960
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,
Abogado CARLOS REINALDO OLARTE
ASUNTO Radicacion 09-62868
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519 .E._l,5__0 8ﬂ2;
Oficio ' -
Folios 008
Patente de Invencion L:I Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Viia PCT (Fase Nacional} [ ] Capi [ ] Cap. Il []

No. Solicitud Internacional PCT/US2006/017988
Fecha de Presentacién Internacional 09 Mayo 2006

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

Descripcion: Faolios 421 a 780 17/3unio/2009

Reivindicaciones: Folios 782 a 809 17/Junio/2008
Folios 939 a 956 13/Octubre/2009

Prioridad: US 60 876 972 22/Diciembre/2006
US 60 999 170 15/Octubref/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 |a
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: "Quinazolinas para la inhibicién de PDK1”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
inhibidores de PDK1 que son Utiles como agentes terapéuticos, para el tratamiento

de enfermedades y trastornos caracterizados por una proliferacion celular anormal.

Para resolver este problema técnico la solicitud en 2studio proporciona un compuesto
de la formula (1) o las sales farmacéuticamente aczptables, ésteres, o tautémeros de
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los mismos.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C 07 C 239/84; C 07 D 403/12, 401/08, 411/04, 401/12, 413/14,
401/14, 417/04, 403/04, 403/06; A 61 K 31/517; A 61 P 35/00.

4. De la Solicitud de Patente

Titulo

El titulo es muy general y no define el objeto de de la solicitud. Se sugiere al
solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara ni concisa porque la definicion de la invencién en
termino de sustituyentes “aril”, “arito sustituido”, "heteroarilo” “heteroarilo sustituido”,
entre otros, son géneros funcionales que no permiten distinguir la invencion del
estado de la técnica. Esto debido a que no se especifican el numero de atomos de
carbono que los conforman, en el caso de los anillos, ni el nimero y la clase de
heterodtomos que los pueden llegar a conformar en el caso de los "hetero”, motivo
por el cual se obtienen un sin numero de compuestos que no encuentran soporte en
la descripcidén.

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

Compuesto de férmula (1):

Ar: Benceno.
R': Atomo de hidrégeno.
R?y R®: Atomo de hidrégeno, compuesto halégeno, grupo alcoxilo, grupo alcoxilo
sustituido, CF3.
L: Enlace covalente, carbonilo, carbonilo sustituido, amino, amino sustituido, alquilo
C1-3, alquinilo C1-3.

R A RPLN
Oy I e LY

iy
A Halégeno, CN, alquilo, alquilo sustituido, -l , N

0 s

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

[
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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 22 de 2006, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan e! objeto de esta solicitud:

ltem Documento Titulo Fecha de Publicacion*
D1 WQ2006/118256° 2-aminoquinazoline derwatives 09/Noviembre/2006
Cluinazolines and therr use for
b2 WO0138315 inhibiting cyclin-dependent kinase 31/Mayo/2001
enzymes

“Se utiliza el documento EP 1878727, equivalente a la traduccién en inglés y pertenece a la familia de
patentes

D 1http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/original Document?CC=WORNR=20061 18256 A1
8KC=A1&FT=D&ND=&date=20061109&DB=8locale=en_EP divuiga (Abstract) un compuesto de
la férmula (1A).

R5
N _NR'aR?
X = (1)

D2http:Hworldwide.espacenet.comlpublicationDetaiIs!oriqinaIDocument?CC=WO&NR=O138315A1 &KC
=A18FT=DEND=8date=200105318DB=&locale=en EP divulga (pagina 8 - 10) los compuestos
de formula (1) y (11).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad {Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable, éster, o tautomero del mismo. (F1.939)

R]
N{}_ -'Jl-b;&: L-A‘ R
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i Vg Vi 2
H R 0
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Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Compuesto de férmula (1) Compuesto de formula (1)
R 1 Rﬁ
N'f;\l n\.;[L A RY Ng NR19RZ
A"‘ﬁ/l NN R RS O T {1A)
R? 0 \x =N

Ar: Arilo, arilo sustituido, hetercarilo o heteroarilo
sustituido.

R1a: Atomo de hidrégeno
R2a: Aril, arii sustituido, heterociclo, heterociclo
sustituido

i
T
L

R1: Atomo de hidrogeno

Atomo de hidrégenc

L: Es un enlace covalente, alquile C1-3 sustituido
. © alguilo interrumpido con O,

X: Un enlace, CR7aR7b sustituido.
R7ay R7b: H, O, haldgeno, hidroxido, alquilo
opcionalmente sustituido, alcoxi.

