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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2021/0000808
Solicitud de Patente de Invencion Titulada: “COMPUESTO (S)-6-(2,4-
DIMETILPIPERAZIN-1-1L)-2-(4,6-DIMETILPIRAZOLO[1,5-A]PIRAZIN-2-
IL)-QUINAZOLIN-4(3H)-ONA PARA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL”
Solicitante: REBORNA BIOSCIENCES, INC.
Nuestra Ref.: P2021/000017

RESPUESTA AL OFICIO No. 7215, NOTIFICADO EL 28 DE ABRIL DE 2023
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar
lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho dentro del plazo legal de prérroga

previsto en el Articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el &nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su

totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado originalmente el 26 de abril de 2021. Asi
entonces, en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto se realizan los siguientes

cambios:

- seeliminaron las Reivindicaciones 2, 4,6y 12 a 19;

- se introdujeron las nuevas Reivindicaciones 11 a 17, las cuales encuentran
soporte en los Ejemplos 16, 121, 123, 126, y 122;

- las nuevas Reivindicaciones 1 a 10 corresponden a las antiguas Reivindicaciones
3,5, 7ally20a22;

- las nuevas Reivindicaciones 4 a 9 corresponden a las antiguas Reivindicaciones
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- se eliminaron las expresiones “Uno 0 mas”, “dos 0 mas” y “6 o0 mas”, a lo largo
del Capitulo Reivindicatorio;

- se reemplazaron las expresiones “opcionalmente sustituidas” y “que
opcionalmente contienen” por “no sustituido o sustituido” y “no contiene o
contiene”, respectivamente, a lo largo del Capitulo Reivindicatorio;

- se limita la Reivindicacion 1 de acuerdo con el alcance de la materia reclamada
en la antigua Reivindicacion 3y 4;

- se modifica la Reivindicacién 5 para indicar “donde Q* es C-R?y Q? es C-R"”, lo
cual encuentra soporte en la Reivindicacion 1 original;

- en lanueva Reivindicacion 8 se introduce la expresion “in vitro”;

- se ajustaron la numeracion y las dependencias de acuerdo con los cambios

realizados.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a
cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna
manera implican una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida
en la solicitud original. Por el contrario, estas corresponden a una limitacion de la materia

reclamada inicialmente.

2. a- El Despacho sefiala que el titulo no refleja el objeto divulgado en el Capitulo

Descriptivo y las reivindicaciones, por lo cual sugiere modificarlo por:

“COMPUESTO (S)-6-(2,4-DIMETILPIPERAZIN-1-1L)-2-(4,6-DIMETILPIRAZOLO[1,5-
A]JPIRAZIN-2-1L)-QUINAZOLIN-4(3H)-ONA PARA ATROFIA MUSCULAR
ESPINAL”.

b- Al respecto, sefialo respetuosamente que se ha modificado el titulo, aceptando
la gentil sugerencia del Despacho; por lo tanto, considero completamente superada la

objecion relacionada.

3. a- El Despacho eleva las siguientes objeciones en relacion con el Capitulo

Reivindicatorio:
- las Reivindicaciones 17, 18, 20 y 21 no son patentables, toda vez que se

relacionan con un método de tratamiento profilactico o terapéutico de atrofia

muscular espinal;
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- las Reivindicaciones 12 a 16 y 19 no se consideran patentables, teniendo en
cuenta que reclaman un uso del compuesto de las reivindicaciones 1 a 10;

- las Reivindicaciones 1, 2 y 4 no son claras, ya que los términos “Uuno 0 mas”,
“dos 0 més”, “6 0 mas” son relativos, por lo cual, no permiten distinguir la
invencion del estado de la técnica;

- las Reivindicaciones 1 a 4 no son claras, porque los términos: “heterociclo
alifatico”, “sustituyente no aromatico”, ‘“heterociclo no aromatico”, son
imprecisos, por lo cual, no permite distinguir la invencion del estado de la
técnica;

- las Reivindicaciones 1 a 4 no son concisas, ya que la expresion “opcionalmente
sustituido” precediendo una caracteristica no es limitativo, porque hace opcional

la caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacion.

b- )] En respuesta, llamo respetuosamente la atencién del Despacho sobre
las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, como lo
indiqué en el primer punto del presente memorial. En particular, se eliminaron las
Reivindicaciones 2, 4, 6 y 12 a 19; adicionalmente, con el Gnico fin de facilitar el tramite, se
eliminaron las expresiones “uno o mas”, “dos 0 mas” y “6 o mas”, a lo largo del Capitulo
Reivindicatorio. Asimismo, se definieron los términos “heterociclo alifatico”, “heterociclo
no aromatico” y “sustituyente no aromatico” de la Reivindicacion 1 original. Por lo tanto,
considero completamente superadas las objeciones relacionadas con dichas reivindicaciones;

particularmente, la objecidn relacionada con materia no patentable.

