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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RAD: 11-178424- -10 FECHA: 2013-08-22 15:16:14
DEP: 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES EVE: 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |

TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I FOLIOS: 8
ACT: 519 PRESENTACION

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE

Asunto: Radicacion: 11-178424- -10

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 15715

Folios: 8
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2010/036198
Fecha de Presentacion Internacional 26/05/2010

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: Radicado 11-178424-00000 @ 26/Diciembre/2011
Reivindicaciones: Radicado 11-178424-00000 @ 26/Diciembre/2011
Dibujos: Radicado 11-178424-00000 @ 26/Diciembre/2011
Prioridad: US 61/181,203 26/Mayo/2009

2. Andlisis de la Prioridad
Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del

plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones. Se requiere a la solicitante allegar el recibo de pago de las
reivindicaciones adicionales. Con relaciéon a la presente solicitud se estudiardn las
reivindicaciones de acuerdo al Radicado 11-178424-00000.

Titulo de la solicitud: “Agentes inductores de apoptosis para el tratamiento de cancer y
enfermedades inmunes y autoinmunes”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos que mediante la inhibicibn de las proteinas anti-apoptéticas Bcl-2 sean
utiles en el tratamiento del cancer y de enfermedades inmunes.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (I) caracterizado por ser un derivado heteroarilico.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 471/04.

4. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 30-32 no es patentable de acuerdo con el Art citado. La
reivindicacion 30 aunque se encabece como una composicidén se refiere a un método
de tratamiento.

5. De la solicitud de patente

Titulo

La expresion “para el tratamiento de cancer y enfermedades inmunes y autoinmunes”
se refiere a métodos de tratamiento. De acuerdo al Decision 486 de 200 en su articulo

20 literal (d) los métodos de tratamiento no son patentables. Se sugiere eliminar esa
referencia.
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Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 8-29 no son concisas porgue comparten materia, se sugiere incluir
todas las caracteristicas esenciales en una sola reivindicacion independiente.

Las reivindicaciones 1-7 no son concisas porque las definiciones de los sustituyentes
Al, B1, Y1, E1, D1, G1, Z1, Z1A, Z2, Z2A, L1 Y Z3 son generales y amplias, se sugiere
restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de sustituyentes que han
sido probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentados, de acuerdo a lo
presentado en la tabla 1.

Tabla 1. Ejemplos sustentados

Sustituyente | Ejemplos sustentados

Al/Al1-R1 Carbono, Nitrégeno, ciano, cloro, bromo,

Bl Hidrogeno, cloro, tetrahidropiranilmetilamino, dioxanilmetilamino,
dioxanilmetoxi, metoxicliclohexilamino, trifluorometilamino,
morfolinilpropilamino,
tetrahidropiranilpiperidinilamino,metoxietilamino,
metilpiperazinilamino, pirrolidinilpropilamino,
morfolinilciclohexilamino,
morfolinciclohexilamino, hidroxibencilamino, tetrahidropiranilmetoxi,
fluorotetrahidropiranilmetoxi, cianometilmorfolinmetilamino,
oxetanilpiperidinamino, dimetiltetrahidroporanilpirrolidinamino,
ciclobutilmorfolinilmetilamino, morfolinilciclohexilmetoxi,
difluoropropanilmorfoliniimetilamino.

Y1 Nitro, trifluorometilsufonil, aminocarbonil, cloro.

El Hidrogeno, metilpiperidinilamino, acetilpiridinilamino,
acetilpirrolidinilamino,

D1 Hidrégeno, tetrahidropiranilmetoxi, dioxanilmetoxi,
etilmorfolinilmetilpipidinil, hidroximetilbicicloheptilmetoxi,
ciclopropiloxetanilaminiciclohexilmetoxi,

Z1 Bencil, nicotinamidil,

Z1A 1H-pirrolo(2,3-b)piridiniloxi, carbazolil,

Z2- Z2A-L1- | Clorobifenilmetilpiperazin, clorofenildimetilcliclohexilmetilpiperazin,

Z3 clorofenildimetildihidropiranilmetipiperazinil,
clorobifenilmetilfluoropiperidinil.

Gl Hidrogeno

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base enla fecha de presentacion de la
solicitud de la cual se invoca prioridad, es decir, mayo 26 de 2009. Consultadas las

fuentes de informacidn con que se cuenta, se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de
Publicacién*
D1 US20070015787 | “Apoptosis promoters” 18/Enero/2007
“Compuestos
D2 MXPA02006474 heterociclicos que 29/Noviembre/2002
contienen sulfonamida”
D3 WO00073264 Cell proliferation 07/Diciembre/2000
inhibitors

El documento D1® divulga compuestos los cuales inhiben la actividad de familias de
proteinas anti-apoptotica. Estos compuestos son utiles en el tratamiento del cancer del
seno, cerebro, hueso, leucemia, entre otros (Resumen y P4g.40, Parr. 0710).

