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Sefiores

THE UNITED STATES OF AMERICA, AS REPRESENTED BY THE SECRETARY,
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, GLG PHARMA LLC Y
MRIGLOBAL

TITULO DE LA SOLICITUD: “FORMULACION DE INHIBIDOR DE STAT3”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/026228

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 5 de abril de 2018.

PRIORIDAD: US 62/481,960 05 de abril de 2017.

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 Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de compuestos inhibidores de
transductor de sefial y activadores de la transcripciéon 3 (STAT3), para ser utilizados en
el tratamiento de cancer.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea formulaciones que
comprenden acido benzoico 2-hidroxi-4-[[2-[[(4-metilfenil)sulfonilJoxiJacetillamino] y que
induce apoptosis en células tumorales que expresan STAT3 activado, especialmente
utiles en cancer de mama.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el en el capitulo reivindicatorio del radicado N°
NC2019/0012386 presentado el 5 de noviembre de 2019.

3. Reivindicaciones relativas a un uso

De conformidad con lo sefialado en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina solo son patentables las invenciones de producto o
de procedimiento.

En consecuencia, las reivindicaciones 10-15 no se consideran patentables, teniendo en
cuenta que reclaman un uso, toda vez que usan la expresion de que se usa para prevenir
o tratar el cancer.

4. De la solicitud de patente

4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision

de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
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materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcion y las
reivindicaciones, ya que se refiere a una generalizacién de la invencion, por lo cual se
sugiere el siguiente titulo: “ACIDO  BENZOICO  2-HIDROXI-4-[[2-[[(4-
METILFENIL)SULFONIL]OXIJACETILJAMINO] CON 2-AMINO-2-(HIDROXIMETIL)-1,3-
PROPANEDIOL Y COMPOSICIONES QUE LO COMPRENDEN QUE INHIBEN EL
STAT3".

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que:

La reivindicacién 2 no presenta sustento en la descripcion, toda vez que no se evidencia
una correcta caracterizacion de la forma cristalina, ya que para caracterizar una forma
cristalina correctamente se requieren técnicas como difraccion de rayos X (DRX)
monocristal, 0 en polvo y métodos de analisis térmico como analisis termogravimétrico
(TGA), analisis térmico diferencial (DTA) y calorimetria diferencial de barrido (DSC) o
técnicas que aporten informacion estructural del compuesto de forma complementaria
(espectroscopia Raman, espectroscopia infrarroja(IR) o espectroscopia RMN-C13), de
tal manera que se puedan diferenciar de otras posibles formas cristalinas. Se sugiere
eliminar ya que dicha caracterizacion no se encuentra sustentada en el capitulo
descriptivo.

Las reivindicaciones 3, 6 a 8 no son claras, debido a que las expresiones “en donde el
compuesto es al menos 85% puro” (reiv. 3), “la composicion est4d a una temperatura
menor a 0°C” (reiv. 6), “donde la composicion tiene un pH de alrededor de 7” (reiv. 7) y
“es una solucién transparente” (reiv. 8), no definen ni a la formulacién ni al compuesto,
ya que no son caracteristicas esenciales del producto. Se sugiere caracterizar el
compuesto por su estructura y nombre quimico y la composicion por su forma o
constituciéon y las partes que la componen.

La reivindicacidn 9 no es clara, ya que no menciona las caracteristicas de la composicion
gue la hacen capaz de ser administrable por via oral. Se sugiere hacer las aclaraciones
correspondientes mencionando los componentes de la composicion para que sea
administrable de esta forma.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4.3.Descripcion

Revisado el capitulo descriptivo de la solicitud, se encuentra que este no divulga la
invencion de manera suficientemente completa para que la persona normalmente
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versada en la materia técnica correspondiente pueda reproducirla, con lo cual la solicitud
no cumple lo establecido en el articulo 28 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. En este sentido, el capitulo descriptivo no divulga de manera
suficiente el compuesto cristalino ya que para caracterizar una forma cristalina
correctamente se requieren técnicas como el patron de difraccién de rayos X (PDRX) de
monocristal. O en caso de no tenerlo, por lo menos dos de los pardmetros siguientes:
PDRX en polvo con al menos 10 picos y uno de los siguientes: analisis termogravimétrico
(TGA), analisis térmico diferencial (DTA) y calorimetria diferencial de barrido (DSC) o
técnicas que aporten informacion estructural del compuesto de forma complementaria
(espectroscopia Raman, espectroscopia infrarroja(IR) o espectroscopia RMN-C13), de
tal manera que el objeto de la solicitud se pueda diferenciar de otras posibles formas
cristalinas. Ademas, la descripcién deberia incluir el patrén grafico resultante de las
técnicas utilizadas. Pero, dado que tales técnicas y patrones no se encuentran en el
capitulo descriptivo, la persona versada no tiene la posibilidad de reproducir el cristal del
compuesto reivindicado.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 05 de abril de 2017, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion

