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Sefor(a)

FLEXUS BIOSCIENCES, INC.
notificacionesbm.bogota@bakermckenzie.com

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

Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |Capitulo | X Capitulo II
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2015/059316

Internacional

Fecha de Presentacion

) 5 de noviembre de 2015
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

Descripcion NC2017/0005218 25 de mayo de 2017

Reivindicaciones: NC2017/0005218 25 de mayo de 2017
NC2017/0005218 15 de septiembre de 2017

Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Nuamero: 62/075,678

Fecha: 5 de noviembre de 2014.

2. Analisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de
la prioridad reivindicada.

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, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 7 del capitulo reivindicatorio (Radicado No. NC2017/0005218,
del 15 de septiembre de 2017).

Titulo de la solicitud: “COMPUESTOS QUE MODULAN LA ENZIMA
OXIDORREDUCTASA INDOLAMINA 2,3-DIOXIGENASA (IDO) Y
COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN LOS COMPUESTOS” (Modificado bajo el
radicado No. NC2017/0005218, del 15 de septiembre de 2017).

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos que
modulan la enzima oxidorreductasa indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) vy
composiciones (por ejemplo, composiciones farmacéuticas) que comprenden los
compuestos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un
compuesto, caracterizado porque tiene la formula (I) y composiciones farmacéuticas
que los comprenden.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/16, C07C 13/02, C07C 13/16.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo es demasiado general porque no menciona como minimo el anillo
farmacoférico que define los compuestos de la presente solicitud. Se requiere
realizar las correcciones necesarias.
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Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

El pliego reivindicatorio presenta por lo menos 2 reivindicaciones depenientes y por
lo tanto no es claro, ya que se supone que los compuestos especificos deben hacer
parte de la reivindicacion principal 1 y de su respectiva amplitud. Se requiere realizar
la dependencia correcta en la reivindicacion 3.

La reivindicacién 1 no es concisa, porque a pesar de haber realizado una aclaracion
en algunos de las sustituciones de arilo y heteroarilo, aun se encuentran definiciones
demasiado generales que no permiten entender la invencion. Especificamente, nos
referimos a los siguientes términos o expresiones: “heteroarilo biciclico fusionado de
9 o 10 elementos opcionalmente sustituido”, “opcionalmente sustituido”, con los
cuales se podrian presentar una infinidad de sustituciones que no encontrarian limite
ni sustento en la descripcion. En el caso del heteroarilo biciclico también es
necesario definir la cantidad y el tipo de heteroatomos y en el caso de la mencion
‘opcionalmente sustituido”, de toda la reivindicacibn 1 es necesario limitar
correctamente tales sustituciones, de conformidad con Ilo soportado en la
descripcion.

La reivindicacién 5 no es clara ni concisa cuando menciona: “y al menos un agente
terapéutico adicional, en el que el al menos un agente terapéutico adicional es un
agente quimioterapéutico, un agente modulador del sistema inmunitario y/o
inflamatorio, un agente antihipercolesterolémico, o un agente anti-infeccioso”, ya que
al pretender proteger todas estas familias de compuestos se podrian presentarse
multiples opciones de diferentes composiciones que no tienen sustento en la
descripcion. Lo anterior aplica para las reivindicaciones 6 y 7. Se requiere delimitar la
invencién de acuerdo a lo sustentado en el capitulo descriptivo o eliminar dichas
referencias del pliego reivindicatorio.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de patente de la cual se invoca prioridad: 5 de noviembre de 2014, y se
encontré (encontraron) el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de
esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha d?,
Presentacion
D1 US2003190298 “Resorcinol derivatives” 09/Octubre/2003
D2 US2013197095 “Substituted 4-aminocyclohexane 01/Agosto/2013
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derivatives”
D3 | WO02004054974 CCRS A”taggg‘:rt‘fsﬁs therapeutic 01/Julio/2004
D4 | WO2009052320 "Methods and compounds for 23/Abril/2009

modulating cannabinoid activity”
“Aryl-substituted polycyclic amines,

D5 EP1781656 method for the production thereof, and 19/Diciembre/2007
use thereof as a medicament”
D6 US20110218183 “Fused Bicyclic mTOR Inhibitors” 08/Septiembre/2011

D7 W02007095050

N-Hydroxygugmdmes as modulat?rs of 23/Agosto/2007
indoleamine 2,3-dioxygenase

El documento D11 divulga (resumen) derivados de resorcinol y a su uso como
agentes aclaradores de la piel.

