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EXPEDIENTE No. : NC2022/0004978

REFERENCIA : SOLICITUD DE REGISTRO DE PATENTE PCT
FASE NACIONAL TITULADA “INHIBIDOR DE
IRAK Y METODO DE PREPARACION PARA EL
MISMO Y USO DEL MISMO”.

SOLICITANTE : SHANGHAI MEIYUE BIOTECH DEVELOPMENT
CO., LTD.

FERNANDO TRIANA SOTO, mayor de edad, domiciliado en la ciudad de Bogoté D.C,
Republica de Colombia, abogado titulado e identificado como aparece al pie de mi firma, en
mi calidad de apoderado de la sociedad SHANGHAI MEIYUE BIOTECH
DEVELOPMENT CO., LTD, con domicilio en la ciudad de Shanghai, Republica Popular
China, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley y por orden expresa de
mi representada, como resultado del examen de forma realizado con fundamento al articulo
45 de la decision 486 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, me permito
presentar respuesta al Oficio No. 3391 del 23 de febrero de 2024, bajo los siguientes.

1. SOBRE LA SOLICITUD.

1.1  El examinador define que las clausulas de uso no son aceptables. En respuesta se
presenta un nuevo pliego modificado donde se han eliminado las referencias a uso.

1.2 Con relacién al titulo, el examinador define que no refleja el objeto divulgado en la
descripcion y las reivindicaciones, por lo cual en reemplazo se presenta el siguiente
titulo:

“DERIVADOS DE INDAZOLCARBOXAMIDAS, UTILES PARA LA
INHIBICION DE IRAK”

1.3 Enrelacion con el capitulo reivindicatorio, esa Oficina define que reivindicaciones 1
a 8 no son claras y concisas porque las definiciones de términos como "un
profarmaco” abarcan un nimero muy extenso de alternativas. En respuesta se presenta
un nuevo pliego modificado en donde solicitante ha eliminado el término "
profarmaco " en las reivindicaciones.
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2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

Estos requerimientos han sido considerados y el Solicitante dirige respetuosamente al
Examinador a las reivindicaciones enmendadas adjuntas, y también a la seccion
siguiente relativa a los rechazos de novedad y actividad inventiva. En consecuencia,
se presenta un nuevo pliego de reivindicaciones corregido respecto a los
requerimientos arriba enumerados. Es de aclarar que el nuevo pliego de clausulas no
pretende ampliar la materia inicialmente presentada, sino que sélo hacen referencia a
las observaciones del examinador.

2. ESTADO DE LA TECNICA.

El sefior examinador, procede a determinar el examen del estado de la técnica con
base en:

item Documento Titulo Fecha ‘!'

publicacion
“NEW 2-SUBSTITUTED INDAZOLES, METHODS 08 de
FOR PRODUCING SAME, PHARMACEUTICAL :
D1 | WO2017148502 | oprpARATIONS THAT CONTAIN SAME, AND USE Sept';ﬂ;m ds
OF SAME TO PRODUCE DRUGS”
*FUSED HETEROCYCLIC DERIVATIVES AND USE | 12 de noviembre
02 | W20 30663 THEREOF" de 2008

Con base en dicho arte anterior, el examinador concluye que las reivindicaciones no
comprenden novedad donde:

Reivindicaciones
item Documento fectadas Requisito que afecta
D1 WO2017148902 1-5y 8 Mivel inventivo
D2 WO2009136663 1-5y 8 Mivel inventivo

Esa oficina define que el objeto de las reivindicaciones 1 a 5y 8 no es inventivo en
vista de D1 (WO2017148902A1) y D2 (W02009136663).

El solicitante no esta de acuerdo con la objecion relativa a la inventiva planteada por
el examinador. No obstante y con el animo de dar viabilidad a la solicitud,
presentamos un nuevo pliego de reivindicaciones que ha restringido las caracteristicas
variables en el armazon central de la férmula (1).

