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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcién: Folios 74 a 148 como se radicé inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 149 a 151 como se radicd inicialmente.

Prioridad: Folio 1 US 60/611,515 del 20/09/2004.

2. Objeto de la invencion
Titulo: INHIBIDORES DE ADN-PK.

Objeto: La invencion consiste en compuestos derivados de 2-morfolin-4-oxo-4H
cromano de formula general (I) como inhibidores de la interaccion de proteinas
quinasas del ADN (ADN-PK) asi como sus composiciones farmacéuticas.

El problema planteado en la solicitud es proveer nuevos compuestos inhibidores
ADN-PK con mejores propiedades a los ya conocidos.

Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona compuestos
derivados de 2-morfolin-4-oxo-4H cromano de férmula general (I) y sus
composiciones farmacéuticas.
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Reivindicaciones 1 a 10 y 12: Compuesto de formula (1)

Reivindicacion 11: Una composicién farmacéuticas que comprenden un compuesto
de acuerdo a la reivindicacién 1 junto con vehiculos aceptables.

Reivindicaciones13 a 15: Uso de los compuestos de formula (1).

Se catalog6 la invencion segun la IPC asi: CO7D 409/14 y A61K 31/551.
3. De la solicitud de Patente

Titulo: El titulo esta redactado de una manera muy amplia. Se recomienda
modificarlo de forma tal que indique la estructura de los compuestos de la invencién.

Descripcién (articulo 28 D 486)

Los sustituyentes X, R’ y R? de la formula () generan una gran diversidad y
cantidad de compuestos que no corresponden a la invencion ya que de acuerdo a
los esquemas e intermedios de sintesis indicados en la descripcion (folios 122 a 130)
no es posible obtener tal cantidad de compuestos.

Asi, por ejemplo, al verificar los compuestos que se pueden obtener mediante Ios
esquemas e intermedios de sintesis descritos, solo estan los compuestos donde R’ y
R? forman un grupo morfolino.

De igual forma la descripcion no indica la obtencion de solvatos y profarmacos de
los compuestos de la invencion.

Por lo anterior, es evidente que la descripcion no contiene la informacion suficiente
para que una persona versada en la materia obtenga tal diversidad de compuestos
como los que resultan de los sustituyentes R’ y R? de la formula (h.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

En el capitulo reivindicatorio se encuentran expresiones que no son concisas como
‘formas quimicamente protegidas, “anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
tiene de 4 a 8 atomos en el anillo”, “arilo de Cs.,o opcionalmente sustituido”.

Los sustituyentes X, R'y R? de la férmula (1) de la reivindicacién 1 generan un gran
numero de compuestos que no corresponden a la invencién de acuerdo a lo
sustentado en la descripcion. Se sugiere limitar los compuestos reclamados en la
reivindicacion 1 a aquellos que se puedan sintetizar de acuerdo a los procedimientos
e intermediarios descritos y demuestren tener la actividad bioldgica alli indicada.

La reivindicacién 12 caracteriza los compuestos por su uso, lo cual no les otorga
ninguna caracteristica adicional.
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4. Reivindicaciones relativas a uso o a uso distinto (articulos 14 y 21 D 486)

Las reivindicaciones 13 a 15 indican el uso de los compuestos de férmula (1), lo cual |
no se considera como invencidn y por lo tanto no es patentable.

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 20/09/2004, se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

"N°  Documento Titulo Fegha de
‘ publicacién '
D1 WO 03/024949 DNA-PK INHIBITORS 27/03/2003 -

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial para establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

La reivindicacion 1 de la solicitud reclama compuestos derivados de 2-morfolin-4-oxo-
4H cromano de férmula () como inhibidores ADN-PK
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La unica diferencia entre los compuestos de la solicitud y los divulgados en D1 es el
sustituyente R del dibenzotiofeno. El efecto dado por esta diferencia es un aumento
en la potencia como inhibidores ADN-PK con valores de Clsg entre 5 y 95 nM.

El documento D1 también ensefia que la actividad inhibidora ADN-PK de los
compuestos alli mencionados esta dada en gran medida por la presencia del
sustituyente 2-morfolino en el niicleo de 4-oxo0-4H cromano y plantea la forma y las
rutas sintéticas para obtener derivados sustituidos en la posicién 8 de dicho nucleo,
entre ellos el anillo dibenzotiofeno (ejemplo 413), manteniendo la actividad inhibitoria
con Clso de 10 nM.
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Asi las cosas, es evidente que la elevada actividad inhibitoria (Clsg < 100 nM) de los
compuestos 2-morfolin--8-dibenzotiofen-4-oxo-4H-cromano sustituidos reclamados
en la solicitud, ya estaba ensefada por D1.

Dado que D1 divulgaba compuestos derivados de 4-oxo-4H cromano y sus procesos
de sintesis, con las mismas caracteristicas estructurales y propiedades
farmacologicas, el técnico medio enfrentado al problema de encontrar compuestos
derivados de 4-ox0-4H cromano potentes inhibidores ADN-PK, encuentra en D1 los
procesos de sintesis para obtenerlos y buscaria como practica rutinaria, modificar
los sustituyentes de dicho nucleo principal, entre ellos el de la posicién 8, como lo
indican los esquemas de sintesis de D1, para obtener asi compuestos alternativos
que no ostentan ningun efecto técnico sorprendente o inesperado (ver datos de Clsg
tabla 1 de D1 vs folio 147 de la solicitud), por lo tanto los compuestos de la solicitud
son resultado de una derivacion evidente de las ensefianzas de D1, razén por la
cual carecen de altura inventiva.

7. Conclusion

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

N° " Documento Reivindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta {

!
3

T

iD1] WO 03/024949 1a12 | Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision 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 comunicacion. 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 ), del |
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001. |

ALIX CARMENZA £ESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

f“" 3 Ui, 1y
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