Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION NO:78512
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/12-038188
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 dia 05 de
marzo de 2012 con el N° 12-038188-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Sunesis
Pharmaceuticals, INC., entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion
titulada “COMPOSICIONES ESTABLES DE SNS-595 Y METODOS DE
PREPARACION”, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/US2010/047776 del 03 de septiembre de 2010.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 651 del 31 de agosto de 2012, sin que se hubieran
presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 7416, notificado
por fijacion en lista el 24 de junio de 2014, se requirid a la solicitante en los términos
del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision 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 Decision para
la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 12-038188-00007-
0000 del 31 de octubre de 2014, respondié oportunamente el requerimiento
formulado y presentd nueva(s) reivindicacién(es) 1 a 37 que remplaza(n) las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones
efectuadas en el examen de fondo. Se acepté el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo
34 de la Decision 486.

QUINTO: Que de acuerdo con el objeto reclamado se modifica el titulo de la
invencion, el cual quedara de la siguiente manera: “METODOS DE PREPARACION
DEL  ACIDO (+)-1,4-DIHIDRO-7-[(3S,4S)-3-METOXI-4-(METILAMINO)-1-
PIRROLIDINIL]-4-OXO-1-(2-TIAZOLIL)-1,8-NAFTIRIDIN-3-CARBOXILICO".

SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comision 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 aplicacion industrial.”

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 37 (Radicado No 12-038188-00007-0000)
no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las
siguientes consideraciones:
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7.1. Objeto de la invencidn.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar un
método de preparacion y purificacion del compuesto &cido (+)-1,4-dihidro-7-
[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-
carboxilico, util en el tratamiento del cancer. Para resolver este problema técnico
la solicitud en estudio proporciona un meétodo de preparacion y purificacion del
compuesto &cido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-
4-oxo0-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico (vosaroxina), que se caracteriza
porque comprende una etapa de reaccion basica en medio acuoso, con una doble
deshidratacion del compuesto en presencia de hidroxido de sodio, acido acético y
etanol.

7.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 04 de septiembre de 2009,
gue corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de la cual se invoca
prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacién

“Compounds and compositions

" 21/Diciembre/2007
for treatment of cancer

D1 WO 2007/146335

El documento D1% divulga procesos de obtencion del compuesto acido (+)-1,4-
dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-
naftiridin-3-carboxilico junto con las composiciones que lo contiene, las cuales son
Gtiles en el tratamiento y prevencion del cancer (Resumen y P4g.1 Pérr. [0001]).

7.3. Novedad

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decisiébn 486: “Una invencion se
considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica. El
estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida’.

!, https://lwww.google.com/patents/WO2007146335A27?
hl=es&dq=w02007146335&ei=VH10U46WCZaSgAbJnoLgDQ&cl=en
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En el presente caso, la composicion reclamada en la solicitud no es nueva,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 22 esta referida a: “Una composicion que
consiste de una sustancia de acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico
sustancialmente pura, (...)"(Pag. 24 del radicado N°12-038188-00007-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 22, y las
reveladas en el documento D1 que representa el estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristica esencial D1

Una composicién que consiste de: Composicién que comprende:

acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-
1,8-naftiridin-3-carboxilico sustancialmente puro

acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-
1,8-naftiridin-3-carboxilico con pureza mayor a

99%
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(Pag. 39 Parr. [0158] y Pag. 42, [Parr. 00168])

Compuesto 4 0%-0,02%

H
o N /rjl\ o
s\;ﬂ
y menos de 1,0% de otros compuestos
basados en el peso total de una sustancia de
acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-
1,8-naftiridin-3-carboxilico sustancialmente pura

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion
de la reivindicacién 22 habian sido divulgadas previamente en el documento D1,
por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Por su parte, las reivindicaciones dependientes 23-34 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicién de la reivindicacion 22, por lo
tanto, tampoco cumplen con lo establecido en el mencionado articulo 16 de la
Decision 486.

En el presente caso, la composicion reclamada en la solicitud no es nueva,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 35 esta referida a: “Una solucion que
comprende la composicién 22, en donde 100mg de sustancia de acido (+)-1,4-
dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-
naftiridin-3-carboxilico (...)"(Pag. 29 del radicado N° 12-038188-00007-0000).
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La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 35, y las
reveladas en el documento D1 que representa el estado de la técnica:

Tabla 2

Caracteristica esencial

D1

Una composicién que consiste de:

Composicién que comprende:

acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-
1,8-naftiridin-3-carboxilico sustancialmente puro

acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-
1,8-naftiridin-3-carboxilico con pureza mayor a

o 99%
HyCHN. ﬂ SN o)
\ A
oH,O N = COOH

100mg/10ml de la composicién | !