El documento D2@ divulga compuestos heterociclicos que contienen sulfonamidas y
sulfonilureas. Dichos compuestos tienen un efecto anti-angiogénico, antitumoral,
supresor de metastasis cancerosa entre otras (Resumen y Pag. 1, lineas 1-5).

El documento D3® divulga compuestos que inhiben la proliferacién celular. Estos
compuestos son Utiles en el tratamiento de enfermedades neoplasicas en mamiferos
(Resumen y Pag.78, Rv.1).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

-La reivindicacion 1 consiste en “un compuesto caracterizado porque tiene la formula (I)

(..)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la

técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
Compuesto formula (I ,
b (1) Compuesto formula | Compuesto
Tzn 9 oo E 0) formula (1)
wi ol
z% ’Z?‘E- t?":' | S o o o E . !
| G 1 1~ 1 /IL \SJ ¥ X{' NT
,a DT BT B z - AN 0 g | 1
g 1A i ‘ n );x U
B-K~5-N-27 WV
D! Al B! Il
(1.

1.http://www.google.com/patents/US20070015787
2.http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
FT=D&date=20021129&DB=EPODOC&Iocale=en_EP&CC=MX&NR=PA02006474A&KC=A&ND=4
3.http://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?
docld=W02000073264&recNum=1&tab=PCTDocuments&maxRec=1&office=&prevFilter=&sortOption=&q
ueryString=FP%3A%28W00073264%29
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h. donde El= R2=Fenil A=Hidrogeno
E1=Hidrégeno Y1=Hidrégeno T=Carbono
Y1=Hidrégeno B1=R1=Hidrégeno U= Carbono
B1=Hidrégeno Al= C(A2),donde A2 | v= Carbono
Al1=C(A2),donde A2 es es R1= Hidroégeno W=Carbono
Hidrégeno D1= R1=Hidroégeno X=Carbono
D1=Hidrégeno (Pag. 154, Rv.1) Y=Carbono

(Pag. 106, Rv.1)
n Ry
i 0,9 0O o 0 -68'-"_2
N’S“‘ “Q- J _ ,donde
. f5\ R1=Hidrogeno
G- .. donde G1 es }}I[ Z =Enlace
hidrogeno (Pag. 107, linea
26)
TZA ) Zla-"
73 7 donde, T
" Z1 es R26=Fenilo B-K
z'* donde sustituido por donde,
Z1=R26=Fenilo R28=Fenilo B=Arilo
Z1A=Ausente sustituido por K=Enlace
Z2=R28=Fenilo CH2R37 donde R37 | (Pag.106, Rv.1)
Z2A=Ausente es R38=Fenilo
L1=R37A=Alquileno (Pag. 154, Rv.1)
Z3=R38=Fenilo

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1 porque divulgan para el caso del documento D1
compuestos los cuales inhiben la actividad de familias de proteinas anti-apoptotica.
Estos compuestos son utiles en el tratamiento del cancer del seno, cerebro, hueso,
leucemia, entre otros (Resumen y Pag.40, Parr. 0710). Por su lado, el documento D2
divulga compuestos heterociclicos que contienen sulfonamidas y sulfonilureas. Dichos
compuestos tienen un efecto antiangiogénico, antitumoral, supresor de metastasis
cancerosa entre otras.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto divulgado
en el documento D1 consiste en que el compuesto reclamado define a E1 como
hidrégeno mientras que el compuesto definido en el documento D1 ensefia que E1 es
un fenilo.

El efecto que logra el incluir un hidrogeno en la posicion 2 del fenilo dentro del
compuesto de formula (I) consiste en que se aumenta la actividad bioldgica.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
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formular asi: Como modificar la estructura del compuesto de férmula (I) para
aumentar la eficiencia biolégica del mismo.

Sin embargo, la utilizacion de hidrégeno en la posicién 2 del fenilo para aumentar la
eficiencia biol6gica de los compuestos, esta divulgada en el documento D2 que se
refiere a compuestos heterociclicos que contienen sulfonamidas y sulfonilureas. Dichos
compuestos tienen un efecto anti-angiogénico, antitumoral, supresor de metastasis
cancerosa entre otras Donde la definicion para A en el anillo es hidrégeno (Resumen,
Péag. 1, lineas 1-5y Pag. 106, Rv.1).

El documento D1 define que sus compuestos tienen una actividad K1 < a 1.0nM
(0,001uM) (Pag. 54, Parr. 0855). Por su lado la presente solicitud define que sus
compuestos presenten actividades menores a 0.001 uM (FI.905-911). Por lo anterior, no
se evidencia un efecto sorprendente por parte de la invencion.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
hidrégeno de acuerdo a lo divulgado en el documento D2 dentro de la estructura del
compuesto divulgado en el documento D1 cambiando el fenilo por el hidrogeno para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones 3-29 no mencionan caracteristicas técnicas esenciales
del compuesto de formula I, tampoco se pueden considerar inventivas.

