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JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
'E. S. D.

| REF: Expediente No. 05 042 313 — solicitud de patente de invencién a favor
de ASTRAZENECA AB.

Respuesta al oficio No. 5953 del 22 de mayo de 2009

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No.
57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA
AB, segun lo acredita el documento de poder presentado ante esa Division,
me permito dar respuesta a las observaciones de caracter técnico y juridico,
relacionadas con la patentabilidad, para la concesién de la patente de
' acuerdo con la Decision 486 segun el concepto técnico No. 958 notificado
por fijacion en lista de fecha 22 de mayo de 2009 y cuyo término fue
- prorrogado el 20 de agosto de 2009 .

. Respetuosamente discrepamos de la opinion del Sefior Examinador en
cuanto a la carencia de nivel inventivo de la presente solicitud, respecto a las
- anterioridades D1 (WO 0216352) y D2 (WO 95/15758) que forman parte del
estado de la técnica previamente conocido. Como fundamento de nuestra
posicion, se presenta una serie de argumentos que se ilustran a

continuacion.
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En primer lugar, consideramos que el analisis ejecutado por el Sefior

| Examinador se ha realizado de manera retrospectiva al conocer los dos

documentos anteriores junto con la presente invencion. Este hecho le da una

' ventaja sobre un técnico entrenado en el arte y le permite concluir que un

caso de Isoesterismo entre las anterioridades y la presente invencion,
constituye una deducciéon obvia y que por lo tanto se carece de nivel

! inventivo. Vale la pena resaltar que el conocimiento de la presente invencién

y las dos anterioridades citadas corresponde a un beneficio no disponible
para los inventores, y que el analisis retrospectivo no constituye en ningdn

momento una base para proponer un argumento valido que afecte el nivel

- inventivo.

Ahora bien, en referencia a la anterioridad D1, acordamos con el Sefor
Examinador en que es cierto que las féormulas moleculares reivindicadas en
la presente invencion difieren de las ilustradas en la anterioridad por la
inclusién de un heteroatomo en el grupo fenilo; sin embargo, este hecho si
representa un efecto técnico sorprendente sobre el arte previo conocido. La
inclusién de este heteroatomo logra disminuir los rangos de concentracién
para los cuales la actividad en contra de agentes cancerigenos se mantiene.
Este hecho se encuentra soportado tanto en la descripcién de la presente
solicitud, como en los anexos a este documento, los cuales incluyen datos
experimentales de actividad anti-invasiva y una declaracién hecha por el
Sefor T. Green, cientifico de Astrazeneca e investigador del cancer por los
ultimos veinte ainos, que fue presentada ante la Oficina Europea de Patentes
para soportar el efecto técnico sorprendente de la presente invencién, en su
solicitud equivalente (EPA 03769689.5) a la presentada en Colombia. Estos
anexos tienen total correspondencia con la descripcién presentada y en
ningin momento amplian la materia, por lo cual los ponemos a su

consideracion.

Por otro lado, vale la pena resaltar que una persona entrenada en la materia
qgue quisiera adicionar un heteroatomo en un compuesto de la anterioridad
D1, a partir de sus conocimientos y las sugerencias de esta anterioridad, se

enfrentaria con varias opciones de decision:
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(i) ¢ Deberia insertarse el heteroatomo en el anillo de quinazolina?

(ii) En dado caso, ¢en cual de las posiciones alrededor del anillo
deberia insertarse?

(i) ¢Deberia insertarse el heteroatomo en el anillo 2,3-
metilendioxianilina?

(iv) En dado caso, ¢qué posicion del anillo biciclico deberia ser

: escogida?

. De acuerdo con esto, la persona versada en el arte requiere de ciertas guias
para conocer cual de todas estas opciones de reemplazo isoestérico deberia
ser escogida. Adicionalmente, el arte previo existente no constituye una base

suficiente para que se prediga que la propiedad de inhibicién de la SRC
Tirosina Cinasa no receptora, se conserva y mejora para estos reemplazos
| isoestéricos. Por esta razén, en nuestro criterio los reemplazos isoestéricos
no resultarian obvios para un experto en la materia que conozca el contenido
de D1, y mucho menos su efecto técnico sorprendente.

A manera ilustrativa, en el caso de la insercion de un heteroatomo en el
grupo 2,3-metilendioxianilino a partir de los compuestos de D1 (Formula I}, la
persona entrenada en la materia tendria la opcion de explorar cualquiera de

las opciones mostradas en las Férmulas II, 1l y IV a continuacion.