Compuesto 4 0%-0,02%

H
/@\ji&“
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N 0
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s\;ﬂ

y menos de 1,0% de otros compuestos
basados en el peso total de una sustancia de
acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-
1,8-naftiridin-3-carboxilico sustancialmente pura

H3CHN@ SNTN
CHLO Sl
100mg/10ml de la composicion

(Pag. 39 Parr. [0158] y Pag. 42, [Parr. 00168])

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion
de la reivindicacién 35 habian sido divulgadas previamente en el documento D1,
por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Por su parte, las reivindicaciones dependientes 36-37 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicién de la reivindicacion 35, por lo
tanto, tampoco cumplen con lo establecido en el mencionado articulo 16 de la
Decision 486.

7.4 Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica”.

En el presente caso, el proceso de preparacion reclamado en la solicitud no tiene
nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un
proceso para preparar una sustancia acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico, que
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comprende; a) hacer reaccionar el compuesto 3 con una primera base acuosa
(...)" (Pag. 18 del radicado N°12-038188-00007-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1 y las
reveladas en el documento D1 que representa el estado de la técnica:

Tabla No 3.

Caracteristicas esenciales

D1

Un procedimiento para preparar una
sustancia acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-
metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-

Método de preparacion del
compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-
[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-

(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico gue | pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-
comprende: naftiridin-3-carboxilico que
comprende:
(Pag. 40 [00157-00158])
a)Hacer reaccionar el compuesto 3 Hacer reaccionar el compuesto
o o]
el N7 N7 N & N7 N7 TN
M HN—SCJ NAS M HN—:CJ N//ks
Med \—/ con una base fuerte MeQ \=/ con NaOH y
(Hidroxido de  sodio) seguido por | Etanol con agitacion con

neutralizacion con un acido organico o
inorganico para obtener un hidrato de &cido
de (2-tiazolil)-1,8-naftiridina-carboxilato
primario

neutralizacién con acido acético.
(Pag. 40 [00157-00158])

b) Deshidratar el hidrato &cido (+)-1,4-
dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metil amino)-
1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-
3-carboxilico primario del paso a) con un
solvente higroscépico entre 25-80°C y hacer
reaccionar el producto deshidratado con una
segunda base acuosa(NaOH) seguido por
neutralizacion con un &cido organico o
inorganico para obtener para obtener un
hidrato de acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-
metoxi-4-(metil amino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-
(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico
secundario

c)Deshidratar el hidrato de &cido (+)-1,4-
dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metil amino)-
1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-
3-carboxilico secundario obtenido en paso
(b) con un solvente higroscépico a una
temperatura (25-80°C) para obtener la
sustancia &cido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-
metoxi-4-(metil amino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-
(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico

El solido resultante fue filtrado y
lavado con agua y etanol con
posterior secado al vacio. El sélido
fue diluido en etanol y la suspension
fue calentada a 80 °C y enfriada. El
sélido fue filtrado y lavado con etanol.
Luego fue secado al vacio.
Posteriormente se hace reaccionar
con NaOH y acido acético.

(Pag. 40 [00157-00159])

Proceso en donde el compuesto 3 es
obtenido por:

Proceso de preparacion del
compuesto acido  (+)-1,4-dihidro-7-
[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-
pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-
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naftiridin-3-carboxilico
(Pag. 12, [Parr. 0053])
Reaccidén del compuesto 1 Reaccién del gompuesto
o == COOEt
j F
= | l COEt e By )\
—
NS
CclI” N7 TN il
S A\N con el
compuesto
=/ con el
compuesto 2 H3CO,, NHCHS
MeQ, NHMe { ; -2TsOH
y N
* 2 TsOH oo e
N . _ presencia de trietilamina en medio
H en presencia de N,N- | acuoso, para obtener el compuesto
diisopropiletilamina y agua para obtener el
compuesto 3 o
o = I 1 COOEt
= CO,Et =3 >
MeHN—G\‘ N _<.:J N’*S
2 NJ\S H3CO —/
MeO \—/
(Pag. 12, [Pérr. 0053])

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la
técnica cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1 porque el documento
D1 divulga procesos de obtencion y purificacion del compuesto acido (+)-1,4-
dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil) -1,8-
naftiridin-3-carboxilico con los cuales se alcanzan purezas superiores al 99%
Ademé_}s, el documento D1 ensefia la reaccion entre los compuestos intermediarios

COOEt

< M H3CO, NHCH;
- " N/I/N\S £ S.szOH . . . .
—/ y N en presencia de trietilamina para obtener el
mcnoa

HaCHN woow

N’
2N

—Cl
compuesto w3 7 (Resumen, Pag. 1 Parr. [0001]. Pag. 12 Parr. [0053] vy
Péag. 39 Parr. [0158]).

