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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 4 a 170 30/OCctubre/2008
Reivindicaciones. Folios 171 a 189 30/Octubre/2008
Prioridad: US 60 793 667 20/Abril/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque: Esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486). Y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “INHIBIDORES DE CINASA C-FMS”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos que inhiben la proteina tirosina cinasa, especialmente la quinasa C-

FMS, los cuales son Utiles en el cancer de seno, de ¢olon, de estdmago, entre otros

Para resoiver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
de formula I: en donde Z, X, J, R2 y W se establecen en la especificacion,
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{

Expediente 08-116273

1er Art45 ' Introduccion a la Quimica Terapeutica, 2da Edicion,
pag 139 :



2
El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C07 D 401/12, A61 K 31/41, A61 P 13/00

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 litera (d))

El objeto de las reivindicaciones 12 — 21 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Se recomienda en la reivindicacion 1 retirar la palabra "novedosa”, ya que en nucleo
de la presente reivindicaciéon es comun a compuestos conocidos como el benceno y
la piridina, los cuales no son novedosos.

En la reivindicacion 1, R2 puede ser cicloalquilo, cicloalquenilo, espiro sustituido,
heterociclico, los cuales son términos que no definen el alcance de lo que se quiere
proteger. Se recomienda para estos términos colocar la cantidad de miembros que
compone cada término como por gjemplo “cicloalquilo C1-C4".

La reivindicacidén 10 no es clara porque menciona una forma de dosificacion
farmaceutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y de una
dosificacion entre 0.5 mg a 10g de por lo menos un compuesto de la reivindicacion 1.
Esta reivindicacion es amplia porque no especifica el compuesto el cual se quiere
dosificar de la cantidad indefinida de compuestos que pueden sustraer de la
reivindicacion 1. Adicionalmente el rango de dosificacién es demasiado amplio ya
que se pasa de miligramos a gramos. Se recomienda eliminar esta reivindicacion del
capitulo reivindicatorio. Lo mismo ocurre para la reivindicaciéon 11.

La reivindicacién 1 no es concisa porque las definiciones de Z es H, F 0 CH3; X es
tetrahidrotiopirano, piperidina, tetrahidropirano u otros: J es CH o N; R2 es
cicloalquilo, cicloalquenilo, espiro sustituido y otros; y W es pirrol, furano, imidazol,
triazol u otros generos funcionales, se sugiere restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir,
que se encuentran debidamente sustentados. A continuacion se da una tabla donde
se sugieren algunos ejemplos de grupos sustituyentes a los que se puede restringir
la solicitud.

Sustituyente | Grupo Quimico

Zz Hidrogeno

X OH
OH CH, OH

N IN :
F—[— F HBC CHG

CH
R2 \
N
‘ HiC CH;,1 Q
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La reivindicacion 10 no es clara porque‘ nciona una forma de dosificacion
farmaceutica que comprende un portador aceuticamente aceptable y de una
dosificacién entre 0.5 mg a 10g de por lo meW®s un compuesto de la reivindicaciéon 1.
Esta reivindicacion es amplia porque no especifica el compuesto el cual se quiere
dosificar de la cantidad indefinida de compuestos que pueden sustraer de la
reivindicacion 1. Adicionalmente el rango de dosificacion es demasiado amplio ya
que se pasa de miligramos a gramos. Se recomlenda eliminar esta reivindicacion dei

capitulo reivindicatorio. Lo mismo ocurre para la reivindicacion 11.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con baSe en la Fecha de Presentacién de la

Solicitud de Prioridad: Abril 20 de 2006, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan a la presente solicitud.

Item Documento Titulo . Fecha de Publicacion*
D1 WQ2004008795 C-FMS KINASE INHIBITORS 11/Noviembre/2004

D1

http:/iworldwide espacenet. com/pubhcahonDetanls/ong:nalDocument’r’CC WORNR=2004096735A2&K

C=A2&FT=D&ND=4&date=20041111&DB=EPODQC&locale=en_EP divulga (folio 1} una invencién que
es dirigida a compuestos de Férmula |, Il y ll, donde los sustituyentes se detallan en ta especificacidn,
tambien sus solvatos, hidratos, tautomeros o sales farmacéuticamente aceptables, que inhiben
gspecialmente la ¢-fms quinasa.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en los compuestos novedosos de la Férmula |

Caracteristicas esenciales D1
Los compuestos novedosos de la Férmula | Un compuesto de Formula | (Reivindicacion
Ox W 1, paginas 43-44.
l -
Z ! - NH : ’l‘
v W
x’kf’ R o
l o
O un solvato, hidrato, tautémero o sal ‘;{
farmacéuticamente aceptable de estos, ! "
C un solvato, hidrato, tautdémero o sal
farmacéuticamente aceptable de estos,
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En donde: W es R1esH, I
. X es -CO- :
,_/RJ » -<R‘ - Wes 5 a6 miembros o 8 a 10 miembros,
R TN HN HNY mono o biciclico o un anillo heteroaromatico
co }\ o Bt R I A, ) A 1
MR A A Wy teniendo 1 a 4 heteroatomos seleccionado de
N,O6S

=N
_s;@}ﬂ‘ o jVE o
‘ H
En donde cada R4 es independientemente H, F;
Cl, Br, |, OH, OCH3, OCH2CH3, Saiquilo C(1-4),
SQalquilo C(1-4), SO2alquilo C(1-4), alguilo C{1-
3), CO2Rd, CONReRf, C=CRg, 0 CN;
Rd es H y io enunciado en el folioc 171

