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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 le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcion: Folios 10 - 131

1.2. Reivindicaciones:  Folios 186 — 209

1.3.  Prioridad; Presentadé"eh'-LEs;t\édo"s‘ Unidos, el 09.11.04, bajo el
-numero 60/626785 y la 60/709648 de 19.08.08

2. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: “Compuestos y composiciones como inhibidores de
proteina quinasa”

Segun las reivindicaciones 1-11 se refiere a compuestos de formula | y sus sales,
hidratos, solvatos e isbmeros farmacéuticamente aceptables. Dichos compuestos
| son inhibidores de proteina quinasa
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de mas compuestos
inhibidores de proteina quinasa.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona los
compuestos de la presente solicitud

o Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/4178

L 4R By lt' 1’ .-’,-
3. De la solicitud de Patente - = .~

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

- En las reivindicaciones 1-6, las numerosas variables, su voluminosa
cantidad de significados complejos, sus permutaciones y
combinaciones sin fin, hacen virtualmente imposible determinar el
significado y el alcance real de la materia reivindicada. Por lo tanto, de
la manera como se encuentra presentada, la materia reivindicada no
es clara ni concisa, haciendo imposible efectuar una busqueda
significativa de la misma. Se le pide al solicitante restringir la materia a
aquella que realmente se encuentra sustentada en la descripciony que
realmente soluciona el problema técnico propuesto.

4. Excepciones a la patentabilid'éd (articulo 20 D 486)

El contenido de las reivindicaciones 9-10 'c'que trata de “Un método para tratar. ..
no es patentable, debido a que se relamona con meétodos terapéuticos apllcados
a seres humanos o a anlmales |

e f

5. 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 09.11.04, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

] o . Fecha de
N Documento Titulo Publicacion
D1 WO 03051838 ‘Inhibidores de proteina quinasa” 26.06.03
“2-indolinonas pirrol sustituidas
D2 WO 0160814 inhibidores de proteina quinasa” 23.08.01
I “3-(anilinometilen) oxoindoles
J como inhibidores de proteina
b3 WO 0056710 tirosina quinasa y protelna 28.09.00
serinaltreonina quinasa”
“Defivados de.oxoindol sustituidos
, como inhibidores de proteina
. D4 WO 9915500 tirosina quinasa y proteina 01.04.99
serina/treonina quinasa”
; “Familias de compuestos
D5 WO 9948868 heterociclicos para la modulacion 30.09.99
‘ de proteina tirosina quinasa”
. D6 WO 0194312 “Derivados de indolinona como 13.12.01
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inhibidores de quinasa/fosfatasa”

'D7| WO 9961421

“Un inhibidor VLA-4 novedoso:

o SMEPUPAN® 02.12.99

D8 WO 0008202 3-metilidenil-2-indolinona

17.02.00

moduladores de proteina quinasa”

R

T }:i‘-’-

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1. Novedad (articulo 16 D486)

D1 en sus ejemplos 1-13 y reivindicaciones se relaciona con
compuestos inhibidores de proteina quinasa

D2 revela en sus ejemplos 9, 11, 14, 25, 43, 49, 54-62, 66-68, 75-79 y
95 compuestos inhibidores de proteina quinasa

D3 publica en sus ejemplos 73-81y 99-106 compuestos inhibidores de
proteina quinasa

D4 revela en sus ejemplos 16, 37, 40, 57 compuestos especificos
inhibidores de proteina quinasa

D5 en sus reivindicaciones 39 y 51, asi como en las paginas 229-234 y
tabla 9 compuestos inhibidores de proteina quinasa

D6 enlatabla 9, revela COmpuestos especmcos inhibidores de proteina
quinasa

D7 revela los compuestos 29 37 de fa tabla 1 y los compuestos 47-53
de la tabla 2 inhibidores de‘proielna quinasa.

D8 en su tabla 1 revela los'compuestos 87, 101-103, 107-110, 144,
206, 207, 223 y 224 que son inhibidores de proteina quinasa.

