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No. Solicitud Internacional PCT/SE2007/000858
Fecha de Presentacion Internacional 27 de septiembre de 2007

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

1. Documentos estudiados
Descripcidn:
Reivindicaciones:

Prioridades:

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de

Folios 24 a73 05/marzo/2009
Folios 74 a 80 05/marzo/2008
Folios 85 a 87 16/marzo/2009
Folios 94 a 96 27/ulic/2009

US 60827442 29/septiembre/2006
US 60828122 04/octubre/2006

las prioridades porque: esta solicitud fue presentada

dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido téenico corresponde con el
de las prioridades reivindicadas.

3. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: "Nuevos derivados de [1,3]tiazolo[4,5-Dipirimidin-2-(3H)-amina
5,7 disustituidos y su uso en terapia”

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos Utiles

antagonistas del receptor CX3#191CR1 Utiles para el tratamiento o profilaxis de
desordenes degenerativos entre otros.

Para resolver este problema técnico |a solicitud en estudio proporciona un compuesto

de la formula (1)
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/519; AB1P11/06; A61P25/00; A61P9/10; C07D513/04

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
Efuso de las reivindicaciones 11, 13 - 15 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

LLa reivindicacion 1 no esta debidamente sustentadas en la descripcion porque de las
definiciones de R', R®, R*, se obtiene un gran nimero de compuestos, muchos de (os
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, gue se
encuentran debidamente sustentados. El siguiente cuadro ejemplifica la afirmacidn
anterior y presenta los sustituyentes que se encuentran soportados en la descripcion,

Sustituyentes de acuerdo con la reivindicacion 1 de la | Sustituyentes soportados
) solicitud en la descripcién
R" ¢ -CH;
. -CF3 * -CHS
R*yR* © « Hidrégeno + Hidrogeno
l . -CH3 '

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: septiembre 29 de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de .
Publicacién
Bicorganic & Hit-to-Lead studies: The discovery
D1 Medical of potent, orally bicavailable 15/noviembre/20
Chemistry Letters thiazelopyrimidine CXCR2 05
16(2006)960-963 receptor antagonists

Nuevas 4-amino-tiazolo [4,5-d]-

pirimidinas-2-sustituidas utiles

D2 | MX PADBO03792 | como antagosnistas del receptor 14/junio/2006

de guimiocina, especialmente
CX3CR1

D1. http://www.sciencedirect.com/science/anicle/pii/S0960894X05013892 divulga
(Pag. 3, Ren. 9-27) que el enfoque inicial de HtL para examinar los efectos de un
simple cambio de los sustituyentes sobre el nicleo tiazolopirimidina de antagonistas
del receptor CXCR2 muestran que las areas dignas de explotacion fueron los
sustituyentes 5-benziltio y 7-hidroxietilamino.
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De iguai forma, muestra (Pag. 4, Tabla &) que los compuesto 28 y 29 fueron los mas
potentes del estudio, presentando una |Csg (UM) de 0.0085 y 0.014 respectivamente

Sl LOH AY
HT' S~ HN,A/DH
Sy F S
T N F
N =, /L : o H,N i f
J\N s e ' _QN’&N(J\S"\\ A
E\/ 3] : _.;’j
Compuesto 28 Compuesto 29

Adicionalmente, da a conocer (Pag. 3, Ren. 31-36) que dos sustituyentes 1.) el 3-
fenoxi y 2.) el 2,3-difluoro aumentan la potencia en Ia sustitucion 5-benziltio del
nuclec tiazolopirimidinas.

Finalmente, revela que la comparacién de los compuesto 19 y 25 con 20 y 26
muestra la preferencia quiral de los isdmeros (R) sobre (S) en los sustituyentes.

D2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?F T=D&date=
200606148DB=EPODOC&Iocale=en EP&CC=MX&NR=PAQE003792A&KC=A&ND=2
divulga (pagina 10, renglones 20-25) un compuesto de férmula Ib caracterizado por
ser derivado de la 2,7-diamino-[1,3]tiazolo[4,5-D]pirimidina y ser empleado como
antagonista del receptor CX3CR1.

