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Ref. Expediente N° NC2019/0007261

Por la cual se deniega una Patente de Invencion
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E)

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 5 de julio de 2019, con el N°
NC2019/0007261, por NOVARTIS AG y LES LABORATOIRES SERVIER, entr6 a fase
nacional la solicitud de patente de invencion titulada “COMBINACION DE UN INHIBIDOR
DE MCL-1 Y UN COMPUESTO TAXANO, USOS Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS DE ESTA", que corresponde a la solicitud internacional que
corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2018/050298 del 5 de enero de 2018.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 867 el 31 de julio
de 2019, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 11172 del 18 de julio de 2022, se
requirio a los solicitantes en los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision
de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las observaciones de caracter
técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos
por esta Decision para la concesion de la patente.

Que los solicitantes mediante escrito radicado bajo el N° NC2019/0007261 el 12 de
octubre de 2022, respondieron oportunamente el requerimiento formulado y presentaron
las reivindicaciones 1 a 5. Se acepta este ultimo capitulo reivindicatorio presentado,
comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision
486.

Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la Comision
de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 5 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2019/0007261 el 12 de octubre de 2022, no cumplen los requisitos indicados. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

1. Objeto de lainvencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar nuevas
terapias anticancerigenas con el fin de mejorar la eficacia del tratamiento, reducir los

efectos secundarios y evitar la aparicion de resistencia (Pag. 3, lineas 14 a 16).
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Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una nueva
combinacion de un inhibidor de MCL-1 y un compuesto taxano (Pag. 3, lineas 17 y 18).

2. Excepcidén de Patentabilidad (Art. 20 Decisién 486 literal (d))

El objeto de la reivindicacion 5 no es patentable de acuerdo con el articulo 20 de la
Decision 486, toda vez que reclama un medicamento, sin embargo este se define por sus
condiciones de administracion, lo que define un método de tratamiento y no corresponde
a una caracteristica técnica de una composicion farmacéutica o de un kit de partes, los
cuales se deben definir por sus componentes y/o proporciones. Adicionalmente, del
capitulo descriptivo se observa que se administran los compuestos en un tratamiento
antitumoral de acuerdo al ejemplo 4 en el cual el compuesto 2 se administré por viai.v a
una dosis de 25 mg/kg semanalmente, durante seis semanas y el docetaxel se inyecto via
i.p semanalmente un dia antes del compuesto 2; segun el ejemplo 5 donde el docetaxel
se administré a una dosis de 15 mg/kg una vez via i.p y el compuesto 2 se administré a
dosis de 25 a 50 mg/kg via i.v una vez a la semana durante tres semanas; de acuerdo al
ejemplo 6 en el cual se administra el compuesto 1 a una dosis de 50 mg/kg y el paclitaxel
se administra una vez a la semana 0,5 o 16 horas antes de la administracion del
compuesto; y segun el ejemplo 7 donde el docetaxel se inyecto via i.p cada 21 dias y el
compuesto 1 se inyectd i.v dos veces semanalmente; en el ejemplo 8 se administré a una
dosis de 10 mg/kg y el compuesto 1 30 minutos después a una dosis de 70 mg/kg.

3. Descripcion (Art. 28 Decision 486 literal(e))

La descripcion no divulga la invencion reclamada en las reivindicaciones 1 a 4 de manera
suficientemente completa para que la persona normalmente versada en la materia técnica
correspondiente pueda ejecutarla (o reproducirla), por cuanto no se observa el desarrollo
de una composicion farmacéutica que comprenda el compuesto de formula (1), o el
compuesto de férmula (1) y docetaxel o paclitaxel.

4. Determinaciéon del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 06 de enero de 2017 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:

Estado de la técnica
item Documento Titulo Fechade
Publicacién
D4 EP2886545 “New Thienopyrimidine Derivatives, A Process For | 24 de junio de 2015
Their Preparation And Pharmaceutical Compositions
Containing Them”
D8 | US2015352097 | “Compositions And Methods Useful For Treating 10 de diciembre de
Diseases” 2015
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El documento D4! divulga un compuesto derivado de tienopirimidina de férmula (1) y su
combinacion con un taxano (Pags. 2 a 17).

