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Señores
EISAI R&D MANAGEMENT CO., LTD.

TÍTULO DE LA SOLICITUD: “CIERTOS COMPUESTOS DE PLADIENOLIDA Y 
MÉTODOS DE USO”
NÚMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/026313.
FECHA DE PRESENTACIÓN INTERNACIONAL: 8 de abril de 2019.
PRIORIDADES: US 62/655,021, 09 de abril de 2018.

US 62/679,653, 01 de junio de 2018.
US 62/814,838, 06 de marzo de 2019.
US 62/814,843, 06 de marzo de 2019.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la 
referencia, atendiendo a lo consagrado en el artículo 45 de la Decisión 486 de 2000, se 
le comunica que esta Dirección ha encontrado que la materia objeto de solicitud no 
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisión, con fundamento en los 
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificación a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 20 de 
mayo de 2021 bajo el número NC2021/0006509, y teniendo en cuenta lo señalado en el 
artículo 34 de la Decisión 486 de 2000 de la Comisión de la Comunidad Andina, esta 
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de la invención

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar agentes adicionales 
útiles en el tratamiento del cáncer, particularmente canceres en los que se sabe que los 
agentes que se dirigen al espliceosoma y las mutaciones en el mismo son útiles. También 
existe la necesidad de descubrir agentes terapéuticos complementarios para administrar 
en combinación con ICB (Puntos de Control Inmunitario) o cualquier otra terapia para 
mejorar y/o maximizar la respuesta del paciente.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea compuestos de 
pladienolida novedosos, composiciones farmacéuticas que contienen dichos 
compuestos, y métodos para usar los compuestos como agentes terapéuticos.    

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capítulo reivindicatorio presentado bajo el radicado Nº 
NC2021/0006509 el 20 de mayo de 2021.

4. Excepción de Patentabilidad 

Conforme a lo establecido en el literal d) del artículo 20 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina: 
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“No serán patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirúrgicos para el tratamiento humano o animal, 
así como los métodos de diagnóstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 15 a 19 
no es patentable, toda vez que, hacen referencia a un método para inducir al menos un 
neoantígeno, que comprende poner en contacto una célula neoplásica con una cantidad 
terapéuticamente eficaz de un compuesto, “(...) donde la célula neoplásica está presente 
en un sujeto”, lo que da a entender que se emplea dicho compuesto sobre el sujeto a 
modo de tratamiento para inducir el neoantígeno.

5. Reivindicaciones relativas a un uso

De conformidad con lo señalado en el artículo 14 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina solo son patentables las invenciones de producto o 
de procedimiento.

En consecuencia las reivindicaciones 12 a 19 no se consideran patentables, teniendo en 
cuenta que reclaman un uso. Aunque en estas reivindicaciones el preámbulo haga 
referencia a un método, este método se basa simplemente en el uso de los compuestos 
reclamados para “(...) inducir al menos un neoantígeno, que comprende poner en 
contacto una célula neoplásica con una cantidad terapéuticamente eficaz de un 
compuesto y/o una sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con una cualquiera de 
las reivindicaciones 1-9, o una composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 
10 o la reivindicación 11, induciendo así la producción del al menos un antígeno”.

6. De la solicitud de patente

6.1. Titulo

De conformidad con el literal d) del artículo 27 de la Decisión 486 de 2000 de la Comisión 
de la Comunidad Andina, el nombre de la invención de que se trata deberá 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. El nombre no podrá referirse a 
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasía.

El título de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripción y las 
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente título: “COMPUESTOS DERIVADOS 
DE PLADIENOLIDA Y COMPOSICIONES QUE LOS COMPRENDEN, CON ACTIVIDAD 
SOBRE EL ESPLICEOSOMA”.

6.2. Reivindicaciones 

Teniendo en cuenta lo establecido en el artículo 30 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definirán la materia que se desea proteger mediante la 
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la 
descripción. (…)"
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Esta oficina informa que, la característica referente a que los compuestos sean 
estereoméricamente puros de la reivindicación 9 no se encuentra sustentada en la 
descripción, ya que no se observa el método para la obtención de estereoisómeros puros, 
por lo que no es posible determinar cómo obtener dichos estereoisómeros puros o su 
pureza correspondiente. Se sugiere retirar esta característica de dichas reivindicaciones.

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

6.3. Descripción

Revisado el capítulo descriptivo de la solicitud, este no divulga la invención de manera 
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia pueda 
ejecutarla, incumpliendo de esta forma lo establecido en el artículo 28 de la Decisión 486 
de la Comisión de la Comunidad Andina. Lo anterior, debido a que se menciona que los 
compuestos pueden ser estereoméricamente puros (Descripción, pág. 16, lín. 23), pero 
sólo se define que es “Estereoméricamente puro” (Descripción, pág. 16, lín. 12-18). Sin 
embargo, no hay evidencia de cómo obtener dichos estereoisómeros puros o la pureza 
que allí se describe.

