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No. Solicitud Intermacional PCT/J§2007/072897
Fecha de Presentacion Internacienal 03 de julle de 2607

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

1. Doecumentos estudiades

‘Desgripeién: Felios. 255s336 ~  '@deenajede2000
stindmeemas | Folies 841-888 §

| Folies 8788085
PFJ_@,fldaidi..a__g____w._.w.,_,_m__. . 1USB0819171

2. Analisis de la Prioridad

8o acepta la reivindicaecién de Prioridad porgue:

Esta selisitud fue presentada dentro del plaze establecide (Art. 8 B 486).

¥ su eentenide técnico eorrespende cen el de la prioridad reivindicade.

3. Objeto de la inveneién

Titulg de |a selisitud; *inhibidores de pirralotriazing einasa”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar

gompuestes (tlles somo inhibideres de la pirreletriazina einasa, y a scampesiciones
gue les eontienan.




Para raselver este preblema téeniee la salicitud en estudio prapaersiena un cempuests
de la férmula () derivados de la 2-(pirralidin-1-yhpirrelof2,1-A[1,2 4itriazin-4-amira y
compesicionas gque lo contienen,

El ebjete de Ia presents Solicitud se ralasiena con la Elasificacién Inrternacional de
Patentes (CIP): CO7D 487/04; AG1K 31/68; AG1P 28/00: AG1P 35/68

4. De la 8eligitud de Patente
Reivindicacienos (Art 30 D 488, Art 22 RCT)
La reivindicaeién 1 ne es cencisa cuande utiliza las expresiones:

'» Alguile, alguilo sustifuide, alcoxi, aleexi sustituide, halealguile, haloaleox,
aleancile; aleanaile sustituide, amine alguile, amirealquile sustitutide, alquil
amino, alquilamine sustitutido, earbamate, alquiisulfona, tieaiguile, alguiltie,
alquilsulfonile, alguilsulfinile, alcoxixarbenile, alguilearbenilexi, alquenile,
alquenilo  sustituide, alquinile, alquinile sustituide, alquilearbeniio,
alcanoilamino, alquilamine carbonilo, alquilideno, alquilidene sustituide y
similares: porque no se defingn el nimero de carbonoes que posee el radical.

Cicloalguile, Ciclealquilo sustituide, arilexi, arilearbonile, arilalquilexi, arlle, arile
sustituide, arilaleoxisarbenile, arilexiarile, arilamine, arilalguilamine, areilamire,
arilalcanoilamino, ariltio, arllalquitio, arilsulfonile, arilalquilsulfenile arilalquil
carbonilamine y similares: perque no se definen el Rumero de carbonos que
posee ¢l anille,

Heteroeicloalguile, heteroeieloalquile sustituide, hetersarile, heteroarilo
sustituide, heteroarilexi, arliheteroarilo, heterearilearbenile, heterecicle,
heterociclo sustituido y similares: porque no se definen el numere de
earbones que posee el anille, tampoeco se define el tipe de heteroatomes y
Aumere presentas en el anille.

Heterealguenile, heterealguenile sustituide, hetercalguinile sustituide,

heterealguinile y similares: perque ne se definen el nimere de earbenos gque
posee |la cadena, tampoeo se define el tipe y nimero de heteroatomes
presentes en el anille,

L3

Garbamoaile, ureide y carbamate: pergue Re soR términes sanacides ep el
gstade del artg,




« El use del términe “n" que se define Geme UR AUMEre %REQFG entre 0y 6, pareal
nimere de cambinaciones a las que da lugar.

o El uso del térming "aiquile inferier’, ne es clare ni congiso pargue ne iimita el
algance de la reivindieaeion, y ni la define de ferma adeeuada, 8e sugisre al
solicitante reemplazar el término per une gue sea ¢lare Y precise,

e Los términes "opeionalments sustituide”, "saturade o R saturade’, ‘aueds”, gs
Impresise, per lo cual ne permite distinguir i3 invensién del estade de la
técnica. Se sugiere sustituirlo per un términe preeise @ un range cencrety.

