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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 8549

Ref. Expediente N° 16056555

Sefor(a)
AFFERENT PHARMACEUTICALS INC.
notificaciones@clarkemodet.com.co

Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |Capitulo | X Capitulo II
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2014/052389
Internacional

Fecha dg Presentacion 22 de agosto de 2014
Internacional

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripciéon 16056555 4 de marzo de 2016
Reivindicaciones: 16056555 4 de marzo de 2016

16056555 (3) 26 de mayo de 2016
Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero: 61/869,174

Fecha: 23 de agosto de 2013.

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion
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De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta
la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se estudiaran
las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 9
del capitulo reivindicatorio (Bajo el No. 16056555 (3), del 26 de mayo de 2016).

Titulo de la solicitud: “MODULADORES DEL RECEPTOR P2X3 Y P2X2/3 DE
DIAMINOPIRIDINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA TOS AGUDA, SUB-AGUDA O
CRONICA”.

El problema planteado en esta solicitud consiste proporcionar métodos de tratamiento
de la tos aguda, sub-aguda o cronica por administracion de compuestos moduladores
del receptor P2X3 y P2X2/3 de diaminopiridina.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona compuestos
de la Férmula (I):

ORy M

R

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/505, CO7D 239/36, A61P 11/14, CO7D 239/48.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque hace referencia a los
métodos de tratamiento no patentables y no a la estructura de los compuestos
reclamados. Se requiere al solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

Las Reivindicaciones 1, 3, 4, 5, 6 y 7 no son concisas cuando emplean términos tales
como “opcionalmente sustituido, alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, haloalquilo, alcoxi,
haloalcoxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo, hidroxialcoxi, alquinilalcoxi, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, carboxialquilo y alquilcarbonilo”, con los cuales se pueden presentar
multiples opciones de posibles compuestos que no tienen sustento en la descripcion
por la indefinicion de sus sustituyentes. Se requiere mencionar el numero de atomos
que conforman dichas sustituciones, eliminar el término “opcionalmente sustituido”
que indetermina la invencion, o reclamar compuestos especificos.

La reivindicacion 8 presenta un error que no permite reconocer los compuestos
reclamados, se observa una sobreposicion de una estructura al parecer con otra que
no permite la observacidon completa de los mismos. Se requiere realizar las
correcciones necesarias.
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De igual manera, la reivindicacion 9 esta incompleta porque al parecer se pretendia
reclamar un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 3 pero luego esta en
blanco dicho espacio y no se adicionaron los compuestos de interés. Se requiere
realizar las correcciones necesarias o eliminarla del pliego reivindicatorio.

5. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de patente de prioridad: 23 de agosto de 2013, y se encontrdé (encontraron)
el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Presentacion

“Methods of using diaminopyrimidine as
p2x3 and p2x2/3 receptor modulators for

D1 US2012122859 ) 17/Mayo/2012
treatment of respiratory and
gastrointestinal diseases”
D2 US8003788 Process for synthesis of phenoxy 23/Agosto/2011

diaminopyrimidine derivatives”

El documento D11 divulga (resumen) métodos de tratamiento de enfermedades
respiratorias y gastrointestinales mediadas por antagonismo de los receptores P2X3
y/o P2X2/3, en donde se revelan compuestos de formula (VI).

HiC CH;s i
NR7RS
0
| i
A\
R} N NRIR,

(VI

R4

El documento D22 divulga (resumen) métodos para preparar compuestos de formula
k, que son compuestos antagonistas del receptor P2X,3 y por tanto adecuados
contra patologias respiratorias, entre otras condiciones.

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2012122859&KC=&local
e=en_EP&FT=E

2URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?FT=D&date=20110823&D
B=&locale=en_EP&CC=US&NR=8003788B2&KC=B2&ND=1
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6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacidn 1 consiste en “Un compuesto de la Formula (I):..” (Bajo el No.
16056555 (3), del 26 de mayo de 2016).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
;C CH;
The
CHy CH; NR'R
NH=
8]
o N Xy
| | J\
’ /)\ R} N NRR¢
ORy M NH; Ré (VD)
R?

(reivindicacion 1 (40))

R es hidrégeno o alquilo de Cy.cg

; L R?3 es alcoxi
opcionalmente sustituido.

R2 es: alquilo; alquenilo; alquinilo; amino;
aminosulfonilo; halo; amido; haloalquilo;
alcoxi; hidroxi; haloalcoxi; nitro;
hidroxialquilo; alcoxialquilo; hidroxialcoxi;
alquinilalcoxi; alquilsulfonilo; arilsulfonilo;
carboxialquilo; ciano o alquilcarbonilo

R#* es halo, alcoxi, alquilsulfonilo y aminosulfonilo

Caracteristicas esenciales D2
CH CH- HsC i
2 ! NH;
Q
“\..\\ "
| .
f)\ 5
OR;y M MNH;
0=5==0 K
H?
NH,
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(reivindicacion 1)

R es hidrégeno o alquilo de Cy.cg

; L R' es alcoxi
opcionalmente sustituido.

