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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERC!O
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,

Abogado
LUIS PATINO LEYVA.
E-mail: info@castellanosyco.com

ASUNTO Radicacion 09-22669 :
Tramite o E139 8 6
Evento 378 .
Actuacion 519
Oficio
Folios 008
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap. | L1 cap i ]

No. Solicitud Internacional PCT/US2007/017463
Fecha de Presentacion Internacional 06 de agosto de 2007.

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 114 a 264 05/marzo/2009
Folios 336 a 524 07/junio/2009

Reivindicaciones:. Folios 265 a 274 05/marzo/2009
Folios 532 a 548 11/octubre/2010

Prioridad; US 60836158 08/agosto/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porgue: 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: "Compuesto de heteroarilo Gtiles como inhibidores de enzimas
de activacion”

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar proporcionar
compuestos utiles para desordenes de proliferacion celular como céncer y
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o=8-X . Re
N R R Compuesto |

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). A61K 31/505, A61P 35/00 y CO7D 213/82 #/ 239/48 // 251/18 //
403/04 // 403/08 // 473/32 // 498/04

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) — (d))
El objeto de las reivindicaciones 25-27 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

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

Las reivindicaciones 1 —41 no son concisas porque de las definiciones de R? R® R®,
RO RS R, RURS R R W, D, E F,GN, QU XY, ZV T' R R" R R R,
RY R® R® R’ R® R* R¥ R™ RS R¥ R R%® R%* R, Rép| R® RP R% R® R?
@@ @ @ @ se obtiene un gran numero de compuestos, muchos de
los cuales no estan ejemplificados en la forma de ejemplos de la invencién dentro del
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 afirmacion
anterior y presenta los sustituyentes que se encuentran soportados en la descripcién.

T

Sustituyentes
Sustituyentes de acuerdo con la reivindicacion 1 de la solicitud soportados en la
descripcioén

Vhidrogeno,  fluoro, €N, N3, -OR°, -N(R)a.
1 -NR'CO,R®, -NRC(O)R’, —C(OgN(R"‘)g, -C(OR®, -
. OC(O)N(R"J,, -OC(Q)R®, -OCO,R’, 0 un Cy., alifatico o

a (A . . .
RYR C1.4 flugroalifatico opcionalmente sustituido con un grupo Hidrogeno y Hidroxilo
, seleccionado de -OR™, -N{R™(RY), -CO,R* o -
| C{OIN(RMR™); 0 R?y R junto forman un enlace;
REyR® nidrégeno, fluoro, Cy. alifatico o Ci. fluoroalifatico Hidrégeno y Hidroxilo

| hidrégeno, fluoro, un €, alifatico o Cy4 fluoroalifatico o
' dos R’ tomados en forma conjunta forman =0, dos R’

{ tomados en forma conjunta con el atomo de carbono al
! R’ gue estan unidos, forman un anillo carbociclico de 3-8 Hidrégeno
i miembros; o R ', tomado en forma conjunta con R °y los
' atomos de carbono intervinientes forma un espirocicle de
| 3-8 miembros

-CHy-, -CHF-, -CF,-, -CH{R")-, -CF(R")-, -NH-, -N(R"), -O-,

-CHa-,-O-,-NH- y -N(R"),

-S-, 0 -NHC(O)-
| X -CHy-, -CHF-, <CFy -NH-y -O- -NH-y -O-
i Y -0-, -S- 0 -C(R™)(R") -C(R™(R"}

La reivindicacion 37 no es clara porque refiere ser dependiente de la reivindicacion
40, sin embargo, la reivindicacion 40 simultaneamente refiere ser dependiente de la
reivindicacidn 37 .
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Descripcion (Art 28 D 486)

La Descripcion no es clara ni concisa porgue la utilizacién de las expresiones (fol.
341) "y otros desordenes asociados con la actividad de E1” y que (Fol. 341) “poner
como blanco enzimas de activacion E1 provee una oportunidad Gnico de interferir con
un variedad de importantes vias bioquimicas para mantener la integridad de la
division celular y de la sefializacion celular” refiriéndose a las posibles actividades
farmacotogicas del compuesto no permite que la persona del oficio normalmente
versada en la materia identifique o restringa el ambito de aplicacién de la invencion.

