B r |ga rd www.bc.com.co

BRIGARD & CASTRO S.AS.

Castro
Nuevos tiempos / Nuevas scluciones

Sefior

DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. NC2020/0012484 solicitud de patente de invencion a favor de e
KEZAR LIFE SCIENCES Titulo: INHIBIDORES DE SECRECION DE
PROTEINAS BASADOS EN TRIAZACICLODODECANSULFONAMIDA
(""TCD")

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al Oficio
No. 16496 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y notificado el 11 de
octubre de 2022.

En respuesta a las observaciones realizadas como resultado del examen de fondo, me permito
dirigir su atencién a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos por medio de los
cuales no sélo se superan completamente las objeciones de novedad de la presente solicitud,
sino que ademas se establece de manera irrefutable la patentabilidad de la solicitud en
estudio:

1. Capitulo Reivindicatorio

Me permito dirigir la atencion del Sefior Examinador en el hecho que el Capitulo
Reivindicatorio adjunto al presente memorial ha sido modificado de la siguiente manera:

- Se eliminaron las reivindicaciones 2, 5, 6, 8a 11, 14, 16, 17, 19 a 26, 33 a 38,
45a50,55y60a78.

- En la reivindicacion 1 para el sustituyente R? se eliminaron las opciones
alquilo C1.6, N(R®)2, cicloalquilo Css, (anterior reivindicacion 26) y para el
sustituyente R® se elimind la opcion arilo Ce-1o.

- En la nueva reivindicacion 6 se incluy6 la caracteristica de “R! exhibe
estereoquimica S de la anterior reivindicacion 14.

En la nueva reivindicacion 7 se incluyd la caracteristica de R* es =CHo.
En la nueva reivindicacion 9 se elimind la opcidon “morfolinilo”™.
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En la nueva reivindicacion 10 se indica que los sustituyentes opcionales son
del sustituyente R?,

- Lanueva reivindicacion 10 incluye: “0 R® es fenilo opcionalmente sustituido
con uno a tres grupos independientemente seleccionados de halo, alquilo c1-3,
alcoxi C13y CN”.

N O
En la nueva reivindicacion 12 se elimind la opcion *°  —"
En la nueva reivindicacion 16 se elimin6 la opcion arilo Ce.1o.
En la nueva reivindicacion 17 se elimind la opcion fenilo.

- En la nueva reivindicacion 18 se eliminaron las opciones: :

En la nueva reivindicacion 23 se elimino la opcion isobutilo del sustituyente
X-R3.
En la nueva reivindicacion 24 se incluy6 la tabla A con 172 opciones de
compuestos.
Se incluyeron las nuevas reivindicaciones 26-28 para citar compuestos
especificos de la Tabla A de la reivindicacion 24.

- se ajustd la numeracion y dependencias del todo el capitulo reivindicatorio.

§_/_\

Considero importante mencionar que las anteriores modificaciones cuentan con amplio
sustento a lo largo de la memoria descriptiva de la solicitud y que las mismas no incurren en
ampliacién de la materia reclamada. Por lo tanto, el capitulo reivindicatorio modificado y
adjunto al presente memorial cumple con los lineamientos establecidos por la Decision
Andina 486.

2. Excepcion de Patentabilidad

El sefior examinador indica que las reivindicaciones 60 a 78 incluyen métodos de tratamiento
lo cual es materia no patentable bajo la normatividad vigente. Como respuesta a lo anterior
me permito indicar que dichas reivindicaciones fueron eliminadas como se expuso en el
punto anterior. Por lo tanto, considero superada dicha objecion.

