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PRIORIDAD: IN 20192102297110/06/2019 y IN 201921022972 del 10 de junio de 2019.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decisidén 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 de lainvencién
El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar analogos de nucleésidos
utiles para tratar enfermedades, trastornos o afecciones asociadas con la sobreexpresion

de la enzima PRMT5.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto

de férmula (1):

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 6 de enero de
2022 bajo el radicado N° NC2022/0000061.

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:

Paginalde9

Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribui-
mos con el medio ambiente

canales: Teléfono en Bogotd: 601 592 04 00 - Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
Direccidn: carrera 13 #27-00 piso 3, Bogota D.C., Colombia - Teléfono: 601 587 00 00

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes Q
www.sic.gov.co - e-mail: contactenos@sic.gov.co ——



Superintendencia de
Industria y Comercio

Oficio N° 6010 de 28 de abril de 2025
Ref. Expediente N° NC2022/0000061
“No seran patentables:

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

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 13 a 15
no es patentable, toda vez que, un método para tratar una enfermedad, lo cual, hace
referencia a un método terapéutico.

4. Reivindicaciones relativas a un uso

De conformidad con lo sefialado en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisiéon de la Comunidad Andina solo son patentables las invenciones de producto o
de procedimiento.

En consecuencia, las reivindicaciones 16 a 18 no se consideran patentables, teniendo en
cuenta que reclaman un uso para el compuesto reclamado.

5. De la solicitud de patente

5.1.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 definirdn 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:

Los términos “0” y “al menos”, mencionados en el capitulo reivindicatorio, son relativos
por lo cual, no permiten distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere
sustituirlos por términos o rangos concretos.

Las reivindicaciones 10 y 11 reclaman los compuestos por sus nombres quimicos, se
sugiere incluir la estructura quimica molecular.

Las reivindicaciones 1 a 9 no son concisas porque las definiciones de R1, R2, R2", R2a,
R3, Ra, Rb, L1, n, A, Hy, Ry R10 comprenden un nimero 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 generalizacién y que
cada una de dichas alternativas tenga soporte en la descripcion.

Las reivindicaciones 1 a 9 no estdn debidamente sustentadas en la descripcién porque
las definiciones de R1, R2, R2", R2a, R3, Ra, Rb, L1, n, A, Hy, R y R10 son grupos
funcionales y no existe evidencia de que todos ellos conserven la misma actividad, se
sugiere restringir a una razonable generalizacidén del tipo de compuestos que han sido
sintetizados, es decir, que se encuentren debidamente sustentados.
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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.
6. Determinaciéon del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de junio de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“Novel 6-6 bicyclic aromatic ring
D1 W02017032840 substituted nucleoside analogues for use 2 de marzo de 2017
as prmt5 inhibitors”
“Compounds for treating diseases
D2 w02018041919 associated with a mitochondrial 8 de marzo de 2018
dysfonction”

D1!divulga nuevos analogos de nucledsidos biciclicos sustituidos en el anillo aromatico
6-6 de Formula (I), donde las variables tienen el significado definido en las
reivindicaciones. Los compuestos de la presente invencion son utiles como inhibidores
de PRMT5. La invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas que
comprenden dichos compuestos como principio activo, asi como a su uso como
medicamento (Resumen).

D22 ensefia un compuesto de la siguiente férmula (A): o una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en la prevencion o tratamiento de
una enfermedad asociada con una disfuncion mitocondrial (Resumen).

7. 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 continuacién el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0000061
del 6 de enero de 2022) refiere a: “Un compuesto (...)". A continuacién, se presenta la
tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado
de la técnica:

Ihttps://patentimages.storage.googleapis.com/f9/08/05/e2d8e7c¢3d19214/W02017032840A1.pdf
https://patentimages.storage.googleapis.com/81/da/c4/57219105ed9edc/W0O2018041919A1.pdf
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CARACTERISTICAS
ESENCIALES

D1

D2

Un compuesto, caracterizado
porque comprende:

Un compuesto, caracterizado

porgue comprende:

Un

compuesto,

porgue comprende:

caracterizado

La formula (1)

La formula (1)

La formula (1)

