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Sefnores
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS DE ANILLO FUSIONADO”".
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/CN2019/100814.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 15 de agosto de 20109.
PRIORIDAD: CN PCT/CN2018/100792 16 de agosto de 2018.

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

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 8 de
abril de 2021 bajo el nimero NC2021/0004380, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar compuestos de anillo
fusionado, que se usan para la inhibicion de proteinas Ras, tales como K-Ras, H-Ras y
N-Ras, asi como a composiciones que comprenden estos compuestos y métodos de
tratamiento mediante su administracion (parr. [0002]).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona compuestos
de la Férmula (1), Férmula (II) o Férmula (lll) y composiciones farmacéuticas que los
comprenden (parrs. [0006], [0007], [0008] y [0013]).

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio conformado por 86
reivindicaciones y presentado el 8 de abril de 2021 bajo el nimero NC2021/0004380.

4. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de
la Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:
(...) d) los métodos terapéuticos o quirlrgicos para el tratamiento humano o

animal, asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a
animales.”
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Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 83 a 86
no es patentable, toda vez que hacen referencia a métodos de tratamiento.

5. Delasolicitud de patente
5.1. Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, el nombre de la invencidon de que se trata 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 titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcibn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “COMPUESTOS DERIVADOS
DE ARIL/TETRAHIDROQUINAZOLIN/PIRIDIN/PROP-2-EN-1-ONA Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN".

5.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

La reivindicacion 1 no es concisa cuando en ella se reclaman los siguientes términos:
“heteroarilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 5 a 10 miembros, heterociclilo de 4 a
10 miembros, heterociclilo de 3 a 6 miembros, alquilo, hidroxialquilo, dihidroxialquilo,
alquilaminilalquilo, dialquilaminilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, heteroarilo
0 heteroarilalquilo, aralquilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, alcoxi,
dialquilaminilo, dialquilamidoalquilo o dialquilaminilalquilo, heterocicllo de 4 a 7
miembros y heterociclilamino de 4 a 7 miembros”, con los cuales se pueden formar
multiples opciones de distintas sustituciones que no encuentran sustento en el capitulo
descriptivo. Adicionalmente, la reivindicacion 1 no es concisa cuando reclama:
“opcionalmente sustituido”, sin sefalar a qué tipo de sustituciones se esta refiriendo. Se
sugiere sefalar en todas las ocasiones la cantidad de atomos y heteroatomos y el tipo y
cantidad de heteroatomos que hacen parte de cada sustitucion y se sugiere mencionar
en todos los casos el tipo de sustitucién especifica a las que se refiere y que estén de
conformidad con el sustento del capitulo descriptivo.

La anterior objecion aplica para las reivindicaciones 2, 3, 10, 16, 19, 24, 40, 52, 54, 56,
gue emplean los mismos términos que carecen de concisién o que sefialan de manera
general la expresion “opcionalmente sustituido”. Se sugiere realizar las delimitaciones
adecuadas en todo el pliego reivindicatorio.

La reivindicacion 1 no es clara cuando reclama: “R? es una porcion electréfila capaz de
formar un enlace covalente con un residuo de cisteina en la posicion 12 de una proteina
mutante en G12C K-Ras”, el cual es un resultado a alcanzar y no define los
compuestos, puesto que la reivindicacion incluiria no sélo la solucién propuesta en la
solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que permitan llegar a ese
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resultado. Se sugiere reemplazar por las caracteristicas técnicas esenciales,
estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencién de ese efecto.

Las reivindicaciones 73 y 79 no son claras porque hacen referencia a la descripcion,
segun las expresiones: “los compuestos de acuerdo con la Tabla 1”7, “de la Tabla 1”. Se
sugiere eliminar la referencia a la descripcion o a la tabla 1 y en su lugar sefialar todos
los compuestos que pretende proteger (por su estructura o nombre IUPAC).

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 16 de agosto de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacion

D1 W02017201161 “KRAS G12C inhibitors” 23 de ”%'f;"bre de

El documento D1! divulga compuestos que inhiben K-Ras G12C. En particular, la
presente invencion se refiere a compuestos que inhiben de forma irreversible la
actividad de KRas G12C, composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos y métodos de uso para las mismas (resumen).

7. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de
patentabilidad objeto de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el
analisis de los requisitos de patentabilidad.

