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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogado
CARLOS R. OLARTE
ASUNTO Radicacion 08-120232
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519 .
Oficio _ g 0 gJ. 0 §,
Folios 008
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad []
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap. | ] Cap. |l L]

No. Solicitud Internacional PCT/IB2007/001142
Fecha de Presentacion internacional 30 de abril de 2007

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: Folios 129 a 308 11/noviembre/2008
Reivindicaciones: Folios 309 a 318 11/noviembre/2008
Prioridad: US 60 799 966 11/mayo/2006

US 60 893 231 06/marzo/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridades porque: esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el
de las prioridades reivindicadas.

3. Objeto de |la invencion
Titulo de la solicitud: "Derivados de la triazolopirazina”

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar compuestos
inhibidores de la enzima c¢-MET Utiles para el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas, tales como los canceres en mamiferos”.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (1)
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El objeto de ia presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 487/04, AB1K 31/5025, AB1K 35/00
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4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 15 — 17 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1-12 no estan debidamente sustentadas en la descripcién
porque de tas definiciones de (CHj)n, R1, R? RB, R“, R5, R® RT, Ra, Rg, R RrRM
Alguilo C+.¢, Cicloalquilo Cs.s, Heteroaliciclilo de 3 a 8 miembros, Heteroaliciclode 3 a
8 miembros, Heterobiciclilo de 8 a 10 miembros, Heteroarilo de 5 a 7 miembros, Arilo
Ce-10, Alquenilo Cog y Alquinilo C,.5 s€ obtiene un gran nimero de compuestos,
muchos de los cuales no estan ejemplificados en la forma de ejemplos de la
invencion dentro del capitulo descriptivo, se sugiere restringir ia solicitud a una
razonable generalizacion del tipo de compuestos que han sido sintetizados o
probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentados. El siguiente cuadro
ejemplifica |la afirmacion anterior y presenta los sustituyentes que se encuentran
soportados en |la descripcion.

Sustituyentes de acuerdo con la reivindicacion 1 de la Sustituyentes soportados
solicitud en la descripcion

| Se seleccionan independientemente de
Hidrogeno
Br
| Cl
F
-(CH3),OR™®
-C(O)R™
-C(OYOR™M
RiDR‘H
_NR1gR1‘|
( ) R10
-S(0O)R
S(O)2
-CF3
-CF:H
-NR™C(O)NR"R"
-NR'C(O)R™
-NR™S(0).R" » Hidrégeno
I -CN s Br
-NO; +« Cl
Algquilo Cqg
Cicloalquilo Cs5
Heteroaliciclilo de 3 a 8 miembros
Heteroaliciclo de 3 a 8 miembros
Heterabiciclilo de 8 a 10 miembros
Heteroarilo de 5 a 7 miembros
- Arilo Ca.m
Alquenilo Cog
Alguinilo Cy

NRIOR‘II

R®R®y

En los que alquilo Ci5 Cicloaquilo Cig
Heterozliciclilo de 3 a 8 miembros, Heteroaliciclo de
- 3 a 8 miembros-{Heteroaliciclilo de 3 a 8 miembros),
" Heterobiciclilo de 8 a 10 miembros, Heteroarilo de 5
i @ 7 miembros, Arilo Cg.1g Arilo Ce.1oy Arilo Cg.10€8tan
opcionalmente sustituidos con uno o mas restos
seleccionados del grupo constituido por
» Br
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. Cl
F

-NR'*C(O)OR"™
_CR12R13NR10R11
-O(CH,),OR™
-(CH2),OR"
-C(OR'®
-C(O)OR™
-C(OINR'’R"’
_NR10R11
-S(0O),R™
-S(O)R'

-$(0); NRR"
-CF,

-CF,H
-NR"C(O)NRR™
-NR"C(O)R"
-NRS0O,R"

-CN

-N02

Oxo,

Alguilo Cy
Cicloalquilo Cag
Heteroaliciclo Ci.s
Heteroarilo de 5 a 7 miembros
Arilo Cs.m
Alguenilo C,¢
Alquinilo Cz_s

