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P-2021/14887

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. NC2021/0008895
Solicitud de patente a nombre de IDEAYA BIOSCIENCES, INC.

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad
IDEAYA BIOSCIENCES, INC., domiciliada en California, Estados Unidos de América,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 18086 notificado
electrénicamente el 8 de octubre de 2024, relacionado con los requerimientos de fondo
de la solicitud, y para el cual solicité prérroga de 30 dias el 17 de diciembre de 2024,
atentamente me permito presentar la siguiente informacion:

1. Modificaciones a las Reivindicaciones

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite, se
presenta junto con este memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
cuarenta (40) reivindicaciones y reemplaza completamente el presentado el 23 de
agosto de 2024.

Especificamente, se realizan las siguientes modificaciones:

1.1 La reivindicacion 1 se limita a reclamar el compuesto de Férmula (IIId). En vista
de esta limitacion, se restringen las definiciones de los sustituyentes.

1.2 Los términos ‘“cicloalquilo con puente”, “heteroarilo”, “heterociclilo” vy
“espiroheterociclilo” se modifican en cada caso para indicar el tamafno del anillo.
Se puede encontrar el soporte para estas modificaciones, por ejemplo, en los
parrafos [0057], [0084], [0090] y [00111] de la descripcién en su versiéon de la
publicacion internacional de la PCT (W0O/2020/123395).
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1.3 Las antiguas reivindicaciones 2, 3, 13y 21-30 no se incluyen en esta oportunidad.

1.4 En la antigua reivindicaciones 16 (renumerada reivindicacidon 24) se ha corregido
la palabra farmacéuticamente.

1.5 Las reivindicaciones 18 y 20 (renumeradas reivindicaciones 19 y 29) se modifican
para reemplazar “el resto del compuesto” por “nitrégeno de quinazolona” para
mayor claridad. El soporte para esta modificacién se puede encontrar en el
parrafo [00159], [00160], [00162] de la descripcion en su versidon de la
publicacion internacional de la PCT (W0O/2020/123395).

1.6 Se incluyen las nuevas reclamaciones 4, 6, 9, 11, 12-15, 17-19, 26 y 38 cuyo
soporte en la descripcidon se encuentra asi:

Reivindicaciones| Sustituyente Soporte en la descripcion?
modificadas
R? Antigua reivindicacién 1 y parrafo [00139]
R® Antigua reivindicacién 1 y parrafo [0029]
9 R10 Antiguas reivindicaciones 1 y 8.
11 R10 Antiguas reivindicaciones 1, 8 y 9.
12,14 R10 Antiguas reivindicaciones 1 y 8.
13, 15 R10 Antiguas reivindicaciones 1 y 8, y parrafo
[00142]
17 R10 Antigua reivindicaicén 1 y parrafos [0061]-
[0062] y [0144]
18, 19 Ri1 Antigua reivindicaicén 1 y parrafo [00148]
26 R! Antiguas reivindicaicones 1 y 17 y parrafo
[00159]

1.7 La nueva reivindicacién 38 recita los 157 compuestos ejemplificados abarcados
por el género enfocado de la reivindicacién 1.

! Descripcidn en su versién de la publicacién internacional de la PCT (W0/2020/123395).
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1.8 vista de las modificaciones realizadas, se renumeran las reivindicaciones y se
ajustan las dependencias.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizan con el animo de
superar las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico.

En consecuencia, se indica que el presente capitulo reivindicatorio, que incluye cuarenta
(40) reivindicaciones, se ajusta a las disposiciones del articulo 30 de la Decisiéon 486/00.

2. Claridad y concision de las reivindicaciones

El solicitante manifiesta que mediante la presentacion del nuevo capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas la totalidad de las objeciones presentadas por el examinador en su
concepto técnico, de modo tal que las nuevas reivindicaciones reclaman de manera
clara y concisa la invencién descrita. Con respecto a las objeciones especificas del
examinador, me permito manifestar lo siguiente:

2.1 El examinador sefala que “/as reivindicaciones 23, 31 y 35 a 38 se presentan
como independientes, aunque comparten las mismas caracteristicas técnicas
esenciales de la reivindicacién 1, por lo cual se sugiere presentarlas como
dependientes de esta.”.

A fin de superar la objecién, no se incluye la antigua reivindicacion 23.
Adicionalmente, se modifican las reivindicaciones 31 y 35 a 38 (renumeradas
reivindicaciones 30 y 33-36) para que dependan de la reivindicacion 1.

2.2 El examinador requiere “corregir la palabra ‘“armacéuticamente” de la
reivindicacion 16”.

En la antigua reivindicaciones 16 (renumerada reivindicacién 24) se ha corregido
la palabra farmacéuticamente.

2.3 Afirma el examinador que “/as reivindicaciones 1 a 5, 8, 17 y 19 no son concisas
porque las definiciones de los radicales abarcan una amplia variabilidad
estructural, lo que da pie a compuestos que no se encuentran comprendidos
dentro del objeto de la solicitud, generando que se incremente de forma
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considerable su complejidad, y por lo tanto no permite establecer el real alcance
de lo que se protege”.

