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Sefior
Cyclerion Therapeutics, Inc.

TITULO DE LA SOLICITUD: “ESTIMULADORES DE SGC”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2017/049834
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 1 de septiembre de 2017.
PRIORIDADES: 8 de marzo de 2017, US, 62/468,598

2 de septiembre de 2016, US, 62/382,942

17 de noviembre de 2016, US, 62/423,445

6 de abril de 2017, US, 62/482,486

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 10 de diciembre de 2019, bajo el nimero
NC2019/0013876, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

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, sélo 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 15 del radicado N° NC2019/0013876 del 10 de diciembre de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
compuestos estimuladores de guanilato ciclasa soluble (sGC), utiles para el tratamiento
de diversas enfermedades beneficiadas de la estimulacion de sGC, o del aumento de la
concentracion de 6xido nitrico (NO) y/o guanosin 3", 5°- monofosfato ciclico (cGMP), o
en las que sea conveniente una regulacion positiva de la via de NO (pag. 3, lin. 5 a 12).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona compuestos de
Formula | o sales farmacéuticamente aceptables de estos (pag. 3 a 8, lin. 15 a 25), y
composiciones farmaceéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con la Férmula
| 0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, con al menos un excipiente o portador
farmacéuticamente aceptable (pag. 8, lin. 19 a 23).
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3. De la solicitud de patente
3.1. Titulo

El nombre de la invencién 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° NC2019/0001760 el 26 de febrero de 2019,
tituld la invencion como: “ESTIMULADORES DE SGC". Este titulo no es claro, dado que
no se especifica que significa la sigla SGC, ademas, tampoco se relaciona con el objeto
de la solicitud contenido en algunas partes de la descripcion y de las reivindicaciones que
reclaman las composiciones farmacéuticas de los compuestos, por lo cual se sugiere el
titulo siguiente: “COMPUESTOS ESTIMULADORES DE GUANILATO CICLASA
SOLUBLE (SGC) Y LAS COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- Lareivindicacion 1 no es clara, ya que la expresion “N, o o S” (pag. 3 y 4) no permite
identificar con claridad si el oxigeno hace parte de los heteroatomos del anillo. Se
sugiere realizar las aclaraciones pertinentes.

- La reivindicacion 13 no es clara, porque hace referencia a la descripcién segun la
expresion “se selecciona entre aquellos enumerados en la Tabla I”. Se sugiere eliminar
la referencia a la Tabla | e incluir los compuestos reclamados a través de su
nomenclatura quimica IUPAC.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 2 de septiembre de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon
D1 W02016044446 “SGC stimulators” 24 de marzo de 2016
D2 DE102012200349 “Substituted fused pyrimidines and 11 de julio de 2013
triazines and their use”

El documento D1!' divulga compuestos representados por la Formula | o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos (Resumen), los cuales son estimuladores
de guanilato ciclasa soluble (sGC). Ademas, divulga las formulaciones farmacéuticas que
los comprenden solos 0 en combinacion con uno 0 mas agentes adicionales, para tratar
y/o prevenir diversas enfermedades, en donde un aumento en la concentracion de éxido
nitrico (NO) o un aumento en la concentracion de monofosfato de guanosina ciclico
(CGMP) podria ser deseable (pag. 1, parr. [0002]).

lhttps://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf’?docId=W02016044446&aItUrI=http%3A%2F%ZFv3.espacenet.c0m%2Ftextdoc%3
FDB%3DEPODOC%26IDX%3DW02016044446%26CY%3Dep
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El documento D22 divulga pirimidinas y triazinas fusionadas sustituidas, las cuales actian
como estimuladores de guanilato ciclasa soluble (sGC) [parr. 0008]. Adicionalmente,
menciona el proceso de preparacion de estas, su uso solas o en combinacién para el
tratamiento y/o prevencién de enfermedades, especialmente para el tratamiento y/o
prevencion de enfermedades cardiovasculares (Resumen)

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

5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacibn 1 consiste en: “Un compuesto de Formula I, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde (...)” (Radicado N° NC2019/0013876 del 10

de diciembre de 2019).

