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TITULO DE LA SOLICITUD: “DERIVADOS DE 2H-INDAZOL Y SU USO EN EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES".

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2020/039346.

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 24 de junio de 2020.

PRIORIDAD: US 62/867,521 del 27 de junio de 2019.

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

1. Objeto delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar un compuesto inhibidor
de IRAK4, util para el tratamiento y/o la prevencién de trastornos asociados a las
respuestas celulares anomalas como cancer, alergias, entre otras.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de férmula (I"):

RZ
RS

= X -

Iz

R1—N\
N= xo’f' X2
1

)
O una sal farmacéuticamente aceptable.
2. Reivindicaciones estudiadas
El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 25 de enero de
2022 bajo el radicado N° NC2022/0000657.
3. Excepcion de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de
la Comision de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:
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(...) d) los métodos terapéuticos o quirlrgicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de las reivindicaciones 39 a 41
no es patentable, toda vez que, reclaman un método para tratar una enfermedad.

4. De la solicitud de patente
4.1.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 definirdn 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:

El capitulo reivindicatorio no es claro, toda vez que se busca proteger alrededor de 10
estructuras Markush al parecer diferentes o con definiciones diferentes en multiples
reivindicaciones, lo cual dificulta determinar el alcance de la invencion que se busca
proteger. Se sugiere agrupar dichas alternativas teniendo en cuenta que exista una
razonable generalizacion y que cada una de dichas alternativas tenga soporte en la
descripcion.

Los términos “0”, “opcionalmente” y “uno o mas”, mencionados en el capitulo
reivindicatorio son relativos por lo cual, no permiten distinguir la invencion del estado de
la técnica. Se sugiere sustituirlos por términos o rangos concretos.

La reivindicacion 36 hace referencia a la descripcion, segun la expresion “cualquiera de
los compuestos de los ejemplos 1 a 140”. Se sugiere eliminar esta referencia.

Las reivindicaciones 1 y 2 no son concisas porgue las definiciones de R1, R2, R3, X1y
X2 comprenden un numero muy extenso de alternativas, lo que impide establecer
claramente el alcance de la proteccion. Se sugiere agrupar dichas alternativas teniendo
en cuenta que exista una razonable generalizacion y que cada una de dichas alternativas
tenga soporte en la descripcion.

Las reivindicaciones 1 y 2 no estan debidamente sustentadas en la descripcidén porque
las definiciones de R1, R2, R3, X1y X2 son grupos funcionales y no existe evidencia de
gue 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.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.
5. Unidad de invencion

Conforme a lo establecido por el articulo 25 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, teniendo en cuenta que el concepto comdn es un compuesto
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derivado de indazol, y dado que este se encuentra divulgado en el estado de la técnica,
especificamente en los documentos W02017009798 y W02014143666, la solicitud
carece de unidad de invencion 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.

Por lo tanto, la invencion presenta diferentes conceptos técnicos inventivos asi:

Grupo inventivo 1: Los compuestos de formula (1), (1), (1a), (Ic), (1d), (1) y (11):
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(reivindicaciones 1 a 5, 7, 8, 17, 18, 36 y parcialmente las reivindicaciones 9 a 18, 20 a
35, 37 a 38).

Grupo inventivo 2: Los compuestos de formulas (Ib) y (1V):
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(Reivindicaciones 6, 19 y parcialmente las reivindicaciones 9 a 16, 20 a 35, 37 a 38).

De acuerdo con lo anterior, se sugiere restringir la materia a patentar en un solo concepto
comun inventivo especificando el avance tecnoldgico sobre el estado de la técnica. Esto
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se logra, entre otras formas, definiendo las caracteristicas esenciales de la invencion y
mostrando las otras caracteristicas particulares como dependientes, pero sin perjuicio de
la concisidn de las nuevas reivindicaciones tanto independientes como dependientes.

Asi mismo, se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 0
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.
En este Ultimo caso, de seleccionar un grupo inventivo diferente al estudiado en este
Oficio, se aclara al solicitante que debe realizar el pago del examen de patentabilidad.