Tal como se ha indicado previamente, las reivindicaciones se modificaron para
centrarse en la Férmula (IIId) y en los radicales R!, R?, R3, R* y R®> de los
compuestos ejemplificados de Férmula (IIId). Adicionalmente, se resaltar que las
reivindicaciones que se presentan en esta oportunidad son una generalizacién
razonable de los compuestos ejemplificados, en particular los 157 compuestos
enumerados en la actual reivindicacién 38.

De otra parte, indica el examinador que “no existe evidencia de que todos los
compuestos reivindicados conserven el mismo potencial terapéutico, en las
paginas 499 a 507 de la descripcion menciona que los compuestos 2, 3, 5, 6, 7,
11, 14, 15, 17, 18, 24, 25, 26, 36, 37, 38, 39, 44 a 52, 54a 57, 59a 61, 70, 73
a 77y 80 a 82 presentan un IC50 200 a 500 nM en la prueba de verde malaquita
para determinar su capacidad de inhibir la enzima MAT2A y los compuestos 80,
87, 88, 91, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 196, 197, 199, 201, 204, 205, 207,
304, 306, 307, 308, 310, 312, 314, 315, 317, 318, 319, 320, 321, 412 a 776
presentan un IC50 < 200 nM en la prueba del sensor de fosfato fluorescente para
determinar su capacidad como inhibidores de la enzima MAT2A".

Como se ha mencionado anteriormente, la materia que se reclama en el pliego
gue se presenta en esta oportunidad corresponde a una generalizacion razonable
de los compuestos ejemplificados en la presente solicitud. No obstante, se desea
llamar la atencion que la Guia de Examen de Patentes y Modelos de Utilidad
publicada por su Despacho (2023) establece que no es de caracter obligatorio el
restringir la materia a ser protegida a los ejemplos que se encuentran divulgados
en la solicitud. Especificamente, dicha Guia indica la pagina 122 lo siguiente:

“Las reivindicaciones son generalizaciones de los ejemplos, por lo cual la
reivindicacion no sera tan amplia que vaya mas allad de la invencidn, pero tampoco
tan limitada como para que la invencion divulgada no quede protegida”.

En vista de lo anterior, las objeciones relacionadas con la claridad, la concision y el

soporte en la descripcion del capitulo reivindicatorio, han quedado completamente
superadas.
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3. Pago de tasas

Considerando que el presente memorial se presenta junto con modificacion a las
reivindicaciones, se adjunta recibo por concepto de pago de tasa de modificacion, segun
lo establecido en la Resolucion 59669 de 2020.

En relacién con el numero de reivindicaciones, atentamente me permito decir que no
se adjunta tasa por concepto de reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo
capitulo reivindicatorio tiene igual numero de cldusulas que el anteriormente
presentado, y en esencia es el mismo objeto, pero definido con mayor claridad.

4. Descripcion

Afirma el examinador que la descripcion de la presente solicitud no divulga la invencion
de manera suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la
materia pueda ejecutarla. Especificamente considera el examinador que “el capitulo
descriptivo no presenta evidencia de compuestos inhibidores de la enzima MAT2A con
todas las multiples alternativas que menciona en las reivindicaciones”.

En este sentido se reitera que las reivindicaciones se modificaron para centrarse en la
Férmula (IIId) y en los radicales R!, R?, R3, R* y R®> de los compuestos ejemplificados
de Formula (I11d). Adicionalmente, se resaltar que las reivindicaciones que se presentan
en esta oportunidad son una generalizacidn razonable de los compuestos
ejemplificados, en particular los 157 compuestos enumerados en la actual reivindicacion
38.

Adicionalmente, la Guia de Examen de Patentes y Modelos de Utilidad publicada por su
Despacho (2023) establece en su numeral 4.4.2. que “la invencién puede estar
suficientemente descrita si se aporta: - Un sélo ejemplo o un nimero razonable de
ejemplos, modos de realizacidn alternativos o variaciones que habilitan a la persona del
oficio normalmente versada en la materia para que, junto con sus conocimientos
generales, pueda poner en practica la invencion en toda el area reivindicada y no sélo
algunas especies particulares reivindicadas, sin que requiera de un esfuerzo inventivo.
En tal caso, la presentacion de ejemplos relativos a todas las especies particulares de
la invencién o a cada alternativa reivindicada no sera condicidn necesaria para la
suficiencia, siempre y cuando dichas especies se mencionen en la descripcion”.

clarkemodet.com



Carrera 11 No. 86-53, Piso 3

Edificio Segovia
Clarke + 110221 Bogota, Colombia

T(+57) 1618 10 88
MOdet F (+57) 1 635 08 24

Por lo tanto, de acuerdo con las modificaciones introducidas al pliego y las aclaraciones
previamente presentadas es posible afirmar que la descripcidon de la presente solicitud
cumple con los lineamientos establecidos en el articulo 28 de la Decisién 486.

5. Unidad de invencion

Afirma el examinador que “/a solicitud carece de unidad de invencién debido a que
reclama mas de un grupo inventivo sin la presencia de caracteristicas o elementos
técnicos nuevos e inventivos que sean comunes a todas las invenciones”.

