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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

resoLucion No: 40564

Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad. PCT/10-116702

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del articulo 3°
del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 21 de septiembre de 2010,
con el N° 10-116702-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Merck Sharp & Dohme Corp., entré a
fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada "COMPUESTQOS NOVEDOSOS QUE
SON INHIBIDORES DE ERK", que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2009/034447
del 19 de febrero de 2009.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial N®
630 del 21 de julio de 2011, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 22128, notificado por fijacion en
lista el 11 de diciembre de 2012, se requiri6 a la solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decisién para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado hajo el N° 10-116702-00011-0000 del 26 de
abril de 2013, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presentd nueva(s)
reivindicacion(es) 1 a 14 que remplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera
las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acept6é el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision
486. Asi mismo se modifico el titulo por: “N-(1H-INDAZOL-5-IL)PIRROLIDINA-3-CARBOXAMIDAS
COMO INHIBIDORES DE ERK”

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la Comisién
de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 14, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior,
de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién
El problema técnico consiste en encontrar compuestos alternativos como inhibidores de ERK1 y

ERK2. Para resolver este problema técnico se presenta un compuesto de formula 1.0 y
composiciones gue lo contienen.
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6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 21 de febrero de 2008, que corresponde a la
fecha de presentacion de la solicitud de cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré (encontraron) el (los)
siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

iftem |  Documento m“ " Titulo _ Fecha de publicacién
| D2 21 de junio de 2007
WO02007070398 | “pOLYCYCLIC INDAZOLE DERIVATIVES THAT ARE ERK .
| o INHIBITORS"
Current Medicinal “Bioisosterism: a Useful Strategy for Molecular Modification 2005
D3 Chemistry and Drug Design (Volume 12, issue 1, pags. 23 - 49)"
f -

El documento D2* divulga compuestos inhibidores de ERK de férmula 1.2 (P4g. 63 lineas 9 a 13;
Pag. 40 linea 10 a P4g. 60 linea 21)

El documento D3? divulga los principios basicos de un reemplazo bioisostérico y las relaciones
bioisostéricas presentadas entre anillos (Pag. 23; Pag. 24 Fig. 1; Pag. 33, esquema 18)

6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerara que una invencién tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica

correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera
evidente del estado de Ja técnica”.

En el presente case, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel inventivo, teniendo

en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a. "Un compuesto de formula 1.0" (Ver paginas 16 y 17
del radicado N°10-116702-00011-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en el (10s) documento(s)
D2 y D3 gue representa(n) el estado de la tecnica:

1URL:http/fworldwide .espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2007070398A1&KC=A18FT=D&ND=3&date=20070621&DB=worldwide .espacenet.com&locale=en_EP

2 Lidia Moreira Lima and Eliezer J. Barreiro. Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 23-49. "Bioisosterism: A Useful
Strategy for Molecular Modification and Drug Design”
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(Pég. 63 lineas S a 13)

RPes H (Pag. 53 linea 14)

nuevos medicamentos
es una herramienta
ampliamente utilizada
para obtener
compuestos activos a
partir de un compuesto
hase (Introduccion,
Parrafos 1y 2, Pag.23)

S

R® se selecciona del grupo que consiste en:

a) un triazolil-fenil- sustituido en donde |a porcidn triazolilo
esta sustituida con uno o dos grupos alquilo seleccionados
del grupo gue consiste en: -alquilo(C -C )

b} un triazolil-fenil- sustituido en donde la porcidn triazolilo
' Cy
¢} un triazolil-fenil- sustituido en donde la porcidn triazolilo
esta sustituida sobre el &tomo de nitrégeno con un alguilen
(C,)-O-alquilo{C,-C,)
i d) un tiazolil-fenil- sustituido en donde la porcidn triazolilo
esta sustituida sobre el &omo de nitrégeno con un

alquilen(C,- C)-0-CH, ; y

e) un triazolit-fenil- sustituido en donde la porcién triazotilo
esta sustituida sobre el atomo de nitrdgeno con un alquite(C -

esta sustituida sobre el dtomo de nitrégeno con un alquilo(C - |
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R%es —heteroarilarilo (Pag. 51 linea 27)

e
&
T
“‘{JCH;C Ho
(Pag. 86)

R? R* R®y R"son H (Pag. 51 linea 10)

Divulga la ley de
desplazamiento de
hidruro, que es una regla
empirica gue indica que
la adicién de un atomo
de hidrogeno con un par
de electrones (es decir,
hidruro) a un &tomo,
produce un
pseudoatomo
presentando las mismas
caracteristicas fisicas,
propiedades como las
presentes en el
compuesto de la
columna de su derecha
en la Tabla Periddica
(Pag. 23)
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Caracteristicas esenciales D2 D3
") sustituido con hidroxi; en donde dicho fenilo est ) ' ) )
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyente
independientemente del grupo compuesto por halo
o R R!

