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Sefiores
GILEAD SCIENCES, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS DERIVADOS DE PIRIMIDIN PIRROLO
[1,2-B] PIRIDAZINA COMO INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA-1 ASOCIADA A LA
QUINASA-4 (IRAKA4)".

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2019/041382.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 11 de julio de 2019.

PRIORIDAD: US 62/697,533 del 13 de julio de 2018.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de nuevos compuestos que puedan
actuar contra el cancer (pag. 2, lineas 23 a 28).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea compuestos
derivados de pirimidin pirrolo [1,2-b] piridazina de formula (II) y (Ill) como inhibidores de
la Interleucina-1 asociada a la quinasa-4 (IRAK4)

(pag. 5, linea 1y pag. 6 linea 1).
2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 13 de julio de
2021 bajo el radicado N° NC2021/0004572.
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3. Delasolicitud de patente
3.1.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:
Las reivindicaciones independientes 4 y 5 contienen todas las caracteristicas técnicas
esenciales de la reivindicacion independiente 1, por lo cual, se sugiere dejar la
dependencia correspondiente.
En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 13 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

“Heteroaryl substituted :immopyrldme 29 de diciembre de 2016
compounds

“Heteroaryl substituted nicotinamide
compounds”

D1 W02016210036

D2 W02015103453 9 de julio de 2015

D1! divulga compuestos de formula (I) y sales de los mismos que son usados como
moduladores de IRAK4, ademas de composiciones farmacéuticas que comprenden
dichos compuestos, siendo utiles en el tratamiento, prevencién o ralentizacion de
enfermedades inflamatorias y autoinmunes, o en el tratamiento del cancer (resumen).

D22 ensefia compuestos de Formula (I) o sales de los mismos, donde: HET es un
heteroarilo seleccionado entre pirazolilo, indolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-
d]pirimidinilo,  pirazolo[3,4-b]piridinilo,  pirazolo[3,4-d]pirimidinilo,  2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridinilo, imidazo[4,5-b]piridinilo y purinilo, donde dicho heteroarilo esta
sustituido con Ray Rb ; y R1 y R2 se definen en el presente documento. También se
describen métodos para usar dichos compuestos como moduladores de IRAK4 y
composiciones farmacéuticas que los comprenden (Resumen).

thttps://patentimages.storage.googleapis.com/ef/79/a7/e5800307f02601/W02016210036A1.pdf
2https://patentimages.storage.googleapis.com/7f/7b/12/0d5bfab694bb31/W02015103453A1.pdf
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5. 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.

5.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2021/0004572
del 13 de julio de 2021) refiere a: “Un compuesto de formula (11) (...)". A continuacion, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 b2
Un compuesto de la férmula
(1n: Un compuesto que se selecciona | Un compuesto que se selecciona
de: de:
R
( 0 HN 2
jﬁﬂ Risn X
F H |
NZ N
m HET
R! es H, D o metilo, R?es H, D (I
0 metilo, 0 R1 y R2, junto con
los atomos de carbono a los
que estan unidos, forman (p4g. 186, ej. 193) (Reiv. 1)

ciclopropilo.

El documento D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, ya que divulga un compuesto derivado de pirimidin pirrolo,
atil como modulador de IRAK4 (resumen y pag. 186, ej. 193).

La diferencia entre el compuesto definido entre la reivindicacion 1 y el compuesto
divulgado en D1, consiste en que se incluye el grupo ciano en el carbono que tiene los
radicales Ry R2.

No hay evidencia de que el incluir el grupo ciano proporcione un compuesto con algin
efecto técnico diferente al que ya proporcionaban los compuestos de D1, puesto que los
compuestos (dependiendo de sus sustituyentes) tienen una variabilidad en la actividad
como moduladores de IRAK4 con un EC50 en un rango de 1 a 75 nM, ya habia sido
previsto en dicho documento (pag. 217 a 227). lgualmente, es predecible que los
parametros fisicoquimicos, farmacocinéticos, potencia, selectividad, entre otros, varien
dependiendo de los sustituyentes seleccionados, por lo tanto, no se encuentra alguna
superioridad técnica o algun efecto técnico sorprendente en los compuestos reclamados,
frente a los compuestos moduladores de IRAK4 del estado del arte.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede

formular asi: ¢ CoOmo modificar el compuesto conocido en el documento D1 con el fin de
proporcionar otro compuesto modulador de IRAK4 alternativo?
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Sin embargo, el incluir el grupo ciano, ya esta divulgado en D2 que se refiere a un
compuesto derivado de amino piridina, utii como modulador de IRAK4, donde el
compuesto de formula (1):

HET
(1)

en su radical R2 es un alquilo C1-7 sustituido con —CN, entre otros (Resumen y
reivindicacion 1).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el grupo -CN del D2 en el compuesto de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Asimismo, D1 muestra una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable (reiv. 10).

