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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 Il
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2015/059311

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 NC2017/0005452 31 de mayo de 2017
Reivindicaciones: NC2017/0005452 31 de mayo de 2017
NC2017/0005452 05 de junio de 2017
NC2017/0005452 20 de septiembre de 2017
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NC2017/0005452 07 de noviembre de 2018

Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero: 62/075,671
Fecha: 5 de noviembre de 2014.

Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero: 62/098,022
Fecha: 30 de diciembre de 2014.

2. Analisis de la Prioridad

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. Modificaciones presentadas (Art 34 D 486 y/o Art 19, 22 y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones presentadas comoquiera que se ajustan a las
prescripciones contenidas en el reglamento del PCT y en el Art 34 de la Decision
486.

4. 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 9 del capitulo reivindicatorio (Radicado No. NC2017/0005452,
del 07 de noviembre de 2018).

Titulo de la solicitud: “COMPUESTOS DE FENIL-QUINOLIN-AMIDA QUE
MODULAN LA ENZIMA OXIDORREDUCTASA INDOLAMINA 2,3-DIOXIGENASA
(IDO) Y COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN TALES COMPUESTOS”
(Modificado bajo el radicado No. NC2017/0005452, del 07 de noviembre de 2018).
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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 Clasificacidon Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/4375, A61K 31/4709, A61K 31/496.

5. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

La solicitante hizo caso omiso a la objecidn realizada a la reivindicacion 1 y por tanto
se mantiene en el sentido de que no es concisa, porque se encuentran definiciones
demasiado generales que no permiten entender la invencion. Especificamente, nos
referimos a los siguientes términos o expresiones: “heteroarilo de 5 o 6 elementos”,
“heteroarilo biciclico fusionado opcionalmente sustituido de 9 o 10 elementos”,
“heteroarilo opcionalmente sustituido”, “cicloheteroalquilo de 3 a 6 elementos
opcionalmente sustituido”, con los cuales se podrian presentar multiples opciones de
diferentes sustituciones que no tienen sustento en la descripcion. Por lo tanto, es
necesario que se mencione el tipo de heteroatomos y la cantidad de cada uno de
ellos en cada definicién.

Las reivindicacion 13, 14, 17, 18 y 19 no son claras ni concisas cuando mencionan:
‘“y al menos un agente terapéutico adicional, en donde el al menos un agente
terapéutico adicional es un agente inmunooncoldgico”, “caracterizada porque el
agente inmunooncolégico es seleccionado del antagonista de CTLA-4, un
antagonista de PD1, un antagonista de PD-L1, un antagonista de LAG-3, un
agonista de CD137, un agonista de GITR, un agonista de OX40, un antagonista de
OX40L, un agonista o antagonista de CD40, un agonista de CD27, un antagonista
de BTLA, un antagonista de TIM-3, un antagonista de A2aR, un antagonista de
receptor de inhibidor asesino, o un anticuerpo B7H3”, , , “en combinacién adicional
con al menos un agente quimioterapéutico”, “caracterizada porque el agente
inmunooncolégico es BMS986016, BMS-936559, urelumab, BMS-986153, o BMS-
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986156°, “caracterizada porque el agente inmunooncologico es tremelimumab,
pembrolizumab, MEDI-0680, pidilizumab, MPDL3280A, durvalumab, MSB0010718C,
IMP-731, IMP-321, PF05082566, TRX-518, MK-4166, MEDI-6383, MEDI-6469, RG-
7888, lucatumumab, dacetuzumab, varlilumab o MGA271”, respectivamente, 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. Se requiere delimitar la invencién de acuerdo a lo sustentado en el
capitulo descriptivo o eliminar dichas referencias del pliego reivindicatorio.

Adicionalmente, las reivindicaciones 13 a 19 no son claras cuando en el preambulo
se menciona la palabra “combinacion”, el cual corresponde al resultado de juntar dos
moléculas o principios activos, pero no es un producto tangible, entendible como
producto susceptible de reproduccion. Se requiere realizar las correcciones
necesarias y redefinir la materia de dichas reivindicaciones.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién 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:

‘ . Fecha de
Item Documento Titulo ..
Presentacion
D4 | W02007095050 | N-Hydroxyguanidines as modulators of | )50 ci0/2007
indoleamine 2,3-dioxygenase
D5 | WO02014150677 Inhibitors of indoleamine 2,3- 25/Septiembre/2014
dioxygenase (ido)

D41 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.

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=WO&NR=2007095050A2&
KC=A2&FT=D&ND=3&date=20070823&DB=EPODOC&Ilocale=en_EP
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D52 divulga compuestos que modulan o inhiben la actividad enzimatica de
indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO), composiciones farmacéuticas que contienen
dichos compuestos y métodos para tratar trastornos proliferativos, tales como
cancer, infecciones virales y / o enfermedades autoinmunes que utilizan los
compuestos de la invencion.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
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. NC2017/0005452,
del 14 de noviembre de 2018).

