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Ref. Expediente N° NC2021/0001251

Sefiores
INCYTE CORPORATION

TITULO DE LA SOLICITUD: “DERIVADOS DE PIRAZINA FUSIONADOS COMO

INHIBIDORES DE A2A/A2B”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/040496

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 3 de julio de 2019.

PRIORIDAD: 5/07/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/694,138
5/11/2018, US (ESTADOS UNIDOS DE AMERICA), 62/755,845

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 Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 14 de
octubre de 2021 bajo el nimero NC2021/0013792, y teniendo en cuenta lo sefialado en
el articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision 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 compuestos para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la actividad de los receptores de adenosina, que
incluyen: céancer, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares y
enfermedades neurodegenerativas.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea compuestos
derivados de pirazina fusionados como inhibidores de receptores de adenosina A2A/A2B.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 14 de octubre de
2021.

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:
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“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.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de la reivindicacion 46 no es
patentable, toda vez que se refiere a un método para inhibir una actividad de un receptor
de adenosina que comprende poner en contacto el receptor con un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44 o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

5. De la solicitud de patente
5.1.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. El 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 descripciébn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “COMPUESTOS DERIVADOS
DE [1,2,4]TRIAZOLOJ[1,5-A]PIRAZIN-6-IL) BENZONITRILO SUSTITUIDOS COMO
INHIBIDORES DE A2A/A2B”.

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. (...)"

— Esta oficina informa que, en las reivindicaciones 1, 6-8, 10-12, 16, 18-20, 27, 28,
33, 34, 36-38, el término: "opcionalmente”, es impreciso, por lo cual, no permite
distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por términos
precisos.

— Esta oficina informa que, el capitulo reivindicatorio contiene un excesivo numero
de reivindicaciones que repiten informacion y protegen basicamente la misma
materia. En consecuencia, todas ellas son confusas y presentan el mismo alcance,
por lo cual el capitulo carece de concision.
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— Esta oficina informa que, las reivindicaciones 1-40 no son concisas porque las
definiciones de R1, R2, R4, X3, Cyl, Ral, Rbl, Rcl, Rdl, Rel, R1A, R7, Ra7,
Rb7, Rc7, Rd7, Re7, Rf7, Rg7, Rh7, Ri7, Rj7, Rk7, R7A, Ra2, Rb2, Rc2, Rd2, Re2,
Rf2, Rg2, Rh2, Ri2, Rj2, Rk2, R2A, entre otros, 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.

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 5 de julio de 2018, que corresponde
a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento titulo Fecha de publicacion

“triazolopyrazines and methods of making
and using the same”
“Substituted indolizine-like compounds
and methods of use”

D1 W02004092177 28 de octubre de 2004

D2 WO003044021 30 de mayo de 2003

D1! divulga compuestos de formula (I) poseen una afinidad inesperadamente alta por el
receptor de adenosina A2a y pueden ser Utiles como antagonistas del mismo para
prevenir y/o tratar numerosas enfermedades, incluida la enfermedad de Parkinson
(Resumen; Ejemplos).

D22 divulga derivados de indolizina para el tratamiento de enfermedades inflamatorias,
cancer y enfermedades neurodegenerativas (Resumen; ejemplos: 46 a 59;
reivindicaciones).

7. 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.

tps://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2004092177A1&KC=
Al1&FT=D&ND=3&date=20041028&DB==&locale=en_EP
2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=03044021A2&KC=A
2&FT=D&ND=3&date=20030530&DB==&Ilocale=en_EP
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7.1.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 independiente 1 (NC2021/0013792
del 14 de octubre de 2021) refiere a: “Un compuesto de férmula (1) (...)". A continuacién,
se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos
encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES or B
Un compuesto de formula (1): Un compuesto de formula (1)
Un compuesto de férmula
R2 RZ\N,RE‘
NJYN
A
Cy' M R1—33—— xz_L_x1J\/N”N/>_
= N \
7 (Resumen; Reivindicacion 1)
N
N S "“‘--HX:S 1'§
s B
" NRZR A
e N Cl
R NF =M [
H s N #
(Reiv. 1) %3 M
O (Ejemplo 46)
2
R 0
Cy!
Z >N (Pag. 22)
\ R4
N =
N NH,
3
NH; R NZ N=N
_ )—A
(Reiv. 3) XE&N ~N
R2 (Reivindicacion 55)
(R,
AN N
N \ R4
N X p—
Ejemplo 50
N (Ejemplo 50)
(Reiv. 21)
= R?
R’ ‘
\ / N/N
N\ e
NH,
(Reiv. 22)
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R2

Z >SN
=

N\\ "“‘-—-N

Cy!

