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Ne. Sclicitud Internacional PCT/US82007/072687
Fecha de Presentacién Internsclenal 063 de julle de 2087

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisiéon 486 de |la Comislén de la Comunidad Andina, se cemuniea:

1. Documentos estudiades

Desoripsién: Q Folips_255-386

o ,l_@ de enere de 2000
Raivindisaciores; . .Folies 841-686 .6 de @Rere da 2669 B
S Folies 6793695 1% da marzo de 2000 ]
. Prioridad: .. juse6o 819*171 O? de ulie de266@ ]

2. Anéliais de la Prioridad

8e acepts la reivindioacién de Prioridad porque:

Esta selicitud fue prosentadsa dentro del plaze estableside (Art. 8 B 486).

Y 8u eentenide técniee corrasponde cen el de 1a prioridad relvindicada.

3. Objete de la invencidn

Titule de la salisitud: “inkibldores de pirrsletrizzina einasa”

El problama planteado en @sta solicitud censiste en la neceaidad de suministrar

eompuastes Utlles eome inhibideres de [a pirrelotrlazina eirasa, y a eompesisiones
que I8 eontlanen.




Para raselver este problama téenleq la selicitud en astudio proaperciena un compusste
de la férmula (1) derivados de la 2-(piFralidin-1-y)pirralef2,1-A[1,2 4}triazin-4-amina y
compoaicienes gue lo sontienen.

(3} J

El ebjets de ia presente Sealieitud se ralasiona snnﬁla Elasificacion Internacional da
Patentes (CIP): CO7D 487/04; AG1K 31/83; AG1P 26/00; AG1P 36/08

4. De la 8oligitud de Patente
Reivindiraciones {Art 30 D 488, Art 22 PCT)
La reivindicacién 4 ne es cenciea cuando utiliza las expresiones:

» Alguile, alquilo sustituide, alcoxi, aleexi sustituide, halealquile, haleaisex,
alearoile, aleansile sustituide, amine alguile, aminealguile sustitutide, alguil
amino, alquilamine sustliutido, carbamate, alquilsulfona, tioalguile, alguiltie,
alquilsulfonile, alquilsuifinile, alcoxixarbonile, alquilearboniloxi, alquenlle,
aiguenilo  sustituido, alquinile, alquinile sustitulde, alquilearbenile,
alcanoilamino, alquiiamino carbonilo, alquilidene, aiquilidene sustituide y
similares: porgue ne se definen el numers de carbonos que posee el radical,

Ciclealguile, Cicloalquilo sustltuido, arilexi, arllcarbonile, arilalguilexi, arile, arile
sustituida, arilaleexisarbenils, arilexiarile, arlamine, arilalguilamine, argilamina,
arilalcancilamino, ariitie, arllalquitie, arilsulfenilo, arilalquilsuifenile, arilalquil
carbonilamine y similares: pergue no se definen el nimero de earbonos que
pesee ¢l anille.

Heterosiglealguile, hetersolelealgquile sustituide, heterearilo, heterearilo
sustituida, heteroarilaxi, arilheteroarile, heteroarilearbenilo, hetereegicle,
heteroeicle sustituido y similares: porque no se definen el nuimero de
earbones gue posee el anillo, tampoco se define al tipo de hetereadtames vy
numere presentas en 8l anille,

Heterealquenile, heterealguanile sustituide, heterealquinile sustituide,

heterealguinile y similares: pergue ne se definen el niimere de earbenes gue
posee |la cadena, tampoco seé define al tipe y rimero de hetaroadtomos
presentes en el anillo. '

Garbamaila, ureide vy earbamatle: pargue Re son términes sanccides an ol
gstado del arte.




£a]

+ Eluso del términe “n” gue se define eorma UR RUmMBre entera entre O v &, peral
namere de eomblnacionas a las que da lugar,

» Eluso del términe "alquile inferer’, ne es glare ni caneiae parque ae limita gl
algance de la reivindicacién, y ni la define do forma adecuada. 86 sugiers al
selicitante reamplazar el términe por URo gue sea elare y procise,

» Los torminos ‘epeionalments sustituide”, “saturads o Re saturads’ "puede’, as
Impraciea, par e cual no permite distinguir la invencidn del estade de la
técnica. Se sugiere sustituirlo per um términe precise @ UR Fange censrete.

L.a reivindicacian 2 centiene la misma materia de la reivindisasién 1, se sugiare al
solisitante retirarla dal capituie reivindigataria,

6. Beterminacién del Egtade de |a Tésnica

El Estedo do la Téenica se delerminé con base en la fecha de Presentagién de la
Beligitud de Ratente Nagienal: 87 de julio de 2062,

¥ se encentraron los sigulantes doeumentes qus anticipan el objeto de esta solisitud!

