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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resoluciéon N° 78522
Ref. Expediente N° NC2018/0005854

Por la cual se deniega una Patente de Invencion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 6 de junio de
2018, con el N° NC2018/0005854, por GAN&LEE PHARMACEUTICALS, entro a fase
nacional la solicitud de patente de invencion titulada “INHIBIDORES DE LA PROTEINA
QUINASA, METODO DE PREPARACION Y USO MEDICO DE LOS MISMOS”, que
corresponde a la solicitud internacional que corresponde a la solicitud internacional
PCT/CN2016/107455 del 28 de noviembre de 2016.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N°
830 el 20 de junio de 2018 habiéndose presentado oposicion por parte de
LABORATORIOS LEGRAND S.A.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 6305, notificado el 01
de junio de 2020, se requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la Decisién
486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de
los requisitos establecidos por esta Decision para la concesién de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2018/0005854 el 14
de octubre de 2020, respondié oportunamente el requerimiento formulado y present6 las
reivindicaciones 1 a 15 que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de
esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepta este
ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisidén 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran 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.”

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 15 incluidas en el radicado
bajo el N° NC2018/0005854 el 14 de octubre de 2020, no cumplen el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1 Objeto delainvencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
inhibidores de CDK4 / 6 con mayor actividad, selectividad y biodisponibilidad a fin de
proporcionar mas opciones clinicas para el tratamiento de enfermedades asociadas con
la proliferacién celular anormal, como el cancer (Pag. 4, segundo parrafo).
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Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de formula estructural I, método de su preparacion, kits y composiciones farmaceéuticas
gue las comprenden (pag. 4, “resumen de la invencién”).

6.2 Andlisis de la Oposicion
Argumentaciones de Laboratorios LEGRAND S.A.

El Opositor menciona en su escrito, que la presente solicitud no cumple los requisitos de
claridad y concision, 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 férmula (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
farmacolégica 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.

Respuesta del solicitante a argumentos de Laboratorios LEGRAND S.A.

El solicitante no dio respuesta a los argumentos sefialados en la oposicion presentada por
Laboratorios LEGRAND S.A.

Respuesta de la Oficina

Vistos los argumentos del Opositor, esta Oficina se permite sefialar lo siguiente:

e Frente al documento W0O2010/075074 (01 de julio de 2010): Le asiste la razon al
Opositor, en cuanto a que dicho documento es relevante para el estudio de
patentabilidad, ya que este ensefia compuestos derivados de benzimidazol
piridin/pirimidin aminas que presentan actividad sobre proteinas quinasas del tipo
CDK y por tanto adecuados contra patologias proliferativas. Dicho documento
revela compuestos que actlan por via de inhibicion de proteinas quinasas tipo
CDK (incluyendo CDK4/6) (pag. 47 y 48), y en donde presentan un anillo central
de benzimidazol.

e Frente al documento W02013/173506 (21 de noviembre de 2013): Si bien este
documento es relevante por ser del mismo campo técnico y ensefiar de manera
general algunas caracteristicas técnicas reclamadas en la presente solicitud, no
se considerara en el examen de patentabilidad, por considerar que existe otro
mas cercano. Es decir que, dicho documento no sera tenido en cuenta en el
examen de patentabilidad.
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6.3 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:

ftem Documento Titulo Fecha de Publicacion

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

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

6.4 Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisiobn 486: “Se considerara 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”.

En el presente caso, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “Un compuesto de férmula
estructural 1...” Ver definiciones en el capitulo reivindicatorio (Radicado No.
NC2018/0005854 del 14 de octubre de 2020)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en el
documento D1 que representa el estado de la técnica:

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1

R2

HN X (\Y/RS
Re N| W\)
/ -
Q
R4
(Reivindicacién 1)
Anillo: Anillo:

IURL:https://lp.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=
es_LP&FT=D&date=20100701&CC=WO&NR=2010075074A1&KC=A1
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El documento D1 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 (resumen).

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

No obstante, dicha diferencia no concede un efecto técnico a la presente invencion,
porque a partir de la informacion del capitulo descriptivo no es posible determinarlo. En
este punto vale la pena sefalar, 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
guinasas del tipo CDK y que mostraron una disminucién en el tamafio 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 enseflan compuestos estructuralmente muy cercanos
a los de la presente invenciéon, que también actian por via de inhibicion de proteinas
guinasas tipo CDK (incluyendo CDK4/6) (D1l:pag. 47 y 48), 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 isosteros clasicos y los
bioisésteros, en donde una fraccion —N— de un anillo se puede reemplazar por un —C—,
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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 orgénica, habria podido variar un heteroatomo 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.

Dado que las reivindicaciones 2 a 15 no contemplan caracteristicas que hagan inventiva
la invencion, se considera que tampoco cumplen el requisito de nivel inventivo.

El solicitante manifiesta en el radicado No. NC2018/0005854 del 14 de octubre de 2020,
gue la presente solicitud si cumple el requisito de nivel inventivo y presenta los siguientes
argumentos a favor de la misma:

1) En primer lugar, el solicitante manifiesta que la estructura central del compuesto de
formula | de la reivindicacion 1 es un grupo indol de 3 hidrogenos (3H) y no un grupo
convencional o un anillo de indol. Sefnala el solicitante que el grupo indol 3H tiene una
baja estabilidad y es facil de reorganizar debido a que su anillo de cinco a&tomos no tiene
aromaticidad y el grupo indol 3H no es un grupo quimico usado comunmente en el area
farmacéutica y que dichos compuestos de la solicitud tendrian un efecto técnico
mejorado con respecto a los compuestos divulgados en D1. El solicitante afirma que,
teniendo en cuenta que D1 no menciona o sugiere que el benzimidazol 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 aun activo sobre CDK4/6.

