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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. 5. D.

Re:  Expediente No. 06.016.492
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AGY IRM LLC

Yo, DILTA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, acmandc como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucién adjunta, identificada como apatece al pie
de mi fitma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, cbrando como
apoderada de fa sociedad NOVARTIS AG Y IRM LLC, domiciliacda en Bastlea
Suiza y Hamilton HM XL Bermuda, tespectivamente, solicitante de la patente de
la referencia, en respuesta al oficio No. 9373 notificado por fijacion en lista el 14
de agosto de 2009, relacionado con el concepto técnico de fondo Na. 2382, me
permito informar lo siguiente:

1.  Con fundamento en la facultad que confiere el artculo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificat la solicitud de parente cn cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo juego de reivindicaciones, que
ahora consta de 4 reivindicaciones y en donde se realizaron las siguientes
maodificaciones:

11 Se cancelé Iz antigua reivindicacion 14 que hacia mencién al método de
tratamiento.

1.2 las andguas reivindicaciones 2 a4 5, 12 y 15 a 22 que reclarmaban un uso sc
tedraron del nuevo capitulo rervindicatorio.

1.3 Se canceld la antagua refvindicacida 1§ 15,

1.4  Hl témmino “opcionalmente” que estaba en Jas antiguas reivindicaciones 6 a
8 se reemplazd por la expresién “no sustituido o sustituido por”, toda vez que s
se cancelaba dicha expresién no se cubrian aquellas modalidades de Ia invencién
dondc los sustiuyentes indicados pueden ser no susumuidos. Bl sustento para
esta modificacién se encuentra en las paginas 6 a 8 de la memotia descuptva.

1.5  Se modifica el titulo de la solicitud, el cual quedari del siguiente tenor:

“Novedosos derivados de _24-pirimidinadiamina ¥ composiciones
farmacéuticas de los mismos”,

Sobre este particular nos permiimos manifestat que las  antetiorcs
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R1= Fenilo, piridinila, pirazelilo y pirimidinila; los R2=MNHR3
cualas astan sustituidos por tres (3) radicales
saleccionadas de epoxi, propilo, etile, melile, thullo, | Siends R3= Fenilo opcionalmente sustituido
trifluoremetile, nitrils, .. por R4 o heteroarllo opcionalments sustituldo
o S La susttucldn o5 de 1 a4 radicsles

Slendo R4= algquilp C1-10, halealguile, CF3,
NG2, ORS (RE; alguile ©1-10;,

Pags. 72 a 75 del Documento

Composicidn farmanéutica del Compuesto da Composicidn farmacéutica del compussta de
farmuela (1% formula N

rleq. 82 del Documento

Teniendo en cuenta la tabla comparativa anterior, algunas modalidades del
compuests de férmula {I') reivindicado, correspondean a los mencionados en &l
documento D2; par los compuestos de formula (') como sus composiciones
farmacéuticas, no cumplen con el requisito de novedad.,

. Conclusién;

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi

? Reivindicaciones |
afectadas

D1 WO 01/60816 1a4 Novedad

N° Documento N° Requisito gue afacta

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina, se le indica gue debe dar respuesta dentro dei término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacisn. En caso de no dar respuesta al presente requerimients, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara |a patente.

Notifiguese el presente oficio conforme a 1o dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que
contra él no procede recurso alguno en la via gubernativa.

I

NEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones {E)

Qs

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacién en lista, de fecha
” ﬁ r:.":[:_' g
e ey

Y

EXAMINAROR TECNICO

CONCERTO TECNICG No. 4187 Cédigo No. 202080
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Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un
. compuesto de formula {1}y su composicidn farmaceutica.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasifico de acuerdo ¢on la
IPC: AB1TK 31/508 y AB1K 35/00

3. Respuesta a los argumentos del solicitante
» El solicitante pasa un nhuevo capitulo reivindicatorio, y esta oficina lo acepta.

» En el folio 384, el solicitante refiere que elimina las reivindicaciones
relacionadas con método de tratamiento y uso.

» En el folio 385, el solicitante refiere con respecto a la claridad; que todas las

objeciongs planteadas en el concepto técnico No. 2382, quedan superadas

| ‘ con el nuevo capitulo reivindicatorio modificado y presentado y que
corresponden a [os compuesfos gjempiificados en fa solicitud en estudio.

9 A lo anterior esta oficina acepto lo expuesto por el solicitante, referido al punto
de claridad.

« En los folios 385 a 387, el solicitante refiere con respecto al analisis de
Novedad de la solicitud, que las antiguas reivindicaciones 1 a 11 carecian de
novedad frente a lo revelado en el documento D1 (WQ 03/018021).