N N,H’

AN S~y
=ML A
N Compuesta b

De igual modo, dentro de las realizaciones preferidas de la invencion da a conocer en
el ejemplo 10 (Pag. 41, Ren. 1-5) el compuesto (2R}-[{2-amino-5-[4-bromo-2-
fluorobencil}-(Rs,Ss)-sulfinil [1,3}tiazolo{4,5-d]pirimidin-7-il}{metil}amino-4-metilpentan-
1-0l.

e Ejgmpio 10

Finalmente, indica que R® (Pag. 3, Ren. 19-21) representa alquilo Cq5 opcionalmente
sustituido por un fenilo o un anillc hetercaromatico de 5 6 6 elementos que contienen
1 a 3 heteroatomos, el cual de acuerdo con la descripcion (Pag. 3, Ren. 12-16)
incluye furano, tiofeno, pirrol, oxazol, oxadiazol, isoxazol, imidazol, tiazol, triazol,
tiadiazol, piridina, pirimidina y pirazina

Nivel Inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un grupo de compuestos de formula | derivados de la
2,7-diamino-5-tio-{1,3]tiazolo[4,5-D]pirimidina utilizados antagonistas del receptor
CX3#191CR1 utiles para el tratamiento o profilaxis de desérdenes degenerativos
entre otros
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con |as del Estado de la

Técnica;
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Derivados de la 2,7-diamino-5-
sulfidil-[1,3]tiazolo[4,5-
Dpirimidina,

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la tecnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacion 1 porque divulgan derivados de la 2,7-diamino-
5-tio-(1,3]tiazolo{4,5-D]pirimidina utilizados como antagonistas del receptor CX3CR1
Utiles para el tratamiento o profilaxis de desérdenes degenerativos entre otras

patologias.

Las diferencias entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto
divulgado en el documento D1 consiste en |las caracteristicas correspondientes 1.} A
la sustitucion en la posicion 5 del anillo 7-amino-[1,3]tiazolo[d4,5-D]pirimidin-2(H)amino
ya que en el documento D1 en los ejemplo 18, 23 a 29 (Pag. 3, Tablas 1y 2)
corresponde a un radical bencilo sustituido entre tanto la invencidn lo define como un
grupo (pindinimetilo sustituido y 2.) En que el sustituyente 7-amino del Documento D1
corresponde a un hidroxietilamino sustituido en vez de ser un 4-metilpentan-1-ol

La diferencias entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto
divulgado en el documento D2 consiste 1.} En que el sustituyente 5 es una derivado
de la 5-sulfidil tiazolopirimidina en lugar de ser derivado de la 5-tio-tiazolopirimidina y
" 2.) que dentro de las realizaciones preferidas como sustituyente en la posicién 5 del
anillo tiazolopirimidina no se ejemplifica un grupo alquilpiridina.

El efecto que se logra de modificar en los sustituyentes 5-benziltio y 7-
hidroxietilamino el anillo 2,7-diamino-5-tio-[1,3]tiazolo[4,5-D]pirimidina es obtener
antagonistas del receptor CX3CR1 Utiles para el tratamiento o profilaxis de
desérdenes degenerativos entre otros divulgados en el documento D1.

Por o tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo madificar los compuesto 18, 23 a 29 conocidos en D1
para obtener antagonistas del receptor CX3CR1 Utiles para el tratamiento o profilaxis
de desordenes degenerativos”,

Sin embargo, el documento D1 divuiga que enfoque inicial de HiL para examinar los
efectos de un simple cambio de los sustituyentes sobre el nucleo tiazolopirimidina de
antagonistas del receptor CXCRZ muestran que las areas dignas de explotacién son
los sustituyentes 5-benziltio y 7-hidroxietilamino.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, realizaria
modificaciones a los compuestos divulgado en los ejemplo 18, 23 a 29 en el
documento D1 en los sustituyentes 5-benziltio y/o 7-hidroxietilamino como esta
sugerido en el documento D1, de acuerdo con lo definido del documento D2 a través
de sus ejemplos 1 a 13 en |lo correspondiente al grupo 7-hidroxietilamino y lo definido
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en la descripcion para el radical 5-benziltio para llegar asi al objeto de la
reivindicacién 1 de la solicitud.

Por lo cual se considera que es obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 -10 y 12 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

7. Conclusion

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

' | Reivindicaciones Requisito que ’
Item | Documento

; _ afectadas afecta :

D1 . MX PA06003792 i 1-10y 12 Nivel Inventivo ;

. Bioorganic & Medical | |

D2 | Chemistry Letters 1-10y 12 Nivel Inventivo |

L . 16(2006)960-963 | |

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 la 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 y presentarla por escrito

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 .2, literal e}, del
capitylo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

Director de Nuevas Creaciones (E)

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

" TR

Llaborada por: Lemin Roberto Guerrerg‘
Revisaaa Por Consuelo Leguizamdn Leguizamon.
Aprobade por: Jesus Fernél Garcia Garcia.
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