MNH-,

(Reiv. 23) (Ejemplo 51)

(R,

(Reiv. 39)

R2

_—N
7 \>7F!4
N S —

NH2

R7

(Reiv. 40) (Ejemplo 55)

Cyles:

arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5-10 miembros Xa es cloro, bromo, yodo

y heterocicloalquilo de 4-10
miembros, en donde cada arilo

Ce-10, cicloalquilo Cs-1o0,

heteroarilo de 5-10 miembros (R')

0 heterocicloalquilo de 4-10 m
miembros de Cyi se encuentra

opcionalmente sustituido con é \ I/
1,2, 3, 4,5 0 6 sustituyentes ;f

Rz seleccionados

independientemente o )
de D, halo, alquilo Cx-6 Donde R’ es: hidrégeno, alquilo,

e . alquenilo, alquinilo, alcoxi, acilo,
haloalquilo Ci-, alquenilo Czs, | hajo, hidroxi, amino, nitro, oxo,

alquinilo Cz-s, arilo Ce-10, tioxo, ciano, guanadino,
cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de amidino, ..

5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10

(Reivindicacién 55)

(Ejemplo 57)

(Reivindicacion 1)

miembros, arilo Cs-10-alquilo Fluoro-fenil
C16-, cicloalquilo Cs-10-alquilo Furan-2-il
Crs.. (Ejemplos)
X3 es
N o CRs _
Donde R® se selecciona de: Nitrogeno
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H, D, halo, OH, CN, NOz, (Reivindicacién 1; Ejemplos)
alquilo C1-s, haloalquilo Ci-s,
alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s,
alcoxi Ci-6, haloalcoxi Cu-s,
ciano-alquilo C1-3, HO-alquilo
Ca-3, alcoxi Ci-3- alquilo Ci-s,
cicloalquilo Cs-s, amino,
alquilamino Czi-3, di(alquil Ca1-
3)amino, tio, alquiltio Ci-3,
alquilsulfinilo Ca-s,
alquilsulfonilo Cu-3, carbamilo, (Ejemplo 58)
alquilcarbamilo Czi-3, di(alquil
Ci-3)carbamilo,
carboxi, alquilcarbonilo Ci-s,
alcoxicarbonilo Ci-4,
alquilcarbonilamino Ci3,...
R! se selecciona de:
H, alquilo Ci-s, alquenilo Cz-s,

alquinilo Cz-s, haloalquilo Cu-s, Hidrogeno
C(O)Rob1, C(O)NRc1Rud1, o
C(O)ORal, C(:NRel)Rbl, (Re|V|nd|caC|on 55)

C(=NRe1)NRc1Rd1, S(O)2Rb1y
S(0)2NReiRaz, en donde cada | ,4enendientemente: hidrégeno,
an_ulllo C1s, alquen|I01C2-6, alquilo, cicloalquilo,
alquinilo C2-6y haloalquilo Ca-6 cicloalquenilo, arilo, aralquilo,
de Rise encuentra heterocicloalquilo,
opcionalmente sustituido con | heterocicloalquenilo, heteroarilo,
1, 2, 3 0 4 sustituyentes Ria heteroaralquilo
seleccionados
independientemente (Reivindicacién 1)
R? se selecciona de:
H, D, halo, alquilo Cai-s, cl
haloalquilo C1-s, alquenilo Czs, Hidrogeno cl
alquinilo Czs, arilo Cs-10, o _ "'_‘}
cicloalquilo Ca-10, heteroarilo de |  (Reivindicacion 1; Ejemplos)
5-10 miembros, - Py WN
heterocicloalquilo de 4-10 o N \[/
miembros, arilo Ce-10-alquilo - NZ
C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo
Ci6-, (heteroarilo de 5-10 (Ejemplo 59)
miembros)-alquilo Ci-e-,
(heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Ci-s-, CN,
NO2, ORaz,...

R?2y R3 son

R* se selecciona de H, D, halo,
alquilo C1s, haloalquilo Cus, A es arilo, heteroarilo
alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s,
arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10
miembros, arilo Cs-10-alquilo
C16-, cicloalquilo Cs-10-alquilo
C1-6-, (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo Ci-s-,
(heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo Ci-e-, CN,
NO2, ORas,...