Y el solicitante comenta con respecto a D1 (WO 03/018021), que los
compuestos que ravela son 2 4-diaminopirimidinas, de formula general.

h:m)i:::“\

El soligitante concluye, luego de realizar una comparacion entre el patron de
sustitucidn de los compuestos de la invencion con lo reportado en 1 {folio

‘ 387); es claro que D1 no puede afectar |a novedad de la solicitud ala luz del
nuevo capituio reivindicatorio.

ast

. A lo anterior asta oficing se parmite decir que se realizard un nuevo andlisis de
natentabilidad para el capitulo reivindicatorio modificado de |a solicitud.

» En los folios 387 a 388, el solicitante pone en consideracion dates que
muestran ser novedosos e inventivos con respecto al documento WO
(31/608186, la cual el considera es el documento mas cercane de la materia
ahora reclamada de la invencidn. En estos folios, muestra una tabla en la que
brinda datos de los compuestos comoe inhibidores de ALK (tanto de la solicitud
como del documento WO 01/60818).

A lo anterior esta oficina se permite decir que se realizard un nuevo analisis
de patentabilidad para el capitulo reivindicatoric modificado de 1a solicitud.

4. De la solicitud de Patenta

4.1 Reivindicaciones (articulo 30 O 486)
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comprende un compuesto

394

305

Una composicién farmacéutica caracterizada porgue

acuerdo c¢on cualquiera de las

rejvindicaciones 1 a 3 como ingrediente active juntd con uno o mas

diluyentes y/o vehiculos farmacéuticamente zceptablas.
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19. A composition comprising a compound according to any of claims 1-18 and a

pharmaceutically acceptable carrier.

20. The composition according to claim 19, further comprising an additional

therapeutic agent,

21. A method of treating a kinase mediated disease or disease symptoms in a

mammal comprising administration to said mammal of a compound of claim 1.

22. The method of claim 21, wherein the mammal s a human.

23. A method of ichibiting kinase activity i 8 mammal comprising the step of

administering to said mammal a compound of claim 1.

24, The method of claim 23, wherein said marnmal 18 2 hurnan,

25. A method of treating disease or disease syrnptoms in & mammal comptising

the step of administering to said mammal 2 compound of claim 1.

26, The method of claim 25, wherein said mammal is 4 human.

27, A method of making a pharmacentically useful composition ¢comprising

combining a compound of claim | with one or more pharmaceutically acceptable carrers.

28. The method of claim 27, further comprising combining an additienal

therapeutic sgent.
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compuestos reportados en D1:
|— D1 T Compuesio segun la presente
invencion ]
] Gmrg e btk
' foreite
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pPUpo metoxi
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Fse despacho puede cotroborar que cxisten grandes diferencias ente lo
mostrado en D1 ¥ la presente invencién, principalmente en las posikiones 2 y 4
del gtupo 24-diaminopirimidina, pues en la posicién 2, D1 revela y sugiere
COMPUESIOs CON sustfuyente aromdtico a su vez sustituido con grupos metoxi.
Por el conttario, la invencién en estudio reporia compuestos aromaticos para-
susttuidos con ua grups motfoling y et v wete- susdtuidos con grupos etoxila.

Ademas, en la posicidn 4, D1 revela grupos aromaticos biciclicos v heterocichcos.
En contraste, la solicitud en esmdio muestra compuestos donde el grupo

aromatico es un grupo fenilico orto-sustituide ¢on ufy grupy sulfonil-amine
gustituido.

Asf las cosas, es claro que la antetioridad D1 no puede afectar la novedad de la
presente solicitud a la luz del nuevo capitulo reivindicatotio, Por o tanto,
respetucsamente nos permitimos decit que la invencitén en gsmdio cumple a
cabalidad con el requisito de novedad.

De ot parte, es deseo del solicitante poner en consideracion de esa oficina datos
expetimentales que demuestran que los compuestos ahora reclamados ademas de
scr novedosos también son Inventvos cn vista de lo conocido en la tecnica
anterior. Lin efecto, el soliciante levé a cabo un experimento comparatvo de
inhibicion de ALK con el compuesto del Ejemplo 56 proveniente del documento
WO 2001060816 que seria la anteriofidad maés cercana a la materia ahora
reclamada cn la presente nvencion,

La descripeitn para las pruebas sc puede encontrar entre las paginas 37 a 41 dela
memora descriptiva. A continuacion se muestra la tabla:
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[ Nimero de Ejemplo Estructura INSRELis 10y ]
i 1C50 [mol LJ*
)
-
302 = {Q}f <0.08
gals
e
L
344 HRJ}—} 5_4( - <0.08
—. -> l>
\l{ﬁ wl"-.'j-::‘j‘-l
348 0 ,(p’\’ 00955
ge
u -
. Y
351 R‘j 0.1341
'\} . |>
N
Ejemplo 56 de Cf’ m 17
WO2001060816 - Q" '
-~

* Ensayo: Prueba de proliferacion NPM-ALK BaF3.