R!se selecciona del grupo que consiste en:

(1) un piridinilo sustituido con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste en: -O-CH,, -O-C_H, -O-CH(CH ), y
-0-(CH,)-0-CH,;

(2 3

e

(4

;\@o/‘vo‘c H

=]

R R

Rles R°(Pag. 42 linea 25)

R¥es arilo o heteroarilo sustituido (Ver
PAgs. 78 a 84)

Muestra que cualquier |
&tomo que pertenezca a
los grupos 4A, S5A, 6A,
7A en la Tabla Peritdica

puede ¢cambiar sus
propiedades mediante la
adicion de un hidruro,
convirtiéndose en
pseudoatomo
electrdnico (Pag. 23) de
donde se concluye que
los grupos —CH=y —=N=
son bioisGsteros (PAg.
23), ensefia que el
triazgolilo y el 1,2,4-
oxadiazalilo son
bivisésteros (Pag. 33,
esquema 18)

ﬁz

R?se selecciona del grupo que consiste en: -OCH, y -5 CH, | R?es OR® (Pag. 48, linea 29) y R® es

alguilo (Pég. 55, Iinea 16} ; o R*es SCH,
(Ej. 613}

El documento D2 divulga compuestos inhibidores de ERK de férmula 1.2 (Pag. 63 lineas 9 a 13; Pag. 40 linea

10 a P4g. 60 linea 21)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1, y los compuestos del documentc D2 consiste
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en que este documento no divulga especificamente el sustituyente triazolil-fenil reclamado como grupo RS

El documento D3 divulga las relaciones bioisostéricas presentadas por diferentes tipos de anillos
particularmente entre los anillos de triazol y 1,2,4-oxadiazol

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1, y los compuestos del documento D3 consiste
en que este documento no divulga el compuesto de formula 1.0 reclamado

El efecto que logra el incluir et anillo triazolil-fenil correspondiente al sustituyente R® es que permite obtener
compuestos alternativos como inhibidores de ERK1 y ERK2

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular asi: iComo modificar los
compuestos conocidos en D2 para proporcionar compuestos alternativos como inhibidores de ERK1 y ERK2?

Ahora bien, teniendo en cuenta que el documento D2 da a conocer compuestos inhibidores de ERK1 y ERK2
de formula 1.0 que comprenden compuestos N-(1H- indazol-5-il)pirrclidina-3-carboxamida en los cuales estan
completamente sugeridos 1os grupos Q, R! y R?, se observa que el sustituyente R® se divulga como un
sustituyente —heteroaril-aril- (Pag. 51 linea 27), estando sugerido el sustituyente oxadiazolil-fenil (Pag. 86;
P&g. 429 compuesto 563). De acuerdo a los sustituyentes sugeridos como sustituyente R® y de acuerdo al
concepto de bioisosterismo conocido segin el documento D3, se puede inferir que una persona
medianamente versada en la materia facilmente modificaria los sustituyentes conocidos en el documento D2
por sus analogos bioisosteros teniendo en cuenta que el documento D3 ensefa las relaciones bioisostéricas
entre los sustituyentes triazolilo y 1,2,4-oxadiazolilo, (Pags. 32 y 33, esquemas 16 a 18), dada la relacién
bioisostérica entre los grupos —NH- y —O- (Pag. 24 Fig. 1), y de esta forma una persona normalmente versada
en la materia reemplazaria sin mayor esfuerzo de su parte el sustituyente oxadiazolil-fenil por un sustituyente
triazolil-fenil esperando un efecto inhibidor de la actividad de ERK1 y ERK2; y puesto que los sustituyentes Q,
R! y R?se encuentran completamente sugeridos en el documento D2, como se indico en la tabla comparativa,
se considera que la reivindicacién 1 es ohvia y por tanto carece de nivel inventive a la luz de los documentos
D2y D3.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 14 no mencionan caracteristicas adicionales, se considera
que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.

En referencia al argumento de la solicitante, segin el cual el documento D2 no ensefia particularmente un
compuesto N-(1H- indazol-5-ilpirrolidina-3-carboxamida, en donde Q es 1,2,3,6-tetrahidropiridinil, RS es
particularmente triazolil-fenil sustituido, R! es piridinilo sustituido y R? es -=OCH, 0 -SCH, y que la Unica manera
de alcanzar el compuesto reclamado es a través de la combinacion arbitraria y accidental de mdltiples
sustituyentes, entre millones de posibilidades, se aclara a la solicitante que si bien el doecumento D2 no
divulga un compuesto en donde Q es 1,2,3,6,tetrahidropiridinil, R® es particularmente triazolil-fenil sustituido, R*
es piridinito sustituido y R? es ~OCH, o -SCH, los ejemplos divulgados en el documento D2 permiten llegar a
dichos sustituyente (Pag. 458 compuesto 413 divulga el sustituyente 1,2,3,6-tetrahidropiridiniloc como
sustituyente Q y el sustituyente metoxi como sustituyente R?; Pag. 418 compuesto 518 divulga un sustituyente
2-metoxi-4-piridin-il como sustituyente R1 constituyendo una sugerencia para una persona versada en la
materia de utilizar un sustituyente alcoxi-piridin-il como sustituyente R?), de forma que el (nico sustituyente del
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compuesto reclamado que no se encuentra divulgado en los ejemplos del documento D2 es el sustituyente
triazolil-fenil como sustituyente R5; Sin embargo el documento D2 sugiere que dicho sustituyente corresponde
a un sustituyente heteroaril-arilo y de acuerdo a los ejemplos divulgados, es posible para una persona
normalmente versada en la materia que conoce segin el documento D3 el concepto de reemplazo
bioisostérico utilizar el sustituyente triazolil-fenilo de manera que las diferentes modificaciones menores
realizadas sobre el grupo farmacofdrico principal constituyen modificaciones esperadas dentro de un disefio
experimental para obtener nuevos compuestos alternativas como inhibidores de ERK1 y ERK2.