D1 WO02007/136858 Small molecule inhibitors of stat3 |, 4 |\ iembre de 2007
with anti-tumor aCthlty

D2 US 9,562,002 “STATS3 Inhibitor” 07 de febrero de 2017

D1! La presente invencion se refiere a compuestos inhibidores de la sefializacion de
STATS3, composiciones que los contienen y métodos para usarlos, usados como agentes
para el tratamiento del cancer, tal como el cancer de mama. Los compuestos de la
invencion incluyen, entre otros, NSC 74859 (S31-201), NSC 42067, NSC 59263, NSC
75912, NSC 11421, NSC 91529, NSC 263435, sus sales y analogos farmacéuticamente
aceptables. Los compuestos se pueden usar también para el tratamiento de la cirrosis
hepatica, enfermedades autoinmunes, entre otras (Resumen).

D22 divulga inhibidores de STAT3 y métodos para tratar la inflamacion o una enfermedad
hiperproliferativa celular como el cancer. En algunos aspectos, los compuestos pueden
usarse para tratar cancer de mama, cancer de cabeza/cuello, cancer de pulmén, cancer
de préstata o cancer de pancreas (Resumen).

5.1.Nivel Inventivo
Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisiéon 486 de 2000 de la

Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2019/0012386
del 5 de noviembre de 2019) refiere a: “Un compuesto de la formula...”. A continuacion,

Ihttps://patentimages.storage.googleapis.com/e9/db/98/5544e17dcc53d9/W0O2007136858A2. pdf
2https://patentimages.storage.googleapis.com/3d/14/46/5b60c1e14b7980/US9562002. pdf
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se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos
encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Compuesto de formula: Compuesto aislado de Compuesto de estructura
estructura S31-201

q«" ’©/ HPD\ NO
0=3 o o 2
d\ HO, [ o D
Q}S/O\)LN oH ' il oH i ﬁ
\ A "

D1 D2

0% “NH cl
HyC’ Cl
OH
COzH (col. 60, lineas 21 a 34 y reiv. 7)
NSC-74859
Sal farmacéuticamente
Sal: y sus sales farmacéuticamente | aceptable trometamina
2-amino-2-(hidroximetil)-1,3- aceptables (2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-
propanediol (pag. 95, reiv.1, figura 7) propanediol)

(col. 45, linea 6).

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un compuesto S31-201 y sus sales farmacéuticamente
aceptables (pag. 95, reiv.1, figura 7), que inhibe la sefializacién del STAT3 y se pueden
usar para el tratamiento de diferentes canceres, entre ellos cancer de mama, ya que
disminuye su crecimiento tumoral (pag. 14, lineas 6 a 11; Figura 6A; pag. 98, reiv 25).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 1y el compuesto divulgado
en D1, consiste en que esta en forma de la sal 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanediol.

No hay evidencia de que la sal 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanediol del compuesto
proporcione algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que la disminucion del tamafio tumoral en ratones con tumor de mama humana
(MDA-MB-231) por parte del compuesto base: S31-201 ya habia sido previsto en dicho
documento (pag. 58, lineas 14 a 24; Figura 6A).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el compuesto S31-201 conocido en D1 con el fin de para
proporcionar otro compuesto alternativo?

