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TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPUESTOS DERIVADOS DE PIRIMIDIN PIRROLO
[1,2-B] PIRIDAZINA COMO INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA-1 ASOCIADA A LA
QUINASA-4 (IRAK4)”

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. Modificaciones presentadas

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el bajo el
namero , y teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000
de la Comision de la Comunidad Andina, esta oficina acepta las modificaciones
presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de 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 (IlI) como inhibidores de
la Interleucina-1 asociada a la quinasa-4 (IRAK4).

(I (TIm).

(pag. 5, linea 1y pag. 6 linea 1).
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3. Reivindicaciones estudiadas
El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 22 de octubre de
2025 radicadas bajo el nimero NC2021/0000153.
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 informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

Heteroaryl substituted %’mlnopyrldme 29 de diciembre de 2016
compounds

“Heterocyclic-substituted pyridyl
compounds useful as kinase inhibitors”

D1 W02016210036

D4 W02013106612

18 de julio de 2013

D1? divulga compuestos de formula (l) 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, prevencion o ralentizacion de
enfermedades inflamatorias y autoinmunes, o en el tratamiento del cancer (resumen).

D42 ensefia compuestos Utiles como inhibidores de quinasas, incluyendo la modulacién
de IRAK-4. Se proporcionan compuestos piridilicos sustituidos heterociclicamente,
composiciones que contienen dichos compuestos y métodos para su uso. (Resumen).

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 continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

5.1.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 1 (NC2021/0000153
del 25 de octubre de 2025) refiere a: “Un compuesto (...)". A continuacién, se presenta la
tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado
de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 D4

Ihttps://patentimages.storage.googleapis.com/ef/79/a7/e5800307f02601/W02016210036A1.pdf
https://patentimages.storage.googleapis.com/72/10/6e/c669e63f45ef98/W02013106612A1.pdf
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Un compuesto de la férmula (I11): Un compuesto que se selecciona ,
P , (I P 9 Un compuesto de formula |

/< R%Y _R®

o [e] HN '\\\N “' -

>Lh \ELmﬂm
() Donde.

o una sal farmacéuticamente | O una sal farmacéuticamente RF

aceptable, analogo deuterado del | aceptable.

N‘o’!\f
mismo, donde: Aes , RsH; R2yR5 son

H, aril C6-10, entre otros; R6 es H,
N . ) entre otros;

Rt es H, D o metilo, R?es H, D o R3 es alquilo C1-6 sustituido con
metilo. 0-3 R3a, donde R3a puede ser
(pag. 186, €j. 193 y reiv. 1) CN, entre otros;

R4 es H, alquilo C1-4; entre otros.

(Reiv. 1)

El documento D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicaciéon 1, ya que divulga un compuesto derivado de amino piridina,
donde la configuracion de los sustituyentes seguidos al C unido a NH puede ser R o S
como se muestra a continuacion:

(il) ()., @

CH; O HN CH: Gpg 0 HNQCH3

”Oﬁ\./\ >|Y\

HyC ! ﬁ cl cl
N N

o]
Estos compuestos presentan actividad farmacol6gica como moduladores de la proteina
guinasa 4 asociada al receptor de interleucina-1, también denominada 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 en vez de un hidrégeno o un
metilo.

No hay evidencia de que el incluir el grupo ciano proporcione un compuesto con algun
efecto técnico diferente al que ya proporcionaban los compuestos 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 invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el compuesto conocido en el documento D1 con el fin de
proporcionar otra molécula moduladora de IRAK4 alternativa?

Sin embargo, el incluir el grupo CN o ciano, ya esta divulgado en D4 que se refiere a
compuestos derivados de amina piridina sustituidos con alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido con un grupo CN, entre otros, donde los compuestos presentan actividad
moduladora de IRAK4 (Resumen y reiv. 1).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el grupo —CN del D4 en el compuesto de D1, para asi llegar al objeto de la

reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

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

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

6. Conclusién

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

item Documento REMINEEEC 0rEs Requisito que afecta
afectadas
D1 W02016210036 la3 Nivel inventivo
D3 W02013106612 la3 Nivel inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

Frente al nivel inventivo

El solicitante presenta los siguientes argumentos:

“Ante las afirmaciones anteriores, me gustaria manifestar mi desacuerdo con la posicion
del examinador, ya que la invencion reclamada no puede derivarse obviamente de la
combinacion de D1 y D3, y también tiene un efecto técnico inesperado asociado a su
diferencia con D1 que no esta previsto por el estado de la técnica.