- ?h o RZ RZ Ar—7 v ] R,
| et
tRainﬁ[ A\#LM " a R,
\__/ R2a———?‘_— \ —R28
HO OH rlG “OR’ NH o
0] O wuna sal farmacéuticamente
aceptable; a NH
su estereoisdmero o su sal | Donde: N NéI\NH
farmacéuticamente aceptable, Y es CH2 o CF2; F{ 2
R1y R2 son H, entre otros; '
Donde: Z es -CH2 -, -X-CR5aR5b -, entre "
otros;
Donde: R2 Yy R3 son OH,
Donde:
(Reiv. 1) (Reiv. 2)
L1 se selecciona entre un enlace, | Es un enlace o es -X-CR5aR5b-,
-CRaRb-, -NRa, Sy O; donde Xes O, S, entreotros; | -
Ra y Rb es H, alquilo sustituido o | R5a y R5b (equivalentes a Ra y
sin sustituir y cicloalquilo sustituido | Rb) son H, alquilo C1-4;
0 sin sustituir, (Reiv. 1)
el anillo A se selecciona entre las | Ar (equivalente al anillo A) es:
formulas (i), (i), (i) y (iv), en
donde el sustituyente R3 en el @
anillo A puede estar sustituido en S
cualquiera de los atomos de | endonde al menos 1 C del anillo B
carbono del anillo, esta reemplazado por N; en donde
= /._'3,_ N7 , opcionalmente 1 C adicional del
= ! E . SR} | anillo A o del anillo B se reemplaza
' N por un atomo de N; siempre que
(i) (i) cuando un N reemplaza a uno de
N los dos C fusionados, un grupo
il lE /:_; carbonilo esti presente en dicho
SN ' HN. sistema de anillo aromatico
Y biciclico; Ar esta opcionalmente
(i) (iv) sustituido con 1 a 4 sustituyentes,
cada uno seleccionado de halo, -
‘m’ es un nimero entero que varia | OH, -NH2 , -NH- alquilo C1-4 , -
de 0 a 1, ambos incluidos; N(alquilo C1-4) 2 , -NHR10d , -
NR10cR10d , ciano, -CF3 , -C
(=0)-NH2 , -C (=0)-HC alquilo,
entre otros;
(Reiv. 1)
Hy se selecciona entre las | Het (equivalente a Hy) representa | Es

formulas (a-1) a (h-1), con la
condicién de que cuando Hy es (h-
1) entonces el anillo A no puede
ser la férmula (i),

R10 RI10
Zz R N=
i N NH, = NH
.N.,",Z z T "‘N\%\u': :
Na N
o Y I
Z=CR'",N R
(a-1) (b-1) (c-1)

un sistema de anillo heterociclico
aromatico biciclico seleccionado
de:

1 3
Q=0
Nz R

'N~\~..,_1/|N

(a-1}
Donde:
Q1 es CR6a 0 N; R6a es H, entre
otros;
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N R|0 TIO
N= R FF
=N N = =N R
N ‘g’\N =
H ,‘__,Nj ) N ‘NA_N-\) y N.'-_-/k :

(1) (g-1)
, entre otros;
R es -NR4R5, H, entre otros;
Z se selecciona entre CR10y N;
R10 es H, entre otros;
R4 y R5 es H, entre otros;

(h-1)

Q2 es CR6b o N; R6b es H,
hal6geno, entre otros;
R3a es —NR7aR7b, entre otros,
donde R7ay R7b son H;
R4a es H, -NR8aR8b, entre otros;
donde R8a y R8b son H, entre
otros;

(Reivindicaciones 1, 4)

R1 y R2, junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos,

a representa un doble enlace;

forman un enlace para formarun-| - (Reiv. 2)
C=C- 0 R1 y R2, junto con los

atomos de carbono a los que

estdn unidos, forman un anillo

ciclopropano;

R2" y R2a son H o alquilo|Y es CH2, es decir que los | SonH;

sustituido o sin sustituir; equivalentes a R2" y R2a son H; (Reiv. 2)

(Reiv. 1)

R3 es -OR6, -NR7R8, -C(O)R9, -
C(O)NR7R8, -NR7C(O)R9, arilo
sustituido o] sin sustituir,
heteroarilo sustituido o sin sustituir
y heterociclilo sustituido o sin
sustituir; entre otros;

R6 es H, entre otros;

R7 y R8 son H, entre otros;

R9 es un alquilo sustituido o sin
sustituir, entre otros;

Ar esta sustituido opcionalmente
sustituido con -OH, -NH2, -NH-
alquilo C1-4, entre otros;

(Reiv. 1)

n" es un nimero entero que varia
de 0 a 4, ambos incluidos;

Es de 1 a4;
(Reiv. 1)

cuando alquilo esta sustituido, se
sustituye con 1 a 4 grupos como -
OR7a, -NR8aR8b, -
NR8aC(=0)R9a, entre otros;
cuando heteroarilo esta sustituido,
se sustituye con 1 a 4 grupos de
halégeno, entre otros;

cuando heterociclilo esta
sustituido, se sustituye con 1 a 4
grupos de haldégeno, entre otros;
cuando arilo estd sustituido, se
sustituye con de 1 a 4 grupos de
halégeno, entre otros;

cuando cicloalquilo esté sustituido,
se sustituye con de 1 a 4 grupos
de -NR8aR8b, entre otros;

R7a es H, alquilo, entre otros;
R8ay R8b es H, entre otros;

R9a es alquilo, entre otros.

Alquilo se sustituye con OH, NH2,
entre otros;

Heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con halégenos, entre
otros;

Heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con halégeno, entre
otros;

Arilo se sustituye opcionalmente
con halégeno, entre otros;
Cicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con —NR10aR10b;
R10a y R10b son H, alquilo, entre
otros.