Por consiguiente, la presente busqueda del estado de la técnica y el examen de
patentabilidad fueron realizados para el primer grupo inventivo citado.
6. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el dia de 27 de junio de 2019, 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

D1 W02014143666 “Hdac inhibitors” 18 de septiembre de 2014

D2 W02017009798 Indazole and azaindazole compounds 19 de enero de 2017
as irak-4 inhibitors

D1! divulga compuestos de formula (I) y métodos para inhibir las enzimas histona
desacetilasa ("HDAC") (por ejemplo, HDAC1, HDAC2 y HDAC3) utilizando compuestos
de férmula (I) (Resumen).

D22 ensefia compuestos de indazol y aza indazol de férmula () o (Il) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, y su uso para inhibir IRAK-4 y/o para el
tratamiento de enfermedades o trastornos inducidos por IRAK-4 (Resumen).

7. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2022/0000657

lhttps://patentimages.storage.googleapis.com/d3/66/c0/0ac671b22467a8/W02014143666A1.pdf
2https://patentimages.storage.googleapis.com/b8/c7/29/483f6429d1584a/W02017009798A1.pdf
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del 25 de enero de 2022) refiere a: “Un compuesto (...)". A continuacion, se presenta la

tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado
de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1
Un compuesto, caracterizado porque comprende: | Un compuesto, caracterizado porque se:
(Pag. 37)
La formula (I'): Selecciona de:
R2 0 o F
th
— \\ N/ N = ﬁ
R'—N H NE NH,
A ¢X2
() X O una sal farmacéuticamente aceptable;
O una sal farmacéuticamente aceptable; (pag. 37, comp. A24 y reiv. 1)
Donde: ’ ' '

R1 es alquilo C1-5, cicloalquiloC3-6, alquilo-C1- | Es CH2-ciclopropilo (alquilo C1-cicloalquilo C3);
2cicloalquilo-C3-6, un heterociclo de 4 a 7
miembros completamente saturado con 1 a 2 (pag. 37, comp. A24)
heteroatomos de N, Sy O, entre otras opciones;
R2 es hidrégeno, alquilo C1-4 o halégeno; Es H;

(pag. 37, comp. A24)
R3 es: Es fenilo sustituido con NH2 y F;

- heteroarilo de 5 o 6 miembros con 1 a 3
heteroatomos de N, O y S, opcionalmente
sustituido con 1 a 3 R4; (pag. 37, comp. A24)
- fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 R4;

- entre otras opciones;

R4 es halo, alquiloC1-4 sustituido con halo, -
NR8R9, C(O)NR10R11, entre otras;

R8 y R9 son H, -C(O)alquilo C1-4, entre otras;
R10y R11 son H o alquilo C1-4;

X1y X2 son N, CH y CR5, en donde solamente Son CH.
uno de X1 o X2 puede ser N;
R5 es hal6geno, alquiloC1-4, nitrilo y -OR®6; (pag. 37, comp. A24).

R6 es H, un alquiloC1-5, cicloalquiloC3-6, entre
otros, donde:

el alquiloC1-5 se encuentra opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes R6a que es
halégeno, cicloalquiloC3-6, entre otros; donde
cicloalquiloC3-6 representado por R6a puede estar
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R7; cada R7
es oxo, halo, entre otros;

el cicloalquiloC3-6 esta opcionalmente sustituido
con 1 a 3 sustituyentes R6b que es halégeno, entre
otros.

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 1 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto reclamado y excipientes farmacéuticamente aceptables (pag. 9, parr. [0023]).