La descripcién no clara porque no permite a una persona versada en la materia
identificar un unico concepto inventivo, dado que como lo manifiesta el solicitante a
través de sus realizaciones preferidas 1-110 y 1-138 (Fol. 388 y 392) estos
compuestos son inhibidores de la enzima de activacién E1 pero no comparten los
elementos técnicos esenciales de la invencién.

6. Unidad de invencién {(Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porque se refiere a
por lo menos 3, Grupos Inventivos de acuerdo con las realizaciones preferidas
presentadas.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1° Compuestos en los cuales el nlcleo esta caracterizado por ser derivados del
sulfamato del [(1R, 2R, 3R, 4R)-4-[{9H-purin-8-amino & oxo-il)ciclopentiljmetilo.

2° Compuestos en los cuales el nucleo esté caracterizado por ser derivados del
sulfamato del [(1R, 2R, 3R, 4R)-4-[( piridin 6 pirimidin 6 1,3,5-triazina-{(2 6 4-amino ¢
oxo-il)ciclopentifjmetilo

3° Compuestos en los cuales el nicleo esta caracterizado por ser derivados del
sulfamato del [(1R, 2R, 3R, 4R)-4-{piridin-2-ilcarbonil)-amino}ciclopentilimetilo.

Los grupos Inventivos de acuerdo con las realizaciones preferidas, son descritos a
continuaciéon:

Grupo Caracteristica esencial de grupo Realizaciones preferida del grupo
__inventivo inventivo {estructura quimica central) inventivo
! Pl
Mo 3,9, 34, 36-39, 41, 49, 56, 62-64, 67-
; . % il 70, 74, 80, 84, 87, 90, 93, 99-105,
' N v\g 107, 109,111,112, 117, 121.123, 126,
- 128-131, 137-140, 146 y 152.
[ “6 e Compuesto i-3
[
i Nl 1.2, 4-8, 10-15, 17-22, 24-33, 35, 40,
: 2N 42-48, 50-55, 57-61, 65, 66, 71-73,
o, 0 |
: o ek 75-79, 81-83, 85, 86, 88, 89, 91, 92,
! 2 Ha O’b' N 94-98,106,108,113-116,118-120,124-
| : WS om 125,127,132-136,141-145,147-151 y

153.

Compuesto I-13

| 3 H"HAE‘U’\OHYEJ 16y 23,

Compuesto 1-16
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La evaluacion de la unidad de invencién para esta solicitud fue efectuada a través del
metodo problema-solucidn en forma a posteriori y se presenta en el examen de
patentabilidad efectuado al primer grupo inventivo, encontrandose que los
documentos D1 y D2 anticipan el concepto comun inventivo de la solicitud.
Adicionalmente, se reitera que la solicitud presenta una estructura anular
hipervariable del tipo A-B-C-D en lugar de una estructura central quimica definida. En
consecuencia, la solicitud no cumple el requisito del Articulo 25 de fa Decisioén 486 de
2000 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones. Este despacho sugiere
presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, ¢ limitar la solicitud
inicial @ una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

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

solicitud de prioridad agosto 8 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

: ‘ . Fecha de
. ltefn Cocumento Titulo Publicacién®
Synthesis and Biological Evaluation of 5*-
: J. Med. Chem. . .
D1 | . Sulfamoylated Purinyl Carbocyclic 1992
| 1992,35, 3891-4000 Nucleosides
‘ " , . Deoxyribosyl analogues of methionyl and
! 0o ! Bacohoergqa;gtlﬁzysiel\ftzc:;c;nsa | isoleucyl sulfamate adenylates as inhibitors of 2005
| (2005) 3389-3393 ___ methionyl-tRNA
: and isoleucyl-tRNA synthetases

D1: Es un estudio que divulga ( Abs.) los resultados de una serie de nucledsidos
purinil carbociclico 5 -sulfamoilados que fueron sintetizados y evaiuados en su
actividad antitumoral y antibacteriana.