El documento D82 divulga la sinergia entre compuestos biciclicos inhibidores de MCL-1y
paclitaxel (Pag. 31, Parr. [0459]).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1.Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion farmacéutica que comprende:

(@ Un inhibidor MCL-1 que 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-ifmetoxi}fenil)propancico 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-
illoxi}-3-(2-{[2-(2-metoxifenil)pirimidin-4-ilimetoxi}fenil)propanoico, o sus enantiomeros,
diasteroisomeros, atropisémeros, o sales de adicién de los mismos con un &acido o una
base farmacéuticamente aceptables, y (b) un compuesto taxano que es paclitaxel o
docetaxel..” (Radicado N° NC2019/0007261 del 12 de octubre de 2022).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica

Caracteristicas esenciales D4 D8
Composicion farmacéutica que | Composicion farmacéutica (Pag. | Combinacién (Pag. 31, Parr.
comprende 17, Parr. [0042]) que comprende: | [0459]) que comprende:

(& Un inhibidor MCL-1 que es a) Un inhibidor MCL-1 de
acido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3- férmulas | o Il derivado

a) Acido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-

cloro-2-metil-4-[2-(4- amino
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

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-
illmetoxi}fenil)propanoico,

o] sus enantibmeros,
diasteroisomeros,

atropisémeros, o sales de
adicion de los mismos con un

acido 0] una base
farmacéuticamente
aceptables,

2-metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1- de

il etoxi]fenil}-6-(5-fluorofuran-2-
iltieno[2,3-d]pirimidin-4-ilJoxi}-3-
(2-{[1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
pirazol-5-
ilfmetoxi}fenil)propanoico (Pag.
10, lineas 5y 6)

Acido (2R)-2-{[(5Sa)-5-{3-cloro-2-
metil-4-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxilfenil}-6-(4-
fluorofenil)tieno[2,3-d]pirimidin-4-
ilfoxi}-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-
ilfmetoxi}fenil)propanoico (Pag.
10, lineas 27 y 28)

quinolina
sustituido (Pag. 2, Parr.
[0012] a [0021] y Pé&g.
31, Parr. [0459])

(b) un compuesto taxano que es
paclitaxel o docetaxel

b) un taxano (Pag. 17, Parr.
[0042])

b) taxol (paclitaxel) (Pag. 31,
Parr. [0459])

1 https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/050829005/publication/EP2886545A1?q=EP2886545

2 https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/046798799/publication/US2015352097A1?q=US2015352097
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El documento D4 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga una composicion que comprende los compuestos
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-

illmetoxi}fenil)propanoico (Pag. 10, lineas 5y 6) 6 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-iljmetoxi}fenil)propanoico (P4ag. 10, lineas 27 y 28) y un taxano.

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1 y la composicion divulgada
de D4 consiste en la presencia especifica de paclitaxel o docetaxel.

No hay efecto asociado a incluir la presencia de paclitaxel o docetaxel porque no se
evidencia la preparacién de una composicion farmacéutica que comprenda el inhibidor de
MCL-1 y docetaxel o paclitaxel. De esta manera el posible efecto que se pueda observar
en el capitulo descriptivo se debe al método de tratamiento, y no a la composicion
reclamada, ya que no se observa que el solicitante haya desarrollado y probado el efecto
de una composicién farmacéutica que comprenda como componentes a) el compuesto
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-
illmetoxi}enil)propanoico 6 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-iljmetoxi}fenil)propanoico y b) docetaxel o paclitaxel.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la composicién conocida en D4 con el fin de obtener una
composicién alternativa?

Sin embargo, la combinacion sinérgica de un compuesto derivado de un heteroarilo
biciclico inhibidor de MCL-1 con paclitaxel o docetaxel ya esta divulgado en el documento
D8 que se refiere a la combinacion sinérgica de compuestos de formula | o 1l con taxol
(paclitaxel) en la cual se aumenta el efecto antitumoral del compuesto inhibidor de MCL-
1 (Pag. 31, Parr. [0459]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir especificamente paclitaxel o docetaxel como lo divulga D8, en una composicion
gque comprenda el compuesto 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-il]oxi}-3-(2-{[1-
(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-5-iljmetoxi}fenil)propanocico 6 &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-iljmetoxi}fenil)propanocico de acuerdo a D4, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 4 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Respuesta alos argumentos del solicitante
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Los solicitantes manifiestan que el termino medicamento si es claro y que corresponde a
una composicién farmacéutica o a una combinacién de composiciones farmacéuticas y
gue la divulgacion de la invencion es clara al mencionar que los compuestos de la
combinacion pueden administrarse simultaneamente o secuencialmente y que pueden
ademas administrarse en la forma de dos composiciones separadas.