En primer lugar, me gustaria enfatizar que, para evaluar el nivel inventivo, el examinador
debe tener en cuenta la motivacidn de la persona versada en la materia para realizar las
modificaciones necesarias al estado de la técnica, independientemente de si esa persona
posee las habilidades o herramientas necesarias para llevarlas a cabo o no. En otras
palabras, el examinador debe evaluar por _qué la persona cualificada haria las
modificaciones necesarias, no cOmo o si puede hacerlas.

Tras aclarar lo anterior, ahora llamo su atencidn sobre los siguientes comentarios que
ponen de relieve las deficiencias de D1.

En primer lugar, me gustaria sefialar que D1 se refiere a compuestos de la Formula |, en
los que la estructura central tiene un grupo en anillo llamado "HET" en la misma posicion
gue la pirrolidazina de esta aplicacion, como se resalta a continuacion en azul:

R3
0 HN™
Risy N
H I P "—-—‘t\\
C
N{ HET :,
" (D)

donde, segun su especificacion, la HET puede seleccionarse entre las siguientes:
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J N 7N N
7 N /
] \.‘N/N \_\\ —
N
Oxazol Pirazole imidazo[1,2- Pirazolo[1,5-
b]pirazina Alpirimidina

Como puede verse, el nucleo de pirrolo-piriidazina requerido por esta solicitud no se
considera dentro de las posibilidades para "HET".

De hecho, D1 divulga 288 compuestos especificos, de los cuales solo uno (el compuesto
193 citado por el examinador) contiene una pirrolo-piridazina. En este punto, la cuestion
aqui es por qué la persona experta elegiria el compuesto 193 sobre todos los demas
compuestos de D1, no si dicha persona podria haber hecho tal seleccién. Al considerar
el porqué, el examinador tendra en cuenta la motivacion, que es el parametro para
determinar si hay nivel inventivo.

En este sentido, y al revisar los resultados reportados en D1, este documento no ofrece
ninguna motivacion para elegir el compuesto 193 frente a las otras 287 posibilidades. De
hecho, algunos de los resultados que se informan pueden incluso desalentar la seleccion
del compuesto 193. Por ejemplo, al comparar el compuesto 193 con el compuesto 145
(cuya estructura es la misma salvo por el anillo HET como se muestra a continuacion),
se observa que el anillo de pirrolo-piridazina requerido por esta aplicacion no era tan
activo como el anillo pirazolo-pirimidina.

CN

Compuesto 193 de D1 Compuesto 145 de D1

La diferencia en la inhibicion de IRAK4 lograda por estos compuestos se muestra a
continuacioén, donde se puede observar que el compuesto 145 tenia mejor actividad
(menor IC50 y EC50), lo que significa que el anillo pirrolo-piriidazina no proporciona
compuestos tan activos como el anillo pirazolo-pirimidina, desincentivando asi su uso
para el desarrollo posterior.

Ejemplo IRAK4 IC50 EC 50 (pM) de
(pM) sangre entera

145 0,002 0,24

193 0,004 0,26

Ademas, aunque esa Oficina ha argumentado que los compuestos 193 y 145 en realidad
tienen un comportamiento inhibidor similar y por lo que no hay tal desincentivo, aun no
responde a la cuestién de por qué la persona cualificada preferiria el compuesto 193
sobre todos los demas. De hecho, desde esa misma perspectiva, D1 proporciona un gran
namero de compuestos que tienen una actividad inhibidora similar o incluso mejor, de la
gue la persona experta podria elegir. En este sentido, D1 no ofrece ningun tipo de
preferencia hacia un compuesto o grupo de compuestos para motivar a la persona
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cualificada a elegir una alternativa sobre las demas, y el examinador tampoco explica por
gué se elegiria el compuesto 193 sobre los demas.

Teniendo en cuenta lo anterior, la respuesta a la pregunta de por qué la persona experta
elegiria el compuesto 193 en lugar de los otros compuestos de D1 es que no hay razén.
En este sentido, la seleccidn del compuesto 193 realizada por el examinador es arbitraria
y carece de motivacion.

