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Sefor

DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. NC2019/0009036 solicitud de patente de invencion a favor de
GENENTECH INC. Titulo: COMPUESTOS QUIMICOS COMO INHIBIDORES
DE LA ACTIVIDAD DE LA INTERLEUQUINA-1

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 1696 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y notificado el
10 de febrero del 2022.

Mediante el presente memorial me permito mostrar las modificaciones y argumentos en
relacién con las objeciones presentadas por el Sefior Examinador, a través de los cuales
se demuestra el inequivoco caracter de patentabilidad del objeto de la presente solicitud a
la luz de la Decision 486 del 2000.

1. Titulo

En primer lugar, el examinador sefiala que el titulo actual de la solicitud no refleja el objecto
divulgado en la descripcién y las reivindicaciones.

En este sentido, me permito sefialar que es deseo del solicitante modificar el actual titulo
de la solicitud, para ahora ser:

“‘COMPUESTOS DERIVADOS DE SULFONILUREA'Y SULFONILTIOUREA COMO
INHIBIDORES DE LA ACTIVIDAD DE INTERLEUQUINA-1 Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN”

Asi, el titulo de esta solicitud ahora refleja adecuadamente el objeto de la solicitud contenido
en la descripcion y las reivindicaciones, cumpliendo con lo dispuesto en el literal d) del
articulo 27 de la Decisién 486. Teniendo en cuenta lo anterior, respetuosamente solicito
retirar esta objecion.

2. Capitulo reivindicatorio

2.1. Modificaciones al capitulo reivindicatorio

Me permito indicar que, con el fin de superar las objeciones indicadas en el oficio N° 1696,
es deseo del solicitante presentar una modificacién al capitulo reivindicatorio. Dicha
modificacion esta explicada a continuacion:
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e Reivindicaciones 1y 2: se especificd adicionalmente que al menos un A2 es N, NR°®
o O. Adicionalmente, se elimind la condicion de si el anillo que comprende A es un
imidazol, entonces al menos un A2 es N, NR®, O, S 0 S(0)..

e Reivindicacién 3: se especificé que al menos un A? es NR% o0 O, para ser concordante
con la modificacion realizada a la reivindicacion 1.
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e Reivindicaciones 22 y 23: se eliminaron los compuestos HoH ,
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de la reivindicacion 22 y de la reivindicacion 23 para ser
concordantes con la modificacién realizada a la reivindicacion 1.

e Reivindicacion 14: se modificé para incluir las limitaciones de la reivindicacién 15. En
este sentido, se elimind la reivindicacion 15 actualmente presentada del capitulo
reivindicatorio.

e Reivindicacion 25: se modificé para incluir las limitaciones de la reivindicacién 26. En
este sentido, se elimind la reivindicacion 26 actualmente presentada del capitulo
reivindicatorio.

o Alo largo del capitulo reivindicatorio se reemplazé el término “opcionalmente sustituido
con” con “sin sustituir o sustituido con”.

e La materia reclamada en las reivindicaciones 27 a 37 se combinaron en la nueva
reivindicacion 25.

e Se ajustd la numeracién y dependencia de las reivindicaciones de acuerdo con las
modificaciones mencionadas anteriormente.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio queda conformado por 26 reivindicaciones, las
cuales se refieren de manera clara y concisa a compuestos de sulfonilurea y sulfoniltiourea
de férmulalby I.

Este capitulo reivindicatorio modificado esta plenamente sustentado en la solicitud y como
tal no representa de ninguna manera una ampliacion de la materia originalmente
presentada, en concordancia con el articulo 34 de la Decision 486.

2.2. Objeciones de claridad

Posteriormente, el examinador sefiala que el actual capitulo reivindicatorio carece de
claridad a la luz de lo siguiente:

e “La expresion: "opcionalmente" de las reivindicaciones 1, 4, 5, 8 y 11 precediendo una
caracteristica no es limitativo, porque hacen opcional la caracteristica y no limita el
alcance de la reivindicacion.”

En relacion con este sefialamiento, me permito indicar que dicha expresion ya no hace parte
del capitulo reivindicatorio y, en su lugar, las reivindicaciones ahora indican que los grupos
estan “sin sustituir o sustituidos con (...)". De esta manera, el capitulo reivindicatorio esta
redactado de manera que se entienda claramente los limites del alcance de las
reivindicaciones. Por ello, amablemente solicito dar por subsanada esta objecion.
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Con base en lo anteriormente sefialado, me permito declarar que es evidente que el capitulo
reivindicatorio presentado junto a este memorial es claro, conciso y enteramente soportado
en la descripcion, cumpliendo a cabalidad con lo dispuesto en el articulo 30 de la Decision
486.