A1: Alcoxilo sustituidc ¢ no, amino, amino
sustituide, arilo o heteroarilo sustituido o no.

R3: Arcmatico sustituido o no, heterociclo
sustituido ¢ no, alcoxi, NR8aR8b

R2; H, alcoxilo, aleoxilo sustituido, alquile, alquilo
sustituido, v halogeno.

R4: H. alcoxilo sustituido o no, alquilo sustituido
0 no y halégeno.

R3: H, haldégeno, alquilo sustituido ¢ no. alcoxilo
sustituido o ne.

RS: H. hatdgeno, alguilo sustituido o no,
alcoxilo sustituido o no.

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un compuesto que presenta una

estructura 2-aminoquinazolina, sustituida en la posicidn 6 con el compuesto \X'._ el
cual corresponde, X a un enlace, CR7aR7b sustituido, en donde R7a y R7b son
seleccionados de H, O, halégeno, hidrdxido, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi,
y R3 es seleccionado de un compuesto aromatico, heterociclo aromatico o no, alcoxi,
NR8aR8b, en la posicion 7 el sustituyente R4 corresponde a un atomo de hidrégeno,
alcoxilo sustituido o no, alquilo sustituido 0 no y halégeno, y en posicion 8 del anillo,
RS es seleccionado de un atomo de hidrogeno, haldgeno, alquilo sustituido o no,
alcoxilo sustituido o no, tal como se muestra en la tabla anterior.

Adicionalmente, el documento D1 divulga los siguientes compuestos especificos que
se encuentran dentro del alcance de esta invencion.

R5
4 102
R NYNR R
Ra\x =N

Tabia 15(Pags. 37 - 38)

Example Number  Compound Number NRTR? R

')
|

140 143 H OH H

=
FLF
\J
=
T

[2]

X
Tf)r
o
=
A,

141 181 Qi H

o
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Tabhla 19{Pags. 41 — 42, 54-57, 64)

Example Number Compound Number NR'RZ R R4 R
Me Me
175 175 HN@ _@ oK H
Me
Ci Ma
176 176 HN _@ OH H
cl
Me Ms
200 300 HN Me __@ oK H
Mg
Ma Mo
301 301 HN t+Bu _@ OH H
Me
Me
a2 302 H & oM Me oH H
el 3 3, B =, 4 h
" <
Me: Me
03 308 HN-@—OH @ OH H
Me
Ci
= Me
204 304 HN—é:}—NH2 _O QCH,PA  H
cl
< Me
gy 308 HN@—NH; _@ oH H
Cl
el M
206 308 HN«Q—NHSCWQ __b OCHPn  H
o .
¢l M
a7 507 HNQNHSO,Me . jC} ox n
Cl
Ma O&-NH
318 216 HN-Q __Q > OCHPh  ©
Me Mé
Q
Me 7 -MH
7 37 HN-Q ._@ I> oH H
We MQH
C-! Sl
H
a18 38 N _{_—} hd‘“b OCHPR M
a Me
Ci k! NH
aig 29 HN.@ b OH “
cl i
<l OFNH
320 230 HN‘{:}—NH; 5 > OH 4
¢ Mé
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En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el

documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2, 3, 9 — 15, 18 ~ 29, 31, 32 y 34 - 36 no
mencionan aiguna caracteristica que haga nueva a la composicién de la
reivindicacién 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de formula (I) o una

sal

farmacéuticamente aceptable, éster, o tautémero del mismo. (F1.939)

Rl
— a1
N7 LA
e S 1 P q
.ﬁ N T/ R*
R? 0]

Comparacion de ias caracteristicas técnicas esenciales, con |as del Estado de |a Técnica:

l__ Caracteristicas esenciales

D1.

