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Sefor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO Tramite: 11

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Evento: 378
Actuacion: 444

E. S. D.

Re: PI.-RIBOSCIENCE LLC.-Solicitud de Patente de Invencion en Fase Nacional
PCT para “DERIVADOS DE NUCLEOGSIDO SUSTITUIDOS CON 4'-
DIFLUOROMETILO COMO INHIBIDORES DE LA REPLICACION DE ARN
DE LA INFLUENZA"”.-Clase A61K 31/7052.-Expediente numero

NC2016/0001536.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en linea el 9 de
mayo de 2019.

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por la Sefiora Examinadora en su
Concepto Técnico correspondiente al Oficio N°© 2315 en relacién con el nivel inventivo de
la presente solicitud, me permito dirigir su atencion a los siguientes argumentos técnicos
por medio de los cuales no sélo se superan completamente dichas objeciones, sino que
ademas se establece de manera incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en

estudio.

3. NIVEL INVENTIVO.

A este respecto, la Sefiora Examinadora mantiene su posicién frente el nivel
inventivo de la solicitud, indicando que la materia reclamada en las reivindicaciones 1 a
15 careceria de altura inventiva con respecto a las enseifianzas del documento
W02013138236 (D1).

Con respecto a lo anterior, la Sefiora Examinadora establece que el documento D1
es el estado del arte mas cercano a la invencién definida en la reivindicacién 1 pues este
documento divulga derivados analogos de nucledsidos, como por ejemplo el compuesto
(2R,3R,4R,55)-5-(2-amino-4-o0x0-3,4-dihidroimidazol[1,2-f][1,2,4]-triazin-7-il)-4-fluoro-
3-hidroxi-3-hidroxitetrahidrofuran-2-il)metil tetrahidréogeno trifosfato que presenta un

ICso de la RNA polimerasa del virus de la influenza de 2,8 pM.

Ademas, la Sefiora Examinadora afirma que la diferencia entre la invencién definida
en la reivindicaciéon 1 y las ensenanzas de D1 consiste en que los compuestos de la

solicitud presentan en la posicion 5 del heterociclo de tetrahidrofurano una base como
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uracilo, citosina, guanina o adenina, asi como una sustitucién en la posicién 4’ con -CHF,
Sin embargo, la Examinadora indica que dicha diferencia no se encuentra asociada con
algun efecto técnico, ya que los compuestos evaluados en la presente solicitud presentan
un ICso esta entre 10 y 100 yuM, mientras que el compuesto de D1 presenta un ICso de
2,8.

De la misma forma, la Sefiora Examinadora indica que el documento D1 se refiere a
nucledsidos que inhiben la ARN polimerasa del virus de la Influenza con mejor actividad
que los divulgados en la solicitud, por ejemplo, el compuesto 10 el cual presenta un ECso

de 0.9 uM en la inhibicion de la ARN polimerasa de la Influenza A y B.

En consecuencia, la Sefiora Examinadora asegura que la persona normalmente
versada en la materia estaria motivada a a modificar los nucledsidos del documento D1 a
cualquier alternativa estructural, incluyendo un grupo difluorometilo en la posicion 2 del
tetrahifrofurano (4’ de los compuestos de la solicitud), o cualquier base nitrogenada en la
posicion 5 de este anillo (1’ de los compuestos de la solicitud), para asi llegar al objeto
de la reivindicacién 1. Por lo cual la Examinadora considera obvia la materia de la

reivindicacion 1 y sus dependientes 2 a 15.

En respuesta a tales afirmaciones, de nuevo me permito sefialar que las

ensefanzas del documento citado, de ninguna manera anticipan o sugieren de manera

obvia los compuestos reclamados, con todas y cada una de sus caracteristicas técnicas

esenciales, tal y como se reclaman en el capitulo reivindicatorio actualmente presentado

ante dicha Oficina.

