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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 14292 de 19 de noviembre de 2020
Ref. Expediente N° NC2019/0011708

Sefior(a)
SEAL ROCK THERAPEUTICS, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS INHIBIDORES DE ASK1 Y USOS DE
LOS MISMOS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/026134

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 4 de abril de 2018.

PRIORIDAD: US 62/482,085 5 de abril de 2017.

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 Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 5 de octubre de 2020, bajo el numero
NC2020/0011042, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto delainvencion

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 14 del radicado N° NC2020/0011042
del 5 de octubre de 2020.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos inhibidores de la cinasa reguladora de sefal de apoptosis 1 (ASK1) para el
manejo de la esteatohepatitis no alcohdélica (NASH), carconima hepatocelular, cirrosis y
fibrosis hepatica.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona compuestos
derivados de (4H-1,2,4-triazol-3-il) - piridin-2,3- dihidro-1H- isoindol-1-ona como
inhibidores de ASK1.

3. Delasolicitud de patente
3.1. Titulo

El nombre de la invencidon 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.
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El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0011708 el 23 de octubre de
2019, titul6 la invencion como: “COMPUESTOS INHIBIDORES DE ASK1 Y USOS DE
LOS MISMOS". Este titulo no se relaciona con el objeto de la solicitud contenido en la
descripcién y las reivindicaciones, por lo cual se sugiere el titulo siguiente:
“COMPUESTOS DERIVADOS DE (4H-1,2,4-TRIAZOL-3-IL) - PIRIDIN-2,3- DIHIDRO-1H-
ISOINDOL-1-ONA Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Las reivindicaciones 1 y 4 no son claras porque mencionan el término:
“opcionalmente” que no es limitativo, porque hace opcional la caracteristica a la que
se refiere. Se sugiere sustituirlo por un término preciso.

- Las reivindicaciones: 1 a 14 tiene el término “solvato”, el cual no esta debidamente
sustentado en la descripcibn porque los solvatos no estan desarrollados ni
ejemplificados en el capitulo descriptivo.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 5 de abril de 2017 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

D1 US20160130251 Apoptosis S'i?]rr‘]?g;trg?s‘ﬂ'a“”g kinase 12 de mayo de 2016

D2 US20130143863 New bicyclic fj'hy.dro.'soq,“'”°"”e'1'°”e 6 de junio de 2013
erivatives

El documento D1! divulga compuestos de férmula (I) que tienen actividad inhibidora de
enzimas y el manejo en el tratamiento de afecciones mediadas por ASK1, que incluyen
trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, que incluyen enfermedad renal
cronica, enfermedades cardiovasculares y enfermedades neurodegenerativas. La
invencion también se refiere a métodos para su preparacidon y a composiciones
farmacéuticas que contienen tales compuestos (Resumen; pag. 1, Parr. [0009]-[0010],
pag. 2, Parr. [0011]-[0026]; Pag. 19, Esquema de reaccion Il, compuestos (5) y (I); pag.
28, Ej. 7, Parr. [0533]; pag. 30 y pag. 31, Parr. [0553]; pag. 33, parr. [0568]; pag. 70, Ej.
19; Intermediario Ej. 20, pag. 74; pag. 76, Ej. 22; pag. 80-84, parr. [0858]).

El documento D22 divulga compuestos organicos Utiles para terapia o profilaxis en un
mamifero, y en particular a inhibidores de aldosterona sintasa (CYP11B2 o CYP11B1)
para el tratamiento o profilaxis de enfermedad renal crénica, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, aldosteronismo primario y sindrome de Cushing. Igualmente,
para el tratamiento de afecciones hepaticas que incluyen, pero no se limitan a,
esteatosis hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), cirrosis hepatica, ascitis
hepatica, congestion hepatica y similares (Resumen, pag. 35, Parr. [0760], Parr. [0764];
Tabla 1, Ej. 134, pag. 86; Tabla 9, Ej. 285, pag. 115; Tabla 13, Ej. 425-429, pag. 142).

thttp://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/042670422/publication/US2016130251A1?q=US20160130251
http://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/047297189/publication/US2013143863A1?q=ca2850700
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5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1. Nivel inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un compuesto que tiene la estructura de Formula I
(...)" (Radicado N°NC2020/0011042 del 5 de octubre de 2020).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un compuesto de férmula: Un compuesto de férmula:
(Resumen; péag. 1, Parr. [0009]- (Resumen, péag. 35, Parr.
[0010], pag. 2, Parr. [0011]-[0026]; [0760], Parr. [0764]; Tabla 1, Ej.
Pag. 19, Esquema de reaccion Il, 134, pag. 86; Tabla 9, Ej. 285,

compuestos (5) y (1); pag. 28, Ej. 7, pag. 115; Tabla 13, Ej. 425-429,
Parr. [0533]; pag. 30 y pag. 31, Parr. | pag. 142)