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. — NIT. 860.047.372-8
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Teniendo en cuenta estas figuras, se infiere que la persona entrenada en el
arte, en ausencia del beneficio retrospectivo que da el conocimiento de la
anterioridad junto con la presente invencioén, no tendria ninguna guia que le
permitiese escoger alguna opcién en especial y predecir los niveles de
actividad de manera obvia.

Continuando con D2, la definicién del grupo Ar cubre un sistema de anillos
monociclicos heteroarilo como la piridina. Sin embargo, aunque se sugiera la
inclusién de un heteroatomo en el anillo fenilo, la definicion de los posibles
sustituyentes R en el grupo Ar no especifica un grupo alquilendioxi tal como
el grupo metilendioxi. Adicionalmente, aunque D2 cubre un anillo biciclico de
Heteroaril y se especifique el grupo 1,3-benzodioxol (metilendioxifenil), no se
especifica un grupo 1,3-piridodioxol (metilendioxipiridina). De esta manera, el
alcance del documento D2 y de la presente invencién no se superponen, ya
que en la definiciéon del grupo Ry en D2 (sustituyente en la séptima posicién
del anillo de quinazolina) no existe ningun grupo que corresponda a alguno
de los grupos heterociclilalcoxi (como el 2-pyrrolidin-1-iletoxi) que si se

definen en la presente invencién.
De acuerdo con lo anterior, la especificidad y disefio diferencial mejorado

logrados en la presente solicitud no pueden, ni deben verse afectados por la
generalidad expuesta en D2.

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. — NIT. 860.047.372-8
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Vale la pena resaltar también que una persona entrenada en la materia

| requiere seguir ciertos pasos para llegar a la presente invencién a partir de

los compuestos y ensefianzas exhibidas en D2:

(i) La seleccion de un grupo “Ar” Piridil

(i) La contemplaciéon de un grupo metilendioxi como sustituyente
del grupo Ar

(i) La seleccién de un grupo 2,3-metilendioxipirid-4-il por encima
de alguna de las otras 5 posibilidades (3,4-metilendioxipirid-2-il,
4,5-metilendioxipirid-2-il, 5,6-metilendioxipirid-2-il, 4,5-
metilendioxipirid-3-il, 5,6-metilendioxipirid-3-il)

(iv)  La conversién de un grupo alcoxi o aralcoxi Ry que se encuentre
en la séptima posicion del anillo de quinazolina en un grupo

heterociclalcoxi

De acuerdo con lo anterior, los compuestos expuestos en la presente
invencién no son estructuralmente variables obvias de los compuestos que

forman parte del documento D2.

Asimismo, aun el soporte conjunto de los documentos D1 y D2 no conllevaria
inevitablemente a la persona versada en la materia a deducir de manera
obvia la presente invencion, ya que esta requiere de habilidad inventiva
acorde con los procedimientos de investigacion y decisién ya descritos.

El Sefior Examinador estima que la novedad de la presente invencién no
constituye efecto técnico alguno. Sobre esto presentamos a su consideracion
los siguientes argumentos basados en la descripcion de la presente
invencion (ver paginas 68-69), la descripcién de D1 (ver pagina 40), los datos
experimentales anexos y la declaracion hecha por el sefior T. Green (ver
anexos). En estos cuatro documentos se hace referencia a tres pruebas para
la determinacion de la actividad de los compuestos reivindicados de las
cuales pueden dilucidarse las diferencias técnicas de la presente invencion y

D1. Estos resultados pueden resumirse de la siguiente manera:

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. — NIT. 860.047.372-8
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Prueba (a) Analisis enzimatico In Vitro: La mayoria de los compuestos

de la invencion de poseen actividad inhibidora de SRC Tirosina Cinasa
valores ICso no receptora en un rango de concentracion que es
aproximadamente 100 veces menor que el logrado en D1

Prueba (b) Analisis de ploriferacion de fibroblastos NIH 3T3 (c-src 3T3)
transinfectados con c-Src In Vitro: La mayoria de los compuestos de la

invencion poseen actividad antiproliferativa contra fibroblastos 3T3 con
valores ICsp en un rango de concentracién que es aproximadamente

de 100 a 50 veces menor que el logrado en D1

Prueba (c) Analisis de Migracién de Micro-Goticula In Vitro: La

mayoria de los compuestos de la invencion poseen actividad
antimigrativa y anti-invasiva sobre células de cancer pulmonar A549
con valores ICsp en un rango de concentracibn que es
aproximadamente 30 veces menor que el logrado en D1

Estas deducciones representan claramente el avance tecnolégico alcanzado
en la presente solicitud, y se soportan adecuadamente la descripcién, en los
datos experimentales anexos y en la declaracién hecha por el sefior T Green,
quien hace un analisis de los mismos y una serie de observaciones sobre los
rangos de concentracion en que se obtiene actividad para los compuestos

expuestos en la presente solicitud.