La reivindicacién 7 se relacmna con compuestos que son inhibidores
de proteina quinasa

Comparando elemento por elemento, D1-D8 ya ensefiaban compuestos
especificos que caen dentro del listado de compuestos de la reivindicacion 7,
afectando la novedad de la presente solicitud.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N | Documento R,ei\g?:l(:i:::;ai:nes Requisito que Afecta
D1| WO 03051838 — %7) — Novedad

‘D2 woote0s14 [ Tor | Novedad

D3 WO 0056710 — ' Novedad

i D4| WO 9915500 ! Novedad

I} D5| WO 9948868 7 Novedad

‘D6 WO 0194312 7 Novedad
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'D7| WO 9961421 7 _ Novedad

iD8| WO 0008202 s Tl § Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Alix Carmenza Gé<pedes de Vergel
Directora de Nugvas Creaciones (c) '

El anterior requerimiento fue notificado por fijlacion en lista, de fecha 2 4 3T 2010
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(54) Title: PROTEIN KINASE INHIBITORS
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(57) Abstract: Compounds having the formula (I) or therapeutically acceptable salts thereof, are protein kinase inhibitors. Prepa-
ration of the compounds, compositions containing the compounds, and treatment of diseases using the compounds are disclosed.
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WO 01/60814 A2

(54) Title: PYRROLE SUBSTITUTED 2-INDOLINONT PROTEIN KINASE INHIBITORS

(57) Abstract: ‘The present invention relates to pyrrole subétituted 2-indolinone compounds and their pharmaceutically acceptable
salts which modulate the activity of protein kinases and therefore are expected to be useful in the prevention and treatment of protein
kinase related cellular disorders such as cancer. ’
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(54) Title: 3-(ANILINOMETHYLENE) OXINDOLES AS PROTEIN TYROSINE KINASE AND PROTEIN SERINE/THREONINE

KINASE INHIBITORS
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(57) Abstract

Compounds of formula (I) wherein R, R%, R, R4, RS, Ré, R?

,R8, A, D, X, Y and Z have the meaning as defined in the claims

exhibit protein tyrosine kinase and protein serin/threonine kinase inhibitory activity.
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(54) Title:
INE/THREONINE KINASE INHIBITORS

E (57) Abstract
i

SUBSTITUTED OXINDOLE DERIVATIVES AS PROTEIN TYROSINE KINASE AND AS PROTEIN SER-

Compounds of formula (I): wherein X is N, CH, CCFs, or C(C)-12 aliphatic),

R4 |s sulfonic acid, Cj-12 aliphatic-sulfonyl, sulfonyl-Ci_12 aliphatic, ""Ci.12
aliphatic-sulfonyl-C|_¢ aliphatic, Ci— aliphatic-amino, R7-sulfonyl, R”-sulfonyl ~Cj-12
aliphatic, R7-aminosulfonyl, R7-aminosulfonyl-Ci-12 aliphatic,
R7-sulfonylamino—Ci-12 aliphatic, aminosulfonylamino, )
di~Ci-12 aliphatic aminocarbonyl, di-Ci_12 aliphatic aminosulfonyl, di-Cj-12 aliphatic
amino, di-Ci_12 aliphatic aminocarbonyl, di-Ci.i2 aliphatic aminosulfonyl--Ci-12
aliphatic, (R®)\.a-Arylamino, (R8);.3-Arylsulfonyl,
(R¥)1.3-Aryl-sulfonylamino, Het-amino, Het-sulfonyl,

Het-aminosulfonyl,

\ U]
R7-sulfonylamino, R R
_di~Ci-12; aliphatic. amino, R
R&
(R8)1-3-Aryl-aminosulfonyl,
aminoiminoamino, or aminoiminoaminosulfonyl, R* is

hydrpgen; and further wherein R* and RS are optionally joined to form a fused ring, pharmaceutical formulations comprising them and

their use in therapy, especially in the treatment of diseases mediated by CDK2 activity, such as alopecia induced by cancer chemotherapy
- or radiotherapy.
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(87) Abstract

(54) Title: HETEROCYCLIC FAMILIES OF COMPOUNDS FOR THE MODULATION OF TYROSINE PROTEIN KINASE

The invention relates to certain
indolinone-based and pyrazolylamide~based
compounds, their method of synthesis, and
combinatorial libraries consisting of the
compounds.  The invention also relates
to methods of modulating the function of
' protein kinases using these compounds and
{ methpds of treating diseases by modulating
the function of protein kinases and related
signal transduction pathways.
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The present invention relates to novel 3~methylidenyl-2-indolinone compounds and physiologically acceptable salts and prodrugs

kinase related cellular disorders such as cancer.

+ thereof which modulate the activity of protein kinases and therefore are expected to be useful in the prevention and treatment of protein