3. Novedad

Respecto a la objecion de falta de novedad en la que el sefior examinador sostiene que la
materia reclamada en la reivindicacion 1 no es nueva a la luz de las ensefianzas de los
documentos Chawla et al., 2016 (D1) y US5663161 (D2), respetuosamente me permito
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sefialar que contrario a los sefialamientos expuestos en el Oficio No. 16496, la presente
invencion cumple con los lineamientos del Articulo 16 de la Decision 486 de la Comunidad
Andina basada en los siguientes argumentos:

)} En primer lugar me permito llamar la atencién del sefior examinador en la
modificacion realizada al capitulo reivindicatorio en la que se definieron particularmente las
caracteristicas esenciales de los compuestos reclamados con el &nimo de dar mayor claridad
y permitir al versado en la materia distinguir de manera irrefutable la novedad de la presente
invencion frente al arte previo citado.

i) La presente invencion se refiere a inhibidores de secrecién de proteinas
basados en triazaciclododecansulfonamida ("TCD"), tales compuestos tienen una estructura
de Formula (1)

RP )
R /Y’R
4 N
R* 1b
Y\N Re %R
NN
R1a >'<
\R3
)

donde R? es heterocicloalquilo Cs.7 0 heterocicloalquenilo Cs-7, y R® es un residuo no arilo.

iii) Por su parte D1 divulga compuestos ciclotriazadisulfonamida (CADA) y
analogos de CADA, compuestos que tienen una estructura:

lJ\\ 0
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donde R es bencilo o CH: ciclohexilo, y R' es fenilo, naftilo o pirrolilo opcionalmente
sustituido, y Ts indica tosilo (SO2-4-MePh). También da a conocer un compuesto que no
tiene un grupo arilo/heteroarilo R': el compuesto 63, que tiene un R' de morfolinay un R de
bencilo:
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Cabe resaltar que CADA es un compuesto donde R 'es fenilo y R es bencilo.

iv) Ahora bien, D2 describe compuestos que tienen una estructura de formula (1):
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donde X'y Y pueden ser grupos arilo (Ar), sulfonilo, carbonilo o alquilo y preferiblemente al
menos uno de X y Y es un grupo arilo, donde W es un "carbono puente” y Z es H, Ar,
sulfonilo, carbonilo, alquilo o un grupo arilo fusionado, donde el grupo Ar puede ser un grupo
Ar alquilo, Ar carboxilo o Ar sulfonilo y X y Y no pueden ser ambos grupos alquilo.
(columna 1, linea 55).

Con base en la anterior comparacion, se puede evidenciar que ninguno de los documentos
citados revela ningin compuesto especifico o estructura genérica con estas
caracteristicas seleccionadas especificas. Es decir, el compuesto de formula (1) referido en
el punto i) donde donde R? es heterocicloalquilo Cs.7 0 heterocicloalquenilo Cs.7, y R® es un
residuo no arilo. Por lo anterior, dichas caracteristicas distintivas proporcionan compuestos
gue son inventivos sobre D1 y D2. Ademas, vale la pena resaltar que las diferencias
estructurales de los compuestos que tienen un resto heterociclico en R? y un resto no arilo en
R? dan como resultado una actividad bioldgica sorprendente y que no habia sido descrita ni
sugerida en D1 ni en D2.

En este sentido, D1 divulga sus compuestos CADA como inhibidores de CD4 y su impacto
en la entrada del VIH en las células (resumen). D2 esta dirigido al uso de sus compuestos
como agentes antivirales y solo presenta datos sobre la actividad de los compuestos contra
varios virus, cepas de VIH (Ejemplos 1-3) y HCMV, RSC, herpes e influenza (Ejemplo 5).
Por lo tanto, no hay sugerencias para la persona versada en la materia sobre otras actividades
gue no sean antivirales a partir de los datos en D2.
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Por el contrario, la presente invencion revela que los compuestos reivindicados tienen
actividades contra varios objetivos diferentes, incluidos PD1, Her3, TNFa e IL2, asi como
en lineas celulares de mieloma maltiple (H929 y U266), asi como en un estudio de tumor de
melanoma in vivo. (ver paginas 164-208 de la presente especificacion). Estas actividades
anticancerigenas y otras actividades no virales no estan sugeridas por las descripciones en
D1y D2.

