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REF: Expediente No. 14-041777

Patente de Invencion:  “COMPUESTO DE FORMULA
ESTRUCTURAL |, DERIVADOS DE
FENIL TRIAZOL HIDRAZIDA QUE
PRESENTAN  ACTIVIDAD COMO
MODULADORES DEL TRANSPORTE
NUCLEAR, SUS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS
COMPRENDEN Y PROCESO PARA LA
PREPARACION DE ARIL AZOLES
SUSTITUIDOS SOBRE UN ATOMO DE
NITROGENO CON UN DERIVADO DE

ACRILAMIDA”
Solicitud Internacional:  PCT/US2012/048319
Titular: KARYOPHARM THERAPEUTICS, INC.

RESPUESTA A REQUERIMIENTO NOTIFICADO MEDIANTE OFICIO NO. 2648
NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA DE 17 DE MARZO DE 2015

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, D.C.,
identificado con la cédula de ciudadania nimero 17'192.062 de Bogotéa, abogado
graduado portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo
Superior de la Judicatura, actuando en caracter de apoderado de KARYOPHARM
THERAPEUTICS, INC., domiciliado en 2 Mercer Road, Natick, Massachusetts
01760, Estados Unidos de América; debidamente reconocido por su Despacho,
encontrandome dentro de la debida oportunidad procesal para dar respuesta al
auto proferido por su Despacho, mediante Oficio No.2648 notificado por fijacion en
lista de 17 de Marzo de 2015, respetuosamente manifiesto:

I.- En la accion oficial emitida sobre la presente invencién, se han formulado
las observaciones que a continuacion resumimos:

1.- De la solicitud de patente
Titulo

El titulo de la invencion se considera genérico, ambiguo e impreciso porque no
menciona el grupo farmacoférico que contiene los compuestos reclamados ni la
alusion a los procesos que alli se contemplan. Se sugiere realizar las aclaraciones
necesarias.

De las Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene diferentes reivindicaciones
independientes, lo cual hace dificil definir cual es el objeto que se busca proteger.
La reivindicacion 2 es en esencia exactamente igual a la reivindicacion 1 pero sin
definiciones.
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Para darle concision al pliego reivindicatorio se sugiere eliminar la reivindicacion 2.

Los procesos de las reivindicaciones 15 a 20 no son claras ni concisas.

Debido a la falta de unidad de invencién, el examen de patentabilidad se limita al
grupo inventivo 1.

2. Unidad de Invencion (Art 25 D 486)

La presente solicitud, no cumple con el requisito de Unidad de Invencion (Art 25 D
486), porque se han identificado 3 Grupos Inventivos diferentes que no hacen parte
de un Unico concepto inventivo, los cuales son los siguientes:

Grupo Inventivo 1 (reivindicaciones completas: 1 — 14 y 17 — 20 reivindicaciones
parciales 15, 16 y 21 — 23).

Grupo Inventivo 2 (reivindicaciones parciales 15, 16 y 21 — 23): procesos para la
preparacion de compuestos de formulas (Z) y (Y) en donde W no es ni =C(O)N(R4)2
ni—C(O)OR.

Grupo Inventivo 3 (reivindicaciones parciales 15, 16 y 21 — 23): procesos para la
preparacion de compuestos de formulas (Z) y (Y) en donde W es —C(O)OR.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: 29 de Julio de 2011, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha d?
- = : ; presentacion
: “Inhibition of the CRM1-mediated
: g . nucleocytoplasmic transport by M- i P
D1 Van Meck t et al ~ QUCiECy C; oy o 01/Moviembre/2008
azolylacrylates: Structure-activity relationship

and mechanism of action”

1
El documento D1  (resumen) divulga derivados arizol del &cido acrilico
que presentan actividad como inhibidores CRM1.

4. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

Grupo Inventivo 1:

La reivindicacién 1 consiste en “un compuesto de formula estructural I’
en donde los sustituyentes son como se encuentran.

El documento D1 es considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, ya que divulga derivados arizol del acido
acrilico que presentan actividad como inhibidores CRM1.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 14, las reivindicaciones
independientes 15 — 20 y sus dependientes 21 — 23 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen
nivel inventivo.