-La reivindicacion 2 consiste en “un compuesto caracterizado porque tiene la formula (1)

(..).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la
técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D3
Compuesto formula (11)
i Compuesto formula | Compuesto

St (1) formula (1)
PN &
Oy
0 ILH o' o E[ R2 RJ
o 0
"% % J]\ \V ) R s
DA 2NN ST
o i ‘ R
G D! A'/ B! b
‘!
(In.
1 3
o0 E E R

i WP RZ. R

P wl W4 4

l ﬁ /Sj\/%j \LI;RS dond
1 a1 1 &

o™ & B donde N N ) onae

™" e donde Rz;HidrégenO

El1=Hidrégeno E1= Hidrégeno _ -
Y1=Hidrégeno Y1=Hidrégeno Ej;ﬁ:qﬂ::
B1=Hidrégeno B1=R1=Hidrégeno RS:AIquiI
Al1=C(A2),donde A2 es Al= C(A2),donde A2 _ qul

I YA R6=Hidrégeno
H|drogen,o es R1= Hidrogeno (Pag. 72, Rv.1)
D1=Hidrégeno D1= R1=Hidrégeno g- fa Ry
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(Pag. 154, Rv.1)
O - 1-""
L % 100 donde
S \/ nde
N 3 -NR"S0a-
: ~ON L1= 2=
G' ., donde G1 es E Hidr6
hidrégeno R7,—H| rogeno
(Pag.69, Rv.1)
1~ R
donde, donde,
B m sustituido por porun
o W N R28=Fenilo Heteroariloxi,
T . | arilo es por el
L donde, | CH2R37y R28 esta P

(R100)n=(R26),
Z2=R28=Fenilo
Z2A=Ausente

enlazado
directamente con un
heteroarilo.

R37 es R38=Fenilo,

oxigeno.

(Pag. 9, lineas
23 a 36, Pag. 10,
lineas1 a9y

L1=R37A=Alquileno Pags, 72y 73

Z3=R38=Fenilo
(Pag. 154, Rv.1) Rv.1).

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1 porque divulgan para el caso del documento D1
compuestos los cuales inhiben la actividad de familias de proteinas anti-apoptotica.
Estos compuestos son utiles en el tratamiento del cancer del seno, cerebro, hueso,
leucemia, entre otros (Resumen y Pag.40, Parr. 0710). Por su lado, el documento D3
divulga compuestos que inhiben la proliferacion celular. Estos compuestos son utiles en
el tratamiento de enfermedades neoplasicas en mamiferos (Resumen y Pag.78, Rv.1).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 2 y el compuesto divulgado
en el documento D1 consiste en que el compuesto reclamado define un enlace éter
entre el fenilo y el heteroarilo mientras que el compuesto definido en el documento D1
ensefa un enlace directo ente el fenilo y el heteroarilo.

El efecto que logra el incluir un enlace éter entre el fenilo y el heteroarilo dentro del
compuesto de férmula (II) consiste en que se aumenta la actividad bioldgica.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: Como modificar la estructura del compuesto de formula (Il) para aumentar
la eficiencia biologica del mismo.

Sin embargo, la utilizacion de un enlace éter entre el fenilo y el heteroarilo para
aumentar la eficiencia biologica de los compuestos, esta divulgada en el documento D3
gue se refiere a compuestos que inhiben la proliferacién celular. Estos compuestos son
utiles en el tratamiento de enfermedades neoplasicas en mamiferos, donde el arilo esta
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sustituido por un heteroariloxi (Resumen, Pag. 9, lineas 23 a 36, Pag. 10, lineas 1 a 9
y Pag.78, Rv.1).

El documento D1 define que sus compuestos tienen una actividad K1 < a 1.0nM
(0,001uM) (P&g. 54, Parr. 0855). Por su lado la presente solicitud define que sus
compuestos presenten actividades menores a 0.001 uM (FI.905-911). Por lo anterior, no
se evidencia un efecto sorprendente por parte de la invencion.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
enlace éter entre el fenilo y el heteroarilo de acuerdo a lo divulgado en el documento
D3 dentro de la estructura del compuesto divulgado en el documento D1 cambiando el
enlace directo entre el fenilo y el heteroarilo por el enlace éter para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 2 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones 2, 8, 21-23, 25-26 y 28 no mencionan caracteristicas
técnicas esenciales del compuesto de férmula 1l, tampoco se pueden considerar
inventivas.

8. Conclusion

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

Reivindicaciones Requisito que
Item Documento
afectadas afecta
D1 UuS20070015787 1,3-29 Nivel inventivo
D2 MXPA02006474 1-29 Nivel inventivo
D3 WO0073264 2,8,21-23, 25-26 y 28 Nivel inventivo
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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.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-08-27

Elabord: German Antonio Clavijo Cohen
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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