Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION N0:49878
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/12-030983

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

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 22 de febrero de
2012, con el N°. 12-030983-00000-0000, por la sociedad Intellikine, LLC., entr6 a fase
nacional la solicitud de patente de invencion titulada “COMPUESTOS HETEROCICLICOS Y
USOS DE LOS MISMOS", que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2010/045816
del 17 de agosto de 2010.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 661 del 01 de febrero de 2013, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N°. 198 y notificado por
fijacion en lista el 21 de enero de 2014 se requirié 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°. 12-030983-00011-0000 del
28 de mayo de 2014, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y presento
nuevas reivindicaciones 1 a 18 que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de
esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acept6 el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el
articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: 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”.

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 18 contenidas en el radicado 12-030983-00011-0000,
no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:
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6.1. Objeto de la invencion

El problema técnico se refiere a la necesidad de proporcionar compuestos moduladores de la
via de sefalizacion de las fosfoinositida 3-quinasas (P13K), para solucionar este problema la
solicitud presenta compuestos de la féormula (I) y sus composiciones.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad invocada, es decir el 17 de agosto de 2009.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 US20080076758 “Pharmaceutical compounds” 27/marzo/2008

D2 WO2009097446 Pyrazolopyrimidine PI3K |nh|b|to”r 06/agosto/2009
compounds and methods of use

El documento D1* divulga compuestos de féormula (Ia) y (Ib) que son inhibidores de la PI3K
(resumen y Pag.1).

El documento D2? divulga compuestos de férmula (I) que son inhibidores de la PI3K
(resumen y Pag.1).

6.3. Nivel Inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma 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, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un compuesto, caracterizado
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no mas de dos atomos de N son adyacentes; W5 es N o CR7; W6 es N o CR8;, R1 y R2 son
independientemente  hidrogeno (...), heterocicloalquilo (...) y R3 y R4 son
independientemente hidrogeno (...), heterocicloalquilo (...); o R3 y R4 tomados juntos
forman un resto ciclico; y R5, R7 y R8 son independientemente hidrogeno (...),
heterocicloalquilo (...)” (Pag. 8 del radicado 12-030983-00011-0000).

La tabla 1 presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los documentos
D1y D2 que representan el estado de la técnica.

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, divulga compuestos derivados de la 4-(morfolin-4-il)tieno[3,2-d]pirimidina y
4-(morfolin-4-il)tieno[2,3-d]pirimidina que son inhibidores de la PI3K (resumeny Pag. 1).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1, y el compuesto divulgado en el
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| y
documento D1, es el anillo 1,3-benzoxazol-5-il: =", en lugar del anillo 1H-indazol:
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|I i
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No hay evidencia de que incluir el anillo 1,3-benzoxazol-5-il proporcione algun efecto técnico
sorprendente a los compuestos divulgados previamente en el documento D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: cobmo modificar los compuestos divulgados previamente en el documento D1
para proporcionar compuestos inhibidores de la PI3K alternativos.

—

El documento D2 ensefia compuestos que tienen el anillo 1,3-benzoxazol-5-il: =" en
Su estructura, que tienen actividad inhibidora de la PI3K.

En consecuencia, la persona versada en la materia incluiria el anillo 1,3-benzoxazol-5-il
divulgado en el documento D2 en el nicleo que se ensefla en el documento D1,
considerando que el anillo 1,3-benzoxazol-5-il es bioisostero del anillo 1H-indazol y en este
caso se trata del remplazo de un anillo por otro bioequivalentes y por lo tanto los compuestos
conservan la actividad inhibidora de la PI3K (tal como conoce bien la persona versada y se
divulga en los textos de conocimiento comun?®).Por lo cual la reivindicaciéon 1 se considera
obvia y, en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

*Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design. Lidia Moreira Lima and Eliezer J. Barreiro. Current
Medicinal Chemistry, 2005, 12, 23-49.
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Tabla 1
Caracteristicas esenciales D1 D2
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R1 R4
heterocicloalquilo, heterociclilo,
H, alquilo, heteroalquilo, alquenilo, NR10R13, OR10COOH, CONH2, O-
alquinilo, cicloalquilo, arilo, . alquilo, SCH3, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilo, E j alcoxi, NH2 , hidroxi, urea o
heteroarilalquilo, alcoxi, . carbonato
heterocicloalquiloxi, amido, amino ... !
(morfolino)
R2
H, H alquilo C1-12
alquilo, heteroalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo,
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Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 18 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales, se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

Con respecto a los resultados de la descripcion, se observa que los compuestos mas activos
son los que tienen ICs, < 100 nM (cuya actividad esté indicada como “++++”, segun la Pag.
269); sin embargo muy pocos ejemplos presentan tal actividad, por lo cual no es posible
inferir que todos los compuestos incluidos en la reivindicacién 1 tienen actividad inhibidora de
la PI3K. De hecho, el compuesto 5 que de acuerdo con la descripcion es uno de los
preferidos, presenta baja actividad (Pag. 269) y el compuesto 54, que también es uno de los
preferidos, tan solo presenta alta actividad inhibidora de la PI3Ka (Pag. 281), pero en general
tienen poca actividad antitumoral (Figs. 4 a 6).

Se reitera a la solicitante que se aceptd para examen el nuevo capitulo reivindicatorio del
radicado 12-030983-00011-0000 y el examen confirmé la falta de nivel inventivo, segun se
habia comunicado previamente mediante el requerimiento presentado de acuerdo con el
Articulo 45.

Es oportuno aclarar en relacion con la afirmacion de la solicitante segun la cual los
compuestos de los documentos D1 y D2 no tienen el anillo benzoxazol, que el documento D1
no tiene el anillo 1,3-benzoxazol, pero si tiene el anillo indazol (en los compuestos
ejemplificados) y ademas en su reivindicacion 1 el documento D1 ensefia que en sus
compuestos R3 es B-Z (donde B = fenilo y Z = heteroarilo de 5 a 12 miembros) es decir que
ensefia que R3 puede ser benzoxazol, dado que este es un anillo formado por un fenilo
fusionado con un heteroarilo (que bien puede ser de 5 miembros siendo uno de ellos N y otro
0). El anillo benzoxazol es bioiséstero de los otros anillos especificamente mencionados en
el documento, razon por la cual los compuestos de la solicitud conservan la actividad
inhibidora de la PI3K. Por lo tanto el estado de la técnica sugiere los compuestos de la
solicitud y estos no tienen nivel inventivo.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto denegado se modifica el titulo de la invencién, el cual
quedara de la siguiente manera: “COMPUESTOS HETEROCICLICOS FORMADOS POR
DOS ANILLOS BICICLICOS, QUE SON INHIBIDORES DE LAS QUINASAS PI3K Y TIENEN
ACTIVIDAD ANTICANCERIGENA".

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
“COMPUESTOS HETEROCICLICOS FORMADOS POR DOS ANILLOS BICICLICOS, QUE
SON INHIBIDORES DE LAS QUINASAS PISK Y TIENEN ACTIVIDAD
ANTICANCERIGENA".
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resoluciéon a la sociedad
Intellikine, LLC., advirtiéndole que contra ella 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 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 22 Ago 2014

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, hrubio@rubiolawyers.com

Elabor6: Olga Rosa Gonzalez Fonseca
Revis6: Sandra Carolina Crespo
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprob6: JosE Luis LondoNo FernAndez
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