Die la tabla anterior se puede concluir que los compuestos de la solicitud en
estudio presentan una actvidad incspetada y mejorada como inhibidores de
ALK. En efecto, los ejemplos 302, 344, 348 y 351 inhiben la ALK a
concentraciones de 0.1341 hasta <0.08 micromol liro” en comparacién con cl
gjemplo 56 de la anteriotidad WO2001060816 que inhibe ALK 2 una
concentracion de 1.7 micromolar litro”. En_consecuencia, los compuestos de
la solicitud en_estudio son mas de 12 veces mas activos gue el ejemply 56
de dicha anterioridad mas cercana Lo cmal demuestra que tienen un cfecto
técnico inesperado ¥ mejorado en compatacidn con lo antes conocido en el
estado del atte.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la
solicitud en eswudio o si el examinador consideta que subsisten raxones para
objetar la presente invencidn mego cxpedit oo examen de fondo con los
debidos motivos ¥ razones que sustenten su objecidon con el fin de que mi
mandante tenga la posibiidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articalos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la faculiad al
examinador pata emitr los exdamenes de fondo-, 35 y 59 del Codige Conrencioso
Administrativo que sefizla que: “babidndose dady oportunidad a los interssades para

358



o

370
Clarke, Modet & C°

COLOMELA

SENORES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E S D

EXPEDIENTE No. 06.016.492
SOLICITUD DE PATENTE A NOMBRE DE NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, atentamente digo a
usted que sustituyo el poder con que obro a la doctora DILIA RODRIGUEZ
D "ALEMAN, domiciliada en Bogotid, D.C., portadora de la tarjeta
profesional No. 20.824, con.las mismas facultades con que me fueron

L3

conferidas para este cagb.. .

= .

RIS

C.C. 39.779.452 de Usaguén
T.P. 68.228

Acepto sustitucidn

DILIA RODRIGUEZ D" AL EMAN
C.C. 41.654.852 de Bogota
T.P. 20.824
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I’
H
NN
R;f ‘T Rl:i
N.=#

-HM
@—:R;ln-
!l

en &l cual;

n' se selscciona de 1 y 2;

R':; se selacciona de hidrégenc y haldégeno;

R's se& selecciona de -S{Q).:NR'sR's, -5({0)g3R’s, -NR's8(0}e.2R's ¥ -
C{OINR';R': en donde R's se selecciona de hidrégeno y alquilo Ci.q ¥

R's se selecciona de hidrégeno, alquilo Ci.p ¥ cicloalquilo Ca.qz, ¥

R';, se selecciona de fenilo, piridinilo, pirazolilo y pirimidinilo; en donde
cualquier arilc o heteroarilo de R'y, es substituide por 3 radicales
independiantemente seleccionadoes de etoxi, etilo, prapile, metile, t-butilo,
triflucrometilo, nitrilo, ciclobutiloxi, 2,2,2-triflucroetoxi, isobutiloxi, t-
butiloxi, isopropilexi, metil-amino-carbonilo, ciclopropil-metoxi,
dimetilamino-propil-amine, metoxi-etoxi, -X'R'y, -C{O}R's y -OX'R'; en
donde X' es un enlace, metileno o etileno,

R's se selecciona de piperazinilo, piperidiniic, pirrolidinilo, morfolino,
azepanile y 1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-ilo; en donde R'y es no
sustituide o substituide por 1 a 3 radicales independientemente

seleccionados de metile, isopropilo, acetilo, acetil-metil-amino, 3-

37
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dimetilamino-2,2-dimetil-propilamine, etii-metil-amino-etoxi, dietil-amino-
etoxi, amino-carbonilo, etilo, 2-oxo-pirrelidin-1-{le, pirrolidinile, pirrolidinil-
metilo, piperidinilo no sustituido o substituide con metilo o etilo, morfeling,
dimetilamine, dimetilamino-propil-amine, metil-amino y etil-aming,

can la condicidn que no se incluye el siguiente compuesto:

Br
N
— 8=
N
2. Un compuesto de la férmula ' de acuerde con la

reivindicacién 1 caracterizado porgue R’; se selecciona de hidrogenc y
halégenn; R's se selecciona de dimetil-suifamoilg, isghutil-sulfamoils,
metil-sulfamoiio, etil-sulfamoilo, propil-sulfonilo, etil-amino-carbonilo, 1-
etil-propil-sulfameilo, ciclopentil-sulfamoilo, isopropil-sulfamaoilo,
cyclohexyl-sulfonilo, ciclopropil-metil-sulfamagileo, ciclobutil-sulfamaila,

isopropil-sulfonilo.