D1 describe indazoles sustituidos de formula (). EI grupo del anillo A de la invencion
reivindicada puede compararse con R 2 resto de D1. Al comparar la formula general
1 de la invencién reivindicada y la formula general 1 de D1, es evidente que el
nitrogeno en el resto R 2 correspondiente (en comparacion con el anillo A) no esta



oxidado en D1, mientras que en la invencion reivindicada el nitrégeno en el anillo A
correspondiente se oxida.

Reiv. 1

D1

I>_{ Z,-.‘Z/Zs 0 Xi\Y W
D2 N 12
OO UL,

2.6 Segun la descripcion de la presente invencion, los compuestos de la reivindicacion 1
no sélo muestran un efecto técnico mejorado en la inhibicion de IRAK4 (consulte la
tabla 1) en comparacion con el compuesto en el que el nitrogeno en el anillo A no
estd oxidado de D1, sino que también muestran excelentes resultados técnicos. efecto
en el aspecto de la seguridad cardiaca en comparacion con el compuesto en el que el
nitrégeno del grupo A del anillo no esté oxidado. Esta mejora en el efecto técnico se
debe a que el nitrégeno en el correspondiente anillo A se oxida en la invencion
reivindicada. (Véase las tablas 3,5y 7)



2.7

2.8

2.9

//’Ri-“!x-"'- (Anillo A)

L Ring A{Anillo A)
. Nitrogen is not oxidized e

=t R Py Nitrogen is not oxidized
E (El nitrégeno no esta oxidado) gl nitrégena na ests oxidado)
ey £
F OH - @“ f
F HN —/—I{\ HN_
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HO
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B.

Mitrogen in the ring A is not oxidized in compounds A and B

(El nitrégeno del anillo A no se oxida en los compuestos Ay B.)

Por tanto, el problema técnico a resolver por la reivindicacion 1 es proporcionar un
inhibidor de IRAK4 que sea mas seguro y eficaz, siendo mas adecuado para la
preparacion de medicamentos.

Por su parte, D2 sélo se refiere a un derivado heterociclico fusionado con actividad
inhibidora de quinasa obviamente diferente de la presente invencion, que describe "El
compuesto de la presente invencién muestra particularmente una potente actividad
inhibidora para el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), y
especificamente una alta selectividad para el receptor endotelial vascular”. receptor 2
del factor de crecimiento (VEGFR2, KDR, FIk-1) y potente actividad inhibidora de
quinasa para VEGFR1 y PDGFR. Ademas, el compuesto de la presente invencion
muestra una potente accion inhibidora sobre el receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos (c-Met). ElI compuesto de la presente invencion también muestra una
potente accion inhibidora sobre TIE2. Ademas, el compuesto de la presente invencion
muestra una potente accion inhibidora de FLT3”. Es bien sabido por los expertos en
la técnica que IRAK es un objetivo/via totalmente diferente del objetivo/via
relacionado con VEGFR, por lo que el experto no tendrd ninguna motivacion para
referirse al método de modificacion de D2 para obtener un IRAK. inhibidor. Ademas,
los compuestos descritos por D2 son obviamente diferentes de la estructura de la
presente invencién, y mucho menos ensefian a oxidar el nitrégeno del esqueleto
especial del inhibidor IRAK para buscar un inhibidor més seguro y eficaz.

En resumen, ninguna de las referencias D1 y D2 de la técnica anterior motiva a un
experto en la técnica a formar un éxido de nitrégeno mediante la oxidacion de
nitrégeno en un grupo A del anillo correspondiente, y la motivacion técnica de que el
6xido de nitrogeno sea mas seguro para el cuerpo humano. Por lo tanto, D1y D2 no
ensefa la modificacion del 6xido de nitrogeno en dicho esqueleto que puede aportar
un efecto técnico mas excelente.



2.10

2.11

2.12

Ademas, de manera informativa, es importante darle a conocer a esta Oficina que se
ha concedido la familia de patentes europeas de la presente solicitud (ver patente
adjunta-EP4015513B1).