A fin de superar la objecion, el solicitante ha restringido la presente solicitud al grupo
inventivo 1 identificado por el examinador, es decir, un compuesto conforme a la
Férmula (I1Id).

En vista de lo anterior, es posible afirmar que la materia reclamada en presente solicitud
comparte un concepto comun inventivo, cumpliendo con los requerimientos
establecidos en el Articulo 25 de la Decision 486.

6. Novedad

El Examinador establece en su concepto técnico la falta de novedad de las antiguas
reivindicaciones 1, 3, 4, 6 a 18 y 39 a la luz de las ensefianzas técnicas descritas en la
publicacién W02010149786 (D3).

A este respecto, me permito decir que el articulo 16 de la Decisidon 486 de la Comision
de la Comunidad Andina establece que la invencién se considera nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. Si de acuerdo con el espiritu de la norma legal
indicada, la invencién no se considera como nueva si esta "comprendida” en el estado
de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y
no a alguno o a algunos de los componentes.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese Despacho
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se demostrara que la
invencion estd comprendida en el estado de la técnica, especificamente en forma
individual en el documento D3 de forma TOTAL, lo cual no sucede con la materia
reclamada en el capitulo reivindicatorio.
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Por lo tanto y teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, como minimo la novedad
debe contemplar los siguientes aspectos:

- Que lainvencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en cada
uno de los documentos que se mencionan como anterioridades; y

- Que la invenciéon en cuestion puede partir de conocimientos conocidos, caso en
el cual habrad que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencion con
sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la solicitud en
estudio.

Lo anterior significa que para que un documento del estado de la técnica pueda afectar
la novedad de una solicitud, debe revelar todas y cada una de las caracteristicas técnicas
gue la definen. En el presente caso se considera que la objecion se basa en selecciones
arbitrarias de varias divulgaciones genéricas de D3.

El considera que el examinador no ha podido identificar ningin compuesto de D3 que
anticipe las reivindicaciones que se presentan en esta oportunidad. De hecho, de los
324 Ejemplos divulgados en D3 (ver Tablas 1 y 7 de D3), solo 85 Ejemplos tienen la
estructura de Férmula (If) (ver Tabla 1, Ejemplos 10, 18-29, 41-49, 81-110, 141-168,
182, 184, 186, 189 y 190 de D3). Como se ilustra en la tabla a continuacién, ninguno
de los 85 Ejemplos de Formula (If) de D3 anticipa las reivindicaciones instantaneas, al
menos porque cada compuesto de Formula (If) de D3 requiere:

i un éster etilico en la posicion R’ (que corresponde a R* de las reivindicaciones
que se presentan en esta oportunidad), y

ii. un fenilo en la posicién R® (que corresponde a R3 de las reivindicaciones que
se presentan en esta oportunidad).

Formula (IIId) de la presente solicitud Formula (If) de D3
RN R
y ﬁ N
i T
(If)
Y R N N/&D
(111d) it
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En donde, entre otros Los ejemplos 10, 18-29, 41-49, 81-
e R*is hidrogeno ciano; y 110, 141-168, 182, 184, 186, 189,
e R3 es hidrogeno o alcoxi Ci-. y 190 cada uno requiere:

e R’ es etil ester; y
e R es fenilo.

En vista de lo anterior, es evidente que el documento D3 no divulga de forma TOTAL
Y ABSOLUTA las caracteristicas técnicas esenciales de la materia definida en la
reivindicacion independiente de la presente solicitud, es posible concluir que la presente
solicitud cumple con el requisito de novedad estipulado en el articulo 16 de la Decision
486.

7. Nivel Inventivo

El Examinador establece en su concepto técnico la falta de nivel inventivo las antiguas
reivindicaciones 5, 19 a 22, 31 a 38 y 40 en vista del documento W02010149786 (D3).

En este sentido, hago notar que el Articulo 18 de la Decisién 486/00 determina que
“una invencidén tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”. (énfasis afadido).

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparaciéon de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El analisis de nivel inventivo debe
demostrar la obviedad de la invencidn y establecer como ésta no contiene un salto
cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencion analizada carece de nivel inventivo y hubiese sido
obvia para una persona versada en la materia.

Considerando la definicion anterior, deseo aclarar que el antecedente citado por el
examinador no sugiere ni hace evidentes las ventajas técnicas del compuesto
reivindicado por la presente solicitud, al menos por las razones expuestas a
continuacion.