Adicionalmente, divulga (Pag. 1, Col. 1) que muchos analogos de la nucleocidina
defluorinados que contienen 5’sulfamoil grupo han sido evaluados y estos agentes
muestran actividad antibacterial, antitumoral, antiviral, antiparasitaria y herbicida.

De igual modo, indica (Pag. 1, Col. 2) que cuando se sustituye el en anillo del azucar
del nucledsido, el atomo de Oxigenoc por un radical metileno, se obtienen derivados
de estructura muy similar a los naturales y que los preductos mono, di o trifosforilados
formados en estas reacciones son con frecuencia agentes antivirales y antitumorales.

También, Informa (Pag. 1, Col. 1) que todos los agentes seleccionados para este
estudio contienen una adenina o un base similar a adenina y que esta seleccién fue
basada en los resultados del estudio de estudio de Bloch y Coutsogeorgopoulos,
donde tambien se incluian analogos defluorinados de la nucleocidina que contenian
adenina, inosina, citidina, uracilo y timidina.

Por otra parte, da a conocer en la tabla 1 (Pag 3, Col. 2) que los resultados de los
estudios de actividad de los compuestos, indicando gue los compuestos 2y 6 fueron
agentes citotdoxicos muy potentes y que los otros nuevos agentes 4 y 5, exhiben
alguna toxicidad pero significativamente menor que la presentada por los compuestos
2y6.
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Teble L Cytatoxicity to P388 Mouse Leukemia Cells
1

(r\

X 2 Y ICw (ug/ml)

2 NH: CH  OB04NH; Q.062-0,125

3 NHCHy CH OQSONH. 7~

4 N(CHy C O80yNH, ~74

5 SCH; CH O0BO,NH, ~50

8 NH; N O8SO;NH, 0.0156-0.0625
§ (acyclo) NH, CH OQ80:NH; >100

C-Ade NH, CH OH ~0.5

17 NH; N OH 0.25-0.5
puromycin - - - 0.250.5

Para concluir afirma que los compuestos 2 y 6 fueron evaluados frente a conocidos
agentes antitumorales con C-Ado y 8-aza-adenosina carbociclica y que los resultados
muestran que los compuesto 2 y 6 son significativamente mas potentes y finaimente,
indica (Pag. 5, Col.1) que las 5'sulfamoiladenosinas soninhibidores de la formacion
de los aminoacil-tRNA's.

Ny
&,N ik
?L ﬂ‘l\\> i uy
& Y o a L Ay
RO S | ¥
H,y._.lglu..o
3 [}
o M Compuesio 2 o# ot  Compuesto 6

D2: divulga [Abstract] que los compuestos metionil y isoleucil sulfamatos adenilatos
son inhibidores de la metionil-tRNA y isoleucil-tRNA sintetasas entre otras tRNA
sintetasas respectivamente, las cuales corresponden a una familia de enzimas
encargadas precisamente de la transferencia de aminoacidos del tRNA para formar
aminoacil-tRNAs, los cuales son sustratos para la traduccion en la sintesis de
proteinas.

De igual forma. ensefia (Pag. 101 Col. 2) que se han realizadoe multiples
investigaciones sobre las modificaciones de los aminoacil adenilato con el propésito
de mejorar o proveer estabilidad quimica entre otras y se ha observado que
consistentemente que los sulfamatos analogos muestran la mayor potencia de
inhibicion de la enzimas.

En otro aparte, indica que (Pag. 2 ,Col. 1}y (Pag. 2, Fig. 1) las modificaciones a este
grupo de moléculas han estado enfocadas a tres regiones farmacoforicas que incluye
los grupos adenina, ribosa y acil fosfato.

