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Sefiores
ANTENGENE THERAPEUTICS LIMITED

TITULO DE LA SOLICITUD: “INHIBIDORES DE ECTONUCLEOTIDASA Y METODOS

DE USO DE LOS MISMOS”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/038245

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 20 de junio de 2019.

PRIORIDAD: 1/04/2019, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/827,505
21/06/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/688,225

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. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de compuestos para tratar el cancer y
otras enfermedades.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea compuestos de
férmula (1) inhibidores de ectonucleotidasa para el tratamiento del cancer y otras
enfermedades.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 6 de enero de
2021.

3. 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 quirargicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 84 a 92
no es patentable, toda vez que, se refieren a un método para inhibir CD73 en una célula,
caracterizado porque comprende poner en contacto la célula con un compuesto de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 82.
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4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion 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 descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “COMPUESTOS DERIVADOS
DE 6-AMINO-2CLORO-9H-PURIN-9-IL-TETRAHIDROFURAN-SUSTITUIDO-2-
BENCILMALONICO COMO INHIBIDORES DE ECTONUCLEOTIDASA”,

4.2.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. (...)"

Esta oficina informa que, los términos “heterociclilo”, “heteroarilo”, “heterociclilalquilo”,
“aralquilo”, “heteroaralquilo”, “cicloalquilo”, “cicloalquilalquilo”, “alquilo”, “alquenilo”,
“alquinilo”, “uno 0 mas”, mencionados en las reivindicaciones 1, 2, 12, 14-17, 23, 25-
27, 28, 38, 51, 53-61, 68, 70, 72, 78-81, 83, son relativos por lo cual, no permiten
distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlos por términos o
rangos concretos.

— Esta oficina informa que, en las reivindicaciones 1, 23, 25, 28, 60, 65y 72, el término:
"preferentemente”, es impreciso, por lo cual, no permite distinguir la invencion del
estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso.

— Esta oficina informa que, las reivindicaciones 1, 2, 12, 14-17, 23, 25-27, 28, 38, 51,
53-61, 68, 70, 72, 78-81 no son concisas porque las definiciones de Rl1a, R1b, R2a,
R2b, Het, R3, Y, R4, R5, R6, R15 comprenden un numero muy extenso de
alternativas, lo que impide establecer claramente el alcance de la proteccion. Se
sugiere agrupar dichas alternativas teniendo en cuenta que exista una razonable
generalizacion y que cada una de dichas alternativas tenga soporte en la descripcion.

— Esta oficina informa que, el capitulo reivindicatorio contiene un excesivo numero de
reivindicaciones independientes que repiten materia, en consecuencia, presentan el
mismo alcance.

— Esta oficina informa que, las reivindicaciones 2 y 28, se refieren a un disclaimer, el
cual no es aceptable porque comprenden un numero extenso de compuestos
excluidos y no esta suficientemente soportado en la descripcion. Se sugiere eliminar
dicho disclaimer y ajustar las reivindicaciones de tal manera que reivindiquen la
materia especifica objeto de proteccidbn y que se encuentre soportada en la
descripcion.
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En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 21 de junio de 2018, 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 publicacion

“Purine derivatives as CD73

D1 WO02015164573 inhibitors for the treatment of 29 de octubre de 2015
cancer”’
“Carbonate and carbamate
D2 W02008011406 prodrugs of thiazolo [4,5-d] 24 de enero de 2008
pyrimidines”

D1! divulga compuestos, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y
composiciones farmacéuticas de los mismos, que son inhibidores de CD73 y son utiles
en el tratamiento del cancer (Resumen; P4ag. 3-12, Pérr. [0013]; P4g. 12, 13, Pérr. [0015];
Péag. 13, Parr. [0018]; Ej. 4, 7, 47, 48, 96, 97; Pag. 20, 21, Parr. [0073]; Pag. 21, Parr.
[0074]; Pag. 24, Parr. [0095]).

D22 divulga profarmacos de carbonato y carbamato de compuestos de tiazolo[4,5-
J]pirimidina, cuyo compuesto original metabolizado tiene actividad inmunomoduladora. El
documento también se refiere al uso terapéutico de tales profarmacos y composiciones
farmacéuticas de los mismos en el tratamiento de estados patolégicos asociados con el
crecimiento celular anormal, como el cancer (Resumen; Pag. 2, Parr. [0006]; Pag. 4, Parr.
[0014]; Pag. 5, Parr. [0016]; Pag. 6, Parr. [0018]-[0019]; Pag. 7, Parr. [0021]).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
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.

