CASTELLANOSY [&Sq (0.

ABOGADOS EN PROPIERAD INTELECTU

Sefiora

Directora de la Direccién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo

E. S. D.

Re.. Expediente No. NC2019/0001760

Solicitud de Patente PCT entrada en Fase Nacional, para: “ESTIMULADORES DE
SGC”

Solicitante: CYCLERION THERAPEUTICS, INC.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad
solicitante del asunto citado en la referencia, en atencion a su oficio No. 8045 notificado
electronicamente el 01 de junio de 2021, me permito dar respuesta al mismo de la
siguiente manera:

1. Modificacion al Titulo

El examinador ha indicado que el titulo de la solicitud 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. Siguiendo la
recomendacion del examinador, se informa que el titulo se ha modificado para recitar:
“‘“COMPUESTOS ESTIMULADORES DE GUANILATO CICLASA SOLUBLE (SGC) Y
LAS COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN”.

2. Modificaciéon a las Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decision 486 y en vista de las
observaciones realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo
pliego reivindicatorio conformado por ocho (8) reivindicaciones, en donde se han
realizado las siguientes modificaciones:

¢ No se incluyen las anteriores reivindicaciones 2a 6,9y 11.

e Se modifico la anterior reivindicacion 1 con el propésito de:
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- Definir los anillos “A” y “E”, usando la definicion de la reivindicacion original 48,
y modificar las definiciones de los sustituyentes para que sean abarcados por
esta definicidbn modificada.

- Indicar “N, O, o S”, corrigiendo de esta manera el error tipografico que se
incluia.

¢ Se modificé la anterior reivindicacién 13 a fin de incluir los compuestos que se
mencionan en la Tabla I.

e Las reivindicaciones restantes y sus dependencias fueron reenumeradas y
ajustadas de acuerdo con las modificaciones anteriores.

Se pone de presente que la materia recitada se encuentra debidamente soportada en la
descripcion tal como fue originalmente presentada, asi como en las reivindicaciones
originales. Especificamente, las nuevas reivindicaciones 1 a 8 se encuentran soportadas
asi:

- Nueva reivindicacion 1: En las reivindicaciones originales 1y 48.

- Nueva reivindicacion 2: En la reivindicacion original 28.

- Nueva reivindicacion 3: En la reivindicacion original 29.

- Nueva reivindicacion 4: En la reivindicacion original 30.

- Nueva reivindicacion 5: En el parrafo [0082] de la descripcion PCT.
- Nueva reivindicacion 6: En la reivindicacion original 50.

- Nueva reivindicacion 7: En la pagina 26 de la descripcion PCT.

- Nueva reivindicacion 8: En la reivindicacion original 51.

En este sentido el pliego reivindicatorio ha sido modificado con el fin de aclarar la materia
reivindicada y para responder a los requerimientos elevados por su Despacho.

3. Claridad y Concisién de las Reivindicaciones

- El examinador ha indicado que “[l]a reivindicacion 13 no es clara, porque hace
referencia a la descripcion segun la expresidon “se selecciona entre aquellos
enumerados en la Tabla I”. En dicho respecto, se informa que se modificd la
reivindicacién en cuestion con el fin de incluir los compuestos que se mencionan en
la Tabla I.

Teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones, es claro que la presente invencion
cumple con los requerimientos del articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la

Comunidad Andina.

4. Nivel inventivo

El examinador ha determinado el arte previo con base en la fecha de la presentacién de
la solicitud de la cual se invoca prioridad, siendo ésta 02 de septiembre de 2016.
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En esta oportunidad se han citado los documentos W02016044446 (D1) y
DE102012200349 (D2).