7. Determinación del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 09 de abril de 2018, que 
corresponde a la fecha de presentación de la solicitud de prioridad.

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

Ítem Documento Título Fecha de 
publicación 

D1 WO2015/175594 “Pladienolide pyridine compounds and methods of 
use”

19 de noviembre 
de 2015

D2 US2014/275010 “Quaternary salts” 18 de septiembre 
de 2014

D11 divulga compuestos de piridina de pladienolida, composiciones farmacéuticas que 
contienen tales compuestos y métodos para usar los compuestos como agentes 
terapéuticos. Estos compuestos pueden ser útiles en el tratamiento del cáncer, 
particularmente cánceres en los que se sabe que son útiles los agentes que se dirigen al 
espliceosoma y las mutaciones en el mismo (Resumen).

D22 divulga compuestos de sales cuaternarias (Resumen), cuyo uso es para tratar 
diversos tipos de cáncer, incluidos los que responden a agentes que se dirigen al 
espliceosoma, incluido el espliceosoma SF3B1 (Descripción, pág. 11, párr. [0234]).

8. Examen de Patentabilidad 

De acuerdo con lo establecido en el artículo 14 de la Decisión 486 de 2000 de la Comisión 
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto 

1https://patentimages.storage.googleapis.com/e2/cd/c7/b4ca857975e760/WO2015175594A1.pdf
2https://patentimages.storage.googleapis.com/64/c3/9a/c32b5d63890661/US20140275010A1.pdf
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de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuación el análisis de los requisitos 
de patentabilidad. 

8.1. Novedad

Teniendo en cuenta lo señalado en el artículo 16 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina, la reivindicación independiente 1 (NC2021/0006509 
del 20 de mayo de 2021) refiere a: “Un compuesto elegido entre compuestos de Fórmula 
I (…)”. A continuación, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los 
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERÍSTICAS ESENCIALES D1
Un compuesto elegido entre compuestos de 
Fórmula I:

Un compuesto seleccionado del grupo que 
consiste en un compuesto de fórmula 3
(Reiv. 1)

(Reiv. 1, compuesto de fórmula 3)

R1 = 
R9 = grupos heterociclilo C3-C8

≈
(Reiv. 1, compuesto de fórmula 3)

R2 = -OR10 y R10 = H
R3, R5, R6 y R7 = alquilo C1
R4 = -OH
R8 = H
n = 0

≈ -OH
≈ -CH3
≈ -OH
≈ -H

(Reiv. 1, compuesto de fórmula 3)

Y = piridinilo ( ) ≈ 
(Reiv. 1, compuesto de fórmula 3)

De acuerdo con la comparación realizada anteriormente se concluye que la materia de la 
reivindicación 1 no es nueva.

Las reivindicaciones dependientes 2 y 4 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

Teniendo en cuenta lo señalado en el artículo 16 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina, la reivindicación independiente 5 (NC2021/0006509 
del 20 de mayo de 2021) refiere a: “Un compuesto elegido entre compuestos de Fórmula 
II (…)”. A continuación, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los 
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERÍSTICAS ESENCIALES D2
Un compuesto elegido entre compuestos de 
Fórmula II:

El óxido de amina del reclamo 19, en el que dicho 
óxido de amina es: 
(Reiv. 20)
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(Reiv. 20)

R1 = 
R10 = grupos cicloalquilo C3-C8 ≈ 

(Reiv. 20)
R2, R4, = -OH
R3, R6, R7 y R8 = alquilo C1
R5 y R9 = -H
X = O

≈ -OH
≈ -CH3
≈ -H
≈ -O-
(Reiv. 20)

Y = -NR13R14 donde R13 y R14 = grupos alquilo C1-
C6 ≈ 

(Reiv. 20)

De acuerdo con la comparación realizada anteriormente se concluye que la materia de la 
reivindicación 5 no es nueva.

Adicionalmente, el documento D2 enseña el compuesto de la reivindicación 20, el cual 
es el mismo que se reclama en la reivindicación 8, denominado como 4-cicloheptil-4-
oxidopiperazin-4-io-1-carboxilato de [(2S,3S,4E,6S,7S,10S)-7,10-dihidroxi-3,7-dimetil-2-
[(2E,4E,6S)-6-metil-7-[metil(propil)carbamoil]oxihepta-2,4-dien-2-il]-12-oxo-1-oxaciclo 
dodec-4-en-6-ilo].

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 8 y 9 tampoco cumplen con el requisito de 
novedad.