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

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un compuesto de Férmula I, o

Un compuesto de Férmula I, o una

Un compuesto de férmula |

los anillos E y A forman el nacleo
de la molécula y son aromaticos;
cada aparicion de X e Y se

selecciona de manera
independiente de entre N o C;
donde un maximo de 4

apariciones de X e Y son
simultdneamente N;

una sal farmacéuticamente | sal farmacéuticamente aceptable | (Reiv. 1)
aceptable de este, donde: del mismo (Reiv.Jl)
J w_{JB}n
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Z ren el anillo D es N, entonces
Z puede ser C

el anillo E es un heterociclo de 5 a
7 miembros o un anillo heteroarilo
de 5 miembros; dicho heterociclo
0 anillo heteroarilo que contiene
hasta 4 heteroatomos
seleccionados
independientemente entre N, O y
S (Reiv. 1)

(1,

A es nitrébgeno o CR®

L es un grupo #1-CR6AR ©B -
(CR7AR7B)m_#2,

(Reiv. 1)

- Y~ '.X\\KR\ 3
\E, X Q
J
(
W

i) se encuentra ausente, con JB
en conexion directa con el &tomo
de carbono que presenta dos
grupos J, cada J se selecciona

JB

hN
(]
arﬂ)
J
YR,
Cada JP se selecciona

independientemente de JA
un alifatico C 16, (alifatico C 1.¢) -
RP opcional e

7~

N \

)~
HNW/L
8]

R 5 es hidrégeno, deuterio,

(.

halégeno, difluorometil,
trifluorometil, (C.1-Cy) -
allquilo, (C,-C,) alquenilo,

2https://patents.google.com/patent/DE102012200349A1/en
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de manera independiente de
entre hidrégeno o metilo, n es 1
y JB es una cadena de alquilo C;.
7 opcionalmente sustituida por
hasta 9 apariciones de fllor; o

i) es un anillo B que es un fenilo,
un anillo cicloalquilo Cs; 0 un
anillo heteroarilo de 5 o 6
miembros, que contiene 1 o 2
atomos de nitrégeno del anillo;

donde, cuando el anillo B es el
anillo heteroarilo de 5 o 6
miembros o fenilo; cada J se
selecciona de manera
independiente de entre
hidrégeno o metilo; n es un
entero que se selecciona de
entre 0 y 3; y cada Jg se
selecciona de manera
independiente de entre
halégeno, —CN, un alifatico Cy.,
—OREB o un anillo cicloalifatico Cs.
8y

donde, cuando el anillo B es el
anillo cicloalquilo Cz7; cada J es
hidrégeno; n es un entero que se
selecciona de entre 0y 3y cada
Jg se selecciona de manera
independiente de entre
hal6geno, —CN, un alifatico Ci.¢
o -ORB?;

donde cada Jg que es un alifatico
Cie6 Yy cada Jg que es un anillo
cicloalifatico Csg se sustituye de
manera opcional e
independiente con hasta 3
apariciones de RS;

cada RB se selecciona de
manera independiente de entre
un alifatico Cis 0 un anillo
cicloalifatico Csg; donde dicha
RB se sustituye de manera
opcional e independiente con
hasta 3 apariciones de R32;

cada RB! se selecciona de
manera independiente de entre
hidrégeno, un alifatico C;5 0 un
anillo cicloalifatico Cj.g; donde
cada uno de dicho alifatico C;¢y
cada uno de dicho grupo
cicloalifatico Cs.g se sustituye de
manera opcional e
independiente con hasta 3
apariciones de R3b;

cada R3, R3% y R3, en cada
aparicién, se selecciona de

independientemente  sustituido
con hasta 5 casos de R 5

JAse selecciona de un par
solitario de hidrégeno, metilo, C .
¢ alquilo.

Cada RP se
independientemente
hidrégeno, un alifatico C 1.¢

un anillo cicloalifatico C 5.g fenilo o
un anillo heteroarilo de 6
miembros, cada anillo heteroarilo
de 5 a 6 miembros contiene entre
1y 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N o
S

selecciona
entre

cada R 5se selecciona
independientemente de haldégeno,
—CN, alquilo C 16, - (alquilo C ;.
6)-R6,-OR®, -SR®, -COR ¢,
-OC(O)RE&,-C(0O)0O¢&,-C (0O)
N (R®),, -C (O) N (R®)
SO,R®-N (R®) C (O) R6-N
(R®)C(O)ORE&,-N (R®)C (0)
N(R®),,-N(R®),,-SO,R®,
-SO , OH, -=SO ; NHOH, -SO ; N
(R®),,-SO,N (R%) COOR ¢,
-SO,N(R®)C(O)R®,-N(R®)
SO,R%,-(C=0)NHORS®
(Reiv. 1)