La reivindicacién 2 contisne ia misma maleria de la F@lvmdlsagma 1, ge sugiere al
seinsntamia ratirarla dei capituie reivindigatoria,

8. Deteiminacién del Estade de la Tégniga

El Estade de la Téenica se determiné con base en la fegha ele Presentacién de Ia
Belicitud de Patente Nacional: 67 de julie de 2082, :

¥ se encentraren los siguientes decumentos gue antieipan ¢l objete de asta seligitud:
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Dlvulga compuestos de féormula () y sales farmacéutscamenw a&eptables de los
mismes. La férmula (1) eempuestes inhiben la astividad de tiresina quinasa de
receptores de factores de crecimiento tales como VEGFR-2, FGFR-1, PDGFR, 8U 1-,
2-HER, haciéndolos (tiles como agentes anti-cancer. Los compuestos de formula (I)
también son (tiles para el tratamiento de otras enfermedades asociadas con las vias
de transduceldn de sefales gue eperan a través de recsat@res del faetor de
grecimiente,

Divulga cqmpuestes de Trmula () R R y sus sales farmacéuticamente
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aeeptab!@s Los compusestos inhiben la aetividad de receptores de tiresina quinasa de
factores de erecimiento tales como VEGFR-2y FGFR 1-, lo que las hace (itiles como
agentes contra el cancer. Los compuestos de férmula (| ) también son Utiles para el
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tratamiento de otras enfermedades aseciadas cen las vias de transducsion de
sefiales gue operan a través de receptores de factores de erssimiento.

6. Examen de Ratentabilidad (Ad 14 R486)

Aovadad (Ar 16 BABE)

I3 reivindicacién 1 consiste en un compusste de farmula (1)

Cemparacion de las caracteristicas tésnicas esangiales, con las del Estado ds la
Tegnica:

Un eempueste do fermula (I)

QE&;

= % £ R T R S Y S ST A AT T P R N, AR A S B .,ﬁ-;f\sa §ﬁ{ﬁﬁgima qg §§mi§éﬁidﬂa QQ hlgmga{a’é’rﬁw«
Dende R4 R2 y R3 se selescienan de hidrégene, elquile X y ¥ se selesclonan de @, €Q, haldgene, y

alquilg, haldgeng R2 y R3 son hidrégane, alquile, heteracicle (pagina
e . 4 linea 3-17)
| L& posicion 8 esta sustituida eon un grupe amine | Z e8 un grupe aming (a ina 4 irea 2)
‘ il o ' R4’y RS es hidragerg, arlio, Releroario (Daging 4,
Qeas uuj t{n gﬁl!l@ grilo, heteroarile liness 11-17)
ﬁ*‘ gm
RE es un grupe hetereaicle {pagina 4, lineas 18-18)
&}.! camg 1a pirrslidina (pégina 7, linea 11)
o,

Prasenta un grupo

LN

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente ern D1, el eual divulga un cempueste de férmula (1), donrde R1
se selecciona de se selecciona de hidrégeno, alquile Xy Y se seleccionan de O, €O,
halégeno, y R2 y R3 son hidrégeno, alquile, heterocicle (pagina 4, linea 3-17) come
en los radicales R1, R2, R3 de la actual selicitud, Z es un grupo amino (pagina 4,
linea 2), R4 y R5 es hidrégeno, arllo, heteroarilo (pagina 4, lineas 11- -17)semo en la
reivindicacion 1, R6 es un grupo hetercelclo (pégina 4 lineas 18-18) eome la
pirralidina (pagina 7, linea 11)cemo en la actual selicitud.

En consecuencia, |la reivindieacion 1 ne es nueva o carece de novedad, segun lo
divulgade en el desumento B1,

las reivindieaciones dependientes 2-5 no menclonan alguna caracteristica que haga

nueve al compueste de la reivindicacién 1, per le eual se eensidera que ne sen
AUevas.




Nivel Inventivo (418 D486)
L.a reivindicacion 1 consiste en un compueste de férmula ¢

Eemparacian de las caracteristieas {ocnicas esenciales, con las del Estado de la
Tecnica;
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Bonde R1 R2 y R g@ selecciana do hidragene, alguile | goi ainag. bR 36y
selaceignan de hidrégene XyYse §aiesmenan do @, GO, halogeno, mtm Q ciang; Xy ¥
' 4 !g 4 '" g e (reivindicacién 1 lingas 16, 26)
Tﬁﬁgzjgé;ﬁn?tﬁ“Si'gum sen ¥ “ﬂzi‘éigm@e amine (pagina &, | 5 o0 Nitragana (rgmadmasma 5)
T ~ B ST T Eﬁg’%}?ﬁ@ﬂﬂﬂﬁ

Q es up up 2nille arile, heterparilg

Ak s i .mL,
PR, m},’“}‘%(hﬂ ,f‘ {-\; RS 4&4 kv ‘&5,.»‘*’