La diferencia entre el procedimiento de purificacion, definido en la reivindicacion 1
y el procedimiento de purificacion divulgado en el documento D1 consiste en que
el procedimiento reclamado define una segunda etapa de deshidratacion del
hidrato del compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-
pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico, mientras que el proceso
de purificacion del compuesto &cido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metil
amino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil) -1,8-naftiridin-3-carboxilico revelado en el
documento D1 ensefia una sola etapa de deshidratacion.
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El efecto que logra el incluir una segunda etapa de deshidratacién dentro del
proceso de purificacion del compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-
4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico consiste
en la obtencion del compuesto con pureza aproximadamente de 99%.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar un método alternativo de purificacion del
compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-
4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico.

El documento D1 revela la etapa de deshidratacion que sufre el hidrato del acido
(+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)
-1,8-naftiridin-3-carboxilico y a pesar de la diferencia expuesta no se observa un
efecto técnico sorprendente atribuible a ésta, toda vez que el procedimiento
reclamado alcanza purezas superiores al 99,0% (Pag. 8, lineas 5-28) y por su
parte, el documento D1 revela que la pureza alcanzada para el compuesto acido
(+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)
-1,8-naftiridin-3-carboxilico obtenida aplicando el procedimiento divulgado es
mayor al 99% (Pags. 38-39, [Parr. 00158]), por lo que, una segunda etapa de
deshidratacion del compuesto &cido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico no significa
un salto con respecto al estado de la técnica.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria la segunda etapa de deshidratacion del compuesto acido (+)-1,4-dihidro-
7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)- 1,8-naftiridin-3-
carboxilico en el proceso divulgado en el documento D1, para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-12 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen
nivel inventivo.

En el presente caso, el proceso de preparacion y purificacion reclamado en la
solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 13 se
refiere a: “Un proceso para preparar una sustancia pura acido (+)-1,4-dihidro-7-
[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-
carboxilico que comprende: (a) hacer reaccionar el compuesto 1(...)” (Pag. 22 del
radicado N°12-038188-00007-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicaciéon 13 y las
reveladas en el documento D1 que representa el estado de la técnica:
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Tabla No 4.

Caracteristicas esenciales

D1

Proceso para preparar una sustancia pura de
compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-
3-metoxi-4-(metil amin)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-
(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico

Proceso de preparacion del
compuesto &cido  (+)-1,4-dihidro-7-
[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-
pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-
naftiridin-3-carboxilico

(Pag. 12, [Parr. 0053])

Reaccion del compuesto 1
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S N
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N .
H en presencia de N,N-

diisopropiletilamina y agua para obtener el
compuesto 3
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S

C

Reaccion del compuesto
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compuesto
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H3CO, NHCH,

( ; .2TsOH

N
H en

presencia de trietilamina en medio
acuoso, para obtener el compuesto

(o]
= COOEt
_ L]
= N s
HACO —/

(Pag. 12, [Parr. 0053])

(b) Hacer reaccionar el compuesto 3

o

Z CO,Et
a8

MeHN—Q’ N NJ/N\S
Med \—/ con una base fuerte
(Hidroxido de  sodio) seguido  por

neutralizacion con un acido organico o
inorganico para obtener un hidrato de &cido
(+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metil
amino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-
naftiridin-3-carboxilico de primario

Hacer reaccionar el compuesto

o

a8
MeHN N™ "N™ N
~C
MeO \—/ con NaOH y
Etanol con agitacion con
neutralizacién con acido acético.

(P&g. 40 [00157-00158])

(c) Deshidratar el hidrato de éacido (+)-1,4-
dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metil amino)-
1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-
3-carboxilico secundario obtenido en paso
(b) con un solvente higroscopico a una
temperatura (25-80°C) para obtener la
sustancia acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-
metoxi-4-(metil amino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-
(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico

El sélido resultante fue filtrado y
lavado con agua y etanol con
posterior secado al vacio. El sélido
fue diluido en etanol y la suspension
fue calentada a 80 °C y enfriada. El
sélido fue filtrado y lavado con etanol.
Luego fue secado al vacio.
Posteriormente se hace reaccionar
con NaOH y &cido acético.

(Pag. 40 [00157-00159])
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Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la
técnica cercano a la invencion definida en la reivindicacion 13 porque el
documento D1 divulga procesos de obtencion y purificacién del compuesto acido
(+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-
1,8-naftiridin-3-carboxilico junto con las composiciones que lo contiene, las
cuales son Uutiles en el tratamiento y prevencion del cancer (Resumen, y Parr.
[0001]).

