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No. Solicitud Internacional PCT/GB2007/002490
Fecha de Presentacion Internacional 05 de julio 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 507 a 970 30/diciembre/2008
Reivindicaciones: Folios 971 a 997 30/diciembre/2008
Prioridad: US 60818878 06/julio/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién 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 [a invencidn

Titulo de la solicitud: “Derivados de biheterociclos de 11 miembros gque contienen al
menos 3 atomos de nitrégeno, sustituido por un grupo aminoaril como moduladores
de quinasas tipo pole” (modificado en el folioc 1010).

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar nuevos componentes
inhibidores de las quinasas tipo polo.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudic proporciona un compuesto
de la férmula (i)

A ) 1y
&' AD
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El objeto de |la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): AG1K 31/522, CO7D 487/04

4. Excepcidén a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

£l objeto de las reivindicaciones 45-46 no es patentable de acuerdo con el Art citado.
5. Reivindicaciones relativas a un uso o0 a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 43 — 44 no es.patentable, de acuerdo con el Art 14,

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

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque que las reivindicaciones
independientes 1 y 2 estan definidas en términos de las mismas caracteristicas
técnicas esenciales y refiere la reivindicacion 2 a una seleccion de compuestos de la
reivindicaciédn 1, lo que implica un numero excesivo de reivindicaciones
independientes.

Las reivindicaciones 1-5y 15-24 no estan debidamente sustentadas en la descripcion
porgue de las definiciones de C.42 alquil, Ca.q2 alquenil, Ca.q2 alquinil, Ce.14 aril, Cs.iz
cicloalguit, Cs.ipcicloalquenil, Cs.iz  policicloalguil,  Cq.iapolicicloalqueni!,  Cs.
12espirocicloalguil, heterocicloalguil de 3 a 12 miembros, heterocicloalguenilde 4 a 12
miembros, anillo heteroaril, NR°R’, NR®*SO,N’, C1.5 alquiloxi, Cs. cicloalquiloxi, C,.
salqueniloxi, Casalquiniloxi, C..salquiltio, Ci.salquilsulfoxo, Ci.
salquilsulfonil, heterocicloalcoxi de 3 a 12 miembros, NR*?R> NR?R® NR*R" -S(0)y,
C(=X"), C(=X?3), OR®* OR.L,-R°’, . SONR¥*N* C(=O)NR*N® sodzRaﬁ,
C(=O)OR37, Ra 1 Rb3, Ra4‘ RM, Ras, Ra?] Ra&l Rae‘ Ra1O,CRCRd,CR1Rz,CRng,RC‘R y Re
se obtiene un gran numero de compuestos, muchos de los cuales no estan
ejemplificados en la invencidon dentro de! capitulo descriptivo, se sugiere restringir la
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 afirmacién anterior y presenta los sustituyentes que se
encuentran soportados en la descripcion.

Sustituyentes soportados en Ja

Sustituyentes de acuerdo con la reivindicacidén 1 de la solicitud S
. ) descripcidn

R

A AN + CRR

Hidrégeno

Ci.4z alquil opcionalmente sustituido

Co..»alquenil opcionalmente sustituide

C,.->alguinit opcionaimente sustituide

Ce12 anl gpcionalmente sustituido

Ca.zcicloalquil opcionalmente sustituido

Cs.aacictoalguenil opcionatmente sustituido

C-.ppolicicloalguil cpcionalmente sustituido

C:.azpolicicloalgueni! opcionalmente sustituido

Cs.12&5pirocicloalguil opcionalmente sustituide

heterocicloalquil de 3 a 12 miembros opcionalmente sustituido
heterocicloalquenil de 4 a 12 miembros opcionalmente sustituido

anillo heteroaril opgionalmente sustituido que comprende 1.2 o 3
hetercdtomos cada un independientemente seleccionade de nitrbgeno,
‘ oxlgene o azufre