(Reiv. 1)

Los grupos alquilo, cicloalquilo,
entre  otros se  encuentran
opcionalmente  sustituidos con

alquilo, OH, entre otros;

(Reiv. 1)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga un compuesto derivado anélogo de nucledsidos como
inhibidor de la proteina PRMT5, atil para el tratamiento del cancer (Resumen;

reivindicaciones 1y 4).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 1y el compuesto divulgado
en D1, consiste en que el anillo ciclopentano contiene un doble enlace donde se
encuentra los radicales R1y R2.
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No hay evidencia de que el incluir especificamente un doble enlace en el ciclopentano
proporcione un compuesto con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el
objeto de D1, puesto que el inhibir la proteina PRMT5 con un plC50 que oscila entre <5
a > 8.93 ya habia sido previsto en dicho documento (Paginas 358 a 361).

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 proporcionar
otro compuesto alternativo?

Sin embargo, el incluir un doble enlace en el anillo ciclo pentano, ya esta divulgado en
D2 que se refiere a derivados de nucleésidos, donde el anillo ciclopentano contiene un
doble enlace, estos compuestos son Utiles para el tratamiento de una enfermedad
asociada con una disfuncion mitocondrial (Resumen; reivindicaciones 1 y 2). Es
importante aclarar, que es ampliamente conocido en el estado de la técnica que el cancer
estd asociado a disfunciones mitocondriales, como lo muestra Ksiezakowska-takoma K.
et al.® (Resumen).

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

Adicionalmente, D1 menciona que Het y Ar se seleccionan de:

respectivamente; asimismo, ensefia una composicion que comprende un compuesto y
excipientes farmacéuticamente aceptables (pag. 336, comp. 253; reivindicaciones 10 y
11). De igual manera, se resalta que es ampliamente conocido en el estado de la técnica,
como lo muestra Moreira L.4, que el bioisosterismo es una estrategia ampliamente
conocida para el disefio racional de nuevas moléculas con actividad farmacoldgica; y
revela que en el bioisosterismo clasico es comun reemplazar o cambiar grupos o atomos
como el —CH= por —N=, un enlace por dobles enlaces, entre otros (resumen, paginas 24,
27y 32).

Las reivindicaciones dependientes 1 a 12 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

8. Conclusién

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

item Documento REMNE EEE OrES Requisito que afecta
afectadas
D1 W02017032840 lal2 Nivel inventivo
D2 W02018041919 lal2 Nivel inventivo

SKsiezakowska-takoma K. (2014). Mitochondrial dysfunction in cancer. Prz Menopauzalny; paginas 136-144
Recuperado desde: https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC4520353/pdf/MR-13-22746.pdf

“Moreira L. L. and Barreiro E. J. (2005). Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design.
Current Medicinal Chemistry, 12. Pp. 23 a 49. Recuperado desde:
https://www.ingentaconnect.com/content/ben/cmc/2005/00000012/00000001/art00002
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
deberd 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, serd 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.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0000061 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional:
PCT/IB2020/055401 9 de junio de 2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
10 de junio de 2019 X
Solicitante
LUPIN LIMITED
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
At.14 | 16a18 |Art. 15 - |at20 | 13a15 |Am 25 (Faltade unidad de :
invencién)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda lal2
Por estructura:
/enyll —
R1\0 / OH " / OH
Palabras clave utilizadas
OH QH

Por palabras: nucleoside analogues, prmt5 inhibitors.
CIp: |CO7D 471/04, A61K 31/519, A61P 35/00

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de N° de solicitud de Fecha de Reivindicaci c ia del
busqueda / patente / Publicacion evinaicaciones P cUEgOITE 0z
Bases de datos N° de patente / /Presentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica| documento
i 2
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA) HEEEs Eieal)
Sip| NC2020/0007143| 10/07/2020 - - E
NC2018/0001268| 20/06/2018 - - A
WO02017032840 | 2/03/2017 1a12  |Resumen; paginas 24, 27, 32, 358 a Y
ISA 361; reivindicaciones 1y 4
WO02006091905 | 31/08/2006 - - A
W02018041919 8/03/2018 lal2 Resumen; reivindicaciones 1y 2 Y
Patbase
US2015275212 | 18/09/2018 - - A
Us10144715 04/08/2015 - - A
Orbit
US10752640 29/07/2015 - - A
STNext WO02019116302 | 20/06/2019 - - AP
Googlepatent | WO2005016878 | 02/06/2005 - -
Ksezaéo(\gska L. 2014 ) ) A
GoogleSchol. :
Moreira L. L. @ 2005 - - a
() Cita completa literatura no patente Ksiezakowska-t.akoma K. (2014). Mitochondrial dysfunction in cancer. Prz

(LNP) Menopauzalny; paginas 136-144 Recuperado desde:
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC4520353/pdf/IMR-13-22746.pdf
Moreira L. L. and Barreiro E. J. (2005). Bioisosterism: A Useful Strategy for

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del

articulo. Nombre de la e : L .
revista. Volumen(NGmero), pp-pp. Molecular Modification and Drug Design. Current Medicinal Chemistry, 12. Pp. 23
a 49. Recuperado desde:
© https://www.ingentaconnect.com/content/ben/cmc/2005/00000012/00000001/
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Ref. Expediente N° NC2022/0000061

i art00002
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.

“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 acompariados de una
explicacion, por la cual se citan.

“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.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“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.

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

“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,
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: (16/04/2025)
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