[0553]; pag. 33, parr. [0568]; pag. 70,
Ej. 19; Intermediario Ej. 20, pag. 74;
pag. 76, Ej. 22; pag. 80-84, parr.
[0858])

L
1\“/\:\”\“ \LT","'\L
., , N N /<
-"-\,x*;:--"- :,‘a-.f | S N \-\‘
. o P g/

Formula () (pag. 1, Péarr. [0009]-
[0010], pag. 2) (Tabla 1, Ej. 134, pag. 86)

Un compuesto de formula I:

Cl

l
Cl

T\

N

8]
(Tabla 9, Ej. 285, pag. 115)

OH

(R®),

Formula II;

(Intermediario Ej. 20, pag. 74)

N =
H/(:j\r\w

Q/‘CJ

(pég. 76, Ej. 22) 5

(Tabla 13, Ej. 428, pag. 142)
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i i i (Tabla 1, Ej. 134, pag. 86; Tabla
Formula (I) (pag. 1, Parr. [0009]- | g Ej. 285, pag. 115)
[0010], pag. 2)

O

N’

1

Z

0
Z es C(RY),
R%es H S N
H
z N
(pag. 70, Ej. 19; Intermediario Ej. 20,
pag. 74; pag. 76, Ej. 22)
2
R\K}i\ NG ol
N J\ T
X? \ ‘,.-'J
X2, X3, X4 son independientemente: N
C(R*) o N;enelcual R es: H, (Tabla 9, Ej. 285, pag. 115)
alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, halo, NO,,
halo alquilo, (...)
Formula (I) (pag. 1, Parr. [0009]- |
= [0010], pag. 2, Parr. [0017]) =
® o
es N~ TR (Tabla 1, Ej. 134, pag. 86; Tabla

13, Ej. 425, pag. 142)

R5 es haldégeno y alquil Cy4

p=0,01
(pag. 70, Ej. 19; pag. 76, el. 22) —
/
7z ;
(Tabla 13, Ej. 428, pag. 142)
™
N

(Intermediario Ej. 20, pag. 74)
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x!
Y"’H\

;N"JN
B!

Donde R1 es: alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo (...)

X1 es C(R*Y) oN;enelcual R*es: H,
alquilo, alcoxi, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, halo, NO,,
halo alquilo, (...)

Férmula (1) (pag. 1, Parr. [0009]-
[0010], pag. 2, Parr. [0017])

N
19

"

<

(pag. 70, Ej. 19; intermediario Ej. 20,
pag. 74)

T

A
<7

(pag. 76, Ej. 22)

(Tabla 1, Ej. 134, pag. 86)

\

(Tabla 13, Ej. 425 y 428, pag.
142).

R? es: halégeno, OR®, N(R®),,
-C(=0O)ORS; -C(=O)N(R?®),, -
NR®C(=0O)N(RS®),, heteroaril
Ci1.9, Seleccionado de:
piridinilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo,
tetrazolilo, furilo, tienilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo,
pirdiazinilo, triazinilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo y
furazanilo (...)

n=0,1,02

RS2 es arilo, heteroarilo, heterociclilo,
todos opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes
seleccionados de: alquilo, alcoxi,
cicloalquilo, arilo, (...)

Formula (1) (pag. 1, Pérr. [0009]-
[0010], pag. 2, Parr. [0015])

Re!

(pag. 70, Ej. 19)

OH

N

(intermediario Ej. 20, pag. 74)

N
Z

e
(Ej. 22, pag. 76).

Hal6égeno: cloro

(Tabla 1, Ej. 134, pag. 86; Tabla
9, Ej. 285, pag. 115; Tabla 13,
Ej. 425-429, pag. 142).
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga compuestos de férmula () que tienen
actividad inhibidora de enzimas y el manejo en el tratamiento de afecciones mediadas
por ASK1, que incluyen trastornos autoinmunes, enfermedades inflamatorias, que
incluyen enfermedad renal crénica, enfermedades cardiovasculares y enfermedades
neurodegenerativas. La invencion también se refiere a métodos para su preparacion y a
composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos. (Resumen; pag. 1,
Parr. [0009]-[0010], pag. 2, Parr. [0011]-[0026]; Pag. 19, Esquema de reaccion II,
compuestos (5) y (); pag. 28, Ej. 7, Parr. [0533]; pag. 30 y pag. 31, Parr. [0553]; pag.
33, parr. [0568]; pag. 70, Ej. 19; Intermediario Ej. 20, pag. 74; pag. 76, Ej. 22; pag. 80-
84, parr. [0858]).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y el compuesto divulgado
de D1 consiste en el anillo isoindol-1-ona sustituido.

