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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 23 de abril de
2014, con el N° 14-086785-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Astex Therapeutics
Limited, entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
“PIRIDOPIRAZINAS ANTICANCERIGENAS VIA LA INHIBICION DE CINASAS DEL
RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTO (FGFR)”, que
corresponde a la solicitud internacional PCT/GB2012/052672 del 26 de octubre de
2012.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 694 del 09 de mayo de 2014, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina establece que: “Si la oficina nacional competente encontrara que la invencion
no es patentable o que no cumple con alguno de los requisitos establecidos en esta
Decision para la concesion de la patente, lo notificara al solicitante. Este debera
responder a la notificacion dentro del plazo de sesenta dias contados a partir de la
fecha de la notificacion. Este plazo podra ser prorrogado por una sola vez por un
periodo de treinta dias adicionales. (...) Si el solicitante no respondiera a la notificacion
dentro del plazo sefialado, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos
para la concesion, la oficina nacional competente denegara la patente”.

CUARTO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 3351, notificado por
fijacion en lista el 31 de marzo de 2015, se requiri6 a la solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que se
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud en cuanto a la materia
reclamada que constituye una excepcion a la patentabilidad, la materia reclamada que
corresponde a un uso, falta de claridad y/o concision de las reivindicaciones, falta de
unidad de invencién, la necesidad de dividir o limitar la invencién a un solo concepto
inventivo y la falta de nivel inventivo, de acuerdo con las exigencias de los articulos 14,
18, 20, 25y 30 de la Decision 486.

QUINTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 14-086785-00005-0000
del 13 de agosto de 2015, respondié oportunamente el requerimiento formulado y
presentd nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 18 que remplaza(n) las originalmente
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presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de
fondo, argumentado que con este nuevo pliego reivindicatorio se superan las objeciones
en cuanto a la excepcion a la patentabilidad, la falta de claridad y/o concisién de las
reivindicaciones, la falta de unidad de invencion, la necesidad de dividir o limitar la
invencién a un solo concepto inventivo y la falta de nivel inventivo.

Sin embargo, la(s) nueva(s) reivindicacion(es) 17 y 18 no superan la objecién a la
excepcién a la patentabilidad. Tal como estd contemplado en el articulo 20 de la
Decision 486, no seran patentables segun lo establecido en el (los) literal(es) (d) "los
métodos terapéuticos o quirtrgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los
meétodos de diagnostico aplicados a los seres humanos o animales”.

La(s) reivindicacion(es) 17 y 18 visible(s) en el escrito radicado bajo el 14-086785-00005-
0000, no se acepta(n) por cuanto esta(n) referida(s) a un compuesto de acuerdo con las
reivindicaciones precedentes, el cual se encuentra en combinacién con uno o mas de
diferentes agentes anticancerigenos que se eligen de por lo menos 41 diferentes grupos
gue consisten en familias completas de compuestos. Cuando la solicitante hace mencion
a la palabra combinacién, se habla de que la administracion de los compuestos puede
ser simultanea o secuencial, lo cual corresponde a un método de tratamiento terapéutico,
el cual no puede ser objeto de patente de acuerdo al articulo citado. Ademas es
importante resaltar que la denominacion de “uno o mas de los siguientes agentes
anticancerigenos”, es genérica y no define un agente o componente especifico en
particular, por lo tanto también adolece de claridad de acuerdo a lo estipulado en el
articulo 30 de la Decision 486. Por tal razon se considera que las reivindicaciones 17 y 18
no cumplen con lo estipulado en el articulo 20 de la Decision 486.

SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 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 la(s) reivindicacion(es) 1 a 18, no cumple(n) con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

7.1. Objeto de la invencion.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos
derivados de piridopirazinas que presentan actividad anticancerigena via inhibicion de
cinasas del receptor del factor de crecimiento de fibroblasto (FGFR).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (1A) o (IB) y composiciones farmacéuticas que los contienen.
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7.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 28 de octubre de 2011, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de la cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré (encontraron)
el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud.

item Documento Titulo Fecha de
presentacién
D1 WO02008138878 Novel pyridopyrazine derivatives, process of 20/Noviembre/2008

manufacturing and uses thereof”
“Methods of modulating serine/threonine
D2 WQ09917759 protein kinase function with 5-azaquinoxaline- 15/Abril/1999
based compounds”

El documento D1 ?* divulga (resumen y reivindicaciones) compuestos derivados de
piridopirazina de férmulas la y Ib, que presentan actividad contra cancer via inhibicion
de quinasas FGFR.

El documento D2 2 divulga (resumen) métodos para la modulaciéon de la funcién de
proteinas quinasas Serina/Treonina con compuestos derivados de 5-azaquinoxalina.

7.3. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 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 tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esté referida a: “un compuesto de
la formula IA o IB...” en donde los sustituyentes son como alli se encuentran definidos
(Ver pag. 8 (382) del radicado N°14-086785-00005-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la(s) reivindicacién(es) 1 a 18, y

1URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2008138878&KC=&locale=en_EP&FT=E
2URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=9917759&KC=&locale=en_EP&FT=E
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las reveladas en el (los) documento(s) D1 y D2, que representa(n) el estado de la
técnica:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales D1 D2
3
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Como se mencioné anteriormente, los documentos D1 y D2 se consideran el estado de
la técnica cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1, porque divulgan
compuestos derivados de piridopirazina de férmulas la y |, que presentan actividad
contra cancer via inhibicion de quinasas FGFR.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos de D1
y D2 consiste en la sustituciéon de R*® de la formula (IB), qgue no se mencionan en el
estado del arte.

