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Oficio N° 12679 de 9 de agosto de 2021
Ref. Expediente N° NC2018/0009124

Sefior(a)
UNIVERSITY OF MISSISSIPPI

TITULO DE LA SOLICITUD: “ESTERES DE AMINOACIDOS O ACIDOS
DICARBOXILICOS DE CANNABIDIOL”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/015366

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 27 de enero de 2017.

PRIORIDAD: US 62/289,184 29 de enero de 2016

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 Direccidon ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 14 de enero de 2020, bajo el nuamero
NC2020/0000314, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto delainvencion

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, sélo 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 10 del radicado N° NC2020/0000314 del 14 de enero de 2020.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos anélogos de cannabidiol para el tratamiento de la neuropatia inducida por
guimioterapia.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de formula | y las composiciones que lo comprenden.
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3. De la solicitud de patente

3.1 Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

La reivindicacion 1 no es clara porque se caracteriza el compuesto en funcion de la
sintesis de los mismos al mencionar lo siguiente: “el residuo de éster es un grupo que
puede formarse por la reaccion del grupo fendlico del cannabidiol con el carboxilo de un
acido dicarboxilico o un haluro de &cido dicarboxilico; y la amida de éster de aminoéacido
es un grupo que puede formarse por la reaccién de un grupo carboxilo de un aminoéacido
con uno o ambos grupos fendlicos del cannabidiol para formar un éster de aminoacido y
la reaccion adicional de la porcidn del éster de aminoacido con un acido dicarboxilico o
haluro de acido dicarboxilico para formar una porcién amida mediante la reaccion del
grupo amino del éster de aminoacido con una porcion carboxilo del &cido dicarboxilico o
el haluro de &cido dicarboxilico; y sales del mismo”. Se recuerda, que las reivindicaciones
de productos definidas en términos de un proceso de fabricacion son admisibles
solamente si el producto como tal cumple los requisitos de patentabilidad, es decir,
cuando entre otras cosas, dicho producto es nuevo e inventivo, y cuando no se pueden
definir por sus caracteristicas estructurales. Se sugiere eliminar las referencias a la
sintesis del compuesto.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 29 de enero de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 | US20090036523 “Prodrugs of cannabidiol, compositions comprising 5 de febrero
prodrugs of cannabidiol and methods of using the de 2009
same”
D3 | US2011275555 “Compositions containing delta-9-THC-amino acid 10 de noviembre de
esters and process of preparation” 2011

El documento D1'divulga un compuesto de formula (I) y sus composiciones
farmacéuticas (Pag. 29 y 31, reivindicaciones 1y 8).

El documento D32 divulga compuestos de férmulas (1) (1) (Ill) (Resumen), el compuesto
15 en el ejemplo 11 (pag. 7, 8, 9, parr. [0060], [0061] y [0062] y composiciones
(reivindicaciones 4 y 5).
5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

5.1 Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Un analogo de cannabidiol biolégicamente activo, el cual

es un compuesto de la formula | (...) de la reivindicacion 1 (...)" (Radicado N°
NC2018/0000314 del 14 de enero de 2020).

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/040011326/publication/US2009036523A1?q=pn%
20any%20%22US20090036523%22
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/042129588/publication/US2011275555A12q=pn%
20any%20%22US2011275555%22
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D3

Un amino éster de A9-THC

Un compuesto que tiene la | de férmula

Formula (1)

Un andlogo de cannabidiol
biolégicamente activo, el cual es
un compuesto de la formula |

I

(pag. 3, parr. [0040]) (pag. 5, compuesto N° 15)
Ejemplo 10, pag. 7

en donde uno de R1 o R2 es Hy | R1 ¥ R2 pueden ser iguales 0 | ponde R1 es un residuo de
el otro es una amida de éster de | diferentes y cada uno esta | jmingacido natural
aminoacido; o ambos R1 y R2 | cOmpuesto independientemente | (ha4 4 5 parr. [0044])

son una amida de éster de | POr un hidrégeno y/o un
aminoacido: o uno de R1 o R2 es enlazador biolabil (por ejemplo,
la amida de éster de aminoacido | €Ster, amino ester y carbamato)
y el otro de R1 o R2 es un (pag. 29 y 31, reivindicaciones 1,

residuo de éster; 4y8 h

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulga un compuesto analogo de cannabidiol tipo éster
formado por uno o los dos grupos fenol del cannabidiol y un alquilamino, aminoéster,
éster o carbamato (pag. 29, 30y 31, reivindicaciones 1, 4y 7); y que comprende ademas
restos que pueden seleccionarse para controlar la velocidad y extension de la absorcion
y el metabolismo, incluyendo la absorcién y el metabolismo transdérmicos (pag. 3y 4,
parr. [0041]).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el compuesto divulgado
de D1 consiste en que en el compuesto de la solicitud uno o los dos sustituyentes R1 y
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R2 son amida de éster de aminoacido, mientras que en los compuestos del documento
D1, uno o los dos sustituyentes R1 y R2 son éster o carbamato.

El efecto técnico asociado a esta diferencia corresponde a que se mejoran propiedades
tales como solubilidad (tabla 1), absorcion, concentracién en plasma y tejido (ejemplos
12 a 19) asi como la estabilidad quimica (ejemplo 20).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢(Cémo modificar el compuesto conocido en D1 con el fin de mejorar
propiedades como solubilidad, absorcion, concentracion en plasma y tejidos asi como
estabilidad quimica?