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

Caracteristicas esenciales D4

D5
1 NJ\-OH R3 R R® "
Ré | .
. R? Ay /LN _RA | WjH_C_E_“
X R H | AN
B v

e Vg x

‘DfQ\xp ) NH R m
nz (I (reivindicl;acion 1) (reivindicacion 1)
A . Ar es arilo o heteroarilo W, Y y V son C(R")(R")(R"?)
es fenilo . . _
opcionalmente sustituidos =H
R'y R? son H o halégeno H No menciona
O
ZesO No menciona sino N(OH) YR S
H
R3y R*son H No menciona E es CH,
5 . —
B es -C(OR%), 0 -C(R%); No menciona R® ~es  cicloalquilarilo

opcionalmente sustituido

RA y RB junto al nitrégeno al
que estan ligados forman un
anillo heterocicloalquilo de 4
a 20 miembros sustituido con

X es CH(R®) donde R® es H No menciona

2URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=WO&NR=2014150677A1&
KC=A1&FT=D&ND=&date=20140925&DB=&locale=en_EP
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Cy?
QesN N ’H_C_E_Rg
D es un enlace enlace E es CH;
E es un heteroarilo biciclico RO es cicloalquilarilo
fusionado opcionalmente sustituido | Cy? es un heteroarilo . alq
de 9 0 10 elementos opcionalmente sustituido

D4 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
D4, consiste en el enlazador de amida donde Z es O seguido de una fraccion alquilo
CH, y en el carbono como atomo de la opcion B.

No se observa un efecto técnico asociado a esta diferencia.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ¢cdmo modificar los compuestos revelados en D4, para obtener
moduladores de indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), alternativos a los conocidos en el
estado del arte?

Por su parte, D5 ya realizaba sugerencias para llegar a la presente invencién. Dicho
documento divulga compuestos que modulan o inhiben la actividad enzimatica de
indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO), composiciones farmacéuticas que contienen
dichos compuestos y métodos para tratar trastornos proliferativos, tales como
cancer, infecciones virales y / o enfermedades autoinmunes que utilizan los
compuestos de la invencion. En el documento D5 se ensefia un enlazador tipo
amida unido a una fraccion CH, y el sustituyente R® puede ser un cicloalquilarilo, que
tiene un atomo de carbono enlazando la fraccion CHs.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar
las ensefanzas relacionadas con el enlazador de alquilamida, y el cicloalquilo de R®
de D5, habria podido “adicionarlo” en los compuestos de D4, para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.
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Puesto que la reivindicaciones dependiente 2 a 19 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tampoco cumple el requisito de nivel
inventivo.

8. Conclusion

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

‘ Reivindicaciones Requisito que
Item Documento
afectadas afecta
D4 W02007095050 1a19 Nivel Inventivo
D5 WO02014150677 1a19 Nivel Inventivo

9. Respuesta a los argumentos del sefior solicitante

Argumentos con respecto al estudio de nivel inventivo.

El sefor solicitante menciona que el documento D4 divulga compuestos de
hidroxiguanidina para uso como moduladores de IDO. Mientras que la reivindicacion
1 requiere que Z sea O seguida por una fraccion alquilo CH,, D4 requiere un
enlazador de hidroxiguanidina con un grupo CN(OH) conectando a cualquier
extremo de los dos N. Contrario a la caracterizacién hecha por el examinador
respecto al grupo hidroxiguanidina como un sustituyente que puede ser modificado
para alcanzar el compuesto reivindicado, cada uno de los compuestos reivindicados
y ejemplificados en D4 contienen, como minimo, una hidroxiguanidina (ver por
ejemplo, reivindicacién 1 y ejemplos 1-19). El documento D4 en ninguna parte
sugiere que modificaciones al grupo hidroxiguanidina serian deseables o efectivas.
De hecho, semejante sugerencia seria inconsistente con objeto principal de D4, el
cual consiste en proporcionar "N-hidroxiguanidinas como moduladores de
indoleamina 2,3-dioxigenasa." (Ver titulo de D4). Por lo tanto, en ausencia de
motivacion para modificar la hidroxiguanidina en D4, cualquier divulgacion de un
enlazador de alquilamida en D5 es innocuo.

Respuesta de la Oficina
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Frente a dichos argumentos, esta Oficina reitera que lo que se esta evaluando
precisamente es el requisito de nivel inventivo, no de novedad. El requisito de nivel
inventivo se evalua revisando tanto los ejemplos y ensayos presentados en la
descripcion, asi como observando la diferencia entre la descripcion y el estado del
arte cercano. Asi las cosas, en este punto es necesario aclararle al solicitante, que
los compuestos de D4, se consideran muy cercanos a la presente invencion, porque
ademas de presentar actividad similar, tienen estructuralmente gran cantidad de
similitudes y la diferencia encontrada es subsanada con las sustituciones propuestas
con el documento D5. No se evidencia un efecto técnico sorprendente, superior o
inesperado de los compuestos de la presente invencién, sobre los compuestos del
estado del arte, porque no hay una comparacién que evidencie que este tipo de
agentes antiproliferativos presentan datos de actividad que no se conocia en el
estado del arte.

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comisién 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 descripcidon de la invencion a proteger, iii) o 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.
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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

el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,

M=

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
Revisado: OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
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