2) Sefala el solicitante, 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)”. El solicitante manifiesta, que los compuestos 12 y 17 de la presente
solicitud 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 invencién son mejores que LY2835219 tanto en pruebas a nivel
molecular como a nivel celular.

Frente a tales argumentos, esta Superintendencia se permite aclarar, respectivamente, lo
siguiente:

1) En primer lugar es necesario precisar, que esta Oficina reconocio previamente en sus
dos examenes de fondo, la diferencia que resalta el solicitante. Se sefal6 que la
diferencia radicaba en el anillo de nitrdgeno que hace parte del anillo benzimidazol en
lugar de un anillo de indol. Lo anterior es importante, porque el solicitante basa su
analisis en el hecho de que se reclaman compuestos con un grupo indol de 3 hidrogenos
(3H) y no un grupo convencional, pero como se vio anteriormente, dicha diferencia no
evidenci6 un efecto técnico superior o sorprendente frente a los compuestos
estructuralmente similares del documento D1. Recordemos que dichas modificaciones
en los anillos conocidos, son variaciones de rutina para cualquier persona

2 Silverman, R. B., et al. (2004). “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier.
Northwestern University. Second Edition, Evanstons,lllinois. pag. 29, tabla 2.2.
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medianamente versada en la materia, quien reconoce las variaciones relacionadas con
isosteros clasicos y los bioisésteros, 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 basica 2. Asi las cosas, lo que se pretendia era establecer si
la diferencia en el anillo de indol le otorgaba una ventaja técnica a los compuestos de la
presente solicitud, pero como se analizara a continuacion, no se evidencia el nivel
inventivo.

2) Frente al argumento del solicitante, segun el cual los compuestos 12 y 17 de la
presente solicitud presentan una actividad mas efectiva que el compuesto de referencia del
documento D1 (LY2835219), esta Oficina se permite reiterar también lo mencionado en
el segundo examen de patentabilidad, en cuanto a la selectividad con la que se pretende
mostrar el efecto técnico, ya que no se puede sefialar que en general los compuestos de
la presente solicitud tengan superioridad demostrada sobre los compuestos del
documento D1, pues cuando se realizé la revision de los ensayos, y especificamente
nos referimos a los resultados de las tablas 1 a 4 del capitulo descriptivo, el compuesto
de referencia de D1 (LY2835219) en varios resultados mostré superioridad en los
valores de ICg (nM), frente a los compuestos de la presente solicitud, por lo que el
analisis 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
mostré unos mejores resultados que los mismos 12 y 17 de la presente solicitud. Por lo
anterior, se puede afirmar que: 1) Puede que algunos de los ejemplos especificos de la
presente solicitud tengan un efecto técnico superior frente al compuesto de referencia
del documento D1, pero no para cualquier diana farmacologica sino para las especificas
mostradas en las tablas 5 en adelante, resultados que como se demostré anteriormente
son controversiales, si se observan los resultados obtenidos en las comparaciones de
las tablas 1 a 4 de la descripcién; 2) como en la reivindicacion 1 se esta pretendiendo
proteger multiples compuestos de manera general, no puede atribuirse un nivel inventivo
a todos ellos (ni generalizar), ya que las comparaciones realizadas demostraron lo
contrario frente al compuesto de referencia del documento D1, en algunas ocasiones y
solo en algunos ensayos podria sustentarse un nivel inventivo de una molécula frente a
otra (pero no para la generalidad de la reivindicacion 1). Por lo tanto, los compuestos de
la presente invencion no demostraron un efecto técnico superior o sorprendente, frente a
los compuestos del estado del arte y por ello no puede atribuirse o reconocerse el
requisito de nivel inventivo.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito
radicado bajo el N° NC2018/0005854 del 08 de mayo de 2020 y teniendo en cuenta el
objeto de la solicitud, se modifica el titulo de la invencién el cual quedara de la siguiente
manera: “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".

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtan de
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de
Industria y Comercio,

2 Silverman, R. B., et al. (2004). “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier.
Northwestern University. Second Edition, Evanstons,lllinois. pag. 29, tabla 2.2.
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RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Declarar fundada la oposicion presentada por LABORATORIOS
LEGRAND S.A. de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la
presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
“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”.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucion a GAN&LEE
PHARMACEUTICALS, y en calidad de Opositor a LABORATORIOS LEGRAND S.A.,
advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de
Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o
dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 7 de diciembre de 2020

Firmado digitalmente
por: ANDRES
‘ BERNARDO BARRETO
Ay W 9 GONZALEZ
, ) Fecha: 2020.12.07
SIJPIERIH?'I!‘DI:EI!EIISTI;AI;:ERIEITI]['UEEI;‘I?:’-EEI]MEREII] 120107 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.

Pagina7de 7

Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

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

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@slic.gov.co .\' EI fUturo Gobierno
\ es de todos de Colombia

@ Muestro aporte es fundamental,
— al usar menos papel contribulmos con el medlio amblente




	NOTIFÍQUESE Y CÚMPLASE

		2020-12-07T12:01:07-0500
	Bogotá, Colombia.
	 Validez juridica.


	



