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TITULO DE LA SOLICITUD: “DERIVADOS DE AMINOQUINAZOLINA COMO
INHIBIDORES DEL PURINORECEPTOR 3 DE P2X (P2X3)”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2020/064913.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 28 de mayo de 2020.
PRIORIDADES: EP, 19177604.6, 31 de mayo de 2019.

EP, 19201168.2, 02 de octubre de 2019.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 30 de
diciembre de 2024 bajo el nimero NC2021/0017031, y teniendo en cuenta lo sefialado
en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina,
esta oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de nuevos compuestos para el
tratamiento de enfermedades asociadas con receptores P2X3 en muchas areas
terapéuticas tal como en particular las enfermedades respiratorias, preferentemente que
tienen una accion selectiva en el receptor P2X3.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea compuestos que son
derivados de aminoquinazolina, métodos para preparar estos compuestos Yy
composiciones farmacéuticas que los contienen.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 30 de diciembre
de 2024 bajo el radicado N° NC2021/0017031.

4. Reivindicaciones relativas a un uso

De conformidad con lo sefialado en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina solo son patentables las invenciones de producto o
de procedimiento.

En consecuencia las reivindicaciones 10, 11, 13 a 15y 17 no se consideran patentables,
teniendo en cuenta que reclaman un uso. Particularmente, aunque en las reivindicaciones
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10 y 11 el predmbulo reclame “La composicion farmacéutica (...)” o “El compuesto de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8 (...)", respectivamente; estos se estan
caracterizando Unicamente por su uso cuando se menciona que son “(...) para
administracion oral” o “(...) para uso como medicamento”.

De igual manera, respecto a las reivindicaciones 13 a 15, las cuales en su predmbulo
mencionan un compuesto, pero este se caracteriza por “(...) su uso en la prevencion y/o
tratamiento de enfermedades respiratorias (...)” (Reiv. 13), “(...) para su uso en el
tratamiento de la tos crénica” (Reiv. 14), o “El compuesto para uso de acuerdo con la
reivindicacion 13, en donde el tratamiento de enfermedades respiratorias (...)" (Reiv. 15).
Finalmente, la reivindicacion 17 tampoco es patentable porque hace referencia un uso
cuando reclama que, “El uso de los compuestos de formula (Ib) de acuerdo con la
reivindicaciéon 16 (...)".

5. Delasolicitud de patente
5.1.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisioén de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que, las reivindicaciones 1, 4, 5, 7 y 12 no son concisas, debido a
gue incluyen términos amplios como “arilo” y “heteroarilo” sin especificar la cantidad de
atomos de carbono ni los heteroatomos que pueden estar presentes en dichos grupos.
La falta de delimitacion clara de estos sustituyentes genera un alcance excesivamente
amplio y dificulta la determinacién precisa del objeto de proteccion. Se recomienda
restringir y especificar los grupos mencionados mediante una clasificacién razonable que
permita una generalizacion adecuada, asegurando ademas que cada alternativa tenga
un respaldo explicito en la descripcion de la solicitud. En particular, se sugiere indicar el
rango de atomos de carbono y, en el caso de los heteroarilos, precisar la naturaleza y los
heteroatomos dentro del sistema aromatico.

Esta oficina informa que, la reivindicacidn 4 no es clara porque cuando define el radical J
hace referencia al sustituyente RP, pero este no hace parte de la definicién de J, “(...) J
es H o se selecciona del grupo que consiste de (C;-Cg)alquilo, -ORC, RP es H o (C;-
Ce)alquilo”. Se sugiere redactar de manera coherente las definiciones de los radicales,
en funcion de los sustituyentes que hacen parte de su definicion, no de otros.

Esta oficina informa que, la reivindicacion 9 no es concisa, debido a que la expresion “otro
ingrediente activo” es un término funcional impreciso que no define con claridad la
naturaleza de los compuestos adicionales presentes en la composicion farmacéutica. La
amplitud de esta expresion dificulta la determinacion del alcance real de la proteccion, ya
gue abarca una cantidad indeterminada de posibles combinaciones sin establecer limites
claros ni proporcionar ejemplos concretos. Se recomienda restringir esta formulacion a
una generalizacién razonable, asegurando que los ingredientes activos adicionales
mencionados sean aquellos que han sido efectivamente probados, y que cuenten con
soporte suficiente en la descripcion.