En vista de las modificaciones realizadas y los argumentos presentados, considero que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad,
concision y soporte establecidos en el Articulo 30 de la Decision 486, permitiéndole a la
persona medianamente versada en la materia entender clara e inequivocamente el alcance y
los limites de la materia reclamada, asi como reproducirla con base en sus conocimientos del
campo técnico y la informacion contenida en el Capitulo Descriptivo, sin necesidad de

recurrir a experimentacion adicional exhaustiva.

4. a- El Despacho sefiala que las Reivindicaciones 1 a 11 carecen de novedad a la
luz de la patente US2015/329499 (D1) y los documentos “Molecular modelling, synthesis,
cytotoxicity and anti-tumour mechanisms of 2-aryl-6-substituted quinazolinones as dual-

targeted anti-cancer agents”! (D2), “MJ-66 induces malignant glioma cells G2/M phase

L Hour, M. et al. (2013). Molecular modelling, synthesis, cytotoxicity, and anti-tumour mechanisms of 2-aryl-
6-substituted quinazolinones as dual- targeted anti-cancer agents. British Journal of Pharmacology, 169(7).
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arrest and mitotic catastrophe through regulation of cyclin B1/Cdkl complex? (D3) y
“Substituted 2-arylquinazolinones: Design, synthesis, and evaluation of cytotoxicity and

inhibition of topoisomerases™? (D4).
Particularmente, el Despacho compara las caracteristicas esenciales de los compuestos
reclamados de la presente invencion frente a los compuestos divulgados por D1 a D4, y

concluye que la materia de la Reivindicacion 1 no es nueva.

Adicionalmente, el Despacho afirma que D1 menciona composiciones farmacéuticas que

comprende tales compuestos (Resumen).
Las Reivindicaciones dependientes 2 a 11 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

b- )] En relacion con la supuesta falta de novedad de las Reivindicaciones
1 a 11, y respecto al arte previo citado por el Despacho, sefialo respetuosamente que, D1

divulga los siguientes compuestos:

(Tabla 4) (Tabla 6)

o _ F
. M - & O:N N
/ N

N/
(Tabla 5) (Tabla 7)
i
(]
OuN .\,‘,h:: . \_/u:
\A\N N—R; x’A\H

Y

Sin embargo, la nueva Reivindicacion 1 no abarca estos compuestos. Asimismo, D1 no
proporciona ninguna razén, solo o en combinacidn con cualquier otra referencia, para llegar
a los compuestos definidos en la Reivindicacion 1. Por lo tanto, los compuestos

reivindicados no son obvios frente al D1.

2 Liu, W. et al. (2014) MJ-66 induces malignant glioma cells G2/M phase arrest and mitotic catastrophe through
regulation of cyclin B1/Cdk1 complex. j.neuropharm, 86(2014) pp 219-227.

3 Khadka, D. et al. (2015). Substituted 2-arylquinazolinones: Design, synthesis, and evaluation of cytotoxicity
and inhibition of topoisomerases. European Journal of Medicinal Chemistry, 103. Pp. 69-79.
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De otra parte, D2 divulga los siguientes compuestos:
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Los compuestos estructuralmente mas cercanos a los compuestos reivindicados son los
compuestos 15, 18, 21, 24, 27 y 30. Estos son los unicos compuestos con un anillo biciclico
6,5 que contiene nitrégeno en la posicion correspondiente al anillo biciclico 6,5 pirazolo[1,5-

a] pirazinilo de los compuestos reivindicados.

Sin embargo, como se muestra a continuacion, el anillo biciclico 6,5 de los compuestos de
D2 tiene solo un nitrégeno en el anillo; por lo tanto, es estructuralmente muy distinto al anillo

biciclico 6,5 de los compuestos reivindicados que tienen tres nitrogenos en el anillo:

|l N
—
6,5 de D2 6,5 reivindicado

Las propiedades de un anillo biciclico con tres &tomos de nitrogeno son significativamente
diferentes a las de un anillo biciclico con un solo nitrégeno; por lo tanto, D2 no proporciona
ninguna razon para modificar la estructura del anillo biciclico 6,5 para llegar a los
compuestos reivindicados. En consecuencia, los compuestos reivindicados no son obvios
frente al D2.

