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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogado
J. IAN RAISBECK
ASUNTO Radicacion 09 017 881
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 519 -
Oficio B12712
Folios 5 -
Patente de Invencidn i Patente de Modelo de Wtilidad
Via Nacional
vi soo Naci 7 ¥
ja PCT (Fase Nacional) Capitulo | Capitulo I
No. Saolicitud Internacional PCTIGB2007/003179
Fecha de Prescntacion Internacional 21/Agostof2007

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

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 319 a 626 23/Febrero/2009

Reivindicaciones: Folios 627 a 643 23/Febrero/2009
Folios 663 a 671 23/Julio/2009

Pricridad: Us 80 823 311 23/Agosto/2006
US 60938 776 18/Mayo/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 488) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la soficitud: “Derivados de 2-metiimorfolina pirido-, pirazo- y pirimido-
pirimidina como inhibidores de mTOR".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos inhibidores de mTOR no rapamicina.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula I: _
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién internacional de
Patentes (CIP): CO7D471/04, A61K31/519
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4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 - 3 y 7 - 8 no son claras, ni concisas cuande emplean el
termino “opcionalmente sustituido” porque es impreciso, por lo cual no permite
distinguir la invencién del estado de la tecnica, ademas, no permite que la persona
del oficio normalmente versada en la materia distinga cual sustituyente es permitido y
cual no. Se sugiere eliminar el término o definir los sustituyentes de manera precisa
de tal manera que pueda definirse claramente el objeto de la invencién, asi como
restringir 1a solicitud a una razonable generalizacidn del tipo de compuestos que ha
sido sintetizado ¢ probado, es decir, que se encuentran debidamente soportados.

Las reivindicaciones 1 - 3 y 8 no son claras, ni concisas, por la definicion de la
invencion en términos de radicales “heteroarilo de 5 a 20 miembros”, “arilo de 5 a 20
miembros”, “heterociclilo”, porque: para los grupos heteroarilo, arilo y heterociclilo no
se define el niumero de ciclos que los conforman, para los grupos “hetero” no se
define los hetercatomos que los conforman y para los “arilo” no existe tales de 5
miembros. Se sugiere definir los radicales de manera precisa de tal manera que
pueda definirse claramente el objeto de la invencién, asi como restringir ia solicitud a
una razonable generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6
probado, es decir, que se encuentran debidamente soportados.

Las reivindicaciones 12 y 13 no son claras porque hacen referencia a la descripcion,
segun la expresion “seleccionado de cualquiera de los ejemplos”. Se sugiere eliminar
la referencia a la descripcién.

La reivindicacion 15 no es clara porque indica el uso que puede darse al compuesto
reivindicado, lo cual no es una caracteristica técnica que defina la invencién o aporte
algo adicional al compuesto ya reclamado. Se sugiere eliminar esta reivindicacion de!
alcance del pliego reivindicatorio.

El capitulo reivindicatorio no estd sustentado en la descripcién porque no hay
suficientes ejemplos que demuestren que se han obtenido los compuestos de
formula I. Tampoco hay soporte de la modulacion de la inhibicién de mTOR de los
posibles compuestos que se derivan de la férmula I. Se solicita restringir la solicitud a
una razonable generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6
probado, es decir, que se encuentran debidamente soportados. En la descripcion se
encuentra soporte preferentemente para los siguientes sustituyentes:

Compuestos de férmula |

Radical | Soporte en la descripcién
X’ CH
X° i CH

x° T_r\!_itroaé'no

| Es seleccionado de H, halo, OR™, donde OR™ es H, alﬁuno C,4 cpcionalmente

' sustituido por grupos —NH,, OH, metoxi, - N(CHa). : NR . donde R"y R" son
scleccionados independientemente de H, alguilo C,.4 opuonalmente sustituido por
grupos —OH, fluoruro C(OgN H», piperidino opcionalmente sustituido por grupos metoxi,