e Cizalqul
«  Caypcicloalquil

Ra

@ & # 8 & 4 # 3 ¢ s e *|e e

Expediente 08-138249 Articulo 45




1025

»  C(=X"YNR'R®
' . S(O)ENRﬂRu?
[* (C1 salquil opcionaimente sUstiLuid0),-NR™R
. g{(cj;;)%m“ + CEXHNRR
| . ORam
''» (anilloc aromatico o hetergardmatico de 5 ¢ § miembros que comprende
opcionaimente al menos un heerpatomo del aniilo seleccionado de
‘ nitrégenc. oxigeno o azufre)-La-REm :
1
X . : g . (@]
A - + CH
. | » N
A ! . CH . N
«  OH
"« CN
Fe  NHg
«  (C=CH
| : g(_oleTz »  Hidrégeno
R 180Ul «  Cialquil
.+ C.aalquilamme 124lq
Le Ciaalquiltio
= Coaalquiloxi
+  Ciaalquilcarbenil
i CHO
f. SOgMe
« CN
|t Hidroici
«  NRSRY
«  NRSO;N’
«»  halégeno
s (Cygalguil opcicnalmente susiituido
+  Cascicloalguil opcionalmente sustituido
. Caealquenil opcionalmente sustituido
| . Cagalguinit opcionalmente sustituido . C1.salquiloxi
£2 + = Cysalquiloxi opcionalmente sustituido . HE;Tégeno
«  Ciscicloalquiloxi cpcionaimente sustituido )
o ; o o Ridrdgeno
[ * Cz.salquemlox\ opqonalmente sus_t\tuldo
. ¢ Casalguiniloxi opcionalmente sustituido
"« Cigalguiliio opcionalmente sustituido
e C1-Balquilsulfoxe opcionalmente sustituido
|+ C1-Balguilsulfonil opcicnalmente sustituide
. hereocicioalguil de 3 a 12 miembros opcionalmente sustituido gque
| comprende 1¢ 2 hetercaiomos
|- heterocicloalcoxi 3 a 12 miembros opcionalmente sustituido que
compiende 16 2 heieroaiomos w
‘e CN l
. Hidroxi
“«  NRR'
* NRSSO;N}. ‘
+ haldgeno i
. Cigalgul opcionalmente sustituido i
«  Csycicloaiquil opcicnalmente sustituide :
. Cealquenil opcionalmente susiituido
. Casalauinil opcignalmente sustituido
. Cisalquiloxi opcicnalmente sustiiuido
R +  Cysuicloaiguiloxi opcionalmente sustituido +  hidrageno
. Cq.salqueniloxi opcionalmente sustituido
+  C.salguinitoxr opcionalmente sustituido
. C- gaiguiltio opcionalmente sustituido
| « C1-Balquilsulfoxo opcionalmente sustituido
i »  C1-Balguilsulfenil opcionalmente sustituido
» hereocicloalquil de 3 a 12 miembros opcicnalmente sustituide gue
l comprende 16 2 heteroatomos
i »  hoterocicloalcoxi 3 a 12 miembros opcicnalmente sustituido que
| comprende 16 2 heterodtomos
[« CnN
+  Hidrox
! « NRR'
be NRESON
+ haldgeno
+  Cugalquil opcionalmente sustituido . Hidrégeno
R* 1« Cyreicloalquil opcionalmente sustituido o GCiealguil
e  Cusalguenil opcionalmente susiituido
* Czsalquinil cpcionalmentie sustituido
1« C.salquiloxi opcionalmente sustituido
+  Cagcicioalquiloxi apcionalmente sustituido
. Ce.salqueniloxi opcionalmente sustituido
¢+ Cosalquiniloxi opcionalmente susiitvido
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s C.salguiliio opcionaimente sustituido

C1-Balquilsulfoxe opcionalmente sustiiuido
1+ C1-Balguilsuifonil opcionalmente sustituide
hereocicloalquil de 3 a 12 miembros opcionalmente sustituido gue
comprende 16 2 heterodtomos
heterocicloalecoxi 3 a 12 miembros opcicnalmente sustituide que
comprende 16 2 heterodtomos J

