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Sefiores
QILU REGOR THERAPEUTICS INC.

TiTULO DE LA SOLICITUD: “AGONISTAS DE GLP-1R Y USOS DE LOS MISMOS”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/CN2019/119373

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 19 de noviembre de 2019.
PRIORIDAD: 22/11/2018, CN (CHINA), PCT/CN2018/117047

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. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 4 de abril
de 2022 bajo el nimero NC2021/0008089, 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 lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de compuestos para la prevencién y/o
tratamiento de facil administracién para enfermedades cardiometabdlicas y asociadas.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea compuestos de
férmula (1) derivados de heteroarilos y heterociclos nitrogenados como agonistas de GLP-
1R para enfermedades cardiometabdlicas tales como: diabetes, dislipidemia, obesidad,
entre otras.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 4 de abril de 2022
bajo el nimero NC2021/0008089.

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. 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 descripcion y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “COMPUESTOS DERIVADOS
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DE HETEROARILO Y HETEROCICLO NITROGENADO COMO AGONISTAS DE GLP-
1R Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN".

4.2.Reivindicaciones

Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisioén 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, 5, 6, 10, 14, 15, 16, 19, 20, 23,

27, 33, 35, los términos: “opcionalmente”, “uno o mas"”, “al menos”, son imprecisos,
por lo cual, no permiten distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere
sustituirlos por términos precisos o rangos concretos.

— Esta oficina informa que, en las reivindicaciones 1 a 38, no tienen sustento en la
descripcion los siguientes términos: “estereocisémero”, “solvato”, “hidrato”. Se sugiere
eliminarlos de dichas reivindicaciones.

— Esta oficina informa que, las reivindicaciones 1 a 35 no son concisas para las
definiciones de: anillo A, anillo B, anillo C, X1, X2, X3, X4, X, W, Y1, Y3, Y4, Y5, 71,
Z72,73,74,T2,T3,T4,T6, T7, T8, EE, Ra, Rb, Rc, Rd, R1, R2, R3, R4, con los cuales
se podrian presentar multiples opciones de diferentes sustituciones. Se requiere
delimitar adecuadamente la invencion, por adicion del nimero de atomos y el nimero
y tipo de heterodtomos que hacen parte de cada grupo funcional en las distintas
sustituciones.

— Las reivindicaciones 1 a 38 no estan debidamente sustentadas en la descripcion en
su totalidad porque las definiciones de anillo A, anillo B, anillo C, X1, X2, X3, X4, X,
W, Y1, Y3, Y4, Y5, Z1, Z2, Z3, Z4, T2, T3, T4, T6, T7, T8, EE, Ra, Rb, Rc, Rd, R1,
R2, R3, R4, abarcan un sinnumero de compuestos y composiciones farmacéuticas y
no existe evidencia de que todos ellos conserven la misma actividad, se sugiere
restringir a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que han sido
sintetizados, es decir, que se encuentren debidamente sustentados.

— Esta oficina informa que, las reivindicaciones 1 y 23 incluyen varios disclaimer los
cuales no son aceptables porque no permiten observar con claridad los compuestos
gue se estan reclamando y que se encuentren debidamente soportados por la
descripcion. Se sugiere retirar dichos disclaimer y redactar las reivindicaciones de tal
manera que se caractericen los compuestos reivindicados por sus caracteristicas
estructurales.

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 22 de noviembre 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:
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item Documento Titulo Fecha de publicacién
D1 W02018109607 GLP-1 Receptor Agonists and 21 de junio de 2018
uses Thereof

D1! divulga compuestos derivados de acidos 6-carboxilicos de bencimidazoles y 4-aza,
5-aza, 7-aza y 4,7-diaza-benzimidazoles como agonistas de GLP-1R, procesos para
preparar tales compuestos y composiciones farmacéuticas que los comprenden
(Resumen; Pag. 102, compuesto 4A-01; Pag. 167- 176,Tabla 9; reivindicacion 1).