El documento D22 divulga (resumen) derivados de ciclohexano sustituidos que tienen
afinidad por el receptor p-opioide y el receptor ORL 1, los métodos para su
produccion, los medicamentos que contienen estos compuestos y el uso de estos
compuestos para la produccion de medicamentos.

El documento D32 divulga (resumen) derivados de piperidina utiles como
antagonistas del receptor de quimiocinas CCRS5, composiciones que contienen
dichos compuestos y métodos para tratar la infeccion por VIH y afecciones
asociadas. La invencion también se refiere a métodos de tratamiento o profilaxis de
otras enfermedades y trastornos mediados por CCR5.

El documento D44 divulga (resumen) el uso de ciertos compuestos quimicos en
métodos para tratar dolor, inflamacion, neuropatia, enfermedad neurodegenerativa,
trastorno de ansiedad, trastorno de la funcién motora, trastorno de la fertilidad,
trastorno del apetito, trastorno metabdlico, trastorno del movimiento y cancer.

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=US&NR=2003190298A1&K
C=A1&FT=D&ND=&date=20031009&DB=&locale=en_EP

2URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=US&NR=2013197095A1&K
C=A1&FT=D&ND=&date=20130801&DB=&locale=en_EP

3URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2004054974&KC==&loc
ale=en_EP&FT=E

4URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2009052320&KC=&loc
ale=en_EP&FT=E
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El documento D52 divulga (resumen) compuestos derivados de aminas policiclicas
sustituidas con arilo, en particular aminas biciclicas, y sus sales fisiolégicamente
aceptables y derivados fisiolégicamente funcionales.

El documento D68 divulga (resumen) compuestos biciclicos que son inhibidores de la
diana de rapamicina (mTOR) cinasa de mamifero (también conocida como FRAP,
RAFT, RAPT, SEP). En particular, la presente invencion esta dirigida a compuestos
biciclicos fusionados que son inhibidores de mTOR utiles en el tratamiento del
cancer.

El documento D77 divulga (resumen) compuestos derivados de N-hidroxiguanidinas,
como moduladores de indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), asi como a composiciones
y métodos farmacéuticos de los mismos.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Un compuesto, caracterizado porque tiene la formula
(1):...” ver definiciones en el pliego reivindicatorio (Radicado No. NC2017/0005218,
del 15 de septiembre de 2017).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

SURL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=EP&NR=1781656B1&KC=
B1&FT=D&ND=1&date=20071219&DB=&locale=en_EP

SURL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=201121818
3A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20110908&DB=EPODOCS&locale=en_EP

IURL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=WO&NR=2007095050A2&
KC=A2&FT=D&ND=3&date=20070823&DB=EPODOC&locale=en_EP
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1
e

1 [0109] trans-4=(2,4-Dihydroxyphenyl)cyclohexy-

G !r""'"\ T —J Iphenylcarbamate;

)

(I)

R'y R?son H H
J'es CH CH
A es —NH- -NH-
B es —CO- -CO-
T es -O- -O-
nes 1
Dy E son -C(R5) y -C(R6) respectivamente; | . .
RSy R siendo H. ciclohexil
V es un enlace enlace
G es un grupo arilo de 5 a 1_2 atomos de 2 4-dihidrofenil
carbono opcionalmente sustituido

Caracteristicas esenciales D2

1
A
J1

[0436] 1H-NMR (DMSO-d6): 0.80 (3H, t); 1.08 (9H, m);
1.45 (2H, m); 1.93 (10H, m); 2.45 (2H, m): 7.31 (5H, m).

d) N-(1-butyl-4-dimethylamino-4-phenyl-cyclohexy-
Imethyl)-4-chlorobenzol sulphonamide