Las reivindicaciones 29 a 35 no estan debidamente sustentadas en la descripcién
porque de las definiciones de Ci.1z alquil, Cz.q2 aiquenil, Co.iz alquinil, Cg.1q4 aril, Cs1z2
cicloalgquil, Cs.izcicloalquenil,  Cq.q4z  policicloalquil,  Cr.izpolicicloalquenil,  Cs.
12€spirocicloalguil, heterocicloalguil de 3 a 12 miembros, heterocicloalquenilde 4 a 12
miembros, R, R R’ R R%R* R* R* NR°R’NR®SO,N’Cis alquiloxi, Css
cicloatquiloxi, Ca.salqueniloxi, Cs.salquiniloxi, Ci.salquiltio, Cqsalquilsulfoxo, Ci.
salquilsuifonil heterocicloalcoxi de 3 a 12 miembros, R**, R*, R® se obtiene un gran
numero de compuestos, muchos de los cuales no estan ejemplificados dentro del
capitulo descriptivo, se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién
del tipo de compuestos que han sido sintetizados o probados, es decir, que se
encuentran debidamente sustentados

Elempleo generalizado de 1a expresion: “opcionalmente sustituido” dentro el capitulo
reivindicatorio asociada a géneros funcionales como: Cqgalquil, Csscicloalquil, etc,
hace que se obtenga un grupo ilimitado de compuestos, los cuales que no se
encuentran soportados en la descripcidon. Se sugiere restringir la solicitud a una
razonable generalizacion del tipo de compuestos que han sido sintetizados o
probados,

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prionidad: Julio 06 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

]

item Documento Titulo Fecha de

Publicacion*

Dihidropteridinonas,

procedimienta para su .
D1 ES 2287583 Oreparacion y uso como 30/noviembre/2005

medicamento

Pharmacoiogy
Therapeutics
93(2002)
125-133

Structure-based desing
of cyclin-dependent Febrero-Marzo 2002
kinase

D2

D1:hitp://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?FT=D&date=
20040607&DB=EPODQOC&Iocale=en EP&CC=MX&NR=PA04002067A&KC=A&ND=2
divulga (pagina 28, tabla 1) compuesto de férmula | derivados de la

dihidropteridinona.
i
A" LN = H N ©
s /QKX"
] N e
' r’

Empleados como inhibidores de quinasas especificas del ciclo celular (Pag. 55,
Renglones 4-36) y su empleo en especial para el tratamiento de la proliferacion de
células tumorales humanas cultivadas y otros grupos celulares. Actuando
especificamente en la fase G2/M del ciclo celular etapa regulada poria CDK1/ciclina
guinasa. Adicionalmente, el documento indica (Pag. 2, Ren. 30-35) que de acuerdo
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con el documento WO01/019825 los derivados de la pteridinona son conocidos en el
estado de la técnica como sustancias con accién antiproliferativa, describiendo a los
derivados de las pteridinonas como inhibidores de las quinasas treonina/serina
dependientes de ciclina (CDK).

D2: hitp://iwww. sciencedirect.com/science/article/pii/S0163725802001821 divulga
(Pag. 1, Abstract) que mediante la cristalografia de rayos X se ha revelado
recientemente los detalles moleculares de la regulacion CDK mediante la unidn de
ciclina y la fosforilacion y la formacidon de complejos con inhibidores enddgenos. El
conocimiento de la estructura de CDK2 ha sido clave en el disefio y desarrollo de un
gran numero de inhibidores competitivos de ATP. La cristalografia ha revelado que el
sitio de unién a ATP de CDK2 puede acomodar un nimero de diversos marcos
moleculares, expliotando diversos sitios de interaccion. Ademds, los residuos fuera de
la principal de unién hendida a ATP se han identificado que podrian estar dirigidos a
aumentar la especificidad y potencia. Estos resultados sugieren que puede ser
posible disefar farmacoldgicamente ligandos relevantes que actuan como inhibidores
especificos y potentes de la actividad CDK.