(C , -C 4) alquinilo, ciclo propil,
ciclobutil, hidroxilo, fenil o C
unido a 5 o 6 heteroarilo de 6
miembros donde el (C;-
C ,)alquil, (C, -C ,) alquenilo,
(C,-C4) -alquinilo, feniloy C
unido a un heteroarilo de 5 0 6
miembros tienen de 1 a 3
sustituyentes independientes
el uno del otro del grupo de
flGor, difluorometil,
trifluorometil, (C ; -C 4)alquilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi,
Yy ( c.-C 4) alcoxi, (C 1-
C 4 alcoxi  carbonilo, ciclo
propilo y ciclo butilo
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manera independiente de entre
halégeno, —-CN, alquilo Cj,,
haloalquilo C;.4, —O (alquilo Cy.4)
0 -0 (haloalquilo C;.4)

() X

NESVEZAR
>;E"ﬁ A
\Y:'X "V’N

L

g W

p es un entero que se selecciona
deentrel,203;

cada J° se selecciona de
manera independiente de entre
hidrégeno, halégeno, alifatico
Ci14, alcoxi C14 0 -CN; donde
cada uno de dicho alifatico C; 4y
alcoxi C;4 se sustituye de
manera opcional e
independiente con hasta 3
apariciones de alcoxi Cyy,
haloalcoxi C1.4, “OH 0 halégeno

z.f,ﬂ'.:r:.]
o)
J"-’/
{Y)-R¥,

o es 0 o un nUumero entero
seleccionado entre 1, 2,304

Y estd ausente o es una cadena
de alquilo C _ {6}, opcionalmente
sustituida con hasta 6 instancias
de fluor; y donde en dicha Y que
es unacadena de alquilo C 4,
hasta 3 unidades de metileno de
esta cadena de alquilo, pueden ser
reemplazadas por un grupo
seleccionado de —O—, —C (O)
(Reiv. 1)

-

N \

=~
HNYL
o

L es un grupo #!-CR AR 6B -
(CRTART®) - #2

# Lrepresenta el punto de union
al carbonilo,
# 2representa el punto de uniéon
al anillo de pirimidina o triazina,
m es un numero entre 0, 1 0 2,
R 6A es hidrégeno, fltor, (C; -
C,)-alquilo, hidroxilo o amino,
donde el (C; -C,4) -alquilo tiene
de 1 a 3 sustituyentes
independientes seleccionados
del grupo de flGor, trifluorometil,
hidroxilo, (C, -C4) alcoxi, hidro
carbonilo, (C.-C,) alcoxi
carbonilo y amino que puede
estar sustituido

R 6Aes (...) R 7B es hidrégeno,
flaor, (C.-C;) -alquilo o
trifluorometil (Reiv. 1)

n.

GiZF

L J“} R11

/L‘Q\ 10
(R™)q

Q, G y Z son cada uno, de
manera independiente, N, Su O,
donde al menos dos de Q,Gy Z
son N

el anillo A es un anillo heteroarilo
de 5 miembros; cada instancia de
X se selecciona
independientemente de Co Ny el
enlace entre cada dos instancias
de X es un enlace simple o doble
para hacer que el anillo A sea un
heterociclo aromatico; en el que
un minimo de 2 casos de X y un
maximo de 3 casos de X en el

anillo A pueden ser N
simultaneamente
(Reiv. 1)

Anillo de imidazol (Férmula 1)
(Reiv. 1)

G=<Z
R
10
QAR

I
ges0,102
R10 es alquilo C;.¢ sustituido de
manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R?!5, fenilo

RCles

i) un anillo C; o

i) se selecciona de alifatico C 16,
- (alifaticoC15) -RN, C (o)

Rles hidrégeno, ciano, (C; -C,)
-alquil, (C;-C,;) - alcoxi,
trifluorometil, difluorometil,
(C5 -Cy), cicloalquil o halégeno.
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sustituido de manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R?5, heteroarilo
de 5 o 6 miembros sustituido de
manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R?3, cicloalquilo
Cs;s sustituido de manera
opcional e independiente con 0-
3 apariciones de R¥® o
heterociclilo de 3-8 miembros
sustituido de manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R15; donde cada
uno de dicho anillo heteroarilo
de 5 a 6 miembros y cada uno de
dicho heterociclilo de 3-8
miembros contiene hasta 3
heteroatomos del anillo que se
seleccionan de manera
independiente de entre N, o