\ D1,
V- B-A
\"fjln (pag. 31)
(I)
R' es H RZes haldégeno Hy Cl
J'es CH CH
Aes —802- 'SOZ‘
B es —NH- -NH-
T es —-CR3R*- siendo Ry R*=H -CH,-
nes1 1
D es CR5y R5es butilo . .
ciclohexil

E es -C(R®) siendo R8¢ —N(R?%), donde R5%2 es _CN(CHs),
metilo
V es un enlace enlace
G es un grupo arilo de 5 a 12 atomos de fenilo

carbono opcionalmente sustituido
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Caracteristicas esenciales D3
! 2
R
;\_’_Q‘Z} 20
A 2
=J
G‘ Er—.-"\D--'T\
VR B :
n
(1) ,
(pag. 50)
R'y R?son H H
J'es CH CH
A es —CO- —CO-
B es un enlace Enlace
T es un enlace Enlace
nes1 1
DesN;
E es -C(R®), R® es un alquilo C1 | -CH,-C(O)H
opcionalmente sustituido
V es un enlace enlace
G es un grupo arilo de 5 a 12 atomos de feni
. - enilo
carbono opcionalmente sustituido
Caracteristicas esenciales D4
P\‘ 2
R
—
AR
1 3. N-(phenvyl)-N'-(4-phenvlcyclohexy)-urea (59.4)
=J
G [/ p-T , ,
“V_.E \B’A (parr. 360, pag. 112)
)
(L)
R'y R?son H H
J'es CH CH
A es —NH- —NH-
B es —-CO- —CO-
T es —NH- —NH-
nes1 1
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(® GOBIERNO DE COLOMBIA

Dy E son -C(R5) y -C(R6) respectivamente; | ~ ,
RSy R® siendo H. CH,-C(O)H

V es un enlace enlace

G es un grupo arilo de 5 a 12 atomos de

carbono opcionalmente sustituido fenilo

Caracteristicas esenciales D5

1
I\’Qx/RE O\ AN
% Fomr
G Ef“\DﬁT\ P
V- B—
N
n Cl
(L) (pag. 34, comp. 22)
H;
R'" es H; 0 N
R? es alcoxi C4-C4 opcionalmente sustituido ‘\‘H
J'es CH CH
A es —NH- -NH-
B es —CO- -CO-
T es un enlace enlace
nes1 1
Dy E son -C(R5) y -C(R6) respectivamente; | . .
RSy R siendo H. ciclohexil
V es un enlace enlace
G es un grupo arilo de 5 a 12 atomos de .
) o p-clorofenil

carbono opcionalmente sustituido

Caracteristicas esenciales D6
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v-E B-A »
)
(1) .

(pag. 18, tercer compuesto)
(ver ademas compuestos: pag. 18, cuarto
compuesto, pag. 19, primer compuesto y
ejemplo 78, pag 104)

R'y R? son H. H;

J'es CH CH

A es —CO- -CO-

B es —NH- -NH-
Tes —CHz- —CHZ‘
nes1 1
gsyyigcsnir;) ng(()RI-FIJ_) y -C(R6) respectivamente; ciclohexil
V es un enlace enlace

G es un heteroarilo biciclico fusionado de 9
o 10 elementos opcionalmente sustituido

De acuerdo con las tablas anteriores, en donde se comparan las caracteristicas
técnicas de la reivindicacion 1 con los documentos D1 a D6, se concluye que dichos
compuestos ya se encuentran anticipados a partir del arte previo. Por lo tanto, la
reivindicacion 1 no cumple el requisito de novedad.