Esta oficina informa que, las reivindicaciones 3 y 12 no son claras porque no se
encuentran redactadas de forma adecuada, se sugiere que el preambulo sea modificado
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para que en él se haga referencia al menos a una de las reivindicaciones precedentes,
por ejemplo, de la siguiente manera: “El compuesto de Formula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizado por...".

Esta oficina informa que, la reivindicacion 12 indica el uso que puede darse al producto
reivindicado, cuando menciona que “(...) para el uso en el tratamiento de cualquier
enfermedad en la que estén implicados los receptores P2X3", el cual no es una
caracteristica técnica que defina a la invencion. Se sugiere eliminarlo o realizar las
modificaciones correspondientes.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 31 de mayo de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

. , Fecha de
Item Documento Titulo publicacion
D1 WO02017091661 Bicyclic bet bromodomam"lnhlbltors and uses 01 de junio de
thereof 2017
. “Efficient Access to 2,6,8-Trisubstituted 4-
Kabri, Y. et al. . . ;
European Journal Aminoguinazolines through 05 de mayo de
D3 P . Microwave-Assisted One-Pot Chemoselective y
of Organic . S 2015
. Tris-Suzuki—Miyaura or
Chemistry "

SyAr/Bis-Suzuki—Miyaura Reactions in Water

Szant6 G. et al.

D4 Bioorganic & New P2X3 receptor antagonists. Part 2: 15 de Agosto de
Medicinal Identification and SAR of quinazolinones 2016
Chemistry Letters
D5 WO02018064135 | P2x3 and/or p2x2/3 compounds and methods |  °O° dgoaltg" de
D6 WO02010111060 P2x3, receptor antagonists for treatment of 30 de septiembre

pain de 2010

D1 divulga compuestos que se unen y modulan de otro modo la actividad de proteinas
gue contienen bromodominios, a procesos para preparar estos compuestos, a
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y a métodos de uso de
estos compuestos para tratar una amplia variedad de afecciones y trastornos (Resumen).

D32 divulga una estrategia secuencial y eficiente de una sola etapa para la sintesis de
derivados polifuncionalizados de quinazolina. Tras la aminacion selectiva de 6,8-dibromo-
2,4-dicloroquinazolina en la posicién C-4, se prepararon derivados de 4-aminoquinazolina
2,6,8-trisustituidos mediante reacciones quimioselectivas secuenciales Tris-Suzuki—
Miyaura o SyAr/Bis-Suzuki—Miyaura bajo irradiacién por microondas en un medio acuoso.
(Resumen).

1 https://patentimages.storage.googleapis.com/11/d7/9e/e9bfc563a29521/W02017091661A1.pdf

2 Kabri, Y., Crozet, M. D., Terme, T., & Vanelle, P. (05/05/2015). Efficient access to 2,6,8-trisubstituted 4-
aminoquinazolines through microwave-assisted one-pot chemoselective Tris-Suzuki—Miyaura or
S_NAr/Bis-Suzuki—Miyaura reactions in water. European Journal of Organic Chemistry. Volumen 2015(13),
Péaginas 2824-2833.
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D43 divulga antagonistas potentes de P2X3 y el potencial terapéutico del antagonismo de
P2X3 ya comprende datos de prueba de concepto obtenidos en ensayos clinicos con el
compuesto mas avanzado. Ademas divulga el descubrimiento y la optimizacién de
compuestos tia-triaza-triciclo con potentes propiedades antagonistas de P2X3.
(Resumen).

D5*divulga compuestos novedosos que pueden modular la actividad de una o ambas de
las vias P2X3 o P2X2/3. Estos compuestos se pueden utilizar para tratar cualquier
enfermedad o trastorno afectado por una desregulacion de una o ambas de las vias P2X3
o0 P2X2/3 (Descripcion, pag. 3, parr. [0015]).