R6 es un grupe helerecielo R® @5 un hatergeigle, un
(pagina 4, lineas 18-18) came la | heteragiclasystituide
pirrelidina (pagine 7, linea 91) (relvingdicagién 1) y

| Presenta un grups

lL.es deeumentes B1 y D2 se consideran el estade de la téenica aereano 8 la
invereién definida en la reivindigagién 1 porgue:

Porque en D1 deseriben pirrolotriazinas para el tratamiento de enfermedades
mediadas tiresina guinasa. Que ineluye un nuclee derivade pirrelef2,1-f] [1,2,4]triazina
dende R1 se selecciona de hidrégene, alquile X vy ¥ se seleccienan de ©, €0,
halégena, y R2 y R3 son hidrégene, alquilo, hetereeiele (pagina 4, linea 8-17), Zes
un grupe amine (pagina 4, linea 2), R4 y RS es hidrégene, arile, heteroarile (pagina 4,
lineas 11-17), R8 es un grupo heterocicle (pagina 4, lineas 18-19) eeme la pirrelidina
(pagina 7, linga 11)

Rargue en B2 describen piraletriazinas para el tratamignio de enfermedades
mediadas tiresina quinasa, Que ireluyen um nielee derivade pirrelaf2,1-f]




[1,2 4ltiazing, donde R1 es H, GH3, QH, QCH3, SH, SCH3, !QQR?: 8
8@2R23 halégene nltre © eiang; X y ¥ puedeﬁ estar ausentes (Felv én
es u

lineas 10, 20), Z es Nitrégene (reivindicaciéon 8), R41 y R42 alguile H R
heterasicla, Un hetereeiclosustituide (reivindisasion 1),
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La diferencia sntre B1 y B2 y la invengion definida en la ranvmdlgael@n 1 congiste an
que RE es un anille de pirraliding

El efacta que logra la diferencia es que se ohtienen nuavos compuestos derivados de
pirroletirazina y gue tienen actividad meduladera de la tiresina quinasa, sin embarge
ne se eatsblesen pruebas cemparativas entre los cempuestos reivindicades
aetualmente y les compuestes de farmula (1) conracides san anterieridad en D1 y B2
gue permitan estableeer que los cempuestes actualmente reivindicadas tengan
prepiedades mejoradas e produzean un efecto inesperade.

Rer le tante, el Prablema Téanice Gbjetive que pretends resalver 8sia invancisn se
puede formular asl: "some presentar eompuesios altarpatives a los compuesties
gonoeides eon antarioridad en D1 y que tengan actividad meduladera de tiresina
guinasa”.

8in embarge, la utilizacién de Ln anille pirrelidina fus cansiderada con anterigridad en
D1, gue divuiga gue R6 as un grupe keteroeicle (pagina 4, lineas 18-10) eeme la
pirrelidina (pagina 7, linea 11)

En eopsecuencia, la persena del eficie nermaimante versada ar la materia, ingluiria
el sniile pirroliding de B4 en les ecompuestas de D2 para llegar asi al objete de la
reivindiéacién 1 de la solicitud, Por le eual se eonsidera ebvia.

Gonelusidn:

La reivindicacion 1 cumple el requisite de novedad (Ar. 16), pera ne cumple con &l
reguisite de nivel inventive (Ar. 18),

L.as reivindicaciongs dependientes 2 a 6 ¥ 7 y B Ro ingiuyen caraeteristieas que hagan
pueva @ inventiva el compuesto de la relvindieacién 1 per le sual re se eensideran
inventivas,

%, Gonclusién

Los requisites de Patentabllidad de la presente Selicitud estan afeetados asl

L o Reivindicaclones ~ Raguisite que
ltem Pagumento afectadas afegta
DN | WOROTIES I iag | Wivel lventiva
—_ Dz [ WG2004009601 1-5,7y8 ___Nivel inventive

En sumplimiente del ertieule 45 de la Deelsion 486 de |a Comisién de la Gemunidad
Andina, s6 Is indica que debe dar respuesta dertre del términe de sasenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente eemunieacion. En easo de




£39

ro dar respuesta al preeenie reguerimionte, o 8i @ pesar de la respuesta subsistieran
ios impedimentos para la concesién, se denagara la patenig.

Notifiquese el prasente oficie earforme a lo dispussto er el numeral 6.2, literal @), del
eapitule quinte del titule primere de la Gireular Unica MNe. 10 de 2001,

B (-l
JOSE LUIS SALAZAR LOREZ
Birgcior de Nusvas Ereasionss (€)

El eanterior requerimiento fug nofificade por fijacien en lista, de facha

Elaberade per: Harvey Jaramille o6
Revisade Per Jaegueline Alfonse ™