La reivindicacion dependiente 2 y 4 a 7 también se encuentran anticipadas a partir
de lo revelado en los documentos D1 a D6 y por tanto tampoco cumplen el requisito
de novedad.
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Nivel inventivo (Art18 D486)
La reivindicacion 1 consiste en “Un compuesto, caracterizado porque tiene la formula

(1):...” ver definiciones en el pliego reivindicatorio (Radicado No. NC2017/0005218,
del 15 de septiembre de 2017).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D7
o S
R |
-
‘/ \/} a N/]\N/\l
e L
V- B—
\"(JJ OMe

n

(pag. 30)
R'es H; H;
R2 es halégeno Cl.
J'es CH CH
A es -NH- —NH-
B es un enlace, -C(O)-, -NH-, -CH2-, 0 -CHR3- No menciona sino >CN(OH)
T es un enlace enlace
nes1 1
DyEsonN N
V es un enlace enlace

G es un grupo arilo de 5 a 12 atomos de
carbono opcionalmente sustituido ove

El documento D7 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga compuestos derivados de N-
hidroxiguanidinas, como moduladores de indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), asi
como a composiciones y métodos farmacéuticos de los mismos.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y los compuestos de
D1, consiste en la opcion de B en el enlazador A-B-T, que puede ser un un enlace, -
C(0O)-, -NH-, -CH,-, 0 -CHR3-.
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El efecto que logra esta caracteristica, es que se obtienen compuestos moduladores
de indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ;como modificar los compuestos moduladores de indolamina
2,3-dioxigenasa (IDO) revelados en D7, para obtener otros alternativos a los
conocidos en dicho documentos del estado del arte?

Asi las cosas, el mismo documento D7 ya realizaba sugerencias para llegar a la
presente invencion. Dicho documento divulga compuestos derivados de N-
hidroxiguanidinas, como moduladores de indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), asi
como a composiciones y métodos farmacéuticos de los mismos, en donde en lugar
de un atomo de oxigeno, se encuentra el nitrégeno que se enlaza con la fraccion
OH.

Lo anterior es importante porque las modificaciones de los sustituyentes de
compuestos conocidos por su actividad o mecanismo de accién, son posibilidades
plenamente conocidas para la persona del oficio normalmente versada en la materia,
quien con sus conocimientos en quimica organica heterociclica y a partir de la
bibliografia basica puede realizar cambios en cualquiera de los sustituyentes, como
ocurre con los isésteros clasicos en donde los grupos y atomos univalentes pueden
ser reemplazados como una opcion alternativa de modificacion de sustituyentes
funcionales 8 es decir, que se sabe que con algunas modificaciones en los
sustituyentes, en anillos o en la posicion de éstos se pueden lograr cambios en las
propiedades del compuesto intimamente relacionadas con su actividad o con el
efecto técnico a esperar como es, por ejemplo, incrementar la potencia o el indice
(relacién) terapéutica como el LDsy, EDsy o el ECyo a partir de algunas
modificaciones en la posicién de los heteroatomos del anillo principal o en la
posicion de sus sustituyentes. En la presente invencidén se propone una modificacion
estructural que simplemente consiste en reemplazar un nitrégeno por un carbono en
el enlazador A-B-T, pero que, como se menciond anteriormente, al no existir una
comparacién entre el estado del arte y la presente invencidn se consideran
variaciones estructurales de rutina y no se cumple el requisito de nivel inventivo.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar
los compuestos de la anterioridad D7, y con sus conocimientos basicos y simples en

8 Silverman, R. B., “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier. Northwestern
University. Second Edition. Evanstons lllinois. 2004. pag. 29, table 2.2.
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quimica heterociclica o en las sustituciones reveladas en D7, habria podido
“proponer” cualquier modificaciéon en dichos sustituyentes, como una alternativa para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera

obvia.

Puesto que la reivindicacion dependiente 3 no menciona caracteristicas inventivas
adicionales, se considera que tampoco cumple el requisito de nivel inventivo.

7. Conclusion

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

j Reivindicaciones Requisito que
Item Documento
afectadas afecta

D1 US2003190298 1,2,4a7 Novedad

D2 US2013197095 1,2,4a7 Novedad

D3 W02004054974 1.2,4a7 Novedad

D4 W02009052320 1,2,4a7 Novedad

D5 EP1781656 1,2,4a7 Novedad

D6 US20110218183 1,2,4a7 Novedad

D7 WO02007095050 1y3 Nivel Inventivo

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 notificacion de la presente comunicacion. 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 invencion a proteger, iii) o presente un
nuevo capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de
patentabilidad a esta modificaciébn, 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
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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 reivindicaciéon 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 |, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, 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

Elaborado: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
Revisado: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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