D6° divulga nuevos antagonistas del receptor P2X3 que desempefian un papel
fundamental en el tratamiento de enfermedades asociadas con el dolor, en particular
dolor periférico, dolor inflamatorio o dolor por lesién tisular que pueden tratarse utilizando
un modulador de la subunidad del receptor P2X3 (Resumen).

7. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2021/0017031
del 30 de diciembre de 2024) refiere a: “Un compuesto de la formula (1) (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y el documento
encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D3
Un compuesto de la férmula (1) Compuesto 7h
R,

Lo L/

Z N N N
N
/k A\CI
N |
} 7h N
(Pag. 4, Tabla 3)
Z = heteroarilo =
N l
(Pag. 4, Tabla 3, Compuesto 7h)
R; = (C;-Cyalquilo = etilo
(Pag. 4, Tabla 3, Compuesto 7h)
R, = (C1-Ce)alquil- = etilo

(Pag. 4, Tabla 3, Compuesto 7h)

3 Szant6 G. et al. (15/08/2016). New P2X3 receptor antagonists. Part 2: ldentification and SAR of
quinazolinones. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. Volumen 26 (16). Paginas 3905-3912

4 https://patentimages.storage.googleapis.com/45/17/47/c73d4612b044be/W02018064135A1.pdf

5 https://patentimages.storage.googleapis.com/3d/42/f4/76acda09470381/W02010111060A1.pdf
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Y = heteroarilo = I
N
(Pag. 4, Tabla 3, Compuesto 7h)
J =halo = cloro
(Pag. 4, Tabla 3, Compuesto 7h)

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 12 (NC2021/0017031
del 30 de diciembre de 2024) refiere a: “El compuesto de acuerdo con la Formula (I)”. A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y el documento

encontrado en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Un compuesto de la férmula Un compuesto de Férmula |
Ry R
/ !
N/RZ L1\N;R2
z Xy x/ﬁ&;
|
N/ J YJ\Z/ R4
v XyY=N
(Reiv. 1)

Z = (C3-Cg)heterocicloalquilo, heteroaril, arilo

Rs; = Ceg.10 arilo, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros

heteroaril-(C,-Cg)hidroxialquil-; el que cualquiera
de dichos alquilos, alquilos, arilo, heteroarilo y
heterocicloalquilo puede ser sustituido
opcionalmente

(Reiv. 1)
R1 =H R2 =H

(Reiv. 1)
R, = (C;-Cp)alquil-, heteroaril-(C;-Cyalquilo-, | L;-R;

Ll = '(CRgRlo)n-, donde n es 0, 1, 2, 3, Rg Yy RlO =
H

R; = Cg.19 arilo, heteroarilo de 5-10 miembros, que
pueden estar sustituidos con Rg

Rg = Ci6 alquil, Cy¢ aril, heteroarilo de 5-10
miembros

(Reiv. 1)

=H

Y=H

(Reiv. 1)

o<
I

IT

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 12 no es nueva.

7.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion dependiente 2 (NC2021/0017031 del
30 de diciembre de 2024) refiere a: “Un compuesto de la férmula (I) de conformidad con
la reivindicacion 1, caracterizado porque se selecciona del grupo que consiste de (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:
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CARACTERISTICAS

ESENCIALES D4 D5

Un compuesto de la formula (I) de | Compuesto 23 Un compuesto de la estructura de
conformidad con la reivindicacion férmula (1)
1, caracterizado porque se
selecciona del grupo que consiste
de
(Esquema 5) (Reiv. 1)

(R)-6-(4-fluorofenil)-8-metoxi-N- M

(1-(6-metilpiridazin-3-il)etil) r;"' |

quinazolin-4-amina M

F ; __-MH

Uyl ™
N/) - Cl

R*4 = heteroarilo opcionalmente
sustituido

23 R5 = alquilo C;

Ré=H

R2 = arilo

(Reiv. 1)

(Esquema 5, compuesto 23)

D4 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 2, ya que divulga el descubrimiento y la optimizacion de compuestos tia-
triaza-triciclo con potentes propiedades antagonistas de P2X3, mediante SAR de una
serie de respaldo que contiene un anillo central de 4-oxo-quinazolina (Resumen) para el
tratamiento de enfermedades del tracto urinario , trastornos respiratorios y varios tipos de
dolor (Pag. 3905, col. izq., lin. 17-19).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 2 y el compuesto divulgado
en D4, consiste en el sustituyente de la posicion 4 del ndcleo de quinazolina, que es un
arilo sustituido.