5. Conclusion

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

Documento | Reivindicaciones afectadas " Requisito que afecta |

‘Reivindicaciones completas
1 —14y17-20

Rewvindicaciones parciales

D1 ‘ \Van Neck t et a ! Nivel Inventivo

. s, ~n
I5 O',_]-'.;-.a

Il.- En contestacion a las observaciones anteriores, manifestamos lo siguiente:

1. De la solicitud de Patente:

a) Titulo

El examinador ha objetado el titulo por no corresponder con de objeto

de

la solicitud, ademas no es claro a que se referencia. Teniendo en

cuenta lo anterior y para subsanar esta objecion, nos permitimos
modificar el titulo de la patente que quedara:

“COMPUESTO DE FORMULA ESTRUCTURAL |,
DERIVADOS DE FENIL TRIAZOL HIDRAZIDA QUE
PRESENTAN ACTIVIDAD COMO MODULADORES
DEL TRANSPORTE NUCLEAR, Sus
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
COMPRENDEN Y PROCESO PARA LA
PREPARACION DE ARIL AZOLES SUSTITUIDOS
SOBRE UN ATOMO DE NITROGENO CON UN
DERIVADO DE ACRILAMIDA”

b) De las reivindicaciones.

Con el objeto de superar las objeciones contenidas en el informe
del examen de patentabilidad, se adjunta un nuevo pliego de
reivindicaciones (1-7), todas las cuales estan sustentadas en el
contenido de la solicitud internacional PCT originalmente
presentada, su capitulo descriptivo y reivindicatorio y por lo tanto es
permitido segun el articulo 34 de la Decision 486. Advirtiendo que el
capitulo reivindicatorio modificado no incluye materia nueva.

Se han eliminado las reivindicaciones 8, 12, 13 y 14 porque se
refieren a segundos usos, materia que no es patentable conforme
nuestra legislacion.

Se han eliminado las reivindicaciones 9 ~ 11 porque las mismas se
refieren a métodos de tratamiento, materia que no es patentable
conforme nuestra legislacion.

El examinador objeta la reivindicacion 2 porque considera que la
reivindicacion 2 es en esencia exactamente igual a la reivindicacion
1 pero sin definiciones. El solicitante esta en desacuerdo con este
planteamiento teniendo en cuenta que la reivindicacion 2 depende
de la reivindicacion 1, limitando ain mas el alcance de la
reivindicacion 1 al reivindicar la configuracion Z alrededor del doble

6\
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enlace de la fraccion de N-azolylacrylates. En consecuencia, la
reivindicacion 2 se refiere a un subgénero de la reivindicacion 1, e
incorpora todas las definiciones enumeradas en la reivindicacion 1
en virtud de su dependencia.

e Se eliminan de esta solicitud las reivindicaciones 15 ~ 23,
reivindicaciones que seran presentadas en una solicitud divisional,
por tanto la presente solicitud se limita al grupo inventivo 1.

e Se han realizado otras modificaciones para subsanar la falta de
claridad de las reivindicaciones, para que las mismas cumplan con
lo establecido en el Articulo 30 de la Decision 486, y sean claras y
definan correctamente la materia que se desea proteger.

c) Unidad de Invencion

El examinador considera que no cumple con el requisito de Unidad de
Invencién, porque se han identificado 3 Grupos Inventivos que no
hacen parte de un Unico conceptivo inventivo.

Teniendo en cuenta lo anterior, y conforme a la sugerencia del
examinador el solicitante procedera a presentar la(s) solicitud(es)
divisional(es) que considere necesarias para que las mismas se limiten
a los grupos que contienen caracteristicas técnicas esenciales vy
cumplan con el nivel de invencion.

2. Determinacion del Estado de la Técnica.
Examen de Patentabilidad
Nivel Inventivo (Art 18 D486)

Con respecto al analisis del cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad, el Examinador en su reporte concluye que el objeto de
las reivindicaciones originales se ven afectadas por la técnica anterior
citada en el documento D1 Van Neck et al. (“Inhibition of the CRM1-
mediated nucleocytoplasmic transport by N-azolylacrylates: Structure-
activity relationship and the mechanism of action”, Tine Van Neck et al.,
Bioorganic and Medicinal Chemistry 16 (2008) 9487-9497).

