal como se reivindica, es obvia, 
el experto metho en Ia materia enfrentado al problema tØcnico y 

ndo el estado de la tØcnica utilizarla la formula (I) de DI adicionando el 
tomo del fenilo previamente enseæado por D2 en cualquier posiciôn no 

vecipa al 0 logrando Ilegar de esta forma a la estructura reivindicada, par Ia tanto 
el hcho de que las tres pruebas seæaladas para la determinación de la actividad 
de los compuestos reivindicados hubieran dado resultados de concentraciOn 
disriinuida en Ia actividad de los compuestos, hubiera sido logrado de todas 
marIeras par cualquier tØcnico medianamente versado en la materia que conociera 
Dl ly que viera que aUn cuando D2 realizó pequenos cambios que fueron 
adotados par la solicitud coma el hecho de incluir un heteroÆtama en el fenilo, se 
maritenIa o mejoraba su actividad coma inhibidor de SRC tirosina cinasa. 

5. nÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

N ivel inventivo (articulo 18 D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica (1 - 6) Derivados de quinazalina de 
fornula general (I) y (7) compasiciOn que lo comprende. 

Diclo compuesta estÆ afectada par el siguiente dacumenta del Estada de la 
TØcica: 

que enseæa derivados de formula (I) y su uso coma agentes anti-invasivos 
enfermedad de tumor sOlido mediante efecta anti-tumor por inhibiciOn de la 
illia Src de tirosina quinasas no receptoras tal coma inhibiciôn de una a mÆs 
rc, c-Yes y c-Fyn. 

(A3),, 

H N )q?o 

(w) 
";::N 

N’L 
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que enseæa aritos mono y biciclicos o compuestos de quinazolina 
roarIlicos en la inhibición de Ia proliferación celular incluidos los 
puestos que son ütiles como inhibidores de protelna quinasa. 

(R)0.3 

R5 

R{( 5 e 

ünica diferencia con D1 es que esta solicitud posee un heteroÆtomo (N) 
el fenilo. 

I efecto tØcnico logrado por esta diferencia es menor concentraciôn del 
rivado de quinazolina tanto en dosis como en actividad antiproliferativa y 
tividad antimigrativa y anti-invasiva (de acuerdo con la respuesta del 
)licitante folio 298). 

Problema TØcnico Objetivo se puede redefinir en como lograr menor 
ncentraciôn del derivado de quinazolina tanto en dosis como en actividad 
tiproliferativa y actividad antimigrativa y anti-invasiva como alternativa para el 
tamiento del cancer. 

Por tanto, la solicitud, tal como se reivindica, es obvia, porque el experto medio 
eh Ia materia enfrentado al problema tØcnico y conociendo el estado de la 
tcnica utilizarla la formula (I) de Dl adicionando el heteroÆtomo del fenilo 
peviamente enseæado por D2 en cualquier posiciôn no vecina al 0 logrando 
llŁaar de esta forma a la estructura reivindicada. 

conclusion, no se considera que la presente solicitud merezca 
iocimiento de nivel inventivo. 

6 

En O,onsecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar (as 
reivi!Idicaciones: I a 7 (folios: 270 a 273) 

D.C., 



Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCIÔN No 
Por Is cual se niega una patente de invenciôn 

Ral. N° PCT/05-042313 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
ei ejercicio do sus facultades Pegales, en especial de las que se confirieron en el 

articulo 3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Quo mediante escrito radicado en esta Superintendencia et 3 de mayo 
deJ 2005, bajo el ntiimero 05 042313, entrô a fase nacional Pa solicitud de patente 
deinvención titulada: "DERIVADOS DE QUINAZOLINA COMO INHIBIDORES DE 
SRC TIROSINA CINASA", que corresponde a Is solicitud intemacional 
PqTIGB2003I004703 del 29 de octubre de 2003. 

SGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que 
debe lienar Is solicitud y cumplidas las exigencias legates, so ordenO publicar oP 
exracto sin quo se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros. 

