Sefior Director
NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. 15293288

Asunto: Solicitud de patente para: “Compuestos nuevos para el tratamiento
del cancer”

Solicitante: BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

Fecha de solicitud: 10 de diciembre de 2015

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicidon de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy
respuesta al Oficio 3369, notificado por su despacho el 9 de marzo de 2017, para lo cual

pedi plazo adicional el 05 de junio de 2017.
. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO
En respuesta al examen de patentabilidad el solicitante decide aportar un nuevo capitulo

reivindicatorio conformado por 3 Reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes

modificaciones:

1. La antigua Reivindicacion 4 ha sido eliminada.
2. El compuesto (2R)-2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[2-metoxi-4-
(metilsulfonil)fenillamino}imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)fenil]propanamida. Ha sido

eliminado de la Reivindicacién 3.

Estas modificaciones se ajustan al articulo 34 de la Decisién 486 de 2000 y no constituyen
una ampliacion de la protecciéon que corresponderia a la divulgacion contenida en la

solicitud inicial.

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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A pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente presentado, mi
representada no renuncia a la proteccidon que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante el tramite

de la presente solicitud.

Il EN CUANTO AL TiTULO DE LA SOLICITUD
Debido a la objecion del Examinador, la solicitante se permite reformular el titulo de la

presente invencién de la siguiente manera.

“Triazolopiridinas en calidad de inhibidores de la Mps-1 quinasa”

. EN CUANTO A LA FALTA DE NIVEL INVENTIVO
La solicitante se permite aclarar que los compuestos de formula () en los cuales A
representa una triazolopiridina se encuentran ilustrados en los Ejemplos 5.1 a 5.3y 5.5 a

5.6 de la presente Descripcidn.

Comparacion con los documento D1 (WO 2012143329) y D2 ( WO2010007100) citados por

el Examinador

En primer lugar, cabe destacar que las [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinas de los Ejemplos 5.1 a
5.3 y 5.5 a 5.6 de la presente invencion estan sustituidas en posicion 2 con un grupo
fenilamino, donde dicho fenilo se encuentra sustituido con:
e un sustituyente alcoxi especifico en posicion orto a la triazolopiridina a la cual
dicho anillo fenilo esta unido, y
e un sustituyente especifico en posicién para a la triazolopiridina a la cual dicho

anillo fenilo esta unido.

En segundo lugar, es preciso mencionar que las [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinas de los
Ejemplos de D1 estan sustituidas en posicién 6 con:

e un grupo (4-fluorobencil)carbamoilfenilo, mientras que las [1,2,4]triazolo[1,5-

a]piridinas de los Ejemplos 5.1 a 5.3 y 5.5 a 5.6 de la presente invencion NO estan
especificamente sustituidas en la posicion 6 , pero estan sustituidas en la posiciéon

7 con:



e un anillo fenilo sustituido con un grupo especifico de 2-(4-fluorofenil)propanamida
en la posicion para a la triazolopiridina a la cual estd unida dicho grupo fenilo, y
donde el atomo de carbono que lleva el grupo metilo se encuentra en la

configuracion (R).

En atencion a ello, cabe concluir que los compuestos de la presente invencidén son muy
diferentes a los compuestos divulgados en D1 en lo que respecta a su naturaleza

estructural, espacial y electrénica.

Por otro lado, las [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinas de los Ejemplos 1 a 21 del documento D2
estdn sustituidas en posicién 2 con:

® un grupo amino primario,

mientras que las [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinas de los Ejemplos 5.1 a 5.3 y 5.5 a 5.6 de la
presente invencidon estan sustituidas en posicion 2 con un grupo fenilamino, donde dicho
fenilo se encuentra sustituido con:
e un sustituyente alcoxi especifico en posiciéon orto a la triazolopiridina a la cual
dicho anillo fenilo estd unido, y
e un sustituyente especifico en posicion para a la triazolopiridina a la cual dicho

anillo fenilo esta unido.

Asimismo, las [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinas de los Ejemplos 1 a 21 del documento D2
estan sustituidas en posicién 7 con:

e un grupo piridilo o fenilo sustituido en posicién meta al punto de unién al nucleo

de [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridina con un grupo sulfona, sulfonamida, trofluorometilo

0 metoxi,

mientras que las [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridinas de los Ejemplos 5.1 a 5.3 y 5.5 a 5.6 de Ia
presente invencidn estan sustituidas en la posicién 7 con:
e un anillo fenilo sustituido con un grupo especifico de 2-(4-fluorofenil)propanamida

en la posicidn para a la triazolopiridina a la cual esta unida dicho grupo fenilo.