Esta superintendencia responde que no es claro si el medicamento reclamado
corresponde a una composicion farmacéutica y/o a un kit de partes que pudieran ser
considerados patentables y que tampoco se observa evidencia del desarrollo de una
composicién farmacéutica que comprenda el compuesto a) un inhibidor MCL-1 y el
compuesto b) un compuesto taxano y por lo tanto tampoco se observan ventajas técnicas
asociadas a una posible composicién farmacéutica y /o kit de partes.

Indican los solicitantes que D4 “NO identifica especificamente ningun inhibidor de Mcl-1
ni de los derivados de taxanos que puedan ser usados en combinacion. De la misma
manera, NO existe mencion alguna en D4 de datos en cuanto a la eficacia y/o seguridad
de tal combinacion que puedan ser reproducibles por una persona versada en la materia”.
Con respecto al documento D8, los solicitantes sefialan que en dicho documento no hay
experimentos que demuestren un efecto sinérgico por parte de la combinacion entre los
inhibidores de quinolina Mcl-1 y paclitaxel.

Esta oficina responde que el documento D4 si divulga especificamente los compuestos
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-
illmetoxilfenil)propanoico y 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-il]Joxi}-3-(2-{[2-(2-
metoxifenil)pirimidin-4-iljmetoxi}fenil)propanoico y que el documento D8 si divulga
especificamente el compuesto paclitaxel y proporciona una sugerencia para la persona
versada en la materia para esperar un efecto sinérgico al combinar un taxano como
paclitaxel o docetaxel con un inhibidor de Mcl-1 que ya son conocidos de acuerdo al
documento DA4.

Por ultimo los solicitantes hacen referencia a datos experimentales in vivo con los cuales
se pretende mostrar un efecto sinérgico significativo sobre el volumen del tumor en varios
tipos de cancer y en la tasa de supervivencia ademas de corresponder a combinaciones
gue tienen un buen perfil de seguridad.

Esta oficina responde que el posible efecto sinérgico que pueda presentar una
combinacion del inhibidor de Mcl-1 y paclitaxel o docetaxel, es debido al régimen de
dosificacion, consistente en la administracion de la combinacién de los compuestos de
manera simultdnea o secuencial o de dos composiciones farmacéuticas separadas y no
de una composicion farmacéutica que comprenda los dos compuestos como se reclama
en las reivindicaciones 1 a 4, ya que en el capitulo descriptivo no se evidencia la
preparacion de dicha composicion.
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Que de acuerdo con la modificacion presentada por los solicitantes en el escrito radicado
bajo el N° NC2019/0007261 el 07 de junio de 2022 y teniendo en cuenta el objeto de la
solicitud, se modifica el titulo de la invencion el cual quedara de la siguiente manera:
“COMPOSICIONES ANTICANCERIGENAS QUE COMPRENDEN UN COMPUESTO
INHIBIDOR DE MCL-1 DERIVADO DE BICICLO Y UN TAXANO".

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtian de
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de
Industria y Comercio (E),

RESUELVE

ARTICULO 1: Denegar la patente de invencion a la solicitud que entré en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT),
para la creacion titulada

“COMPOSICIONES ANTICANCERIGENAS QUE COMPRENDEN UN COMPUESTO
INHIBIDOR DE MCL-1 DERIVADO DE BICICLO Y UN TAXANO”.

ARTICULO 2: Notificar el contenido de la presente resolucion a NOVARTIS AG y LES
LABORATOIRES SERVIER, advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposicion,
ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento
de la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., el 21 de diciembre de 2022

Firmado digitalmente
por: JUAN CAMILO
DURAN TELLEZ
Fecha: 2022.12.21

N 12:00:26 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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