Segun el examinador, la diferencia entre la invencidn definida entre la reivindicacion 31

y el compuesto divulgado en D3, consiste en que el sustituyente R> se selecciona de
haloalquilo Cis. Dicha diferencia no evidencia un efecto técnico. Adicionalmente,
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considerando que D3 sugiere el haloalquilo en el radical R>, en el compuesto ejemplo
171, pagina 64, ya que muestra en un compuesto de estructura similar el radical
especifico - CH2-Br, el examinador considera que la persona normalmente versada en
la materia se veria motivada a seleccionar el haloalquilo sugerido en D3, para asi llegar
al objeto de la reivindicacién 31. Por lo cual se considera obvia

En este sentido se considera que el examinador no ha logrado establecer por qué una
persona experta en la materia estaria motivada a hacer las numerosas selecciones de
D3 que se requeririan para llegar a un compuesto de las reivindicaciones que se
presentan junto con este memorial, por ejemplo:

1) seleccionar la formula (If) de 6 subférmulas en la reivindicacién 3 de D3;

2) seleccionar R! como arilo, de al menos 12 alternativas en la reivindicacién 1 de
D3;

3) seleccionar R®> como alquilo, alcoxi o cicloalquilo, de al menos 12 alternativas en
la reivindicacion 1 de D3;

4) seleccionar R’ como hidrégeno, de al menos 38 alternativas en la reivindicacion 1
de D3;

5) seleccionar R® como hidrogeno o alcoxi, de al menos 12 alternativas en la
reivindicacion 1 de D3; y

6) seleccionar R? y R3 segun corresponda, de al menos 18 alternativas en la
reivindicacion 1 de D3.

Ademas, el Examinador no ha podido establecer la motivacidon para seleccionar un solo
compuesto de Formula (If) de D3 como punto de partida para una modificacion
adicional. Incluso si el Examinador identificara una motivacién suficiente, el solicitante
observa que cada uno de los compuestos ejemplificados de Férmula (If) de D3
comprende un éster etilico en R” y un fenilo en R° (como se discutié anteriormente con
respecto a la novedad).

Por lo tanto, una persona versada en la materia esperaria razonablemente que estas
caracteristicas fueran importantes para la actividad de los compuestos de D3, y el
examinador necesitaria establecer la motivacion para modificar el compuesto
seleccionado de tal manera que se llegue a un compuesto de las reivindicaciones
actuales, incluyendo (pero sin limitarse a) modificar tanto la fraccion R” como la R® del
compuesto seleccionado.
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En resumen, el examinador no ha logrado establecer por qué una persona experta en
la materia estaria motivada a:

a) hacer al menos seis selecciones de las divulgaciones genéricas de D3 para llegar
a un compuesto de las reivindicaciones instantaneas, o

b) seleccionar cualquier compuesto de formula (If) de D3 como punto de partida, vy,
ademas, hacer al menos dos modificaciones sustanciales a R’ y R® para llegar a
un compuesto de las reivindicaciones instantaneas, y mucho menos con una
expectativa razonable de éxito para lograr la inhibicion de MAT2A.

Por al menos las razones anteriores, y teniendo en cuenta que el documento D3, no
menciona, describe o sugiere, en forma individual o en combinacién con otro
documento, todas las caracteristicas técnicas reclamadas en el capitulo reivindicatorio
presentado en esta oportunidad, dichas reivindicaciones son inventivas con

respecto el estado del arte.

8. Conclusion

Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse
que:

i) Las modificaciones aqui presentadas cumplen con las disposiciones del Articulo
34 de la Decision 486;

i) La materia objeto de las actuales reivindicaciones es clara, concisa y cuenta
conel debido sustento en el capitulo descriptivo, cumpliendo asi con los requerimientos
del Articulo 28 y 30 de la Decisién 486;

iii) La descripcion de la presente solicitud divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa, para que una persona capacitada en la materia
pueda ejecutarla, cumpliendo con los requerimientos del Articulo 28 de la Decisién
486;

iv) La materia reivindicada comparte un comun inventivo, cumpliendo con los
requerimientos del Articulo 25 de la Decisidén 486.
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V) La materia reclamada es nueva y no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica, cumpliendo con los
requerimientos del Articulo 14, 16 y 18 de la Decisién 486.

Por tanto, atentamente me permito solicitar a ese Despacho otorgar el privilegio de
patente solicitado a la solicitud en estudio, toda vez que cumple a cabalidad con los
requerimientos de la Decisién 486/00.

En consecuencia, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relacidon con todos los

argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

Anexos

- Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por cuarenta (40) reivindicaciones.
- Recibo de pago por concepto de modificaciones voluntarias.

Sefiora Directora,

C.C. 66.783.790 de Palmira Valle

TP-141563 CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co
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Reivindicaciones modificadas Rta 2da AO de fondo 18086
Febrero 17, 2025

REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto conforme a la Férmula (IIId):

R® R?
R4 /| SN
RSN N/go
Il?1
(I11d)

donde:

R3 es hidréogeno o alcoxi Ci-;

R> es alquilo Ci-6, alcoxi Ci6, 0 cicloalquilo Cs.g;

R* es hidrégeno o ciano;

R! es R7, donde R’ es fenilo 0 5 a 10 miembros de heteroarilo, donde
el fenilo o heteroarilo no esta sustituido o esta sustituido con R¢, R® y/o Rf;

R2 es -O-R8, -NR°R10 o -Xb-R11;

R® es alquilo Ci-¢ 0 cicloalquilo Cs;

R® es hidrégeno, alquilo Ci-s, 0 deuteroalquilo Ci;