El solicitante respetuosamente declara que esta en desacuerdo con las
objeciones, teniendo en cuenta las nuevas reivindicaciones 1 a 7
incluidas en el pliego de reivindicaciones adjunto a este escrito,
presentan nivel inventivo respecto al documento citado, como se
demostrara a continuacion:

a) D1 describe inhibidores de transporte mediada nucleocytoplasmic
CRM1. Los inhibidores de D1 son diferentes de los compuestos de
la férmula estructural | en que la acrilo hidrazida de acilo se
sustituye con un ester de etilo, y el grupo fenilo - lado-izquierdo - es
fenilo no sustituido, 2-amino-5-cloro-fenilo o 2-aminofenil . En otras
palabras, los compuestos descritos en D1 se limitan a triazoles 1,3-
disustituidos especificos en las que, entre otfras limitaciones, un
éster etilico del acido acrilico esta siempre presente en la posicion 1
del triazol. No obstante haberse realizado muchas modificaciones al
conocido Compuesto 1b, D1 no varia el grupo funcional éster
etilico. Por lo tanto, todos y cada uno de los compuestos en D1 son
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ésteres etilicos del acido acrilico. De hecho, D1 ensefa, "Estudios
realizados a la actividad estructural que demuestran que el ester
etilico del acido acrilico es esencial para la actividad de los
compuestos en cultivo celular..." (D1 pagina 9492, columna
derecha, cuarto parrafo). Como tal, un experto en la materia
consideraria que la funcionalidad del éster etilico del acido acrilico
seria una caracteristica técnica deseable y esencial de los
compuestos descritos y podria no estar motivado para modificar
esta caracteristica técnica esencial.

La reivindicacion independiente 1 se refiere a un compuesto de
formula | estructural, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, que tiene un radical acrilo hidrazida en la posicion 1 del
triazol. No hay ensefianza o sugerencia en D1 que podria motivar a
una persona experta en la técnica a modificar los compuestos en
D1 para interrumpir lo que esta caracterizado como una
caracteristica esencial (es decir, la funcionalidad éster etilico del
acido acrilico) para llegar a un compuesto de formula estructural |
que tiene un radical acrilo hidrazida en la posicion 1 del triazol,
como se indica en la reivindicacion independiente 1. Una persona
experta en la técnica consideraria el éster etilico del acido acrilico
ser una caracteristica técnica esencial de los compuestos en D1
porque se encuentra en todos los derivados del acido acrilico
arilazol descritos en D1 y D1 explicitamente ensefia que es esencial
para la actividad de los compuestos descritos en cultivo celular.
Una persona experta en la técnica no estaria motivado para
modificar esta caracteristica técnica esencial. Como tal, una
persona experta en el arte no modificaria el ester etilico del acido
acrilico de los compuestos descritos en D1.

Puesto que una persona experta en la técnica no estaria motivada
a modificar el grupo éster de etilo en los compuestos en D1, una
persona experta en la técnica no buscaria radicales quimicos
alternativos para sustituir el éster etilico de los compuestos en D1.
No hay ninguna motivacion para que una persona experta en la
técnica modifique los compuestos de D1 de una manera que
llegase a los compuestos reivindicados por el solicitante por medio
de esta solicitud, donde el éster etilico de D1 se reemplaza con un
acrilo hidrazida.

Ademas, no hay ninguna expectativa razonable de éxito asociado
con el reemplazo del éster etilico de los compuestos de D1 con una
acrilo hidrazida, como seria necesario hacerlo para llegar a los
compuestos de la reivindicacion 1, porque estos radicales son tan
estructuralmente diversos que una persona experta en el arte no
podria predecir el efecto de impedir lo que parece ser una
caracteristica técnica esencial del compuesto basado en las
ensefnanzas de D1 con un grupo tan estructuralmente diverso. Por
lo tanto, el radical acrilo hidrazida de los compuestos reivindicados
de la presente solicitud es una caracteristica prominente sustancial
que permite evidenciar la caracteristica inventiva de los compuestos
reivindicados.