TRCERO: Que realizado el examen de patentabilidad so encontrô que  Is 
inenciôn no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con 
fur’damento en to dispuesto en el articulo 45 de Is Decisi6n 486 de Is Comisiôn de 
la eomunidad Andina, se requiriô at peticionario en dos oportunidades para que se 

� prçnunciara  sobre las objeciones efectuadas a Pa solicitud. 

CtARTO: Que el sot icitante mediante escritos radicados el 19 do febrero de 2009 
y el 22 de septiembre de 2009, atendiô oportunamente a los requerimientos 
formulados presentando aclaraciones. Adicionalmerite, allegô un nuevo capitulo 
reivindicatorio el cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34 
de la mencionada Decision 486. 

QLJPNTO: Que segün lo dispuesto en el articulo 14 de Pa DecisiOn 486 expedida 
po, (a ComisiOn de la Comunidad Andina se otorgarân patentes u,�, para las 
irnenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos do Is 
tecnoIog1a, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles 
de aplicacion industrial." 

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones I a 7, contenidas en los folios 270 a 273 
del expediente en estudio, no cumplen con el requisito do nivel inventivo. Lo 
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones: 

1. bJeto do Is lnvención 

El problerha planteado en Is solicitud baja estudio, es Is necesidad do compuestos 
ca i actividad antineoplÆsica iitiPes para tratar et cancer metastâtico invasivo y 
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cortenciôn y tratamiento de enfermedad do tumor sólido. 

Para solucionar �1 problema tØcnico, la solicitud en estudio proporciona 
corhpuestos derivados de quinazolina con actividad inhibidora contra la familia 
SRC de tirosina cinasas no receptoras quo impiden la motilidad, diseminaciôn e 
invasividad de las cØlulas cancerosas siendo menos susceptibles al metabolismo 
hepÆtico y por Jo tanto otorgando seguridad en terapia antineoplÆsica de 
cotnbinación. 

2. Determinaciôn del  Estaclo de la TØcnica 

2.. Fecha determinante Para eIanâlisis comparativo 

Lafecha Para determinar el estado de la tØcnica es el 4 do rioviembre de 2002, 
que corresponde a la fecha de la prioridad reclamada respecto do la solicitud No. 
0292736.2 y as[ mismo, reclama la prioridad de la solicitud Europea No. 
03290900.4. La prioridad fue tenida en cuenta Para el estudio de patentabilidad, 
seC,n obra a folio 301 del expediente en estudio. 

2.. Documentos del estado de la tØcnica 

Cqnsultadas ]as bases de datos y los archivos con que se cuenta, so ericontraron 
loq siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad invocada y 
relÆcionados con la materia de la solicitud en estudio: 

N° Documento Titulo Fechade 
ublicación* 

WO 0216352 QUINAZOLINE DERIVATIVES 2002102128 
ARYL AND HETEROARYL 

D2 WO 95115758 QUINAZOLINE COMPOUNDS 1995I06I15 WHICH INHIBIT CSF-IR 
RECEPTOR TYROSINE KINASE  

3. Nivel Inventivo 

SgCin Jo dispuesto en el articulo 18 do la Decision 486, "Se considerarÆ que una 
invenciOn tiene nivel inventivo, si Para una persona del oflcio normalmente versada 
en la material tŒcnica correspondiente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni 
se hubiese denvado de manera evidente del estado de la tØcnica." 

El: estado de la tØcnica, al tenor de 10 dispuesto en el articulo 16 de la misma 
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DepisiOn, comprende "todo to qua haya sido accesible al pCabHco, por una 
decripciôn escrita u oral, utilizaciôn, comercialización o cualquier otro medio 
antes de Is fecha de presentaciôn de  Is solicitud de patente o, an su caso, do la 
priridad reconocida." 
A 0 vez, sobre este requisito el Tribunal de Justicia de Is Comunidad Andina 
recientemente ha dicho: 

"Con el requisito del nivel inventivo, to quo so pretends as dotar al 
examinador tØcnico de un elemento qua Is permits afirmar o no si a Is 
invenciôn objeto de estudio no so habria podido Ilegar a partir de los 