[tory Dogumanta | - Thule
S T Wa0a71128 | Pyrroleliazing InApitare Of RIRg
DZ | Woz804008607 | Azaindole Kinase Inhlbitol
B4

omo&n‘e,- PODOC&IocaI%en EP&CC-WO&NB-0071129A1&KQA1&ND=4

Divuiga compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismes. La férmula (I} eempuestos Inhiber a astividad de tiresina quinasa de
receptores de factores de crecimiento tales como VEGFR-2, FGFR-1, PDGFR, 8U 1-,
2-HER, haciéndolos Utiles come agentes anti-cancer. Les compuestos de férmula ()
también sen Utiles para el tratamiento de otras enfermedades asociadas con las vias
de transduceldén de sefiales que eperan 8 través de receptores del factor de
crecimiente,

DZ
tn.//worldwide espacenet.com/publicatio

RCo&F 1=k &loeale=en EP
Divulga compuestos de fermula (1)

(]
acaptables, Las compuestos inhiben la actividad de recepteres de tiresina quinasa de

factores de crecimiento taies como VEGFR-2 y FGFR 1-, lo que las hace ttiles como
agentes contra el cancer. Los compuestos de férmula (1) también son (tiles para el

Bimer Alia 45 Expediene 03:00765
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tratamiento de efras enfermadades aspciagdas cen las vias de transducsion de
sefiales gue operan a través de receptores de factoras de arecimients.

6. Examen de Bateptahilidad (Ar 14 R486)

Novedad (Ar 18 B48E)

La rgivindigacién 1 consiste &n un cempueste de férmula (1)

Cemparacibn de lae carastaristicas téonicas esenegiales, con las del Estado de I
TecRica:

e CRTAglaraIicas DOARRIAIEE

"Un eampueste de farmula (I}

e R G e RGAA W o8 HAIBREne D P agaar
Dorde R R2 y A3 6o salesclonen de hidrégene, | alguilo X y ¥ sa ssleesignan de @, €O, haldgona, y
alguila, haiégene R2 y R3 son hidrégane, alquile, heterogiclo (pégina
La posigion 8 esta sustituida eon un grupo emine | Zes %ﬂ rupe aming (pagina 4, | i

‘ e ito R4 y RS es hidragens, aflo, heloreanio (RADIRG A,
Q as un un anille ffliﬂ. heteroamp | Iiﬂqia_s ) .
8 M R | |
':};& R@ es un grupe heterosiclo {pagina 4, linsas 18-1Q)
"“f camg la pirraliding (pagina 7, linea 11)

Prasants un grupp ¥

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacién 1 hablan side
divulgadas previamente en D1, ef sual divulga un sempueste de férmula (1), dende R1
se selecciona de se selecciona de hidrégeno, alquilo Xy Y se saleccionan de O, CO,
halégene, y R2 y R3 sen hidrégeno, alquiio, heterociclo (pagina 4, linea 3-17) come
en los radicales R1, R2, R3 de la actual solieitud, Z es un grupo amino (pagina 4,
linea 2), R4 y R5 es hidrégene, arilo, heteroarilo (pégina 4, lineas 11-17)some en I
reivindicacién 1, R8 es un grupe heteroelclo (pagina 4, lineas 18-18) comeo la
pirrolidina (pagina 7, linea 11)cemo an ia actual solicitud.

En aensecuencia, | relvindicaelén 1 no es ausva o carece de novedad, segln lo
divulgade en el desumente B,

las reivindicaciones dependientes 2-§ no mencionan alguna caracteristica que haga
Ruevo al compueste de la reivindicacion 1, por le eusl se eongidera que Re sen
nuevas.




Nive! Inventive (Ar11§ D486)
La eivindicagion § cansiate en un compueste de farmula ()

Comparacion de las caragteristioas téenicas esenciales, can las dgl Estade de la
TécRiga:

R S R [ ] S e ] i R 1 [y B A A
' T TR eempuesta de tammath T |

Un sompugsto de fésmlzigéli

R

R¥
B
o . ___{h__
NGOl danbady piklalRid-A " Nigled devade pIFRlBlRH A= Nicled deiivdda pirelofa 1t ]
[1,2.é]triszina__ f1,2 Aliriazing 1, g,éitﬂm
D T - | R18s selescions do ge )

A
Ky ¥ 56 selaacianan da B, 0, ! Y o
holégena, y B2 y k3 san halegana, nilea, @ ciana! X W

hidrageno, alauilo, hoteraciclp | PUaYER astar ausentes

Donde R1 R2y Ra g8
selageianan de hidrdgene,
alquile, halégeno

)S { | 4 iﬂ.a 4[]%}1@(—‘ (fﬁiuiﬂdiﬁaﬁléﬁ 1 lfﬂﬂaﬁ 1@&83 -
“La pasicidn b esta sustiiuida gan | Z es UR grupe amine (PAgINE 4, | & .. X o i i
ungrpagming | ipsag) £es Nur«égena (Fﬁlviaduaaalén 8