R2 es cicloalquilo, cicloalquenilo, R2 y R3 con el 4tomo de nitrégeno anexo, de
espirosustituido, hetercciclico, piperidinilo un anillo heterociclico o heteroaromatico de 5
espirosustituide, tiofenilo y lo enunciado en el a 7 miembros conteniendo heteroatomos

folio 171 seleccionados de NO o §

ZesH F, oCH3 A es fenilo, el cual puede estar sustituido
opcionalmente uno o mas C1-6 alquilo,
haldgeno

Jes CH oN A es fenilg,

Xes A es fenilo, el cual puede estar sustituido por |

'Ry T RY I R un anillo hetercaromatico de 5 a 7 miembros
}‘,R RY e P,,R R 2 }r‘,R RY £ a2 ' .
U \C’/ N~ \C( con heteroatomos seleccionados de N, O o
S:O N, .1 . gro S : S'
RY A‘EJ "Ry 1. R Rl o Lo

en donde R1, RZ, RY y R3 son lo enunciado en
el folio 172-173

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacidén 1 porque:

D1 divulga un compuestc que comprende una carbamida sustituida por un
heteroaromatico de 5 a 6 miembros, un sustituyente piperidinilo el cual se encuentra
formado por los sustituyentes R2 y R3, un anillo central fenilo el cual puede estar
sustituido por un grupo alquilo y un heteroaromatico de 5 a 7 miembros, (Ver,
Reivindicacion 1, paginas 43-44)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1y el compuesto de D1
consiste en un heterociclo de 6 miembros seleccionados de N, 06 S

El efecto técnico que logra el incluir un heterociclo dentro de la composicion
reivindicada es que inhibe la quinasa C-FMS, el cual es Util en el tratamiento de
cancer de seno, de colon, de estdmago, entre otros

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo madificar la composicion conocida en D1 para conseguir
composiciones que sean utiles para tratar cancer de seno, de colon, de estémago,
entre otros.

Sin embargo la utilizacién de compuestos para inhibir la quinasa C-FMS, ya habia
sido divulgada en D1 donde se refiere a que la invencion se dirige a necesidades de
suministrar potentes inhibidores de la C-FMS quinasa, (Ver, pagina 3, renglones 7-
14). También se muestra en la tabla |, que la concentracion inhibitoria cincuenta se
encuentra menor de 1 micromol, (Ver, pagina 32-33, tabla ).

En consecuencia, {a persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
un heterociclo de 6 miembros en vez del sustituyente heteroaromatico unido al
nticleo de A (conocido en D1), por la utilizacién de bioisoterismo’, y de esta manera
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5
llegar asi al objeto de la reivindicacidn 1 della solicitud. Por lo cual se considera
obvia. Las reivindicaciones 2-11 no muestran caracteristicas técnicas diferentes por
lo que se consideran obvias.

7. Conclusion

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

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02004096735 1-11 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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 notificacién 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.

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.

= "
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

23 JN. 2012

Elaborado por: César Javier Gonzalez Carvajal ﬁ
Revisado por: Jacqueline Alfonso Rozo o V/Q&
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En Ia Tabla 7.1 se indican algunos de los gnipos bioisostéreos mis comu-
nes.

Tabla 7.1. Algunos de [os grupos hinisdsteros més corrientes.

Isdsteres ctideos que pueden funconar coma biodsdstares

Atones y grupas monovalenisa Bivalemes
A, —CHy —=NM, —CH . —F . —Cl A =CHy— i—NH— | —0— i —5— —5e—
B —Ci —PH, —5H B. —COCH,~— 1+ CONH~ [~ CO0~— . —CD5—
g' “?r :-:B'T Trivalonios Tolravalastos
Pt W i —— ¢ — R
A CH_.' N= A /9\;'/‘9‘\
B ~—P== —As= & o]
B, &tCas | imaiex | z=mprc

Equivnkantoz clckeos
A, —CH=CH— .—8— (p. &f.: beroeno. tofenc)
B. = CH=s ;. —Nm= {p. 8i.: bonceno. piridni)

€. —0— . =8— | —CHy— i~=NH— (p. 8j.: tetrahidrolurane, totrahidstlotona, defopentano, pirrolidns)

Blotsdsinros no clislices .
Grupo carbonilo %o CH \so \s R N o GN
- - - t
> :CN / S A 8%~ —CH-—

Grupa deido eatboribe  COOH SO;NHR so . oH c \\,N.N

CONHCN COMMOH o W=l

POOHICEL  PO(OHNH, o-N OH W
Grupo éuler carbos S - cO0— \,(”r %fr YWM

O-N N

Grupo omida (on poplides) —CONH— —COMNMe— —CSHNH—

NS
—CHNH= —MNHCO— (=¢ ~CH,5—
/N
Grupo hidronllo ~—OM —NHCOR ~—NHSO;R  =CHOM —NHCONH, ~~NHCN  ~=CH{CN),

Catecol HOD N OD oﬁ
HO ﬂ j HO x no N

X =0, NR

Halbgeno  F cl Br I CFy €N  NCN;  C{CN)y

Tiourea NHC({eS)NH; NHC{=NCM)NH, NHC(2CHNO,INM,
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