Como puede verse en las siguientes estructuras, la conectividad del anillo biciclico 6,5 de los

compuestos reivindicados y la del anillo biciclico 6,6 de los compuestos de D2 es diferente.
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Conectividad de D2 Conectividad reivindicada

De manera que, D2 no proporciona ningun motivo, solo o0 en combinacién con cualquier otra
referencia, para modificar la conectividad. También por esta razon, los compuestos

reivindicados no son obvios frente al D2.

Ahora bien, en relacién con D3, este divulga los siguientes compuestos:

wununuT

o MJ-66 R=CN,,;S;5 Ar = @3
® N/H MJ-68 R= Oq“:f; Ar = G
AL

N Ar MJ-78 R= N"“‘ef Ar=§é\[@
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MJ-66, MJ-68 y MJ-78 no divulgan ni sugieren la estructura de nucleo biciclico 6,5 requerida
por las presentes reivindicaciones. En cambio, MJ-66 y MJ-68 tienen un segundo ntcleo 6,6

naftaleno y MJ-78 tiene un nacleo 6,5 benzotiofeno.

Segundo nucleo 6,6 del MJ-66 nucleo biciclico 6,5 reivindicado

No hay ninguna sugerencia o0 motivacion en el D3, solo 0 en combinacion con cualquiera de
las demas referencias citadas, para modificar en MJ-66, MJ-68 0 MJ-78 el segundo nucleo
6,6 naftaleno o 6,5 benzotifeno por el ndcleo 6,5 pirazolo[1,5-a]pirazinilo reivindicado, como

se requiere para llegar a los compuestos reivindicados. Por lo tanto, los compuestos
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reivindicados son novedosos e inventivos frente a D3 solo o en combinacién con cualquiera

de las demas referencias citadas.

En relacion con D4, dicho documento divulga numerosas 2-arilquinazolinonas. A

continuacidn, se muestra la estructura de los compuestos divulgados en el D4:

D4 no divulga ni sugiere la estructura de nucleo biciclico 6,5 requerida por las presentes
reivindicaciones y tiene, en cambio, un sustituyente fenilo. Ademas, no define que R®y R*
sean capaces de formar un segundo anillo fusionado al anillo de fenilo.

No hay ninguna sugerencia o motivacion en D4, solo 0 en combinacién con cualquiera de las
demas referencias citadas, para modificar el grupo fenilo por cualquier nucleo biciclico,
mucho menos por el nicleo 6,5 de pirazolo[1,5-a]pirazinilo reivindicado, como se requiere
para llegar a los compuestos reivindicados. Por lo tanto, los compuestos reivindicados son
novedosos e inventivos frente a D4 solo o en combinacién con cualquiera de las otras

referencias citadas.

En vista de las diferencias sefialadas anteriormente, me permito dirigir la atencion sobre el
Manual Andino de Patentes (en adelante, MAP), el cual establece que, para fundamentar una
afectacion valida contra la novedad de una invencion, el arte previo debe divulgar

explicitamente todas y cada una de las caracteristicas de la invencion, incluyendo todas sus

caracteristicas esenciales®. Ademas, el Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado
que, para establecer una objecion valida contra la novedad, la divulgacion del arte previo

debe ser lo suficientemente detallada para que una persona versada en la materia pueda usar

dicha informacion para reproducir y explotar la invencion®. En el presente caso, los

compuestos tal como se reclaman en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto no se

encuentran divulgados de manera explicita e inequivoca por D1 a D4, ya que dicho
documento no divulga las caracteristicas técnicas especificas, ni involucra las mejoras de los
mismos por las razones hasta aqui expuestas, por lo que la presente invencion es sin duda

novedosa frente al arte previo citado.

4 Comunidad Andina de Naciones. 2004. Manual para el examen de solicitudes de patentes de invencion en las
oficinas de los paises de la Comunidad Andina. Seccién 9.4.

5 Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc) y Proceso
36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm).
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5. Finalmente, si el Despacho lo considera necesario, solicito amablemente proceda a
realizar un examen adicional, para lo cual adjunto el comprobante de pago de la tasa de
examen correspondiente. De otra forma, considero que la presente solicitud cumple con los
requisitos de patentabilidad establecidos por la Decisién 486 y por consiguiente solicito

respetuosamente que el Despacho proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado;
- Comprobante de pago por concepto de modificaciones a las reivindicaciones;

- Comprobante de pago por concepto de solicitud de examen adicional.
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