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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO NOTIFICADO POR CORREO ELECTRONICO OFICIO No.6305

ANDREA TOBOS MATEUS, mayor de edad y vecina de Bogota D.C., identificada como aparece al pie de
mi firma, en mi condicion de apoderada de la sociedad GAN&LEE PHARMACEUTICALS respetuosamente

me dirijo a usted con el fin de dar respuesta al examen de fondo dentro del término de plazo.

En resumen, el resultado del referido Examen de Fondo indica que la solicitud no cumple con los

requisitos establecidos por la Ley.

Se solicita reconsideracion de las objeciones y deficiencias sefialadas con base en los siguientes

argumentos y modificaciones:

1. Excepcidn de Patentabilidad

1.1. EL Examinador indica que el objeto de la reivindicacidon 14 no es patentable de acuerdo con el
articulo 20 de la Decision 486, toda vez que cuando se pretende reclamar un “producto de
combinacion” no se esta refiriendo a un producto tangible como una composicidon o un kit de partes,

sino que hace parte de un método de tratamiento el cual no es susceptible de patentabilidad.

1.2. Para atender esta objecidén, la solicitante ha reemplazado el término “producto de
combinacion” por “composicion farmacéutica” el cual se refiere a un producto tangible o un bien que es
susceptible de ser protegido por medio de una patente, de acuerdo con el Articulo 14 de la Decisidn

486, el cual establece que:



TOBOS

ProriEDAD INTELECTUAL
“Articulo 14. — Los Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y

sean susceptibles de aplicacion industrial.”

Lo anterior se sustenta en las paginas 73 y 74 de la presente solicitud en donde se define la
composicion farmacéutica como un producto de combinacién que comprende uno o mas compuestos
de la invencidn, excipientes farmacéuticamente aceptables y/o preferiblemente una sustancia adicional

biolégicamente activa.
2. Objeciones a las Reivindicaciones — Claridad

2.1. El Examinador indica que el capitulo reivindicatorio no es claro, ya que presenta 2
reivindicaciones independientes donde en cada una de éstas reclaman un elemento diferente de Ia
invencion. El Examinador argumenta lo anterior con el fundamento de que el capitulo descriptivo
ilustra que todos los elementos de las reivindicaciones independientes hacen parte de la misma

invencion compuestos de formula estructural (I) y método para su preparacion.

Particularmente, el Examinador sugiere modificar el predmbulo y la respectiva dependencia de la
reivindicacién 12, la cual se comprende como reivindicacién que en su preambulo debe reclamarse

como procedimiento y no como se encuentra establecida.

2.2. En respuesta a esta observacion, la solicitante desea insistir en la reivindicacidon 12 por cuanto
es una reivindicacion de un producto intermedio. La materia objeto de esta reivindicacion se encuentra
sustentada en la pdagina 16, lineas 22 a 25, del capitulo descriptivo de la solicitud, en donde se
especifica que los compuestos de féormula VI son intermedios clave para la sintesis de los compuestos
de férmula I, y son sometidos a una reaccidn de acoplamiento catalizada por paladio con los

compuestos de férmula VIl en un solvente para producir los compuestos de férmula .
3. Objeciones a las Reivindicaciones — Kit de partes

3.1. El Examinador reitera que tal como se encuentra reclamada, la reivindicacién 15 no es
entendible como un kit de partes, porque no se comprende si la solicitante se refiere a un kit de parte o
no, ya que dicho “kit” resulta impreciso porque no sefiala 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

propdsito o efecto técnico.

3.2. La Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad elaborada

por la Delegatura de Propiedad Industrial de la SIC establece lo siguiente sobre combinacidn sinérgica:
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Cuando el examinador encuentre una divulgacion en la que las reivindicaciones se dirigen a una
combinacion concreta de compuestos activos o de unidades funcionales podrd aceptar las
reivindicaciones en la forma de un kit-de-partes cuando evidencie el efecto técnico inesperado a partir
de lo mencionado en el capitulo descriptivo y en los documentos y argumentos que aporta el solicitante

se evidencia el efecto inesperado.””

En respuesta a esta objecidn, la solicitante ha incluido las sustancias bioldgicamente activas que pueden

ser combinadas con el compuesto de férmula estructural 1.