Adicionalmente, los compuestos de la presente solicitud exhiben una estabilidad mejorada
en comparacion con CADA. CADA tiene una estabilidad de microsomas hepaticos muy baja,
lo que lo hace inadecuado para la administracion in vivo: queda menos del 0,2 % al entrar en
contacto con los microsomas en todas las especies probadas (ratén, rata, mono y humano)
como se muestra en la Tabla 1 de la presente especificacion donde Al es CADA. Sin
embargo, al cambiar los sustituyentes a compuestos como se reclama en la presente
invencidn, se logra un aumento altamente deseable en la estabilidad. Por ejemplo, mas del
70 % de A200 permanece en todas las especies analizadas. En ese sentido, la estabilidad
mejorada de un ndmero representativo de compuestos de la presente solicitud es una
caracteristica importante y nueva para el desarrollo de un farmaco candidato clinico
promisorio.

Asi las cosas, respetuosamente me permito indicar que tal y como lo indica el Manual Andino
de Patentes (MAP) para fundamentar una afectacion valida contra la novedad de una
invencion, el arte previo debe divulgar de manera idéntica todas y cada una de las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencion®. Es mas, el Tribunal Andino de Justicia
(TAJ) ha determinado que, para establecer una objeciéon vélida contra la novedad, la
divulgacion del arte previo debe ser detallada para que una persona del oficio pueda usar
dicha informacion para ejecutar o explotar la invencion?.

En el presente caso, los compuestos de formula (1) reivindicados donde R? es
heterocicloalquilo Cs.7 0 heterocicloalquenilo Cs.7, y R® es un residuo no arilo, son diferentes
a la informacién relevada en el arte previo, por lo que dichos compuestos con propiedades
definidas, especificas y demostradas en esta solicitud, sin duda son novedosos frente al arte
previo citado.

En consecuencia, como se resalta en el Articulo 16 de la Decisién 486, las invenciones
deberian considerarse nuevas cuando la materia reclamada no esta comprendida en el estado
de la técnica tal y como se ha demostrado a lo largo de este memorial de respuesta. En vista
de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicito el retiro de las objeciones de la
presente solicitud y la concesion del privilegio solicitado, ya que en opinién del solicitante
cumple con todos los requisitos establecidos en la Decisidn 486.

https://www.comunidadandina.org/wpcontent/uploads/2022/08/Manual ANDINO CAN 2022 fv_por paginas _.pdf Pag 171-172
2 Proceso 209-1P-2005 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc)
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Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio
e Pago de la tasa por concepto de modificacion

Atentamente,

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.S.J.
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Calle 70 ANo. 4 - 41
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REIVINDICACIONES

1.- un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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en donde:

cada uno de R?y RP es independientemente H o alquilo Ci.3;

R es H, OH, alquilo C1.3, O-alquilo Ci1.3, =CH2, 0 =NOR?®; 0 R es cicloalquilo Cs.6 0
heterocicloalquilo Cs.s y forma un grupo espiro con el anillo de carbono al que est& unido;

cada uno de R*y R es independientemente H o alquilo C.3;

R2 es heterocicloalquilo Cs.7 0 heterocicloalquenilo Cz.7;

R3 es H, alquilo Cy., cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, heterocicloalquilo Cs7 0
heteroarilo Cy;

R* es cicloalquilo Css, heterocicloalquilo Cs., arilo Ce.10 0 heteroarilo Ca;

cada R°® es independientemente H, alquilo Ci-3 0 alquileno Co--arilo Ce.10;

X esta ausente, alquileno Ci.3, C=0, o (C=0)0;

Y es SO 0 SOy; y

cada grupo heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo y heteroarilo tiene
independientemente 1, 2 o 3 heterodtomos de anillo seleccionados de N, Oy S.

2.- El compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque

cada 'Y es SO..
3.- El compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque

R?* es H.
4.- El compuesto de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3,



caracterizado porque R® es H.