T TR g‘”& aQaie g

Q &5 Up un aniliq arle, heterqarie ﬁaa‘tgmfa

R R . R o p e T e P T T
R6 ea un grupe helarecialo Rﬁ 28 up hataragigle, un

(pagina 4, lineas 18-18) aema la | heleragiciasystityide

plrralldlna (pagina 7, linea 44) {relvingicacion 1) y

Les desumentes B1 v B2 se censideran el eostade de la tésnica cercanre 8 la
Invereidn definida en 1a reivindigasion 1 porgus:

Porque en D1 deseriben pirrolotriazinas para el tratamiento de enfermedades
mediadas tiroslna guinasa. Que ineluye un nielee derivado pirrelef2,1+f [1,2 4]trigzina
donde R1 se selesciona de hidrégeno, alquile X y Y se saleaclenan de 6, CO,
halégene, y R2 y R3 son hidrégene, alquile, heterocicle (pdgina 4, linea 3-17), Z es
un grupo amino (pagina 4, linea 2), R4 y RS es hidrogene, arilp, heteroarile (pagina 4,
lineas 11-17), R6 es un grupo heteracicle (pagina 4, lineas 18-18) cemo la pirrelidina
(pagina 7, linga 11)

Rarque en B2 describen piraletriazinas para ¢l tratamignte de enfermedades
mediadas tirosina quinasa, Que imeluyen uR niclee derivade pirelsf2,1-f]
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[1.2.4]tdazing, donde R1 es H, CH3, QH, QCHZ, 8H, SCH3, QCORE1, §QB?2
$802R23, halégera, Ritre, 6 eiara: X ¥ ¥ pueden estar ausentes (reivindicaaién 1

lineas 1Q, 20), Z es Nitregene (reivindicacién §), R41 y R42 alguile H, RG ¢85 un
heterasicle, R heterociclosustituide (reivindisacién 1).

VR

La diferancia entre D1 y B2 y la inveneién definida en la reivindieasién 1 cangiste gn
que RE es un anilie de pirraliding

gl efeato que logra |a diferencia g5 que se phtienan nueves compusstes derivados de
pirraietirazina y que tieran actividad meduladera de Ia tiresina quinasa, sin embargae
e se esiablesen prusbae cemparativae entre les compuestes reivindicades
actuaimente y |08 compuasios de formula (1) cenecltdes een anterioridad an D1y B2
gque permitan estableser que leg cempuestas actuaimente foivindicades tengan
propiedades mejoradas e preduzean un efaato ingsperade.

Rer lo tante, 8l Problema Tacrico Objetive que pretende reselver seta invengisn ee
pusde fermular asl: "séme prgeentar esmpuesios altarnatives a los compuesias
gonocidos eon anterioridad en D1 y que tengan actividad meduladera de tiresina
guinasa".

8in embarge, la utllizacién de un anille pirrelidina fus cansiderada con antarioridad en
B1, que divulga que R6 es un grupe hetarseicla (pagina 4, lineas 16-16) como 1a
pirralidina (pégina 7, linea 11)

En consecuengia, ia parsana del ofigia nermalmante versadas er |a materia, ineluiria
el anilie pirralidina de BY on les compuasties de B2 para llegar asi al abjete de la
reivindicacion 1 de Ia selicitud. Por lo aual se consldera ebvia. L
Gangelusion:

[a reivindicacién 4 cumple @l requisita de navedad (Ar. 16), psre ne cumple con el
requisite de nival inventive (Art, 18).

l.as reivindisaciones deperdientes 2 a 6 ¥ 7 ¥ 8 no incluyen carasteristieas que hagan
Aueva o inventiva el compuesto de la reivindisasidn 1 per le eual Ro se eonsideran
inventivas.

%. Goneclugién

Las requisites de Patentabilidad de la presente Belicitud estén afeetados ast:

] o "Relvindicaciones Reguisite que
l;em anmimeata _afectadas P;]aatfg ta
_— e —— - ouedad
e A R | M el et
B2 | WQ2004008601 A5, Ty _ I Nivelinventive _

En surmplimiento del artieule 46 de la Declsion 488 de la Comisién de |8 Bemunidad
Ardina, sa |e indica que debe dar respuesta dertra del término de sasenta (80) dias
contados a parlir de |la fecha de notificacién de la presente cemunicacion. En easo de




£d2

no dar respuesta al presentie reguarimiente, o si a pesar de |a respuesta subsistieran
los Impedimentos para la coneesidn, s6 denggara la patente.

Netifiguese el presente oficio conforme a lo dispueste en el numeral 6.2, literal ), del
capitule quinte del titule primere de la Biraular Unica Ne. 16 de 2061,

—
JOSE L.UIS BALAZAR LOREZ
Birector de Nusvae Breacionas (&)

El apterar requerimiento fue netificade per fijacién ep lista, de fecha

' :EZ'TL;, o

Elaberade per: Harvey Jaramillo 6
Revisade Par: Jaegueling Alfenaa ™