En vista de las consideraciones anteriores, el Solicitante presenta un nuevo pliego
basado en la precisa diferenciacion respecto a D1 y D2. Por lo tanto, se solicita
respetuosamente la reconsideracion por parte del Examinador y el retiro del rechazo
de las reclamaciones.

En conclusion, se ha probado que este documento no es perjudicial respecto al
requisito de NOVEDAD. y NIVEL INVENTIVO de la invencion, ni contradice
cualquier disposicién legal o reglamentaria. En consecuencia, a la luz de todo lo
anterior, me permito solicitar a ese despacho, esta solicitud sea concedida bajo el tenor
de las nuevas reivindicaciones, conforme el articulo 45 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Sin embargo, incluso si el examinador lo
considera insuficiente en conjunto con las nuevas reivindicaciones que aqui se
presenta, la solicitante ruega respetuosamente que se le ofrezca una nueva
oportunidad, a través un nuevo Oficio para expresarse sobre cualquier tema en
controversia.

3. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta remision en las normas legales siguientes:

3.1

3.2

4.1

4.2

Articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.
En las deméas normas concordantes.
4. ANEXOS
Un nuevo capitulo reivindicatorio.
Pago de tasa de modificacion voluntaria.

5. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion debe hacer su Despacho, informo que mi
representada y el suscrito recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en
mis oficinas de abogado situadas en la Calle 93B No. 12-48 P.4 de esta ciudad de Bogota.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula | o un estereoisdbmero, un racemato, un tautémero, un

compuesto isotdpico, un profarmaco o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

0]
(R3)m |
O HN (R1)n
N
RZ_W N
Férmula |

en donde,

el anillo A es un heteroarilo de 5 a 14 miembros que contienen uno de N;

cada R: se selecciona independientemente de los siguientes grupos opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres R: hidrocarbilo alifatico (C1-C12), cicloalquilo Cs.12;

cada R: es seleccionados independientemente de los siguientes grupos opcionalmente
sustituidos con uno, dos o tres R: hidrocarbilo alifatico (C1-C12), cicloalquilo Cz-12 , heterociclilo de
3-12 miembros que tiene 1 heteroatomo seleccionado de N, o heteroarilo de 5-14 miembros que
tiene 1-2 heterodtomos seleccionados entre Ny O , y -NRaRy;

cada Rs es seleccionados independientemente entre hidrégeno, halégeno y los
siguientes grupos opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres R: hidrocarbilo alifatico (C1-Cz12),
hidrocarbilo alifatico (C1-C12) que comprende opcionalmente un heteroatomo seleccionado entre
0, Cs-12 cicloalquilo y -NRaRyb;

W se selecciona entre O y es un enlace sencillo;

de Ray Rb se selecciona independientemente entre H e hidrocarbilo alifatico (C1-Cu12);

cada R se selecciona independientemente entre halégeno, CN, OH, NRaRp y los
siguientes grupos opcionalmente sustituidos con uno, dos o més R': hidrocarbilo alifatico (Cai-
C12), cicloalquilo C3-12;

selecciona independientemente entre CN, OH y NRaRb; y

nesl;,ymes]l.

2. El compuesto de férmula | o el estereoisdbmero, el racemato, el tautémero, el
compuesto isotOpicamente marcado o su sal farmacéuticamente aceptable segun la
reivindicacion 1, en el que el hidrocarbilo alifatico (Ci-Ci2) opcionalmente comprende un
heteroatomo seleccionado de O se selecciona de hidrocarbiloxi alifatico (C1-Ci12), hidrocarbiloxi
alifatico (C1-Cs); hidrocarbilo alifatico (C1-Ce);

el heteroarilo de 5 a 14 miembros que tiene un N se selecciona entre piridina, pirrol;

el hidrocarbilo alifatico (C1-C12) se selecciona entre alquilo (C1-C12), alquenilo (C2-C12) y
alquinilo (C2-Cu2);

el halégeno se seleccionaentre F, Cl, Bre l; y

el cicloalquilo Cs-12 se selecciona entre ciclopropilo, ciclobutilo , ciclopentilo y ciclohexilo.