* @ [ I . » = * > o - [ ] [ ) L ] . o s o

¢« & & & @ a2 2

Con la condicion de que unode Ry R* o R’y R%se
combinen para formar un anillo seleccionado de
cicloalquilo Csg saturado, Heteroaliciclo Cip
insaturado, Heteroaliciclo de 3 a 8 miembros,
Hetercarilo de 5 a 7 miembros y Arilo Cg.1q €n €l que
dicho anillo esta opcionalmente sustituido conuno o
mas restos seieccionados:

Br

Cl

F

-(CH,).OR'™
-C{O)R'™®
-C(OYOR™
-C{OINRR"
_NRmRH
-8({0),R"™
-S{O)R™®

-S(0), NR'°R!
-CF,

-CF,H
-NR'PC(O)NR'*R"*
-NR'®C(O)R"
-NR"’sO;R"!

-CN

-NO,

Oxo,

Alguilo Cig
Cicloaquilo Cag
Heteroaliciclo Cag
Heteroarilo de 5 a 7 miembros
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s Arilo C5.1o
s Alquenilo Cy4
= Alquinilo G
R’y R®0 R’ y R® se combinan para formar un anillo |+ Quinolina
Ry R? | seleccionado de cicloalquilo C,s saturado, | e Quinazolina
o} Heteroaliciclo Ca5 insaturado, Heteroaliciclode 3a 8 * 2 3-dihidrobenzofurano
! R°yR® | miembros, Heteroarilo de 5 a 7 miembros y Arilo Ce. |« 2 3-dihidrobenzofb)(1.4]-
1o dioxano

[E— - J B,

I

En Ia reivindicaciones 1 a 12, la caracteristica esencial definida porque "R’ y ReoR’
y R® se combinan para formar un anillo seleccionado de cicloalquilo Ca.g saturado,
Heteroaliciclo Cs.s insaturado, Heteroaliciclo de 3 a 8 miembros, Heteroarilo de 5 a 7
mlembros y Arllo Cs.10 N0 estan gjemplificadas aguellas modalidades en las que R’ y
R® o R’ y R? no son quinolina, quinazolina, 2,3-dihidrobenzofuranc y 2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]-dioxano se sugiere restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que han sido sintetizados o probados, es
decir, gue se encuentran debidamente sustentado en la descripcion.

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcion no es clara porque en los procedimientos 1y 2 ( Pag.66, FI. 194,
Reng. 1-20) el reactivo 1 es un compuesto caracterizado por ser un derivado de la
[1,2,4]triazolo[4,3-b][1,2 4]triazina-1-il-metilquinoleina el cual reacciona con el 3-
(metilsulfoniloxiyazetidin-1-carboxilato de terc-butilo o con el 4-(bromometil)piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo y de acuerdo con los procedimiento referidos produce
derivados de la [1,2,3)triazolo[4,5-b]pirazina-1-il-metilquinoleina lo cual no
corresponde con el estado de ta técnica debido a gque esta reaccion de adicion debe

" producir derivados del mismo nucleo del reactivo 1 es decir de la [1.2 4]triazolo[4, 3-
b][1.2.4)triazina-1-il-metilquinoleina, se requiere al solicitante hacer las aclaraciones
necesarias.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de |a técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: mayo 11 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo S,
Publicacion

Arilmetil triazolo e
D1 MX PA0B000091 A | imidazopirazinas como 07/Abril/2006
' inhibidores de C-MET
Triazolotriazine
D2 US2005/0075340 compounds and uses 07/Abril/2005
thereof

D1:http.//worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?F T=D&date=
20060407&DB=EPQDOC&Iocale=en EP&CC=MX&NR=PAQ6000091A&KC=A&ND=2
divulga en el ejemplo 8 (Pag. 72, Reng. 1-10) el compuesto 6-Bromo-1-(4-
fluorobencil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina como realizacion preferida del segundo
aspecto de la invencién de un compuesto de formula IV (Pag. 12, Reng. 5-15)

