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Sefor(a)
GAN&LEE PHARMACEUTICALS

TiTULO DE LA SOLICITUD: “INHIBIDORES DE LA PROTEINA QUINASA, METODO
DE PREPARACION Y USO MEDICO DE LOS MISMOS?”.

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/CN2016/107455.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 28 de noviembre de 2016.
PRIORIDAD(ES): CN201510856641.1 del 30 de Noviembre de 2015.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisidon, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 18 de julio de 2018, bajo el numero
NC2018/0007545, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de la invencion

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, cuando la solicitud
contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa
complementaria, s6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de
realizar el examen de patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.
Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 14 del radicado N° NC2018/0007545
del 18 de julio de 2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos derivados de 2-(piridin-2-il)Jamino pirimidinas sustituidas, como inhibidores
de la proteina quinasa.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de formula estructural I, método de su preparacion y composiciones farmacéuticas que
las comprenden.

3. De la solicitud de patente
3.1.Titulo

El nombre de la invencidén de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2018/0005854 el 6 de junio de 2018,
tituld la invencion como: “INHIBIDORES DE LA PROTEINA QUINASA, METODO DE
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PREPARACION Y USO MEDICO DE LOS MISMOS”. Este titulo no se relaciona con el
objeto de la solicitud contenido en la descripcion y las reivindicaciones, por lo cual se
sugiere el titulo siguiente: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 2-(PIRIDIN-2-IL)AMINO
PIRIMIDINAS SUSTITUIDAS, COMO INHIBIDORES DE LA PROTEINA QUINASA,
METODO PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LOS COMPRENDEN”.

3.2.Reivindicaciones (Art. 30 Decisidén 486)

Las reivindicaciones 1 a 14 no son concisas cuando mencionan: “o un tautémero, un
mesomero, un racemato, un enantiomero, un diastereémero, un compuesto marcado
isotépicamente, un profarmaco o una mezcla de los mismos; o sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables del compuesto de férmula estructural | o su tautémero,
mesoémero,  racemato,  enantiomero, diastereémero, compuesto  marcado
isotépicamente, profarmaco o una mezcla de los mismos; preferiblemente, el
compuesto marcado isotépicamente es un compuesto deuterado”, con los cuales se
podrian presentar multiples opciones de diferentes compuestos que no tienen sustento
en el capitulo descriptivo. Se requiere delimitar adecuadamente la invencion.

La reivindicacion 9 no es clara porque aparentemente se reclama como independiente,
pero debe guardar un solo concepto inventivo con la reivindicacién principal 1, que
contiene todas las posibilidades desarrolladas posteriormente. Se sugiere reconocer la
dependencia correcta y modificar el preambulo de la misma.

La anterior objecion aplica para las reivindicaciones 10y 11.

La reivindicacion 12 no es clara porque aunque se reclama de manera independiente, al
parecer pretende proteger un compuesto intermediario para la formacion del compuesto
de formula | de la reivindicacion principal 1. Dicha reivindicacion 12 deberia ser
dependiente de la reivindicacion de método de preparaciéon que se establece en la
reivindicacion 13 y sefialar en el preambulo que es un intermediario de reaccion. Se
sugiere realizar las correcciones adecuadas.

La reivindicacidén 14 es totalmente ambigua e imprecisa ya que tiene partes del uso de
los compuestos, de los métodos de tratamiento a quien van dirigidos, pero ademas
sefala un producto de combinacién que es un concepto abstracto que no define como
tal un producto tangible y finalmente reclama un kit de partes. El kit tal como esta
mencionado no es entendible como tal, porque no se comprende si se esta refiriendo la
solicitante a un kit de partes o no, ya que dicho “kit” resulta impreciso al no senalar las
caracteristicas técnicas esenciales del mismo, es decir, que esté conformado por
componentes que provienen de preparaciones individuales, donde tales componentes
forman una unidad funcional (combinacion verdadera) dirigida a un unico proposito o
efecto técnico. En este tipo de reivindicaciones ademas se debe tener en cuenta que la
sola asociacién de componentes (0 simple agregacion) en si no la convierte en una
unidad funcional en la cual una interacciéon directa, denominada sinergia entre los
componentes, es necesaria para el proposito final. Por lo tanto, la reivindicacion dirigida
a proteger un kit-de-partes de cumplir con un requisito esencial como es que el centro
de la invencién sea una combinacion nueva e inventiva de dos o0 mas compuestos
conocidos que provienen de preparaciones independientes para una finalidad
terapéutica especifica, en la que el producto sera comercializado en forma de kit-de-
partes. Se sugiere realizar las aclaraciones necesarias o eliminar dicha reivindicacién
14.
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4. Argumentos de la(s) Oposicion(es)
Argumentaciones de Laboratorios LEGRAND S.A.