Adicionalmente, la solicitante insiste en que el efecto técnico del kit reclamado en la reivindicaciéon 15

se encuentra enteramente sustentado en los ejemplos experimentales de la solicitud.
4. Objeciones a las Reivindicaciones — Generalidad

4.1. El Examinador advierte que la reivindicacion 14 contiene materia demasiado general ya que

pretende reclamar familias completas de compuestos que no tienen sustento en la descripcidn.

4.2. La Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad elaborada
por la Delegatura de Propiedad Industrial de la SIC establece lo siguiente sobre generalizaciones en el

soporte en la descripcion:

“(...) Una generalizacion es permitida siempre y cuando cubra todas las variantes, o modos especificos

divulgados en la descripcion”

Para responder a las objeciones del Examinador, la solicitante insiste que el término “producto de
combinacion” de la reivindicacion 14 se encuentra enteramente sustentado como “composicion

farmacéutica” en las paginas 73 y 74 del capitulo descriptivo de la presente aplicacion.

Ademads, la solicitante sefiala que en el Ejemplo Experimental 7 (Pagina 72) demuestra que la
combinacion entre el compuesto representativo 17 de la presente invencidn y temozolomida prolonga
aun mas la mediana de supervivencia de los animales en comparacidn con la temozolomida sola, por lo

tanto, se obtiene una combinacidn sinérgica

5. EXAMEN DE PATENTABILIDAD — NIVEL INVENTIVO

5.1. El Examinador informa que después de realizada la busqueda de anterioridades en este caso, el
nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 13 y 15 de la invencién se encuentra afectado por lo

divulgado en el siguiente documento:

1 Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencidn y Modelo de Utilidad emitido por la Superintendencia de Industria
y Comercio, Delegatura para la Propiedad Industrial, Direccion de Nuevas Creaciones. Afio 2014. Pagina 148.
2 |bidem pagina 86
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item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon

D1 W02010075074 “PROTEIN KINASE INHIBITORS” 01/Julio/2010

En cuanto a la reivindicacion 1 el Examinador considera que:

“El documento D1 se considera el estado de la técnica mds 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 (resumen).

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 informacidn del capitulo descriptivo no es posible determinarlo.

En este punto vale la pena sefialar, que no se puede establecer una ventaja técnica relacionada
con la actividad anticancerigena de los compuestos de la presente invencion, sobre los del
documento D1, que también presentan actividad sobre proteinas quinasas del tipo CDK y que

mostraron una disminucion en el tamafo tumoral al administrar los compuestos de D1 (tabla 7).

(..)

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
invencion, que también actuan por via de inhibicion de proteinas quinasas tipo CDK, y en donde la
unica diferencia la constituye un dtomo de carbono en vez de uno de nitrégeno 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 isdsteros cldsicos y los bioisdsteros, en donde una
fraccion —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 bdsica.?

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia con sus conocimientos
en quimica orgdnica, habria podido variar un heterodtomo del anillo principal de los compuestos
anticancerigenos del documento D1, para llegar de manera alternativa al objeto de la

reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.”

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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5.2. Adicionalmente, el Examinador establece acerca de las reivindicaciones dependientes que las
reivindicaciones 2 a 13 y 15 no contemplan caracteristicas que hagan inventiva la invencién, por lo cual

se considera que no tienen nivel inventivo.
6. ARGUMENTOS A FAVOR DEL NIVEL INVENTIVO DE LA INVENCION
6.1. El nivel inventivo de una solicitud se define en la Decision 486 como:

“Articulo 18. Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia

ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

La Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad elaborada por la

Delegatura de Propiedad Industrial de la SIC establece lo siguiente:

“2.13.7.1 Invencion de seleccion

Seleccion no obvia y por tanto inventiva
- La invencidon consiste en la seleccion de ciertos compuestos quimicos o composiciones (incluyendo
combinaciones) a partir de un amplio campo, donde estos compuestos o composiciones tienen ventajas

inesperadas.”

Precisamente, los componentes de la reivindicacion 1 de la invenciéon propuesta han demostrado
efectos técnicos inesperados ya que la estructura central del compuesto de férmula | es una estructura
novedosa y, por lo tanto, antes de la presentacién de la presente solicitud, una persona normalmente
versada en la materia no habria esperado que el compuesto presentara la actividad inhibitoria sobre
CDK4/6. En este sentido, los compuestos reclamados en la reivindicacion 1 han logrado efectos

inesperados.