Habiendo llegado a este punto, me gustaria aclarar que no niego que el compuesto 193
forme parte de la divulgacion de D1 y, por tanto, parte del estado del arte, sino la
motivacién para elegirlo frente al resto de los compuestos de dicho documento.”

De las anteriores afirmaciones, donde el solicitante sefiala la falta de motivacion de la
seleccion del compuesto 193, esta Oficina indica que dichas afirmaciones van en contra
de la forma en que se realizan los exdmenes de patentabilidad de cualquier solicitud,
puesto que el solicitante ignora o busca minimizar la evidencia innegable de que el
compuesto del ejemplo 193 se encuentra previamente revelado y que posee una
actividad farmacologica como inhibidor de IRAK4 (pag. 186, ej. 193 y pag. 223, tab. 11),
con la cual el experto medio puede tomar cualquier compuesto que demuestre actividad
farmacolégica y de alli llegar de manera obvia a la materia reclamada en la presente
solicitud.

Ahora bien, frente a la comparacién de la potencia entre compuestos revelados en D1
(145 y 193) dependiendo de la seleccion del anillo central, el solicitante errbneamente
pretende demostrar un efecto técnico para los compuestos de la presente solicitud, esta
Oficina indica que para ello se espera que la comparacién sea entre compuestos
divulgados en el estado del arte y los que pretende proteger la presente solicitud, dado
gue se debe partir de la premisa de que el nacleo central pirrolo[1,2-b]piridazinilo, ya se
sugeria en el documento D1, con datos de actividad muy relevantes sobre IRAK4,
especificamente para el compuesto 193 del documento D1.

Por lo anterior, esta Oficina desvirtla estos argumentos y concluye que son meramente
especulativos.

“Ademas, aparte de la falta de motivacion para elegir el compuesto 193, debe sefalarse
gue, segun reconoce el examinador, carece del residuo cianoalquilo requerida por la
reivindicacion 1 de esta solicitud.

A la luz de lo anterior, es necesario un documento adicional para corregir las deficiencias
de D1, es decir, la introduccion del grupo CN en la posicion especifica requerida, y una
razén para elegir el compuesto 193 entre todos los compuestos de D1.

Segun el examinador, dicho documento es D3, ya que revela que H puede ser
reemplazado por CN como bioiséstero de este. Sin embargo, me gustaria sefalar que tal
afirmacién muestra una interpretacion incorrecta de D3.

En este sentido, a partir del titulo de D3 (Motivos de flior y fluoracion en el disefio y
aplicacién de bioisosteros para el disefio de farmacos) se puede ver que su enfoque son
los miméticos funcionales del flGor (es decir, grupos que pueden ser reemplazados por
un flior manteniendo la funcion biolégica). Este tipo de mimetismo se diferencia de los
miméticos estructurales, en los que los reemplazos se realizan con grupos
electronicamente similares para no afectar a la estructura, las propiedades electronicas,
fisicas y quimicas.
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Desde esta perspectiva, el resumen de D3 afirma que "Las propiedades electrénicas y el
tamanfo relativamente pequefio del fllor le otorgan una considerable versatilidad como
bioisdstero y ha encontrado aplicacion como sustituto de pares solitarios de electrones,
el &tomo de hidrégeno y el grupo metilo, ademas de actuar como mimético funcional de
las partes carbonilo, carbindlico y nitrilo" (énfasis afiadido). Por favor tenga en cuenta
gue la aclaracion de ser un "mimético funcional” significa que el flior funciona de forma
similar a los nitrilos (es decir, compuestos que contienen CN), no al hidrogeno, y ni
siquiera se relaciona con que los nitrilos funcionen de forma similar al hidrégeno.

Aunque el examinador cita tres paginas especificas para fundamentar su posicion, una
revision cuidadosa de D3 muestra que las afirmaciones del examinador son factualmente
erréneas y demuestran una comprension incorrecta de las ensefianzas de D3.

En este sentido, la pagina 5823 (citada por el examinador) proporciona una tabla
(reproducida abajo) que muestra mdultiples datos que demuestran las diferencias
significativas entre un enlace C-H y un enlace C-CN.