I conocimlentos tØcnicos 
quo existlan an ese momento dentro del estado de 

Is tØcnica (...). En este punto conviene advertir quo uno as el examen qua 
realize el tŁcnico medio respecto de Is novedad y otro el 

quo se efectia con 
respecto al nivel inventivo; si bien an uno y otro se utiliza como parªmetro 
do referencia el ’estado de Is tØcnica’, an el primero, so coteja Is invenciôn 
con las ’anterioridades’ existentes dentro de squalls, coda uno (sic) por 
separado, mientras quo an el segundo (nivel inventivo) se exige quo el 

I tØcnico medio qua realize el examen dabs partir del conocimiento general 
quo ØI tiene sobre of estado do Is tØcnica y realizar el cotejo comparativo 
con su apreciaciôn do conjunto, determinado si con tales conocimientos 
tØcnicos existentes he podido o no producirse taP invención." 

Teiendo en cuenta 10 anterior, y considerando los documentos encontrados an el 
estado de Is tØcrilca, las reivindicaciones presentadas por el solicitante carecen 
de nivel inventivo, como a continuaciôn so procede a demostrar: 

La presents solicitud de patente reclama an sus reivindicaciones 1 a 6, derivados 
dequinazoIina de formula general (I) y (7) composiciOn qua lo comprende: 

(R 

z 

eNj 

Elcompuesto solicitado carece de nivel inventivo segin lo evidencia el documento 
WO 0216352 (llarnado Dl de aqul an adelante) qua enseæa, derivados do formula 
(l)Jy su uso como agentes anti-invasivos an enfermedad de tumor sOlido mediante 

1froceso192IP2OO5. 
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efecto anti-tumor por inhibiciOn de la familia Src de tirosina quinasas no 
receptoras, tel como inhibición de uno o mÆs c-Src, c-Yes y c-Fyn: 

(H1 

Ahora bien, el documento 02 ensefla aritos mono y biciclicos o compuestos de 
quinazolina heteroarIlicos en la inhibiciOn de la proliferaciOn celular, incluidos los 
cornpuestos que son Utiles como inhibidores de protelna quinasa. 

Re N 

R7J%N 

Se tiene que la Unica diferencia entre la solicitud bajo estudio y la anterioridad Dl, 
es que esta solicitud posee un heteroÆtomo (N) en el fenilo. El efecto tØcnico, 
Iorado por esta diferencia es manor concentraciOn del derivado de quinazolina 
tarto en dosis como en actividad antiproliferativa y actividad antimigrativa y anti-
invasiva (de acuerdo con la respuesta del solicitante folio 298). 

Do esa manera el problema tØcnico objetivo consiste en como lograr menor 
concentraciôn del derivado de quinazolina tanto en dosis como en actividad 
antiproliferativa y actividad antimigrativa y anti-invasiva como altemativa para el 
traarniento del cancer, ya se habia resuelto en el estado de la tØcnica. 

Pr lo anterior, la solicitud bajo estudio, tal como se reivindica, es obvia, ya que Un 
experto medlo en la materia enfrentado al problema tØcnico y conocierido el 
estado de la tØcnica utilizarla la fOrmula (I) de Dl adicionando el heteroªtomo del 
ferlilo, previamente enseæado por D2 en cualquier posiciôn no vecina al 0, 
Ioçrando Ilegar de esta forma a la estructura reivindicada. 

Er consecuencia, al observar las consideraciones expuestas junto con el 
ccntenido del articulo 18 de la Decision 486, queda claro que el objeto de solicitud 
no es patentable. 
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4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

Seæala el solicitante qua: "En primer lugar, consideramos qua el anÆtisis ejecutado 
por el seæor examinador se ha realizado de manera retrospectiva al conocer los 
dos documentos anteriores junto con la presente invención. Este hecho Ic da una 
vertaja sobre un tØcnico entrenado an el arte y Ic permite concluir qua un caso de 
isosterismo entre las anterioridades y la presente invenciôn, constituye una 
deducciôn obvia y qua por to tanto se carece de nivel inventivo, Vale la pena 
reSaltar qua el conocimiento de la presente invenciôn y las dos anterioridades 
citdas corresponde a un beneticio no disponible para los inventores, y qua el 
anÆlisis retrospectivo no constituye an ningUn momento una base para proponer 
unargumento vÆlido qua afecte el nivel inventivo" 

Frente a 10 anterior, cabe aclarar qua considerândose incluso  la presente 
invenciôn como un caso de isosterismo, se hace obvia para un tŒcnico medio an la 
materia, ya qua ci heteroÆtomo del cual carece la formula (I) de la solicitud bajo 
estudio se encontrabà previamente enseæado por la antenoridad D2. 