3. Un compuesto de la férmula I' seleccionado de:

F92
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modificaciones no involuctan ampliacién alguna de la matetia originalmente
ptesentada en csta solicitud y se dan como respuesta a las objeciones de claridad,
excepciones a la patentabilidad y reivindicaciones de uso, expuestas pot el sefor
examinadot en su concepto técnico.

‘Teniendo cn cuenta el concepto técnico emitido por el Sefior Superintendente
Dclegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a Ia doctora
Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que el nucvo capitulo
reivindicatotio comprende menos de 15 reivindicaciones ¥ la solicimd fue
ptesentada con anterioridad al 1 de enero de 2009.

2. Claridad

En cuanto a las objeciones planteadas por el sefior examinadot, nos permitimos
manifestar que todas quedan totalmente superadas gracias al nuevo capitulo
reivindicatorio donde los sustituyentes se restingicron de acuerdo a las
modalidades que se reportaban en las antiguas cliusulas 6 a 8 y que corresponden
a los compuestos ejemplificados en la solicind en estudio,

3. Novedad

El sefior examinador indicd en su concepto téenico No. 2382 que la invencidn en
estudio, principalmente las antguas reivindicaciones 1y 11, carecia de novedad a
la luz de lo revelado en el documento WO03 /018021 (D1).

En relacion con lo anterior, resulta pertinente dirigir la atencidén del schot
examinador al articulo 16 de la Decision 486 donde se establece que: O e
invencion s€ considera nueva cuando no estd comprendida en el estado de ia

técnica.
E{ estads de la técnica congprenderd todo 1o que haya sido accesibly ai pritdieo por wna

descripeidn escrita u orel, wtilizacion, comercializacton o cealgtier ofro medio antes de la fecha
de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconosida. ... (el
resaltado cs nuestro).

Si de acuerdo con el espitita de la norma legal indicada, la invencién no se
considera como nueva si estd “comprendida” en ¢l estado de la técnica, dicha
norma se esta refirfendo, naturalmente, a la tgralidad del invento y no a alguno
0 a algunos de los componentes que hacen parte de la nueva solicirud.

En efecto, para que la invencion pierda su calidad de novedosa, es claro que ella,
TODA ELLA, ha de estar contenida en ¢l “conjunto de conocntientos exiientes que sox
aplicables &l proceso tndustrial’ como define ol estado de la téenica el Tribunal de
justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No, 6-1P-89, sentencia de 31 de
ocubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo
de Catrtagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Alres, 1994, pagina 60).
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Esto se conoce como NOVEDAD ABSOILUTA, de conformidad con lo cual
para desvirmar e} requisito de novedad de una invencién serd necesario que lo
reivindicado por la invencion bajo estudio corresponda de forma total con lo
revelado en un documento o anterioridad sefialada, conclusion a la que se llega
después de un anilisis exhaustivo mediante una comparacién entre el capitlo
reivindicatorio de la invencién en estudio y la divulgacién citada por ese
despacho como anterioridad.

Ahora blen, si un determinado elemento, condicidn o circunstancia de la nueva
creacién ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego,
que la invencién deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
razon ha dicho el mencionado ‘U'tibunal: “Aay gue adveriir que foda creacitn es en cierta
forma, producto del estade de fa teintia excastondy, on el sentido de gwe o inventor ba de tewer en
cuenta un comunto de conocimientes técwicos gue e perwatan crear nuevos procedimmientos
aplicables @ la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (El subrayado es nuestro).

Por lo tanto v teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, como rainimo la
novedad debe contemplar Jos signienies aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TQTAL v ABSOLUTA
en el documento que se cita como antetioridad; y

-Que la invencién en cuestidn puede partir de conocimientos conocidos, caso en
el cual habrd que hacet la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporm la invencidn
con sus nuevas caractetisticas al campo técnico al cual pertenece la soliciud en
estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce cse
despacho para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, serfa forzoso quec se
demostrara que la invencion de mi mandante esti comprendida en el estado de la
récnica de forma TOTAL. lo cual no sucede toda vez que las caracteristicas
mostradas en el capimlo revindicatosio modificado, no son ensefiadas ni
sugeridas por la antenioridad D1.

En efecto, ¢l documento D1 revela compuestos de la formula general
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Principalmente, D1 revela compuestos 24-diaminopirimidinas tal como los
compuestos senalados en la pagina 99 de D1. En la siguiente iabla nos
permitimos presentar una comparacion entre el patrén de sustitucion de los
compuestos de Ja invencién en estudio en comparacién con aquel de los
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