La diferencia entre el procedimiento de obtencion/purificacion, definido en la
reivindicacion 13 y el procedimiento de obtencion/purificacion divulgado en el
documento D1 consiste en que el procedimiento reclamado incluye un medio de
reaccion acuoso que comprende N,N-diisopropiletiiamina, mientras que el
procedimiento divulgado en el documento D1 incluye un medio acuoso que
comprende trietilamina.

No se observa un efecto derivado de incluir un medio acuoso que comprende N,N-
diisopropiletilamina en el proceso de obtencion/purificacion del compuesto &cido
(+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)
-1,8-naftiridin-3-carboxilico.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo proporcionar un método alternativo de
preparacion/purificaciéon del compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-
4-(metil amin)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico.

A pesar de la diferencia expuesta no se observa un efecto técnico sorprendente
atribuible a ésta, comoquiera que la solicitud en lo referente a las etapas del
proceso de preparacion del compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-
4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico no define
rendimientos, mientras que el documento D1 revela rendimiento para el proceso
de preparacion del compuesto &cido  (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-
(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico sobre el
97,6% (Pag. 39 [Parr. 00156]). En cuanto a las etapas de purificacion del
compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metil amin)-1-pirrolidinil]-4-
0xo0-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico el procedimiento reclamado alcanza
purezas superiores al 99,0% (Pag. 8, lineas 5-28) y por su parte, el documento D1
revela que la pureza alcanzada para el compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-
[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)  -1,8-naftiridin-3-
carboxilico obtenida aplicando el procedimiento divulgado es mayor al 99% (Pags.
38-39, [Parr. 00154]). Por todo lo anterior, el reemplazo de un compuesto basico
por otro compuesto basico no genera un efecto técnico inesperado.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria un compuesto basico alternativo como la trietilamina dentro del proceso
de preparacion/purificacion del compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-
metoxi-4-(metil  amin)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico,
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para llegar asi al objeto de la reivindicacién 13 de la solicitud de acuerdo con lo
divulgado en el documento D1. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 14-21 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen
nivel inventivo.

La solicitante argumenta que a la luz de las ensefianzas del documento D1 una
persona normalmente versada en la materia no alcanzaria la solucién al problema
técnico consistente en proporcionar un meétodo de obtencion y purificacion del
compuesto &cido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metil amin)-1-pirrolidinil]-
4-0x0-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridin-3-carboxilico, comoquiera que el documento D1 no
revela los compuestos 4 y 5 definidos en la presente solicitud. Sobre este
particular, esta Oficina sefala que el hecho de que se identifiquen y cuantifiquen
las impurezas que no se mencionan en el documento D1 no hace que las mismas
sean diferentes.

La solicitante incluye la “Declaracion Jamieson” que define los porcentajes de
impureza alcanzados durante la purificacion del compuesto acido (+)-1,4-dihidro-
7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)  -1,8-naftiridin-
3-carboxilico, en donde las impurezas del compuesto 4 y el compuesto 5 alcanzan
porcentajes de 0,044% y 0,077%, respectivamente. Este Despacho manifiesta
que la identificacion de las impurezas no le otorga nivel inventivo al proceso ni a
las composiciones comoquiera que en los procesos de sintesis es necesario y
rutinario identificar dichos compuestos. Ademas, el documento D1 revela que el
proceso de purificacion divulgado alcanza resultados de pureza mayores al 99%,
lo que sefiala que éste proceso alcanza los mismos resultados que el proceso
reclamado. Por lo que, para una persona normalmente versada en la materia
resultaria obvio y evidente incluir las ensefianzas del documento D1 en su
busqueda del mejor proceso de purificacion del compuesto acido (+)-1,4-dihidro-
7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)  -1,8-natftiridin-
3-carboxilico con el que alcance los mejores resultados de pureza.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“METODOS DE PREPARACION DEL ACIDO (+)-1,4-DIHIDRO-7-[(3S,4S)-3-
METOXI-4-(METILAMINO)-1-PIRROLIDINIL]-4-OXO-1-(2-TIAZOLIL)-1,8-
NAFTIRIDIN-3-CARBOXILICO”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s)
sociedad(es) Sunesis Pharmaceuticals, INC., advirtiéndole(s) que contra ella
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procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio,

el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los cinco
(5) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 19 Dic 2014

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE, INFO@CASTILLOGRAU.COM

Elaboré: German Antonio Clavijo Cohen
Revis6: Jeny Paola Villate Becerra
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprob6: JosE Luis LondoNo FernAndez
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