No hay evidencia de que el incluir especificamente un arilo sustituido en la posicion 4 del
nacleo de quinazolina proporcione compuestos con algun efecto técnico diferente al que
ya proporcionaba el objeto de D4, puesto que tener una actividad sobre los receptores
P2X3 ya habia sido previsto en dicho documento, particularmente se demuestra multiples
compuestos y variaciones de los mismos que tienen una actividad P2X3 significativa (Clsg
= 170 nM) (Pag. 3905, esquema b).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar los compuestos conocidos en D4 con el fin de proporcionar
otros compuestos alternativos?

Sin embargo, el incluir un arilo en una posicién equivalente, ya esta divulgado en D5 que
se refiere a compuestos derivados de pirazolo[4,3-d]pirimidin, que regulan la actividad de
uno o ambos receptores P2X3 o P2X2/3, los cuales pueden tener como sustituyente un
arilo en una posicién equivalente a los compuestos de la solicitud. Adicionalmente, es de
conocimiento general el bioisosterismo existente entre los &tomos de hidrégeno y el flior
debido a que ambos tienen un tamafio pequefio y son quimicamente inertes.

6 Camille G. Wermuth (2003), 13 - Molecular Variations Based On Isosteric Replacements, The Practice of
Medicinal Chemistry, Paginas 189-214
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un grupo arilo como el de D5 en una posicion equivalente en el compuesto de D4
y a sustituir uno de sus hidrégenos por un flior, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 2. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D5 menciona que se pueden obtener composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos alli divulgados y que son adecuadas para la administraciéon
oral (Reivindicaciones 17 y 39).

Las reivindicaciones dependientes 4 a 9 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de las reivindicacién independiente, aporte nivel inventivo al
compuesto de la reivindicacién 2, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 3 (NC2021/0017031
del 30 de diciembre de 2024) refiere a: “Un compuesto, caracterizado porque se
selecciona del grupo que consiste de (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D4 D5

Un compuesto, caracterizado | Compuesto 23 Un compuesto de la estructura de

porque se selecciona del grupo
que consiste de

férmula (1)

(Esquema 5) (Reiv. 1)
-(5-metilpiridin-2-il)-N-((6- M
metilpiridin-3-il)metil)quinazolin-4- r""' |
amina N,
~ HN =
| /Tj\ H-__.r,,_NH
N TN OSNT N
N//I I:I
Reo =

13 R5 = alquilo C;
Ré=H
R? = arilo
(Esquema 5, compuesto 23) (Reiv. 1)

R4 = heteroarilo opcionalmente
sustituido

D4 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 3, ya que divulga el descubrimiento y la optimizacién de compuestos tia-
triaza-triciclo con potentes propiedades antagonistas de P2X3, mediante SAR de una
serie de respaldo que contiene un anillo central de 4-oxo-quinazolina (Resumen) para el
tratamiento de enfermedades del tracto urinario , trastornos respiratorios y varios tipos de
dolor (Pag. 3905, col. izq., lin. 17-19).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 3 y el compuesto divulgado

en D4, consiste en el sustituyente de la posicién 4 del nlcleo de quinazolina, que es un
heteroarilo.
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No hay evidencia de que el incluir especificamente un heteroarilo en la posicion 4 del
nucleo de quinazolina proporcione compuestos con algun efecto técnico diferente al que
ya proporcionaba el objeto de D4, puesto que tener una actividad sobre los receptores
P2X3 ya habia sido previsto en dicho documento, particularmente se demuestra multiples
compuestos y variaciones de los mismos que tienen una actividad P2X3 significativa (Clsg
= 170 nM) (Pag. 3905, esquema 5).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar los compuestos conocidos en D4 con el fin de proporcionar
otros compuestos alternativos?