3. El compuesto de férmula | o el estereocisémero, el racemato, el tautdbmero, el
compuesto isotopicamente marcado, el éster o su sal farmacéuticamente aceptable segin la
reivindicacion 1. El hidrocarbilo alifatico (Ci-Ci2) se selecciona de (Ci-Ce) alquilo, (C2-Cs)
alguenilo y (C2-Cs) alquinilo.

4. El compuesto de féormula | o el esterecisémero, el racemato, el tautdmero, el
compuesto marcado isotépicamente o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la
reivindicacién 1 6 2, en el que

R 1 se selecciona de los siguientes grupos opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
R: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, etenilo , 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 1-etiletenilo, 1-
metil-2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-1-propenilo, 2-metil-2- propenilo, 1-pentenilo, 1-

hexenilo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 1-metil-2-propinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 1-

E OH

hexinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ,

é OH

b FOR O HOK

(O - on 3% =

R 2 se selecciona de los siguientes grupos opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
R: metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, etenilo , 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 1-etiletenilo, 1-
metil-2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-1-propenilo, 2-metil-2- propenilo, 1-pentenilo, 1-
hexenilo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 1-metil-2-propinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 1-
hexinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, N-metilaminometilo, N- metilaminoetilo,
N-etilaminoetilo, N, N-dimetilaminometilo, N, N-dimetilaminoetilo, N, N-dietilaminoetilo, amino, N,

N-dimetilamino, N, N-dietilamino, tetrahidropirrolilo, piperidinilo, piridilo, pirazinilo, pirrolilo,

HO

v S NS
~ 7
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, N ;

R 3 es seleccionados de los siguientes grupos opcionalmente sustituidos con uno, dos o
tres R: metilo, etilo, n -propilo, isopropilo, n -butilo, isobutilo, terc -butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, etenilo , 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 1-etiletenilo, 1-
metil-2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-1-propenilo, 2-metil-2-propenilo , 1-pentenilo, 1-
hexenilo, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 1-metil-2-propinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 1-
hexinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, metoxi, etoxilo, propoxi, butoxi, pentiloxi,

metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, metoxietilo, etoxiletilo, propoxietilo, metoxipropilo,



etoxilpropilo, propoxipropilo , N-metilaminometilo , N-metilaminoetilo, N-etilaminoetilo, N, N-

dimetilaminometilo, N, N-dimetilaminoetilo, N, N-dietilaminoetilo, amino, N, N-dimetilamino, N, N

e S

-dietilamino,

" % indica el sitio de conexion del grupo.

5. El compuesto de formula | o el estereocisémero, el racemato, el tautémero, el
compuesto marcado isotépicamente o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin la
reivindicacién 1 o0 2, en el que

R 1 se selecciona de los siguientes grupos opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
R: ciclopentilo, ciclohexilo,

OH

v, e, O
O HOE R Oron A

§ OH

% indica el sitio de conexidn del grupo.

6. El compuesto de formula | o el estereocisémero, el racemato, el tautémero, el
compuesto isotopicamente marcado o su sal farmacéuticamente aceptable segun la
reivindicacién 1 o0 2, en el que

R 2 se selecciona de los siguientes grupos opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres

R: metilo, etilo, ciclopropilo, N, N - dimetilamino, tetrahidropirrolilo, piridilo, pirazolilo, oxazolilo,

v/i

y § indica el sitio de conexion del grupo.

NS

/
~
N

7. El compuesto de férmula | o el estereoisémero, el racemato, el tautomero, el
compuesto isotOpicamente marcado o su sal farmacéuticamente aceptable segun la
reivindicaciéon 1 o 2, en el que

R3 se selecciona de los siguientes grupos opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres

R: metilo, isopropilo, ciclopropilo, metoxi, amino, N, N-dimetilamino,

e
F y F



§ indica el sitio de conexion del grupo.