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 continuacién 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 (NC2021/0008089
del 4 de abril de 2022) refiere a: “Un compuesto de formula (1) (...)". A continuacién, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Un compuesto de féormula estructural (1): Un compuesto de formula:
Rd R? RC
(Rll)m\‘)(2 (R%, e T8 _EE
x3 "\a."x1 Z‘(\\ R‘)m
)Q“ A Lc J TiO O\TC | A
N ;'\ A2 7 8" \/}
Rﬂ :I \O/ 21—22
Y3 Y°
Sy (

(Reivindicacion 1)

X1, X2, X3, X4, y X5 se seleccionan cada uno
independientemente de N y CH; en donde no mas de
tres de X1, X2, X3, X4,y X5 son Ny en donde el
anillo A no contiene 3 &tomos de nitrégeno en el
anillo en 3 posiciones contiguas

(Reivindicacion 1)
W se selecciona entre O, S, CR5R6, y NR5’ Oxigeno

(Reivindicacién 1)

Y1, Y3, Y4, e Y5 se seleccionan cada uno N

independientemente de N, NH, CH y CH, \\I,
Y2 e Y6 se seleccionan cada uno | “/“““"-
independientemente de N, C o CH

(Reivindicacién 1)

https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2018109607A1&KC
=A1&FT=D&ND=3&date=20180621&DB=&locale=en_EP
Pagina3de9

www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165 al usar menos papel contribuimos con
Direccién: Cra. 13 #27 - 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7 y 10 ~ Radicaciones: Av. carrera 7 #31A-36, Bogota D.C.- Colombia el medio ambiente

Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales: Q Nuestro aporte es fundamental,
Teléfonos: 601 587 00 00 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co .



COLOMBIA . . .
@ aeaal L./ Industria y Comercio
VlDA | |,y SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 21267 de 28 de diciembre de 2023

Ref. Expediente N° NC2021/0008089

Z1y Z2 se seleccionan cada uno
independientemente de N, C y CH; en donde al N/
menos uno de Z1y Z2 es N; Z3 y Z4 se seleccionan
cada uno independientemente de un enlace, CH, J
CH2, CH=CH, CH2CH2, CH2CH y CHCH2; en N
donde el anillo C no contiene mas de dos dobles 3)

enlaces
Donde

Y es carbono
R3 es: F, OH, CN, alquil C1-3, -O-alquil C1-3,
cicloalquil C3-4, ...

(Reivindicacién 1)

rd R

R4
/KJQ /
TSO O N
\ 2
| Nt/ \>
T2, T3y T4 se seleccionan cada uno

independientemente de N, NR4, O, S, Cy CR4 71=72

T6, T7 y T8 se seleccionan cada uno

independientemente de Ny CR4 . . . .
independ y R# es alquil C1-3, alquilen CO0-3-cicloalquil

Rb se selecciona de hidrégeno, deuterio, halégeno, - C3-6; alquilen CO-3-R5...

CN, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, NR5'R6’, arilo de 6-

10 miembros, heteroarilo de 5-8 miembros, 79y 73 le es QHdo N di
cicloalquilo saturado o parcialmente saturado de 3-8 y £3 son ca aCuanoomN ependientemente -

miembros y heterociclilo saturado o parcialmente
saturado de 3-8 miembros, en donde el alquilo C1-
C6 o alcoxi C1-C6 representado por Rb esta
opcionalmente sustituido con uno 0 Mas grupos
seleccionados entre halégeno, oxo,...

(Reivindicacion 1)

Rc se selecciona de hidrégeno, deuterio, halégeno, -
CN, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, NR5'R6’, arilo de 6-
10 miembros, heteroarilo de 5-8 miembros,
cicloalquilo saturado o parcialmente saturado de 3-8
miembros y heterociclilo saturado o parcialmente
saturado de 3-8 miembros, en donde el alquilo C1-
C6 o alcoxi C1-C6 representado por Rc esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos
seleccionados entre haldégeno, oxo...

Rd se selecciona de hidrégeno, deuterio, halégeno, -
CN, alquilo C1-C6, alcoxi C1-C6, NR5'R6’, arilo de 6-
10 miembros, heteroarilo de 5-8 miembros,
cicloalquilo saturado o parcialmente saturado de 3-8
miembros y heterociclilo saturado o parcialmente
saturado de 3-8 miembros, en donde el alquilo C1-
C6 o alcoxi C1-C6 representado por Rd esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos
seleccionados entre halégeno, oxo...

EE es —COOH o un sustituto del grupo carboxilico,
opcionalmente, el —COOH
sustituto del grupo carboxilico es

(Reivindicacién 1)
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0 OH J\
NH
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Ra se selecciona de hidrégeno, deuterio, halégeno, -
CN, alquilo C1-C6,alcoxi C1-C6, NR5'R6’, arilo de 6-

10 miembros, heteroarilo de 5-8 miembros, Hidrégeno
cicloalquilo saturado o parcialmente saturado de 3-8
miembros y heterociclilo saturado o parcialmente (Reivindicacién 1)

saturado de 3-8 miembros, en donde el alquilo C1-
C6 o alcoxi C1-C6 representado por Ra esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados entre halégeno, oxo,...