La data de la presente solicitud, tal como fue presentada, apoyaria
aun mas porque los compuestos reivindicados son realmente
inventivos, los datos proporcionan evidencia suficiente que los
compuestos reivindicados representan un progreso notable en los
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compuestos que contienen ester. En particular, las especificaciones
contenidas en el capitulo descriptivo comparan diversos parametros
farmacocinéticos de dos compuestos de éster de isopropilo, X-1y
X-2, para muchos compuestos que contienen acrilo hidrazida
enlazado a las reivindicaciones temporales. Los compuestos
reivindicados de la formula | de la reivindicacion 1 de la presente
solicitud presentan una mayor exposicion al farmaco, tal como se
mide el area bajo la curva (ABC) de concentracion plasmatica-
tiempo calculada hasta la ultima concentracién media (ABCt) y
extrapolada hasta el infinito (ABCinf), y menor penetracion de la
barrera hemato-encefélica, tal como se mide por el cerebro a
plasma (B:P), que los compuestos éster que contienen X-1 y X-2.
Esta informacion se puede consultar o verificar en la pagina 14,
lineas 1 a 4 y en la Tabla 2 (pagina 94) de la presente solicitud y
conforme fue publicado en (WO 2013/019548). La combinacion de
una alta AUCInf (por ejemplo, un AUCInf de mas de
aproximadamente 3300) y un bajo B: relacién P (por ejemplo, un B:
relacion de P de menos de aproximadamente 2,5 cuando se
dosifica en un raton a 10 mg / kg per os) es ventajosa porque logra
un equilibrio entre la maximizacion de la exposicién al farmaco y
reducir al minimo penetracion en el cerebro, que puede evitar los
posibles efectos secundarios causados por la acumulacién no
deseada de los agentes terapéuticos en el cerebro y los tejidos del
sistema nervioso central. Los compuestos que contienen acrilo
hidrazida de la formula estructural | tienen la ventaja adicional de
ser biodisponible por via oral (por ejemplo, los datos reportados en
la Tabla 2 los resultados de la per os, u oral, la administracion de
los compuestos descritos en la misma). En contraste, el AUCInf de
los compuestos X-1 y X-2 era extremadamente bajos cuando se
dosificaba por via oral, y el Compuesto X-1 tuvo que ser
administrado por via intravenosa con los fines de la obtencion de un
AUCInf medible,

La Tabla 2 muestra que los compuestos reivindicados tienen
ventajas terapéuticas inesperadas sobre los que contienen
Compuestos ester de X-1 y X-2. Las ensefianzas en D1 no
proporcionan una base para predecir los beneficios de la sustitucion
de la funcionalidad de éster etilico de los compuestos de D1 con el
radical acrilo hidrazida, como se ensena en las reivindicaciones de
la presente solicitud.

d) Por estas razones, respetuosamente consideramos que el objeto
de la reivindicacién independiente 1 y las reivindicaciones
dependientes 2-7 del capitulo reivindicatorio que se presenta con
esta respetuosa respuesta, no se deriva de manera evidente del
documento de la técnica citada D1, por lo que afirmamos que la
presente invencion es inventiva a la luz de dicho documento, en
consecuencia, el documento D1, no traza las pautas para llegar a
las caracteristicas técnicas de la presente invencion, mucho menos
sugieren como hacerlo. En consecuencia, la solucion técnica
propuesta no se deriva de manera evidente del estado de la técnica
y por lo tanto es inventiva.

Por todo lo anteriormente argumentado, entendemos que la solicitud en estudio
es patentable a la luz del documento del estado de la técnica citado en el

G~
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examen de patentabilidad, y por lo tanto, las objeciones sobre Ia falta de nivel
inventivo de las reivindicaciones objetadas deben reconsiderarse.

