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RAD: 14-198817- -4 FECHA: 2015-11-09 18:17:25
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TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I FoLIOS: 7

ACT: 519 TRASLADOINFORME

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE

Asunto: Radicacion: 14-198817- -4

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 13362

Folios: 7
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2013/025292
Fecha de Presentacion Internacional 08/02/2013

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 comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado 14-198817-00000-0000 = 09/Septiembre/2014
Reivindicaciones: = Radicado 14-198817-00000-0000  09/Septiembre/2014
Radicado 14-198817-00003-0000 @ 20/Agosto/2015

Secuencias: Radicado 14-198817-00000-0000 @ 09/Septiembre/2014
Respuesta del Radicado 14-198817-00003-0000 @ 20/Agosto/2015
solicitante:

Prioridad: US 61/597,523 10/Febrero/2012

2. Andlisis de la Prioridad
Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada

dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con
el de la prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo X de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra
en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen
para las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
sblo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Con relacion a la presente
solicitud se estudiaran las reivindicaciones 1 a 6 de acuerdo con el radicado 14-
198817-00003-0000.

Titulo de la solicitud: “COMPUESTOS DE PIRIDOPIRIMIDINA”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos que mejoren la inclusion del exén 7 de SMM2 en ARNm transciptal
del gen de SMM2 aumentando la sintesis de la correspondiente proteina, dichos
compuestos son utiles en el tratamiento de la distrofia muscular espinal.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de formula (1)

RU
Ra o } »_4:‘-;N e R,
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R 1/ [ - \I( RC
R, O

Compuesto (1)

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/53.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no permite identificar el alcance de la invencion comoquiera que los
compuestos de piridopirimidina conforman un sinnimero de posibilidades, por lo
gue, se sugiere restringir el titulo con las caracteristicas técnicas esenciales de la
invencion.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacidbn 1 no es clara porque define en términos de su clasificacion
guimica a los sustituyentes, mediante el término “heterociclilo” “cicloalquilo”,
“alcoxi”, “arilo”, “alquenilo”, “halégeno”, “alcoxi-carbonil’, *“haloalquilo” vy
“heteroarilo”, se recuerda que los sustituyentes se deben definir en términos de
sus caracteristicas estructurales, como por ejemplo, metilo, etilo, piridin, pirimidin,
etc; se sugiere definir los sustituyentes desde sus caracteristicas estructurales o
nombre IUPAC y no desde su clasificaciéon quimica.
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La reivindicacion 2 reclama que los compuestos pueden estar en diferentes formas
“acida libre”, “base libre”, “sal”, isotopdllogo”, “estereocisémero”, “racemato”,
“enantiomero”, “diasteOmero” y “tauromero”; se sugiere restringir el alcance de la
clausula a lo sustentado, que en el presente caso corresponde a las formas en
base libre y estereocisomérica.

Las reivindicaciones 1 y 6 reclama R: corresponde a un heterociclilo sustituido o
no sustituido y que R: corresponde heteroarilo sustituido o no sustituido, sin
embargo dentro del desarrollo de la invencion sélo se sustentan los siguientes
hetericiclilos(R:) y heteroarilos(Rz), de acuerdo con lo presentado en el siguiente

cuadro
R1 R2
Ispss O e & O
9 &

-
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Por lo anterior, se sugiere restringir la solicitud a los sustituyentes probados o
sustentados.

La reivindicacién 7 reclama una composicién farmacéutica, sin embargo, dentro
del capitulo descriptivo no se desarrollan composiciones farmacéuticas que
comprendan a los compuestos reclamados, ademas se recuerda, que las
composiciones farmacéuticas se deben definir en términos de sus ingredientes
activos a través de su DCI o nombre IUPAC y por sus excipientes de formulacion
en términos de su nombre comun, definiendo para cada uno de éstos sus
proporciones especifica. Se sugiere eliminar la mencionada clausula.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de la cual se invoca prioridad, es decir, febrero 10 de 2012. Consultadas
las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D3 WO02009156861 substituted pyrimidone 30/Diciembre/2009
derivatives
D4 US20030199526 | "Yrimidine-based compounds 23/0Octubre/2003

useful as GSK-3 inhibitors”

El documento D3® divulga compuestos derivados de pirimidonona utiles en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas periféricas como la atrofia
muscular (Resumen y Pag. 24, Rvs.7-9).

