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Ref. Expediente N° 16089236
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patents@olartemoure.com

Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) PCT | Capitulo | | X |Capitulo Il |
No. Solicitud Internacional PCT/US2014/060036

Fecha dg Presentacion 10 de octubre de 2014
Internacional

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién 16-089236-00000-0000 8 de abril de 2016

Reivindicaciones: 16-089236-00000-0000 8 de abril de 2016
16089236 10 de agosto de 2016

Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:

61/889,460 Fecha: 10 de octubre de 2013

Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:
62/034,619 Fecha: 7 de agosto de 2014

Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero:
62/052,366 Fecha: 18 de septiembre de 2014

Pais: TW, TAIWAN - REPUBLICA DE CHINA Numero:
103135318 Fecha: 9 de octubre de 2014

Pais: JO, JORDAN Numero: 289/2014 Fecha: 9 de octubre de
2014

2. Analisis de la Prioridad

El alcance de la solicitud internacional de patente PCT/US2014/060036 y de la primera

prioridad US61/889,460 del 10 de octubre de 2013 es diferente puesto que se incluye

Los siguientes sustituyentes:

- CR'en el sustituyente A

- Heteroarilo en el sustituyente R’

- Haloalquilo C1-Cs, alcoxi Ci-Cs, heteroarilo o arilo para el sustituyente R2C

- Alquilo C1-Cs, alquinilo C1-Cs, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, aminilcarbonilalquilo
o aminilcarbonilo para los sustituyentes R34 y R38

- Enlace para el sustituyente L'
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- 0xo, cianoalquilo, aminilalquilo, aminilalquilaminilo, aminilcarbonilo, aminilsulfonilo, -
CO2NR:aRs, en donde Ray Rb, son cada uno por separado H o alquilo C1-Ceé0 Ray Ro
se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico alquilaminilo,
haloalquilaminilo, hidroxilalquiaminilo, amindinilalquilo, amidinilalcoxi,
amindinilalquilaminilo, guanidinilalquilo, guanidinilalcoxi, guanidinilalquilaminilo,
alcoxi C1-Cs, aminilalcoxi, alquilaminilalcoxi, alquilcarbonilaminilalcoxi, alquilo C1-Ce,
heterociclilo, heterocicliloxi, heterociclilalquiloxi, heterociclilaminilo,
heterociclilalquilaminilo, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquiloxi,
heteroarilaminilo, heteroarilalquilaminilo, arilo, ariloxi, arilaminilo, arilalquilaminilo,
arilalquiloxi o una union a L' para el sustityuente R®

- CR© para los sustituyentes W, X, Y 0 Z, como minimo uno de los W, X, Y 0 Z es NR®
donde R® es enlace a L'y en el entendido de que como minimo uno de Rza, R2b0 Razc
no es H cuando R1 es piridilo.

Por lo anterior, para la busqueda del estado de la técnica se considerara la
correspondiente a la fecha de la primera divulgacion, es decir el 07 de agosto de 2014.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, so6lo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a X del
capitulo reivindicatorio (Radicado 16089236 del 10 de agosto de 2016).

Titulo de la solicitud: “INHIBIDORES DE KRAS G12C”

El problema planteado en esta solicitud consiste en mejorar los compuestos y métodos
para el tratamiento de cancer mediante la inhibicién de proteinas KRAS, HRAS o NRAS.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona compuestos de
la formula | y las composiciones que las contienen

b
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61P 35/00; CO7D 215/54; A61K 31/517; CO7D 239/94; CO7D 403/12;
CO07D 215/46; CO7D 215/54; CO7D 401/04; CO7D 401/12; CO7D 403/04; CO7D 403/10;
CO07D 237/28; CO7D 409/04; CO7D 409/14; CO7D 417/10.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 85 a 87 no es patentable de acuerdo con el Art citado,
ya que mencionan un método de regulacién de la actividad de una proteina y la inhibicion
de la proliferacion mediante los compuestos de las reivindicaciones 1 a 81, lo que
corresponde a un método de tratamiento.
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5. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo no divulga las caracteristicas estructurales de los compuestos. Se sugiere
modifica el titulo para que incluya las caracteristicas estructurales de los compuestos.

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

La reivindicacion 1 no es clara porque define el sustituyente E como una porcion
electrofilica capaz de formar una unién covalente con el residuo de cisteina en la
posicion 12 de una proteina, lo cual es una manera incorrecta de definir el sustituyente.
Se sugiere definir el sustituyente mediante su férmula estructural o su nombre IUPAC.