Es asi como, en primer lugar, me permito indicar que los compuestos de la
invenciéon son analogos de nucledsidos y nucledtidos de 4'-difluorometilo que
presentan la formula I, mientras que los compuestos del documento D1 son analogos V-
sustituidos de carba-nucledsidos que presentan la férmula I como se observa a

continuacion:

Compuestos de formula I de la Compuestos de Formula I de D1

invencion

I R S

Formula |
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En ese orden de ideas, en los compuestos de la invencién:

- La Base es uracilo, citosina, guanina, o adenina opcionalmente sustituida
(circulo verde),

- Presentan en la posicidon 4’ un grupo difluorometilo (circulo rojo)

- RX, Ry R¥ y R?son cada uno independientemente H, Fu OH, y

- Y es H o un derivado de fostafo.

Por el contrario, los compuestos de D1:

- Presentan una base no natural (circulo verde),

- El sustituyente R! (posicion 4’ de los compuestos de la invencién) se
selecciona de un gran numero de posibles sustituyentes como H, halégeno,
OR?, haloalquilo(Ci1-Cs), CN, Ns, alquilo(C:-Cs)sustituido, alquenilo(C2-Cs),
alquinilo(C2-Cs), o alquinilo (C2-Cs)sustituido, y

- R? es OR?, y R3 es halégeno o N3

Asi las cosas y teniendo en cuenta que la Examinadora indica que la diferencia
entre los compuestos reclamados y aquellos de D1 consiste en un cambio en la posicion

de la base, me permito indicar que los compuestos reclamados presentan una base

natural: uracilo, citosina, guanina, o adenina, mientras que los compuestos de D1

presentan una base no-natural como se observa en los circulos verdes de la figura

anterior.

En ese orden de ideas, la Examinadora cita los compuestos 8 y 10 de D1 indicando
que dichos compuestos presentan una actividad inhibitoria de la polimerasa que se
encuentra dentro del rango de actividad de los compuestos de la invencion. Por lo
anterior, la Examinadora afirma que la presencia de una base en la posiciéon 1’ de los
compuestos (5’ de D1) no tiene ningun efecto técnico. Mas aun, la Examinadora indica
gue: “/a persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a modificar los
nucledsidos del documento D1 a cualquier alternativa estructura (...) o cualquier base

nitrogenada”.

En este sentido, me permito afirmar que la informacién y datos de D1 no
motivarian de ninguna manera a la persona normalmente versada en la materia a

modificar la base de la posicion 5’ de dichos compuestos. Esto se debe a gque cada

compuesto en D1 incluye una base no natural en la posicion 5’ (posicion 1’ de la presente

invencién) como se menciond anteriormente, y ademds, D1 no describe ninguna

motivacidon o siquiera una mencion de alterar o modificar dicha posicion del anillo de los

compuestos de la solicitud.
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Adicionalmente, es importante mencionar que D1 no proporciona sugerencia o
motivacién alguna para que una persona versada en la materia especificamente sustituya

dicha posicion con las bases naturales de la presente solicitud, esperando que dicha

modificaciéon permita que se mantenga la actividad deseada.

Por otra parte, con respecto a la sustitucién de la posicién 4’ de los compuestos
reclamados (la cual es otra diferencia presente en los compuestos de la solicitud con los
compuestos de D1), me permito indicar que los compuestos 8 y 10 de D1 citados por la
Examinadora no se encuentran sustituidos. De hecho, ninguno de los compuestos
divulgados por dicho documento como inhibidores de la ARN polimerasa presentan
algun tipo de sustitucion en dicha posicion. Por el contrario, los compuestos de la

invencion presenten un grupo difluorometilo en la posicién mencionada 4’ del anillo.

Teniendo en cuenta lo anterior, me permito citar el parrafo [00206] del documento
D1, el cual indica la actividad de los compuestos 19, 18, 12, 10, 7 y 6, de los cuales
ninguno presenta algun tipo de sustitucion en la posicidon 2 del tetrahidrofurano (posicién

4’ de los compuestos de la solicitud), tal y como se observa a continuacion:

O
Nx-fj*N NHz
HOy §N Nf““ NoAN
2 NTN

(12) (18) HC F (19)

