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No. Solicitud Internacional: PCT/P2007067250
Fecha de Presentacién Internacional: Agosto 29 de 2007

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

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 88a 159  Enero 14 de 2009
Reivindicaciones Folios 160 a 167 Enero 14 de 2009

Folios 2052212 Octubre 27 de 2009
Oposiciones Folios 221 a231 Lafrancol Noviembre 16 de 2010
Prioridad: JP 2006-236472  Agosto 31 de 2006

US 60926,086 Abril 25 de 2007
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 invencién

Titulo de la solicitud: “Derivados novedosos de aminopiridina que tienen accién inhibitoria
selectiva sobre Aurora A"

El problema planteado en esta solicitud consiste en obtencion de compuestos con
actividad inhibitoria de la Aurora quinasa subtipo A (Aurora A) para el tratamiento de
enfermedades tumorales.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio plantea la obtencion de
compuestos derivados de aminopiridinas inhibidores selectivos de la Aurora A vy
combinarlos con otros agentes anticancerigenos para generar sinergismo en el tratamiento
de diversos tipos de cancer
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). A61K31/4439; AB1K31/497, A61K45/00; A61P35/00: A61P35/02;
AB1P43/00; CO7D401/12; CO7D403/12; CO7D417/12

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

El objeto de las reivindicaciones 13 y 14 no es patentable de acuerdo con el articulo citado
5. De la solicitud de la Patente

Reivindicaciones (Art 30 D486 Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es concisa porque se emplean expresiones muy generales tales

como “alquilo inferior”, “alquilamino inferior”, “dialquifamino inferior”, “alquilsulfinilo inferior”,
“alquitsulfonilamino inferior”, “alcoxi inferior”, “alcoxicarbonilo inferior”, “alcoxicarbonilamino
inferior”, “alcanoil inferior”, “alcanoiloxi inferior”, “alquiltio inferior”, entre otras. Ademas,
para esta reivindicacion se citan muchos subsustituyentes tales como Ray, Raz, Ras, hasta
Ra12, Rx1, Ryz, hasta Rys, Xoa, Waa, Wap, entre otros, los cuales no generan claridad ni
interrelacion con la estructura de los compuestos a proteger dentro de esta solicitud y para
todos estos sustituyentes se plantean muchisimas posibilidades de sustitucion, obteniendo
una cantidad considerable de posibles moléculas, lo cual genera una alta complejidad para
los compuestos a obtener y por lo tanto, no se puede obtener un aicance certero de lo que
se reclama dentro de esta invencion. Se sugiere hacer limitar la solicitud a una
generalizacion mas razonable, de tal manera que en esta solicitud de invencién se protejan
los compuestos de real interés para el inventor. Se sugiere realizar dichas limitaciones para
todos los sustituyentes de acuerdo a los compuestos soportados dentre del capitulo

descriptivo, como se muestra en la siguiente tabla:
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Las reivindicaciones 11 y 12 se consideran redundantes porque se pretende reclamar el
mismo objeto, pero con diferente encabezado. Se sugiere eliminar alguna de las dos

reivindicaciones y se solicita modificar el encabezado, de manera tal que esta se refiera a
una composicion farmacéutica.

La reivindicaciones 13 y 14 no son claras ni concisas porgue se incluyen muchas
combinaciones farmacéuticas con otros agentes terapéuticos. Se solicita restringir las
posibilidades de combinacién a una cantidad mas razonable y que se consideren de real
interés para el inventor y se solicita cambiar el encabezado porque al referirse a “una
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preparacion combinada para administracion simultanea, por separado o secuencial que
comprende dos preparaciones por separado:” se habla de un método de tratamiento, -
siendo este objeto considerado como no patentable. Si la intencién es proteger las
composiciones farmacéuticas, precisamente esto es lo que debe enunciar el encabezado
de estas reivindicaciones.

La reivindicaciones 15 y 17 no son concisas porque citan muchas familias de compuestos
anticancerigenos, los cuales se citan de manera puntual en |a reivindicacién 13. Se solicita
disminuir las familias de compuestos mencionadas que representen real interés para el
inventor o se sugiere omitir estas reivindicaciones.

6. Analisis de la Oposicion
Argumento de Lafrancol

Afirma el oponente que esta solicitud pretende obtener patente para composiciones
farmacéuticas donde se combinan los compuestos de la invencién con compuestos
conocidos ampliamente en el Estado de la Técnica e indicados para el tratamiento del
cancer, particularmente con ifosfamida, Gemcitabina, Etopésido, Cisplatino y Carboplatine
tal como lo enuncian la reivindicaciones 13 a 17 de esta solicitud.

El argumento del opositor es que las composiciones y combinaciones farmacéuticas
referidas a los compuestos de la formula general (l) con otro agente antitumoral para
tratamiento del cancer, son practicas y eventos ampliamente conocidos en la industria
farmacéutica en Colombia y en otros paises y que por lo tanto no presentan novedad ni
nivel inventivo.

Ademas, el opositor afirma que no pueden gozar de beneficio patentario las composiciones
y combinaciones farmacéuticas entre los compuestos de esta solicitud y donde se
involucran los agentes antitumorales mencionados anteriormente, dado que estos se
encuentran descubiertos y plenamente identificados en el sector quimico farmacéutico,
gque cuentan con beneficios patentarios otorgados por las oficinas europea vy
norteamericana.

