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No. SolicitL;d Internacional PCT/US2009/030771

Fecha de Presentacién Internacional  12/01/2009

Como resuitado 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 estudiados

Descripcion: Folios 13 a 80 11/08/2010
Reivindicaciones: Folios 81 a 100 11/08/2010
| Folios 271 a 272 25/06/2012

Oposiciones: Folios 244 a 263 Lafrancol 14/03/2012
Respuesta del solicitante:  Folios 267 a 270 25/06/2012
Prioridad: US 61/020,624 11/01/2008
US 61/109,114 28/10/2008

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta |a 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. Objeto de la invencion

Titulo de 'la solicitud: “USO DE TRITERPENOIDES SINTETICOS EN EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES”
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El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar un tratamiento para
enfermedades renales, resistencia a la insulina, diabetes. disfuncién endotelial,
higado graso y enfermedades cardiovasculares.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién que comprende una forma polimorfa de un compuesto de formula (1):

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/275; AB1K31/4164; A61P3/00; A61P9/00.

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo no corresponde con el objeto de la solicitud reivindicada ya que se refiere a
uso, mientras que las reivindicaciones corresponden a composiciones que
comprenden la forma A de CDDO-Me (RTA 402).

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las Reivindicaciones 1 a 4 carecen de concisién debido a que abarcan un
indeterminado numero de composiciones posibles. Las composiciones deben
caracterizarse por la descripcién de su compuesto activo, excipientes, proporciones y
cualidades de los excipientes. Se recomienda al solicitante realizar una
caracterizacion correcta de la reivindicacion.

La reivindicacion 1 hace referencia a un polimorfo, un cristal se puede describir
apropiadamente en una reivindicacién por sus parametros fisicoquimicos, tales
como:

1. El patrén de difraccion de Rayos X en mono cristal, que es especifico de cada
polimorfo, por lo cual, si la reivindicaciéon caracteriza el polimorfo mediante este
patrdn, no se exigira otro dato.

2. El patrén de difraccién de Rayos X en polvo (DRXP), el cual debe presentar por lo
menos 20 picos correspondientes a las intensidades de los haces difractados o a los
espacios interplanares dhkl segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo con
el angulo de difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo comprendido
entre 5° hasta 90°.

3. Las espectroscopias Raman e IR.

4. La espectroscopia RMN-C13

5. Los métodos de analisis térmico: TGA, DTAy DSC

La reivindicacién 3 define los excipientes mediante el uso de términos generales
como “carbohidrato”, “derivado de carbohidrato”, “polimero de carbohidrato”,
“polimero orgénico sintético”, “una sal de acido organico”, “una proteina, un

» o«

polipeptido o péptido”, “polisacarido de elevado peso molecular”. Las anteriores
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expresiones corresponden a géneros funcionales que carecen de soporte descriptivo
por no encontrarse divulgadas en el aparte descriptivo. Se sugiere restringir la
solicitud a una razonable generalizacién del tipo de composiciones que han sido
probadas, es decir, que se encuentren debidamente sustentados.

Las reivindicaciones 1 a 11 (fls. 271 a 272) no estan sustentadas en la Descripcion
porque ya que las reivindicaciones corresponden a generalizaciones muy amplias y
no es posible determinar el efecto técnico de las variaciones propuestas, por lo
tanto el alcance va més alld que el contenido divulgado en la descripcion. Por otra
parte, una persona normalmente versada en la materia no puede determinar la
utilidad del ilimitado nimero de composiciones reclamadas.

5. Anélisis de la Oposicion
Argumentaciones de Lafrancol.

Dique la opositora que la presente solicitud incumple los requisitos de patentabilidad
de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial establecidos en la Decisién 486 de
2000. Las composiciones y combinaciones farmacéuticas que comprenden
administrar un agente de tipo triterpenoide sintético y un segundo farmaco
seleccionado de una gran variedad de activos, Utiles en el tratamiento de
enfermedades son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica. La opositora indica que en “The Merck Index” puede observarse que
el principio activo rosuvastatina se encuentra bajo el conocimiento publico desde un
tiempo consjderable.

Respuestas del Solicitante

Afirma la solicitante que el opositor no acredita su legitimo interés para presentar la
oposicidn, ya que no presenta ninguna evidencia con la cual confirme que la solicitud
restringiria el empleo de “ciertas sustancias” y “composiciones farmacéuticas”.
Agrega la solicitante que la argumentaciéon de la opositora se encuentra basada
Unicamente ‘en el hecho que las sustancias son ampliamente conocidas y que
reivindicaciones de método no son susceptibles de proteccion en Colombia.