7.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacidon independiente 1 (NC2021/0004380
del 8 de abril de 2021) se refiere a: “Un compuesto que tiene la Férmula (I): (...)". A
continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y el
documento encontrado en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

https://lp.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2017201161A1&KC=A1&FT=D&ND=3&
date=20171123&DB=EPODOC¢&Ilocale=es_LP
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(ejemplo 31)
(ver ademas ejemplos 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,12, 13,
17, 26, 30, 54, 69, 71, 113, 118, 119)

Z'y Z8son N; _
----- representa un enlace sencillo o un enlace Anillo:
doble =
Z2 es C(Ryo) | N
Y! est4 ausente .N .._;'J\
Y2 es C(H)(R?), donde R® es H N
Yées N
R*y R®son H H

HC N
R! es Cg.10 arilo opcionalmente sustituido con uno O
a cuatro sustituyentes tal como hidroxi. ‘

Sy
R0 es heterociclilo de 4 a 10 miembros D

N

X es heterociclio de 4 a 7 miembros vy E j
N
[

heterociclilamino de 4 a 7 miembros

R2 es una porcién electréfila capaz de formar un
enlace covalente con un residuo de cisteinaenla | O x
posicién 12 de una proteina mutante en G12C K-

Ras

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de
la reivindicacion 1 no es nueva.

Adicionalmente, el documento D1 menciona un extremo terminal con estructura del tipo

s
tal como se reclaman en la presente solicitud en la posiciéon equivalente a R?
(ver ejemplos 1, 2, 3,4,5,6,7,12,13, 17, 26, 30, 31, 54, 69, 71, 113, 118, 119).

La reivindicacion dependiente 2 tampoco cumple con el requisito de novedad.
7.2.Nivel Inventivo
Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la

Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion 3 (NC2021/0004380 del 8 de abril
de 2021) se refiere a: “El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que tiene una
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Formula (Il): (...)". A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y el documento encontrado en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
/(")\ O I
X7 "R2 ﬁ)
R N
N | ®
N g X
Y? i E
\ . 2P O:/"LN |
i L Ao
/ HO N =3 N
R T N0 ~
R4
Q EXAMPLE 8
(ejemplo 8)
Z'y Z%son N; )
----- representa un enlace sencillo o un enlace | Anillo:
doble =N
Z%2es C(Rlo) |
Y! esta ausente _N .._;-J\
Y2 es C(H)(R®), donde R8 es H N
Y3es N
R*y R5son H H

R! es Cg.19 arilo opcionalmente sustituido con uno
a cuatro sustituyentes tal como hidroxi.

R10 se seleccionan, cada uno
independientemente, del grupo que consiste en H,
C,. alquenilo, C,4 alcoxi, Cy¢ alquilo, Cy.¢ alquilo
sustituido con un sustituyente heterociclilo de 4 a
10 miembros, Cis alquilsulfanilo, Cis
alquilsulfonilo, C, alquiltio, C,s alquinilo, Cig
alquilamino, amino, arilo, arilo sustituido con un
Ci6 alquilo, Cy1s aminoalquilo, carbamoilo, Cjg
carbamoilalquilo, C; carboxialquilo, ciano, Cig
cianoalquilo, C3 7 cicloalquilo, halo, C, ¢ haloalcoxi,
C16 haloalquilo, heteroarilo de 5 a 10 miembros,
heterociclilo de 4 a 10 miembros, hidroxi y 0xo;

No menciona

X es heterociclio de 4 a 7 miembros vy
heterociclilamino de 4 a 7 miembros

e

R? es una porcion electréfila capaz de formar un
enlace covalente con un residuo de cisteina en la
posicién 12 de una proteina mutante en G12C K-
Ras

DW

El documento D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 3, ya que divulga compuestos que inhiben de
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La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 3 y los compuestos
divulgados en el documento D1, consiste en que cuando R es alcoxi, no esta
sustituido.