Ny P

”‘\-f N AN
i ST
Ejemplo 8 ““I‘fI"a: Compuesto IV
- D2 http://iwww .google.com/patents ?id=zVUVAAAAEBAJ&pg=PA3&dg=bicyclic+protein
+kinase+inhibitors+HGF&hl=en&sa=X&ei=YbKVT-
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Okinase%20inhibitors %20HGF &f=false divuiga el compuesto | (Pag. 24, Col. 1)

caracterizado por ser un derivado de la [1.2 4]triazolo[4,3-b][1,2,4]triazina. De igual
modo divulga en el ejemplo 2 (Pag. 17.Col. 1, Parr. 0212) el compuesto 3-(4-hidroxi-
benzil)-6-tiofen-{1.2,4]triazolo[4,3-b][1,2,4]triazina y en el ejemplo 4 (Pag. 17,Col. 2,
Parr.0220) el compuesto 3-(4-fluoro-benzil)-6-fenil-[1.2 4]triazolo{4,3-b][1,2 4]triazina.

P
‘ ‘ et
s =T
. N
P T

Compuesto |

{jﬁ\\ia‘\

-y
I, i
y

Ejemplo 2

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D436)

e Lo F
! ) “hy_ ‘j'
o {

et

.
o

Ejemplo 4

La reivindicacion 1 consiste en derivados del 1-fenilmetil-[1,2,3]triazolo[4.5-b]pirazina

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de |la Técnica:

. Caracteristicas esenciales

D1

D2

Compuesto de formula |

RY /R3
| T
ER W N
e
LI,
AY \N)\N
Compuesio |

derivados de la
(1.2 3]triazolofd, Shpirazina

Compuesto de Férmula IV

Ry}
= "R‘N R
‘JN - 2
My [T
N7 ™y .,

Radical Sustituyente
Y No CH
R, Hidrageno
n 1

derivados de la
(1,2, 3]triazolo[4,5-b]pirazina

Compuesto de Formula

la

5
ug —F
! N
& \"\/\g
~
e A
wl N ~

Radical Sustituyente
Anille aromatico o

R® heteroaromatico

derivados de la
[1,2,4]triazolo

(4,3-bj[1 ,2‘1{]triazina

R, R1 2 R

Hidrégeno Mo menciona Hidrégeno

Br No menciona Haldgena

Ci No menciona Haldgeno

F No menciona Haldgeno

-O{CH2),CHa, Na menciona -ORS,

-NRIC(OIOR™ No menciona No menciona
-(CRaRaINNR'R™ No menciona No menciona

-O(CH),OR™
{CH3), OR'*
-C{ORP
C{OJOR'"®
C{CINR'R"Y
_NRNJR'I‘
-S{ORR"
-S{O)R™®
-S{O)NRR"

0
-CFat
NR'®C{OINR °R"'
-NRC(OIR"
-NR'S(0)R"
-N{CH3), Cicloalquilo Ca.s
-CN

} -NQO;
-Alquilo Cys
| -Cicloalguile Ca.s
-Alguenilo Cps
-Alguinilo Czs
-Heteroarilo de 5 a 7 miembros
-Arilo Cs.m
-Heteroaliciclilo de 3 a 8
miembros
-Heleroalicicle de 3 a 8 miembros

No menciona
No menciana
No menciona
No menciona
NO menciona
Nao menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
Ryg
&
= Benceno

No menciona
No menciona
-COR®
-COORS
-CONR®R’
-N R®R7
No menciona
No menciona
No menciona
No menciona
No mencicna
Ne¢ menciena
N¢ menciena
Na mencicna
No menciona
-CN
No menciona
-C1-Cs alquﬂ
-Cicioalquil
-Algquenil
-Alguinil
Heterociclo
-Aril
-Heteroaril