Las reivindicaciones dependientes 2, 37 y 38 tampoco cumplen con el requisito de
novedad.
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7.2.Nivel Inventivo
Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 3 (NC2022/0000657

del 25 de enero de 2022) refiere a: “El compuesto (...)". A continuacion, se presenta la
tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado

de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

D2

Un compuesto, caracterizado porque
comprende:

Un compuesto, caracterizado
porque comprende:
(Reiv. 1)

Un compuesto, caracterizado
porque comprende:
(Reiv. 1)

La formula (I'):

T \\ N/
R‘—N\
— X
N x? 2
(1
O una sal farmacéuticamente

aceptable; donde:

La formula (1):

Rs o
=S N
N, H
NT NH,

Ri—X*"
' Re 0

O una sal farmacéuticamente
aceptable;
(reiv. 1)

La formula (1)

(R‘I n H A—Q
RS
N J
N W B

O una sal farmacéuticamente
aceptable;
(reiv. 1)

R1 es alquilo C1-5, cicloalquiloC3-6,
alquilo-C1-2cicloalquilo-C3-6, un
heterociclo de 4 a 7 miembros
completamente saturado con 1 a 2
heteroatomos de N, Sy O, entre otras
opciones;

X-R1 (equivalente a R1) es un
enlace directo, entre otros, R1
es heterociclo de 3 a 10

miembros con 1 a 4
heterodtomos seleccionados
de O,NyS;

R1 es un alquilo, cicloalquilo,
entre otros; dondenes 10 2;

(reiv. 1)

(reiv. 1)
R2 es H; R5 (equivalente a R2) es H, | Es H, entre otros;
entre otros; (reiv. 1)
(reiv. 1)
R3 es: Es fenilo sustituido con R2, R3 | A (equivalente a R3) es
- heteroarilo de 5 0 6 miembros con 1 | y NH2; donde: heteroarilo opcionalmente

a 3 heterodtomos de N, O y S,
opcionalmente sustituido con 1 a 3
R4;

- fenilo opcionalmente sustituido con
1a3R4

- entre otras opciones;

R4 es halo, alquiloC1-4 sustituido con
halo, -NR8R9, C(O)NR10R11, entre
otras;

R8 y R9 son H, -C(O)alquilo C1-4,
entre otras;

R10y R11 son H o alquilo C1-4;

R2 y R3 son H, halégeno, entre
otros;

(reiv. 1)

sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, entre otros;

(reiv. 1)

X1 es NoCH;

Es CR4; donde R4 es H, entre
otros;

W (equivalente a X1) es N o
CH,;

(reiv. 1) (reiv. 1)
X2 es CR5; Es CH; Es CB, donde B es halégeno,
R5 es halégeno, -OR6, entre otros; alquilo, alcoxi, entre otros;
R6 es H, cicloalquiloC3-6, alquiloC1-
5, entre otros, donde: el alquiloC1-5| - (reiv. 1)
esta opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes R6a que es halégeno,
cicloalquiloC3-6, entre otros; donde (reiv. 1)

cicloalquiloC3-6 representado por
R6a estd opcionalmente sustituidos
con 1 a 3 R7; R7 es oxo, halo, entre
otros; el cicloalquiloC3-6 esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3
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sustituyentes R6b que es halégeno,
entre otros.

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 3, ya que divulga un compuesto derivado de indazol, atil para el
tratamiento de varios tipos de cancer (pag. 2, parr. [0007] y reiv. 1)

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 1y el compuesto divulgado
en D1, consiste en que X2 es CR5, donde R5 es halégeno, entre otros, es decir que se
sustituye un H por halégeno, entre otros.

No hay evidencia de que el incluir especificamente un halégeno proporcione un
compuesto con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que la actividad anticancerigena ya habia sido prevista en dicho documento (pag.
2, parr. [0007]), es importante aclarar que no existen datos comparativos que permitan
concluir un efecto técnico inesperado o sorprendente.