R1% es hidrogeno, alquilo Ci.s, deuteroalquilo Ci.s, haloalquilo Ci-s,
hidroxialquilo Ci-.s, alcoxi Ci-s-alquilo Ci.s, aminoalquilo Ci-s, aminosulfonil-
alquilo Ci-s, alquilsulfonil Ci-s-alquilo Ci.s, cianoalquilo Ci.s, aminocarbonil-
alquilo Ci-, alquilaminocarbonil Ci-e-alquilo Ci, dialquilaminocarbonil Ci.6-
alquilo Ci., cicloalquilo Cs.s, cicloalquilo Csz.6- alquilo Ci.6, cicloalquilo Cs6
sustituido, cicloalquilo Cz.s—alquilo Ci-s sustituido, cicloalquilo Cs.; con puente,
espirocicloalquilo Cs-10, 5 @ 6 miembros de heteroarilo, (5 a 6 miembros de
heteroarilo)-alquilo Ci-¢, 4 @ 6 miembros de heterociclilo, (4 a 6 miembros de
heterociclilo)-alquilo Ci.6, 0 6 a 10 miembros de espiroheterociclilo; en donde
el heteroarilo o heterociclilo, por si mismo o como parte de otro grupo, no
esta sustituido o esta sustituido con RJ, Rk y/o R!; y en donde el cicloalquilo
en cicloalquilo Cs¢ sustituido y cicloalquilo Cs.s—alquilo Ci-s sustituido esta
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, en donde dos de los tres

sustituyentes son cada uno independientemente alquilo Ci., halo, alcoxi Ci-
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6, hidroxi, o haloalquilo Ci6, y el tercer sustituyente es alquilo Ci-s, halo,
hidroxialquilo Ci-, haloalquilo Ci, 0 ciano;

XP es un enlace;

R!! es azetidinilo, pirrolidinilo, o morfolinilo, en donde cada azetidinilo,
pirrolidinilo o morfonlinilo no estd sustituido o estd sustituido con R™, R" y/o
R°;

R9, R, RJ, RX, R™ y R" se seleccionan independientemente entre alquilo
Ci-6, haloalquilo Ci-6, , alcoxi Ci-6, hidroxi, halo, ciano, hidroxialquilo Ci-s; Yy

Rf, R' y R° se seleccionan independientemente entre alquilo Cis,
haloalquilo Ci.s, alcoxi Ci-6, hidroxi, halo, y ciano; o

una sal farmacéuticamente acerptable de los mismos, en donde

cada heteroarilo tiene de 1 a 2 vértices de anillo de heteroatomo cada
uno independientemente N, O 0 S;

cada heterociclilo tiene de 1 a 2 vértices de anillo de heteroatomos
cada uno independientemente N, O 0 S(O)n, dondenes 0, 1 0 2;

el cicloalquilo Cs.; con puente tiene de 5 a 7 miembros de anillo en el
que dos atomos de anillo no adyacentes estan unidos por un grupo (CRR’)q
donde ges de 1 a3 ycada Ry R’es independientemente H o metilo; y

el espiroheterociclilo es un anillo biciclico saturado y tiene de 1 a 2
vértices de anillo de heterodtomos cada uno independientemente N, O o
S(0O)n, donde nes 0, 1 0 2; y el anillo biciclico estd conectado a través de un

solo atomo.

2. El compuesto conforme a la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo donde R? es -NR°R19,

3. El compuesto conforme a la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo donde R? es -OR8.

4. El compuesto conforme a la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo donde R? es R!!,

5. EI compuesto conforme a la reivindicaciéon 1 o 2, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® es hidrogeno.
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6. El compuesto conforme a la reivindicacion 1 o 2, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® es alquilo Ci-s.

7. El compuesto conforme a la reivindicacion 1 o 2 , o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® es metilo o etilo.

8. El compuesto conforme a la reivindicacion 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R!° es hidrégeno, alquilo
Ci-6, haloalquilo Ci-6, hidroxialquilo Ci.6, alcoxi Ci-6- alquilo Ci-s, aminoalquilo
Cis, alquil Ci-6 aminocarbonilo alquilo Cis, 0 dialquilaminocarbonilo Ci-¢

alquilo Ci-e.

9. El compuesto conforme a la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R° es hidrégeno, alquilo Ci-s, haloalquilo C;-
6, hidroxialquilo Ci, alcoxi Ci.s -alquilo Cis, aminoalquilo Ci., alquil Ci-e

aminocarbonil -alquilo Ci-6 0 dialquilamino Ci-s carbonilo -alquilo Ci-e.

10. El compuesto conforme a la reivindicacibn 1 o 2 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo donde R!° es hidrégeno.

11. El compuesto conforme a la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en el que R° es hidrogeno.

12. El compuesto conforme a la reivindicacion 1 6 2, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R° es alquilo Ci-.

13. El compuesto conforme a la reivindicacion 12, o wuna sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R!%es metilo.

14. El compuesto conforme a la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en el que R° es alquilo Ci-.
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15. El compuesto conforme a la reivindicacion 14, o wuna sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R!? es metilo.

16. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2,0 una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R!? es cicloalquilo Css 0
cicloalquil Ci-6 alquilo Ci-6, donde cada anillo es independiente sustituido o no
sustituido con uno o dos sustituyentes a seleccionar, considerando cada uno

en forma independiente, a partir de alquilo Ci-6, halo, y ciano.