Sin embargo, el incluir un arilo en una posicién equivalente, ya esta divulgado en D5 que
se refiere a compuestos derivados de pirazolo[4,3-d]pirimidin, que regulan la actividad de
uno o ambos receptores P2X3 o P2X2/3, los cuales pueden tener como sustituyente un
arilo en una posicién equivalente a los compuestos de la solicitud. Adicionalmente, es de
conocimiento general que la sustitucion de -CH= por -N= en anillos arométicos ha sido
uno de los reemplazos mas exitosos del isosterismo clasico’.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un grupo arilo como el de D5 en una posicion equivalente en el compuesto de D4
y a sustituir -CH= por -N= dentro del fenilo, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 3.
Por lo cual se considera obvia.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 16 (NC2021/0017031
del 30 de diciembre de 2024) refiere a: “Un compuesto de la formula Ib (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES D4 D6
Un compuesto de la formula Ib Compuesto 27b Compuesto segun la
reivindicacion 1 segun la formula
v
(Esquema 6) (Reiv. 12)
Rs F_;,N (R")13
Re N MaO N 2 | \7<j
N r
0 A
= Ohe 2
N R, R N\
N
s N.
Rs R3 0 RS
(Esquema 6, compuesto 27b) (Reiv. 12)
R; = halo ==0 =~ H
(Esquema 6, compuesto 27hb) (Reiv. 12)
Rs=H =~ H =~ H
(Esquema 6, compuesto 27h) (Reiv. 12)
Rs = -OMe =~ H Rs = -OR? y R? = H o Alquilo C;
(Esquema 6, compuesto 27b) (Reiv. 1)

7 Camille G. Wermuth (2003), 13 - Molecular Variations Based On Isosteric Replacements, The Practice of
Medicinal Chemistry, Paginas 189-214
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Re = Zy Z = arilo o heteroarilo = Br hia

&
B
=Y

(Esquema 6, compuesto 27h) (Reiv. 12)

D4 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 16, ya que divulga el descubrimiento y la optimizaciéon de compuestos
tia-triaza-triciclo con potentes propiedades antagonistas de P2X3, mediante SAR de una
serie de respaldo que contiene un anillo central de 4-oxo-quinazolina (Resumen) para el
tratamiento de enfermedades del tracto urinario , trastornos respiratorios y varios tipos de
dolor (Pag. 3905, col. izq., lin. 17-19).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 16 y el compuesto
divulgado en D4, consiste en los sustituyentes de la posicién 2, 4 y 6 del nucleo de
guinazolina, que pueden ser respectivamente halo; arilo o heteroarilo; y -OMe.

No hay evidencia de que modificar las posiciones 2, 4 y 6 del nlacleo de quinazolina
proporcione compuestos con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el
objeto de D4, puesto que tener una actividad sobre los receptores P2X3 ya habia sido
previsto en dicho documento, particularmente se demuestra multiples compuestos y
variaciones de los mismos que tienen una actividad P2X3 significativa (Clsp = 170 nM)
(Pag. 3905, esquema 5).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar los compuestos conocidos en D4 con el fin de proporcionar
otros compuestos alternativos?

Sin embargo, el incluir un arilo en una posicion 4, ya esta divulgado en D6 que se refiere
a antagonistas del receptor tipo P2X3 que son utiles en el tratamiento del dolor y
enfermedades asociadas al dolor, particularmente se divulgan compuestos de férmula IV,
donde dicho radical puede ser arilo o heteroarilo (Descripcion, pag. 6, lin. 13-14 y
reivindicacién 12), como en la solicitud. Del mismo modo, D6 divulga que el nicleo central
de la molécula puede ser sustituido por R® el cual puede ser -OR? y R? es H o Alquilo C;
(Reivindicacion 1), de manera que la posicion 6 podria ser -OMe. Por otro lado, D6
muestra que una posicion equivalente a la numero 2 en el nucleo de quinazolina es
hidrogeno; y como es de conocimiento general existe bioisosterismo entre los atomos de
hidrogeno y el fltorg, por lo que dicha posicion 2 podria tomar como sustituyente un grupo
hal6geno.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
modificar las posiciones 2, 5y 6 del nucleo central de la molécula como sugiere D6 y el
conocimiento general sobre la quinazolina de D4, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 16. Por lo cual se considera obvia.

