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Sefiores
CYBREXA 1, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS, COMPOSICIONES Y METODOS PARA

TRATAR ENFERMEDADES QUE INVOLUCREN TEJIDOS CON ENFERMEDADES

ACIDAS O HIPOXICAS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/012413

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 4 de enero de 2019.

PRIORIDAD: 5/01/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/613,931
9/11/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/758,264

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisién 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 y composiciones
farmacéuticas para el tratamiento de enfermedades que involucren tejidos con
enfermedades &cidas o hipdxicas, tales como cancer, enfermedades cardiovasculares
(accidente cerebrovascular e infarto de miocardio) y enfermedades neurodegenerativas.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea compuestos
conformados por una molécula terapéutica y un péptido sensible al pH unidos entre si
mediante un enlazador que contiene disulfuro, igualmente, la solicitud se refiere a
composiciones que comprenden dichos compuestos para el tratamiento de
enfermedades que involucran células acidas y/o hipoxicas en humanos y otros
mamiferos.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 4 de agosto de
2020.

3. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de
la Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirargicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 22 a 31
no es patentable, toda vez que, se refieren a un método para tratar una enfermedad o
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afeccién gque involucre tejido con enfermedad acida o hipdxica en un ser humano u otro
mamifero afectado que necesite dicho tratamiento.

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
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EIl 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, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “CONJUGADOS DE UN
INHIBIDOR PARP Y UN PEPTIDO SENSIBLE AL PH UNIDOS MEDIANTE UN
ENLAZADOR Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN”,

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, en las reivindicaciones 1, 3 y 4 la expresion: "al menos", es
imprecisa, por lo cual, no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se
sugiere sustituirlo por términos precisos o0 rangos concretos.

— Esta oficina informa que, en la reivindicacion 1, el término: "opcionalmente”,
precediendo una caracteristica no es limitativo, porque hace opcional la caracteristica
y no limita el alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir las caracteristicas
opcionales o preferentes en una reivindicacion dependiente.

— Esta oficina informa que, la reivindicacion 2 hace referencia a “R” es un péptido capaz
de suministrar selectivamente R8Q- a través de una membrana celular con un manto
acido o hipéxico que tenga un pH inferior a alrededor de 6,0” no esta definiendo una
caracteristica técnica esencial, sino un resultado a alcanzar, puesto que la
reivindicacién incluiria no sélo la solucién propuesta en la solicitud, sino todas las
alternativas presentes o futuras que permitan llegar a ese resultado. Se sugiere
reemplazar por las caracteristicas técnicas esenciales, estructurales o funcionales,
gue contribuyen a la obtencion de ese efecto.

— Esta oficina informa que, las reivindicaciones 1-21 no son concisas porque las
definiciones de R’, R® Q, S1, [AA]x, R}, R? R3, R* R® RS6 R° R10 Rl y RP
comprenden un numero muy extenso de alternativas, lo que impide establecer
claramente el alcance de la proteccion. Se sugiere agrupar dichas alternativas
teniendo en cuenta que exista una razonable generalizacion y que cada una de dichas
alternativas tenga soporte en la descripcion.
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En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 5 de enero de 2018, 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:

i ’ Fecha de
e pocumento Titulo publicacién
D1 US6310082 “Benzimidazole compounds” 30 de ggg‘lbre de
D2 US2012039990 “Liposome compositions a},nd methods of use 16 de febrero de
thereof 2012

D1! divulga compuestos de benzimidazol-4-carboxamida () que pueden actuar como
inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa de la enzima reparadora del ADN o de la
enzima PARP (EC 2.4.2.30), y que son Utiles para su uso junto con farmacos citotoxicos
gue dafian el ADN o radioterapia para potenciar los efectos de estos Ultimos. Los
compuestos se pueden usar en forma de sales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables (Resumen; col. 2, lin. 5- col. 5, lin. 5; lin. 45-65).