E asl como ci conocimiento de la presente solicitud y ci de las dos anterioridades 
citadas, 51 corresponde a un beneflcio disponible para los inveritores, ya qua tanto 
Dl como D2 eran de acceso piblico previo a la fecha de la piioridad invocada an 
la I presente solicitud. De tat suerte, no se puede hablar de un examen an 
rerospectiva, como equivocadamente to indica el solicitante. 

Cjntincia seæalando el solicitante qua "en referencia a la anterioridad Dl, 
acordamos con el seæor examinador an qua as cierto qua las fOrmulas 
moleculares reMndicadas an la presente invenciOn difieren de las ilustradas an la 
ariterioridad por la inclusiOn de un heteroÆtomo an el grupo fenilo; sin embargo, 
este hecho Si representa un efecto tØcnico sorprendente sobre el arte previo 
Zocido. La inclusion de este heteroÆtomo logra disminuir los rangos de 

centraciOn para los cuales la actividad an contra de agentes cancerigenos se 
mantiene". 

Ete Despacho se permite manifestar qua la solicitud bajo estudio, tat como se 
reclama an sus reivindicaciones, as obvia, ya qua un tØcnico medio an la materia 
erifrerttado al probiema tØcnico y conociendo el estado de la tØcnica utilizaria la 
formula (I) de D, adicionando el heteroâtomo del fenilo previamerite enseæado por 
Dg an cualquier posiciOn no vecina al 0, logrando Ilegar de esta forma a la 
etructura reivindicada. 
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Por to tanto, el hecho de disminuir o mantener los rangos de concentraciôn 
efscaces para la actMdad en contra do agentes cancerigenos hubiera sido logrado 
detodas maneras por cualquier tØcnico medianamente versado en la materia que 
conociera Dl y quo viera que aCm cuando D2 realizô pequenos cambios que 
fueron adoptados por la solicitud; como el hecho do incluir un heteroÆtomo en el 
feriIo, se mantenla o mejoraba su actividad como inhibidor de SRC tirosina cinasa. 

Mnifiesta el solicitante que "vale la pena resaltar quo una persona entrenada en 
Pa materia que quisiera adicionar un heteroÆtomo on un compuesto de la 
anerioridad Dl, a partir de sus conocimientos y las sugerencias de esta 
antenoridad, se enfrentarla con varias opciones de decision.. ". 

Sel aclara al solicitante, quo independientemente de que sea un isosterismo o no to 
sea, no se considera ninguna tarea de gran envergadura et hecho de escoger una 
enire tres opciones, mas aOn cuando ya Se daba Clara e inequivoca enseæanza en 
D2 de que era posible Ilevar a cabo dicha alteraciôn en la molØcula y que do Pa 
misma forma se iba a cOnservar (hecho demostrado tambiØn mediante ensayos) 
suactividad como inhibidor de tirosina cinasa. 

Senala el solicitantØ que "Continuando con D2, la definiciOn del grupo Ar cubre un 
sitema de anillos monociclicos heteroarito como Pa piridina. Sin embargo, aunque 
se sugiera la inclusiOn de un heteroÆtomo en el anillo fenhlo, la definiciOn de los 
posibles sustituyentes R en el grupo Ar no especifica un grupo aiquilendioxi tal 
como el grupo metilendioxi? 