En conclusién, de acuerdo con los argumentos presentados, consideramos
gue el problema técnico objetivo se encuentra bien definido y que ademas, la
presente invencién constituye un avance tecnologico sobre el arte previo
conocido, ya que los compuestos reivindicados y el efecto técnico
sorprendente de los mismos no corresponden a una deduccién obvia a partir

de los documentos D1 y D2. Por lo tanto, la presente solicitud puede ser

. clasificada como inventiva.

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. — NIT. 860.047.372-8
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' En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro
| de las objeciones de la presente solicitud, ya que en opinién del solicitante

cumple con todos los requisitos establecidos en la decision 486.

| De la sefiora Jefe,

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
C.C. No. 80.410.337 de Usaquén

T.P. No. 57492 del C.S.J.

Calle 70A No. 4-41

Bogota, 22 de septiembre de 2009
MXB/NFA

Anexo
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 05042313
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/617
Concepto Técnico No. 3586

|

Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional ]

Via !‘PCT (fase nacional) Cap.l [] Cap. li
!

No. Sol. Internacional PCT/GB2003/004703

Fecha de Presentacion Internal.  2003/10/29

Corﬁo resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de I§a Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 68 a 189 como se radicé inicialmente

‘Reivindicaciones: Folios 190 a 213 como se radicé iniciaimente
Folios 270 a 273 modificadas

Rta. del Solicitante: Folios: 265 a 269 y 293 a 299
Prioridad: Fecha: 2002/11/01, bais: EP nimero: 022092736.2
2. Dbjetd de la invencién

Titulo de la solicitud: Derivados de quinazolina como inhibidores de SRC
tirosina cinasa. Numero de folio: 1

=l problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos con
actividad antineoplasica Utiles para tratar el cancer metastatico invasivo y
:ontencién y tratamiento de enfermedad de tumor sélido.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de quinazolina con actividad inhibidora contra la familia
SRC de tirosina cinasas no receptoras que impiden la motilidad, diseminacion

2 invasividad de las células cancerosas siendo menos susceptibles al
metabolismo hepatico y por lo tanto otorgando seguridad en terapia
antineoplasica de combinacién.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/517




3. Determinacién del Estado de la Técnica

Lla fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
gs:

5 Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 2002/11/04

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de
la técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes con fecha de publicacién anterior a la
de la solicitud.

‘ " Fecha de
N°§ Documento Titulo publicacién®
D1 WO 0216352 QUINAZOLINE DERIVATIVES 2002/02/28

ARYL AND HETEROARYL

QUINAZOLINE COMPOUNDS
WHICH INHIBIT CSF-1R
RECEPTOR TYROSINE KINASE

D2| WO 95/15758 1995/06/15

4, f(espuesta a los argumentos del solicitante:

o| Dice el solicitante que el analisis ejecutado por el examinador se ha realizado
de manera retrospectiva al conocer los dos documentos anteriores junto con
la presente invencién. Este hecho le da una ventaja sobre un técnico
entrenado en el arte y le permite concluir que un caso de isosterismo entre
. las anterioridades y la presente invencion, constituye una deduccion obvia y
| que por lo tanto se carece de nivel inventivo. Vale la pena resaltar que el
conocimiento de la presente invencién y las dos anterioridades citadas
corresponde a un beneficio no disponible para los inventores, y que el
analisis retrospectivo no constituye en ningin momento una base para
proponer un argumento valido que afecte el nivel inventivo.

Se aclara al solicitante que considerandose incluso la presente invencién como un
casp de isosterismo, se hace obvia ya que el heteroatomo del cual carece la
formula (1) de la solicitud estaba previamente ensefiado por D2. De hecho el
conocimiento de la presente invencion y las dos anterioridades citadas si
corresponde a un beneficio disponible para los inventores ya que tanto D1 como
D2 eran de acceso publico previo a la presente solicitud.

Dice el solicitante que el hecho de diferir en la inclusién de un heteroatomo
en el grupo fenilo si representa un efecto técnico sorprendente ya que logra
disminuir los rangos de concentracién para los cuales la actividad en contra
de agentes cancerigenos se mantiene.