Adicionalmente, en la figura 3 (Pag. 4) muestra la interaccion del sitio de unién a ATP
de CDK2 y realiza la asociacion de este con diversos marcos moleculares de
compuestos heterociclos inhibidores de la actividad CDK2.
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8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivei Inventivo (Art18 D486)
La reivindicacidn 1 consiste en compuestos derivados de biheterociclos de 11

miembros que contienen ai menos 3 atomos de nitrégeno, sustituido por un grupo
aminoard como moduladores de guinasas tipo polo.

Expediente 08-138249 Articulo 45



1028

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:

Caracteristicas
esenciales

D1

D2

. Compuesto de formula |

P B

Compuesto de formula

|
i
y ‘r'e o
oL e
I #

B B

[V
- r i i
o ’
2 (N
Compuesto | !
foadlr >t
RADICA.  SUSTITUYENTE ! L
A CH_
S N L"‘
' R CHy ;
l g CiX I R , Compuesto |
| X i 0
R® | LR
R
R® R
- eN CN l
Hidroxi Hidroxi |
NRERT NRER’
NRESO,R' No menciona .
Hzlégeno Halégene |
C. galguil C, zalguil
C; salquenil . Cs salguenil
Cs salgquint! | Casalquinil
C- salquiloxi ! Cysalquiloxi

I C: salqueniloxi
C; salguiniloxi o
Crealguiltio
C+ s alquilsulfoxo
Csalguilsulfonil
Heterocicloalquil de 3 a 12
miembros que contiene 1a 2
alomos heterodiomos
Heterocicloalcoxide 3a 12
miembros que contigne 1a 2
! atomas heteroatomos

C- salqueniloxi
Casalguiniloxi o
Ci s alquiltio
C s alquilsulfoxo
Ci.salguilsulfanil

No menciona

No menciona

-L.n | -Ln
alquilo Cy.1a alquilo Co.10 |
alauenito Coe : alquenilo Ce.1o
arilo Cg.iz : arilo Cg.qa

(alquil Cy.)-arilo Ceva
arito Ce..o-{alquil Crz )
cicloalquile Cq iz
heleroariio que conticne 1a 2
atomos de nitrégeno

{alquil Cy.4 )-arilo Ce.qa
arilo Ce.a-(alquil Ty}
cicloalquifo Cyyz
heteroarilo que conliene 1 a 2
tomos de nitrégeno

n=0¢c1 n=0o01 |
R’m R°m }
hidrogeno ' No menciona oo s =
. morialinil marfolinil
piperndinil piperidinil
piperazinil piperazinil
piperaziniicarbonil piperazinilcarbonil
pirrodinil 1 pirrodinil
tropenil tropenil ;
; dicetometilpiperazinil R*-dicetometilpiperazinil |
: sulfoxemorfonidil ) sutfoxomorfonidil !
sulfaniimorfonidit i sulfonilmorfonidil
tiomorfonidil E fiomorfonidil
\ azaciclohetil i azaciclohetil
' granatanit i No menciona
oxogranatanil | Na menciona
NRZRY i NRPR® ’
mmto2 L. mz102 j
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La cristalografia de rayos X ha revelado
recientemente los detalles moleculares
de la regulacion CDK mediante la union
de ciclina y la fosforilacién y la
formacidon de complejos con inhibidores
endogenos. El conocimiento de la
estructura de CDK2 ha sido clave en el
disefio y desarrollo de un gran nimero
de inhibidores competitivos de ATP. La
cristalografia ha revelado que el sitio de
union a ATP de CDK2 puede acomodar -
un numero de diversos marcos |
moleculares, explotando diversos sitios .
de interaccion. Ademas, los residuos
fuera de la principal de unién hendida a .

ATP se han identificado que podrlan |
estar dirigidos a aumentar i

especificidad y potencia. Estos
resultados sugieren que puede ser
posibie disefar farmaco|og|camente
ligandos relevantes que actltan como |
inhibidores especificos y potentes de la |

Lctlwdad CDK.