Indica la solicitante que la composiciéon farmacéutica sustentada en la memoria
descriptiva da lugar a una composicion nueva, la cual tiene efectos diferentes
respecto a las composiciones conocidas en el estado del arte, es decir, se reivindica
una composicién farmacéutica completamente nueva, la cual cumple con los
requisitos de patentabilidad. Concluye la solicitante que el opositor no aporta ningin
documento o prueba que evidencie la falta de novedad o actividad inventiva de la
solicitud, mucho mas a la luz del nuevo pliego reivindicatorio.

Respuesta del Examinador Técnico

En relacion con los argumentos presentados por la sociedad opositora, esta
Superintendencia encuentra que los mismos no sustentan la falta de nivel inventivo,
novedad o aplicacion industrial de la composicién reclamada, por otra parte el anexo
presentado (Fls. 250 a 255), no proporcionan informacién o sugerencia alguna en
relacion con las composiciones reclamadas. Ahora bien, el método de tratamiento
reclamado en el capitulo reivindicatorio original no es patentable como bien lo indica
la opositora. |
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En consecuencia, los documentos y argumentos presentados en la oposicion no
desvirtuan la Novedad, el Nivel Inventivo y aplicabilidad industrial del objeto de esta
solicitud; por lo cual no se consideraran dentro del Examen de Patentabilidad.

6. Determinacién del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determino con base en la fecha de presentacion de Ia
solicitud de prioridad: 11/01/2008, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

ltem Documento Titulo Fec.ha de
Publicacion
J Clin Oncol (Meeting Interim results of a phase | trial with a novel
D1 Abstracts) June 2007 | orally administered synthetic triterpenoid RTA 2007
vol. 25 no. 18_suppl 402 (CDDO-Me) in patients with solid tumors
14101 and lymphoid malignancies
CDDO-COMPOUNDS AND COMBINATION :
D2 WQ002/47611 THERAPIES THEREOF 20/06/2002
D1 http:/meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/25/18 suppl/14101 divulga el
compuesto RTA 402 (CDDO-Me) un triterpenoide sintético con actividad .

anticancerigena y antiinflamatoria el cual es administrado por via oral. (resumen y
método).

D2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=0247611A
2&KC=A2&FT=D&ND=48date=20020620&DB=EPODOC&Ilocale=en EP ensefa
composiciones que comprende el compuesto CDDO acido 2-cyano-3,12-dioxoolen-
1,9-dien-28-oico, el cual es un triterpenoide sintético, Utii como agente
antiproliferativo (pag. 14, lineas 1 a 5). D2 da a conocer las diversas formulaciones
farmacéuticas para administracion de este tipo de productos que comprenden
vehiculos, y las formas de sales (pags. 66 a 69).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

Lareivindicacion 1 consiste en una composicion que comprende una forma polimorfa
de un compuesto de formula (1).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

Una composicién que * Composicion que comprende el Composiciones que comprenden el
* comprende una forma polimorfa  compuesto RTA 402 para ser compuesto CDDO 4cido 2-cyano- |

de un compuesto de fOrn]ula: administrado oralmente (método).  3,12-dioxoolen-1,9-dien-28-oico,

, que comprende diversos vehiculos
"y las formas de sales (pags. 66 a

69).
5 i
| Patrén de difraccién de rayos X = compuesto RTA 402 No lo divulga
(CuKa) que comprende los pico ¢ corresponde a la forma polimorfa
de difraccion significativos en con Patrdn de difraccion de rayos

1 8.8,12.9,134,142y17.4°20. | X (CuKa) que comprende los pico |
de difraccion significativos en 8.8,
12.9,13.4, 142y 17.4 °26. Segun |
lo divulgado en la descripcién de .

la presente solicitud (FI. 48).
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Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacion 1 porque el documento D1 divulga un producto
para administraciéon oral del compuesto RTA 402 que de acuerdo con el aparte
descriptivo de la presente solicitud corresponde al compuesto con picos de difraccion
significativos en 8.8, 12.9, 13.4, 14.2y 17.4 °20 (Fl. 48)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el producto de D1
consiste en que la presente solicitud abarca un indeterminado numero de
composiciones posibles.

Por su parte, el documento D2 ensefia composiciones farmacéuticas que
comprenden el compuesto CDDO acido 2-ciano-3,12-dioxoolen-1,9-dien-28-oico, el
cual es un triterpenoide sintético, y da a conocer los diversos tipos de vehiculos
dependiendo de la via de administracién (pag. 14, lineas 1 a 5; pags. 66 a 69).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el producto de D1
consiste en que la anterioridad no especifica el espectro de difraccion de rayos X del
compuesto activo.