La reivindicacién 1, 3, 8, 13, 16, 21, 29, 35, 36, 48, 49, 52, 54 a 56, 66 no son concisas
y no estan debidamente sustentadas porque las definiciones de R1, R2a, B, A, W entre
otros, son alquilo heterociclilo guanidilalcozxi, arilo ariloxi arilaminilo, los cuales géneros
funcionales que incluyen un sinnumero de compuestos lo cual no permite entender el
alcance de la solicitud y diferenciarlo con el estado del arte, se sugiere restringir la
solicitud a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado
o probado, es decir, que se encuentran debidamente sustentados.

Sustituciones Soporte de los ejemplos presentados
qw"\-’f Quinazolinilo, indazolilo, dihidrotieno[2,3-d]pirimidin, isoquinolinilo, pirrolo[2,3-
Bz d]pirimidin, azetidinilo.
R Fenilo, piridinilo, tiofenilo, morfolino, hidrégeno, bromo, ciano, ciclopropilo, etilo,

trifluorometilo

Cloro, ciclopropilo, fenoxiilo, piperidinilo, piridinilo, fenilo, naftilo, benzo[d]oxazolilo,
quinolinilo, indazolilo, tetrahidronaftilo, benzo[d]isoxazolilo, indolin-2-ona,

2C
R benzo[d]imidazol, pirimidinilo benzo[b]tiofen, difluorobenzo[d][1,3]dioxol,
dihidrobenzo[b][1,4]dioxinol
RaaR?.zz )
761 G’;{lb Piperazina, piperidinilo, azetidinilo,
R4a
prop-2-en-1-ona 1-acriloililo, (dimetilamino)but-2-en-1-ona metilopent-2-enenitrilo,
L2.E (tiazol-5-il)acrilonitrilo, hidroxibut-2-en-1-ona, metilooxazol-2-il)acrilonitrilo,
(carbonil)-5-hidroxi-4,4-dimetilopent-2-enenitrilo, 4-oxobut-2-enenitrilo, (piridin-2-
il)acrilonitrilo
L enlace

La reivindicacion 1 no se encuentra enteramente sustentada ya que menciona
profarmacos de los compuestos de formula |, pero de la descripcion no se evidencia la
obtencion de dichos profarmacos ni su efecto técnico. Se sugiere restringir la solicitud a
lo que se encuentra debidamente sustentado.
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La reivindicacion 81 no es clara porque hace referencia a los compuestos que se
presentan en la tabla 1 de la descripcion. Se sugiere eliminar la referencia a la
descripcion o a las tablas si esta no es estrictamente necesaria.

La reivindicacién 82 no es clara porque hace referencia a un soporte farmacéuticamente
aceptable para caracterizar una composicion. Se sugiere caracterizar correctamente la
composicién mediante sus componentes y sus excipientes.

Las reivindicaciones 83 y 84 no son claras porque mencionan la forma de administracion
de las composiciones de la reivindicacion 82 y dichas formas no corresponden a
caracteristicas técnicas esenciales de una composicion. Se sugiere eliminar dichas
formas de caracterizacion de las composiciones.

La reivindicacion 88 no se encuentra enteramente sustentada porque menciona un
método de para preparar una proteina mutante marcada, pero no se evidencia el
desarrollo de este método a través de ejemplos concretos. Se sugiere restringir la
solicitud a lo que se encuentra debidamente sustentado

Descripcion (Art. 28 y 29 D 486)

La descripcion no se encuentra enteramente sustentada porque la persona versada en
la materia no podra reproducir la realizacion de profarmacos y el método de preparacién
de proteinas mutantes marcadas. Se sugiere restringir la solicitud a lo que se encuentre
debidamente sustentado.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud

internacional: 07 de agosto de 2014, y se encontré (encontraron) el (los) siguiente(s)
documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon

Ligand-directed covalent

R ) 3 de noviembre de 2011
modification of protein

D1 US20110269244

El documento D1' los compuestos de formulas XXV1 y XXV4:
e X
|/©/ e y r/©/ ¥ (pég 97 y 98)

7. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un compuesto que tiene la estructura siguiente...”
(Radicado N°16089236 del 10 de agosto de 2016).