En atencion a ello, cabe concluir que los compuestos de la presente invencién son muy
diferentes a los compuestos divulgados en D2 en lo que respecta a su naturaleza

estructural, espacial y electrénica.



Cabe resaltar que la persona versada en la materia sabe muy bien que pequenas
modificaciones estructurales en un compuesto pueden producir modificaciones
impredecibles en su perfil de accién y, en particular, en su actividad farmacolégica. Esto
mismo sucede con los compuestos de la presente invencién, pues es imposible predecir la
influencia en el perfil de accidon y, en particular en la actividad farmacolégica, que podrian
tener las modificaciones estéricas y electrénicas producidas por el patrén de sustitucion
completamente diferente de los compuestos de la invencién en comparaciéon con los

compuestos del arte previo citado por el Examinador.

Es preciso resaltar que si una determinada modificacién estructural en una molécula dada
incrementa un determinado efecto farmacolégico, esto no implica que una modificacién
estructural similar en una matriz molecular completamente distinta pueda producir un
incremento de cualquier otro efecto farmacolégico, en cualquier otra situacién

terapéutica, en particular en un drea terapéutica tan impredecible como es el cancer.

Por tal motivo, una persona versada en la materia jamds consideraria combinar las

ensefianzas de los documentos D1 y D2 citados por el Examinador.

Por consiguiente, ninguno de los documentos D1 y D2 del arte previo que cita el
Examinador le permitiria al técnico en la materia predecir en qué medida es posible
modificar una cierta posicidon en una estructura basica molecular muy diferente con el fin
de obtener un efecto deseado. El técnico en la materia simplemente no colocaria ningln
sustituyente en ninguna posicién de la molécula por temor a poner en peligro la actividad

farmacoldgica valiosa.

Se le solicita respetuosamente al Examinador que tenga en cuenta lo divulgado en la
solicitud de patente tal como fue presentada originalmente, en particular en la seccién de
actividad biolégica que se describe en las paginas 192 a 199, particularmente en las tablas
de las paginas 194-195 y 198-199 de la memoria descriptiva que muestran datos
bioldgicos de los compuestos 5.1 a 5.3 y 5.5 a 5.6 de la presente invenciéon. Los valores de
IC50 de estos compuestos se encuentran sorprendentemente en el intervalo nanomolar.
Los compuestos de la presente invencidn son extremadamente activos, y esto es
imposible de predecir a partir de las ensefianzas de los documentos D1 y D2 del arte

previo.



En atencién a lo expuesto cabe concluir que el objeto reivindicado en las nuevas

reivindicaciones 1 a 3 posee nivel inventivo.

V. PETICION

Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccién de

Nuevas Creaciones, se solicita proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

VI. ANEXOS

Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 3 Reivindicaciones.

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogotd
T.P. 114.908
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CAPITULO REIVINDICATORIO

Un compuesto de férmula general (1):
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A se selecciona entre:

donde * representa el punto de unidn al atomo de nitrégeno y ** representa
el punto de unién al grupo RY;

R! representa

F
donde * indica el punto de unién de dicho grupo con el resto de la molécula;

R? representa un grupo seleccionado entre:
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donde * indica el punto de unién de dicho grupo con el resto de la molécula;

o una sal del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, que se selecciona entre el grupo
que consiste en:

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[2-metoxi-4-
(metilsulfonil)fenillamino}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)fenil]propanamida,

(2R)-N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-
metoxifenil}amino)[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-illfenil}-2-(4-fluorofenil)propanamida,

(2R)-N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenillamino)[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-illfenil}-2-(4-
fluorofenil)propanamida,

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[4-(metilsulfonil)-2-(2,2,2-
trifluoroetoxi)fenillamino}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)fenil]propanamida,

(2R)-N-[4-(2-{[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-metoxifenillamino}[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridin-7-il)fenil]-2-(4-fluorofenil)propanamida,

o una sal del mismo.
3. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la féormula

general (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, de acuerdo con cualquiera de

las Reivindicaciones 1 a 2, y un diluyente o un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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