El documento D4® divulga compuestos derivados de pirimidina como inhibidores
GSK-3 utiles en el tratamiento de enfermedades neurologicas vy
neurodegenerativas (Resumen y Pag.91, Rvs. 30-31, 33-34 y 36-37).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en “Un compuesto de férmula (llal): o una forma del
mismo, que se caracteriza porque: R1 es heterociclilo; (...)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D3 D4
Compuesto de férmula (1) Compuesto de férmula(l) Compuesto de férmula (1)

1. W02009156861
2. US20030199526
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Donde el anillo formado
por Rx-Ry esta sustituido
por T-R3
T=Enlace
R3=R’
R’=Heterocicloalquilo de
5 a 10 4tomos
C=Piridinil
(Pag. 59, Rv. 1y Pags,79-
80, Rvs. 23)

B
—~a”

R4=Fenilo

R1=Heterociclilo (P4g.22.Rv.1)

Q
R1=4-piridina HI]‘/
(Pag.22,Rv.1) Q=Monociclo de 5-6

miembros
B=C1-C4 alquileno

R2=Heteroarilo

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga derivados de pirimidonona utiles en
el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas periféricas como la atrofia
muscular (Resumen y Pag. 24, Rvs.7-9).

La diferencia entre el compuesto, definido en la reivindicacién 1 y el compuesto
revelado en el documento D3 consiste en que el compuesto reclamado incluye un
nucleo biciclo donde el anillo saturado de 6 atomos adyacente a la pirimidina esta
sustituido por un heterociclilo en la posicion 2, mientras que en la misma posicion
del nucleo biciclo derivado de pirimidina divulgado en el documento D3 se enlaza
hidrogeno, halégeno o fenilo.

El efecto que logra el enlazar en la posicion 7 del nucleo biciclo derivado de
pirimidina un anillo heterociclilo consiste en que se mejore la inclusion del exén 7
de SMM2 en ARNm transciptal del gen de SMM2 aumentando la sintesis de la
correspondiente proteina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “coOmo proporcionar compuestos que aumenten la sintesis de
la proteina SMM2”.
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Sin embargo, el enlace de un heterociclilo en el anillo adyacente a la pirimidina en
estructuras de compuestos Uutiles en el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas esta divulgada en el documento D4 que ensefia compuestos
derivados de pirimidina como inhibidores GSK-3 utiles en el tratamiento de
enfermedades neurolégicas y neurodegenerativas (Resumen y Pag.91, Rvs. 30-
31, 33-34 y 36-37).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
enlazaria en el anillo de 6 atomos adyacente a la pirimidina revelado en el
documento D3 un heterociclo de acuerdo con lo divulgado en el documento D4,
para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones 2-7 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales, tampoco se pueden considerar inventivas.

7. Conclusiéon

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D3 W02009156861 1-7 Nivel inventivo
D4 US20030199526 1-7 Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos de la solicitante.

La solicitante argumenta que las enseflanzas de los documentos D1 y D2
trasladados en el oficio 5449 notificado el 26 de mayo de 2015 no permiten que
una persona normalmente versada en la materia anticipe el objeto de la presente
solicitud, al respecto este Despacho manifiesta que los documentos D1 y D2 no
anticipan la materia reclamada en el nuevo capitulo reivindicatorio radicado bajo el
escrito 14-198817-00003-0000.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-11-17

Elabord: German Antonio Clavijo Cohen
Revisé: Lenin Roberto Guerrero
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Pyrazolo [1, 5-a] pyrimidine derivatives as mtor inhibitors
wun.google.com co/patentsWO2010118207A17ci=en
Solicitud - Presentada el & Abr. 2010 - Publicada el 14 Oct 2010
Yonggi Deng - Schering Corporation
4.The pharmaceutical composition according to claim 3, wherein the one
or more .... Satriplatin, SB-743921, SmM , Sorafinib, Streptozocin,
Sunitinib, Tamozifen, .. WO 2006/090169 describes 2 4-diamineo-
pyrido-pyrmidine derivatives and ...
Descripcion general - Informacion relacionada - Debatir