Sin embargo, el incluir un &cido dicarboxilico mediante un enlace amida con el a-amino
del resido del aminoacido, para mejorar las propiedades tales como solubilidad,
estabilidad quimica y térmica asi como, estabilidad en plasma, ya esta divulgado en el
documento D3, el cual ensefia derivados de A-9-tetrahidrocannabinol al que se une un
aminoacido natural mediante un enlace éster al grupo fenol. Dicho residuo de aminoéacido
también es modificado para incluir un acido dicarboxilico unido por un enlace amida con
el grupo a-amino del aminoacido (compuestos 6 y 15, padg. 6 y 7, parr. [0044]).
Adicionalmente, este documento muestra que el compuesto 15 que contiene el residuo
de acido succinico, es superior comparado con el compuesto 6, que no lo comprende, en
cuanto a su solubilidad (ejemplo 11, pag. 7, 8, 9, parr. [0060], [0061] y [0062]); estabilidad
quimica dependiente del pH a 25°C (pag.8, parr. [0063]); estabilidad térmica a 120°C
(pag. 8 'y 9, [0064]); estabilidad en plasma (pag. 9, parr. [0066]). Ademas, el documento
D3 también divulga composiciones que incluyen analogos de cannabidiol (pag.l11,
reivindicaciones 4 a 6).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir un acido dicarboxilico mediante un enlace amida con el a-amino del residuo del
aminoacido divulgado en el compuesto del documento D3 en el compuesto de D1, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 menciona una composicion farmacéutica que
comprende los compuestos (pag.5 y pag. 6, parr. [0055] a [0062] y reivindicaciones 8 y
9. Dichas composiciones puede ser para administracion tépica en forma de parches,
ungientos, cremas, supositorios, entre otras (pag.10, parr. [0099] a [0107]).

Ademas, el documento D3 ensefia que el residuo de aminoacido es seleccionado de
aminoacidos naturales tales como valina, leucina, glutamina, triptéfano, tirosina, alanina
(reivindicaciones 7 a 9).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 10 tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 10 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

| item | Documento | Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta |
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D1 US20090036523 1al0 Nivel Inventivo
D3 US2011275555 1al0 Nivel inventivo

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 comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 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 el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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.

JUAN PABLO MATEUS BERNAL
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES AD-HOC3

3 Designado mediante Resolucion No. 44653 del 4 de agosto de 2020.
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0009124 1° 2° 3° Revoca X
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2017/015366 27 de enero de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DDIMM/ARIO) Prioridad Presentacion
29/01/2016 X
Solicitante
UNIVERSITY OF MISSISSIPPI
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At s - Jart20 - [An 25 (Falta de unidad de .
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda 1-10

Palabras clave utilizadas Estructura.

cip: |A61P 1/08, A61K 31/05

Clasificaciones utilizadas para la busqueda cpe-

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

Iglgzmzzg (/e itz solicitu/d i Febf.ha q? Reivindicaciones Categoria del
Bases de N° g:ten:e te /F',D u |catIC|qr,1 /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica| documento
datos patente resentacion afectadas citado(?)
semElErEs Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
(pag. 29, 30y 31, reivindicaciones 1,
4y7); (pag. 3y 4, parr. [0041); (pag.5
US20090036523 | 05/02/2009 1-10 y pag. 6, parr. [0055] a [0062]; Y
(reivindicaciones 8 y 9); (pag.10,
parr. [0099] a [0107])
ISA/US
US2015/0218121 | 06/08/2015 - - -
US3728360 17/04/1973 - - -
W02008/107879 | 12/09/2008 - - -
W02014/134127 | 04/09/2014 - - -
EP1704856 27/09/2006 - - A
US2007155813 5/07/2007 - - A
(Compuestos 6y 15, pag. 6y 7, parr.
[0044]) (ejemplo 11, pag. 7, 8, 9,
parr. [0060], [0061] y [0062]); (pag.8,
US2011275555 | 10/11/2011 1.0 [Parr- [0063); (pag. 8y 9, [0064)); Y
(pag. 9, pérr. [0066]); (pag.11,
Patbase reivindicaciones 4 a 6). (pag. 11y 12,
reivindicaciones 7 a 9)
US20110126606 | 2/06/2011 - - A
US20080110165 | 15/05/2008 - - A
W02009/018389 | 5/02/2009 - - A
W02010/051541 | 6/05/2010 - - A
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(}) cita completa literatura no patente
(LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del

articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

(e}

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(3) Categorias de documentos citados

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

“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 reivindicaciéon 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 acompafiado por otra letra que indique la pertinencia
del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion

“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 (til 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 invencién 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 impliqgue una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

. : S P cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 16/06/2021

Examinador: LYNA DEL CARMEN MORDECAY DUNOYER
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	La reivindicación 1 no es clara porque se caracteriza el compuesto en función de la síntesis de los mismos al mencionar lo siguiente: “el residuo de éster es un grupo que puede formarse por la reacción del grupo fenólico del cannabidiol con el carboxilo de un ácido dicarboxílico o un haluro de ácido dicarboxílico; y la amida de éster de aminoácido es un grupo que puede formarse por la reacción de un grupo carboxilo de un aminoácido con uno o ambos grupos fenólicos del cannabidiol para formar un éster de aminoácido y la reacción adicional de la porción del éster de aminoácido con un ácido dicarboxílico o haluro de ácido dicarboxílico para formar una porción amida mediante la reacción del grupo amino del éster de aminoácido con una porción carboxilo del ácido dicarboxílico o el haluro de ácido dicarboxílico; y sales del mismo”. Se recuerda, que las reivindicaciones de productos definidas en términos de un proceso de fabricación son admisibles solamente si el producto como tal cumple los requisitos de patentabilidad, es decir, cuando entre otras cosas, dicho producto es nuevo e inventivo, y cuando no se pueden definir por sus características estructurales. Se sugiere eliminar las referencias a la síntesis del compuesto.

