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Sefor(a)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

TiTULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS DE ESPIRO[3H-INDOL-3,2"-
PIRROLIDIN]-2(1H)-ONA 'Y DERIVADOS COMO INHIBIDORES DE MDM2-P53”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2016/074008

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 07 de octubre de 2016.

PRIORIDAD: EP15189210.6 del 09 de octubre 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. Objeto de la invencién

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, solo 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 25 del radicado N° NC2018/0003565 del 24 de septiembre de
2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos inhibidores de la interaccion entre el MDM2 y p53 (Pag. 3).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona compuestos
derivados de la formula I: (Pag. 4).

2. De la solicitud de patente
2.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decisién 486)

Las reivindicaciones 1y 4 no son claras, dado que los términos “y/0” y “opcionalmente”
no son limitativos y por lo tanto, no permiten distinguir la invencion del estado de la
técnica. Se sugiere sustituirlos por un término preciso o un rango concreto o incluir las
caracteristicas opcionales en una reivindicacion dependiente.
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La reivindicacién 1 no es clara, ya que no define los elementos D, E, F, X, Y, Wy V, ni el
subindice —n— en la estructura Markush. Se recuerda al solicitante que el significado y
alcance de los términos de las reivindicaciones debe ser claro para la persona del oficio
normalmente versada en la materia con la sola lectura de las reivindicaciones, por lo que
se sugiere definir completamente las opciones incluidas en la estructura Markush
reclamada.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 09 de octubre de 2015, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad. Sin embargo,
consultadas las fuentes de informacion con las que se cuenta hasta la fecha, no se
encontraron documentos que anticipen el objeto de la solicitud tal y como se encuentra
reivindicado.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. 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.

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
NC2018/0003565 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional:
PCT/EP2016/074008 7 de octubre de 2016
Fecha de determinacién estado de la técnica Prioridad Presentacion
9 de octubre de 2015 X
Solicitante
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 - Art. 25 -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1-25

-Spiro substituted pyrrolo[1,2-climidazole
-mdm2 inhibitors

-spiro-oxindole inhibitors

*mdm2*

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP: |CO7D 471/22, CO7D 487/22, A61K 31/438, A61P 35/00

Palabras clave utilizadas

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Informes de N° de solicitud de Fecha de

busqueda / atente / Publicacion Reivindicaciones Categoria del
Basesq de datos | N° ge patente / | /Presentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica| documento
afectadas citado(?)

consultadas Autor LNP(") (DD/MM/AAAA)

ISA/WO  |W02012038307| 29/03/2012 - -
Google/patents| \WWO2006091646| 30/11/2006 - -
07028534 22/03/2007 - -
12098587 12/06/2012 - -
12105263 22/06/2012 - -
12126753 27/07/2012 - -
13128275 24/05/2013 - -
14137196 25/06/2014 - -
14161419 24/07/2014 - -
15086427 17/04/2015 - -
16094894 14/04/2016 - -
09008866 30/01/2009 - -
STNEXT |WO2006091646( 31/08/2006 - -
US2007213341| 13/09/2007 - -
US2008293723 | 27/11/2008 - -
PATBASE |US2011319378| 29/12/2011 - -
US2012264738 | 18/10/2012 - -
US2015322076 | 12/11/2015 - -

SIPI

||| ||| P> P
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Huang, W., Cai, L., Chen, C., Xie, X., Zhao, Q., Zhao, X, ... Peng, C. (2015). Computational
analysis of spiro-oxindole inhibitors of the MDM2-p53 interaction: insights and selection of
novel inhibitors. Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 34(2), 341—
351.d0i:10.1080/07391102.2015.1031178

(1) Cita completa literatura no patente Aguilar, A., Sun, W., Liu, L., Lu, J., McEachern, D., Bernard, D., ... Wang, S. (2014). Design of
(LNP) Chemically Stable, Potent, and Efficacious MDM2 Inhibitors That Exploit the Retro-Mannich

Ring-Opening-Cyclization Reaction Mechanism in Spiro-oxindoles. Journal of Medicinal
Chemistry, 57(24), 10486—10498. doi:10.1021/jm501541j

Zhang, Z., Chu, X.-J., Liu, J.-J., Ding, Q., Zhang, J., Bartkovitz, D., ... Graves, B.

(2014). Discovery of Potent and Orally Active p53-MDM2 Inhibitors RO5353 and RO2468 for
Potential Clinical Development. ACS Medicinal Chemistry Letters, 5(2), 124—

127. doi:10.1021/ml400359z

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser util para la mejor comprension del
principio o teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que
el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencion son
incorrectos.

“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 reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

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

“0O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estara acompariado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“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: 18 de septiembre de 2019

Examinador: EDWARD SUESCA QUINTERO
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