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga compuestos derivados de acidos 6-carboxilicos de
bencimidazoles y 4-aza, 5-aza, 7-aza y 4,7-diaza-benzimidazoles como agonistas de
GLP-1R, procesos para preparar tales compuestos y composiciones farmacéuticas que
los comprenden (Resumen; Pag. 102, compuesto 4A-01; Pag. 167- 176,Tabla 9;
reivindicacion 1).

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 1y el compuesto divulgado
en D1, consiste en el sistema de anillos heterociclos sustituidos unido al benzimidazol.

No hay evidencia de que el incluir especificamente el sistema de anillos heterociclos
sustituidos unido al benzimidazol proporcione un compuesto con algun efecto técnico
diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que la actividad como agonista
GLP-1R ya habia sido previsto en dicho documento (Resumen). Vale la pena anotar que
los datos de actividad mostrados en la descripcion no son representativos para todas las
posibilidades reivindicadas en la presente solicitud.

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?
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Sin embargo, el incluir el sistema de anillos heterociclos sustituidos unido al benzimidazol
para la prevencion y/o tratamiento de enfermedades cardiometabdlicas tales como:
diabetes, dislipidemia, obesidad, entre otras, ya estd divulgado en el mismo D1
(Resumen; Pag. 102, compuesto 4A-01; Pag. 167- 176,Tabla 9; reivindicacion 1).
Ademas, este tipo de compuestos derivados de benzimidazol son conocidos y utilizados
para estos fines2.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el sistema de anillos heterociclos sustituidos unido al benzimidazol del D1 en los
compuestos derivados de benzimidazol sustituidos del mismo documento, para asi llegar
al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos heterociclicos nitrogenados unidos al benzimidazol (Reivindicacion 23).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 37 asi como la reivindicacion 38 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. Conclusién

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

item Documento REMINEEEC OrEs Requisito que afecta
afectadas
D1 W02018109607 1a38 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, 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,
deberéd 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

2 Hampp, C. et al. (2014). Use of antidiabetic drugs in the US 2003-2012. Diabetes care 37. 1367-1374.
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0008089 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/CN2019/119373 19 de noviembre de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
22/11/2018 X
Solicitante
QILU REGOR THERAPEUTICS INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 i Art. 25. (Falta de unidad de i
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda 1-38
GLP-1 RECEPTOR AGONISTS; ARALKYL, HETEROCYCLYL,
OR HETEROCYCLYLALKYL; GLUCAGON-LIKE PEPTIDE 1
B iy e, (GLP-1) RECEPTOR; TYPE Il DIABETES; OBESITY,
EXCESSIVE APPETITE, INSUFFICIENT SATIETY, OR
METABOLIC DISORDER; BENZIMIDAZOLE DERIVATIVE,;
AZETIDIN AND BENZODIAZOL
cip: CQO7D 401/04, CO7D 405/04, CO7D 487/04, A61K 31/497,
Clasificaciones utilizadas para la busqueda AB1K 31/4427, A61P 3/10
CPC:
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de N° de solicitud de Fecha de Reivindicaciones Cateqoria del
blusqueda / Bases patente / Publicacion /S . Citas relevantes del estado de la g
o > ecuencias P documento
de datos N° de patente / | /Presentacion afectadas técnica citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
NC2023/0013766| 1910/2023 - - A
NC2019/0006046| 11/06/2019 - - A
SIPI NC2017/0006737| 5/07/2017 - - A
NC2018/000078 | 5/01/2018 - - A
20120068967 26/04/2012 A
Resumen; Pag. 102, compuesto
USPTO/Patbase| W0201810607 | 21/06/2018 1-38 4A-01; Pag. 167- 176,Tabla 9; Y
reivindicacién 1
USPTO US20040127504 | 1/07/2004 - - A
US20130123237 | 16/05/2013 - - A
W02007082264 | 19/07/2007 - - A
W02011079315 | 30/06/2011 - - A
Espacenet
W02011143365 | 17/11/2011 - - A
WO02011156655 | 15/12/2011 - - A
W02013090454 | 20/06/2013 - - A
W02017068089 | 27/04/2017 - - A
Patbase US2015232465 | 20/08/2015 - - A
WO011048112 28/04/2011 - - A
() cita completa literatura no patente (LNP)
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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.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentaciéon o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprensién del
principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que
el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“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.

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

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos
siempre estard acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del
documento, por ejemplo, O,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, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion .
materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada.

Fecha del reporte de buisqueda: (22/10/2023)
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