En consecuencia solicito que, sobre la base de las nuevas reivindicaciones que
aqui se adjuntan, se proceda a la concesién de la patente colombiana
correspondiente.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente consideramos que la presente
solicitud de invencion cumple con lo establecido en los articulos 14, 16, 18 y
30 de la Decision 486, es decir, la solicitud en estudio es una invencion
novedosa, tiene nivel inventivo y no se deriva de manera evidente del estado
de la técnica, es susceptible de aplicacion industrial, por tanto cumple con los
requisitos establecidos en nuestra legislacion para que sea otorgado el
privilegio de invencion.

Anexamos:

1. Nuevo capitulo reivindicatorio.
Peticion:

Conforme a lo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias del
examinador y al tener en cuenta el nuevo capitulo reivindicatorio, asi como los
argumentos expuestos, solicito muy respetuosamente a su Despacho, continuar el
tramite de rigor y de ser el caso se hagan las correspondientes observaciones con
el animo de hacer lo pertinente dentro del presente tramite.

Atentamente,

(233!1)(—’
HUMBERTO RUBIO CAMACHO
C.C. 17°192.062 de Bogota
T.P. 50.007 Consejo Superior

de la Judicatura
COD. 4134
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula estructural I:
F—"}
N-N /N
| > 0 N—R?
F3C 7 1
: N R
RS
CF3 (|)‘

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que:

R' se selecciona entre hidrégeno y metilo;

R? se selecciona entre piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo,
y  quinoxalin-2-ilo,  pirimidin-4-ilo,  1,1-dioxotetrahidrotiofen-3-ilo vy
ciclopropilo, en la que R? esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre metilo y halégeno; o

R' y R? se toman junto con sus atomos intermedios para formar 4-
hidroxipiperidin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, azepan-1-ilo, 4-bencilpiperazin-1-ilo, 4-
etilpiperazin-1-ilo, 3-hidroxiazetidin-1-ilo o morfolin-4-ilo;

R® se selecciona entre hidrogeno y halo; y
s~ representa un enlace sencillo, en el que un doble enlace carbono-
carbono unido al mismo esta en una configuracion (E) o (2).

2 El compuesto segun la reivindicacion 1 representado por la formula
estructural II:
/—_::"‘\
N %NH
N A}
I » O  N-R?
F4C 4 i
N R
R3
G (I,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que:
R' se selecciona entre hidrogeno y metilo; y
R? se selecciona entre piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirazin-2-ilo y pirimidin-4-ilo,
en el que R? esta opcionalmente sustituido con un solo sustituyente
seleccionado entre metilo y cloro; o
R'y R? se toman juntos para formar 4-hidroxipiperidin-1-ilo.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R®es
hidrogeno.
5. El compuesto segun Ila reivindicacion 1, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, que esta representado por una cualquiera de las
siguientes féormulas estructurales:
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6. El compuesto segun reivindicacion 1, o una de sus sales

Reivin Modificadas 14 041777
Junio 12, 2015

farmacéuticamente aceptables, que esta representado por una cualquiera de las

5 siguientes formulas estructurales:
N-N > NH N— NN SNH  N=
F.C Ly d W ) A3 & HN—
ey e e TR
o L
CF, CFy
-3, -4
l\.fI’N‘ N b4 N-N :;%—NH N=,
FiC /»;\h/kN/) 0 NN Pl 2t @ N P
= { ) - N ; W
I(/J Seod 1J
7 OH T
CFs EFs
I-5, -7,
Ty N\
N '“'\ JNH - N=y NN hNH N=
FiCo oy A T\ P FiCon AL ? O HN—{
® T L) |
. v
CFa CFy
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= . NH
”_;\'r r—MNH ;\4-" N "_-——_r)l_ (NH
Vi N & ;
N o A H N ==t
T, o N NN
; F!C-vf“‘*r;]- NS
CF3 J\T//
CF,
1-12, I-18,
N _NH = H =Ny
F TN\ Oﬁ NT N._N: orN_N!L\NJ
JC.\.Ef-‘mT/“‘N- ’%\“l F;er/ ._.\\__‘\__]/ Nﬁ*‘ H
= . ! 5
| N cr”
CF /E/
1-19 1-24.
7. Una composicion que comprende un compuesto de una cualquiera de las

reivindicaciones 1-6, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y un
10  vehiculo farmacéuticamente aceptable.