6.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2021/0000049
del 6 de enero de 2021) refiere a: “Un compuesto de formula (1) (...)". A continuacion, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

thttps://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2015164573A1&KC
=A1&FT=D&ND=3&date=20151029&DB=&Ilocale=en_EP
*https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2008011406A2&KC
=A2&FT=D&ND=3&date=20080124&DB=&Ilocale=en_EP
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CARACTERISTICAS
ESENCIALES D1 D2
Un compuesto de formula (1)
R:-'
R? X
o Y>|\ A Hy NT §
A ¢ Het |
~, Z7 "W )\ | =0
RI7 Sy N
R Rib RED OR’] 0 |
2Za 1a Rﬁ
R R I -
b IS 1o | Resumen:pég. 2 par. 000
ooto dorde. P Pag. 3-12 Parr. [0013]; Pag. 12,
) Parr. [0014]; Pag. 13, Parr. (Resumen; Pag. 2, Parr. [0006];
[0016]; Pag. 13, Parr. [0018]- Pag. 4, Parr. [0014]; Pag. 5,
[0019]; Pag. 14, Parr. [0021]) Parr. [0016]; Pag. 6, Parr.
[0018]-[0019]; P4g. 7, Parr.
[0021]).
4 [0] O
. re ||| ,
¥ 15/P\//P_§_ X R6 OH, OC(O)alquil C1-18,
Yes R ~ . R m1s Y>L OCOORY7, -OC(O)NR8RO...
R4 se selecciona de H, alquilo, Z 0 R6 es: OCOORY, -
CN, arilo, heteroarilo, -C(O)ORS9, - OC(O)NR8R9 0 R4 y R6 juntos
C(O)NR11R12, -S(0)2R10, - Donde son OC(0O)O- fo'rmando un anillo
20 P(O)(OR11)(OR12), y - X es haloalquilo C1-4, COOR3, de 6 miembros
P(O)(OR11)(NR13R14); C(O)NR4R5, CH20R3...
R5 se selecciona de H, ciano, Y es H, Cy1, alquil C1-4, R7 es alquil C1-7
alquilo, cicloalquilalquilo, C(O)ORO...
heterociclilalquilo, aralquilo, _ R8yR9son
heteroaralquilo y - Z es C(O)OR10 0 |ndep§nd|entement<_a a}lqull C1-7
C(O)OR9:; P(0)(OR11)(OR12) 0 junto con el nitrogeno _
adyacente forman un heterociclo
R6 se selecciona de -C(O)OR9, - de 5 0 6 miembros.
C(O)NR16R17,y - (Pag. 3-12 Parr. [0013])
P(0O)(OR11)(OR12)
R9 se selecciona
independientemente de H, alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo y heteroralquil
R15 es independientemente
seleccionado de hidroxi, alcoxi
aciloxi y NR13R14
R13 es, independientemente para
cada aparicién, H o alquilo
R14 es, independientemente para
cada aparicion, alquilo o aralquilo
Het es heterociclilo o heteroarilo Hy
(Pag. 3-12 Parr. [0013])
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(Parr. [0018]
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(Parr. [0019])
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(Parr. [0021])

R?

foss

R

(Parr. [0006])

R1a se selecciona de H, halo,
hidroxi, ciano, azido, amino,
alquilo C1-6, hidroxi alquilo C1-6,
amino-
alquilo C1-6, -O-C(0)-O-alquilo
C1-6, aciloxi C1-6, alcoxi C1-6,
alquenilo C2-6, y alquinilo C2-6

R20
H, alquilo Cy.4

(Pag. 3-12 Parr. [0013])

R4 y R5 no pueden ser ambos
H; al menos uno de R3, R4, R5
es: OCOORY7, -OC(O)NR8R9 o
R4 y R6 juntos son OC(0O)O-
formando un anillo de 6
miembros
(Pérr. [0006])

R1b se selecciona de H, halo,
alquilo C1-6, hidroxi-alquilo C1-6,
amino-alquilo C1-6,
alguenilo C2-6, y alquinilo C2-6;

OR!?
H

(Pag. 3-12 Parr. [0013])

H

(Parr. [0006])

R2a se selecciona de halo,
hidroxi, ciano, azido, amino,
alquilo C1-6, hidroxi-alquilo C1-6,
amino-alquilo
C1-6, aciloxi C1-6, -O-C(0O)-O-
alquilo C1-6, alcoxi C1-6,
alquenilo C2-6, y alquinilo C2-6

H, alquilo Cy.4

(Pag. 3-12 Parr. [0013])

R2b se selecciona de halo, alquilo
C1-6, alquenilo C2-6 y alquinilo
C2-6, preferentemente alquinilo

C2 sustituido o no sustituido, mas
preferentemente alquinilo C2 no

sustituido

H

(Pag. 3-12 Parr. [0013])

R4 y R5 no pueden ser ambos
H; al menos uno de R3, R4, R5
es: OCOORY7, -OC(O)NR8R9 o
R4 y R6 juntos son OC(O)O-
formando un anillo de 6
miembros

(Parr. [0006])

R3 se selecciona de H y alquilo

H

(Pag. 3-12 Parr. [0013])

H

(Parr. [0006])

D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga compuestos, sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, y composiciones farmacéuticas de los mismos, que son inhibidores de CD73
y son utiles en el tratamiento del cancer (Resumen; Pag. 3-12, Parr. [0013]; Pag. 12, 13,
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Parr. [0015]; Pag. 13, Parr. [0018]; Ej. 4, 7, 47, 48, 96, 97; Pag. 20, 21, Parr. [0073]; Pag.
21, Parr. [0074]; Pag. 24, Parr. [0095]).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1y el compuesto divulgado
en D1, consiste en el grupo R2b.

