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No. Selicitud Internacional PCT/US2006/017988
Fecha de Presentacion Internacional 09 Mayo 2006

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

1. Documentos estudlados

Descripcién: _ Foiios 212273 22/Mayo/2009

Reivindicaciones: Folios 274 a 358 22/Mayo/2009
Folios 380 a 389 22/Mayo/2009
Folios 448 a 414 08/Febrera/2011

Prioridad: US 60 862 569 23/0ctubre/2006

2. Andlisis de ia Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fus presentada dentro
dei piazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada. :

3. Objeto de la invencion

Titule de la solicitud: "inhibidores de cinasa MAPK/ERK".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos inhibidores de proteinas cinasas activadas con mitégeno (también
conocidas cinasas MEK y MAPK/ERK.

Rara resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la férmula y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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E! objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CiP): C 07 D 401/12

4, Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de la reivindicacion 26 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

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

Las reivindicaciones 1 y 2 no son claras ni congisas porque la definiciéon de la
invencién en término de sustituyentes “heteroarilo®, es un género funcional que no
permiten distinguir la invencién del estado de la téecnica. Esto debido a que no se
especifican Ia clase de heteroatomos que los pueden llegar a conformar, motivo por
el cual se obtienen un sin nimero de compuestos que no encuentran soporte en la
descripcion.

El capitulo reivindicatorio no es conciso, ni esta sustentado en la descripcidn porque
no hay suficientes ejemplos que demuestren que se hayan obtenido los compuestos
con los sustituyentes tal como se encuentran alli definidos. Se encuentra que los
compuestos obtenidos corresponden a los que comprenden preferiblemente los
siguientes sustituyentes:

Radical | Radical sustentado en la descripcién

R1: Fenilo opcionalmente sustituido
R4 y R5: | Metilo
R11: Alquilo C1-10, sustituido con un sustituyente

seleccionado del grupo B
! B: Grupo hidroxi

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
6. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Tecnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

Solicitud de Prioridad: Octubre 23 de 20086, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion®
inhibitors of C-JUN termianl
D1 US 2003100549 Kinases (JNK) 29/Maya/2003
Barbituric and derivative and
D2 US 4820126 treatment of leukemia and tumors 24/Abril/1990
therewith
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D1nitg: Mworldwide espacenat. com/pub!icatnonDetallsfonqmmDocumem?CCrUS&NR =2003100549A1&
KC=A1&F T=D&ND= B&dateAZGOSGSZQ&DB EPODOC&IocaIe—-en EP

divulga (parrafo 19) un compuesto de formula (1)

D2http:ihvaridwi ids.espacenet com/publicationDetails/originalDocument?CC=USE&NR=4820126A&KC=
ABFT=DEND=8date=199004248DB=8locale=en EPdivulga (Columna 1 linea 46) un
compuesto de la férmula (1)
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7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto que tiene férmula
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1

Y las sales farmacéuticamente aceptables. (Fl. 448).

Comparacién de |as caracteristicas téenicas esenclales, con las del Estade de la Tégnica:

. Caracleristicas esenclales |~ PT
Compussto de formula ' ' ' .

Compugsto de fédrmula (1)
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. Ry
R4: y RE: Atamo de hidrégeno Atomo de hidrégeno
R1: Arilo C4+12 y heteroarila C1-10, Y:NR
apcionalmente sustituido. R: Arilo C5-7, heterociclo
Atomso de Nitrégeno ' | X: Atomo de nitrégeno

1 R2: OR

ORrR11 R: C1-6, C5-Tcarbociclo o hetargeiclo
R11: Alguile C1-10, C4-12 arilo, aromatico ¢ no, anillo heterociclo, C8-10
heteracielo. anillo biciclo arométice, o una carbociclo

ng aromatico,
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Las caracteristicas esenciales de la composicidn de la reivindicacion 1 habian sido

divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un compuesto de formula (1), en

donde se encuentra sustituido cada nitrégeno del anillo principal con un atomo de

hidrégeno, en la posicion 2 del anillo principal se encuentra unido al compuesto de
‘\\_

estructura ¥, en donde Y es un atomo de nitrégeno sustituido con R que

corresponde a un compuesto aromatico C5-7 o un compuesto heterociclo. En
o]

R
posicion 3 del anillo se encuentra enlazado al compuesto de estructura 7 ,€n
donde X corresponde a un atomo de nitrdgeno, sustituido con R2, el cual
corresponde OR, donde R es seleccionado de un grupo C1-8, C5-7carbocicio o
heterociclo aromatico o no, anilio heterociclo, C9-10 anillo biciclo aromatico, o una
carbociclo no aromatico.

