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Sefor(a)
DANA-FARBER CANCER INSTITUTE INC.

TiTULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS DERIVADOS DE CIANO TIENO[3,2-
F][1,2,4]TRIAZOLO[4,3-A][1,4]DIAZEPINAS COMO MODULADORES DEL
BROMODOMINIO 'Y POR TANTO ADECUADOS COMO AGENTES
ANTICANCERIGENOS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2016/051107

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 9 de septiembre de 2016.
PRIORIDAD(ES): US 62/217,521 del 11 de septiembre de 2015

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisidon, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 11 de diciembre de 2019, bajo el niumero
NC2018/0002483, por ajustarse a los requisitos legales.

2. 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, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 29 el radicado N° NC2018/0002483 del 11 de diciembre de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos derivados de ciano tienotriazolopirazinas como moduladores de
bromodominios y por tanto adecuados como agentes anticancerigenos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de férmula (l) y composiciones farmacéuticas que los comprenden.

3. De la solicitud de patente
3.1.Titulo

El nombre de la invencidén de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° N° NC2018/0002483 del 11 de diciembre de
2019, solicité la modificacion del titulo a: “CIANO TIENOTRIAZOLPIRAZINAS COMO
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MODULADORES DE BROMODOMINIOS Y/O PROTEINAS QUE CONTIENEN
BROMODOMINIOS COMO AGENTES ANTICANCERIGENOS Y USOS DE LAS
MISMAS?”, la cual no se acepta porque incluye los usos que no son patentables. Teniendo
en cuenta lo anterior, se sugiere el titulo siguiente: “CIANO TIENOTRIAZOLPIRAZINAS
COMO MODULADORES DE BROMODOMINIOS Y/O PROTEINAS QUE CONTIENEN
BROMODOMINIOS COMO AGENTES ANTICANCERIGENOS”.

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decisién 486)

- Las reivindicaciones 1, 4, 8, 12, 14, 17, 19, 20, 21, 25 no son concisas ya que
mencionan la expresion “opcionalmente sustituido” es una caracteristica no limitativa,
porque hacen opcional la caracteristica y no limita el alcance de la reivindicacién. Se
sugiere incluir las caracteristicas opcionales o preferentes en las reivindicaciones
dependientes.

- La reivindicacion 14 figura como una reivindicacion independiente, sin embargo se
encuentra su dependencia en la reivindicacion 1, de la misma forma que las
reivindicaciones 15-29, debido a que RM cae dentro de las posibles sustituciones que
no estan definidas para RA1 cuando corresponde a un alquilo C1-C10 opcionalmente
sustituido, donde la sustitucion puede corresponder a un grupo ciano.

- Adicionalmente, la definicion de R3 en la reivindicacion 1 hace referencia a grupos
funcionales de manera general “alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo,
arilo, heteroarilo, acilo” los cuales contienen infinitas posibilidades que no encuentran
sustento en el capitulo descriptivo, mas aun cuando no se menciona el numero de
atomos y el numero y tipo de heteroatomos que conforman cada sustitucion. Se
requiere delimitar adecuadamente la invencion.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 11 de septiembre de 2015 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

ftem Documento Titulo Fecha de Publicacion

D1 US2010286127 “Antitumor agent” 11/noviembre/2010

D2 WQ02011/054845 “Benzodiazepine 12/mayo/2011
bromodomain inhibitor”

El documento D1' ensefia un agente antitumoral que comprende un compuesto que
inhibe la union entre la histona acetilada y una proteina que contiene bromodominio como
ingrediente activo, mas especificamente un agente antitumoral que contiene un
compuesto de tienotriazolodiazepina como ingrediente activo (resumen).

El documento D22 se refiere a compuestos derivados de benzodiacepinas indicados en
el tratamiento de enfermedades y condiciones en las que se necesite un inhibidor de
bromodominios (resumen).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

Lhttps://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=US&NR=2010286127A1&KC=
A1&FT=D&ND=&date=20101111&DB=&locale=en_EP

2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2011054845&KC=&FT=E&IocaIe=en EP
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5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un compuesto de formula (I):” (Radicado N°
NC2018/0002483 del 11 de diciembre de 2019).