Teniendo en cuenta el nuevo pliego reivindicatorio y los argumentos que se ponen de
presente a continuacién, es claro que la materia objeto de proteccién es inventiva frente
a los documentos citados, tal como se muestra a continuacion:

La examinadora afirma que las reivindicaciones no son inventivas a la luz de D1 y D2,
basando la principal objecion en D1. Especificamente, la examinadora afirma que la
diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 1 y los compuestos que se
describen en D1 radica en que, para los compuestos reivindicados, cuando R° es un
sustituyente de Z, R*°, R, Z y el carbono al que estd unido R'! forman un anillo
heterociclico que contiene hasta 3 heterodtomos que se seleccionan entre N, O 0 S, y
que no hay evidencia de un efecto técnico debido a esta diferencia.

Ante ello, aunque el solicitante disiente respetuosamente y, Unicamente con el propdsito
de agilizar el trAmite y sin aceptar la objecion, se han modificado las reivindicaciones de
la presente solicitud para definir mas detalladamente los compuestos que se reivindican.
Especificamente, las nuevas reivindicaciones hacen referencia a compuestos
representados por la formula que se muestra a continuacion:

G

=Z
(Jc)p X L\Q_Rﬂ
\,,Y\\\X’/p;1 QR
Y. E U | q

Formula |

donde el nucleo formado por los anillos E y A, junto con los sustituyentes (J°)p esta
representado por la siguiente formula:

donde el atomo de C con un simbolo * representa el punto de unién al anillo que contiene
G, Zy Q; y el atomo de C con un simbolo ** representa el punto de union de las 2
instancias de J. Por lo tanto, el solicitante respetuosamente sostiene que las nuevas
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reivindicaciones presentadas junto con este memorial son inventivas respecto de las
referencias citadas debido por lo menos a las siguientes razones:

D1 - WO 2016044446

El documento D1 divulga compuestos con la Formula (l) que se muestra a continuacion:

La examinadora iguala los anillos “D” y “E” de D1 a los anillos “A” y “E” de las nuevas
reivindicaciones de esta solicitud. Aunque en D1 el anillo “E” puede ser un heterociclo o
un heteroarilo (pagina 11), en la Férmula (I) los atomos de los anillos “D” y “E” que forman
puentes se definen como carbono. Ademas, todos los compuestos que se describen en
la Tabla | de D1 (paginas 75-85) siguen esta definicion. Las definiciones de Z'y Z en D1
establecen que “Z! en el anillo D se selecciona entre CH, CF o N; Z se selecciona entre
C o N; donde si Z! es CH o CF, entonces Z debe ser C; y si Z! es N, entonces Z puede
ser C o N”. Como resultado de esto, los anillos E-D de D1 solo pueden tener una de las
tres posibles estructuras que se muestran a continuacion:

(FH) | SN NN N?N
D/ | D/ N\)

Por el contrario, la reivindicacion 1, segun ha sido modificada actualmente, define que
los anillos Ay E forman juntos un anillo biciclico con la siguiente estructura:

lo que requiere que uno de los 4tomos que conectan el sistema de anillos biciclico
condensado denotado por “E” y “A” sea un nitrogeno. Ninguno de los anillos biciclicos
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representados por los anillos A y E ha sido divulgado ni es abarcado por la Férmula (1)
de D1.

Es més, nada en D1 provee motivacion ni sugerencia para que un experto en la materia
modifique los compuestos que se describen en D1, reemplazando el anillo D-E de la
Formula (1) de D1 por las estructuras del nacleo formado por los anillos A-E representado
anteriormente, como en los compuestos que se reivindican.

Debido por lo menos a las razones expuestas anteriormente, la reivindicacion 1, segun
ha sido modificada, y sus reivindicaciones dependientes presentan actividad inventiva

respecto de D1.

D2 — DE102012200349 (corresponde a WO 2013104703)

El documento D2 divulga compuestos de la Formula () que se muestra a continuacion:

La examinadora parece estar equiparando el sistema de anillos biciclico inferior (el
sistema de pirimidina resaltado en la estructura anterior) con los anillos reivindicados “A”
y “E”. Este sistema de anillos inferior comprende una pirimidina y un anillo no aromaético,
conectados por atomos de carbono.