17. El compuesto conforme a la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R° es cicloalquilo Cs.s o cicloalquilo Cs-6-
alquilo Ci6, cada anillo estd independientemente no sustituido o sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo

Ci-6, halo y ciano.

18. El compuesto conforme a la reivindicacién reivindicacién 1 o 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R!! es azetidin-1-ilo, 4-
hidroxiazetidin-1-ilo, 2-hidroximetil-azetidin-1-ilo, = 2-metilazetidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo,  3-hidroxipirrolidin-1-ilo, = 3,3-dimetilpirrolidin-1-ilo,  3-

metoxipirrolidin-1-ilo, 3-hidroxi-3-metilpirrolidin-1-ilo o morfolin-4-ilo.

19. El compuesto conforme a la reivindicacion 1 o 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R11 es azetidin-1-ilo, 3-
hidroxiazetidin-1-ilo, 3-fluoroazetidin-1-ilo, 2-hidroximetil-azetidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, 3-hidroxipirrolidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo, 3-hidroxi-3-
metilpirrolidin-1-ilo, 3-hidroximetil-pirrolidin-1-ilo, 2-hidroximetil-pirrolidin-

1-ilo o morfolin-4-ilo.

20. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R> es metilo, etilo,

trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, o ciclopropilo.

21. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R® es trifluorometilo.
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22. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R* es hidrégeno.

23. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R3 es hidrégeno o

metoxi.

24. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde R3 es

hidrogeno.

25. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R! es R7, en donde R’ es fenilo que no esta sustituido o esta sustituido
con Rd, Re y/o Rf;

RY y Re® se seleccionan independientemente entre alquilo Ci-,
haloalquilo Ci-6 alcoxi Ci-6, halo y ciano; vy

Rf se selecciona entre alquilo Ci-s, alcoxi Ci-6, hidroxi, halo y ciano.

26. El compuesto de conformidad de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R! es R7, en el que R’ es fenilo sustituido o no sustituido con Rd, Re
y/o Rf;

Rd y Re se seleccionan independientemente entre metilo, etilo, fldor,
cloro, bromo, metoxi, etoxi, ciano, 2-hidroxietilo y 3-hidroxipropilo; y

Rf se selecciona entre hidroxi, fllor, cloro, ciano y metilo.

27. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R! es R’, en el que R’ es fenilo que no esta sustituido o esta sustituido
con un Rf;

R es flUor, cloro o metilo; y
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orto con respecto al &tomo de carbono del anillo de fenilo unido al nitrégeno

de quinazolona.

28. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

R! es R’, en el que R’ es heteroarilico de 5 0 6 miembros seleccionado
del grupo que consiste en pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo, imidazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, piridazinilo y pirazinilo, cada uno de los cuales no esta sustituido
o esta sustituido con Rd, Re y/o Rf;

Rd y Re se seleccionan independientemente entre metilo, etilo, fldor,
cloro, bromo, metoxi, etoxi, ciano, 2-hidroxietilo y 3-hidroxipropilo; y

Rf se selecciona entre hidroxi, flGor, cloro, ciano y metilo.

29. El compuesto conforme con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R! es piridinilo que no esta sustituido o esta sustituido con Rf;

Rf es fldor, cloro o metilo; y Rf estd unido a un atomo de carbono en el
anillo de piridinilo que esta en orto con respecto al atomo de carbono del

anillo de piridinilo unido al nitrégeno de quinazolona.

30. El compuesto de Formula 1, que tiene la Férmula (IIId):

R R?
R4
= | N
RS SN r}lko
R"  (IIld),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

R3 es hidrogeno;

R> es haloalquilo Ci-¢;

R* es hidrégeno;

R! es R7, en donde R’ es fenilo o heteroarilo de 5 a 6 miembros, en
donde el fenilo o heteroarilo no esta sustituido o estad sustituido con RY, R®
y/o R';
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R? es -NR°R19;

R® es hidrégeno;

R0 es hidrégeno, alquilo Ci-s 0 cicloalquilo Cs.,

en donde el cicloalquilo Cs-s no esta sustituido o estd sustituido con
halo;

RY y R® se seleccionan independientemente entre alquilo Ci-s, halo,
alcoxi Ci-6 Y ciano; y

Rf se selecciona entre alquilo Ci-6, halo, alcoxi Ci-s y ciano.

31. El compuesto conforme con la reivindicacion 30, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es fenilo, que esta
sustituido o no sustituido con RY, R® y/o Rf; RY y Re se seleccionan
independientemente entre alquilo Ci-6, halo y ciano; y Rf se selecciona entre

alquilo Ci.6, halo y ciano.

32. El compuesto conforme con la reivindicacion 30, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es piridinilo, que esta
sustituido o no sustituido con RY, R® y/o Rf; RY y R® se seleccionan
independientemente entre alquilo Ci-¢ y halo; y Rf se selecciona entre alquilo

Cie Y halo.