Tabla 1. Comparacioén de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Compuesto de formula (1): R] R\\JHN“N
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Alquilo C1-10 (Pag. 1, Parrafo 0008)
opcionalmente sustituido
X1 . . .
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RA1: R2
Hidrégeno, Hidrégeno,
Haldgeno, Haldgeno,
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Alquilo C1-10 opcionalmente sustituido, Alquilo C1-C4

Alquenilo C2-10 opcionalmente sustituido, Sustituido por halégeno o
Alquinilo  C2-10 opcionalmente sustituido, | hidroxilo.

Carbociclilo C3-14 opcionalmente sustituido,
Heterociclilo de 3 a 14 miembros con atomos de
carbono y con entre 1 a 4 heteroatomos | (Pag. 1, Parrafo 0008)
opcionalmente sustituido, en donde cada
heteroatomo es independientemente
seleccionado del grupo que consiste de
nitrdgeno, oxigeno y azufre,

Arilo C6-14 opcionalmente sustituido,
Heteroarilo de 5 a 14 miembros con atomos de
carbono y con entre 1 a 4 heteroatomos,
opcionalmente sustituido, en donde cada
heteroatomo se selecciona independientemente
del grupo que consiste de nitr6geno,oxigeno y
azufre,

Acilo opcionalmente sustituido,

-ORf, —-SRf, -N(Rf)2, -NO2 o —CN.

RA2 es: R1

Hidrégeno,

Haldgeno,

Alquilo C1-10 opcionalmente sustituido, Alquilo C1-C4,

Alquenilo C2-10 opcionalmente sustituido,
Alquinilo  C2-10 opcionalmente sustituido, | (Pag. 1, Parrafo 0007)
Carbociclilo C3-14 opcionalmente sustituido,
Heterociclilo de 3 a 14 miembros con atomos de
carbono y con entre 1 a 4 heteroatomos
opcionalmente sustituido, en donde cada
heteroatomo se selecciona independientemente
del grupo que consiste de nitrdgeno, oxigeno y
azufre,

Arilo C6-14 opcionalmente sustituido,
Heteroarilo de 5 a 14 miembros con atomos de
carbono y con entre 1 a 4 heteroatomos,
opcionalmente sustituido, en donde cada
heteroatomo se selecciona independientemente
del grupo que consiste de nitrégeno,

oxigeno y azufre,

Acilo opcionalmente sustituido, —ORf, -SRf,
-N(Rf)2, -NO2 o -CN;

RB:

Hidrégeno,

Haldgeno,

Alquilo C1-10  opcionalmente  sustituido, | CH3

Alquenilo C2-10 opcionalmente sustituido, (Pag. 1, Parrafo 0006, Lin. 3)

Alquinilo  C2-10 opcionalmente sustituido,
Carbociclilo C3-14 opcionalmente sustituido,
Heterociclilo de 3 a 14 miembros con atomos de
carbono y conentre 1 a 4 heteroatomos
opcionalmente sustituido, en donde cada
heteroatomo se selecciona independientemente
del grupo que consiste de nitrdgeno, oxigeno y
azufre,

Arilo C6-14 opcionalmente sustituido,
Heteroarilo de 5 a 14 miembros con atomos de
carbono y con entre 1 a 4 heteroatomos,
opcionalmente sustituido, en donde cada
heteroatomo se selecciona independientemente
del grupo que consiste de nitrdgeno, oxigeno y
azufre,

Acilo opcionalmente sustituido,

-ORf, -SRf, -N(Rf )2, -NO2 o0 -CN;
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C:
= R, (RY),
Vi ﬁ(RC)C
C/N n=2
R3= Ciano
(Pag. 4, Lin. 21)
(Pag. 5, Lin. 4)
Re: R3= halégeno
halégeno, Alquilo C1-C6
alquilo C1-10 opcionalmente sustituido, Alquinilo C1-C4
alquenilo C2-10 opcionalmente sustituido,
alquinilo C2-10 opcionalmente sustituido, n=1-5

carbociclilo C3-14 opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3 a 14 miembros con atomos de
carbono y con entre 1 a 4 heteroatomos R\f'f N
opcionalmente sustituido, en donde cada N— 5
heteroatomo se selecciona independientemente - R
del grupo que consiste de nitrdgeno, oxigeno y . =

azufre, arilo C6-14 opcionalmente sustituido,
heteroarilo de 5 a 14 miembros con atomos de
carbono y con entre 1 a 4 heteroatomos,
opcionalmente sustituido, en donde cada
heteroatomo se selecciona independientemente
del grupo que

consiste de nitrégeno, oxigeno y azufre,

Acilo opcionalmente sustituido,

sulfonilo opcionalmente sustituido, (Pag. 4, Lin. 20-22)
-ORf, -SRf, -N(Rf)2, -NO2 o -CN;

(R%),

(Pag. 5 Lin 1-5)
ces0,1,2,304.