8. Conclusién

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

8 Camille G. Wermuth (2003), 13 - Molecular Variations Based On Isosteric Replacements, The Practice of
Medicinal Chemistry, Paginas 189-214
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: Reivindicaciones ..
Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 WO02017091661 12 Novedad
Kabri, Y. et al. European
D3 Journal of Organic 1 Novedad
Chemistry
Szant6 G. et al.
D4 Bioorganic & Medicinal 2a9, 16 Nivel Inventivo
Chemistry Letters
D5 W02018064135 2a9 Nivel Inventivo
D6 W02010111060 16 Nivel Inventivo

9. Respuesta alos argumentos del solicitante
En cuanto ala claridad y concision de las reivindicaciones

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de claridad y
concision del capitulo reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifesté en
primera medida que, “Las reivindicaciones se dirigen a un compuesto definido mediante
un formato Markush, en el cual los diversos sustituyentes de la estructura han sido
especificados. En este contexto, se desea aclarar que una persona versada en la materia
estaria plenamente capacitada para seleccionar los grupos alquilo, arilo y heteroarilo que
considere adecuados, sin que ello afecte el efecto técnico atribuido al compuesto ni su
capacidad terapéutica”. Agregé ademas que, “Considerando esto, el grupo
heterocicloalquilo esta definido por el nUmero de atomos en el anillo, mientras que los
términos heteroarilo y arilo son ampliamente conocidos por una persona versada en la
materia, limitdndose a un conjunto bien definido de opciones”.

Una vez analizados los documentos y argumentos presentados por el solicitante en su
respuesta, esta Oficina aclara en primer lugar que se aceptan las modificaciones
presentadas al capitulo reivindicatorio radicado bajo el N° NC2021/0017031 del 30 de
diciembre de 2024, ya que dicho capitulo reivindicatorio no amplia materia y cumple con
lo requerido por el articulo 34 de la Decision 486. No obstante, aun continda siendo
pertinente la objecion sobre la falta de claridad y concision en la definicién de los grupos
arilo y heteroarilo dentro del formato Markush. Si bien el solicitante argumenta que un
experto en la materia estaria capacitado para seleccionar los grupos adecuados sin
afectar el efecto técnico del compuesto, esta Oficina enfatiza que la redaccion de las
reivindicaciones debe cumplir con el principio de determinabilidad, permitiendo una
interpretacion clara y precisa del alcance de la proteccion solicitada. En este sentido, la
amplitud de los términos utilizados en la solicitud (arilo, heteroarilo) sin una delimitacion
especifica en cuanto a la cantidad de atomos de carbono y la naturaleza de los
heteroatomos, genera una indeterminacion en el alcance de la reivindicacion. Esto impide
una evaluacion adecuada de la patentabilidad del objeto reivindicado, dificultando su
comparacién con el estado de la técnica.

En segunda medida el solicitante argumentoé que, “Sin estar de acuerdo, pero Unicamente
con el fin de contribuir a dar continuidad al proceso se ha eliminado la expresion “uno o
méas” de manera que haga referencia a que la sal farmacéuticamente aceptable se
encuentra sola en la composicion o en combinacion con otro ingrediente activo. Ademas,
es deseo del solicitante aclarar que una persona versada en la materia seria capaz de
identificar los ingredientes activos esenciales necesarios para tratar afecciones
relacionadas con el receptor P2X3 o mediadas por él”. Finaliza el solicitante mencionando
qgue, “En vista de lo anterior, las objeciones relacionadas con la claridad, la concision y el
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soporte en la descripcion del capitulo reivindicatorio, han quedado completamente
superadas”.