No menciona
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' Heterobiciclilo de 8 a 10 miembros | R No menciona
. i \-{\S
] . L f =
 Opcionalmente sustituidos j ‘”(;‘ .
| | Tiofeno
i ‘ Rig
E | \. v \'\.'H
— )
: Indol
i donde R,, se selecciona de
i Hidrégeno
i -OH
: Halégeno,
! ‘ -O(CH2)mNR7R8
i ‘ NHC(OIH(CH2)mNR7Rs
| -C(O)NR:Rq
I ~{CHz)marilo,
i -NRsC(O)R;,
~NRaSO;R;.
-5(CH2)mNR R,
«30;R; -S{O)R7
I -50NR;:Rs
(enelqguemes0, 1,263
7
R, : R1 3 R
! Hidroégeno Hidrégeno Hidrégeno
‘ Br Halegeno Haldgeno
! C ! Halégens Haidgeno
‘ F l Halsgena Halégeno
-O{CH>).CH; -0OR;, -ORE,
‘ NRYC(OJ0R!? No menciona No menciena
i (CR1RNNRTRY No menciona No menciona
-O{CH}. OR® No menciona MNo menciona
! H{CH,3.0R" No menciona No manciona
; -C{O)R" -COR; -COR?
. -C{O)CR™ -CQOR; -COCR?
-C{OINRPR Y -CONR;R;'! -CONR®R?
NReRY -N R;Rs -NRER?
S(0RR " -8(0)R; No menciona
S(OR'® -5(0)R, No menciona
| S(O)NRR! -S(QRNRgR, No menciona
| NO; NO, No menciona
“CFoH No menciona No menciona
' -NRPC(OINRR"” No menciona No mengiona
i -NRUCORY No menciona Ne menciona
' -NRS(0);R No menciona No menciona
-N{CHa)- Ciclealquila Cis No menciona No menciona
. -CN -CN
-NO, -NO; No menciona
-Alguilo Ci g «Alquilo inferior -C4-Ce alguif
-Cicloalguilo Cj.e -Cicloalguile No menciona
-Alguenilo Cug -Alguenilo Ne menciona
-Alguinilo Cas -Alguinile No menciona
-Heterobiciclilo de 8 a 10 No menciona No menciona
miembros
-Heteroarilo de 5 a 7 miembros -Heteroarilo N¢ menciona
: -Arilo Ceuia -Arilo No menciona
: -Heteroakcichiode 3a 8 No menciona No menciona
miembros

-Heterpzaliciclo de 3 a 8 miembios

:L_(_)pcionalmente sustituidos.

-Heteroaliciclo

No menciona

i R4 Riy R: H.C
Hidrogeno Hidrégeno
F Halégeno Donde e! Midrégeno es el
A!qlui\o Cus Alquilo inferior sustituyente del carbong definido
Arilo Ce.ag No menciona
R3 hl Y R
Ay,
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Es un resto de férmula
[l

.
M
‘:"‘/ﬂ N

En la que R®,R% R7 R®
y R?se seleccionan

Ratdp
Es un fenilo ~

dondepes 0,126 3yRy;se
selecciona

. . independientemente del
independientemente de grupo
1
E Hidrggeno No menciona
: o Halégeno
! F Haldgeno
: . Haldgeno
i _ i
| (CHz)nDﬁl No menciona
COR™ -COR;
-C(O)OR -COOR
CIONRR" .CONRR
-NR'R -NR;R:: )
-5(0)2521'0” -S(O)ng7
: -S(O)R-.o iy -S(Q)R;
“ -S(O)éf;lRH R -5(0)aNReR7
- ? i
RO No mercens
“NRUC{OR'! Ng menciona
-NR™S(0);R Ne menciona
-CN -CN
‘NOZ -NO?
‘ Alguilo Cg -Alguilo inferior
1 Cicloalquiio Css -Cicloalguile
| Heteroal{ciclilo de3asd No menciona
N miembros . No mengiona
, Heteroaliciclo de 3 a 8 miembros -Heteroaiiciclo
Heterobicicllo de & 2 10 Na menciona
miembros
Heteroarilo de 5 a 7 miembros i
Arilo Ceao -He-tz::i?smo
Alguenilo Cz -Alquenito
Alguinila Cas -Alquinilo

