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Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional} ¥ Capitulo | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional: PCT/US2007085304
Fecha de Presentacién Internacionai: Noviembre 20 de 2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 6 2 104 30 de Diciembre de 2011
Reivindicaciones Folios 105 a 108 30 de Diciembre de 2011
Prioridad: US 60/869.299 08 de Diciembre de 2006

US 60/066.449 28 de Agosto de 2007
2. Anélisis de la Prioridad
Se acepta la reivindicacidn de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecideo {Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de |a prioridad
reivindicada.

3. Presentacion de Solicitud Fraccionaria (Art 36 D 486)

Se acepta para examen la solicitud fraccionaria presentada e identificada como
09 ~ 70738® porque no implica ampliaciéon de la materia contenida en la solicitud inicial.

4. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Compuestos y composiciones como Inhibidores de fa Proteina
Quinasa”

El problema planteado en esta solicitud consiste en ia necesidad de obtener moléculas que
sean capaces de inhibir la sobreexpresion de diversas isoformas de ia Tirosin Kinasa
relacionadas con procesos oncogénicos multiples y con trastornos del sistema inmuneya
partir de estas obtener preparaciones farmacéuticas que sean indicadas para el
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tratamiento de tumores hematolégicos y no hematolégacos asi como para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes.

Para resolver este problema técnico, fa solicitud en estudio proporciona un conjunto de
moléculas con-sus respectivas composiciones farmacéuticas, derivados de la 2, 4 ~
diaminopirimidina, las cuales integran una preparacion farmacéutica ya sean como unicos
principios activos o en combinacién con otros agentes antineoplasicos ampliamente
conocido o en combinacién con otros farmacos inmunomoduladores ampliamente

conocidos.
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El objeto de la présen-te Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C07D213/74; C07D238/48; C07D238/85; CO7D401/12

5. De la Solicitud de Patente
Titulo de la invencién

El titulo se considera muy general, debido a que bajo ese dominic se pueden abarcar
muchos compuestos. Se sugiere que el titulo de esta solicitud sea mas especifico de
acuerdo a lo divulgado como objeto de la invencidn

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es clara porque determina el compuesto de la Formuia 1

R
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v DondeWes ®  ydeacuerdoa esta rewmdlcamén Al AZ Ay
A* son carbonos Entonces W equivale a benceno, con R®, R®, R’ y R suendo H. Se
sugiere modificar esta reivindicacion y, se sugiere restringir Ios susﬂtuyentes alodivulgado
dentro del capitulo descriptivo, los cuales aplican de acuerdo a la siguiente tabla;

Sustituyente ' Soportado en la descripcién
- Unidos forman anillo carbeciclico (benceno)
R’ y R2 0 heterociclo (pirrol, imidazol o pirazol),
todos opcionalmente sustituidos
R® Metilsulfonil o isopropilsulfonil
R H ] |
EE isopropoxi
R® (CR,)qY donde Ry,esHyqes 0
R® HyCH,
Y Piperidin-2-il, piperidin-3-il y piperidin-4-il
{opcionalmente N — sustituidas)

Dentro de esta misma reivindicacién se enuncia que R° es ha!o 0 alquilo, sin embargoé
dentro de los compuestos divulgados en el capitulo descriptivo de esta solicitud, R
corresponde a is Gpropom por lo que se sugiere modificar dentro de |a reivindicacion 1 el
sustituyente de R

Se solicita eliminar los enunciados correspondientes a X y R™ porque no aplican dentro
de esta reivindicacion.

Las reivindicacion 2 no es concisa porque al enunciar los posibles sustituyentes R'?, s
genera una cantldad apreciable de compuestos. Se sugiere restringir las posubles
sustituciones de R'? a lo divulgado dentro del capitulo descriptivo.
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6. Determinacién del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de solicitud de prioridad:
Diciembre 08 de 20086 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:

{tem Bocumento Titulo L Fecha de Publicacion”

D1 | WO2008021454 | Pyrimidine éompounds 96 de Agosto de 2005

D2 WQO2006074057 Kinase modulators and method of use 28 de Diciembre de 2005

D1: Divuiga obtencion de novedosos compuestos derivados de 2,4 - pirimidindiamina y de
sus respectivas preparaciones farmacéuticas para el tratamiento de neoplasias y
alteraciones del sistema inmunitario.

http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio? DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjac
ent=true&locale=es LP&FT=D&date= 20060302&00 WO&NR= 2006021454A2&KC A2

' j@\*ﬂ 98

D2: Divulga la obtencién de nuevas compuestos utrles para modular |a actividad de Tirosin
Kinasas y su inclusion dentro de preparaciones farmacéuticas .
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODQC&|I=0&ND=3&ad|ac
ent=true&locale=es LP&FT=D§¢ate=2006§?13&CC=WO&NR=2006074057A2&KC=A2
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7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D4886)
Nive!l Inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 divulga un compuesto que tiene la Formula 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, donde... (Folio 105)

Comparacién de las caracleristicas técnicas egenciales con las dei Estado de la Técnica