Se aclara al solicitante que la solicitud, tal como se reivindica, es obvia, porque el
experto medio en la materia enfrentado al problema técnico y conociendo el
est#do de la técnica utilizaria la formula (I) de D1 adicionando el heteroatomo del
feni§1lo previamente ensefiado por D2 en cualquier posicién no vecina al O
logrando llegar de esta forma a la estructura reivindicada, por lo tanto el hecho de
disr‘yhinuir o mantener los rangos de concentracion eficaces para la actividad en
contra de agentes cancerigenos hubiera sido logrado de todas maneras por
cualquier técnico medianamente versado en la materia que conociera D1 y que
vieria que aun cuando D2 realizé6 pequefios cambios que fueron adoptados por la




solicitud como el hecho de incluir un heteroatomo en el fenilo, se mantenia o
mejoraba su actividad como inhibidor de SRC tirosina cinasa.

¢ Dice el solicitante que una persona entrenada en la materia que quisiera
adicionar un heteroatomo en un compuesto de la anterioridad D1 a partir de
sus conocimientos y las sugerencias de esta anterioridad se enfrentaria a las
' 3 opciones de decision. De acuerdo con esto la persona versada requiere de
ciertas guias para conocer cual de todas estas opciones de reemplazo
isoestérico deberia ser escogida y Dice el solicitante que ademas el arte
previo no constituye una base suficiente para que se prediga que la
propiedad de inhibicién de la SRC Tirosina Cinasa no receptora, se conserva
y mejora para estos reemplazos isoestéricos. Dice el solicitante que en su
criterio estos reemplazos no resultarian obvios para un experto que conozca
D1 y menos su efecto técnico sorprendente.

Se aclara al solicitante que independientemente de que sea un isosterismo o no lo
sea, no se considera nmguna tarea de gran envergadura el hecho de escoger una
entre tres opciones, mas aln cuando ya se daba clara e inequivoca ensefianza en
D2 de que era posible llevar a cabo dicha alteracién en la molécula y que de la
misma forma se iba a conservar (hecho demostrado también mediante ensayos)
su actividad como inhibidor de tirosina cinasa.

' Dice el solicitante que la definicién del grupo Ar de D2, cubre un sistema de
; anlllos monociclicos heteroarilo como la piridina y aunque se sugiera la

| inclusion de un heteroatomo en el fenilo, la definicibn de los posibles
i sustituyentes R en el grupo Ar no especifica un grupo alquilendioxi tal como

el metilendioxi. Adicionalmente aunque D2 cubre un anillo biciclico de
heteroaril y se especifique el grupo 1,3-benzodioxol (metilendioxifenil), no se
1
|

especmca un grupo 1,3- pmdodloxol (metilendioxipiridina). De esta manera, el
| alcance de D2 y la invencioén no se superponen, ya que en la definicion del
grupo R7 en D2 no existe ninglin grupo que corresponda a alguno de los
grupos heterociclilalcoxi que si se definen en la presente invencién.

clara al solicitante que la especificidad y el disefio de la presente invencién sf
f ve afectado por D2, en cuanto que la estructura reivindicada es
estructuralmente una vanable obvia de los compuestos que alli se ensefian pues
si el inventor tomé como base la estructura de D1 y bajo las ensefianzas de D2
analiz6 que dichos compuestos seguian siendo activos aln cuando tenian un
heteroatomo que no habia en D1, era obvio para él adicionar dicha modificacion
en la molécula de D1 para corroborar que seguian siendo Utiles como inhibidores
de 8RC tirosina cinasa generando asi una alternativa a lo previamente conocido.

Dice el solicitante que aun el soporte conjunto de los documentos D1y D2 no
conllevaria inevitablemente a deducir de manera obvia la presente invencién
ya que esta requiere de habilidad inventiva.

Se jreitera al solicitante que no se requiere de habilidad inventiva para copiar una
estructura ya enseftada por D1 y adicionarle un pequefiisimo cambio ya ensefiado
y ensayado por D2.

Dice el solicitante que se presenta a consideracion tres pruebas para la
determinacién de la actividad de los compuestos reivindicados de las cuales
puede dilucidarse las diferencias técnicas de la presente invencién y D1: (a)




o>

la mayoria de los compuestos poseen actividad inhibidora de SRC tirosina
cinasa no receptora en un rango de concentracién 100 veces menor que D1
(b) la mayoria de los compuestos poseen actividad antiproliferativa contra
fibroblastos 3T3 en un rango de concentracién de 100 a 50 veces menor que
D1 (c) la mayoria de los compuestos poseen actividad antimigrativa y anti-
invasiva sobre células de cancer pulmonar A549 en un rango de
concentracién aproximadamente 30 veces menor que en D1.