Teniendo en cuenta lo mencionado, resulta evidente que a pesar de que la

divulgacién de los compuestos activos de D1 esta limitada a aquellos que no estan

sustituidos en la posicidon 4', la Examinadora afirma que el documento D1 proporciona

a una persona versada en la materia una motivacion "para modificar los nucledsidos de
D1 a cualquier alternativa estructural, incluyendo un grupo difluorometilo en la posicién 2
del tetrahidrofurano (4 'de los compuestos de la solicitud)”. Asi pues, resulta evidente
que dicha conclusiéon no se encuentra precisamente basada en los datos e informacion
proporcionados en D1. De hecho, a partir de los compuestos que se muestran

anteriormente, esta claro que D1 no proporciona una divulgacidon, sugerencia y/o
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motivacion que indique que una sustitucidon en la posicion 4' es util para inhibir la
polimerasa del virus de la influenza. En consecuencia, la Examinadora falla en demostrar
por qué una persona versada en la materia seleccionaria compuestos con un residuo 4'-

difluorometilo como una propuesta de modificacion adicional a la ya mencionada

previamente.

Aunado a lo anterior, la Examinadora en su concepto técnico también indica que:

“las IC50 de los compuestos de la solicitud (todos con dicha sustitucion), al
tampoco demostrar que sean mejor que las de los compuestos de D1, muestran
gue la sustitucion en 4’ con —CHF2 o la inclusién de bases nitrogenadas en la
posicion 5’ son una seleccion entre alternativas igualmente probables que no

producen un efecto técnico nuevo ni sorprendente”

Frente a dicho sefialamiento, respetuosamente me permito indicar que el uso de
datos de la presente solicitud para demostrar la falta de nivel inventivo puede ser
considerado como un analisis enmarcado dentro de lo que en el ambito de las patentes
se conoce como analisis retrospectivo “hindsight” o analisis expo-facto, pues,

conociendo de antemano la invencidn y teniendo en cuenta que los compuestos de la

solicitud y D1 presentan una similitud en sus valores de actividad, la Examinadora

estd concluyendo que es obvio para una persona versada en la materia modificar la base
del anillo y agregar el sustituyente -CHF»- en la posicidon 5’ de los compuestos de D1, sin
tener en cuenta que dicho documento de ninguna manera sugiere, divulga o anticipa
dichas modificaciones. De hecho, a partir de las ensefanzas de D1, una persona versada
en la materia entenderia que la base no natural utilizada es una caracteristica
esencial para la actividad descrita y ademas, que una sustitucion en la posicidon
2 de dichos compuestos no es necesaria. Ademas, basandose en la descripcién de
D1, una persona versada en la materia no esperaria facilmente que la inclusién de una

base natural en lugar de una base no natural mantendria la actividad deseada.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, por favor tenga en cuenta que la presente

solicitud se basa, en parte, en el descubrimiento de que las nucleobases naturales en

combinacion con un 4'-difluorometilo inhiben eficazmente la ARN polimerasa de

la_influenza. Por lo tanto, resulta evidente que D1 no ensefia, sugiere ni motiva la

solucion reclamada en la invencion.

En consecuencia, me permito sefalar que el capitulo reivindicatorio actualmente
presentado es inventivo sobre las ensefianzas del documento de la técnica anterior citado
por la Sefiora Examinadora. Asi pues, de ninguna manera seria obvio para la persona
normalmente versada en la materia llegar a los compuestos tal y como son reivindicados,
por lo tanto, la solicitud cumple requerimientos del Articulo 18 de la Decisién Andina 486
del 2000.
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4. CONCLUSION.

Para finalizar, y en virtud de los argumentos discutidos con respecto al documento
citado, se estableci6 de manera incontrovertible que los derivados de nucledsido
sustituidos con 4'-difluorometilo como inhibidores de la replicacion de ARN de la
influenza, los cuales son objeto de la solicitud en estudio, de ninguna manera resultarian
evidentes para la persona normalmente versada en la materia a partir de las ensefianzas
del documento D1, demostrando irrefutablemente la patentabilidad de la presente

solicitud.
5. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefior Superintendente,

\ k
(ﬁtnéi.ﬂ. LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215

Direcciones para Notificacién: notificacionesip@lloredacamacho.com

notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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