33. Un compuesto que tiene la férmula:

NH,
7N
FsC” N N/J*o

Cl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



P-2021/14887 (NC2021/0008895)
Reivindicaciones modificadas Rta 2da AO de fondo 18086

Febrero 17, 2025

34. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 30, en donde el
compuesto es:

HN

FsC7 N7 N/go
o]

35. El compuesto de la reivindicacién 30, o una sal farmacéuticamente

aceptable, en donde el compuesto es:
NH,

Oy
FsC N/ N/go
Cl

36. El compuesto de la reivindicacién 30, en donde el compuesto es:
NH,
B
b
F5;C N N/&O

Cl

37. El compuesto de la reivindicacién 30, o una sal farmacéuticamente

aceptable, seleccionado entre:
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N HN™ HN NH,
=z 4 \N = \N l\ SN
PPN
o FyC FsC7 N7 N0
I
HN HN HN HN™
/l N = \N A \N =z \N
N N"So FsC o FaC F3C
=
N |
I
NH, HN™ F o
~N XY” N ~N F
l Ho |l
Z /& N N
FsC Nko F,c” N7 N7 O v" | “
cl : NN
X :
| F hig
(0]
' NTy

38. El compuesto conforme con la reivindicacion 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado del grupo que consiste
de:

Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
88 278 //N 429
HN /(
I AN \/'L HN O\“/\/N
~
FsC” 'N” "N 0 X >N N

©/CI FsC \N/ N/&O

89 F

j/F 286 o 430
o (]

2
L

[T Y
_ XY
F:C™ "N” °N" o
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
90 HN 287 o NH, 431 F .
4! ) 0T
- HN [oN I N N
F.c” N7 N7 O \ §/\/
S NH N N
X V
N~ o7 F,c” N
C|\©
1 - 292 432
9 HN 9 Foo[43 F o
= SN F
| H | N H F
FiC \N N/go Ho/\‘/ | = \\N | _N
5 S Vow
2 o hig
0]
92 HN 293 IOH 433 F
F
= NN
_ | /[% HN H | N F
F;C~ N7 °N” o \\ =N N _N
“ON T v V NN
~N F cl
Y P
0]
136 E F E 294 OH 481
j/ H 7]
HN
HN NN
= N l A \/’L |
> N N
Fs¢” N N’go FsC~ "N” °N” 7O \ﬂ/
Cl (o)
Cl
137 F _F 295 OH 512
HNT i o [
) N AN
= <N
ISP SN |
F,c” N7 N0 | /KO N N
E bl
cl 0
Cl
138 NH, 296 OH 513
=
ZNSN HN/,/ H I
| /g _N N
F,c~ "N~ "N” 0 , XYSN NI N
F2C” N7 N/&O

10
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
150 NH, 514 = ONQ
AN NN |
P P _N N
N SN0 I
N\H/N
» g
161 OH 298 F o] 531
=
& W[ F H I
N /dN | _N _N | =N
NYTIN HO N N N _N
o 0 T
FsC7 N7 ON"No O o)
@ ’
162 OH 299 532
OH F Ho‘b F E
[?7( = F
N F l
N HN F N SN
0 (X e
NS
FsC” N7 N7 o FiC” N7 N/go i
Q. o |
Y
165 OH 300 F o [533 OH F
S F : i
H o~ 4
N KPP C\ r F
QL Eak oY
| \ﬂ/;© N_ _N
NS
FaC” N N/&o O, hif
Ej ’
167 NH 301 | 534 F
2 0 F
m i o ~ Y F
FiC” N N/& " Cl\\l N
3 X SN l
\ 7 /& N N
FoC” TN N7 O bl
©/CI 0
168 NH, 308 A 600 F
7 N HN F
IS A P
F,¢7 N7 N0 l N S/j/ | e
PPN = NN
F,¢” N7 ONTo N N7
N Cl (6]
SN

11
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura

No. No. No.