Table 1. Key Properties of the C—F Bond Compared to the C—H, C=0, C—0OH, C—C=N, and $=0 Bonds

van dar Wale van dar Waalevaluma of  tatal size -|mrm-s:hui1y hond dezadatian
band bond length (A) radins (A atom (A) (AM) ofthe dement  dipole moment g (1Y) 4 energy [kcal/meal)
|c-n 109 130 7.4 139 230 ~—0.4 [ wEE |

C—F L35 14T 15.31 252 598 L&k 014 1054
| L77 1.75 1145 ila 187 (CHLCL) a7l TRA
C=0 1.23 152 14.71 173 ik 253 (HC=(¥ CHO: —u65 85 (£ bond)
C—0H L43 (CH,0OH) 152 14.71 ik 287 {CH,0H) —0.67 4.0
LAS (CH, CH.OH) Lb6 {CH, CHUOH)
I(Z C=N 232 [(HCH)} 3.92 {CH,CH) 0.57 I
s=0 L4 (CH,50, CH,) 152 14.71 Ak At (CHLA0, CH, CHAS0: — 158
CHS0,: — 163

Entre las diferencias mas destacadas encontradas esta la longitud del enlace, que para
el enlace C-CN es mas del doble de la longitud del enlace C-H, el momento dipolar de C-
CN es casi diez veces mas fuerte y de polaridad opuesta al momento dipolar C-H, y el
valor m de C-CN es -0,57, mientras que para C-H es cero. Basandose en estas
diferencias, la persona versada reconoceria que C-H y C-CN tienen propiedades muy
distintas, lo que le desmotivaria a reemplazar H por CN de acuerdo con lo afirmado por
el examinador.

Ademas, cabe sefialar que D3 no proporciona datos para el radio de van der Waals, el
volumen de van der Waals, el tamafo total, la electronegatividad y la energia de
disociacion de enlaces para el enlace C-CN, por lo que no hay garantia de que estas
propiedades sean similares a las de C-H. De hecho, teniendo en cuenta las enormes
diferencias en otras propiedades que D3 si reporta, la persona versada no esperaria que
estas propiedades no declaradas fueran similares entre los enlaces C-Hy C-CN. Ademas,
la falta de dicha informacién no garantiza que sean similares y, por tanto, no constituye
una guia para que el quimico experto concluya o entienda que puede existir una
intercambiabilidad o comparabilidad funcional entre C-CN y C-H.

Ademas, la tabla 2 de D3 ofrece una comparacién de varios residuos, incluyendo Hy F,
pero no incluyd ciano. Por lo tanto, esta tabla tampoco puede sugerir el reemplazo de
C-H a C-CN. De la misma manera, ni siquiera el texto de D3 sugiere tal cambio. De hecho,
los autores se refieren repetidamente al bioisosterismo del fltor y el hidrégeno, no al
hidrogeno y el ciano, y advierten ademas que "el mimetismo funcional efectivo depende
mucho del contexto biogquimico” (énfasis afiadido), lo cual se reitera en las conclusiones
de D3 afirmando que "circunstancias a menudo dependen mucho del contexto".
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Teniendo en cuenta lo anterior, esta claro que la sustitucion de grupos funcionales debe
considerarse y evaluarse dentro del contexto de aplicacion correspondiente (es decir,
teniendo en cuenta la molécula diana especifica, ya que la actividad terapéutica no
siempre se transfiere de una molécula diana a otra, incluso cuando las moléculas
probadas son similares). En consecuencia, la mera sugerencia de reemplazar un grupo
por otro diferente no es suficiente, ya que deberia evaluarse para la misma molécula
diana. De lo contrario, no hay garantia de que dicho reemplazo dé los resultados
deseados.

A la luz de lo anterior, no solo D3 no sugiere que un grupo C-H pueda ser reemplazado
por un grupo C-CN, sino que tampoco proporciona ningun contexto ni orientacion
relacionada con los compuestos de la presente invencion ni su funcién biolégica como
inhibidor de IRAK4. Por lo tanto, dicho documento no puede anticipar tal sustitucion, lo
gue lo hace no obvio y, por tanto, indica la existencia de nivel inventivo.

De hecho, aunque D3 proporciona algunos resultados sobre los efectos de reemplazar
un hidrégeno por un ciano, ninguno de ellos se analiza para inhibicion de IRAK4. Por
ejemplo, la tabla 3 muestra una serie de analogos en los que uno de los reemplazos es
H para CN y su efecto en la vida media en microsomas hepaticos humanos y de rata, y
la pagina 5864 muestra una serie de compuestos en los que el reemplazo de H a CN
también se evalla frente a 5SHT 1A y la recaptacion de 5HT1A. Aunque esos casos
muestran que la sustitucion de CH a C-CN llev6 a mejoras en la actividad farmacoldgica,
no pueden extrapolarse a cualquier reemplazo de C-H a C-CN para argumentar que esto
implicar4 una mejora terapéutica, ya que implicaria sacar los resultados de su contexto
bioquimico, lo cual va en contra de las ensefianzas de D3.