6.2. El Examinador considera el documento D1 como 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. Donde la diferencia entre la invencidon definida en la
reivindicacién 1y lo revelado en dicho documento, consiste en el anillo de nitrdgeno que hace parte del

anillo benzimidazol en lugar de un anillo de indol.

En primer lugar, la solicitante remueve la expresion “R2 y R3 se seleccionan cada uno

4 Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad emitido por la Superintendencia de Industria
y Comercio, Delegatura para la Propiedad Industrial, Direccion de Nuevas Creaciones. Aiio 2014. P4gina 140.
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independientemente de un dtomo de hidréogeno” de las reivindicaciones 1y 2, con el fin de limitar R2 y

R3 de ser H, y por lo tanto evitar que puedan ser considerados como un grupo indol convencional.

Asimismo, la solicitante desea reiterar su posicién de la primera respuesta radicada el 08 de mayo de
2020, bajo el nimero NC2018/0005854 en cuanto a que la estructura central del compuesto de formula
| de la reivindicacion 1 es un grupo indol de 3 hidrégenos (3H) y no un grupo convencional o un anillo de
indol, en particular, las estructuras del grupo indol 3H, un grupo indol convencional y el grupo

benzimidazol son las siguientes:

! N
(D O

Grupo indol 3H Grupo indol convencional Grupo benzimidazol

Con respecto al grupo indol 3H, el anillo de cinco atomos del grupo indol 3H no es aromatico debido a
la presencia de un dtomo de carbono saturado en la posicién 3 del anillo de cinco dtomos, por lo cual el
grupo indol 3H en conjunto, no es un sistema aromatico. En contraste, el grupo benzimidazol y el
grupo indol convencional, mencionado anteriormente presentan aromaticidad y ambos son sistemas
aromaticos estables en su conjunto, debido a la presencia de un par solitario de electrones en el &tomo
de nitrégeno saturado en la posicion correspondiente del anillo de cinco dtomos. Por lo tanto, en
comparacion con el grupo benzimidazol y el grupo indol convencional, los cuales son sistemas
aromaticos estables en su conjunto, el grupo indol 3H tiene una baja estabilidad y es facil de
reorganizar debido a que su anillo de cinco &tomos no tiene aromaticidad y el grupo indol 3H no es un

grupo quimico usado comunmente en el area farmacéutica.

Antes de la presentacion de la presente solicitud, en el campo de la medicina, no se habia reportado un
compuesto farmacéutico que comprendiera el grupo indol 3H. Sin embargo, los inventores de la
presente solicitud, luego de reemplazar el benzimidazol con un indol 3H con propiedades distintas a
dicho benzimidazol, han encontrado de forma inesperada que los compuestos de férmula | como se
reclaman en la reivindicacidn 1, muestran un efecto técnico mejorado con respecto a los compuestos

divulgados en D1.

6.3. En contraste, el documento D1 enseia que el grupo benzimidazol es un grupo indispensable
requerido para que el compuesto presente actividad inhibitoria de CDK4/6 y es una porcién de la
estructura central que determina la actividad del compuesto. Teniendo en cuenta que D1 no menciona
o sugiere que éste pueda ser reemplazado por otros grupos, particularmente por un grupo indol 3H, no

podria esperarse que el compuesto obtenido después de reemplazar el grupo benzimidazol fuera adn
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activo. Una persona normalmente versada en la materia no se habria visto motivada a modificar el
compuesto de D1 con respecto al grupo en su estructura central y no se habria visto motivada a usar el
grupo indol 3H, el cual es un grupo no convencional en el drea farmacéutica y tiene propiedades
distintas al grupo benzimidazol, para reemplazar dicho grupo en el compuesto reclamado en D1 con el

fin de obtener el compuesto de la reivindicacién 1.

6.4. Adicionalmente, la solicitante sostiene que una persona normalmente versada en la materia no
habria anticipado que los compuestos reclamados en la presente solicitud presentaran actividad
inhibitoria de CDK4/6, a partir de la apariencia y estructura similares, puesto que D1 no divulga un
mecanismo claro de actividad-estructura del compuesto de férmula | con la quinasa CDK4 y la quinasa

CDKe6.