Las reivindicaciones 2, 3 y 6 no mencionan alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion 1, aporte nivel inventivo al compuesto reivindicado,
por lo cual se considera que también carecen de nivel inventivo.

La reivindicacion independiente 4 (NC2021/0004572 del 13 de julio de 2021) refiere a:
“Un compuesto de férmula (I11) (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES
Un compuesto de la formula (ll1):

D1 D2

¥ Un compuesto que se selecciona | Un compuesto que se selecciona

. &\\ de: de:

HO, N O HN'R2
Risn | N
N/ NHET
()
()
R! es H, D o metilo, RZes H, D o 3 . .
(pag. 186, €j. 193) (Reiv. 1)

metilo, 0o R1y R2.

El documento D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, ya que divulga un compuesto derivado de pirimidin pirrolo,
atil como modulador de IRAK4 (resumen y pag. 186, ej. 193).

La diferencia entre el compuesto definido entre la reivindicacién 1 y el compuesto
divulgado en D1, consiste en que se incluye un grupo ciano y en que R! y R? tienen una
configuracion Ry S.

No hay evidencia de que el incluir el grupo ciano y la configuracion Ry S proporcione un
compuesto con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaban los compuestos
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de D1, puesto que los compuestos moduladores de IRAK4 con un EC50 en un rango de
1 a 75 nM, ya habia sido previsto en dicho documento (pag. 217 a 227).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar el compuesto conocido en el documento D1 con el fin de
proporcionar otro compuesto modulador de IRAK4 alternativo?

Sin embargo, el incluir el grupo ciano y la configuracion R y S en los sustituyentes
seguidos al C unido a NH, ya esta divulgado en D2 que se refiere a un compuesto
derivado de amino piridina, atil como modulador de IRAK4, donde el compuesto de
férmula (1):

M
en su radical R2 es un alquilo C1-7 sustituido con —CN, entre otros; asimismo muestra lo

siguiente:
(%H CH-
0 HN-CHs CHs
HiC,_ CH3 HsC. CHs O HN NH,
HO g | . N= CN HO N = N=
F = N poH L ) CN
N NTTN R
N= y N=

(Resumen; pag. 176, ej. 193 y reivindicacion 1).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el grupo —CN y la configuracion R y S del D2 en el compuesto de D1, para asi
llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera obvia.

De igual manera, el compuesto reclamado en las reivindicaciones independientes 5
carece de nivel inventivo, toda vez que, que comparte las caracteristicas técnicas
esenciales de la reivindicacion 3, asimismo, porque no hay evidencia de un efecto técnico
inesperado en el compuesto reclamado.

6. Conclusién

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

- Reivindicaciones . .

Iltem Documento afectadas Requisito que afecta
D1 W02016210036 lab6 Nivel inventivo

D2 W02015103453 lab6 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la

concesion, se denegard la patente.
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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, serd 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 actuacion administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA

EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0000153 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional (DD/MM/AA):
PCT/US2019/041382 11/07/2019
Fecha de deterr?gg;:':/?l\r}l/ﬁ?do de la técnica Prioridad Presentacion
13/07/2018 X

Solicitante
GILEAD SCIENCES, INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14 - Art. 15 -

Art. 20 -

invencion)

Art. 25 (Falta de unidad de

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda

la6

Palabras clave utilizadas

Por estructura:

Por palabras; nicotinamide, aminopyridine, derivative*, IRAK

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

CO07D 487/04, A61P 17/06, A61K 31/5025

CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de o .
busqueda / Al cmiETie de Feqha q? Reivindicaciones Categoria del
patente / Publicacion A : -
Bases de NE d tente / P taCi6 /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos € pa enf resentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(Y) | (DD/MM/AAAA)
SIPI NC2019/0008868| 20/08/2019 - - E
W02016210036 | 29/12/2016 1a6 Resumen; paginas 186, 193y 217 a Y
ISA 227
WO02018152368 | 23/08/2018 - - A P
WO02015103453 | 9/07/2015 1a6 Resumen ; pagina 176 y Y
reivindicacion 1
Patbase US20180179213 | 28/06/2018 - - A
US2018186799 | 05/07/2018 - - A
Orbit US9212190 05/09/2013 - - A
STNext WO02014074657 | 15/05/2014 - - A
Googlepatent| US9212190 29/09/2011 - - A
(*) cita completa literatura no patente
(LNP)
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.
(e}
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Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo.
Nombre de la revista. Recuperado de
http://XXXXXXXX.

(%) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser (til para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invenciéon 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 reivindicaciéon de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una

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

puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por

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

documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y 0 bien O,A. Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion O . ’
cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (14/04/2021)
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