Se recalca de nuevo al solicitante que la solicitud, tal como se reivindica, es obvia,
porque el experto medio en la materia enfrentado al problema técnico y
conociendo el estado de la técnica utilizaria la férmula (I) de D1 adicionando el
heterodtomo del fenilo previamente ensefiado por D2 en cualquier posicion no
veci‘pa al O logrando llegar de esta forma a la estructura reivindicada, por lo tanto
el hecho de que las tres pruebas sefialadas para la determinacién de la actividad
de los compuestos reivindicados hubieran dado resultados de concentracion
disminuida en la actividad de los compuestos, hubiera sido logrado de todas
marneras por cualquier técnico medianamente versado en la materia que conociera
D1 ly que viera que aun cuando D2 realiz6 pequefios cambios que fueron
adoptados por la solicitud como el hecho de incluir un heteroatomo en el fenilo, se
mantenia o mejoraba su actividad como inhibidor de SRC tirosina cinasa.

5. ‘ nalisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)

La ;'Dresente Solicitud de Patente reivindica (1 - 6) Derivados de quinazolina de
fomﬁula general (I) y (7) composiciéon que lo comprende.

(R%),

. o—
N
R, |
‘{ IN/J

Dic»Lo compuesto esta afectado por el siguiente documento del Estado de la
Téchica:

Ib1 que enseiia derivados de férmula (I) y su uso como agentes anti-invasivos
?n enfermedad de tumor sélido mediante efecto anti-tumor por inhibicién de la
familia Src de tirosina quinasas no receptoras tal como inhibicién de uno o més

c-Sre, c-Yes y c-Fyn.
R2 /@ (R3),
~
N o]
H i,

o
SN

(R1)g | A
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6.

D: que ensefia aritos mono :y biciclicos o compuestos de quinazolina
heteroarilicos en la inhibicion de la proliferacién celular incluidos los
compuestos que son Utiles como inhibidores de proteina quinasa.

La unica diferencia con D4 es que esta solicitud posee un heteroatomo (N)
en el fenilo.

El efecto técnico logrado por esta diferencia es menor concentracion del
dFrivado de quinazolina tanto en dosis como en actividad antiproliferativa y
actividad antimigrativa y anti-invasiva (de acuerdo con la respuesta del
solicitante folio 298).

E!l Problema Técnico Objetivo se puede redefinir en como lograr menor
concentracién del derivado de quinazolina tanto en dosis como en actividad
a{htiproliferativa y actividad antimigrativa y anti-invasiva como alternativa para el
trjiatamiento del cancer.

R!or tanto, la solicitud, tal como se reivindica, es obvia, porque el experto medio
eh la materia enfrentado al problema técnico y conociendo el estado de la
técnica utilizaria la férmula (1) de D1 adicionando el heteroatomo del fenilo
pfeviamente ensefiado por D2 en cualquier posicién no vecina al O logrando
Ilgegar de esta forma a la estructura reivindicada.

|
En conclusibn, no se considera que la presente solicitud merezca
réconocimiento de nivel inventivo.

Clonclusién:

|
En c%onsecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivir‘Pdicaciones: 1 a7 (folios: 270 a 273)

|

Bogclbté, D.C.,

{CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
l 3586 Cédigo No. 202087

o+
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

resoLucionne 909135
Por la cual se niega una patente de invencion

Ra‘d N° PCT/06-042313

‘ EL. SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facuitades legales, en especial de las que se confirieron en el
! articulo 3, numeral 30 de! decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO

PRIMERO Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 3 de mayo
de 2005, bajo el nimero 05 042313, entré a fase nacional la solicitud de patente
de invencion titylada: “DERIVADOS DE QUINAZOLINA COMO INHIBIDORES DE
SRC TIROSINA CINASA®, que corresponde a la solicitud internacional
PQT/GBZOOS/004703 del 29 de octubre de 2003.

SEGUNDO Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que
debe llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordené publicar el
Aracto sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la
invencion no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con
furidamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se requirié al peticionario en dos oportunidades para que se
prdnuncuara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

CL‘;ARTO Que el solicitante mediante escritos radicados el 19 de febrero de 2009
y el 22 de septiembre de 2009, atendi6 oportunamente a los requerimientos
formulados presentando aclaraciones. Adicionalmente, allegé un nuevo capitulo
reivindicatorio el cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34
de\la mencionada Decision 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida
por la Comisiéon de la Comunidad Andina se 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‘aphcacuén industrial.”