Sin embargo, estas diferencias sefialadas no conceden un efecto técnico inesperado o
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una ventaja a los compuestos reclamados en esta solicitud, ya que no presentan
propiedades superiores en comparacion con los compuestos del estado de la técnica
cercano.

No existe una comparacién que sustente la mejoria técnica de los compuestos de la
presente invencion frente a los que se conocen en el estado del arte. Cabe recordar
qgue los compuestos revelados en D1 o en D2 ya divulgaban actividad anticancerigena
por inhibicion de quinasas FGFR. Por lo tanto, las modificaciones de los sustituyentes
de compuestos conocidos por su actividad o mecanismo de accion, son posibilidades
plenamente conocidas para la persona del oficio normalmente versada en la materia,
guien con sus conocimientos en quimica organica heterociclica y a partir de la
bibliografia basica puede realizar cambios en cualquiera de sus anillos sustituyentes o
principales como ocurre con los isosteros clasicos en donde los grupos y atomos
univalentes pueden ser reemplazados como una opcion alternativa de modificacion de
sustituyentes funcionales 2, es decir, que se sabe que con algunas modificaciones en
los sustituyentes, en anillos o en la posicion de éstos se pueden lograr cambios en las
propiedades del compuesto intimamente relacionadas con su actividad o con el efecto
técnico a esperar como es, por ejemplo, incrementar la potencia o el indice (relacion)
terapéutica como el LDs,, EDsy 0 el ECq a partir de algunas modificaciones en la
posicion de los heteroatomos del anillo principal o en la posicién de sus sustituyentes.
Lo anterior es importante, porque en la presente invencibn se propone una
modificacion estructural en el anillo principal relacionado con la sustituciéon de R® sobre
el nitrégeno, pero que, como se menciond anteriormente, al no existir una comparacion
entre las dos invenciones se consideran variaciones estructurales de rutina y no se
cumple el requisito de nivel inventivo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ¢cdmo proporcionar compuestos derivados de piridopirazinas que
presentan actividad anticancerigena via inhibicion de cinasas del receptor del factor de
crecimiento de fibroblasto (FGFR), alternativos a los ya revelados en el arte previo?

Los documentos D1 y D2 ya realizaban algunas sugerencias para llegar a los
compuestos de la presente invencion. Particularmente ensefian compuestos derivados
de 5-azaquinoxalina con actividad anticancerigena, en donde el anillo principal se
encuentra sustituido con fracciones de anillos tipo arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros
y ademas también se sustituye con una amina terciaria que contempla un arilo (fenilo
en la presente invencion), opcionalmente sustituido.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar
los compuestos de la anterioridad D1 y D2, y con sus conocimientos basicos y simples
en quimica heterociclica, habria podido realizar modificaciones simples en los

3 Silverman, R. B., “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier. Northwestern
University. Second Edition. Evanstons lllinois. 2004. pag. 29, table 2.2.
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heteroatomos de dichos compuestos, como una alternativa para llegar asi al objeto de
la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 18 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel
inventivo.

La solicitante argumenta en su oficio bajo el radicado No 14-086785-00005-0000, que
la presente solicitud si cumple el requisito de nivel inventivo, ya que a partir de los
documentos D1 y D2 de manera independiente o combinados no se hubiese llegado a
la presente invencion con todas y cada una de las definiciones especificas. Sefiala que
los compuestos de la presente invencion presentan una reducida accion inhibidora
sobre cinasas adicionales, en particular VEGFR2 y PDGFR-beta ofrecen la
oportunidad de tener un efecto lateral o perfil de toxicidad diferenciados, permitiendo
por tanto un tratamiento mas efectivo de estas indicaciones. Adicionalmente sefala
qgue existen diferencias estructurales sobre los sustituyentes R? R® e Y, con las
reivindicaciones propuestas.

Frente a estos argumentos esta Superintendencia se permite sefialar, en primer lugar,
gue el estado del arte también ensefia compuestos que presentan actividad contra
cancer via inhibicion de quinasas FGFR. Que por tanto el interrogante que surge es
cual es el efecto técnico inesperado o sorprendente que se presentan en los
compuestos de la presente invencidn, frente a tales compuestos de D1 y D2. No existe
comparacién alguna que permita soportar tales ventajas porque no se pueden
observar datos de ensayos comparativos o que evidencien la mejoria técnica
esperada. Ademas si se comparan estructuralmente los compuestos de la presente
invencion, frente a lo que ya se divulga en D1 o D2, se puede observar que la Unica
diferencia se encuentra en la sustitucion sobre el nitrégeno del anillo estructural
principal (R®), y que esa diferencia no ofrece grandes ventajas demostradas via
inhibiciébn de cinasas del receptor del factor de crecimiento de fibroblasto (FGFR),
porque de hecho ese tipo de sustituciones son rutinarias en la practica quimica-
organica y mas exactamente corresponden a la busqueda de nuevas propiedades de
los compuestos, intimamente relacionadas con su actividad o con el efecto técnico a
esperar como es, por ejemplo, incrementar la potencia o el indice (relacién) terapéutica
como el LDso, EDs; 0 el ECy a partir de algunas modificaciones en la posicion de los
heteroatomos del anillo principal o en la posicién de sus sustituyentes, como en efecto
se observa ocurrié en la presente invencion.

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

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“PIRIDOPIRAZINAS ANTICANCERIGENAS VIA LA INHIBICION DE CINASAS DEL
RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTO (FGFR)”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s)
sociedad(es) Astex Therapeutics Limited, advirtiéndole(s) 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 diez (10) dias habiles

siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 17 Sep 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE, NOTIFICACIONMARCAS @LLOREDACAMACHO.COM

Elabor6: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez
Reviso: Rubiela Pacanchique Vargas
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
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