169 NH, 312 HN/ 620 F
= N A
YPS NS 0 OTFET

F,C” N7 N Yo \N/ N/&O & NI 2N
FsC ol N N_ _N
N b
\ 7 F F ©
N F
170 HO, 313 HNT 621 ] P |
NS
ffru FsC”~ N N/gO NN
N /g \ﬂ/ I
FsC7 "N °N"o X (0] S
P
@ N
171 OH 314 HN/ 622 F
XN TF
FaC™ A ~ Yo
ZN SN 3 N7 'N"So v NN
S A )il
FsC~ N7 N0 ’ _0 o)
@ "
176 O 315 F 623 F
! & :
B N H | NF
D T YT ¢
Foc” N7 N7 Yo [N Ny N\”/N
Cl FaC” N N/&o o)
o8
177 316 o 624
(N> R |
/DD ° - N g
NN |
| HN N._N
FaC” N7 N0 NN hig
\ ~ /& 0O
FaC” N7 N7 7O
Sy cl
178 ~ 317 | 625
HN J/O H | T
XN
| N HN - 2 Cl
FiC NP A |
3 N N (0] \\ SN N\H/N\<j
cl 2
Fic” N7 ONT O
Cr e o
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
179 HN/ 318 \\¢/N 626 Vi
Q“ H l
/l NN HNY /N x~_N
N l
F,C7 N N/go NN N. _N
LA b
F3C”™ "N” N0 (0]
X Cl
180 HN/ 319 >Q 627 ’ = |
S l /& X \N
FiC” N7 N o | BY N_ N
Fs;C N N" Yo \ﬂ/ \©
181 HO 320 /D 628 F
HN AN
z@ Tl "
Ing. LA ~U s
F3C N/ N/&O FsC N N o 0 \n/
Cr (j ’ ’
Cl
182 HO 321 OH 629 F
8 LT N
N HN X | i F
~
— = N N
F.e” SN N/&o F,C7 N7 N0 N g
f ©/CI o)
X
SN
183 HO, 322 OH 630 F
[ ) N F
N HN” ;7 H | N F
NN =N T cl
Z Y N | N N= N__N
FoC” N N/&o \(f)l/
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
184 HN 323 OH 631 F
e e L o [ 1"
HN
F3C \N N/&O (/\,/N ~N Cl
@ Y N NN N
N/
o
F,C” N N/l%o / \g/ \©
l\\\\\ Cl
’l,//
244 \N/ 324 OH 632 F
AN
MN HNJ/\ H l N F ]
~
Fs;C N/ N/go X —N - | ¢
| N \=N N_ _N
cl AN T
Cl
245 /QQ 334 LOH 633 F
HNY AN
HN H | Fo
NN | OON ~-N N
I _ /& F,C7 N7 N Y0 <\)/ | ¢
FsC7 N7 NS0 cl N N\”/N
" ;
246 Y 335 F E 634 F
X
HN g 4T q L lFT
q I “Y Y T ¢
X SN N N o N N N
WIS
LA on T T
F,C7 N7 N7 Y0 O & o}
fj ’
247 OH 336 635 F
S A F
H | H | F
HN N _N _N _N E
I
AR N_ N
, q N N
FsC” N7 /go oH T bl
e 0
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
248 o 337 F e 636 F
wo Y F NLUF
N _N H | F
HN “‘ N ~N
NN Y Br
XrSN A
| A oH T | N\”/N
F,C7 N N o O~
fj ’ ’
255 HO 338 637 | 1o F
E® S F
H t‘ l F
N WN | _N N 1 N
Ing LT N
F3C N/ N/&O OH \H/ D \g/ \©
cl o)
@ ¢
256 pZ 339 D D 686 HN
Q OIS
HN™ N D7 >N” D
o L
Fe” N o F2C” N7 N/go
CI\© ©/CI
257 N~ 344 687
§N { A AN
HN ~r N
S A
| AN \N Fgc N N O
<y »
cl
258 J\ 345 @ 692 0" HN
HN N
z NN
N Iy <
FC NN PN F.C” SN N F,¢” N7 N0
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
259 J< 366 D 693 Z CF3
HN oS
HN D MeHN O N Cl
I\ N N| N
7 ~N
FaC” N7 N/go | bl
F3C N F
260 - 376 - 695
HN HN HO _~_CFy
~ N ~ N N N
X
FsC~ °N N/go FaC N N/go | Cl
N N
= N~ (0]
261 HN™ 377 HN~ 697 Q\
FsC” N7 /&O FaC™ N7 N/&O j\)jl\/j
Cl Cl “
=~ N 7 07 °N” °N” “CF,
N N = C| ,
7
\\\\‘
263 NH, 378 HN 698 g\
S NH
= SN = ~N S
X - X
FsC” N N/go F,.C” N N/l%o )N\ |
Pz
XN ~ | (@) N N CF3
, _N Nx Cl
264 379 707
oS Di A CFs
>S H I
HN D N N N
</ | N Cl
N N |
HN ] AL S N\”/N
FsC™ "N” "N o
e : :
Fs~ "N” 'N” 70
©/CI
265 380 - 708
HN OH HN 4 NH
/X\ N\/E/\
, X \/l = l \/I\L (0] N/ | XX
— NS
F
3C Cll\l N~ 0 FsC~ N7 N7 0 O%I\N N7 O CF,
/l Cl
N
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
266 \N/ 381 HN/ 709 (/Y\NH
~ O ~
HN Foc” NN O%I\N N” CF,
NNy S> Cl
L N
F.¢7 N7 N0
@C'
267 \ 384 OH 710 (Y\NH
N \
j N-O N7 AN
HN N )\ | _
0] N N CF;
LK L c
~ =
F4C N N o N N/go
J:/ ClI
268 F E 389 = F 711 Me‘
NOF j<F N~>NH
il N
/p/ Nl N e N~ | N
" \“/D » /l O)\N N” >cF
OC| F3C N N O 3
Cl
O
269 390 e 712
FF HN </N T ONH
X F
0 1) SN N7 NS
DL | Z | /g Me )\ | _
HO™ NN F,C~ "N~ "N” 0 0" N N CFj
L0 c'
Cl /,
N
X" 0H
270 C]) 391 HN 762 S CFs,
/D/ _ SN MezN\//S\\/\/N | /NCI
HN \ /& oo N N
XN N N O \ﬂ/
l /g F3C N (0]
F,C7 N7 N Yo @
cl \
©/ N/ OH
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Com. Estructura Com. Estructura Com. Estructura
No. No. No.
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39. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

40. La composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 39, en

donde el compuesto es:
NH,
XN

|
FsC N7 N/go

Ejm

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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