No hay evidencia de que proponer un alcoxi sin sustitucion alguna proporcione alguna
ventaja o genere algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de los
compuestos del documento D1, relacionado con la inhibicion de proteinas Ras, tales
como K-Ras, H-Ras y N-Ras. Al revisar los datos de actividad reportados en la
descripciéon de la solicitud, tabla 1, no se pueden observar datos de actividad que
demuestren que es superior a la reportada en el documento D1, tablas 1 y 2. Ahora
bien, se le recuerda a la solicitante que las modificaciones en las sustituciones de
atomos (tales como un hidrégeno en lugar de otro tipo de sustituyente sobre una
fraccion alcoxi), son posibilidades plenamente conocidas para la persona del oficio
normalmente versada en la materia, quien con sus conocimientos en quimica organica
heterociclica y a partir de la bibliografia bésica puede realizar cambios en los
sustituyentes como ocurre con los isésteros clasicos en donde los grupos y atomos
univalentes pueden ser reemplazados como una opcion alternativa de modificacion de
sustituyentes funcionales 2, es decir, que se sabe que con algunas modificaciones en
los radicales o en la posicién de los sustituyentes se pueden lograr cambios en las
propiedades del compuesto intimamente relacionadas con su actividad o con el efecto
técnico a esperar como es, por ejemplo, incrementar la potencia o el indice (relacion)
terapéutica como el LDsy, EDsg 0 el ECyg a partir de modificaciones en los atomos
equivalentes que se encuentran en los sustituyentes de la estructura principal. Lo
anterior es importante, porque en la presente invencién se proponen modificaciones
estructurales que simplemente consisten en variar un sustituyente por un hidrégeno en
los radicales de los compuestos conocidos, pero como se vio anteriormente, tales
modificaciones no demostraron un efecto técnico inesperado o una ventaja técnica real
y por tanto se consideran variaciones estructurales de rutina.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Coémo modificar estructuralmente los compuestos conocidos en el
documento D1, con el fin de obtener compuestos inhibidores de proteinas Ras, tales
como K-Ras, H-Ras y N-Ras alternativos?

Sin embargo, proponer un hidrégeno en lugar de otro tipo de sustitucion sobre el alcoxi
ya se encuentra sugerido en el documento D1, puesto que alli se revelan compuestos
gue inhiben de forma irreversible la actividad de KRas G12C y que son estructuralmente
muy similares a los reclamados en la presente solicitud.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, con sus
conocimientos en quimica organica y apoyandose en la bibliografia béasica, estaria
motivada a modificar las sustituciones del documento D1, de manera alternativa, para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 3. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones 4 a 82 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion 3, aporte nivel inventivo a los compuestos
reclamados, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

8. Conclusién

2 Silverman, R. B., “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier. Northwestern
University. Second Edition. Evanstons lllinois. 2004. pag. 29, table 2.2.
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
ly2 Novedad
D1 W02017201161 3a82 Nivel Inventivo

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
resolucién 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
NC2021/0003036 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/CN2019/100814 15 de agosto de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
16 de agosto de 2018 X
Solicitante
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - | as - |at20 | s3ase A 25 (Faltadeunidad de -
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda 1a82

FUSED RING COMPOUNDS;

INHIBITION OF RAS PROTEINS;

K-RAS;

H-RAS;

N-RAS;

COMPOSITIONS.

clp: CO07D 403/14, CO7D 487/10, CO7D 295/185, A61K
" |31/517, A61P 35/00

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de | N° de solicitud de Fecha de Reivindicaci c ia del
busqueda / patente / Publicacion envindicaciones, o ategoria de
B o > /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
ases de datos| N°de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
(resumen, reivindicaciones y
ejemplos 1, 2, 3,4,5,6, 7,12, 13,
ESPACENET/|W02017201161| 16/08/2018 1a82 17‘ 26p 30 31 54 69 71 113 118 X
EPO 119).
W02018064510| 05/04/2018 N/A N/A A
WO02018119183| 28/06/2018 N/A N/A A
EA026611 28/04/2017 N/A N/A A
WO02013117288| 15/08/2013 N/A N/A A
PATBASE/ WO02018064510| 05/04/2018 N/A N/A A
USPTO  |ys20020025968| 28/02/2002 N/A N/A A
US20100048557| 25/02/2010 N/A N/A A
US20190248767| 15/08/2019 N/A N/A AP
US20190270743| 05/09/2019 N/A N/A AP
(*) cita completa literatura no patente
(LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Namero), pp-pp.

(e}

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
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@ GOBIERNO DE COLOMBIA
»

Oficio N° 4588 de 16 de marzo de 2023

Ref. Expediente N° NC2021/0003036

Recuperado de http://XXXXXXXX.

(°) Categorias de documentos citados

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

“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.

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

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién 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 invenciéon son
incorrectos.

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

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que impliqgue una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
materia.

Fecha del reporte de busqueda: (13/03/2023)
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