En este sentido, esos resultados de D3 solo pueden sugerir que reemplazar un hidrogeno
por un CN podria ser Gtil para mejorar la vida media o frente a 5SHT1A y para la
recaptacion de 5HT1A, pero en ningun caso pueden anticipar que seria beneficioso (o al
menos inocuo) frente a IRAK4.

Dado lo anterior, las afirmaciones del examinador de que, basandose en D3, habria sido
obvio reemplazar un hidrégeno por un CN y que mantendria la actividad inhibidora del
IRAK4 son erroneas, ya que va en contra de las ensefianzas de D3 al sacar tales
resultados de su contexto y generalizar indebidamente que seria util mantener o mejorar
cualquier tipo de actividad biolégica, independientemente de la propiedad o de la
molécula objetivo.

Ademas, no solo D3 no sugiere el reemplazo de C-H a C-CN, sino que tampoco ofrece
ensefianza sobre qué posicion debe usarse en dicho reemplazo. Como puede reconocer
la persona versada, no es solo la naturaleza de la modificacion, sino también su posicion,
lo que determina cualquier mejora o deterioro de la actividad biolégica. Dado esto, para
gue la invencion sea obvia, el estado de la técnica no solo debe anticipar la modificacion
requerida (que, insisto, no lo hace), sino también la posicion necesaria.

Sin embargo, D3 no proporciona ningun tipo de ensefianza que guie a la persona
cualificada para reemplazar especificamente la H de la fraccion isopropilica del
compuesto 193 de D1 por una CN. De hecho, dicho compuesto tiene 22 posibles
hidrogenos unidos al carbono que un quimico cualificado podria tedricamente sustituir
por un grupo ciano, suponiendo que haya motivacién para hacerlo. Sin embargo, no
existe ninguna ensefianza, ni en D1 ni en D3, que lleve al quimico experto a hacer el
reemplazo especificamente para la H de la fraccion isopropilica.
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Ademas, no solo D3 no sugiere reemplazar un hidrégeno por un CN. También se
desaconseja por conocimientos generales comunes en quimica organica. En primer
lugar, Silverman et al. (2014)1 revelan una lista de isésteros clasicos en la que, como se
puede ver mas adelante, no incluye ningun iséstero clasico para hidrégeno.

TABLE 2.9 Classical Isosteres
. Univelent atoms and groups

a [f“_, ‘\||_. OH F Q
b. €1 PH, SH

¢ Br i=Pr

d. I rBu

2. Bivalent aioms and groups
o —CHy— —HH— —0— —8— —Se—
b = CMCHLR =0 HR =—ChR = {ISR
3. Tovolent stoms ond groups
a — -} ==
b. — —_—ryy—

4. Terovalent noms

a —_—— ——
| |
+ +
b, ==(== = - —

5. Ring equrvalents

a ] — — — (=g, benzzne, thiophene)
R —E= — Numm {e.z., benrene, pyridine)
e —O0— —5— —CH,— —NH—

{e g, ietrbydro furan,
ietrehydrothiophene,
cyclopantane, pymolidine)

Ademas, Silverman también proporciona una lista de isdsteros no clasicos, en los que se
listan isésteros de hidrogeno, pero CN no forma parte de dicha lista. Por lo tanto,
basandonos en las ensefianzas de Silverman, no hay ninguna sugerencia para
reemplazar la H por CN.

15. Hydrogen

|E| F D

De la misma manera, Brown et al. (2012)2 revela una tabla de una serie de bioisosteros
gue puede reemplazar al hidrogeno, mostrada a continuacion, y el CN no aparece listado
como posible isostero.

H F Cl Br I CHs
OH NH; CH; OR SH PH;

De lo anterior queda claro que, al igual que ocurrié con D3, el conocimiento general sobre
guimica organica no sugiere sustituir H por CN, ya que el primero no se considera un
isdstero ni un mimético del segundo.