" metilo, flugruro; o RN y R"junto con el nitrégeno al cual se unen forman: pirrolidinilo o

1 2

R piperidinilo opcionalmente sustituide por el grupo seleccionado de -OH, amino, metilo, -
’ ‘ CH;,OH CHQCH20H -CHNH;, -CONH,, -CONHMe, CONMe,, -CO,Et, fenilo, piridinilo,
) J
| N K. ~-M
; ) j

Eo' r\oj - -L.. ."‘""'. L.D/
R’ Fenilo, opcionatmente sustituido por fluoruro, hidroxilo, ciane, nitro, metilo, metoxi,

. amino, etoxilo, -NHSO,CHj, - CH;NHSO,CH;, -OCHF,, -CH,0H, -CO,H, -CONH,, -
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CONHCH3, -CONHCH,CHs, ~CONHCH{CHa)3, -CONHCH,CH,F, -CONHCH,CHF,, - !
! CONHCH,CH;OH, -CON(CH3){CH2CH;}, -CON(CH3)»; furanilo opcionalmente sustituido
: por el grupo seleccionado de —CH:NHR, donde R es seleccionado del grupo de -CONH;,

alguilo Cy_4 opcionalmente sustituido por -OH, -N(CHa);, metoxi, cicloalquilo Ca, :

I pipﬁeridinilo opcionalmente sustituido por el grupo seleccionado de CONH, ciano, metoxi; |

PN H i

S \
{ ] | ~T - -
do S ST
| T 0 : ‘
B \-/J}\f .0, W\-Q

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad 23 de agosto de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

tem Documento Titulo Fecha de Publicacién
Derivados de pirido- pirazo- y
D1 CO 08-63502 pirimido-pirimidina como 29/Agosto/2008*
inhibidores de mTOR
D2 EP 1277738 Condensed heteroaryl derivatives 22/Enero/2003

*Corresponde a la publicaciaon internacional WQ2007/060404, con fecha de prioridad 22 de noviembre
de 2005.

D1

http://argos sic.gov.co/Sic2/Tramites/Radicacion/Radicacion/Consuitas/ConsultaRadic
acion.php, divulga (todo el documento, fls 138 - 284) derivados de pirido-,pirazo- y
pirimido-pirimidina como inhibidores de mTOR y composicicnes farmacéuticas que
los contienen.

D2

http:/iworldwide. espacenet.com/publicationDetails/originalDocument;jsessionid=2F 86
4568CO9AA3A5CB844F6CAGBB02EY.espacenet_levelx_prod 1?CC=EP&NR=12777
38A1&KC=A1&FT=D&ND=8&date=20030122&DB=&locale=en_EP, divuiga (pg. 40,
tabla 23, compuestos 163-178, reivindicaciones) derivados de morfolina pirido-,
pirazo- y pirimido-pirimidina, inhibidores de la fosfatidit inositol quinasa 3 (PI13K), como
agente antitumoral y composiciones farmacéuticas que los contienen.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)
La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de la formula I
o
C L,
e
R"/[\x( ‘N'//\R:(l)

Cemparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales | 21 '
Compuesto de la formula [; Eompuesto de Donde RNa y R™ junto
o ormuia | con el nitrégeno al cual
i ( \L (reivindicacion 1, fi estan unidos forman un
' T 272 anillo heterociclico entre
N R 5 y 7 atomas
o X,—liwgl\R,(l) Ay opcionalmente sustituido

e N (reivindicacién 29, fl 277)