@ ® NH;
M T

A8 <’ILJ
N-5- BTy

. H

H3N 0

R4

Finalmente, divulga gue el efecto inhibitorio de los derivados 27,3 -dideoxiribosil es
mucho mas potente que los derivados 2° 6 3'-deoxiribosil solos.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)
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Teniendo en cuenta la falta de unidad de invencién, se elige el primer grupo inventivo
para estudiar la patentabilidad de la invencidn para la reivindicacién 1 caracterizado
por ser un compuesto derivados del suifamato del [(1R, 2R, 3R, 4R)-4-[(9H-purin-6-
amino 6 oxo-i)ciclopentiljmetilo.

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

Tecnica:
Caracteristicas esenciales D1
; Comp,gssto de formula | Derivados def compuesto .
l RA-L wAl ¥
7(1;1.3) /oo x 0 y\ *
G_E.x =N/ Y ¢ N 4 X NH;
| ] A A adenina v FA C {
Y pe e W MH- Y Un grupo 1
Sulfamail
l El compuesto 2
El compuesto |-3 i
~ o
| e
' HH = —
| i i ‘@,
h
P C
! Qé,,ﬂ ™ ' N,J Indica que los agentes seleccionados para este
HaNT ‘0‘\G estudio todos contienen una adenina o un base similar
- a adenina y que esta seleccion fue basada en los
HG  OH resultados del estudio de Bloch y Coutsogeorgopoulos,
donde también se incluian analogos defluorinados de
la nucleocidina que contenian adenina, inosina,
, o _ citidina, uracila y timidina.

Ef documento D1 se considera el estado mas cercano de la técnica porque divulga
una serie de compuesto derivados de la nucleocidina defluorinados que contienen un
grupo 5’suifamoil poseen actividad antitumoral.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 para el primer grupo
inventivo ejemplificada por el compuesto I-3 y el compuesto 2 divulgado en el
documento D1 consiste 1.) en que la invencion estabiece que el enlace 17 del
compuesto I-3 entre el ciclopentil y la adenina se efectla por medio por el nitrdgeno
que se encuentra en la posicién 9 anillo pirrol[4,5]piridina y no por el sustituyente
amino que se encuentra en la posicion 6 de fa adenina, como lo refiere el documento
D1.

El efecto que logra el modificar el sitio de enlace del compuesto I-3 con la adenina, es
obtener nuevos compuesto con actividad antitumorai inhibidores de la Enzima de
activacion E1,

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar los compuestos con actividad antitumoral
descritos en D1 para asi obtener compuesto alternativos inhibidores de la Enzima de
activacion E1 y por lo tanto Udtiles en el tratamiento de enfermedades
antiproliferativas.

Sin embargo, el documento D1 manifiesta que los agentes seleccionados para este
estudio todos contienen una adenina o un base similar a adenina y que esta
seleccion fue basada en los resultados del estudio de Bloch y Coutsogeorgopoulos,
pero en este estudio también se incluian analogos defluorinados de la nucleocidina
que contenian adenina, inosina, citidina, uracilo y timidina.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia
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modificaria el compuesto divulgado en D1 sustituyendo la adenina por un base
similar a adenina, es decir un bioisdstero ¢ analogos defluorinados de la nucleocidina
gue contengan adenina ¢ inosina o citidina é uracilo é timidina de acuerdo con lo
divulgado por D1, para asi llegar al objeto de la invencién. Por lo tanto la
reivindicacion 1 se considera obvia.

Dado que las reivindicaciones 2, 3, 5y 15 a 17 no mencionan caracteristicas técnicas
esenciales, estas tampoco se puede considerar inventivas.

Teniendo en cuenta la falta de unidad de invencion, se elige el primer grupo inventivo
para estudiar la patentabilidad de la invencién para |a reivindicacion 22 caracterizado
por ser un compuesto derivados del sulfamato del [{ 7R, 2R, 3R,4R)-4-[(quinoleina 6
quinazolina-6-amino 6 oxo-il)ciclopentiljmetilo.