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1, porque divulga agentes antitumorales que comprenden
compuestos que inhiben la unién entre la histona acetilada y una proteina que contiene
bromodominio como ingrediente activo, mas especificamente un agente antitumoral que
contiene un compuesto de tienotriazolodiazepina como ingrediente activo.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el compuesto divulgado
de D1 consiste en la incorporacion en el anillo C de la sustituciéon con un grupo ciano y
una segunda sustitucién correspondiente a (R°).

No hay efecto asociado a incluir un grupo ciano y un segundo sustituyente en el anillo C.
El documento D1 demuestra valores de inhibicion expresados como ICsy para BRD4 entre
12.8nM compuesto 17 y 225.3 nM compuesto 11 (Pag. 10, Tabla 2), mientras que los
compuestos de la solicitud presentan un rango de actividad entre 16nM compuesto 300
y 466 nM compuesto 210 (Pag. 269-270, Tabla E1).
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: § Como modificar el compuesto conocido en D1 con el fin de obtener
moléculas alternativas que sean capaces de inhibir a BRD4?

Sin embargo, incluir el grupo ciano y un segundo sustituyente en el anillo C para obtener
moléculas con actividad inhibitoria contra BRD4, ya esta sugerido en el documento D2
(Pag. 4, Lin. 21), (Pag. 5, Lin. 4) que se refiere a compuestos derivados de
benzodiazepinas indicados en el tratamiento de enfermedades y condiciones en las que
se necesite un inhibidor de bromodominios (resumen).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir un grupo ciano y un segundo sustituyente en el anillo C del documento D1 segun
las sugerencias del documento D2, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo
cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 29 tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 29 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a los
compuestos de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Conclusién con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US2010286127 1-29 Nivel Inventivo
D2 WO02011/054845 1-29 Nivel inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante
Claridad y concisién

El solicitante argumenta que “En relacion con la objecién referente al uso de la expresion
“opcionalmente sustituido” segun la cual dicha expresién es imprecisa, sefalo que difiero
respetuosamente de la opinion del Examinador en tanto que esta expresién es
perfectamente clara para una persona normalmente versada en la materia y es,
adicionalmente, ampliamente utilizada en la practica global. Con base en lo anterior, los
inventores estan en el derecho de reclamar proteccidén sobre todo el concepto inventivo
divulgado en el Capitulo Reivindicatorio, el cual incluye modalidades preferenciales en
los que algunos sustituyentes pueden estar ausentes o presentes. Conjuntamente, la
expresion “opcionalmente sustituido” se encuentra propiamente definida en las Paginas
33-38 y 41- 47 del Capitulo Descriptivo.”

Se aclara que la expresion “opcionalmente sustituido” indica que dicha sustitucion no es
relevante para obtener el objeto reivindicado, “proporcionar compuestos derivados de
ciano tienotriazolopirazinas como moduladores de bromodominios”. Al no ser relevante
se pueden presentar indeterminadas posibilidades que no aportan caracteristicas
técnicas diferenciadoras del objeto reivindicado. Una reivindicacion que contenga dicha
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expresion se considera con falta de concision.

El solicitante afirma que “En cuanto a la objecién de claridad realizada sobre las antiguas
Reivindicaciones 1, 6-10, 16, 18 y 21-23 concerniente al uso de términos generales tales
como “alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo, heteroarilo, acilo, un
grupo protector de oxigeno, un grupo protector de nitrégeno, un anillo heterociclico”,
senalo que el Capitulo Reivindicatorio modificado adjunto incluye la definicién de tales
términos considerados poco claros por el Examinador, tal como se detalla en el numeral
| del presente memorial. Asi entonces, considero superada dicha objeciéon”

Se aclara que aun existen objeciones a la falta de claridad debido a los términos utilizados
de manera general como se evidencia en el numeral 3.2 del presente documento.