Es de aclarar que la especificidad y el diseæo de la presente invenciOn si se ye 
afectado por D2, en cuanto a que la estructura reivindicada es estructuralmente 
ura variable obvia de los compuestos quo alli so enseæan, pues Si el inventor tomô 
como base Pa estructura de Dl y bajo las enseæanzas de D2 analizô que dichos 
compuestos segulan siendo activos aCm cuando tenlan un heteroÆtomo que no 
habia en Dl, es asi como, era obvio para ØI adicionar dicha modificaciOn en la 
mblØcula de Dl para corroborar que segulan siendo Citiles como inhibidores de 
SRC tirosina cinasa generando asl una alternativa a 10 previamente conocido. 

Manifiesta el solicitante que "Asl mismo, aCm el soporte conjunto de los 
dccumentos Dl y 02 no conllevarla inevitablemente a la persona versada en la 
material a deducir de manera obvia la presente invenciOn, ya que esta requlere de 
habilidad inventiva acorde con los procedimientos de tnvestigaclOn y decisiOn ya 
dscritos". 
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Sej reitera al solicitante que no se requiere de habilidad inventiva para copiar una 
estructuraya ensefiada por DI y adicionarle un pequeæo cambio ya enseæado y 
entayado por D2. 

Finalmente senala el solicitante que: 

Estos resultados pueden resumirse do Is siguiente manera: 

Prueba (a) AnÆlisis erzimÆtico in vitro: La mayoria de los compuestos do la 
invención que poseen actividad inhibidora de SRC Tirosina Cinasa valores ICE, no 
receptora en un rang de concentración que es aproxlmadamente 100 veces menor 
que el logrado en Dl. 

Prueba (b) AnÆlisis de ploriferaciôn de fibroblastos. on un rango de concentración 
que es aproxirnadamente 100 a 50 veces menor quo el logrado en Dl. 

Prueba ( C) AnÆlisis do migraciOri do micro-goticula in vitro: La mayorla de los 
compuestos de Is invencion poseen actividad antimigrativa y anti-invasiva sabre 
cØlulas do cancer pulmonar A549 con valores IC50 en un rango de concentración 
quo es aproxlmadamente 30 veces menor quo el logrado on D1’. 

Frnte a lo anterior, es preciso aclarar que la solicitud bajo estudlo tal como se 
revindica, es obvia, porque un tØcnico medio en la materia erifrentado al problema 
tØcnico y conociendo el estado de la tØcnica utilizaria la formula (I) de Dl 
adicionando el heteroâtomo del fenilo previamente enseflado pot D2 en cualquier 
posición  no vecina al 0, logrando Ilegar do esta forma a la estructura reMndicada; 
es asi como el hecho de que las ties pruebas seæaladas para la determinación de 
la actividad de los compuestos reivindicados hubieran dado resultados de 
concentraciOn disminuida en la actividad do los compuestos, habria sido logrado 
de todas maneras por un tØcnico medianamente versado en la materia quo 
cnociera Dl y quo viera que aCm cuando D2 realizO pequenos cambios quo 
furon adoptados par la solicitud como el hecho do incluir un heteroÆtomo en el 
feiilo, se mantenla o mejoraba su actividad como inhibidor de SRC tirosina cinasa. 

Visto lo anterior, se advierte que la invenciOn en estudio no cumple el requisito de 
nivel inventivo, toda vez que para un experto medio en ía materia, y de 
ccnforrriidad con el estado de la tócnica que existla en ese momento, results 
obvia y a ella se hubiese podido Ilegar de manera evidente. 
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RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invenciön a la creación 
denominada: "DERIVADOS DE QUINAZOLINA COMO INHIBIDORES DE SRC 
TIRpSINA CINASA". 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente at doctor Juan Pablo Cadena, en 
su 6alidad de apocferado de la sociedad ASTRAZENECA AB., o a quien haga sus 
vecs, el contenido de la presente resoluciôn, entregândole copia de la misma, 
advrtiØndoIe que contra ella procede el recurso de reposición ante el 
Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de 
los , dias hÆbiles siguientes. 

NOTIFIQUESE V CUMPLASE 9 FEB. IN 
Dada en Bogota D.C., a los 

ii 

EL UPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO (E), 

Doctor. 
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO 
Caile 70 A No. 4.41 
Bogoâ D.C. 

/i209 

L44A4RLORCENAR0 JIME EZ?6 
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