Es un anillo aromatico o
heterociclico donde R?®
puede ser opcionalmente
sustituido en una o mas
posiciones

Con la condicion de que uno de

'R"y R® 0 R” y R® se combinen

para formar un anillo
seleccionado de cicloalquilo Cys
saturado, Heteroaliciclo Cia

insaturado, Heteroaliciclo de 3 a

8 miembros, Heteroarilo de 5 a
7 miembros y Arilo Cgqo en el
que dicho anillo esta

opcionalmente sustituido con |

uno o Mmas restos seleccionados

No refiere que dos radicales
R11 s¢ combinen para formar
un anillo

Es un anillo aromadatico o
heterociclico donde R®
puede ser opcionalmente
sustituido en una o mas
posiciones sin restringir si
es mono ¢ biciclo

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos derivados de 1-
fenitmetil-[1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina y 1-fenimetil-[1,2 4]triazolo[4,3-b][1,2 4]triazina
inhibidores de la enzima ¢c-MET empleados en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas como el cancer.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto
divulgado en el documento D1 consiste en la caracteristica correspondiente a un
sustituyente metilbiciclo ((fenilo fusionado a otro anillo de 3 a 8 miembros)-metilo) en
la posicion 1 del anilio [1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina el cual no est4 divulgado en D1.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto
divulgado en el documento D2 consiste en el anillo principal de |a invencion, el cual
en el documento D2 corresponde a un anillo [1,2,4]triazolo[4,3-b][1,2,4]triazina en
lugar de un anillo [1,2,3]triazolo[4,5-b]pirazina del compuesto | de fa reivindicacion 1,
lo anterior, debido al cambio de posicién de un atomo de nitrégeno dentro del anilio
principal. Sin embargo, se concluye que los anillos [1,2,4]triazolo[4,3-b][1,2 4]triazina
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y [1.2,3]triazolo[4,5-b]pirazina son series bicisostéras para el caso de inhibidores de
la enzima ¢-MET ya presentan efecto biologico similar v su diferencia estructural
consiste en un cambio de posicién de un atomo de Nitrégeno dentro de un azabiciclo
fusionado de 8 miembros que contiene 5 atomos de Nitrégeno y 4 atomos de carbono
y este cambio en la posicion del heteroatomo no se considera un efecto inesperado.

E! efecto que logra el incluir un sustituyente metilbiciclo ((fenilo fusionado a otro anillo
de 3 a 8 miembros)-metilo) en la posicion 1 de anillo [1,2,3]triazolo]4,5-b]pirazina es
obtener nuevos compuestos inhibidores de la enzima ¢-MET Utiles para el tratamiento
de enfermedades hiperproliferativas, tales como ios canceres en mamiferos.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el compuesto IV conocido en D1 para obtener
compuestos nuevos inhibidores de la enzima ¢-MET utiles para el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas, tales como los canceres en mamiferos”.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
reemplazaria el sustituyente fenilmetilo en la posicién 1 de anillo [1,2,3] triazolo[4,5-
blpirazina por un sustituyente metilbiciclo ({fenilo fusionado a otro anillo de 3 a 8
miembros)-metilo) divulgado en el documento D2 en el compuesto |V del documento
D1 para liegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 —14 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

8. Conclusién

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

; Reivindicaciones Requisito que
Item Documento
afectadas afecta
D1 | MXPAQOB000091 A 1-14 Nivel Inventivo :
D2 US2005/0075340 1-14 Nivel Inventivo |

En cumplimiento del articulo 45 de |a Decision 486 de la 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 comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegaré la patente. Se invita al solicitante
se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante y presentarla por
escrito

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

T

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

3N 2012

Elzborado por: Lenin'Roberte Guerrero. :
Revisado Por: Consuelo Leguizamén Legufzamét-%(

Aprabadoe por: José Luis Salazar Lapez.
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