2-substituted quinazolin-4-ylamine analogues as capsaicin
wn.google.com col../CA2509233A17c . - Traducir esta pagina
Solicitud - Presentada el 12 Dic. 2003 - Publicada el 1 Jul. 2004 -
Rajagopal Bakihavatchalam - Neurogen Corporation
A compound or form thereof according ta any one of claims 1-4, wherein
Y is N ...... as pyrido[2,3-d)pyrimidine-4-ylamines, pyrido[3.2-d]py rimidin-
4-ylamines, [1
Descripcion general - Informacion relacionada - Debatir

Arylalkylamino-substituted quinazoline analogues
wunw.google.com.co/.../CA255586TA1%¢... - Traducir esta pagina
Solicitud - Presentada el 1 Mar 2005 - Publicada el 22 Sep. 2 -
Rajagopal Bakihavatchalam - Neuragen Corporation
2. A compound or salt according fo claim 1, wherein Ar is phenyl or

I, gach ... 7-(3-rifluoromethyl-pyridin-2-yl)-3H-pyrido[2 3-

djpyrimidin-4-one as a white solid homogenization buffer (SmM KCI

5,5.8mM NaCl, 0.75mM CaCi2, 2mM

Descripcion general - Informacion relacionada - Debatir
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Substituted pyrimidin-4-cne derivatives
www_google.com.co/._/WO2009156865.... - Traducir esta pagina
Solicitud - Presentada el 25 Jun. 2009 - Publicada el 30 Dic. 2009 - Aude

(+19-Methyl-4 pyrimidin-4-y|-617 8 9-tetrahydro-4H-pyridolt 2-
Compound according to claim 8, wherein the neurodegenerative

disease is selected

Descripcion general - Informacion relacionada - Debatir

Pyridopyrimidinone derivatives for treatment of
wun.google.com col.../WO2001055148... - Traducir esta pagina
Solicitud - Presentada el 30 Nov. 2000 - Publicada el 2 Ago. 2001 -
Richard John Booth - Richard John Booth
This invention provides a method for treating neurodegenerative
diseases in ... 8-Eth: idin-4-ylamino)-8H-pyrido(2, 3-d]pyrimidin-7-
one; ... 8-Cyclohexylmefhyl-2-{4-piperidin- 1 -yl-pheny -8H-
pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-one;
Descripcion general - Informacion relacionada - Debatir

Substituted pyrimidin-4-one derivatives

www google com cof. [EP2321316A12cl._ - Traducir esta pagina

Solicitud - Presentada el 25 Jun. 2009 - Publicada el 18 Mayo 2011 -

Aude Fayol - Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation

9-Methyl-4-0x0-2-pyrimidin-4-y|-617 8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1 ,2-

Compound according to claim &, wherein the neurodegenerative

disease is selected
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Quizas quisiste decir. pyrido 1 2-a pyrimidine-4-one

4h - pyrido [ 1, 2 - a] pyrimidin - 4 - one derivatives as

www.google.com cof.../WO2010151735.... - Tradudir esta pagina
Solicitud - Presentada el 25 Jun. 2010 - Publicada el 12 Mayo 2011 -
Timothy D. Cushing - Amgen Inc

bicyclic heteroaryls and them, for
the treatment of .. 4h - pyrido [ 1, 2 - a] pyrimidin - 4 - one derivatives as
pi3 K inhibitors
Descripeion general - Informacion relacionada - Debatir

3-(1-piperidinylalkyl)-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-4-one
www.google.com.co/.../EP0037265A17cl... - Traducir esta pagina
Solicitud - Presentada el 27 Mar 1981 - Publicada el 7 Oct. 1981 - Ludo
Edmend Josephine Kennis - Janssen Pharmaceutica N.V.
Novel 3-(1-piperidinylalky|}-4H-pyrido{1,2-a]pyrimidin-4- one derivatives
wiherein the piperidine ring is substituted with an aroyl radical or a
functional derivative
Descripcion general - Informacion relacionada - Debatir

4h-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one derivatives as pi3k
www_google.com cof./CA2765817A1%. - Traducir esta pagina
Solicitud - Presentada el 25 Jun. 2! Publicada el 29 Dic.
Timothy D. Cushing - Amgen Inc
bicyclic heteroaryls and them, for
the treatment of
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