El Opositor menciona en su escrito, que la presente solicitud no cumple los requisitos
de claridad y concisidn, por la manera en que esta reclamada la materia de la presente
solicitud, que la presente solicitud ademas hace referencia a usos y métodos de
tratamiento y que ademas existen dos documentos que afectarian los requisitos de
patentabilidad de la presente solicitud, a saber:

e WO 2010/075074, publicado el 01 de julio de 2010: Sefiala el Opositor que dicho
documento se refiere a un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo que es util en el tratamiento de enfermedades proliferativas
celulares y que la unica diferencia entre los compuestos revelados en este
documento, frente a la presente solicitud consiste en el nitrégeno que hace parte
del anillo benzimidazol en lugar de un anillo de indol. Sefala que la diana
farmacoldgica es practicamente la misma y por tanto dicho documento le restaria
nivel inventivo a la presente solicitud.

e WO 2013/173506, publicada el 21 de noviembre de 2013: Frente a dicho
documento, también menciona el Opositor que afectaria como minimo el nivel
inventivo ya que revela compuestos estructuralmente muy cercanos a los
reclamados en la presente solicitud, con la unica diferencia de un carbonilo en el
anillo biciclo fusionado que puede ser un indol. Por lo tanto considera que dicho
documento también afecta los requisitos de patentabilidad de la presente
solicitud y solicita que se deniegue la patente de invencion.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 30 de Noviembre de 2015, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

D1 WO02010075074 ‘PROTEIN KINASE INHIBITORS” 01/Julio/2010

El documento D1' ensefia (resumen) compuestos derivados de benzimidazol
piridin/pirimidin aminas que presentan actividad sobre proteinas quinasas del tipo CDK
y por tanto adecuados contra patologias proliferativas.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
4.1. Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 reclama: “Un compuesto de férmula estructural I’ (Radicado No.
NC2018/0007545 del 18 de julio de 2018)

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=WO&NR=2010075074A1&KC=
A1&FT=D&ND=4&date=20100701&DB=EPODOC&locale=en_EP

Pagina3de8

Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5820400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia

El futuro Gobierno

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co

| { ) es de todos de Colombia

g Nuestro aporte es fundamental,
® al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



II—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 859 de 22 de enero de 2020

Ref. Expediente N° NC2018/0005854

Caracteristicas esenciales D1

R2

N
R3 Y

N
e ‘R

NN 1
R\l/ S _R5
vy

Re N A Q,W
R4
(Reivindicacién 1)
. Anillo:
Anillo: . RS
\ 5
X o
N N\?N
R5 es H o halégeno R3esHoF
Anillo: Anillo:
r1 AN | =3
Re / N 1
R, R4
R8 es H o alquilo Cy.4 R4es Ho CH;
Ris R RS
oy &
1‘[;\2/ \Q_H” . ,W\)
R” es Riz2 Q
ZesCH, O, S QesCH, O, S
\éy W son independientemente C, N, S, YyWsonCyN
R aR"™sonHyR"esHoalquilo C1.1 | R® es alquilo Cy.19
R*es H R2es H

Fraccion del anillo:

=
N

/

Rz Ry

Ry

El documento D1 (resumen) se considera el estado de la técnica mas cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1, porque divulga compuestos derivados de
benzimidazol piridin/pirimidin aminas que presentan actividad sobre proteinas quinasas
del tipo CDK y por tanto adecuados contra patologias proliferativas.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y lo revelado en el
documento D1, consiste en el anillo de nitrégeno que hace parte del anillo benzimidazol
en lugar de un anillo de indol.