Sin embargo, el formar la sal de 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanediol de un
compuesto inhibidor de STAT3 ya esta claramente sugerido en D2 que se refiere al
compuesto inhibidor de  STAT3, 5-cloro-N-(2-cloro-4-nitrofenil)-2-(piperidin-4-
iloxi)benzamida (col. 60, lineas 21 a 34 y reiv. 7) y su sal trometamina (es decir, 2-amino-
2-(hidroximetil)-1,3-propanediol) (col. 45, linea 6).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
formar la sal trometamina (es decir, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanediol) como se
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ensefia en D2, con el compuesto de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1.
Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto S31-201 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable (pag. 95, reiv. 2) que
pueden administrarse por via oral (pag. 96, reiv. 9).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 9 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
compuesto de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.
6. Conclusién

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

item Documento REMINE EEC OrEs Requisito que afecta
afectadas
D1 W02007/136858 la9 Nivel inventivo
D2 US 9,562,002 la9 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 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 el capitulo reivindicatorio,
deberéd 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.
%w%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0012386 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/026228 5 de abril de 2018
Fecha de deterggc’;\ahéﬂr}fstg;jo de la técnica Prioridad Presentacion
05/04/2017 X
Solicitante
THE UNITED STATES OF AMERICA, AS REPRESENTED BY THE SECRETARY, DEPARTMENT OF HEALTH
AND HUMAN SERVICES, GLG PHARMA LLC, MRIGLOBAL.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |ats - At 20 . méﬁiiéﬁ‘;‘"&‘ de unidad de :

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda la9

2-hydroxy-4-[[2-[[(4-methylphenyl)sulfonyl]oxylacetyl]amino]
Palabras clave utilizadas benzoic acid and 2-amino-2-(hydroxymethyl)-1,3-propanediol or
tromethamine and STATS3 inhibitor.

Clasificaciones utilizadas para la blisqueda CIP: |A61K 31/197, A61P 35/00
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
ISLZLTZZ: (7 NP el B 3 FEETREE Reivindicaciones Categoria del
Bases de patente / Publicacion /Secuencias Citas relevantes del estado de la documento
datos N° de patente / /Presentacion afectadas técnica citado(?)
Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
consultadas
W02010/065444 | 10/06/2010 - - A
ISA US 7960434 14/06/2011 - - A
EPO Ball, D. P., et al
ab b ftal | 02/03/2016 - - A
Oncotarget
W02010/062681 | 03/06/2010 - - A
USPTO
W02012/159107 | 22/11/2012 - - A
W02016089062 | 09/06/2016 - - A
US20110212911 | 01/09/2011 - - A
Patbase US2013129675 23/05/2013 - - A
WO011133668 27/10/2011 - - A
US2011223661 15/09/2011 - - A
Pubchem US9562002 07/02/2017 - - A
W02007136858 | 29/11/2007 - - A
Espacenet EP1301474 10/09/2008 - - A
US 2016/0228446 | 11/06/2016 - - A
Resumen, pag. 14, lineas 6 a 11;
i pag. 58, lineas 14 a 24; pag. 95,
Gosalenatent WO02007/136858| 29/11/2007 1-9 reiv.1 y reiv. 2; pag. 96, reiv. 9; Y
giep pag. 98, reiv 25; Figura 6A; figura 7
US 9 562.002 07/02/2017 1-9 col. 45, lineas 5 y 6; col. 60, lineas v
’ ’ 21 a 34; col. 187, reiv. 7.
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revista. Volumen(Numero), pp-pp.

20669.pdf

US 2006/0247318 | 02/11/2006 - - A
W02016186853 | 24/11/2016 - - A
CN102219755 19/10/2011 - - A
US20110312984 | 22/12/2011 - - A
(}) cita completa literatura no patente|Ball, D. P., et al. (2016). Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3)
(LNP) inhibitor, S3I-201, acts as a potent and non-selective alkylating agent. Oncotarget,
ngclﬂ?oo_',\,oﬁq'br: ' (FeChaL'e Titdlo da zgtt)ss):}/ﬁ?ﬁc%?zlljrﬁi:ﬁﬁgoﬁpmc/articIes/PMC4991483/pdf/onc0target-07-

o}

http://XXXXXXXX.

Yue, P., et al. (2016). Hydroxamic Acid and Benzoic Acid—Based STAT3 Inhibitors
Suppress Human Glioma and Breast Cancer Phenotypes In Vitro and In Vivo.
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.|Cancer research, 76(3), 652-663. Recuperado de:

Nombre de la revista. Recuperado de|nhttps://www.nchi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4684502/pdf/nihms-702542.pdf

(?) 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 presentacioén internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién 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.

“0O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estard 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
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“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 comprensién del principio o teoria en que se
basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento o los hechos en los
gue se basa dicha invencién son incorrectos.

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

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no puede
considerarse que implique una actividad inventiva cuando el documento se
asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza, cuya combinacién
resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: (13/05/2022)
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