No hay evidencia de que el incluir especificamente el grupo R2b proporcione un
compuesto con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que (Resumen; Pag. 3-12, Parr. [0013)]).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢Como modificar el compuesto conocido en D1 con el fin de lograr
compuestos inhibidores de CD73 para proporcionar otro compuesto alternativo?

Sin embargo, el incluir el grupo R2b en derivados de nucleésido ya esta divulgado en D2
gque se refiere a compuestos de tiazolo[4,5-J]pirimidina, cuyo compuesto original
metabolizado tiene actividad inmunomoduladora. El documento también se refiere al uso
terapéutico de tales profarmacos y composiciones farmacéuticas de los mismos en el
tratamiento de estados patologicos asociados con el crecimiento celular anormal, como
el cancer (Resumen; Pag. 2, Parr. [0006]; Pag. 4, Parr. [0014]; Pag. 5, Parr. [0016]; Pag.
6, Parr. [0018]-[0019]; Pag. 7, Parr. [0021]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir los grupos diferentes a hidrogeno unido al anillo de tetrahidrofurano del D2 en el
producto de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que los compuestos tienen actividad inhibitoria CD73.

Adicionalmente, D1 menciona composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de férmula (1) (resumen; reivindicaciones).

Las reivindicaciones dependientes 2-27, asi como las reivindicaciones 28 a 83 no
mencionan alguna caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion
independiente, aporte nivel inventivo al producto de la reivindicacion 1, por lo cual se
considera que carece de nivel inventivo.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento REMIE EEEETES Requisito que afecta
afectadas
D1 W02015164573 1a83 Nivel inventivo
D2 W02008011406 1a83 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 comunicacion. 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.
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Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera 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 actuacién administrativa.
%%

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

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0000049 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/038245 20 de junio de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
21/06/2018 X

Solicitante

ANTENGENE THERAPEUTICS LIMITED

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20

84-92

Art. 25 (Falta de unidad de
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda 1-83
NUCLOSIDE DERIVATIVES; CD73 INHIBITORY ACTIVITY;
Palabras clave utilizadas HETRAHYDROFURAN; 6-AMINO-2CLORO-9H-PURIN-9-IL-
TETRAHIDROFURAN-SUSTITUIDO-2-BENCILMALONICO;
INHIBIDORES DE ECTONUCLEOTIDASA
CO7F 9/02, A61K 31/517, A61K 31/675, A61K 31/7076,
CIP: |A61K 31/706, A61K 31/7064, CO7F 9/6561, CO7H 19/14,
Clasificaciones utilizadas para la busqueda CO7H 19/16, CO7H 19/20, CO7H 19/23
CPC:
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de N° de solicitud de Fecha de Reivindicaciones Categoria del
busqueda / patente / Publicacién ) . .
Bases de datos | N° de patente / /Presentacion /Sacigg&ré(:?s Citas relevantes del estado de la técnica dzﬁggwoe(g)to
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
W02015164573 Resumen; Pag. 3-12, Parr. [0013];
Pag. 12, 13, Parr. [0015]; Pag. 13,
ISA/Patbase 29/10/2015 1-83 Parr. [0018]; Ej. 4, 7, 47, 48, 96, 97; Y
Pag. 20, 21, Parr. [0073]; Pag. 21,
Parr. [0074]; Pag. 24, Parr. [0095]
W02008011406 Resumen; Pag. 2, Parr. [0006]; Pag.
) 4, Parr. [0014]; Pag. 5, Parr. [0016];
ISA 24/01/2008 1-83 Pag. 6, Parr. [0018]-[0019]; Pag. 7, Y
Pérr. [0021
Patbase GB2538120 9/11/2016 - - A
Patbase/WIPO|W02014161075| 9/10/2014 - - A
WIPO AU2014247679 | 12/11/2015 - - A
US20040248871| 9/12/2004 - - A
US20090142345| 4/06/2009 - - A
Googlepatent
US20110287011| 24/11/2011 - - A
US2016194407 | 7/07/2016 - - A
(Y) cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Numero), pp-pp.
¢}
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/" Industria y Comercio

r/SUPERINTENDENCIA @ GOBIERNO DE COLOMBIA

Oficio N° 6358 de 18 de abril de 2023

Ref. Expediente N° NC2021/0000049

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
teorfa en que se basa la invenci6on, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencion son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacioén 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 publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una

N . “X" Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan.

puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

« e : . . referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos

siempre estarq acompafiado por otra letra que indique la pertinencia

del documento, por ejemplo, 0,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 naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion O . ’
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: (25/03/2023)
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