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Fecha de Presentacion Internacional 03 Diciembre de 2_007

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 71 a 128 28/Mayc/2009
Reivindicaciones: Folios 129 a 132 28/Mayo/2009
Folios 153 a 155 27/Noviembre/2009
Prioridad; US 60 873 198 06/Diciembre/2006
US 60 880 661 16/Enero/2007
US 60 967 872 06/Septiembre/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. Obijeto de la invencidn

Titulo de |a solicitud: "Inhibidores de la actividad de |a Akt".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos novedosos inhibidores de Akt.

Para resolver este probiema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de acuerdo con la férmula (E) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion internacional de
Patentes (CIP). C 07 D 401/14; 401/06/, 403/04; 403/06: 407/04; 409/04; 413/04;
417/04; A 61 K 31/4353; A 61 P 35/00.

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

El uso de la reivindicacion 9 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. 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: Diciembre 6 de 2006 y fecha de presentacion de la solicitud de
Patente Nacional: Mayo 28 de 2009, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
COD7-

D1 129906=W02006/13 Inhibidores de Akt 07/Diciernbre/2007
5627*

*Documento equivalente a WO 2006 135627 y su fecha de priaridad Junio 10 de 2005.

D1http://docs.sioqov.co:s1/DocumentosRad/NaveqacionDocsNerDocs.php'?ano radi=7&nume radi=1
29906&cont radi= Divulga (Folio 162) un compuesto de la formula (A).
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6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)
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La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de acuerdo con la formula E. (Folio

153).

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

Caracteristicas esenciales DA
Compuesto de formula £ Compuesto de Formula F
R¢ RS
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o . R4 y RS: Pueden unirse para
Y: Ciclobutilo formar un cicloalquilo C3-C7
R1: H. OH, metilo R1: H, OH o alquilo C1-6

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia, compuestos Utiles en la inhibicién de
la actividad de la Akt serina/treonina quinasa, de formula general A (Folio 164).
Particularmente, et documento D1 divulga en compuesto de formula F (Folio 165), el
cual presenta en su estructura un compuesto naftiridina sustituida, en donde, los
sustituyentes R4 y R5 pueden unirse para formar un compuesto cicloalquilo de C3-7 y
R1 se selecciona de un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo y un grupo alquilo C1-

6.

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

La reivindicacion dependiente 8 no menciona alguna caracteristica que haga nueva a
la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no es nueva.

7. Conclusion

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

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
Cog7- [
D1 129908=W02006/135627" 1y8 | Novedad
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 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 concesién, se denegara 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,

Notifiqguese 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 (C)

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

E § LI M2

Elabarado por: Pagla Duarte %

Revisado por: Consuelo Leguizamaén Leguizamén
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez
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La inhibicidn de activacion y actividad de Akt puede lograrse inhibiendo PI3K con
inhibidores lales coma LY294002 y wortmannina. Sin embargo, la inhibicién de PI3K tiene el potencial
para afectar indiscriminadamente no solamente a todas |as tres isozimas de Akt sino también qtras
woléculas de sefializacién que contienen dominio PH que son dependientes de Pdtlns(3,4,5)-P3, tales
coma la familia Tec de tirosina quinasas. Ademds, se ha descrito que Akt se puede activar inediante
sciiales de crecimiento que son independientes de PI3K.

Alternativamente, la Akl se puede inhibir blogueando la actividad de s quinasa que
actua antes PDK | No se han descrito inhibidores de PDK 1 especificos. Se nuevo, |a inhibicidn de
PDX | daria como resultado inhibicidn de multiples proteinquinasas cuyas actividades dependen de
PDKI. tales como isofarmas de PKC atipicas, SGK, y quinasas 56 (Williams y col. Curr, Biol, 10:439.
448 (20000

Es un objetivo de la invencién acluel proporcionar compuestos novedosos que son
inhibidares de Akt

Es también un abjeto de la presente invencidn proporcionar composiciones
Iarmacéuticas que comprenden los campuestos novedosos que son inhibidores de Akt.

Es también un objeto de la presente inveneidn proporcionar un procedimiento para tratar

cancer que comprende administrar tales inhibidores de actividad Akt.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencidn actual estipula compuestos de naftiridina sustituides que inhiben actividad

Akt En particular, los compuestos descrilos inhiben setectivamente una o dos de las isoforinas de Akt
La invencion también estipula composiciones que comprenden tales compuestos inhibidores y
procedimientos para inhibir actividad Akt administrando el compuesto a un pacienie en necesidad de

tratamiento de cancer.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la invencion actual son (liles en la inhibicién de la actividad de la
AKL serina/treoning quinasa, En una primnera realizacion de esta invencion, los inhibidores de actividad de

AKL estan ilusirados medianie la Fdrmula A:
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ademas dei nivrdgeno, uno o dos heterodtomos adicionales seleccionados de N, O y §, dicho heterociclo
monociclico o biciclico opeianalmente sustituido con uno o mas sustituyenies seleccionados de R62:
RA e5 alquilo(C)-Cg), cicloalquilo(C3-Cg), arilo, o heterociclilo; ¥
Rb es independientemente: M, alquilo(Cy -Cg), arilo, heterocielilo, cicloalquile(C3-Cp)
alquilo{C=0)a0p(C1-Cg), 0 S(O)nRA;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisdmero de Jos mismos.

En una sexia reatizacian 1os inhibidores de fa presente invencién estdn ilustrados
medhante [a Fédrmula F:

R* R?

en la que:

R4 y RS s0n independientemente; H y alquila(C-Cg), en el que dicho alquilo estd
optionalmenie sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados de: OH yhalo;yenelque R4y
RS pueden unirse para formar un cicloalquilo(C3-C7), v

todos los olros sustituyentes y variables son como se definen en Ja quinta realizacién,

0 una sal farmacéuticainente aceptable o un estereoisdmero de los mismos.

En una séplima realizacién los inhibidores de la presente invencion estan ilustrados
mediante la Formula F:

en la que:

R! se sclecciona de: H, NH, OH y alquilo(C1-Cg);

R4 y R3 son independientemente: H y alquilo(C}-Cg);

o unz sal farmacéuticamente aceptable o un estereoisdmero de 10s Inismos.

En una octava realizacidn los inhibidores de la presente invencién estdn ilustrados
medianie ia Farmula G:

R* R®