Teniendo en cuenta lo señalado en el artículo 16 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina, la reivindicación independiente 6 (NC2021/0006509 
del 20 de mayo de 2021) refiere a: “Un compuesto elegido entre compuestos de Fórmula 
III (…)”. A continuación, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y 
los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERÍSTICAS ESENCIALES D1
Un compuesto elegido entre compuestos de 
Fórmula III:

Síntesis del compuesto 1
(Descripción, pág. 15, lín. 27)

(Descripción, pág. 16, compuesto A)
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R1 = 
R11 = grupos heterociclilo C3-C8 ≈

(Descripción, pág. 16, compuesto A)
R2 = -OR10 y R10 = H
R3, R5, R6 y R7 = alquilo C1
R4 y R8 = -OH
R9 y R10 = -OH o alquilo C1
Z = alquilo C2
n = 1
m = 2

≈ -OH
≈ -CH3
≈ -OH
≈ -OH y -CH3
≈ -CH2-CH3

(Descripción, pág. 16, compuesto A)

De acuerdo con la comparación realizada anteriormente se concluye que la materia de la 
reivindicación 6 no es nueva.

La reivindicación dependiente 7 tampoco cumple con el requisito de novedad.

Teniendo en cuenta lo señalado en el artículo 16 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina, la reivindicación independiente 10 refiere a: “Una 
composición farmacéutica que comprende un compuesto y/o una sal farmacéuticamente 
aceptable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9” (NC2021/0006509 
del 20 de mayo de 2021).

La reivindicación 10 no cumple con el requisito de novedad, debido a que los compuestos 
que componen la composición no son novedosos. Además, el documento D1 enseña una 
composición farmacéutica que comprende un compuesto de piridina de pladienolida y 
que se puede administrar vía intravenosa, oral, subcutánea o intramuscular 
(Reivindicación 8). Por lo anterior, la reivindicación dependiente 11 tampoco es 
novedosa.

8.2. Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo señalado en el artículo 18 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina, la reivindicación dependiente 3 (NC2021/0006509 del 
20 de mayo de 2021) refiere a: “El compuesto de la reivindicación 1, donde Y es fenilo 
opcionalmente sustituido”. A continuación, se presenta la tabla comparativa entre el 
objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERÍSTICAS ESENCIALES D1
El compuesto de la reivindicación 1 Un compuesto seleccionado del grupo que 

consiste en un compuesto de fórmula 3
(Reiv. 1)

(Reiv. 1, compuesto de fórmula 3)
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R1 = 
R9 = grupos heterociclilo C3-C8

≈
(Reiv. 1, compuesto de fórmula 3)

R2 = -OR10 y R10 = H
R3, R5, R6 y R7 = alquilo C1
R4 = -OH
R8 = H
n = 0

≈ -OH
≈ -CH3
≈ -OH
≈ -H

(Reiv. 1, compuesto de fórmula 3)

Y = fenilo opcionalmente sustituido ( ) ≈ 
(Reiv. 1, compuesto de fórmula 3)

D1 es considerado como el estado de la técnica más cercano a la invención definida en 
la reivindicación 3, ya que divulga compuestos de piridina de pladienolida para el 
tratamiento del cáncer, particularmente cánceres en los que se sabe que son útiles los 
agentes que se dirigen al espliceosoma y las mutaciones en el mismo (Descripción, pág. 
1, lín. 1-7).

La diferencia entre la invención definida entre la reivindicación 3 y el compuesto divulgado 
en D1, consiste en el sustituyente correspondiente al radical Y, el cual puede ser fenilo.

No hay evidencia de que el incluir específicamente un grupo fenilo en el radical Y 
proporcione un compuesto con algún efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el 
objeto de D1, puesto que los compuestos divulgados en D1 ya tienen actividad para 
dirigirse al espliceosoma p. ej., la subunidad 1 del espliceosoma SF3B (Descripción, pág. 
4, lín. 10-12). Además, al comparar la respuesta máxima alcanzable (Emax), la cual al ser 
más negativa indica que hay una mayor letalidad celular, se puede ver que el compuesto 
3 de D1 tiene una Emax de -90,81% (Descripción, pág. 33, Tabla 3), mucho más negativa 
que los compuestos más cercanos estructuralmente de la solicitud, por ejemplo los 
compuestos 163 o 164, cuya Emax es de -41,520% y 13,281% (Descripción, pág. 606, 
Tabla 13), respectivamente. Por lo anterior, los compuestos de D1 son más efectivos que 
los de la solicitud.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede 
formular así: ¿Cómo modificar los compuestos conocidos en D1 con el fin de proporcionar 
compuestos alternativos con actividad sobre el espliceosoma?