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

Técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
Compuesto VI El compuesto | Una serie de compuesto de
JI" formula
E \2 Ny
X NH : e
" z C’ \A‘/ﬁ\ _g- (le/::j‘
¥ ¥ Un grupo m;ﬁ &
Sulfamoil jram
Pa-LMP
=h El compuesto 2y 6 Ef compuesto 2
™ - NH-
g A
i L~ 3 ’:\I-} : 0 5 (’NN [ \j"
u.-<—gd—.= ! - \‘/‘\l)l‘ It W P,
3 —\‘/\I’l E_‘“_\/\! ‘N‘.ﬁ_o o. N
jmn y \.,.—L NHy® O
X o compu.esto 2 compuesio 8 OH
Y CoO Indica que los agentes
seleccionados para este estudio
w NH; todos contienen una adenina o un
E NH; base similar a adenina y que esta | Las modificaciones a este grupo de
R H seleccion fue basada en los meléculas han estade enfocadas a
R% H resultados del estudio de Blochy | tres regiones farmacoféricas que
Coutscgeorgopoulos, donde incluye los grupos adening, ribosay
también se incluian analogos acil fosfato.
defluorinados de la nucleccidina
que contenian adenina, inosing,

citidina, uracilo y timidina.

El documento D1 se considera el estado mas cercano de la técnica porque divulga
una serie de compuesto derivados de la nucleocidina defluorinados que contienen un
grupo 5'sulfamoil con actividad antitumoral.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 22 y el compuesto 2
divulgado en el documento D1 consisten que 1.) La invencién indica que en ia
posicidn 4 del ciclopentil se encuentra un sustituyente amino-quinoleina é quinazolina
entre tanto el documento D2 refiere una adenina.

Las diferencias entre la invencion, definida en la reivindicacion 22 y el compuesto
divulgado en el documento D2 consistentes que 1.) La invencién indica que en la
posicion 4 del ciclopentil se encuentra un sustifuyente amino-quinoleina é quinazolina
entre tanto el documento D2 refiere una adenina y en el documento D1 no se
establece que el grupo farmacoforico adenina pueda ser sustituido por una quinoleina
o quinazolina , 2.) que el grupo sulfamoil esta sustituido por el aminoacido isoleucina
y que 3.) El anillo para la invencién a través de sus realizaciones preferida es un
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ciclopentil y no una ribosa como lo indica el documento D2

El efecto que logra el modificar una purina por una quinoleina & quinazolina, es
obtener nuevos compuesto inhibidores de la Enzima de activacion E1 con actividad
antitumorali.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo modificar los compuestos con actividad antitumoral
descritos en D1 para asi obtener compuesto alternativos inhibidores de la enzima de
activacion E1 y por lo tanto Utiles en el tratamiento de enfermedades
antiproliferativas.

Sin embargo, el documento D2 divulga que las modificaciones a este grupo de
moléculas han estado enfocadas a tres regiones farmacoféricas que incluye los
grupos adenina, ribosa y acil fosfato y el documento D1 muestra como la introduccion
de un grupo bioisostérico de la adenina como un derivado 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
dpirimidina no afecta la actividad actitumoral de los compuesto objeto de la
invencion.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia
modificaria el compuesto divulgado en D1 sustituyente la adenina una serie
bioisoterica como esta suguerido en el documento D2 de acuerdo con lo divulgado
por D1, para asi llegar al Objeto de la invencion. Por lo tanto la reivindicacion 22 se
considera cbvia. “

9. Conclusion

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

‘ Reivindicaciones -
! Item | Documento afectadas Requisito que afecta
. " J. Med. Chem. 1992,35, L .
; B , 3991-4000 1-3, 5,15-17 y 22 Nivel inventivo
' Bioorganic & Medicinal
| D2 Chemistry Letters 15 (2008) 22 Nivel inventivo
3389-3353

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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 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 !a patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante (60 dias) y presentarta por escrito.

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) u:&AGQ bitird

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

Claborado por, Lenin Roberto Guerrero. {
Revisado Por: Consuelo Leguizamon Leguizamon.
Aprobade por: José Luis Salazar Lopez.
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