Incluso si existen propiedades comunes entre el grupo indol 3H individual y el grupo benzimidazol, una
persona normalmente versada en la materia no hubiese esperado que compuesto obtenido al
reemplazar el grupo benzimidazol en el compuesto reclamado en D1 con un grupo indol 3H, pudiera
presentar actividad inhibitoria de CDK4/6. Dado que el compuesto especifico de férmula | divulgado en
D1 es un conjunto indivisible, a pesar de que el grupo benzimidazol es un grupo que determina la
actividad del compuesto, dicho grupo es dependiente de su interaccidon o sinergia con otros grupos
activos para aportar al compuesto su actividad inhibitoria de CDK4/6. En consecuencia, ya que D1y el
arte previo no divulgan la interaccién o sinergia del grupo benzimidazol con otros grupos activos que
hace que el compuesto tenga actividad inhibitoria, una persona normalmente versada en la materia no
habria podido anticipar o esperar que luego de haber reemplazado el grupo benzimidazol en el
compuesto de D1 con un grupo indol 3H, dicho grupo indol 3H pudiese también actuar sinérgicamente
con otros grupos activos clave, de manera que el compuesto obtenido presenta actividad inhibitoria de

CDK4/6.

Por lo anterior, las ensefianzas contenidas en D1 no llevan de forma inmediata a la invencidn propuesta
en las reivindicaciones de la presente solicitud por cuanto el documento D1, a pesar de que se refieren
a invenciones relacionadas con la invencién, no proporcionan una solucién al problema que se

pretende resolver con el compuesto de formula estructural | de la presente solicitud.

6.5. No obstante lo anterior, la solicitante desea presentar cambios en la reivindicacion 1 por
cuanto dichos cambios dardan mas claridad a los argumentos presentados. Las modificaciones son
simplemente formales y se ven con claridad en el capitulo reivindicatorio adjunto en su versidon con

cambios resaltados.

6.6. El Examinador presenta el siguiente analisis: “...por lo que el andlisis del solicitante fue selectivo
para algunos ensayos en donde puede que si se demuestre una superioridad sobre una diana especifica
(como por ejemplo MDB-MA-231, de la tabla 5), frente a los ejemplos 12 y 17 de la presente solicitud,
pero contrario sensu en la tabla 4 (ensayo sobre CDK) el compuesto de referencia del documento D1

mostroé unos mejores resultados que los mismos 12 y 17 de la presente solicitud.”.
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La solicitante se encuentra en desacuerdo con la argumentacién planteada, y respetuosamente se
permite sefialar que en la tabla 4 de la presente solicitud se muestra que los compuestos 12 y 17 tiene
un efecto inhibidor sobre CDK4/CiclinaE1l mas efectivo con respecto al compuesto LY2835219 (Cuanto
menor sea el valor del IC50, mejor sera el efecto); y a su vez, los compuestos mencionados
anteriormente muestran una mejor selectividad para CDK1/CDK6 que LY2835219. (Cuanto mayor sea el

valor del IC50, mejor sera el efecto)

6.7. En consecuencia, teniendo en cuenta que una persona normalmente versada en la materia no
estaria motivada a reemplazar el grupo benzimidazol en el compuesto divulgado en D1 con un grupo
indol 3H que tiene propiedades distintas a dicho grupo benzimidazol, con el fin de obtener el
compuesto de férmula | de la reivindicacién 1 de la presente solicitud. La reivindicacion 1, asi como sus

reivindicaciones dependientes, cumplen con el requisito de nivel inventivo.

De este modo, como se muestra en las tablas 4 y 5, los compuestos 12 y 17 de la presente invencién
presentan una actividad mas efectiva que el compuesto de referencia del documento D1 (LY2835219),
por lo tanto, la solicitante considera que los compuestos listados en la presente invencidén son mejores

que LY2835219 tanto en pruebas a nivel molecular como a nivel celular

7. Solicito de manera respetuosa se otorgue el privilegio de patente de invencidén a este nuevo

invento, dado que cumple con los requisitos de patentabilidad establecidos en la Decisién 486.

Atentamente,

T

| -
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ANDREA TOBOS MATEUS
C.C. 52.223.325 de Bogota
T.P. 148648
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