Con respecto al argumento de la solicitante, segun el cual e} documente D3, “ni siquiera divuiga o proporciona
enseflanza alguna refacionada con derivados de N-(1H-indazol-5-il)pirrolidina-3-carboxamida y muchisimo
menos que dichos compuestos estén sustituidos con un RS que sea particularmente triazolil-fenil sustituido™ se
aclara a la solicitante que el documento D3 divulga los principios basicos para realizar un reemplazo
bioisostérico entre anillos esperandose gue se mantenga la actividad biolégica, de tal manera que una
persona normalmente versada en la materia que conoce segln el documento D2 ef compuesto de férmula 1.2
en el cual se sugieren los sustituyentes R* y R? encontraria en el documento D3 una sugerencia para realizar
un reemplazo bicisostérico sobre los anillos, en particular reemplazando un grupo —NH- por un grupo —O- en
el sustituyente oxadiazolil-feni! divulgado en la pagina 86 del documento D2 como sustituyente RScomo una de
diversas opciones igualmente probables dentro del desarrollo de un disefio experimental para obtener un
compuesto alternativo ttil como inhibidor de ERK1 y ERK2.

En referencia a los datos comparativos aportados por la solicitante, ante lo cual afirma que los compuestos de
la presente solicitud presentan una gran afinidad por la ERK mucho mayor en comparacién con los
compuestos revelados por D2 y una mejor biodisponibilidad, se aclara a la solicitante que si bien es cierto que
los compuestos de la presente solicitud presentan mayor biodisponibilidad con respecto a los compuestos
conocidos en el estado de la técnica; no se presenta evidencia que los compuestos de la invencion presenten
mayor eficacia con respecto a los compuestos del documento D2, por cuanto los valores de inhibicion IC50
para ERK1 y ERK2 se encuentran en rangos similares contrario a lo que afirma la solicitante presentandose
que los compuestos de la solicitud son levemente mas eficaces como inhibidores de ERKZ pero los
compuestos del documento D2 son levemente mas eficaces como inhibidores de ERK1, sin gque la solicitante
sustente la importancia que presentaria una mayor afinidad por ERK2 y no por ERK1 Lo anterior teniendo en
cuenta que en los datos comparativos presentados se observa que en el documento D2 se encuentran
compuestas altamente eficaces como inhibidores de ERK1 y ERK2 (Ej. 459, 477 y 467) cuyos valores se
encuentran en el mismo rango que los valores presentados para los compuestos reclamados.(Ver pags, 24 a
28 del radicado N° 10-116702-00011-0000).De esta forma esta Superintendencia considera que una mayor
biodisponibilidad de los compuestos reclamados debe ir sustentada igualmente por la eficacia del compuesto
ante lo cual al observarse evidencia que los compuestos del documento D2 son altamente eficaces como
inhibidores de ERK1 y ERK2, se concluye gue el nivel de actividad de los compuestos de la solicitud estudiada
no es sorprendente para la persana normalmente conocedora de la materia, a la luz de lo ensefiado en el
documento D1.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtian de manera alguna las
objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente de Industria y Comercio,
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencibn a la creacién titulada “N-(1H-INDAZOL-5-
IL}PIRROLIDINA-3-CARBOXAMIDAS COMO INHIBIDORES DE ERK".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s) sociedad(es) Merck Sharp &
Dohme Corp, entregandole(s) copia de la misma y advirtiéndole(s) que contra ella(s) procede el recurso de
reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la
notificacion o dentro de los cinco (5) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 05 Jul 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

¢ (uiq [ondgrmT

JOSE LUIS LONDONO FERNANDEZ

Doctor(a)
CARLOS REINALDO OLARTE

office@olartemoure.com

Elabord: Rodolfo Cadena Amaya *

Revisé: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer ™
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ™

Aprobé: Jose Luis LondoMo Fernandez *

Pagina 7 de 7
Al contestar favor indique el nimero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidn que se indica a continuacién: Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165
Cod Verificacién; 407823714 Web: www.sic.gov.co e-mail: contactenos@sic.gov.co

Bogota D.C. Colombia