3. Novedad

El examinador afirma que la presente solicitud carece de novedad a la luz de las
ensefianzas del documento D1 (W0O/2016/131098), ya que considera que habia divulgado
previamente las caracteristicas técnicas esenciales la reivindicacion independiente 1y sus
reivindicaciones dependientes 2 a 4y 14 a 38.

En respuesta a estos sefialamientos, respetuosamente me permito mostrar los siguientes
argumentos que demuestran que el documento D1 citado por el examinador_no divulga
todas y cadaunadelas caracteristicas técnicas esenciales de lainvencién reclamada
en la presente solicitud.

Asi, me permito sefialar que el examinador continla indicando que la materia de la
reivindicacion 1 se ve afectada por el documento D1 ya que este ensefia un compuesto de
férmula | que presenta un R1 de la siguiente manera:

EV  ThE
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La comparacién de caracteristicas técnicas realizada por el examinador indicaba que en el

A\N/Az\

124 Py

compuesto el R1 de D1 era equivalente al grupo R1 A de la presente
solicitud. Sin embargo, nuevamente quisiera resaltar que la anterior reivindicacion 1
establecia la condicién de que “cuando el anillo que comprende A es un imidazol,
entonces al menos un A2es N, NR%, O, S 0 S(0)..” Por lo tanto, el capitulo reivindicatorio
analizado por el examinador requeria que, si el biciclo fusionado contenia un imidazol (tal
como sucede con el R1 de D1), la otra parte del biciclo tuviera por lo menos un componente
del ciclo que no fuera carbono.

Esto no lo cumple el grupo R! citado en la Tabla 1 del Oficio N° 1696, ya que los otros
elementos del ciclo no imidazol son Unicamente carbonos. En este sentido, dicho residuo
R1 no lograria afectar la novedad del compuesto de la presente solicitud. Sin embargo, el
examinador no reconoce dicha condicién ni proporciona ninguna respuesta frente a esta
importante diferencia sefialada en el oficio técnico anterior.

A pesar de ello, y sin que esto implique que se esté de acuerdo con lo dictaminado por el
examinador en relacion con la novedad, me permito sefialar que la reivindicacion 1 ha sido
modificada en lo referente al grupo R1 para ahora sefialar lo siguiente:

“1. (...) R* se selecciona entre el grupo que consiste en:
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donde === representa un enlace sencillo o un enlace doble siempre que el anillo que

comprende uno 0 mas AZ sea un anillo no aromatico;
cada A es independientemente CR>? o N;

cada A? es independientemente CR%?, C(R%¥),, N, NR®, 0 O; y al menos un A% es
N, NR%% 0 O:”

De esta manera, la reivindicacion 1 ahora requiere que los biciclos fusionados R*
presenten al menos un A? que sea N, NR® o O. en ese sentido, el documento D1 no
describe algin R1 que logre cumplir con dicha limitacion. Lo Unico que dicho documento
divulga es que en donde R1 es pirazol, pirrol 0 imidazol, estos pueden estar opcionalmente
sustituidos lo cual corresponde a una divulgacion muy general acerca de las sustituciones
de dichos grupos, y no corresponde a la divulgacion especifica de anillos biciclicos
fusionados que especificamente requieren que el anillo ho aromatico comprenda un a&tomo
de OoN.

Por lo tanto, este documento no divulga todas y cada una de las caracteristicas técnicas
esenciales de la invencién aqui reclamada. En este sentido, la materia del capitulo
reivindicatorio modificado es completamente novedosa frente a las ensefianzas de D1.

En conclusién, el pliego reivindicatorio presentado junto a este memorial es completamente
novedoso a la luz de lo dispuesto en el articulo 16 de la Decision 486.

4. Nivel inventivo

El examinador afirma que el capitulo reivindicatorio carece de nivel inventivo a la luz del
documento D1 (WO/2016/131098). Asi, concluye que una persona normalmente versada
en la materia estaria motivada a incluir un sistema biciclico como se sugiere en D1 en el
compuesto de férmula |, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 5. También sefiala que
las reivindicaciones dependientes 6 a 13 también carecen de nivel inventivo.

A este respecto, me permito exponer los siguientes argumentos que demuestran que el
documento D1 no afecta el nivel inventivo de la invencion contenida las reivindicaciones
presentadas junto a este memorial, ya que este no_ensefia ni_sugiere todas sus
caracteristicas técnicas esenciales ni las ventajas técnicas que estas causan.

En primer lugar, el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud se refiere a un compuesto
de formula Ib el cual presenta R! seleccionado de un grupo especifico de compuestos
heterociclicos biciclicos fusionados en donde, entre otros requerimientos, al menos un A?
es N, NR5a, o O.
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Como se demostro en el numeral anterior, el documento D1 no divulga de ninguna manera
qgue el compuesto de férmula | presente un R! que sea un heterociclo biciclico fusionado
gue comprenda en el anillo no aroméatico N u O. Esto _representa una diferencia
importante entre la invencidn agui reclamada y los compuestos del documento D1.