SEXTO Que las nuevas reivindicaciones 1 a 7, contenidas en los folios 270 a 273
de| expediente en estudio, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

1. :pbjeto de la invencion
|
El problerha planteado en la solicitud bajo estudio, es la necesidad de compuestos

co;‘P actividad antineoplasica utiles para tratar el cancer metastatico invasivo y

1
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)
contencion y tratamiento de enfermedad de tumor solido.

r
Pal"a solucionar el problema técnico, la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de quinazolina con actividad inhibidora contra la familia
SR“C de tirosina cinasas no receptoras que impiden la motilidad, diseminacion e
invasividad de las células cancerosas siendo menos susceptibles al metabolismo
hepatico y por lo tanto otorgando seguridad en terapia antineoplasica de

co?nbinacién.

|
2. Determinacion del Estado de la Técnica
21‘ Fecha determinante para el analisis comparativo

|
La fecha para determinar el estado de la técnica es el 4 de noviembre de 2002,
que corresponde a la fecha de la prioridad reclamada respecto de la solicitud No.
02292736.2 y asi mismo, reclama la prioridad de la solicitud Europea No.
03290900.4. La prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad,
segan obra a folio 301 del expediente en estudio.

2% Documentos del estado de la técnica
Cdnsultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron

los siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad invocada y
relacionados con la materia de la solicitud en estudio:

o Fecha de
N Documento Titulo publicacion®
D1 WO 0216352 QUINAZOLINE DERIVATIVES 2002/02/28

| ARYL AND HETEROARYL

‘ QUINAZOLINE CONMPOUNDS
nz WO 95/15758 WHICH INHIBIT CSF-1R 1995/06/15

1 RECEPTOR TYROSINE KINASE

1
3. ‘ Nivel Inventivo
ngun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486, “se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

EI; estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma

2

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pis0s 2, 5,7y 10

Linga 9B800-910 165. Call center: 6513240

1‘ Web: www.sic.gov.co e-mall: info@@sic.gov.co
‘ Bogota D.C. - Colombia

Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50. PBX: 5870000. Fax: 5870284



\
|
i
I
r

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLucionne 009135

Por la cual se niega una patente de invencién

Ra¢ N° PCT/05-042313

De¢usn6n comprende “todo lo que haya sido accesible al publico, por una
descnpcnén escrita u oral, utilizacidon, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la

prioridad reconocida.”

A su vez, sobre este requisito el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina

rec‘lentemente ha dicho:

Teniendo en cuenta lo anterior, y considerando los documentos encontrados en el
estado de la técnica, las reivindicaciones presentadas por el solicitante carecen

"Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al
examinador técnico de un elemento que le permita afirmar o no si a la
invencion objeto de estudio no se habria podido llegar a partir de los
conocimientos técnicos que existian en ese momento dentro del estado de
la técnica (...). En este punto conviene advertir que uno es el examen que
realiza el técnico medio respecto de la novedad y otro el que se efectiia con
respecto al nivel inventivo; si bien en uno y otro se utiliza como parametro
de referencia el ‘estado de la técnica’, en el primero, se coteja la invencion
con las ‘anterioridades’' existentes dentro de aquella, cada uno (sic) por
separado, mientras que en el segundo (nivel inventivo) se exige que el
técnico medio que realiza el examen debe partir del conocimiento general
que €él tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo comparativo
con su apreciacion de conjunto, determinado si con tales conocimientos
técnicos existentes ha podido o no producirse tal invencién.”

de'nivel inventivo, como a continuacién se procede a demostrar:

La presente solicitud de patente reclama en sus reivindicaciones 1 a 6, derivados

deiquinazolina de formula general (1) y (7) composicion que lo comprende:

El {compuesto solicitado carece de nivel inventivo segtn lo evidencia el documento
WO 0216352 (llamado D1 de aqui en adelante) que enseria, derivados de formula
(I)'y su uso como agentes anti-invasivos en enfermedad de tumor sélido mediante

|

(),

(RYa- L

1 Proceso 192 IP 2005.
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efecto anti-tumor por inhibicion de la familia Src de tirosina quinasas no
receptoras, tal como inhibicién de uno o mas c¢-Src, c-Yes y c-Fyn:

(R),

! N
| (R'),

Ahora bien, el documento D2 ensefia aritos mono y biciclicos o compuestos de
qumazoluna heteroarilicos en la inhibicion de la proliferacion celular, incluidos los
compuestos que son Utiles como inhibidores de proteina quinasa.