5.- El compuesto o la sal de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones
1-4, caracterizado porque R es alquilo C1.3 0 O-alquilo Cy..

6.- EI compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 5, caracterizado porque
R! es CH3 u OCHs y R exhibe estereoquimica S.

7.- El compuesto o sal de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-
6, caracterizado porque R* es cicloalquilo Cs.s 0 heterocicloalquilo Cs.6 y forma un grupo espiro con
el carbono del anillo al que esta unido o R! es =CHs.

8.- El compuesto o sal de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-
7, caracterizado porque cada uno de R*?y R’ es H.

9.- El compuesto o sal de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, caracterizado porque
R? comprende oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, piranilo,
piperidinilo, piperazinilo, azepanilo o tetrahidropiridinilo.

10.- El compuesto o sal de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, caracterizado
porque el heterocicloalquilo Cs.7 0 el heterocicloalquenilo Cs.7 de R? comprende un puente o un grupo
espiro.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 10, caracterizado porque el

heterocicloalquilo Cs9 que comprende un puente 0 un grupo espiro se selecciona del grupo que

N®<>R6 N N—R® N §>—R6
consiste de, % : % <><> Y % , Y R® es alquilo Cy., cicloalquilo

Cs.5 0 arilo Ce.10, 0 R6 es fenilo opcionalmente sustituido con uno a tres grupos independientemente

seleccionados de halo, alquilo C1-3, alcoxi C1-3y CN.

12.- El compuesto o sal de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, caracterizado

porgue R? se selecciona del grupo que consiste de
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13.- El compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado

porque R? se selecciona del grupo que consiste de

0, O RO, FORD.
RO %O@F, Fetet
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14.- El compuesto o sal de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones
1-13, caracterizado porque X es alquileno Ci.s.

15.- El compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 14, caracterizado
porque X es CH, CH,CH>, o CH(CHa).

16.- ElI compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 14, caracterizado
porque R2 comprende cicloalquilo Cs.s, cicloalquenilo Cs.s, heterocicloalquilo Cs7 0 heteroarilo Ca..

17.- El compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 16, caracterizado

porque R® comprende ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentenilo,



ciclohexenilo, tetrahidropiranilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tetrazolilo, furanilo, tiofenilo,
tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, pirazinilo, o pirimidinilo.
18.- El compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado

porque X-R3 se selecciona del grupo que consiste de

19.- El compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 18, caracterizado

porque X-R3es

20.- El compuesto o sal de conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones
1-19, caracterizado porque R* comprende arilo Ce.10 0 heteroarilo Czg, y R* esta opcionalmente
sustituido con uno a tres grupos seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci-3, alcoxi Ci.s,
C(O)N(RY)2 y N(RV), y cada RN es independientemente H o alquilo Cy.s.

21.- El compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado

porque R* se selecciona del grupo que consiste de
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22.- El compuesto o sal de conformidad con la

/
reivindicacién 21, caracterizado porque R4 es % < > N\

23.- El compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
porque:

R? RP, Ry R son cada uno H;

R es =CH, 0 CHj;

R? es

0, KO KOO, HOD,
e %O@F, %CO
/_\MeO /_( OMe
asevalaeqely

OO



e Y

cada Y es SO:x.
24.- Un compuesto listado en el cuadro A, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

Tabla A

No. Estructura No. Estructura
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25.- El compuesto o sal de conformidad con la reivindicacion 24, caracterizado

porgue el compuesto se selecciona del grupo gue consiste de:
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26.- El compuesto o sal de la reivindicacion 25, que tiene una estructura de
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27.- El compuesto o sal de la reivindicacion 25, que tiene una estructura de
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28.- El compuesto o sal de la reivindicacion 25, que tiene una estructura de
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29.- Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto o la sal de
conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1-28 y un portador farmacéuticamente

aceptable.