Sin embargo, el examinador considera que el incluir un sistema biciclico ya esta sugerido
en la definicién que el documento D1 proporciona para heteroarilo, ya que este menciona
que “Los anillos heteroaril pueden también estar fusionados con uno o méas hidrocarbonos
ciclicos, anillos heterocicliclos, arilos o heteroarilos (...)”. A partir de ello, concluye que una
persona normalmente versada en la materia estaria motivada a incluir un sistema biciclico
en los compuestos de formula 1 para llegar a los compuestos de esta solicitud.

En relaciéon con esta sefialacion, me permito manifestar mi desacuerdo con lo establecido
por el examinador ya que no corresponde a un andlisis adecuado del nivel inventivo de esta
solicitud.

Asi, me permito recordar que, para determinar la afeccion al nivel inventivo de una solicitud,
no solo se debe establecer si las caracteristicas técnicas habian sido previamente
divulgadas por separado en el estado de la técnica, sino que exista una motivacion por
parte de una persona normalmente versada en la técnica para combinar dichas
caracteristicas. En otras palabras, debe haber una expectativa razonable de éxito de
obtener un resultado especifico al combinar dichas caracteristicas.

El examinador primeramente falla en demostrar que todas las caracteristicas esenciales de
esta invencion se encuentren en el estado de la técnica. El documento D1 habla de manera
general de la posibilidad de que los anillos heteroaril pueden estar fusionados, mas no
ensefia ni sugiere todas las especificaciones que el compuesto de la reivindicacion 1
requiere.

Adicional a ello, el examinador falla en explicar por qué una persona, partiendo de las
ensefianzas del documento D1, estaria motivada a modificar los compuestos de sulfonilurea
que se divulgan alli para llegar al objeto de la presente solicitud, y mucho menos cuales
seria los pasos que dicha persona tendria que realizar para:

1. Decidir que parte de las moléculas de D1 se deberia alterar y por qué razén

En este sentido, el documento D1 deberia indicarle al versado en la materia que tipo de
modificaciones llevar a cabo y sobre qué parte de las moléculas alli descritas se deberian
llevar a cabo las modificaciones de entre los miles de posibilidades de sustitucion descritas
en el documento D1. Tal como lo establece su despacho, la diferencia entre la invencién
(definida en la reivindicacion 5) y el compuesto divulgado en D1 consiste en el sistema
biciclico “pirazol-oxazina” en el sustituyente R1 (estructura abarcada por la definicion
de R1). Sin embargo, para concluir que hay obviedad en la invencion reclamada, no es
simplemente concluir que el sistema biciclico ya esta sugerido en D1, en la definicién de
R1 gque es heteroarilo, tal como errbneamente lo asume su despacho en el analisis de
nivel inventivo del oficio 1696. Si esto fuera asi, ningin compuesto heterociclo o biciclico
fusionado seria patentable en la medida que los anillos heteroarilo y heterociclos ya son
ampliamente conocidos en el estado de la técnica y son la base de millones de compuestos
de sintesis quimica con diferentes propiedades biolégicas. Consideramos que esta es una
lectura errada y que un versado en la materia jamas habria llegado a la estructura
especifica del radical R1 ahora reclamado simplemente porque D1 ya revelaba un
“heteroarilo”.
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Es importante tener en cuenta que, en un juicioso analisis de nivel inventivo, y tal como lo
evidencia el siguiente extracto del instructivo de patentabilidad, el arte previo deberia
indicarle al versado en la materia cd6mo modificar el estado de la técnica mas cercano
para solucionar el problema técnico y asi llegar a la invencion reivindicada de manera obvia.

Esta etapa consiste en responder a la pregunta de si en el estado de la técnica en
su conjunto hay un segundo documento que contiene una ensefianza que
indicaria (no s6lo que podria indicar, sino que indicaria) a la persona
medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, cémo
modificar o adaptar el estado de la técnica mas cercano para resolver el problema,
de la forma reivindicada, sin realizar una actividad inventiva (negrilla fuera de texto).

Nuevamente, consideramos que no existe obviedad en el desarrollo de la presente
invencién en la medida que el mismo arte previo D1 no siguiere la estructura especifica del
radical R1 ahora reivindicado y que la simple existencia de un radical heteroarilo en D1
como lo afirma su despacho no es suficiente para anular el nivel inventivo del compuesto
reivindicado. En otras palabras, en el documento D1 deberia existir una ensefianza
concreta con respecto a la estructura especifica ahora reclamada del radical R1 para que
se pudiera concluir sin ambigledad alguna la falta de obviedad de la invencion.

2. Decidir, de entre todas las posibles modificaciones estructurales se pueden realizar en
dichos puntos, realizar aquella que permite llegar a los grupos heterociclicos fusionados
especificados en lareivindicacion 1.