No obstante dicha diferencia no parece conceder un efecto técnico a la presente
invencion, porque a partir de la informacién del capitulo descriptivo no es posible
determinarlo.

En este punto vale la pena senalar, que no se puede establecer una ventaja técnica
relacionada con la actividad anticancerigena de los compuestos de la presente
invencidén, sobre los del documento D1, que también presentan actividad sobre
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proteinas quinasas del tipo CDK y que mostraron una disminucién en el tamano tumoral
al administrar los compuestos de D1 (tabla 7).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ;como modificar los compuestos revelados en el documento D1, para
proveer compuestos inhibidores de la proteina quinasa, alternativos a los conocidos en
el estado del arte?

Sin embargo, el documento D1 ya realizaba sugerencias para llegar a la presente
invencion. En el documento D1 se ensefian compuestos estructuralmente muy cercanos
a los de la presente invencidon, que también actuan por via de inhibicién de proteinas
quinasas tipo CDK, y en donde la unica diferencia la constituye un atomo de carbono en
vez de uno de nitrdgeno en el anillo de indol. En este punto vale la pena anotar, que
dichas modificaciones en los anillos conocidos, son variaciones de rutina para cualquier
persona medianamente versada en la materia, quien reconoce las variaciones
relacionadas con isésteros clasicos y los bioisosteros, en donde una fraccién —N— de un
anillo se puede reemplazar por un —C—, como es el caso del indol por el benzimidazol, y
como se puede comprobar en la bibliografia basica 2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia con sus
conocimientos en quimica organica, habria podido variar un heteroatomo del anillo
principal de los compuestos anticancerigenos del documento D1, para llegar de manera
alternativa al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Dado que las reivindicaciones dependientes 2 a 14 no contemplan caracteristicas que
hagan inventiva la invencion, se considera que tampoco cumplen el requisito de nivel
inventivo.

7. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 W02010075074 1a14 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, 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 modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de
Nuevas Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

2 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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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad

NC2018/0005854 1° X 2° 3° Revoca

Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

PCT/CN2016/107455 28 de noviembre de 2016

Fecha de determinacion estado de la técnica (DD/MM/ANO) Prioridad Presentacién
30 de Noviembre de 2015 X

Solicitante

GAN&LEE PHARMACEUTICALS

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14 - At 1s S IV S e R .

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1a14
PROTEIN KINASE INHIBITORS;
CDK KINASES
. CANCER
Palabras clave utilizadas INDOLE

BENZYMIDAZOLE

CELL PROLIFERATION.

CIP: C07D 401/14, CO7D 471/04, A61K 31/506, A61P 35/00,
" |A61P 35/02, A61P 31/18, A61P 9/10, A61P 9/00

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de o .
busqueda / o deastcélrﬁgu/d i PZi(ﬁgzcggn Reivindicaciones Categoria del
Bases de o P ) /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica| documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas citado(?)
Autor LNP(") (DD/MM/AAAA)
consultadas
EPO WO2010/075074 01/Julio/2010 1a14 (reivindicacion 1, resumen y tabla 7) X
Google | \y02013/173506 |21/Noviembre/2013 N/A N/A A
patents
fivelPoffices | WO2013173506 |21/Noviembre/2013 N/A N/A A
fivelPoffices CN102007124 6/Abril/2011 N/A N/A A
WO02005076854 | 25/Agosto/2005 N/A N/A A
STN WQ09811095 19/Marzo1998 N/A N/A A
WO003062236 31/Julio/2003 N/A N/A A
ORBIT WO02011101409 | 25/Agosto/2011 N/A N/A A
PATBASE WO02010075074 1/Julio/2010 N/A N/A A
(") cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Numero), pp-pp.
(0]
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
Recuperado de http:/XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no “T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
considerado como particularmente relevante. de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
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“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacién de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

dicha solicitud, pero puede ser util para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invenciéon son
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma

naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 15/10/2019

Examinador: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
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