En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun o divulgado en el
documento D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto que tiene formuta

)k/\ 5
YA

Rs
Y las sales farmacéuticamente aceptables. (Fl. 448),

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales. con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales - D1 D2 |
Compuesto de formula Compuesto de férmula Compuesto de formula 1)
H R 1) {) I
o T - |
| PN N N | x7 Ry=N /tc Nl
. 11 l : h
i H o’ﬁ\u‘)k“*‘o o)\h' ¥
) )
R4: y R5: C 1-5 Alquilo No mencicha Riy R2. Grupo Alquilo
R1: Arilo C4-12 y heteroarilo Y: NR No menciona
€1-10, apcionalmente R1: Arilo C5-7, heterociclo
sustituido,
Atomo de Nitrégeno X: Atomo de nitrégenc Atomo de nitrogeno '
R2: OR Grupo |
i R: C1-8, C5-7carbociclo o o
. OR11 heterociclo aromatico o no,
{ R11: Alquilo C1-10, C4-12 anillo heterociclo, C9-10
! arilo, heterociclo. anillo biciclo aromatico. © ks :
~ una carbociclo no !
i aromatico.
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Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercane a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque

Eidocumento D1 da a conocer un compuesto de formula (1), en donde se encuentra

sustituido cada nitrogeno del anillo principal con un atomo de hidrégeno, en la
"-a\I,

posicién 2 del anillo principal se encuentra unido al compuesto de estructura ¥ | en

donde Y es un &tomo de nitrégeno sustituido con R que corresponde a un compuesto
aromatico C5-7 o un compuesto heterociclo. En posicidon 3 del anille se encuentra
(o]

My
enlazado al compuesto de estructura x ,endonde X corresponde a un atomo
de nitrégeno, sustituido con R2, el cual corresponde OR, donde R es seleccionado de
un grupo C1-8, C8-7carbociclo o heterociclo aromatico o no, anille heterociclo, C8-10
anillo bicicio aromatico, o una carbociclo ho aromatico.

Eldocumento D2 da a conocer compuestos de formula (1), los cuales son inhibidores
del crecimiento tumoral, en donde cada nitrégenoc del anillo se encuentra sustituido
con un compuesto R1y R2 gue corresponden a un grupo alquilo, en posicién 2 del

anillo sustituide con un grupo OH, en posicion 3 del anillo con el grupe koY
en la posiciond del anillo un grupo carboniio.

La diferencia enire la invencion, definida en la reivindicacion 1 vy el compuesto del
documento D1 consiste en los sustituyentes R4 y RS del anillo ciclico, los cuales
corresponden a un grupo alquilo C1-5,

La diferencia entre |a invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto de
formula (1) del documento D2 consiste en la presencia del grupo OR11, en la
posicion 2 del anille, la presencia de una grupo carbonilo.

El hecho de incluir un grupo alquilo en R4 y R5 comeo sustituyentes del atomo de
nitrégeno en el anillo ciclico de la estructura de férmula (1), no evidencia un efecto
técnico ingsperado asociado a la inhibicién de crecimiento tumoral.

Par lo tanto, el Problema Técnico Objetivo gue pretende resolver esta Invencién se
puede formular ast: “como modificar el compuesto conocido en D1 para obtener
compuestes alternativos que presenten actividad inhibitoria de protelna clnasas”,

Sin embargo. la utilizacion de grupo alguilo como sustituyente en atomos de
nitrogeno de! aniflo de la estruciura, ya ests divuigada en el documento D2.

En consecuencia, el la persona del oficioc normalmente versada en la materia,
incluirfa un grupo alguilo sustituyendo los nitrégenos presentes en el anillo ciclico del
documento D2 en el compuesto de D1 para llegar asf al objeto de la reivindicacion 1
de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la relvindicacidn 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo
(Art.18), |
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8. Conclusidén

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

: item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
‘ 1,7,8,2327 Novedad '
| D1 US 2003100549 12,13 Nivel Inventivo I
I D2 US 4920126 ! 12,13 Nivel Inventivo !

En cumplimiento del articulo 45 de |la Decisidon 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del termino de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacidn de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, ¢ sia pesar de 1a respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesién, se denegaré la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
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)

El anterior reqh‘erimi pto  fue notificado por fijacidn en lista, de fecha
o R A, LOi6

Elaborado por: Paola Duarte'\gwq
Revisado por: Consuelo Leguizamon Leguizamaon

Aprobado por: José Luis Salazar Ldpez
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