1 https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?CC=US&NR=2011269244A1&KC=A1&FT=D
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Caracteristicas esenciales D1
Un compuesto que tiene la estructura siguiente Compuestos
w1 L

R!/ W, 61*51

a (X ‘-»)‘(_ A m

R BQAIZ;Y L R R

0 una sal aceptable farmacéuticamente, tautémero, profarmaco o esterecisomero del
mismo,

indica un enlace sencillo o doble de modo que todas las valencias se
cumplen;

Gy O
«\HIIC?\W
oy O
Joanace

(pag. 97 y 98)

A es CR1,CR2b, NR7 0 S;

B es una unién, CR1 o CR2c; W, X e Y son cada uno por separado N, NR5 o CR6; Z
es una union, N o CR6a o Z es NH cuando Y es C=0 R5 es, en cada caso, por
separado H, alquilo C1-C6 o una unién a L1; R6 es, en cada caso, por separado H,
0Xxo, ciano, cianoalquilo, amino, aminilalquilo, aminilalquilaminilo, aminilcarbonilo,
aminilsulfonilo, -CO2NRaRb, en donde Ra y Rb, son cada uno por separado H o alquilo
C1-C6 o Ra y Rb se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico
alquilaminilo, haloalquilaminilo, hidroxilalquiaminilo, amindinilalquilo, amidinilalcoxi,
amindinilalquilaminilo, guanidinilalquilo, guanidinilalcoxi, guanidinilalquilaminilo, alcoxi
C1-C6, aminilalcoxi, alquilaminilalcoxi, alquilcarbonilaminilalcoxi, alquilo C1-C6,
heterociclilo, heterocicliloxi, heterociclilalquiloxi, heterociclilaminilo,
heterociclilalquilaminilo, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquiloxi, heteroarilaminilo,
heteroarilalquilaminilo, arilo, ariloxi, arilaminilo, arilalquilaminilo, arilalquiloxi o una
unién a L1; R6a es H, alquilo o una unién a L1; en donde como minimo uno de W, X,
Y o Z es CR6 donde R6 es una unién a L1 o como minimo unode W, Xo Y es NR5,en
donde R5 es una union a L1y en el entendido de que como minimo uno de R2a, R2b
0 R2c no es H cuando R1 es piridilo.

"g\ /;

(pag. 97 y 98)

L1 es una uniéon o NR7 con R7 es H o alquilo C1-C6

Enlace (pag. 97 y 98)

L2 es una unién o alquileno;

Enlace (pag. 97 y 98)

R2a, R2b y R2C son cada uno por separado H, halo, hidroxilo, alquilo C1-C6,
haloalquilo C1-C86, alcoxi C1-C6, cicloalquilo C3-C8, heteroarilo o arilo

Hidrégeno
(pag. 97 y 98)

R3a y R3b son, en cada caso, por separado H, -OH, -NH2, -CO2H, halo, ciano, alquilo
C1-C6, alquinilo C1-C6, hidroxilalquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R3a y R3b se unen para
formar un anillo carbociclico o heterociclico; o R3a es H, -OH, -NH2, -CO2H, halo,
ciano, alquilo C1-C8, alquinilo C1-C6, hidroxilalquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo,
cianoalquilo, carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo y R3b se une con
R4b para formar un anillo carbociclico o heterociclico

Hidrogeno (pag. 97 y
98)

m1 y m2 son cada uno por separado 1, 2 0 3;

2 (pag. 97 y 98)

E es una porcion electrofilica capaz de formar una unién covalente con el residuo de
cisteina en la posicién 12 de una proteina KRAS, HRAS o NRAS mutante G12C

o \
/\T<u o L(o

(pag. 97 y 98)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del compuesto de la
reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, por lo tanto,

la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el documento

D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 11, 16, 20 a 22, 24 a 26, 28 a 30, 32, 38, 43, 47,
50, 51, 59 a 62, 65, 69 a 73 no mencionan alguna caracteristica que haga nueva(o) al
compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:
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item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

Ta11, 16,202 22, 24 a2 26, 28 a 30, 32,
D1 US20110269244 | 55 43 47,50, 51. 59 a 62, 65, 69 a 73 Novedad

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencién a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la solicitud
de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si como
respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y éste
contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por reivindicacion
adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante
para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacion, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y Comercio,
informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,
—_—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: JUAN NICOLAS TARQUINO CHIA.
Revisado: LENIN ROBERTO GUERRERO SUAREZ.
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ.
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