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Bogota D.C., 7 de junio de 2022
Sefior (a)
Director (a) de Nuevas Creaciones.
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
E. S. D.
Expediente: | NC2019/0007261
Titulo: COMPOSICIONES ANTICANCERIGENAS QUE COMPRENDEN UN
COMPUESTO INHIBIDOR DE MCL-1 DERIVADO DE BICICLO Y UN
TAXANO
Solicitante: | LES LABORATOIRES SERVIER y NOVARTIS AG
Asunto: Respuesta requerimiento examen de fondo — Oficio No. 3085 de 8 de marzo
de 2022

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, mayor de edad, identificada con la cédula de
ciudadania N°51.722.517 expedida en Bogoté, portadora de la tarjeta profesional N° 57.111 del
Consejo Superior de la Judicatura, actuando en calidad de apoderada de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER y NOVARTIS AG, por medio del presente escrito y estando
dentro del término legal, respetuosamente me dirijo a ustedes para presentar Respuesta
requerimiento examen de fondo — Oficio No. 3085 de 8 de marzo de 2022, efectuado sobre

la patente de referencia.

1. EVALUACION AL TITULO

Siguiendo la recomendacion del Examinador, el solicitante manifiesta el deseo de
modificar el titulo de la solicitud con el objetivo de divulgar la invencion de manera clara y
completa teniendo en cuenta lo reivindicado en el nuevo pliego reivindicatorio aqui adjunto.
Dicho nuevo titulo corresponde a “COMPOSICIONES ANTICANCERIGENAS QUE
COMPRENDEN UN COMPUESTO INHIBIDOR DE MCL-1 DERIVADO DE BICICLO Y
UN TAXANO”.

2. EVALUACION DEL CONTENIDO DE LAS REIVINDICACIONES



De acuerdo con las disposiciones del articulo 34 de la Decision 486 me permito adjuntar
a este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de veinte (20) reivindicaciones.
El solicitante desea manifestar que las nuevas reivindicaciones fueron modificadas de tal modo
que la invencién alli definida cumple con los requerimientos establecidos en la Decision 486.
Cabe resaltar que las modificaciones hechas al nuevo pliego reivindicatorio no amplian de
ningun modo el alcance de la invencion, y Gnicamente tienen como objeto definir la invencién

por sus caracteristicas esenciales.

La totalidad del pliego reivindicatorio fue enmendado con el fin de superar las
objeciones de claridad hechas por el Examinador. Asi las cosas, en el nuevo pliego

reivindicatorio se distingue de manera clara y concisa el alcance de la invencion:

e El predmbulo de las reivindicaciones originales fue modificado de “una combinacion”
a “una composicién farmacéutica”. En consecuencia, la reivindicacion original 17 ha
sido suprimida del nuevo pliego reivindicatorio.

e Las reivindicaciones originales 18 a 23, las cuales reclamaban usos, fueron removidas
del nuevo pliego reivindicatorio, tal como fue sugerido por el Examinador.

e Con el fin de superar las objeciones planteadas por el Examinador, el contenido de las
reivindicaciones originales 3, 4 y 5 fue incorporado en la reivindicacion independiente
1.

e Las reivindicaciones originales 2, 3, 17, 25y 27, 29 fueron eliminadas del nuevo pliego
reivindicatorio.

e El pliego reivindicatorio fue reenumerado.

3. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA

La Superintendencia relaciona los documentos D1-D7, los cuales segin el Examinador

anticipan el objeto de la presente solicitud:

D1: WO 2016/207217, publicado el 29 de diciembre de 2016,
D2: WO 2016/207216, publicado el 29 de diciembre de 2016,
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D3: WO 2016/207226, publicado el 29 de diciembre de 2016,

D4: EP 2 886 545, publicado el 24 de junio de 2015,

D5: WO 2016/207225, publicado el 29 de diciembre de 2016,

D6: CO 14282098, solicitud colombiana correspondiente a D4,

D7: NC2018/0007443, solicitud colombiana correspondiente a WO 2017/125224.

Sin embargo, pasaremos a dar cuenta que estas anterioridades no poseen las mismas
caracteristicas esenciales tal como se encuentran definidas en el nuevo pliego reivindicatorio
del Solicitante. De la misma manera, procederemos a explicar en detalle las razones por las
cuales ninguna de las ensefianzas de los documentos D1-D7 permitiria obtener una formulacion

tal como la reivindicada en la presente invencion.

4. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA: NOVEDAD

El Examinador alega que los documentos D1-D7 describen composiciones
farmacéuticas con compuestos de estructuras similares a los definidos en las reivindicaciones
originales de la presente solicitud con combinaciones preferentes de derivados de taxanos. De
manera general, los documentos D1-D7 divulgan la preparacion de derivados de
tienopirimidina (u otros analogos biciclicos heteroarilo) que son atiles como inhibidores de
Mcl-1 y que son estructuralmente cercanos al Compuesto 1 y al Compuesto 2 de la presente
solicitud. Particularmente, el documento D4 ensefia en los Ejemplos 30 y 185 los Compuestos
1y 2 de la presente solicitud, respectivamente.

En este aspecto, el Solicitante se permite manifestar que, con el objeto de superar las
objeciones de novedad, el contenido de las reivindicaciones originales 3, 4 y 5 fue incorporado
en la reivindicacion independiente 1. Asi las cosas, ahora se divulga explicitamente en la

reivindicacion 1 una composicion farmacéutica gue comprende un inhibidor MCL-1 v un

compuesto taxano, en donde el inhibidor MCL-1 puede ser el acido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-

2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
ilJoxi}-3-(2-{[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-ilJmetoxi }fenil)propanoico o el &cido (2R)-
2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-
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ilJmetoxi}fenil)propanoico, mientras gue el compuesto taxano se selecciona entre paclitaxel o

docetaxel.

El Solicitante desea llamar la atencién del Examinador al hecho que la nueva
rievindicacionl 1 divulga una composicion farmacéutica que cuenta con dos componentes: a)
un inhibidor MCL-1 y b) un compuesto taxano; en donde dichos componentes se encuentran
limitados a componentes especificas. En este aspecto, el Solicitante se permite resaltar que las

combinaciones que se divulgan en la reivindicacién 1 se asocian con ventajas técnicas que no

han sido alcanzadas en las composiciones divulgadas en el estado del arte. Ademas, vale la pena

aclarar que dichas combinaciones tampoco pueden ser deducidas por una persona versada en la

materia a partir de los documentos D1-D7.

El Examinador también menciona que es conocido en el estado de la técnica que los
inhibidores de MCL-1 pueden combinarse con otros medicamentos contra el cancer, tales como
los taxanos, Sin embargo, en este punto el Solicitante se permite manifestar que ningdn

inhibidor de MCL-1, ni ningln derivado de taxano, han sido especificamente identificados o

propuestos para ser usados en combinacion. Asi pues, lareivindicacion 1 de la presente solicitud

resulta novedosa sobre el estado del arte al divulgar una composicién farmacéutica que cuenta
con dos componentes: a) un inhibidor MCL-1 y b) un compuesto taxano, en donde dichos

componentes se encuentran limitados a componentes especificos.

En este sentido, el solicitante desea manifestar que el articulo 16 de la Decision 486 de
la Comision de la Comunidad Andina establece que “Una invencion se considerard nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”, a partir de lo cual es claro para una
persona versada en la materia que para que la invencion pierda su calidad de novedosa, es claro
que toda ella debe estar contenida en el estado del arte como un TODO. Por las razones
anteriores, el solicitante manifiesta una vez mas que existe por lo menos una diferencia
significativa entre la presente solicitud y el estado del arte, cuando se analiza la nueva
reivindicacion independiente 1 enmendada, y todas sus dependientes, cumpliendo asi con las

disposiciones del articulo 16 de la Decision 486.

De este modo, me permito establecer a la Superintendencia que la presente solicitud, tal
como se encuentra definida en las nuevas reivindicaciones 1 a 20, divulga una composicion

farmacéutica especifica que resulta novedosa bajo la luz de los documentos D1-D7. Asimismo,
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el Solicitante se permite resaltar que las nuevas reivindicaciones se han modificado de modo
que la invencion alli definida esta descrita en términos de sus caracteristicas técnicas esenciales

que permiten que un experto en la materia la entienda y la pueda desarrollar.

Esperamos que estos argumentos permitan superar las deficiencias planteadas en la actuacion
de la Oficina.

Documentos anexos
Con la presenta respuesta se anexan los siguientes documentos:

1. Nuevo pliego de reivindicaciones.
2. Pago de tasa por modificacién de pliego reivindicatorio y 10 reivindicaciones

adicionales.

Notificaciones
Recibiré notificaciones en la Secretaria de su Despacho, en la oficina de Estrategia Juridica
ubicada en la Carrera 13 # 90 — 17, de esta ciudad y/o en el correo electrénico

estrategia@estrateqgiajuridica.co

Atentamente,

C aldette Vernot Hernangez
.C. No. 51.722.517 de Bogota.
T.P.No.57.111 del C. S.de laJ.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende:

@ Un inhibidor MCL-1 que es &cido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(5-fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-il]oxi}-3-(2-{[1-
(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-ilJmetoxi}fenil)propanoico o Acido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-
2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-6-(4-fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-
3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-il]metoxi}fenil)propanoico, 0 sus enantiomeros,
diasteroisdbmeros, atropisomeros, o sales de adicion de los mismos con un acido o una base
farmacéuticamente aceptables, y (b) un compuesto taxano que es paclitaxel o docetaxel,

para uso simultaneo, secuencial o separado.

2. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1, en la que el inhibidor de MCL-1
es acido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-(5-
fluorofuran-2-il)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-

iljmetoxi}fenil)propanoico.

3. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1, en la que el inhibidor de MCL-1
es acido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil }-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil) pirimidin-4-

il]metoxi}fenil)propanoico.

4. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3, donde la dosis del inhibidor de
MCL-1 durante el tratamiento combinado es de 25 mg a 1500 mg.

5. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 3, donde el inhibidor de MCL-1 es

administrado durante el tratamiento combinado una vez a la semana.

6. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1, en la que el inhibidor de MCL-1

y el compuesto taxano se administran por via intravenosa.



7. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que el inhibidor de MCL-1

se administra por via oral y el compuesto taxano se administra por via intravenosa.

8. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, para su uso en el tratamiento del
cancer.
9. La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 8, en la que el inhibidor

de MCL-1 y el compuesto taxano se proporcionan en cantidades que son conjunta y

terapéuticamente efectivas para el tratamiento del cancer.

10.  Lacomposicion farmacéutica para uso segun la reivindicacién 8, en la que el inhibidor de
MCL-1 y el compuesto taxano se proporcionan en cantidades que son sinérgicamente efectivas

para el tratamiento del cancer.

11.  Lacomposicion farmacéutica para uso segun la reivindicacion 8, en la que el inhibidor de
MCL-1 y el compuesto taxano se proporcionan en cantidades sinérgicamente efectivas que
permiten una reduccion de la dosis requerida para cada compuesto en el tratamiento del cancer,
proporcionando al mismo tiempo un tratamiento eficaz del cancer, con eventualmente una

reduccion de los efectos secundarios.

12.  La composicion farmacéutica para uso segun la reivindicacion 8, en la que el cancer es

cancer de mama.

13.  La composicion farmacéutica para uso segun la reivindicacion 8, en la que el cancer es

cancer de pulmén.

14.  Lacomposicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende ademas uno 0 mas
excipientes.

15.  Un medicamento que contiene, por separado o conjuntamente,

(@) un inhibidor de MCL-1 como se define en la reivindicacion 1, y

(b) un compuesto taxano como se define en la reivindicacion 1,



para su administracion simultanea, secuencial o separada, y en la que el inhibidor de MCL-1y el

compuesto taxano se proporcionan en cantidades efectivas para el tratamiento del cancer.

16.  Una composicién farmacéutica para tratar el cancer en un paciente, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de:

(@) un inhibidor de MCL-1 como se define en la reivindicacion 1,

donde la composicion farmacéutica se administra simultdnea o secuencialmente con

(b) un compuesto taxano como se define en la reivindicacion 1,

al paciente.

17.  Una composicién farmacéutica para tratar el cancer en un paciente, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de:

(b) un compuesto taxano como se define en la reivindicacion 1,

donde la composicidn farmacéutica se administra simultanea o secuencialmente con

(@) un inhibidor de MCL-1 como se define en la reivindicacion 1,

al sujeto.

18.  Una composicién farmacéutica para sensibilizar a un paciente que es (i) refractario a al
menos un tratamiento de quimioterapia, o (ii) en recaida después del tratamiento con
quimioterapia, 0 ambos (i) y (ii), en la que la composicion farmacéutica comprende una cantidad
conjunta y terapéuticamente efectiva de:

(@) un inhibidor de MCL-1 como se define en la reivindicacion 1, y

(b) un compuesto taxano como se define en la reivindicacion 1,

a dicho paciente.

19.  Una composicién farmacéutica para sensibilizar a un paciente que es (i) refractario a al
menos un tratamiento de quimioterapia, o (ii) en recaida después del tratamiento con
quimioterapia, 0 ambos (i) y (ii), en la que la composicion farmacéutica comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de:

@) un inhibidor de Mcl-1 como se define en la reivindicacion 1,

donde la composicion farmaceutica se administra simultanea o secuencialmente con



(b) un compuesto taxano como se define en la reivindicacion 1,

a dicho paciente.

20.  Una composicion farmacéutica para sensibilizar a un paciente que es (i) refractario a al
menos un tratamiento de quimioterapia, o (ii) en recaida después del tratamiento con
quimioterapia, 0 ambos (i) y (ii), en la que la composicion farmacéutica comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de:

(b) un compuesto taxano como se define en la reivindicacion 1,

donde la composicidn farmacéutica se administra simultanea o secuencialmente con

(@) un inhibidor de Mcl-1 como se define en la reivindicacion 1,

a dicho paciente.
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