La nueva reivindicacion 1 define que los anillos A 'y E forman juntos un anillo biciclico con
la siguiente estructura:

JS J§
* _N *
S N o NN

*%

que requiere que todos los anillos del nucleo del sistema sean aromaticos y que uno de
los atomos que conectan el sistema biciclico de anillos sea un atomo de nitrégeno. Segun
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lo leido por la examinadora, D2 no divulga un nucleo del sistema completamente
aromatico ni un nitrégeno como cabeza de puente entre los dos anillos del nucleo.

No hay nada en D2 que provea motivacion ni sugerencia para que un experto en la
materia modifique los compuestos que se describen en D2, reemplazando el sistema de
anillos biciclico inferior de la Formula (1) por las estructuras del nucleo formado por los
anillos A-E representado anteriormente, como en los compuestos que se reivindican.

Debido por lo menos a las razones expuestas anteriormente, la reivindicacion 1, segun
ha sido modificada, y sus reivindicaciones dependientes presentan actividad inventiva
respecto de D2.

De este modo, la persona normalmente versada en la materia, de acuerdo con las
ensefianzas de D1 y D2, no llegaria a la presente invencion, tal como se reclama en las
nuevas reivindicaciones 1 a 8 presentadas junto con este memorial. Por lo tanto, la
invencion no_es obvia en vista de las divulgaciones de los documentos D1 y D2,
cumpliendo con los requerimientos del articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina.

Solicito al Despacho que en este caso acepte el nuevo pliego reivindicatorio y los
argumentos aqui presentados.

Dado que el capitulo reivindicatorio ha sido modificado, se anexa el comprobante de
pago de tasa oficial correspondiente a dicha modificacion. Adicionalmente, se anexa el
comprobante de pago de tasa oficial correspondiente a huevo examen de patentabilidad.
5. Conclusion

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas en esta oportunidad y los

argumentos que se presentan, es posible establecer que las reivindicaciones cumplen
con los requerimientos de la Decision 486.
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6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por ocho (8) reivindicaciones.

e Comprobante de pago en linea por concepto de modificacion a las
reivindicaciones.

e Compobante de pago en linea por concepto de nuevo examen de patentabilidad.

Margarita Castellanos Abondano
C.C. No. 39.779.654 de Bogota
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.

Calle 117 No. 5A-35 - Bogota, D.C.

Teléfono: 7560770

Sefiora Directora,

Bogota, D.C.
MCA/magm
P5093
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
G=4
() L \D>—R"
.Y~\~X”X\\(l\\d (R10)
Y. E Ul Al
Yﬁx S o N
T
J VV\ B
(I
Formula |
donde:

el nucleo formado por los anillos E y A junto con los sustituyentes (J¢)p se

encuentra representado por la siguiente formula:

S8 5
* _N *
JCQ/\N/\( JCQ/\N S
N/J\fN N/J\f

*% ] **

donde el atomo C con un simbolo * representa el punto de unién al anillo que
contiene G, Zy Q, y el &omo C con un simbolo ** representa el punto de unién de
las 2 apariciones de J;
W es un anillo B que es un fenilo;

donde cada J se selecciona de manera independiente de entre hidrégeno y
metilo; n es 1; y JB es hal6geno;
cada J¢ se selecciona de manera independiente de entre hidrégeno, halégeno,
alifatico Ci-4, alcoxi C1-40-CN; donde cada uno de dicho alifatico Ci-4y alcoxi Ci-4se

sustituye de manera opcional e independiente con hasta 3 apariciones de alcoxi Ci-



4, haloalcoxi Ci-4, —OH 0 halégeno;

Q, Gy Z son cada uno, de manera independiente, N, S u O, donde al menos dos de
Q,GyZsonN;

ges0,102

R0 es alquilo Cis sustituido de manera opcional e independiente con 0-3
apariciones de R'°, fenilo sustituido de manera opcional e independiente con 0-3
apariciones de R?®, heteroarilo de 5 0 6 miembros sustituido de manera opcional e
independiente con 0-3 apariciones de R*®, 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 R'°; 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, 0 S;