S

R es halo, -ORP2, -SR®2 -
NR22RbP2 -C(O)RP"2, C(O)NR#2Rb2,
-NRP2C(O)ORP2, OC(O)NRa2Rb2,
alquenoxi C,4, cicloalquilo Csg
sustituido de manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R,  fenilo
sustituido de manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R18, heteroarilo
de 5 0 6 miembros sustituido

de manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R® o heterociclilo
de 3-10 miembros sustituido de
manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R!%; donde cada
uno de dicho anillo heteroarilo de
5 0 6 miembros y cada uno de
dicho heterociclilo de 3-10
miembros contiene hasta 3
heteroatomos del anillo que se
seleccionan de manera
independiente de entre N, O o

S

R152 es cicloalquilo 3¢ sustituido

de manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R!8, fenilo

sustituido de manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R18 heteroarilo
de 5 0 6 miembros sustituido de
manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R o heterociclilo
de 3-10 miembros sustituido de
manera opcional e

R7,en el que cada uno de
dichos alifaticos C 16 ,

cada porcion alifatica C 1.5 de
dicho - (alifatico C 15) -RN, esta
opcional e independientemente
sustituido con hasta 6 instancias
de fldor y hasta 2 instancias de
NCN , -O%, oxo, -N (R8),, —N
(R8)C(O)RE&, -N (R8) C (O)
OR8 —N(RB8)C(O)N(R?®),,-
SO,R8&, -SO,N (R%),, -
NHOR &, -SO,N (R&) COOR 8,
-SO,N(R8)C(O)R&,-N(R?)
SO,RS8

El anillo C es un anillo fenilo, un
anillo heteroarilo monociclico de 5
0 6 miembros, un anillo heteroarilo
abiciclico de 8 a 10 miembros, un
anillo cicloalifatico monociclico de
3 a 10 miembros o un heterociclo
monociclico de 4 a 10
miembros; en el que dicho anillo
heteroarilo monociclico de 5 o 6
miembros, dicho anillo heteroarilo
de 8 a 10 miembros de dos ojos, o
dicho heterociclo monociclico de 4
a 10 miembros contiene entre 1y
4 heteroatomos seleccionados
entreN,Oo0S

RC2 se selecciona de un par
solitario en un 4&tomo de nitrégeno,
hidrégeno, halégeno, -OH, -O (C 1.
¢ alquilo), -O (halo alquilo C ;.
¢ alquilo), -O (C 16 halo alquilo), O
(ciclo propilo), ciclo propilo, alquilo
C {16} halo alquiloC_ {16} Yy
—CN (Reiv. 1)

R 3 es hidrégeno, ciano, (C; -
C,) -alquilo (C;-C,)-alcoxi,
trifluorometil, difluorometil o
(C5 -Cg)-ciclo alquilo,

R*es hidrégeno, ciano, (C; -Cy)

-alquilo, (C, -Cy-alcoxi,
trifluorometil, difluorometil o
(C; -Cy)-ciclo alquilo,
and sus N-Oxidos, sales,

solvatos, sales de N-6xidos y
solvatos de N-6xidos u sales.
(Reiv. 1)
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independiente con 0-3
apariciones de R!8; donde cada
uno de dicho anillo heteroarilo
de 5 0 6 miembros y cada uno de
dicho heterociclilo de 3-10
miembros contiene hasta 3
heteroatomos del anillo que se
seleccionan de manera
independiente de entre N,O 0 S

cada R!8® se selecciona de
manera independiente de entre
halo, hidroxilo, alquilo C,_4, alcoxi
C1.6 haloalquilo C, 4 0 fenilo;

R# es hidrégeno, -C(O)R"?,
alquilo Cy¢ 0 haloalquilo Cy¢; ¥y
Rb2 es hidrégeno, alquilo C.¢ 0
haloalquilo Cy.

sustituido de manera opcional e
independiente con 0-2
apariciones de R"2, alquinilo C,¢
sustituido de manera opcional e
independiente con 0-2
apariciones de R®?; alquilo C;¢
sustituido de manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R5, alcoxi Ci4
sustituido de manera opcional e
independiente con 0-5
apariciones de R!5 fenilo
sustituido de manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R?5, heteroarilo
de 5 a 6 miembros sustituido de
manera opcional e
independiente con 0-3
apariciones de R?®, cicloalquilo
Csg sustituido de manera
opcional e independiente con 0-
3 apariciones de R¥® o
heterociclilo de 3-8 miembros
sustituido de manera opcional

e independiente con 0-3
apariciones de R1%; donde cada
uno de dicho heteroarilo de 5a 6
miembros y cada uno de
heterociclilo de 3-8 miembros
contiene hasta 3 heterodtomos
del anillo que se seleccionan de
manera independiente de entre
N,Oo0S

selecciona independientemente
de hidrogeno o metilo, n es 1y
JB es una cadena de alquilo C ,.
7 opcionalmente sustituida con
entre 2 y hasta 9 casos de fltor.