De la mano con la anterior argumentacién, en ninguna parte del documento D1 se revela
de manera especifica la nueva definicion del radical R1 y por lo tanto un versado en la
materia no habria utilizado sus ensefianzas para llegar de manera especifica al radical R1
ahora reclamado. Insistimos en que la sola definicion de un radical heteroarilo en la
definicion de R1 de D1 no es motivo suficiente para determinar la obviedad del compuesto
reclamado. Un compuesto heteroarilo puede corresponder a millones de compuestos,
motivo por el cual el versado en la materia no habria escogido o desarrollado precisamente
el radical R1 ahora reivindicado.

3. Realizar dichas modificaciones con una expectativarazonable de que estas sean eficaces
para inhibir la actividad de interleuquina-1.

Respecto a este Ultimo punto, esperar que una persona versada en la materia hubiese
esperado llevar a cabo multiples experimentos evaluando todas las posibles estructuras
heterociclicas que existen en D1 sin una ensefianza especifica que lo hubiera llevado a
los compuestos ahora reclamados no sustenta de ninguna manera una expectativa de éxito
para llegar de manera obvia a los compuestos reclamados. Recordemos que el documento
D1 tnicamente ofrece como guia una definicién general de los heterociclos fusionados
por lo que el versado en la materia se habria enfrentado a millones de posibilidades de
sustituciones en el radical R1 y no especificamente a la estructura quimica ahora definida
para el radical R1.

En conclusién, el documento D1 no proporciona ensefianzas suficientes para llegar de
manera obvia a los compuestos de la presente solicitud ya que la estructura del radical R1
no se encuentra alli descrita. Por lo tanto, el objeto de la solicitud goza de un claro nivel
inventivo frente a las ensefianzas de dicho documento.
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Por otra parte, para sustentar alin mas el nivel inventivo de los compuestos reivindicados,
me permito traer a colacion los siguientes ejemplos tanto de esta solicitud como del
documento D1 que demuestran que los compuestos que se divulgan en esta solicitud
muestran unas caracteristicas mejoradas:

Cs.,cji N N ’ o) (N/\NHO o)

Estructura |~y no-d T 1388 Nﬁ

= gy 8- s A
[”-‘).;N Hon N N g N N o N N

IL-1B ICso <1uM 100 nm -1 pM <100 nm <100 nm

En la tabla anterior estan dispuestos 4 compuestos. El primer compuesto esta divulgado en
D1, y es el unico que contiene un heteroarilo de 5 miembros conectado al centro
sulfonilurea, en donde el heteroarilo esta fusionado a un anillo no aromatico. Como se
discutié previamente, dicha estructura no se encuentra dentro de los limites de la presente
invencioén, ya que el anillo no aromatico no contiene ni N ni O. De igual forma, el segundo
compuesto es utilizado en la presente solicitud como un compuesto comparativo, ya que,
al igual que el compuesto de D1, no presenta N ni O en el anillo no aromatico.

Finalmente, los compuestos 3 y 4 son ejemplos que se encuentran dentro del alcance de la
invencién definida en la reivindicacion 1 de la presente solicitud. Estos compuestos fueron
evaluados por su inhibicién del inflasoma NLRP3 in vitro. Como se muestra en la tabla, los
compuestos 1y 2 presentan un ICspentre 100 nmy 1 uM. Por su parte, los compuestos 3y
4 presentan un ICsp menor_a 100 nm, lo cual es un resultado mucho mas favorable en
términos de actividad bioldgica.

Al analizar las estructuras de dichos compuestos, es posible observar que la principal
diferencia entre los compuestos 1-2y 3-4 es la presencia o ausenciade N o O en el anillo
no aromatico. En este sentido, requerir que “al menos un A2 es N, NR® u O” si proporciona
una actividad mejorada para inhibir la actividad de IL-1, lo cual es un resultado inesperado
que no es sugerido de ninguna manera en el documento D1.

En resumen, el documento D1 citado por el examinador no ensefia ni sugiere todas las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencion contenida en la presente solicitud, ni los
efectos sorpresivos que este alcance. Por lo tanto, la invencién reclamada es
inequivocamente novedosa e inventiva a la luz de dichos documentos.

Asi, con base a los argumentos presentados en respuesta al oficio N° 1696 me permito
afirmar que el objeto de la presente solicitud es novedoso, inventivo y presenta aplicabilidad
industrial. En este sentido, cumple a cabalidad con los requerimientos de patentabilidad
dispuestos en la Decision 486 del 200. Por ello, ruego al Sefior Superintendente proceder
a conceder esta solicitud.

— Anexos

e Nuevo pliego reivindicatorio
e Tasa de modificacion
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Atentamente,

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.S.J.
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Calle 70 ANo.4-41
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