Argumentos respecto al nivel inventivo D1

El solicitante sostiene que: “El Examinador solo se limita a afirmar que la presente
invencidon carece de nivel inventivo respecto a D1 porque supuestamente habria sido
obvio para una persona versada en la materia reemplazar el grupo de cianobifenilo de
ciertos compuestos de D1 (por ejemplo, el compuesto 2) con un grupo cianofenilo como
el reclamado en la presente invencion con el sustituyente correspondiente al Anillo C (...)
Finalmente, vale la pena resaltar que es ampliamente conocido en la técnica que
pequefias modificaciones en los sustituyentes de un compuesto conocido puede general
reacciones, actividades o propiedades de parametros farmacocinéticos diferentes”.

De acuerdo a los argumentos del solicitante, se aclara que el documento D1 por si mismo
no contiene todos los elementos que permitan llegar completamente a la invencion. Sin
embargo, en la tabla 1 del presente examen se demuestra como combinando los
documentos D1 y D2 es posible llegar de manera obvia al objeto reivindicado. Los
compuestos obtenidos de tal actividad no presentan un efecto inesperado en
comparacioén a lo divulgado en D1, como se demuestra en el numeral 5.1 del presente
documento.

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
notificacién 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 modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcién de la invencidn a proteger, iii) o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

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 actuacion administrativa.

Ol aProzolesl

OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
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Oficio N° 1861 de 10 de febrero de 2020

Ref. Expediente N° NC2018/0002483

INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0002483 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2016/051107 9 de septiembre de 2016
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacién
(DD/MM/ANO)
11 de Septiembre de 2015 X
Solicitante
DANA-FARBER CANCER INSTITUTE INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At 1s - |art20 - iﬁ:/t'eﬁiiéi?lta de unidad de -

CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de busqueda 1a29
CYANO; BROMODOMAIN
Palabras clave utilizadas THIENOTRIAZOLODIAZEPINES;
BROMODOMAIN-CONTAINING PROTEIN 3 (BRD3);
CARBOXY-TERMINAL RECRUITMENT DOMAIN.
. |AB61K 31/551, A61K 31/55, CO7D 243/00, CO7D 243/10,
CIP- |co7D 495/14
Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
Informes de o -
busqueda / Nt ealleiin 6t Fecha de Publicacién |Reivindicacione . Categoria del
Bases de 2 /Presentacion s /Secuencias iz reIevantgs Qel FEEEDED(E documento
N° de patente / técnica .
datos A : (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
utor LNP(")
consultadas
US2010286127 11/11/2010 1-29 Ejemplo 2, resumen y tablas 1y 2 Y
EPO EP1887008 13/02/2008 N/A N/A A
W02016105518 30/06/2016 N/A N/A A
US5721231 24/02/1998 N/A N/A A
EP0407955 16/01/1991 N/A N/A A
US4820703 11/041/1989 N/A N/A A
PATBASE US4155913 22/05/1979 N/A N/A A
] (Pag. 4, Lin. 21)
WO02011054845 12/05/2011 1-29 (Pag. 5, Lin. 4) Y
EP3347020 09/09/2016 N/A N/A A
ORBIT EP3347021 09/09/2016 N/A N/A A
US20190046541 09/09/2016 N/A N/A A
WO02015/031741 29/08/2014 N/A N/A A
(") Cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
(e}
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de Ila revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.
(?) Categorias de documentos citados
“A” Documento que define el estado general de la técnica no considerado “T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o
como particularmente relevante. la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto
con dicha solicitud, pero puede ser util para la mejor comprensién
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“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de del principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar

presentacion internacional o en fecha posterior. que el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha
invencién son incorrectos.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas

acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
publicacién de otra cita, siempre van acompafados de una explicacién, por no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
la cual se citan. por referencia al documento aisladamente considerado.
“0” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos “Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
siempre estara acompafado por otra letra que indique la pertinencia del no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. el documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional la materia.

pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 03/Febrero/2019

Examinador: JORGE ANTONIO RODRIGUEZ GUERRA
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