Se\ tiene que la unica diferencia entre la solicitud bajo estudio y la anterioridad D1,
que esta solicitud posee un heterodtomo (N) en el fenilo. El efecto técnico,
drado por esta diferencia es menor concentracion del derivado de quinazolina
tamto en dosis como en actividad antiproliferativa y actividad antimigrativa y anti-
mvasnva (de acuerdo con la respuesta del solicitante folio 298).
De esa manera, el problema técnico objetivo consiste en como lograr menor
concentracion del derivado de quinazolina tanto en dosis como en actividad
antlprollferatlva y actividad antimigrativa y anti-invasiva como alternativa para el
tratamlento del cancer, ya se habia resuelto en el estado de la técnica.

P&r lo anterior, la solicitud bajo estudio, tal como se reivindica, es obvia, ya que un
experto medio en la materia enfrentado al problema técnico y conociendo el
estado de la técnica utilizaria la féormula (I) de D1 adicionando el heteroatomo del
feﬁilo, previamente enseiiado por D2 en cualquier posiciéon no vecina al O,
Ierando llegar de esta forma a la estructura reivindicada.

EH consecuencia, al observar las consideraciones expuestas junto con el
coptenldo de! articulo 18 de la Decision 486, queda claro que el objeto de solicitud

no‘» es patentable.

|
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4. Bespuesta a los argumentos del solicitante

Senala el solicitante que: "En primer lugar, consideramos que el analisis ejecutado
por el sefior examinador se ha realizado de manera retrospectiva al conocer los
dos documentos anteriores junto con la presente invencion. Este hecho le da una
vemtaja sobre un técnico entrenado en el arte y le permite concluir que un caso de
lsoesterlsmo entre las anterioridades y la presente invencion, constituye una
deduccion obvia y que por lo tanto se carece de nivel inventivo. Vale la pena
resaltar que el conocimiento de la presente invencion y las dos anterioridades
citadas corresponde a un beneficio no disponible para los inventores, y que el
analisis retrospectivo no constituye en ningin momento una base para proponer
unjargumento valido que afecte el nivel inventivo”.
|

Frente a lo anterior, cabe aclarar que considerandose incluso la presente
invencion como un caso de isosterismo, se hace obvia para un técnico medio en la
materia, ya que el heteroatomo del cual carece la fdrmula (I) de la solicitud bajo
estudio se encontraba previamente ensefiado por la anterioridad D2,

Eﬂ asi como el conocimiento de la presente solicitud y el de las dos anterioridades
cutadas si corresponde a un beneficio disponible para los inventores, ya que tanto
D1 como D2 eran de acceso publico previo a la fecha de la prioridad invocada en
la'presente solicitud. De tal suerte, no se puede hablar de un examen en
rem'ospectiva, como equivocadamente lo indica el solicitante.

Cc}ntlnua sefialando el solicitante que “en referencia a la anterioridad D1,

rdamos con el sefior examinador en que es cierfo que las férmulas
moleculares reivindicadas en la presente invencion difieren de las ilustradas en la
anterioridad por la inclusion de un heteroatomo en el grupo fenilo; sin embargo,
este hecho si representa un efecto técnico sorprendente sobre el arte previo
cjnocido. La inclusion de este heteroatomo logra disminuir los rangos de
concentracion para los cuales la actividad en contra de agentes cancerigenos se
mantiene”.

|
Este ‘Despacho se permite manifestar que la solicitud bajo estudio, tal como se
reclama en sus reivindicaciones, es obvia, ya que un técnico medio en la materia
enfrentado al problema técnico y conociendo el estado de la técnica utilizaria la
fonnula (1) de D, adicionando el heteroatomo del fenilo previamente ensefiado por
D2 en cualquier posicién no vecina al O, Iogrando llegar de esta forma a la
estructura reivindicada.

!
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Por lo tanto, el hecho de disminuir 0 mantener los rangos de concentracion
eficaces para la actividad en contra de agentes cancerigenos hubiera sido logrado
de todas maneras por cualquier técnico medianamente versado en la materia que
conociera D1 y que viera que aun cuando D2 realizd pequefios cambios que
fueron adoptados por la solicitud; como el hecho de incluir un heteroatomo en el
feq‘ilo, se mantenia o mejoraba su actividad como inhibidor de SRC tirosina cinasa.

Malniﬁesta el solicitante que “vale la pena resaltar que una persona entrenada en
la ‘materia que quisiera adicionar un heteroatomo en un compuesto de la
anterioridad D1, a partir de sus conocimientos y las sugerencias de esta
anterioridad, se enfrentaria con varias opciones de decision...".

Se aclara al solicitante, que independientemente de que sea un isosterismo o no lo
sea, no se considera ninguna tarea de gran envergadura el hecho de escoger una
entre tres opciones, mas aun cuando ya se daba clara e inequivoca ensefianza en
D2 de que era posible llevar a cabo dicha alteracion en la molécula y que de la
misma forma se iba a conservar (hecho demostrado también mediante ensayos)
su|actividad como inhibidor de tirosina cinasa.