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencidon definida en la reivindicacién 1 porque divulgan compuestos derivados de
biheterociclos de 10 miembros que contienen al menos 3 atomos de nitrogeno,
sustituido por un grupo aminoaril como moduladores de quinasas tipo polo y que al
modificar estructuralmente un compuesto inhibidor de quinasas tipo polo en los
residuos fuera de la principal de unién hendida a ATP puede aumentar la
especificidad y potencia en la actividad de los nuevos compuestos.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto
divulgado en el documento D1 consiste en la caracteristica de ser derivados de
biheterociclos de 11 miembros en lugar de ser derivados de biheterociclos de 10
miembros que contienen al menos 3 atomos de nitrégeno, sustituido por un grupo
aminoaril.

El efecto que logra el incluir un atomo al anillo biheterociclos de 10 miembros es
obtener nuevos compuestos moduladores de guinasas tipo polo.

Por o tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cdmo modificar estructuralmente el compuesto | conocido en D1
inhibidor de guinasas tipo polo en los residuos fuera de la principal de unién a ATP
hendido para obtener nuevos compuestos moduladores de quinasas tipo polo™.

En consecuencia, la persona del oficio normaimente versada en la materia,
modificaria la estructura como esta divulgado en el documento D2 del compuesto |
del documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Porlo
cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-5 y 15-24 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 6 censiste en compuestos derivados de biheterociclos de 11
miembros que contienen 4 atomos de nitrégeno, sustituido por un grupo
aminobenzamida como moduladores de quinasas tipo polo.
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la
Tecnica:

Caracteristicas
esenciales

D1

D2

Compuesto de férmula } Compuesto de formula
|

]
NN
HN’L\“N' N:i o
L

~ K" )
- i e
Tl
O "hH
o7 | L
ll"
-
5 ke
Compuesio !
Compuesto |
" RaDICAL | SUSTIFUYENTE |
O 2 LR O
' {7 = ‘ H |
R’ | R’
CN ! CN
Hidrox Hidrox
NRERT ; NRSRT I
NRSO,R’ . No menciona '
tialogeno Halégeno
Crzalqul : Cigatquil !
C; galguen ' Cesalquent
Casalgumil Casalguinil
C.salquiloxi C..salquitoxi

C,.alqueniloxi
Casalguiniox o
Crealguiltio
C.salguiisulfoxo
Ci.s alquilsulfenil
IHeterocicloalquil de 3 a 12

Cosaigueniloxi
Casalquiniloxi o
C.5 alguiltio
Cigalquilsulfoxo
C:salguilsulfenil

membros gue contiene 1a 2 ! No menciona
&tomos heterodtomas '
Heterogicloalcoxide 3 a 12 ;
| miembros que conliene 1a 2 | No menciona
atomos heterotomes i
Rdo | Rct
' CN o CN .
Hidroxi , Hidroxi
NER*R NRER?
NR*SC:R’ Ng menciona !
Haidgeno Halégeno
G galgul Cyeatguil !
C:ealguenil Crealquenil
Casalquini | Casalguinil
Chsalguiloxi ! Cisalguiloxi

Cs.ealguenitoxi
Cr.alquiniloxi o
C.¢ alguiltio
C, s alquilsuifoxe
C.galquilsulfonil
Heterocicloalguil de 3 a 12
miembros que coriiene 1 a 2
atomas heterodtomos
Heterociclpalcoxide 3a 12
' miembros gue contiene 1a 2
atomas heieroatomos
Cy.rcicloalguil
Cy.rcicloalguiloxt

. P=0102 _
; -Ln

Cs.salqueniloxi
Ca.salquiniloxi o
Cr.eaiquiltio
Cealguilsulfoxo
Ci s alquilsulionil

No mencicna

No menciona

Ng menciona
No menciona

No menciona

-Ln
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alquile Ca 4 alguilo Cy .0
alquenilo C; alguenilo Cz.0
arile Ce.1a arilo Ce 1z