R2 es: alquilo; alquenilo; alquinilo; amino;

aminosulfonilo; halo; amido; haloalquilo; |
alcoxi; hidroxi; haloalcoxi; nitro; hidroxi- 0=8=0
alquilo; alcoxialquilo; hidroxialcoxi; alquinil- |
alcoxi; alquilsulfonilo; arilsulfonilo; carboxi- NH»
alquilo; ciano o alquilcarbonilo

De acuerdo con las tablas anteriores, en donde se comparan las caracteristicas
técnicas de la reivindicacion 1 con los documentos D1 y D2, se concluye que dichos
compuestos ya se encuentran anticipados a partir del arte previo. Por lo tanto la
reivindicacion 1 no cumple el requisito de novedad.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 5 también se encuentran anticipadas a partir
de lo revelado en los documentos D1 y D2 y por tanto tampoco cumplen el requisito
de novedad.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 6 consiste en “El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque R2 es carboxialquilo” (Bajo el No. 16056555 (3), del 26 de

mayo de 2016).
Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
CHs CHs IL;C CH;
NH; H;C CH; Ii NH;
o NR'R®
X 0
f 0 SN
P i~ |
OF, N NH; I )\ 1
| ;
R R N e | S
0=5=0 '
R4 ) | k
NH,

(reivindicacion 1(40))
(reivindicacion 1)

R es hidrogeno o alquilo de
C1.ce Opcionalmente R3 es alcoxi R es alcoxi
sustituido.

R* es halo, alcoxi, alquil- 0=8=0

R2 es carboxialquilo . X .
sulfonilo y aminosulfonilo

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulgan métodos de tratamiento de
enfermedades respiratorias y gastrointestinales mediadas por antagonismo de los
receptores P2X3 y/o P2X2/3.
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La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y los compuestos de
D1y D2 consiste en que R? es carboxialquilo.

El efecto que logra esta caracteristica es que se obtienen compuestos de férmula |
moduladores del receptor P2X3 Y P2X2/3 de diaminopiridina, para el tratamiento de
la tos aguda, sub-aguda o cronica.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: jcomo proporcionar compuestos moduladores del receptor P2X3
Y P2X2/3 de diaminopiridina, alternativos a los ya revelados en el arte previo?

El documento D1 ya revelaba métodos de tratamiento de enfermedades respiratorias
y gastrointestinales mediadas por antagonismo de los receptores P2X3 y/o P2X2/3,
en donde se revelan compuestos de formula (VI), estructuralmente muy cercanos a
los de la presente invencion. Por su parte, el documento D2 ensefiaba métodos para
prepar compuestos de férmula k, que son compuestos antagonistas del receptor
P2Xy/3, y por tanto adecuados contra patologias respiratorias, entre otras condiciones.

Lo anterior es importante porque en la presente invencion, simplemente se propone
la modificacion del sustituyente R?, que de hecho esta también anticipado en otras de
sus modalidades, como se vio en la afectacidn de novedad, pero que al tener la
misma actividad o mecanismo de accion, se consideran posibilidades plenamente
conocidas para la persona del oficio normalmente versada en la materia, quien con
sus conocimientos en quimica organica heterociclica y a partir de la bibliografia
basica puede realizar cambios en cualquiera de los sustituyentes, como ocurre con
los isésteros clasicos en donde los grupos y atomos univalentes pueden ser
reemplazados como una opcion alternativa de modificacion de sustituyentes
funcionales 3, es decir, que se sabe que con algunas modificaciones en los
sustituyentes, en anillos o en la posicién 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
(relacién) terapéutica como el LDsg, EDsg 0 el ECgyg a partir de algunas modificaciones
en la posicion de los heteroatomos del anillo principal o en la posicion de sus
sustituyentes. No existe una ventaja asociada a la sustitucion R? de los compuestos
de la presente invencidn, frente a los de D1 o D2, que tienen el mismo mecanismo de
accion, y que sea evidencia sustentable de nivel inventivo.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar
los compuestos de la anterioridad D1 o D2, y con sus conocimientos basicos y
simples en quimica heterociclica o en las sustituciones ya conocidas, habria podido
“proponer” cualquier modificacion en dichos sustituyentes, como una alternativa para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 6 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

Las reivindicaciones 7 a 9 no mencionan caracteristicas inventivas adicionales, y por
ello tampoco se pueden considerar inventivas.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

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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item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1a5 Novedad
D1 US2012122859
6a9 Nivel Inventivo
1a5 Novedad
D2 US8003788
6a9 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencidén a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio
de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si
como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y
éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por
reivindicacion adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
Revisado: ANDRES GIL HELFFHRRITZ
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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