Respecto al segundo argumento del solicitante se aclara que, la amplitud de la expresion
“otro ingrediente activo” sin una delimitacion concreta no permite establecer con claridad
el alcance de la proteccion, ya que podria incluir una cantidad indefinida de
combinaciones con otros compuestos, sin especificar qué tipos de ingredientes activos
han sido evaluados, cudles tienen respaldo experimental en la solicitud y qué
interacciones podrian generar en la actividad farmacolégica del compuesto reivindicado.
Por lo anterior, se reitera la necesidad de restringir y especificar las definiciones dentro
del capitulo reivindicatorio, asegurando que el alcance sea razonable.

En cuanto a la falta de novedad

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacién a la falta de novedad del
capitulo reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifestd en primer lugar
que, “(...) el solicitante desea aclarar que, tras las restricciones y modificaciones
introducidas al capitulo reivindicatorio, los compuestos ahora reclamados presentan
estructuras mas especificas cuyo alcance estructural completo no ha sido contemplado
ni anticipado por los documentos D1 y D2” y que, “Ahora bien, dado que el sustituyente
Y no es hidrégeno, el documento D1 no afecta la novedad de la presente solicitud”.
Ademas, sefialé que, “En cuanto a la novedad del capitulo reivindicatorio, particularmente
la reivindicacién 16, esta se refiere a nuevos compuestos intermedios descritos en la
formula (1b)”.

Una vez analizados los argumentos del solicitante, esta Oficina concluye lo siguiente: Si
bien las modificaciones introducidas al capitulo reivindicatorio eliminan la afectacién de
la reivindicacion 1 por el documento D1, esta sigue sin cumplir con el requisito de
novedad, ya que el documento D3 ahora la anticipa. D3 divulga compuestos derivados
de 4-aminoquinazolina 2,6,8-trisustituidos, los cuales presentan una estructura que
comprende a la reivindicada, incluyendo los sustituyentes clave, lo que impide
considerarla novedosa. Por otra parte, aunque D1 ya no afecta la reivindicacion 1, si
continua afectando la reivindicacion 12, dado que la estructura general de los compuestos
divulgados en D1 sigue comprendiendo los elementos esenciales de la férmula
reivindicada en la solicitud.

Por otro lado, en cuanto a la reivindicacion 16, se acepta la argumentacion del solicitante
en el sentido de que esta se refiere a nuevos compuestos intermedios descritos en la
férmula (Ib), los cuales no han sido anticipados por los documentos citados en el estado
de la técnica. Por lo tanto, la objecion de falta de novedad sobre la reivindicacion 16 se
levanta. En conclusion, se mantiene la objecion de falta de novedad para las
reivindicaciones 1y 12, mientras que la objecion sobre la reivindicacion 16 se retira. Se
recomienda al solicitante realizar los ajustes pertinentes en el capitulo reivindicatorio para
superar las objeciones restantes.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, 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, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
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debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacién administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0017031 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2020/064913 28/05/2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
31/05/2019 X
Solicitante
CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 10, 11, 13 Art. 15 ) Art. 20 ) Art. 25_ gFaIta de unidad de i
albyl7 invencién)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda 1a9,12y 16
S "P2X3 PURINOCEPTORS" AND "COMPOUNDS"; S "P2X3"
AND "COMPOUNDS", AND "ANTAGONIST"; p2x3 and cough
and pyrimidine
quinazoline
Palabras clave utilizadas ., " ~
| A " =
P
A61P 11/00, A61P 11/14, CO7D 239/94, CO7D 401/12,
CO7D 403/12, CO7D 405/12, CO7D 409/12, CO7D 413/04,
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |CO7D 413/12, CO7D 413/14, CO7D 417/12, CO7D 487/04,
A61K 31/517, A61K 31/519, A61K 31/5355, A61K
31/5377
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
Informes de o .
busqueda / N deastglrﬁ'etu/d BE Piifizzc?c'e)n Reivindicaciones Categoria del
Bases de o p L /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patente / | /Presentacion afectadas citado(?)
Autor LNP(Y)  [(DD/MM/AAAA)
consultadas
SIPI W02015027212 | 26/02/2015 - - A
SIPL | \W02005095359 | 13/10/2005 : - A
Patbase
W02016053794 | 07/04/2016 - - A
() PanY.etal | 16/03/2013 - - A
(® Finlay H. et al. | 08/09/2016 - - A
ISA
US5707998 13/01/1998 - - A
(®) Zhang Q. etal.| 01/11/2017 - - A
W02017091661 | 01/06/2017 12 Reivindicacién 1 X
RN 1700636-78-7| 07/05/2015 - - A
RN 1616828-53-5| 24/07/2014 - - A
ISA
STNext RN 1602300-56-0| 11/05/2014 - - A
RN 1566729-83-6| 12/03/2014 - - A
RN 106319-77-1 | 24/01/1987 - - A
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RN 100949-33-5 | 22/03/1986 - - A
RN 19815-13-5 | 16/11/1984 - - A
ISA W02018005435 | 04/01/2018 - - A
S‘ll'?\jAext * Széglt.(') G. et 15/08/2016 229 16 Esquema 5y 6, cgmpuestos 23y 27 v
W02017058645 | 06/04/2017 - - A
ISA W02014102233 | 03/07/2014 - - A
W02018204775 | 08/11/2018 - - A
JPO W02018035061 | 22/02/2018 - - A
Orbit W02003040109 | 15/05/2003 - - A
W02018064135 | 05/04/2018 2a9 Reivindicacion 1 Y