Ademas, el quimico experto sabe que el hidrégeno es esencialmente quimicamente
neutro, mientras que el ciano es uno de los grupos que mas extraen electrones. Esta
diferencia hace que las moléculas resultantes tengan cambios drasticos en el pKa, la
reactividad y las propiedades generales de unién, lo que explica por qué el CN no se
considera un isoster de H.
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Ademas, el ciano es un grupo fisicamente grande y lineal, mientras que el hidrégeno es
fisicamente pequefo. Esto significa que los nitrilos tendran propiedades e impedimentos
estéricos muy diferentes. De hecho, el gran tamafio del grupo ciano es suficiente para
bloguear bolsillos enzimaticas/de unién a proteinas, por lo que un quimico versado no
intentaria modificar un compuesto que ya tiene la actividad deseada con una parte
potencialmente bloqueadora estéricamente, ya que destruiria la actividad terapéutica,
especialmente cuando el estado de la técnica no ofrece motivacion para hacerlo.

Ademas, es bien sabido que la adicion de grupos ciano bloguea el metabolismo oxidativo,
introduce los sitios de ataque nucleofilico y altera el logP, logD y la depuracion. De hecho,
la introduccion de sitios para un ataque nucleofilico y el ambiente fisiol6gico ligeramente
acido pueden permitir que el CN actle como grupo saliente, liberando cianuro al sistema
tras una sustitucion nucleofilica por cualquier nucledfilo fisiolégicamente presente (como
el agua o cadenas laterales nucleofilicas de aminoacidos como la amina en la lisina),
bloqueando asi la cadena respiratoria y causando efectos fatales en el paciente.
Teniendo esto en cuenta, el conocimiento comun de la quimica no recomienda introducir
grupos ciano, por lo que la persona experta no buscaria introducir estas posibles
alteraciones en un compuesto que ya tiene la actividad deseada sin alguna otra
motivacién, y mucho menos en compuestos farmacéuticos en los que la liberacion
eventual de cianuro tiene efectos peligrosos y fatales.

Sobre este punto, me gustaria reiterar que la evaluacion del nivel inventivo no evalla si
la persona cualificada podria hacer las modificaciones necesarias, sino por qué esa
persona las haria. En este caso concreto, la cuestion no puede ser si la persona
cualificada podria haber elegido especificamente el hidrégeno de la fraccion isopropilica
y reemplazarlo por una CN, sino por gué la persona versada lo haria. ”

De lo anterior esta Oficina manifiesta lo siguiente:

En primer lugar, es importante aclarar que la diferencia encontrada entre el compuesto
reclamado y D1 radica en que un H o un metilo se sustituye por un —CN, como se muestra
a continuacion:

PESENTE SOLICITUD D1
Un compuesto de la formula (111): Un compuesto que se selecciona de:
s CHj
o i ”‘/Q\\*.. HsC. CHy 9 HNJ&CHB
F Z N /’ F N/ N ,l'
L/ W,
(1
donde: (pag. 186, ej. 193 y reiv. 1)
R'es H, D o metilo, RZes H, D o metilo.

Es decir que cuando R1 es Hy R2 es metilo o viceversa la sustitucion es de un —CH3 por
un —CN; y cuando R1 y R2 se seleccionan de metilo, la sustitucion es de un H por un —
CN.

En segundo lugar, es importante mencionar que quien da la motivacion de sustituir el
carbono seguido de la amina es el mismo D1, debido a que este C se encuentra sustituido
de muchas maneras (H, cicloalquilo, heterociclos, F, -CH2-OH, OH, fenilo sustituido con
CN, F, entre otras multiples opciones) sin que se pierda la actividad inhibitoria IRAK-4
(Paginas 59 a 214, ejemplos 1 a 288), lo cual motiva al experto medio a incluir otros
sustituyentes con la plena expectativa de que el compuesto no cambia su actividad
farmacoldgica.
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En tercer lugar, para dar mayor claridad al examen de nivel inventivo, no se tendra
presente las ensefianzas de D3, y se adiciona un nuevo documento, D4, que muestra un
derivado de piridina sustituido con un alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con —CN, que
presenta actividad inhibitoria sobre IRAK4 (Pag. 1, parr. [0001] y reiv. 1) (ver item 5.1).

Finalmente, frente a los documentos divulgados por el solicitante, esta Oficina aclara que
no es necesario revisar documentos adicionales, ya que las caracteristicas técnicas
esenciales de los compuestos reclamados se derivan de manera obvia a partir de los
documentos D1 y D4.