Sin embargo, es de conocimiento general la sustitución de -N= por -CH= en anillos 
aromáticos, pues es un reemplazo ampliamente usado en el campo del isosterismo3. Por 
lo tanto, el reemplazo de un radical piridinil por un fenilo era un intercambio conocido por 
la persona versada en la materia. 

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaría motivada a 
sustituir el radical Y por un grupo fenilo basada en el conocimiento general en los 
compuestos divulgados en D1, para así llegar al objeto de la reivindicación 3. Por lo cual 
se considera obvia. 

3Camille G. (2003) Wermuth, 13 - Molecular Variations Based On Isosteric Replacements, The Practice of 
Medicinal Chemistry, Páginas 189-214
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9. Conclusión

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud están afectados así:

Ítem Documento Reivindicaciones 
afectadas Requisito que afecta

1, 2, 4, 6, 7, 10 y 11 Novedad
D1 WO2015/175594

3 Nivel inventivo

D2 US2014/275010 5, 8, 9 Novedad

En cumplimiento del artículo 45 de la Decisión 486 de 2000, se le indica que debe dar 
respuesta dentro del término de sesenta (60) días contados a partir de la fecha de 
notificación de la presente comunicación. En caso de no dar respuesta al presente 
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la 
concesión, se denegará la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capítulo reivindicatorio, 
deberá observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capítulo 
Primero del Título X de la Circular Única de esta Superintendencia. De igual forma, 
deberá tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la 
norma ibidem, será necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificación 
a solicitudes en trámites, de conformidad con el valor establecido en la resolución de 
tasas vigentes.

Notifíquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capítulo 
Sexto del Título I de la Circular Única, informándoles que contra el mismo no procede 
recurso alguno en actuación administrativa.

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2020/0013834 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/AÑO)
PCT/US2019/026313  8 de abril de 2019

Fecha de determinación estado de la técnica 
(DD/MM/AÑO) Prioridad Presentación 

09/04/2018 X
Solicitante
EISAI R&D MANAGEMENT CO., LTD.

Reivindicaciones que no son objeto de búsqueda por:

Art. 14 12-19 Art. 15 - Art. 20 15-19 Art. 25 (Falta de unidad de 
invención) -

CRITERIOS DE BÚSQUEDA

Reivindicaciones objeto de búsqueda 1-11

Palabras clave utilizadas Pladienolide, compounds, cancer, spliceosome

Clasificaciones utilizadas para la búsqueda CIP: C07D 313/00, C07D 407/12, C07D 407/14, A61K 31/497, 
A61K 31/4427, A61K 31/365, A61P 35/00

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES  
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Artículos, catálogos, etc.)

Informes de 
búsqueda / 
Bases de 

datos 
consultadas

N° de solicitud de 
patente / 

N° de patente / 
Autor LNP(1)

Fecha de 
Publicación 

/Presentación 
(DD/MM/AAAA)

Reivindicaciones 
/Secuencias 
afectadas

Citas relevantes del estado de la técnica
Categoría del 
documento 

citado(2)

ISA

US2014/275010
WO2013/148324

EP2168961
EP1508570

WO2007/110704
EP1712642

19/09/2014
09/10/2013
31/03/2010
23/02/2005
04/10/2007
18/10/2006

5, 8, 9
-
-
-
-
-

Reivindicación 20
-
-
-
-
-

X
A
A
A
A
A

ISA
Patbase
Derwent

WO2015/175594 19/11/2015 1-4, 6, 7, 10 y 
11

Reivindicación 1
Descripción, pág. 16, compuesto A X, Y

ISA
Patbase WO2017/087667 26/05/2017 - - A

Derwent US20090227795
US20090215134

10/09/2009
27/08/2009

-
-

-
-

A
A

Science 
Direct

Camille G. The 
Practice of 
Medicinal 
Chemistry

2003 - - A

Camille G. (2003) Wermuth, 13 - Molecular Variations Based On Isosteric 
Replacements, The Practice of Medicinal Chemistry, Páginas 189-214

(1) Cita completa literatura no patente 
(LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Título del 
artículo. Nombre de la 
revista. Volumen(Número), pp-pp.

O

Apellido, A. A. (Fecha). Título del 
artículo. Nombre de la revista. 
Recuperado de http://xxxxxxxx.

(2) Categorías 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 presentación internacional o en fecha posterior.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentación o la de 
prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha 
solicitud, pero puede ser útil para la mejor comprensión del principio o 
teoría en que se basa la invención, o para demostrar que el razonamiento 
o los hechos en los que se basa dicha invención son incorrectos.
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“L” Documento citado para llamar la atención sobre por ejemplo, 
dudas acerca de una reivindicación de prioridad o para determinar la 
fecha de publicación de otra cita, siempre van acompañados de una 
explicación, por la cual se citan.

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

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

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

Fecha del reporte de búsqueda: 23/10/2022