Patbase
W02006119504 | 09/11/2006 - - A
USPTO |(®) Kabri, Y., etal.| 05/05/2015 1 Pag. 4, Tabla 3, Compuesto 7h X
lf;t‘;?]'g WO02010111060 | 30/09/2010 16 Reivindicaciones 1y 12 Y

(}) cita completa literatura no patente
(LNP)

Titulo del
la

Apellido, A. A. (Fecha).
articulo. Nombre de
revista. Volumen(Numero), pp-pp.

(e}
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.

Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(*) Pan Y. et al. (16/03/2013). Pharmacophore and 3D-QSAR Characterization of 6-
Arylguinazolin-4-amines as Cdc2-like Kinase 4 (Clk4) and Dual Specificity Tyrosine-
phosphorylation-regulated Kinase 1A (Dyrk1A) Inhibitors. Journal of Chemical
Information and Modeling. Volumen 53 (4). Paginas 938-947

(3 Finlay H. et al. (08/09/2016). Discovery of 5-Phenyl-N-(pyridin-2-ylmethyl)-2-
(pyrimidin-5-yl)quinazolin-4-amine as a Potent Ik, Inhibitor. ACS Medical Chemistry
Letters. Volumen 7 (9). Paginas 831-834

(3) Zhang Q. et al. (01/11/2017). Design, synthesis and biological evaluation of novel
histone deacetylase inhibitors incorporating 4-aminoquinazolinyl systems as capping
groups. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. Volumen 27 (21). Paginas 4885-
4888

() Szant6 G. et al. (15/08/2016). New P2X3 receptor antagonists. Part 2:
Identification and SAR of quinazolinones. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters.
Volumen 26 (16). Paginas 3905-3912

(°) Kabri, Y., Crozet, M. D., Terme, T., & Vanelle, P. (05/05/2015). Efficient access to
2,6,8-trisubstituted 4-aminoquinazolines through microwave-assisted one-pot
chemoselective Tris-Suzuki—-Miyaura or S_NAr/Bis-Suzuki—Miyaura reactions in
water. European Journal of Organic Chemistry. Volumen 2015(13), Pé&ginas 2824—
2833.

(°) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una

explicacion, por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de

documentos siempre estard acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion

internacional pero con posterioridad
reivindicada.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la de
prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento
o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

conferencia, este tipo de

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que impliqgue una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.

O,X, O,Y o bien O,A.

a la fecha de prioridad

Fecha del reporte de busqueda: 07/02/2025
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