Solicitud D1 D2

Compuesto de la Formula 1 Compuesto de fa Formuta |

R [y -y
o Compuesto de la Formula Vv
. R} = R\,;vj\ o R P
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DondeWes R"
Al A” AagA“ s01 carbonos
R°R7yR'" son H

R" y R° forman un aniloc |R°esCloBryR esH
heteroclclico de 5 a 6 miembros
con 1 a 3 atomos de Nitrégeno
{preferiblemente pirrol, pirazol o
imidazol)

X e Y forman un aniilo
hetgrociclo de 4 a 7 miembros
¢con uno o dos hateroatomos de
N,OoS
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. Fenilo como sustituyente de los Anillos heterociclo como ;
| Fenlio coma sustituyente dg los grupos aming unides ala sustituyente de los grupos amino l
. grupos amina unidos a la piriridina unidos a la pirimidina (oxazol y i
pirimidina pirazol) ;
Ry R es H R°yRYes H No se menciona ‘
R* es metilsulfonil, o R*® es aminosulfonil o (R)m es aminosulfonil o
| isopropilsuifonil alquilsulfonil C,.5 heterociclosulfonil {rm es1)
I R®es (CRy),Y donde R;esH, g | R® es amida o heterociclo ( pirrol,
i es 0 e Y es_N-meti]p?periQina. pjridina,‘ piperid(na, maorfaling, (R%),, es alcoxido, fenilo o
i piperidin-2-il, piperidin-4-il piperazina) opcionalmente heteraciclo (m es 1 0 2)
morfolina {opcionalmente sustituido y unido al fenilo
._sustituidos) directamente o como alcodxido ]
| R%es ISOPropoXi ! R es metoxi | No se menciona ,
| R” s H o CHa " R’esH . No se menciona |

D1y D2 se consideran como Estados de la Técnica mas cercanos (D1: Folios 106 y 107.
D2: Folios 134 a 136). Donde tanto D1 como D2 divuigan compuestos derivados de
diaminopirimidina como inhibidores 0 moduladores de Tirosin Kinasa.

La diferencia entre la invencidn y D1 es que en la invencién los sustituyentes R’ y R?
unidos al anillo de pirimidina se unen formando un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros
con 1a 3 atomos de Nitrégeno (preferiblemente pirrol, pirazol o imidazol), mientras que en
D1 los sustituyentes R® y R® unidos al anillo de pirimidina son respectivamente un
hafdgeno (Clo Br)y H

La diferencia entre la invencién y D2 es que en la invencion los sustituyentes de los grupos
amino unidos al anillo de pirimidina son grupos fenilo, mientras que en D2 los sustituyentes
de los grupos amino unidos al anillo de pirimidina son anillos heterociclicos de oxazol y
pirazol respectivamente.

Por o tanto, una persona versada en la materia conocedora de los Estados de la Técnica
D1y D2, sin ningtin esfuerzo lograria combinar ios conceptos divulgados en estos
documentos, de manera tal que al anillo de pirimidina en D2 donde X e Y forman un
heterociclo, se puede modificar los anillos sustituyentes de los grupos amino en las
posiciones 2 y 4, de manera que al cambiar los anillos de imidazol y de oxazol sugeridos
en D2 por los anillos de benceno sustituidos que sugieren D1 como sustituyentes de los
grupos amino en las mismas posiciones 2 y 4 del aniilo de pirimidina, e incluir en el
sustituyente R'® dé D1 el grupo isopropoxi'en vez del metoxi, llegando de esta manera a
los compuestos de esta invencién de manera evidente.

1
Se sabe que tanto el benceno, como el dxazol y el pirazol son anillos aromaticos que
presentan como caracteristica esencial el fenémeno de resonancia, dando lugar a
variacion de la distribucién electrénica dentro de sus estructuras y siendo este el medio de
la interaccién con el receptor. Por lo tanto, el cambio de estos anillos heterociclicos por
aniflos carbociclico aromaticos no generaria alguna ventaja o algun efecto técnico
inesperado.

Ademas, se observa en D2 (Folios 116 a 121) las determinaciones cuantitativas de los
valores de ICsq para inhibir {a Tirosin Kinasa para cada uno de los compuestos obtenidos,
mientras que en el capitulo descriptivo de esta solicitud no se muestran datos de actividad
para inhibir Tirosin Kinasa de los compuestos de la invencion, por lo que no se puede
establecer que el objeto de esta invencion pueda generar un efecto técnico mejorado o
inesperado con respecto a lo divulgado en el Estado de la Técnica D2

En consecuencia, la reivindicacion 1 segun lo divulgado en D1 y D2, carece de Nivel
Inventivo - - -

Las reivindicaciones dependientes 2 a 6 no mencionan alguna caracteristica inventiva a los

compuestos de la reivindicacion 1, por lo que se considera que también carecen de Nivel
Inventivo.
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8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de |la presente Solicitud estan afectados ast:

Iltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO2006021454 1a6 Nivel Inventivo
D2 WO2006074057 1a6 Nivel Inventivo

117

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 486 de fa Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion 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 numeral 5.2, literal e}, del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

El ante
f

— Kk —

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones

Elaborado por: Alexander Ramirez Reyes ()}
Revisado por: Gloria Jacqueline Afonso  ©
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