{alquil Cz . )-arilo Ca -4
arila Ce.aa-{alquil Cz.a)
cictoalquilo Cy 13
heteroarilo que contiene 1a 2
alomos de nitrdgeno

(alguil Cs.a)-arilo Ce.1a
arilo Cg..a-(alquil Cz.4)
cicloalguilo Caqz

heteroarilo que contiene 1a 2

4tomos de nitrégeno

n=0p1 n=00¢1 i
R°m R°m ‘
higrégeno | No menciona
morfoling : maerfolinit 4
piperidinil piperidinil
prperazinil piperazinil |
piperazinilcarbonil piperazinilcarbenil |
pirradinil pirrodinil
troper| tropenil l

dicetometilpiperazinil
sulfaxemorfonidil
sulfonilmerfonidil
tiemarfonidit
azaciclohetil
granatanil
oxogranatanil
NROR?
m=102

R*-dicetomelilpiperazinil
sulfoxomorfonidil
suifonilmorfanidil

tiomarfonidil
azaciclohatil
No menciona
No mencicna
NRER®
m=102

La cristalografia de rayos X ha revelado
recientemente los detalles moleculares de

la regulacion CDK mediante la union de .

ciclina y la fosforilacion y la formacién de
complejos con inhibidores enddgencs. El
conocimiento de la estructura de CDK2 ha
sido clave en el disefio y desarrollo de un
gran numero de inhibidores competitivos

de ATP. La cristalografia ha revelado que |

el sitio de unién a ATP de CDK2 puede
acomodar un numero de diversos marcos
moleculares, explotando diversos sitios de
interaccion. Ademas, los residuos fuera de
la principal de unidén hendida a ATP se han
identificado que podrian estar dirigidos a
aumentar la especificidad y potencia.
Estos resultados sugieren que puede ser
posible  disefiar farmacoldégicamente
ligandos relevantes que actuan como
inhibidores especificos y potentes de la
actividad CDK.

Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 6 porque divulga compuestos derivados de biheterociclos de 10
miembros que contienen 4 atomos de nitrogeno, sustituido por un grupo
aminobenzamida como moduladores de quinasas tipo polo y que al modificar
estructuralmente un compuesto inhibidor de quinasas tipo polo en los residuos fuera
de la principal de unién hendida a ATP puede aumentar la especificidad y potencia
en la actividad de l0s nuevos compuestos.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 6 y el compuesto
divulgado en el documento D1 consiste en la caracteristica de ser derivados de
biheterociclos de 11 miembros en lugar de ser derivados de biheterociclos de 10
miembros que contienen 4 atomos de nitrégeno, sustituido por un grupo
aminobenzamida.

El efecto que logra el incluir un atomo al anillo biheterociclos de 10 miembros es
obtener nuevos compuestos moduladores de guinasas tipo polo.
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Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cémo modificar estructuralmente compuesto | conocido en D1
inhibidor de quinasas tipo polo en los residuos fuera de la principal de unién a ATP
hendido para obtener nuevos compuestos moduladores de quinasas tipo polo”.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
modificaria la estructura como esta divulgado en el documento D2 del compuesto |
del documento D1 para llegar asi al objeto de 1a reivindicacion 6 de la solicitud. Porlo
cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 7-14 y 25-28 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

9. Conclusidén

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

| Reivindicacione | Requisito que '

| ! s afectadas | afecta :

i Dihidropteridinonas, procedimiento !
D1 para su preparacion y uso como 1-28 Nivel inventivo |

| medicamento

' Structure-based desing of cyclin-
D2 :

- dependent kinase

" item Documento

1-28 Nivel inventivo '

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 de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de |a 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 (60 dias) y presentarla por escrito.

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.

-

JESUS FERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue nofificado por fijaciébn en lista, de fecha

KR AT
Elaborade por. Lenin Roberto Guérrerojz

Revisado Por: Consuelo Leguizamén Leguizamon.
Aprobado por. Jesus Fernél Garcia Garcia.
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