D2

Compuesto de formula (1)
H

| Compuesto de formula (1) Compuesto de férmula (1) R
: a8 & RY )\
Lo L-a R ” FT
N’/'\\ - g * F H 1 2, - A
e LT SN A
\.N -.N/ -.,]./ \R" Ra\ ] P N ([A) R N
R X 4 A
w A wi
_ ()
NH
Ar.  Arilo, arilo  sustituido, | R1a: Atomo de hidrégeno | N
heteroarilo 0 heteroarilo | R2a:  Aril, aril sustituido, | ,71\ 2 L
sustituido. heterociclo, heterociclo sustituido | W~ A~ W* Sustituide con
Wiy W3
A NoCwa
g;li;\tomo de hidrégene, alquilo Atomo de hidrageno RS: H o alguile
R6: COR3, NR3R4,
L.: Carbonilo, NH, amino- : CONR3R4, OR3.
carbonile, carbonil-amine, Q. No menciona R4: H, alguil, alquinil,

heterocicloalquilo, hetergarilo.

A1; Alcoxilo sustituido o no,
amino, amino sustituido, arilo o
heterparilo sustituido o no.

R3: Aromatico sustituido ¢ no,
heterociclo sustituido o no, alcoxi,
NR8aR8b

R3: Alguilo, alguinilo.
heterocicioalquilo, heteroarile.

RZ: H, 2lcoxilo. alcoxilo
sustituido, alquilo, alguilo
sustituide, y halégeno.

R4: H, alcoxilo sustituido o no,
alguilo sustituido o no y haldégeno.

R1: H, halégeno.

R3: H, halégeno, alquilo
sustituido o no, alcoxilo
sustituido o no.

R5: H, halégeno, alquilo
sustituide o no, alcoxito
sustituido o no.

R2: Aicoxi
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Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque

EL documento D1 divulga un compuesto de formuia (1), que presenta en su estructura
2-aminoquinazolina, sustituida en la posicion & del anillo, el compuesto de R3-X, que
corresponde X a un enlace y CR7aR7b sustituido, en donde R7a y R7b son
seleccionados de H, O, halégeno, hidroxido, alguilo opcionalmente sustituido, alcoxi,
y R3 es seleccionado de un compuesto aromatico, heterociclo aromatico o no, alcoxi,
NR8aR8b, R4 corresponde a un atomo de H, alcoxilo sustituido o no, alquilo
sustituido o no y halégeno, R5 es seleccionado de un atomo de hidrégeno, haidgeno,
alquilo sustituido o no, alcoxilo sustituido o no, asi como se describe en la tabla
anterior.

El documento D2 da a conocer un compuesto de férmula (1) el cual es una
“HH

i
quinazolina sustituida en posicion 2 con el compuesto de estructura w-".*~w, en la
posicion 6 del anillo R6 el cual corresponde a los compuestos seleccionados de
COR3, NR3R4, CONR3R4, OR3, en posicién 5, 7 v 8 del anillo se encuentra
sustituido con RS, R2 y R1 respectivamente.

l.a diferencia entre la invencion, definido en Ia reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D1 consiste en la posicion 6 el sustituyente L-A" en donde L es
seleccionado de un grupo carbonilo, NH, amino-carbonilo, carbonil-amino ¢ un atomo
de oxigeno.

El hecho de incluir en posicién 6 de anillo el sustituyente L-A" en donde L es
seleccionado de un grupo carbonilo, NH, amino-carbonilo, carbonil-amino o un atomo
de oxigeno, no evidencia un efecto técnico inesperado o sorprendente, asociado con
la actividad inhibitoria de cinasa.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: "cémo medificar el compuesto de formula (1) conocido en D1 para
obtener compuestos alternativos que presenten actividad inhibitoria de cinasa’.

Sin embargo, la de compuestos ciclicos, quinazolina, sustituidos en posicion 6 del
anillo por compuestos de tipo COR3, NR3R4, CONR3R4, OR3, ya esta divulgada en
el documento D2.

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria sustituyentes en posicion 6 de tipo COR3, NR3R4, CONR3R4, OR3
divulgados en D2 en el compuesto de formula (1) del documento D1 para liegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusian, la reivindicacién 2 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).
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7. Conclusion
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

___ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
, 239-1518-25.31 32y34-36 Novedad
] [rifig
D1 WO2006/118256 1.34.5 Nivel lnventivo
D2 W00138315 1,345 Nivel Inventivo

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 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 e), del
capitule quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

=

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior

Elaborado por: Pacla Duarte \ L/
Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamadn J&
Aprobado por: Jesus Fernel Garcia Garcia

requerimiento  fue notificado por fijacidon en lista, de fecha

e 2-8-A60. 2010

Expediente 09 062 868  1er Art 45