Como documento soporte, el opositor adjunta las monografias de Ifosfamida (The Merck
Index 2006, paginas 849 y 850), Gemcitabina (The Merck Index 2006, pagina 755),
Etopdsido (The Merck Index 2006, pagina 662), Cisplatino (The Merck Index 2006, pagina
387) y Carboplatino (The Merck Index 2006, pdagina 296).

Respuesta del examinador Técnico

Se revisa el articulo 15 de la Decision 486 y este no considera que las combinaciones
farmacéuticas entre moléculas conocidas en el estado de ia Técnica y nuevas moléculas
no sean patentables, como lo afirma el opositor. La composicion farmacéutica donde se
combinan los compuestos de esta invencidn con otros principios activos ya conocidos de
acuerdo a o propuesto en la reivindicaciones 13 a 17 de esta solicitud, no se encuentran
divulgados dentro del Estado de la Técnica ni se establece si estas composiciones tengan
un efecto técnico inferior, similar o ventajoso con respecto a lo conocido en el Estado de la
Técnica.

Los documentos presentados en esta Oposicién no generan un soporte légico ni suficiente
para desvirtuar la Novedad o el Nivel Inventivo de esta composicion de las reivindicaciones
13 a 17 de esta solicitud, por lo cual no se consideraran dentro del Examen de
Patentabilidad
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7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Tecnica se determind con base en la fecha de solicitud de prioridad:
Agosto 31 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:

ltem Documento Titulo Fecha de Publicacidn
. Novel aminopyridine derivatives having

D1 | US20080027042 selective Aurora A inhibitory effect Enero 31 de 2008

D2 WO02059112 Pyrazole compouniﬁﬁigistg:i;l as protein kinase Agosto 1 de 2002

*Corresponde a un documento disponible en ingiés de la familia del documento patente WQ2006046734
publicado el Mayo 4 de 2008, el cual originalmente se presentd en japonés.

D1: Divulga compuestos derivados de piridina como inhibidores de Aurora A Kinasa
http://worldwide . espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?FT=D&date=2008
0131&DB=EPQDQOCA&locale=es LP&CC=US&NR=2008027042A1&KC=A1&ND=4

Roj, Ry
R. g
w \
| X, Y21 Z
HN = \( ‘f’a
\ £k
Xzeo Z X4 Rai
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D1: Divulga compuestos derivados de pirazol como inhibidores de Protein Kinasa, entre
ellas la Aurora — 2.
http./iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQ&NR=020
59112A2&KC=A2&F T=D&ND=3&date=20020801&DB=EPODQC&Ilocale=es LP

A2

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 divulga un compuesto de férmula general | en la que...
207)

(Folios 205 a

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

Solicitud D1 D2
Compuesto de formula | Compuesto de la Férmula | Compuesto de la Formuia Il
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nesd
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Ry

n:es 0y R es arilo que
puede estar sustituido (fenil)

Los documentos D1y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
porgue D1y D2 divulgan compuestos de férmula general 1, los cuales presentan
actividad inhibitoria sobe la Aurora A Kinasa (D1: Paginas 1 a 2, parrafos 0007 a 0039;
D2: Paginas 53 a 58).

La diferencia entre la invencion, definida en !a reivindicacion 1y los compuestos de D1 es
que para la invencidn el sustituyente R; es O, 8, 802, mientras que para D1 se define
como C=0

La diferencia ente la invencion y D2 consiste en que para la invencién el anillo carbociclico
es ciclohexano, mientras que para D2, el anillo carbociclico puede ser ciclopropano o
ciclobutano.

Esta diferencia no parecen conceder un efecto técnico inesperado ¢ una ventaja a las
compuestos de formula t reclamados en esta solicitud con respecto a los compuestos
divulgados en D1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo de esta solicitud se puede formular asi: ; Cémo
modificar el estado de la Técnica D1 para obtener compuestos alternativos derivados de
aminopirimidinas con mejor actividad para inhibir Aurora Kinasa?
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Sin embargo, D2 divulga en la pagina 54, lineas 7 a 10 dentro de los compuestos de
formula [, los cuales presentan actividad inhibitoria sobe la Aurora A Kinasa que entre el
grupo fenilo y el grupo ciclohexano pueden estar unidos por grupos tales como O, S, NR,,
CO, NH, SO; (sustituyente T) manteniéndose asi |a actividad.

Por lo tanto la persona del oficio medianamente versada en la materia, puede sugerir sin
mucho esfuerzo de su parte, modificar el grupo CO gue une el anillo arilo y cicloalquilo de
D1 por otros grupos de unidn tales como O, S, NR*, CO, NH 0 SO, como los sugiere D2,
con el fin de obtener los compuestos de formula | de la actual solicitud con la misma
actividad de manera obvia o evidente.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo a lo divulgado en D1y D2, carece de Nivel
Inventivo.

Las reivindicaciones 2 a 20 no aportan caracteristicas inventivas adicionales a los
compuestos de {a reivindicacién 1, por lo tanto, estas reivindicaciones también carecen de
Nivel Inventivo.

9. Conclusidn

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

| Item Documento Reivindicaciones afectadas Regquisito que afecta |
" D1 W02006046734 1a20 Nivel Inventivo }
| D2 W002059112 1a20 Nivel Inventivo T

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 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 denegara la patente,

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.

— =

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones

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

g2 00T, 2

Elaborado por: Alexander Ramirez Reyesow
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso
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