Seriala el solicitante que “Continuando con D2, la definicion del grupo Ar cubre un
sistema de anillos monociclicos heteroarilo como la piridina. Sin embargo, aunque
sel sugiera la inclusién de un heteroatomo en el anillo fenilo, la definicion de los
posibles sustituyentes R en el grupo Ar no especifica un grupo alquilendioxi tal
como el grupo metilendioxi.”

Es de aclarar que la especificidad y el disefio de la presente invencion si se ve
afectado por D2, en cuanto a que la estructura reivindicada es estructuraimente
una variable obvia de los compuestos que alli se ensefian, pues si el inventor tomé
como base la estructura de D1 y bajo las ensefianzas de D2 analizé que dichos
compuestos seguian siendo activos ain cuando tenian un heterodtomo que no
habia en D1, es asi como, era obvio para él adicionar dicha modificacion en la
mplécula de D1 para corroborar que seguian siendo Utiles como inhibidores de
SRC tirosina cinasa generando asi una alternativa a lo previamente conocido.

Manifiesta el solicitante que “Asi mismo, aun el soporte conjunto de los
ddcumentos D1 y D2 no conllevaria inevitablemente a la persona versada en la
materia a deducir de manera obvia la presente invencion, ya que esta requiere de
habilidad inventiva acorde con los procedimientos de investigacion y decision ya
d ‘scritos".

!
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Seg reitera al solicitante que no se requiere de habilidad inventiva para copiar una

ensayado por D2.
Finalmente sefala el solicitante que:
“Estos resuitados pueden resumirse de la siguiente manera:

Prueba (a) Andlisis enzimatico in vitro: La mayoria de los compuestos de la
\mvenclén que poseen actividad inhibidora de SRC Tirosina Cinasa valores ICg no
ireceptora en un rang de concentracion que es aproximadamente 100 veces menor
:ique el logrado en D1,

'Prueba (b) Andlisis de ploriferacion de fibroblastos...en un rango de concentracion
gue es aproximadamente 100 a 50 veces menor que el logrado en D1.

Prueba ( C) Analisis de migracion de micro-goticula in vitro: La mayoria de los
comptestos de la invencion poseen actividad antimigrativa y anti-invasiva sobre
icélulas de cancer pulmonar A549 con valores 1ICsg en un rango de concentracién

‘ que es aproximadamente 30 veces menor que el logrado en D1°.

Frénte a lo anterior, es preciso aclarar que la solicitud bajo estudio tal como se
reivindica, es obvia, porque un técnico medio en la materia enfrentado al problema
técnico y conociendo el estado de la técnica utilizaria la formula (I) de D1
adicionando el heteroatomo del fenilo previamente ensefiado por D2 en cualquier
posicién no vecina al O, logrando llegar de esta forma a la estructura reivindicada;
es| asi como el hecho de que las tres pruebas seiialadas para la determinacién de
la: actividad de los compuestos reivindicados hubieran dado resultados de
concentracion disminuida en la actividad de los compuestos, habria sido logrado
de todas maneras por un técnico medianamente versado en la materia que
cdnocnera D1 y que viera que aun cuando D2 realiz6 pequefios cambios que
fueron adoptados por la solicitud como el hecho de incluir un heteroatomo en el
fepllo se mantenia 0 mejoraba su actividad como inhibidor de SRC tirosina cinasa.

Visto lo anterior, se advierte que la invencion en estudio no cumple el requisito de
nivel inventivo, toda vez que para un experio medio en la materia, y de
canformidad con el estado de la técnica que existia en ese momento, resulta
obvia y a elia se hubiese podido llegar de manera evidente.

|
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| RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencién a la creacion
denominada: “DERIVADOS DE QUINAZOLINA COMO INHIBIDORES DE SRC
TIROSINA CINASA”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personaimente al doctor Juan Pablo Cadena, en
su ¢a|idad de apoderado de la sociedad ASTRAZENECA AB., 0 a quien haga sus
veces, el contenido de la presente resolucién, entregandole copia de la misma,
advjrtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion ante el

Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de
los “‘5 dias habiles siguientes.
| ‘ i
; NOTIFIQUESE Y CUMPLASE g FEB.
Dada en Bogota D.C., a los '

“i
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

‘ .

(

DSRQARLO R(I:\éN"ARo“JMEN‘Ez '

Doctor.

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Calle 70 A No. 4-41

Bogota D.C.

202069
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