El efectd que logra el incluir composiciones adicionales de RTA 402 a las descritas
en D1 no se puede determinar, debido a que la solicitud carece de informaciéon que
permita evidenciar un efecto técnico inesperado o sorprendente de las
composiciones reclamadas con respecto a las previamente en D1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ;como proveer composiciones adicionales a las conocidas en
D1 para conseguir formas de administracion alternativas de RTA 4027.

Sin embargo, la utilizacién de diversos excipientes y vehiculos para el desarrollo de
composiciones que comprenden un el agente CDDO &cido 2-ciano-3,12-dioxoolen-
1,9-dien-28-oico, ya esté divulgada en el documento D2 (pag. 14, lineas 1 a 5; pags.
66 a 69).

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria composiciones adicionales como las que ensefia D2 para desarrollar
sistemas de administracién de RTA 402 alternativos al divulgado en D1 para llegar
asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucioén propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1y sus
dependientes 2-11, es obvia y no tiene Nivel Inventivo.

8. Conclusion

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

' Reivindicaciones
Item | Documento d

afectadas Requisito que afecta
J. Clin. Oncol. (Meeting Abstracts) ) . ;
D11 June 2007 vol. 25 no. 18 _suppl 14101 1-1 Nivel Inventivo
D2 | WO002/47611 1-11 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 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 comunicacién. 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 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
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 fijacidén en lista, de fecha
30T, 20

Elaborado por: Emilce Cano Urrego. @ £ U
Revisado por: Jacqueline Alfonso.
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Interim results of a phase I trial with a novel orally administered synthetic triterpenoid RT... Page 1 of |

Journal of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual Mseting Proceedings (Post-Mesting Edition).
Vol 25, No 188 (June 20 Supplement), 2007: 14101
& 2007 American Soctety of Clinical Oncology

\bstract

Interim results of a phase I trial with a novel orally
administered synthetic triterpenoid RTA 402 (CDDO-Me) in
patients with selid tumors and Iymphoid malignancies

B. J. Dezube, R. Kurzrogk, J. P, Eder, J. G. Supko, C, J. Meyer, L. H. Camacho. M.
Andreeff, M. Konopleva, L. Lescale-Matys and D. Hong

Beth israel Deaconess Medical Center, Boston, MA: The University of Texas MD Andersor
Cancer Center, Houston, TX; Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA: Massachusetts
General Hospital Cancer Center. Boston, MA; Reata Pharmaceuticals. inc , irving, TX

14101

Background: RTA 402 (GDDO-Me) is a novel synthetic triterpenoid with potent anticancer
and anti-inflammatory activity through selective moduiation of proteins that respond to
changes in oxidative stress, including NF-xB. JNK, and STAT3, Based on preciinical data
demonstrating effects on tumors and associated stroma a Phase 1 dose-finding ang
pharmacokinetic study wak initiatec Methods: RTA 402 is administered orally once a cay
for the first 21 days of a 2§-day cycle Dose escalation is proceeding according to ar
accelerated ttration desigh until an MTD is reached Results: RTA 402 nas beer
admiristered to 11 patients at 7 dose levels (5 to 300 mg/day) Cycle 1 data are available
for § patients. No significant drug-related toxicity has been repcrted and dose escaiation
continues in 100% increménts. The median bioiogical half-life of RTA 402 was 48 h (range.
1887 h), and all patients feceiving doses >20 mg/day were continuously exposed to
plasma levels of the drug exceeding 1 ng/mL. Evidence of antitumor and biological activity
has been cbserved in initidl patients. A patient with medullary thyroid carcinoma treated at
5 mg/day has received eight cycles of therapy and has had stable disease with a 70%
reduction of calcitonin levels. A patient with metastatic melanoma has experienced disease
stabitization through four cycles and remains on study. A second melanoma patient has
also experienced disease $tabilization through two cycles and remains on study
Radiographic evidence of regressing lesions has been observed in both metanoma
patients. Additionally, significant reductions in circulating VEGF. MMP-§ TNF IL-8. and fL-
10 up to 85%, 91%, 90%, T3%, and 70% respectively have been observed in at lzast half
of patient samples Cytokine suppression has correlated with \mprovements in reporteq
pain and fatgue Conclusions: Oraily administered RTA 402 appears we!' tolerated up to
150 mg/day and with prolonged exposura up to 8 months Data from mital patents indweate
biological activity and suggest clinical benefit, with disease stabilization in several patients
who had rapidly progressing disease with high tumor burden Phase 2 trials are planned.

No significant financial relationships to disclose.

http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/25/18 suppl/14101
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