8. El compuesto de formula | o el estereocisémero, el racemato, el tautémero, el
compuesto marcado isotépicamente o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun las
reivindicaciones 1-3, en el que

el compuesto de formula | se puede seleccionar entre las siguientes estructuras de

férmula la, férmula Ib , formula Ic , férmula Id y féormula le:

(A 5
O < O
(Ra) (Re) N

| m
O~ HN O~ HN (R1)n
~ N-R f/N
R,-W N R,-W N
formula la formula Ib
| X | X
+ (@) O
Rs™ N (Re) N
O~ HN (R)n O HN
R _ R
R,-W N R,-W N
féormula Ic formula Id
X
..
N
O~ HN
-
- /N_R1
R,-W N
formula le,

en la féormula la, férmula Ib , férmula Ic , férmula Id y féormula le, R1, Rz, R3, m, ny W son

como se definen en la férmula 1.

9. El compuesto de férmula | o el estereocisémero, el racemato, el tautdbmero, el
compuesto isotdépicamente marcado o su sal farmacéuticamente aceptable segun las
reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto de férmula | se puede seleccionar de las siguientes

estructuras:
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10. Un método de preparacién para el compuesto de formula | o el estereoisémero, el

(o)

racemato, el tautdbmero, el compuesto isotdpicamente marcado o su sal farmacéuticamente

aceptable segun las reivindicaciones 1 a 9, en el que el método de preparacion comprende:



(R3)m/’l\iCOOH
- QP (")
H2N \ (Ra)m RyL+ (Ra)r N o)

M-2 -
N - . O™ uN —» o HN
N =\ !
RZ_W H N

RZ_W

(al) hacer reaccionar M-1 y M-2 para dar M-3, donde la reaccién se puede realizar en
presencia de EDCI.HCl y piridina; y
(a2) hacer reaccionar M-3 y RxL1, en el que Rxse selecciona entre R1y un grupo de R

&
que tiene hidroxilo con el hidroxilo sustituido con o

)

tiene hidroxilo con el hidroxilo sustituido con O , lareaccion debe realizarse en presencia

; cuando Rxes un grupo de R1que

de un &cido y un reductor para dar la formula I, en la que el acido puede ser HCl y el reductor
puede ser borohidruro de sodio;
Ri1, Rz, R3, my W en las etapas anteriores son como se definen en la férmula |, L1 es un

grupo saliente y puede seleccionarse entre halégeno y -OTs.

11. Un método de preparacion para el compuesto de férmula | o el estereoisomero, el
racemato, el tautébmero, el compuesto isotépicamente marcado o su sal farmacéuticamente

aceptable segun las reivindicaciones 1 a 9, en el que el método de preparacion comprende:

(Rg,)m/'\iCOOH

2~ W N

|
07 Q
HoN
OZ“@N RuL1 OzN]@N . 2 Ak M2 (Ra N0
N - AT =~/ 1 o (o
Rp-W N Rp-W N T R HN

N-1 N-2 N-3

(b1) hacer reaccionar N-1 y RxL1, en el que Rxse selecciona entre R1y un grupo de R

s
que tiene hidroxilo con el hidroxilo sustituido con o

O
3

de un acido y un reductor para dar N-2, donde el acido puede ser HCI y el reductor puede ser

; cuando Rxes un grupo de Ri1que

tiene hidroxilo con el hidroxilo sustituido con , lareaccion debe realizarse en presencia

borohidruro de sodio;

(b2) reducir el N-2 obtenido en la etapa anterior para dar N-3, en el que un reductor

M-3 formulal

-
R,-W N

formulal



puede ser Pd/C; y
(b3) hacer reaccionar N-3 y M-2 para dar la féormula .
R1, Rz, R3, my W en las etapas anteriores son como se definen en la férmula I, L1 es un

grupo saliente y puede seleccionarse entre halégeno y -OTs.

12. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de formula | o el
estereoisémero, el racemato, el tautbmero, el compuesto isotépicamente marcado o su sal
farmacéuticamente aceptable segun las reivindicaciones 1 a 9.

A
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