(Reivindicacion 55)

Pagina 6 de 10

Muestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos
con el medio ambiente

wwwsicgovco ~ Teléfonoen Bogota: 6015920400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910165
Direccion: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1,3, 4,5,6,7y10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia

Senor cludadano, para hacer seguimlento a su sollcltud, la entidad le ofrece los sigulentes canales: Q
Teléfonos: 601587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co




— ¢ Industria y Comercio
,» SUPERINTENDENCIA

L’;é’a }‘ GOBIERNO DE COLOMBIA
e

Oficio N° 6949 de 26 de abril de 2023

Ref. Expediente N° NC2021/0001251

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
las reivindicaciones 1, 3, 21, 22, 23, 39 y 40 ya que divulga compuestos de formula (1)
poseen una afinidad inesperadamente alta por el receptor de adenosina A2a (Resumen;
Ejemplos; reivindicaciones).

La diferencia entre la invencion definida entre las reivindicaciones 1, 3, 21, 22, 23, 39 y
40 y el compuesto divulgado en D1, consiste en el enlace entre el grupo Cyl y el nucleo
central.

No hay evidencia de que el incluir el grupo Cyl unido directamente al nacleo central
proporcione un compuesto con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el
objeto de D1, puesto que ya habia sido previsto en dicho documento la afinidad por el
receptor de adenosina A2a (Resumen).

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

Sin embargo, el incluir el grupo Cy1 unido directamente al nucleo central de este tipo de
compuestos derivados de pirazina, ya esta divulgado en D2 que se refiere a derivados
de indolizina para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, cancer y enfermedades
neurodegenerativas (Resumen; reivindicaciones).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un grupo arilo o heteroarilo sustituido del D2 en el compuesto de D1, para asi llegar
al objeto de las reivindicaciones 1, 3, 21, 22, 23, 39 y 40. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos (Reivindicaciones).

Las reivindicaciones dependientes 2, 4 a 20, 24 a 38, 41 a 44 asi como la reivindicacion
45 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las caracteristicas de la
reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al producto de las reivindicaciones 1,
3, 21, 22, 23, 39 y 40, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

8. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 W02004092177 la45 Nivel inventivo
D2 WO003044021 la4s Nivel inventivo
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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 comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o 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 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
NC2021/0001251 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2019/040496 3 de julio de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
5/07/2018 X
Solicitante
INCYTE CORPORATION
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |at1s - At 20 46 |1t 25 (Faltade unidad de :
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda 1-45

PYRAZINE, A2A A2B INHIBITORS; CARDIOVASCULAR
DISEASE, NEURODEGENERATIVE DISEASE; CANCER;
INFLAMMATORY DISEASES; 3-(4-AMINO-2-
CHLOROPYRAZOLO[1,5-A]PYRAZIN-6-YL)BENZONITRILE;
CONDENSED PYRAZINE; FUSED PYRAZINE DERIVATIVES,;
IMIDAZOPYRIMIDINES AND TRIAZOLOPYRIMIDINES

cip: CO07D 487/04, CO7D 519/00, A61P 9/00, A61P 25/28,

" |A61P 29/00, A61P 35/00, A61K 31/4985

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 R .
badsqueda / NN Reivindicaciones Categoria del
B patente / Publicacion . . o
ases de N° de patente / /Presentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
i 2
datos Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
02103708 15/11/2002 - -
03101662 18/11/2003 - -
SIPI 09001737 9/01/2009 - -

NC2017/0004785| 12/05/2017 - -

NC2020/0011908| 25/09/2020 - -

Resumen; Ejemplos;
reivindicaciones

EP0976753 2/02/2000 - -

WO003048164 12/06/2003 - -

Resumen; ejemplos: 46 a 59;
reivindicaciones

US2007149548 | 28/06/2007 - -
Googlepatent| WO2011060207 | 19/05/2011 - -
EP1544200 22/06/2005 - -
CN1328560 26/12/2001 - -
W02009111449 | 11/09/2009 - -
W02011053508 | 5/05/2011 - -

ISA WO02004092177 | 28/10/2004 1-45

Patbase
W003044021 30/05/2003 1-45

Espacenet

I || < ||| <|[>|I>>|> >

(*) cita completa literatura no patente
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

@ GOBIERNO DE COLOMBIA
»

Oficio N° 6949 de 26 de abril de 2023

Ref. Expediente N° NC2021/0001251

(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la

revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

o

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.

“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 publicacién 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 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.

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

“Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse que implique 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 blsqueda: (8/04/2023)
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