No se evidencia un efecto asociado al incluir el anillo isoindol-1-ona sustituido.

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 un
compuesto alternativo?

Sin embargo, el incluir el anillo isoindol-1-ona sustituido para obtener el compuesto de
férmula I, ya esta divulgado en el documento D2 que se refiere a compuestos derivados
de piridin- dihidro-1H- isoindol-1-ona, para el tratamiento de afecciones hepaticas que
incluyen, pero no se limitan a, esteatosis hepatica, esteatohepatitis no alcoholica
(NASH), cirrosis hepética, ascitis hepatica, congestion hepética y similares (Resumen,
pag. 35, Parr. [0760], Parr. [0764]; Tabla 1, Ej. 134, pag. 86; Tabla 9, Ej. 285, pag. 115;
Tabla 13, Ej. 425-429, pag. 142).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir el anillo isoindol-1-ona sustituido del documento D2 en el compuesto de D1, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, el documento D2 menciona que el anillo de isoindol-1-ona puede estar
sustituido por un cloro y que los compuestos se emplean para el manejo de
enfermedades tales como NASH, asi como los compuestos de la presente solicitud,
conservando su mismo grupo farmacofarico.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 11, asi como las reivindicaciones 12 a 14
tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 11, asi como las reivindicaciones 12 a 14 no
mencionan alguna caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion
independiente, aporte nivel inventivo al compuesto 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 US20160130251 lal4 Nivel inventivo
D2 US20130143863 lail4 Nivel inventivo
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7. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto a las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio:

El solicitante argumenta que “(...) se ha modificado la reivindicacion 1, con el fin de
eliminar la expresiéon “X es O 0 S” (...) También se modifico la reivindicacion 4, con el fin
de eliminar la expresion “dos o tres sustituyentes”, para que corresponda con la
reivindicacion 4 concedida (...)".

Se observa que las modificaciones realizadas estan acorde con el capitulo
reivindicatorio de la patente US 10,150,755 y no amplian el objeto inicialmente
presentado.

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
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 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 el capitulo
reivindicatorio, deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1.,
del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De
igual forma, debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral
1.2.2.5.1. de la norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto
de modificacion a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la
resolucion de tasas vigentes.

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.
W

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0011708 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/026134 4 de abril de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica - -
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
5/04/2017 X
Solicitante
SEAL ROCK THERAPEUTICS, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |art1s - Jart20 - At 25 (Falta de unidad de -
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de busqueda 1-14
Palabras clave utilizadas ASK1, NASH, LIVER FIBROSIS, TRIAZOL, ISOINDOL,
APOPTOSIS, KINASE 1, INHIBITOR, SELONSERTIB
CIP: |A61K 31/423, CO7D 263/58
Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
Informes de | N° de solicitud de Fecha de L .
busqueda / patente / Publicacion Re/gnndlcac[ones . S Celizpal CE]
Bases de datos| N° de patente / /Presentacion ecuencias Citas relevantes del estado de la técnica dqcumento
P afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
US20130150408| 13/06/2013 - - A
US20140329850| 6/11/2014 - - A
ISA
W02016049069| 31/03/2016 - - A
US20160067251| 10/03/2016 - - A
Resumen; pag. 1, Parr. [0009]-
[0010], pag. 2, Pérr. [0011]-[0026];
Pag. 19, Esquema de reaccion Il,
compuestos (5) y (); pag. 28, Ej. 7,
US20160130251| 12/05/2016 1-14 Parr. [0533]; pag. 30 y pag. 31, Parr. Y
[0553]; pag. 33, parr. [0568]; pag. 70,
Ej. 19; Intermediario Ej. 20, pag. 74;
pag. 76, Ej. 22; pag. 80-84, parr.
[0858]
Patbase Resumen, pag. 35, Parr. [0760],
) Parr. [0764]; Tabla 1, Ej. 134, péag.
US20130143863| 6/06/2013 1-14 86; Tabla 9, Ej. 285, pag. 115; Tabla Y
13, Ej. 425-429, pag. 142
US2013197037 | 1/08/2013 - - A
WO02005060963| 7/07/2005 - - A
US2015336949 | 26/11/2015 - - A
CN104080771 1/10/2014 - - A
STNext
W02010018458| 18/02/2010 - - A
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Ref. Expediente N° NC2019/0011708

W02009019656| 12/02/2009 - -
W02015163472| 29/10/2015 - -

(%) 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 la revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la
fecha de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atenciéon sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una

] . “X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
explicacion, por la cual se citan.

puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por

. . . . referencia al mento aisladament nsiderado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de eferencia al documento aisladamente considerado

documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique

la pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O.Y o bien O,A. Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion ) h :
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda:

Examinador: LINA PATRICIA FORERO TOBARIA
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