ii) un anillo B seleccionado de
fenilo, un anillo heteroarilo de 5 o
6 miembros, que contiene 1 o 2
heteroatomos de anillo
seleccionados
independientemente entre N, O o
S, un anillo ciclo alquilo C 3.7y un
anillo heterociclico de 4 a 7
miembros, que contiene hasta 3
heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, N o
S;
donde cuando W es el anillo B
cada J es hidrogeno; n es 0 o un
nimero entero seleccionado entre
1, 2 o 3; cada JBse selecciona
independientemente de halégeno,
-CN, un C i alifatica, -OR B o un
C 3.8 grupo cicloalifatico

cada uno de dichos grupos ciclo
alifaticos C ;g estd opcional e
independientemente sustituido
con hasta 3 instancias de R3

selecciona
entre

cada RE se
independientemente

J
G:F;Z. 11 RC1 Jjw_{ﬂls}n
ka—R "‘"a-qu
10 -
ANR0), Pt
L
R™ es H, -NR¥R%, W es cualquiera R 2 es bencilo, donde el bencilo
C(O)NRa2Rb2 _C(O)R%%2, - | i) ausente, y JBesta conectado | estq sustituido de 1 a 3

C,) -alcoxi.
(Reiv. 1)

del grupo de flaor, cloro, (C; -
C,) -alquilo, ciclo propilo o (C; -
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hidrégeno, un alifatico C 16 0
un ciclo alifatico C 35; en el que
cada uno de dichos RBque es
un alifatico C 1.5y cada uno de
dichos R B que es un anillo ciclo
alifatico C 3 gesta  opcional e
independientemente sustituido
con hasta 3 instancias de R 32

cada R 3se selecciona
independientemente de halégeno,
-CN, C 14 alquilo, C ;.4 haloalquilo,
-O (Cig4alquilo) o -O (C..
4 haloalquilo);

cada R %2 se selecciona
independientemente de halégeno,
-CN, C 14 alquilo, C 1.4 haloalquilo,
-O (Cig4alquilo) o -O (C..

4 haloalquilo)
(Reiv. 1)
Gf"; J :
LEX%RH RE! JjW—{JBh RNy rf
Q (R0, A PP W,

cuando R*° es un sustituyente de | No menciona que cuando R°! es | Sustituyente de Z (RX), que
Z, Ry RM, junto con Z y el | un sustituyente de Z, R° y |junto con Z forma un anillo
carbono al cual se une R, | (CHJ,WJB), junto con Z vy el | heterociclico de 6 miembros
forman un anillo heterociclico de | carbono al cual se une CHJ,WJB | con un nitrégeno  como
3-10 miembros sustituido de | formen un anillo herociclico que | heteroatomo. (Férmula I)

manera opcional € | contiene hasta 3 heteroatomos

independiente con 0-3 | seleccionados de N, O, 0 S.
apariciones de R%; donde cada

uno de dicho heterociclo de 3- 10
miembros contiene hasta 3
heteroatomos del anillo que se
seleccionan de manera
independiente de entre N, O 0 S;

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 | o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos (Reiv. 1), los cuales son estimuladores de guanilato ciclasa
soluble (sGC), utiles para tratar y/o prevenir diversas enfermedades, en donde un
aumento en la concentracién de éxido nitrico (NO) o de monofosfato de guanosina ciclico
(cGMP) podria ser deseable (pag. 1, parr. [0002]).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y los compuestos revelados
en D1 consiste en que la solicitud refiere que cuando R° es un sustituyente de Z; R19,
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R!1, Z y el carbono al cual se une R11, forman un anillo heterociclico que contiene hasta
3 heterodtomos seleccionados de N, O, 0 S.

No se evidencia un efecto técnico asociado al incluir un anillo heterociclico que contiene
hasta 3 heteroatomos seleccionados de N, O, o S; formado entre R0, R, Z y el carbono
al cual se une Rl cuando R0 es un sustituyente de Z; dado que los compuestos
revelados en el documento D1, ya eran estimuladores de guanilato ciclasa soluble (sGC),
y por lo tanto, Utiles para tratar y/o prevenir diversas enfermedades, en donde un aumento
en la concentracion de oOxido nitrico (NO) o de la concentracibn de monofosfato de
guanosina ciclico (cGMP) podria ser deseable (pag. 1, parr. [0002]).