D22 divulga composiciones que comprenden y métodos para usar un liposoma que
comprende un polipéptido pHLIP, en donde una bicapa lipidica del liposoma esta
sustancialmente libre del polipéptido pHLIP (Resumen; P4g. 1, Parr. [0009]-[010], P&g. 2,
Parr. [0014]).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 1 (NC2020/0009665
del 4 de agosto de 2020) refiere a: “un compuesto de la féormula (1) (...)". A continuacion,
se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos
encontrados en el estado de la técnica:

https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?l|I=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20011030&CC=
US&NR=6310082B1&KC=B1
2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?llI=1&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20120216&CC=
US&NR=2012039990A1&KC=A1
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CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D1

D2

Un compuesto de la formula (1):

R®— Q- R’

Compuestos benzimidazol-4-
carboxamida de formula (1)
(Resumen; col. 2, lin. 5- col. 5,
lin. 5)

Un polipéptido pHLIP

(Resumen; P&g. 1, Parr. [0009]-
[0010], P&g. 2, Parr. [0014])

R7 es un péptido

No menciona

Péptido pH LIP
SEQ ID NO. 4
SEQ ID NO. 5
(Pag. 1, Parr. [0009]; Pag. 2,

Parr. [0014]; Pag. 4, Parr.
[0055]; Parr. [0070], Tabla 1)

R®8 se selecciona de:

o NH3

\ H
N
H

o NH;

H
N

0

NH;
!‘,N
/A

En donde R se selecciona de:
hidrégeno, alquilo,
hidroxialquilo, acilo, arilo,
aralquilo, bencilo,
carboxibencilo.

R puede ser:

X

)

\ 2,
R

R’ se selecciona de hidrégeno,
alquilo, hidroxialquilo, acilo,
arilo, aralquilo, bencilo o
carboxibencilo.

(col. 2, lin. 5- col. 5, lin. 5)

No menciona
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\Y4 | N\
s X, ;

Entre otros...
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Q se selecciona de:

R9 R10

O R4 R3
S,
R e o )J\o S
R1" R2
R1 R12
R9 R10 o & R2
RS. il Jk M o, s
‘
netanio ) mar” Y s N
b R4
R1 R12 o R3

Profarmacos o bioprecursores:
derivados solubles en agua,
estables a pH fisiolégico (Col. 5,
lin. 1-5; lin. 45-65).

No menciona
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R2 /55
R1 s '
RS
P R3
. —< R4
(o] o]
arilo o
R9—"\ hetarilo R12

arilo o

hetarilo R12

R10 R11

[C,N.O]

R10
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Entre otros.
cada uno de R1, R2, R3, R4,
Rs, Rs, Ro, R10, R11y R12

H, alquilo C1-4, alquenilo C1-4,
arilo C6-10, heteroarilo de 5 a
10 miembros, halo, CN, NO,,

ORal, SRal, C(O)Rb1,
C(O)NRc1Rd1, C(O)ORa1l,
OC(O)Rb1, OC(O)NRc1Rd1,
NRc1Rd1, NRc1C(O)Rb1,
NRc1lC(O)ORaly
NRc1C(O)NRc1Rd1, entre otros.

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga compuestos de benzimidazol-4-carboxamida (l) que
pueden actuar como inhibidores de la poli (ADP-ribosa) polimerasa de la enzima
reparadora del ADN o de la enzima PARP (EC 2.4.2.30) (Resumen; col. 2, lin. 5- col. 5,
lin. 5; lin. 45-65).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 1y el compuesto divulgado
en D1, consiste en el péptido.

No hay evidencia de que el incluir un péptido proporcione un compuesto con algun efecto
técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que el tratamiento de
enfermedades acidas o hipoxicas, tales como cancer ya habian sido previsto en dicho
documento (col. 2, lin. 5- col. 5, lin. 5; lin. 45-65).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar el compuesto conocido en D1 con el fin de tratar el cancer
para proporcionar otro compuesto alternativo?