Uno o dos de X°, X" 0 X* es N, los demas CH Uno o dos de X°, X° 0 X" es N, los demas CH
| R? se selecciona a partir de H. halo, OR™, R se selecciona a partir de H, halo, OR™. |
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"SR, NR™R"™ un grupo heteroarilo de 5-20 SR>®, NR™R™, un grupo heteroarilo de 5-20 |
micmbros, o un grupo arilo Cs.p miembros, o un grupo arilo Cs.og |
" R’ se selecciona a partir de halo, OR", SRY", R’ se selecciona a partir de halo, OR”, SR”", 1
| NRVRM™, NRMSC(0)R®, NRVPSO,RS%, un NRV'R™ NRY2C(O)RY, NRV°SO,RS%, un
_grupc heteroarilo de 5-20 miembros, o un grupo | grupo heteroarilo de 5-20 miembros, o un grupo |
L af”O C_S-ZGA I arilo CSZO 1

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer derivados de pirido-,pirazo- y
pirimido-pirimidina como inhibidores de mTOR (reivindicaciones).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun 1o divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 15 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva al compuesto de la reivindicacién 1, por lo cual se considera gue no son
nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)
La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de la férmula |
x"y‘&\ J\;N

P.")"‘x{)"‘wél\nz( ! )

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con ias del estado de la técnica:

, Caracteristicas esenciales D2 ;
! Compuesto de la férmula I Con?)puesto de la formula lb:
' Eol (J |
' o B &
P &N Of:‘KQR
A J: A, . (pg. 40, tabla 23, compuestos 163-

. R XN} 178) .
I N, 1

5 6 8 : N
) Un-o_d"e X”, X_o )i es“-N, los demas Ci—i Bes b f o [ 1
| R%es arilo Cep0 opcicnalmente sustituido Fenilo sustituido por el grupo R
'R"es OR”, SR¥ NR"'R™, NR'*C(O)R".

NRM®S0,R3* un grupo heteroarilo de 5-20 No se menciona

. miembros, 0 un grupo arilo Ce.n

Eldocumento D2 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porgue divulga derivados de morfolina pirido-, pirazo- y pirimido-
pirimidina inhibidores de la fosfatidil inositol quinasa 3 (PI3K) como agente
antitumoral.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el compuesto de D2
consiste en una sustitucién con un grupo metilo en la posicidn 2 del anillo de
morfolina y la presencia del radical R’.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos de formula | reclamados en esta solicitud ya que no parecen presentar
propiedades farmacologicas superiores en comparacién con los compuestos del
estado de la técnica cercano.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad de compuestos derivados de morfolina pirido-,
pirazo- y pirimido-pirimidina alternativos a los ya conocidos en el estado de! arte.
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Sin embargo, la persona del oficio normalmente versada en la materia conoce que
algunos inhibidores de PI3K tienen actividad inhibitoria sobre ia mTOR tal como
aparece en la descripcion (ft 321). Ademas, la persona del oficio normalmente
versada podria considerar sustituir un hidroégeno del anillo de morfolina por un grupo
metilo presumiendo que la actividad no se vera alterada sustancialmente. Por otra
parte, siendo los compuestos 163-178 de D2 (pg. 40, tabla 23) los mas cercanos
estructuralmente a los de la invencion, para determinar si se presenta un efecto
técnico inesperado o una ventaja de los compuestos de la invencion respecto de ios
del estado de la técnica mas cercano, £s necesaria una comparacion de la actividad
inhibitoria de mTOR de estos con los compuestos de D12, lo cual no fue tenido en la
cuenta por el solicitante.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, podria
considerar adicionar un sustituyente R’ y sustituir un hidrégeno del anillo de morfolina
por un grupo metilo del gderivado de morfolina pirido-, piraze- y pirimido-pirimidina de
D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Conclusion: La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 18), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 15 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

7. Conclusién

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

tem__ 4____ ~Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
. D1 ‘ CO 08-63502 1-15 Novedad
! D2 . EP1277738 1-15 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 486 de la Comisidon 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
itijo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JESUB FERNEL GARCIA
— Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior ref%emiex?mz fue notificado por fijacion en lista, de fecha

Elaborado por: Rubiela Pacanchigue Vargas OC@Q’

Revisado por. Jacqueline Alfonso Rozo
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