Adicionalmente, no existe evidencia que compuestos con un anillo heterociclico que
contiene hasta 3 heteroatomos seleccionados de N, O, o S; formado entre R1°, R11, Z y
el carbono al cual se une R!!, cuando R19 es un sustituyente de Z, incrementen la
concentracion de cGMP (pag. 247 a 249, Tabla 2a) (pag. 250, Tabla. 2b) (pag. 253, Tabla.
3) o presenten algun tipo de actividad bioldgica (pag. 254 a 303), puesto que ninguno de
los compuestos evaluados en los ensayos de la solicitud presenta las caracteristicas
estructurales reivindicadas (pag. 47 a 54, Tabla. I).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar los compuestos revelados en D1 con el fin de obtener
compuestos alternativos?

Sin embargo, el incluir un sustituyente de Z (R para que forme junto con Z un anillo
heterociclico de 6 miembros con un nitrgeno como heteroatomo, para obtener un
compuesto, ya esta divulgado en el documento D2 el cual ensefia compuestos
representados por la férmula general I, caracterizados por incluir dos anillos fusionados
de piridina e imidazol, en los que el anillo de imidazol es sustituyente de un heteroarilo
(pirimidina o triazina) fusionado a un anillo y-lactama de 5 miembros.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el sustituyente de Z para que forme, junto con Z, un anillo heterociclico de 6
miembros con un nitrdgeno como heteroatomo, de los compuestos del documento D2 en
los compuestos de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se
considera obvia.

Adicionalmente, el documento D1 divulga composiciones farmacéuticas que comprenden
los compuestos de formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y
uno o mas excipientes (Reiv. 86).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 15 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. Conclusion 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 W02016044446 lalb Nivel Inventivo
D2 DE102012200349 lalb Nivel inventivo
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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.

i
Olaey QosaGm solesF
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No.
NC2019/0001760 1° X 2° 3°
Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)

Examen de patentabilidad

Revoca

Solicitud Internacional No.

PCT/US2017/049834 1 de septiembre de 2017
Fecha de determinacién estado de la técnica . .
(DDIMM/ARIO) Prioridad Presentacién
02/09/2016 X
Solicitante

Cyclerion Therapeutics, Inc.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 25 (Falta de unidad de
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Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 - - 5 -
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda lals
Palabras clave utilizadas Fused bicyclic .
SGC stimulators OR soluble guanylate cyclase stimulators
cIp: |CO7D 487/04, CO7D 471/04, A61K 31/4985, A61P 25/28
Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
Informes de -
p N° de solicitud de Fecha de L .
bgzgg:?j‘:/ patente / Publicacion Re/gg‘cdd(é?‘z'igges Citas relevantes del estado de la C;éigcr:;;joel
datos N° de patente / /Presentacion afectadas técnica citado(?)
1
consultadas Autor LNP(Y) (DD/MM/AAAA)
W02016044446 24/03/2016 lals (Reiv. 1, 86) (pag. 1, parr. [0002]) Y
ISA/JEPO
WO 2016087342 09/06/2016 - - A
US2010144864 | 10/06/2010 - - A
US2010210643 | 19/08/2010 - B, A
US2009054450 | 26/02/2009 - - A
Patentscope A
US2011092500 | 21/04/2011 - -
US2012022084 | 26/01/2012 - - A
W02011115804 22/09/2011 - - A
DE102012200349| 11/07/2013 lals (Reiv. 1) ([parr. [0008], [0110]) Y
W02014144100 | 18/09/2014 - - A
W02012122340 | 13/09/2012 - - A
Derwent W02013030288 | 07/03/2013 - - A
W02012143510 | 26/10/2012 - - A
WO02014131760 | 09/04/2014 - - A
DE102012200360| 11/07/2013 - - A
(1) Cita completa literatura no patente (LNP) [Stasch. J, et al. (24/05/2012). Soluble Guanylate Cyclase as an Emerging
Therapeutic Target in Cardiopulmonary Disease. Circulation. Recuperado de:
Apellido, ~A. A. (Fecha). Titulo del|https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3103045/
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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 (til 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 atencién sobre por ejemplo, dudas
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion,
por la cual se citan.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estar4 acomparado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando
el documento se asocia a otro u otros documentos de la misma

“pn : - . naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
P” Documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional Y P p

pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. materia.
Fecha del reporte de busqueda: 08//03/2021
Examinador: Laura Alejandra Martinez Contreras
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