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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:

Documentos estudiados:

Descripcién: Folios 72 a 206 Como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 268 a 284 como se radico 25.16.2007.

Prioridad: 60/618.174 2004-10-13 US
Objeto de la Invencién ' ' o

Titulo de la invencion: “Pirazdlobenzodiazépinas disustituidas utiles como
inhibidores de CDK2 y angiogénesis, y para el tratamiento de cancer de seno,
colon, pulmoén y préstata”

Problema Técnico Planteado: “Necesidad de compuestos capaces de inhibir la
quinasa CDK2"

Solucién: “Proveer compuestos derivados de pirazolobenzodiazepinas disustituidas
de acuerdo a la formula I"

IPC: A61K 031/551, A61P 035/000, CO7D 487/004

Reivindicacion 1 - 51: Compuestos de formula IV

Reivindicacién 52: Composicion que contlenen al compuesto de formula IV
Reivindicacion 53 - 55: proceso para obtener el compuesto reclamado
Reivindicacion 56 - 58: Compuestos XIV"

Reivindicacion 59 - 61: Compuesto de acuerdo ala formula v
Reivindicacion 62: Composicién
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Analisis de la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Concisién, Claridad y Soporte en la descripcion: Las reivindicaciones 1 a 52 se
refieren al compuesto de acuerdo a la fermula IV. Al respecto la reivindicacion 1
define los radicales de manera muy -amplia, p.ej. R1 es definido como alquilo,
alcoxi, halégeno, COOH, COO-alquilo y R2 es definido como alquilo, halégeno,
alquilo, (f.268, Rv. 1, In. 5-22), como se observa no se han definido el numero de
carbonos, ni los halogenos especificos, ni las funciones especificas. Esto conduce a
que la materia protegida sea bastante amplia, ya que el nimero de posibles
permutaciones es altisima, y de esta manera se puede observar que la descripcion no
soporta todos estos compuestos reclamados, y probablemente no todos poseen la
misma actividad biolégica. De hecho, se observa que la descripcion muestra el dato
de IC 5 para CDK2 para compuestos donde R1 es F o CH, R; OCH;,
OCh,CH,0CH3, OCH(CHj3),, R3, CH3, R4, Cl (f.192, tabla 1).

Se requiere al solicitante que restrinja la materia reclamada en la reivindicacion
principal con el fin de darle concisién y que encuentre soporte en la descripcion a
la materia que se desea proteger.

Determinacién del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se de’fermlno con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de patente 2004-10-13 y se encontraron Ios siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:
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 ltem | Documento Lo , Titulo - Publicacién
D1 WQO0064900 Pyrazolobenzodiazepines as CDK2 inhibitors 02.11.2000

Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 dice: “La reivindicacién 1 dice:
"Un compuesto de la formula IVen R la que R1
es alquilo, alcoxi, halégeno, COOH (...)" (ver folio
268-269)

D1 muestra pirazolobenzodiazepinas como inhibidores CDK2 de acuerdo a la
formula | (derecha), capaces 'de inhibir cinasas.

dependientes de ciclina, en particular. CDK2 . ﬂ\g,tzﬁ

(portada, p.2, 7). D1 ensefa que los compuestos
pueden ser usados en el tratamiento .ide..
enfermedades relacionadas con la proliferacién
celular como el cancer, especialmente de mama,
préstata, colon y pulmén. (p.1, In. 1-15,1n.28; p.4,
In.5-11). Revela que R1 es -CN, ORs, halégeno, -
COORY7, -CONRgRg: R, haldgeno, -NO,, -CFs, At

0
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alquilo; Ra, hidrogeno; R, alquno (p2 In 15 25::p.3, In. 1-5). Adicionalmente, D1
ensefia que R1 puede estar en posicion 8 o 7(p 7 In. 10-15), también presenta la
sintesis de compuestos de acuerdo, a la, formula | (p.10-14), asi como
composiciones que los contuv;eran (p. 15: 1@) y presenta ensayos de actividad
antiproliferativa, especialmente actividad. inhibitoria de CDK (p.39, 40) los cuales
muestran un grupo compuestos que se logran un ICso que va del 0.01 - 0.99 yM
(p.41, tabla 1A). :

La solicitud se diferencia de D1 en'el radical R2 de la formula V.

El Efecto Técnico Logrado por la diferencia es obtener una respuesta de inhibicion
de CDK; - ICso entre un rango de 1.330 a 0.184 uM (f.192, tabla I).

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de compuestos
alternativos capaces de inhibir CDK2 para tratar enfermedades proliferativas como el
cancer, especialmente de pulmén, mama, préstata y colon.

La persona versada al enfrentarse al problema planteado - que era buscar
compuestos capaces de inhibir la actividad de CDK 2 para tratar cancer de mama,
préstata, colon y pulmén - habria busgado en-una anterioridad que se relacionara
con el mismo campo, como es el caso de D7;"en'donde se sugieren derivados de
pirazolobenzodiazepinas, de acuerdo con lo mepcnonado anteriormente en donde las
posumones 7y 8 pueden ser ocupadas par,el radlca| R1. Esto sugeriria al experto
que la posicion 7 y 8 podria estar sustltwda srmultaneamente como se presenta en
la presente solicitud por lo radicales R1y RZ

Por otro lado, la anterioridad muestra un grupo numeroso de compuestos que
poseen un ICso de CDK2 dentro del rango de 0.01-0.99 pM, mientras que al
observar la tabla | de la presente solicitud se observa que el rango para un grupo de
solo 4 compuestos esta dentro de 1.330-0.184 uM. Esto muestra que la presente
solicitud presenta compuestos que neceS|tan una mayor dosificacién para obtener el
efecto inhibidor en dicho ensayos.

Lo anterior permite concluir que el resultado obtenido por D1 era mejor que el
mostrado por la presente solicitud. Se concluye entonces que la materia descrita en
la presente reivindicacion 1 carece de nivel inventivo.

Las demas reivindicaciones o anaden caracteristicas que le confieran nivel
inventivo a la solicitud.
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Conclusion
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Los requisitos de Patentabilidag, de lat presque SoIICItud se encuentran afectados
asi: :

Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que
afecta
D4 W00064900 162 Novedad
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O
En cumplimiento del articulo 45dela D

Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. 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.
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86 de 14 Comisién de la Comunidad

Notifiquese el presente oficio conforme.a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),

del capitulo quinto del titulo pri

ALIX CARMENZ
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ero de la Circular Unica N2 10 de 2001.

SPEDES DE VERGEL
Directora de Nuexas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue nc')tiﬁ:cado\_"'po:r__-lfijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO
NUMERO: 2810
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EXAMINADOR TECNICO
Cbdigo:202092
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