Sin embargo, el incluir un péptido para tratar el cancer, ya esta divulgado en D2 que se
refiere a composiciones que comprenden y métodos para usar un liposoma que
comprende un polipéptido pHLIP, en donde una bicapa lipidica del liposoma esta
sustancialmente libre del polipéptido pHLIP (Resumen; Pag. 1, Parr. [0009]-[010], Pag. 2,
Pérr. [0014]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un péptido pH LIP del D2 en el compuesto de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D2 menciona que los péptidos pHLIP son utilizados para incrementar la
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selectividad de los farmacos hacia las células cancerosas (Pag. 1, Parr. [0009]-[010],
Pag. 2, Parr. [0014]). Igualmente, ya era conocido en el estado de la téchica compuestos
inhibidores PARP para el tratamiento del cancer® y que se puedan unir con péptidos
sensibles al pH como Pv4 (SEQ ID NO. 4) y Pv5 (SEQ ID NO. 5)*.

Las reivindicaciones dependientes 2-20 asi como la reivindicacién 21 no mencionan
alguna caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacién independiente,
aporte nivel inventivo al producto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
carece de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

- Reivindicaciones . .

Item Documento afectadas Requisito que afecta
D1 US6310082 1-21 Nivel inventivo

D2 US2012039990 1-21 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegard la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera 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 actuacién administrativa.

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES

3
https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?1I=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20120412&CC=
WO&NR=2012047354A2&KC=A2
4
https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?I=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20171123&CC=
WO&NR=2017199042A1&KC=A1
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0009665 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/012413 4 de enero de 2019
Fecha de deterggr;\'\(;lil\éﬂr}:ﬂsgio de la técnica Prioridad Presentacion
5/01/2018 X

Solicitante

CYBREXA 1, INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20

22-31

Art. 25 (Falta de unidad de
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda

1-21

Palabras clave utilizadas

PARP INHIBITOR, PHLIP PEPTIDE, pH-SENSITIVE PEPTIDES,
Pv4, Pv5, Pvl, Pv2, Pv3, CANCER, HIPOXIA,
CARDIOVASCULAR, NEURODEGENERATIVA,
TEMOZOLOMIDA; olaparib, rucaparib y niraparib; AG-014699;
KU-0059436; 3H-piridazino[3,4,5- de]quinazolin-3-ona, 8-[(1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)metil]-1,2-dihidro-) (E7449); 3H-
piridazino[3,4,5-de]quinazolin-3-ona, 8-[(1,3-dihidro-2H-isoindol-
2- il)metil]-1,2-dihidro-) y ABT-888

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

A61P 9/00, A61K 38/16, A61K 31/454, CO7D 487/06,
A61P 25/28, A61P 35/00

CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
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Informes de o -
basqueda / s :tglrﬁgu/d 2 P'l:J?JTiEZ Cc:g n Reivindicaciones Categoria del
Bases de o p - /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patentle/ /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(Y) | (DD/MM/AAAA)
SIPI NC2016/0001001| 19/08/2016 - - A
US6310082 | 30/10/2001 121 Resumen; col. 2, lin. 5-col. 5, lin. 5; Y
lin. 45-65
WQ02012047354 | 12/04/2012 - - A
ISA
) Resumen; Pag. 1, Parr. [0009]-[010],
US2012039990 | 16/02/2012 1-21 Pag. 2, Parr. [0014] Y
WO02017199042 | 23/11/2017 - - A
ISA/Patbase | US2017267727 | 21/09/2017 - - A
US6495541 17/12/2002 - - A
ISA
US2012045524 | 23/02/2012 - - A
US20120266262 | 18/10/2012 - - A
WIPO
AU2007247969 8/01/2009 - - A
USPTO US20170274093| 28/09/2017 - - A
Patbase KR20160105146 | 6/09/2016 - - A
(Y) cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
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articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

o

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

(°) Categorias de documentos citados

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

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

“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 atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una

N, ) “X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
explicacion, por la cual se citan. P

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

“yn : : ) referencia al documento aisladamente considerado.
O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O.X, O,Y o bien O,A. Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion N ’ .
P p cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.
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