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

Sin embargo, el incluir un halégeno, entre otros sustituyentes, ya esta divulgado en D2
gue se refiere a un compuesto derivado de indazol sustituido con halégeno, alquilo, alcoxi,
entre otros, donde el compuesto modula la funcion de la proteina IRAK-4 (pag. 1, lineas
5a10).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el halégeno del D2 en el compuesto de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 3. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que el equivalente a X1 es CR4, donde R4 es halégeno,
alquilo, alcoxi, entre otros (reiv. 1). Asimismo, D2 muestra que el equivalente a R3 se
selecciona de piridilo, entre otros (pag. 68, ej. 14). De igual manera, se resalta que es
ampliamente conocido en el estado de la técnica, como lo muestra Moreira L.3, que el
bioisosterismo es una estrategia ampliamente conocida para el disefio racional de nuevas
moléculas con actividad farmacoldgica; y revela que en el bioisosterismo clasico es
comun reemplazar o cambiar grupos o atomos como el H por halégeno, OH, CN, entre
otros (resumen, paginas 24, 27y 32).

Las reivindicaciones dependientes 4, 5, 7 a 18 y 20 a 36 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo al compuesto de la reivindicacion 3, por lo cual se considera que carece
de nivel inventivo.

8. Conclusién

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

SMoreira L. L. and Barreiro E. J. (2005). Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design.
Current Medicinal Chemistry, 12. Pp. 23 a 49. Recuperado desde:
https://www.ingentaconnect.com/content/ben/cmc/2005/00000012/00000001/art00002
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o Reivindicaciones e
Item Documento afectadas Requisito que afecta
1,2,37y38 Novedad
D1 W02014143666 — -
3ab,7al1l8y20a36 Nivel inventivo
D2 W02017009798 3,4, 7al1l8y20a36 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 actuaciéon administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0000657 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional:
PCT/US2020/039346 24 de junio de 2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
27 de junio de 2019 X
Solicitante
Biogen MA, Inc.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
6,19y
Art. 14 - Jat1s - At 20 : m'eﬁgig;?'ta de unidad de %agc'lfgf“;gf
35y 37a38

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda

lab5,7al1l8y20a38

Palabras clave utilizadas

Por estructura:

Por palabras: indazol, derivatives, IRAK, cancer

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

C07D 231/56, C07D 401/12, CO7D 405/14, CO7D 471/04,
CO7D 487/04, CO7D 519/00, A61K 31/416, A61P 29/00,

A61P 35/00, A61K 31/4439, A61K 31/437, A61K 31/4985,
A61P 3/00, A61P 25/00

CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de | N° de solicitud de Fecha de L -
. L Reivindicaciones Categoria del
B blsqueda / o patente / PUb"CaC'O.',q /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
ases de datos| N°de patente/ | /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(*) (DD/MM/AAAA)
SIPI Sin resultados - - - -
W02009019504 | 12/02/2009 - - A
ISA US2010105663 | 29/04/2010 - - A
WO02007043653| 19/04/2007 - - A
1,2,37y38 X
WO02014143666| 18/09/2014 Paginas 1, 2, 9, 37 y reivindicacion
3ab5,7al8y 1.
Patbase 20 a 38 Y
WO02017009798| 19/01/2017 3 a;(,) ;2;8 y Pagina 68 y reivindicacién 1 Y
US10160753 25/12/2018 - - A
Orbit
US20180289685| 11/10/2018 - - A
W02015038503| 19/03/2015 - - A
STNext
W02016144351| 15/09/2016 - - A
US6897231 24/05/2005 - - A
Googlepatent
WO02017148902| 8/09/2017 - - A
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GoogleSchol.| Moreira L. L.(D 2005 - - A

b ci leta li . : o i
gL?\,p)lta completa lieraiura no PN 1o reira L. L. and Barreiro E. J. (2005). Bioisosterism: A Useful Strategy for

Molecular Modification and Drug Design. Current Medicinal Chemistry, 12. Pp. 23 a
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del{49. Recuperado desde:

f‘éfjicslt’;‘?'v'\é‘l’:"n?éi(mm ero),dSp-pp. la ht‘igg:(/)lov;ww.ingentaconnect.com/content/ben/cmc/2005/00000012/00000001/
ar

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 presentacion o la de
“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha

de presentacion internacional o en fecha posterior. solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento

“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la

fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una “X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no

explicacion, por la cual se citan. 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 estara acompafiado por otra letra que indique la “Y” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. 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 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: (29/04/2025)
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