“Sin embargo, ni D1 ni D3 proporcionan ninguna indicacion que permita a la persona
versada elegir ese hidrogeno especifico sobre las otras 21 opciones posibles, por lo que,
de hecho, no hay razén para hacer tal seleccion. En consecuencia, y al igual que la
seleccion del compuesto 193 de D1 entre los deméas mas de 280 compuestos de D1, la
seleccién de dicho hidrégeno especifico también es arbitraria e infundada. Ademas, dicha
seleccion arbitraria va en contra de las Directrices de Examen de esa Oficina, que
establecen que "toda objecion relativa a la falta de nivel inventivo debe demostrarse con
documentos de estado de técnica", pero el examinador no esta cumpliendo con esa carga
al no proporcionar la justificacion correspondiente basada en D1 o D3 sobre por qué la
persona versada i) seleccionaria compuesto 193 entre las 288 opciones de D1, ii)
seleccionaria especificamente el atomo de H del carbono central de la fraccidén
isopropilica, y iii) reemplazaria dicho hidrégeno por un ciano.

Teniendo en cuenta la falta de ensefianzas del estado de arte citado sobre esos tres
aspectos, la unica forma de considerar que todos son evidentes es conociendo ya esta
invencion (es decir, ya conociendo la solucion al problema técnico). Solo conociendo la
estructura de los compuestos reclamados y sus propiedades terapéuticas habria sido
obvio seleccionar el compuesto 193 de D1, el H del carbono central de la fraccion
isopropilico, y reemplazarlo por un ciano.

Sin embargo, esa es una forma incorrecta de evaluar el paso inventivo, ya que tal analisis
se basa en una reconstruccidén retrospectiva. Para estudiar correctamente el paso
inventivo, el examinador debe realizar el ejercicio intelectual de situarse en la posicion de
la persona versada antes del desarrollo de la invencion y determinar si habria habido
motivacion para consultar los documentos del estado de la técnica y realizar las
modificaciones necesarias. Esto significa que lo que el examinador debe evaluar es por
gué la persona versada realizaria las selecciones y modificaciones
correspondientes a partir de las ensefianzas del estado del arte. Si el estado del arte
y el conocimiento comun pueden proporcionar una justificacion para responder
l6gicamente a esa pregunta y asi permitir alcanzar todas las caracteristicas esenciales
de la invencion, entonces no tiene nivel inventivo. Por el contrario, si el estado de la
técnica no puede proporcionar respuesta a esa pregunta, entonces las selecciones y
modificaciones necesarias no pueden considerarse obvias y, por tanto, otorgan paso
inventivo.

Al realizar el analisis correcto no retrospectivo, el examinador reconocera que los
documentos citados no proporcionan informacién sobre el porgué de las selecciones o
modificaciones necesarias para llegar a las invenciones reclamadas. Por lo tanto,
reconocera que el estado de la técnica no proporciona ninguna motivacion para crearlos,
por lo tanto no son obvias y confieren nivel inventivo.
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Por dltimo, me gustaria sefialar que los compuestos reclamados si tienen un efecto
técnico inesperado, contrario a la opinién del examinador.

En particular, los compuestos reclamados son significativamente menos cardiotoxicos
gue el compuesto 193 de D1 (denominado Compuesto A en la especificacion de la
presente solicitud). Dicha reduccién de la cardiotoxicidad se muestra en la ultima columna
de la tabla 3, donde se evalud la actividad frente a la hERG (un canal de potasio
dependiente de voltaje que regula la actividad cardiaca eléctrica y ayuda a coordinar los
latidos del corazon). Cabe destacar que, en este caso, valores mas altos de IC50 son, de
hecho, deseables, ya que significa que los compuestos probados no afectan a dicho canal
de potasio, por lo tanto no son téxicos para él y, en consecuencia, no afectan la actividad
cardiaca ni proporcionan una mayor seguridad farmacéutica.