R es H, -NR#?RP2, -C(O)NR#?RP?, -C(O)R?®?, -SO2R"?, -SR"?, halo, -OCFs, -CN,
hidroxilo, alquenilo C2- sustituido de manera opcional e independiente con 0-2
apariciones de R"?, alquinilo C2.6 sustituido de manera opcional e independiente con
0-2 apariciones de RP?; alquilo C1-6 sustituido de manera opcional e independiente
con 0-3 apariciones de R, alcoxi Cis sustituido de manera opcional e
independiente con 0-5 apariciones de R*°, fenilo sustituido de manera opcional e
independiente con 0-3 apariciones de R®, heteroarilo de 5 a 6 miembros sustituido
de manera opcional e independiente con 0-3 apariciones de R, cicloalquilo Css
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 O-
3 apariciones de R'®; donde cada uno de dicho heteroarilo de 5 a 6 miembros y cada

uno de heterociclilo de 3-8 miembros contiene hasta 3 heteroatomos del anillo que



se seleccionan de manera independiente de entre N, O, 0 S; o

cuando R*? es un sustituyente de Z, R® y R, junto con Z y el carbono al cual se
une R, forman un anillo heterociclico de 3-10 miembros sustituido de manera
opcional e independiente con 0-3 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;

RS es halo, -ORP?, -SRP2, -NR#?RP2, -C(O)R"?, -C(O)NR?RP2, -NRP2C(O)OR"?, -
OC(O)NR#RP2, alquenoxi C2.4, cicloalquilo Css 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 R, 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
gue se seleccionan de manera independiente de entre N, O, 0 S;

R es cicloalquilo Css 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 R'8, 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'8; donde
cada uno de dicho anillo heteroarilo de 5 o0 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 se selecciona de manera independiente de entre halo, hidroxilo, alquilo Ci-

6, alcoxi C1-6 haloalquilo Ci-s 0 fenilo;



R2? es hidrégeno, -C(O)RP?, alquilo C1-6 0 haloalquilo C16; y

RP2 es hidrégeno, alquilo C1-6 0 haloalquilo Cus.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde G, Zy Q son cada uno N.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el compuesto se encuentra
representado por la Férmula Ill, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, o

cualquiera de sus tautbmeros:

Formula lll.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde R!! es H, NR*R, -
C(O)NR#*RP2, -C(O)R?, -SO2RP?, -SRP?, halo, -OCF3, -CN, hidroxilo, alquenilo C2-6
sustituido de manera opcional e independiente con 0-2 apariciones de R?, alquinilo
C26 sustituido de manera opcional e independiente con 0-2 apariciones de Rb?,
alquilo C1-6 sustituido de manera opcional e independiente con 0-5 apariciones de
R5, alcoxi C1-6 sustituido de manera opcional e independiente con 0-3 apariciones
de R*%, fenilo sustituido de manera opcional e independiente con 0-3 apariciones de

R, heteroarilo de 5 0 6 miembros sustituido de manera opcional e independiente



con 0-3 apariciones de R?Y°, 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 R*°.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4 donde dicho

compuesto es de Férmula VI, o una sal farmacéuticamente de este,

HN-N
L
(/\N X N
N/

(%)
Férmula VI
donde:

cada JB es halo;

nesli;

R es H, halo, -NR#R"?, C1.salquilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, o Cz
cicloalquilo, donde el Ci-salquilo, heteroarilo de 5 0 6 miembros, y Cs-s cicloalquilo
se sustituyen cada uno de manera opcional con 1, 2, 0 3 grupos que se
seleccionan de forma independiente de halo;

R?3? es hidrégeno o Ci4 alquilo; y

Rb2 es hidrégeno o Ci-4 alquilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, donde dicho compuesto se selecciona de entre aquellos
enumerados en la Tabla I:

Tabla |
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7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, donde dicho compuesto se encuentra representado por la

Formula 1-1:



Férmula I-1.

8. Una composicion farmaceéutica que comprende un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de

este, y al menos un excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.
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