compuestollCsg HTRF|[ECso TNF |Proteina |Estabilidad |pKa hERG ICsg
(nM) (nM) Adj.ECso |hepatica (uM)
TNF (nM) lhumana
(L/h/kg)
A <1 23 504 0,20 6,1 3,9
1 2 50 383 0,05 6,6 1,7
2 <1 19 232 0,13 5,1 >10
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compuestICsy HTRF[ECsp TNF  Proteina [Estabilidad [pKa hERG ICsp
(nM) (nM) Ad].ECso  |hepatica (uMm)
[TNF (nM) humana
(L/h/kg)
3 <1 14 191 0,08 4,9 =30
4 2 115
5 1 60
6 5 267
7 164
8 <1 33 0,14 5.9 3,5
9 <1 49 0,26 4,8
10 <1 35 0,22

Como se puede ver, el compuesto A (compuesto 193 de D1) tiene un IC50 bastante bajo,
lo que significa que es altamente cardiotdxico. En cambio, los compuestos 2 y 3, que
tienen la fraccién ciano-alquilo requerida por las reivindicaciones actuales, tienen un IC50
gue es al menos unas tres veces mayor (compuesto 2) o incluso al menos unas diez
veces mayor (compuesto 3), lo que significa que son significativamente menos
cardiotdxicos que el compuesto del estado de técnica.

Me gustaria aclarar que, aunque los compuestos 1 y 8 tienen una cardiotoxicidad similar
a la del compuesto A, no estan dentro del alcance de las reivindicaciones y tampoco
tienen la fraccion ciano-alquilo requerida. Como se puede ver mas adelante, el compuesto
1 no tiene la N-sustitucién requerida ni un grupo CN, y el compuesto 8 tiene una cadena
alquilo méas larga (con dos atomos de carbono adicionales) que la requerida por las
afirmaciones actuales.

Compuesto 1 Compuesto 8
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Teniendo en cuenta lo anterior, esta claro que la diferencia estructural entre los
compuestos reclamados y el compuesto 193 de D1 si proporciona un efecto técnico
inesperado. En este punto, es importante sefialar que ni D1 ni D3 estan preocupados por
la cardiotoxicidad, por lo que no pueden anticipar este resultado ni guiar a la persona
experta para lograrlo, reforzando el hecho de que los compuestos afirmados tienen un
paso inventivo.

A laluz de todas las consideraciones anteriores, el objeto reclamado es inequivocamente
inventivo y no puede derivarse claramente del estado de la técnica citada, y ademas tiene
un efecto técnico inesperado, cumpliendo asi con las disposiciones del articulo 18 de la
Decision 486.”

Frente al efecto técnico mencionado por el solicitante, esta Oficina aclara que no se
puede reconocer un efecto técnico inesperado, toda vez que, solo se encuentran datos
comparativos del compuesto especifico 193 de D1 con los compuestos divulgados en la
presente solicitud, sin embargo, es de esperarse dada la variedad de compuestos en D1
gue estos presenten dicha propiedad. Adicionalmente, hace parte del trabajo rutinario del
experto medio el modificar grupos en moléculas conocidas para modificar ciertos efectos
secundarios indeseados, como lo muestra Meanwell 3, donde para modular
especificamente la unién de inhibidores al canal de potasio cardiaco (hERG) se debe
modificar grupos o sustituyentes que permitan cambiar la densidad electrénica y el valor
Log P en los compuestos (pag. 5844), y es ampliamente conocida la diferencia en la
densidad electrénica de un H, CH3 y CN. Por lo tanto, esta Oficina no puede concluir un
efecto técnico inesperado o sorprendente.

Por lo anteriormente expuesto, esta Oficina concluye que la presente solicitud carece de
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 comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 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,
debera 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.

3SMeanwell A. N. (2018). Fluorine and Fluorinated Motifs in the Design and Application of Bioisosteres for Drug Design.
Journal of Medicinal Chemistry. Recuperado desde: https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/acs.jmedchem.7b01788
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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 (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0000153 1° 2° 3° X Revoca X
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional:
PCT/US2019/041382 11 de julio de 2019
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
13 de julio de 2018 X

Solicitante

GILEAD SCIENCES, INC.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 14

- Art. 15

- Art. 20 -

Art. 25 (Falta de unidad de
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda

la3

Palabras clave utilizadas

L.

1/I‘\I

R

cancer.

Por estructura:

Por términos: nicotinamide, aminopyridine, derivative*, IRAK,

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CIP:

CO7D 487/04, A61P 17/06, A61K 31/5025

CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)
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(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.
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de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
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teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.
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puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por

weyn . ’ " referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estar4 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 invencién 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 R . ’
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: (25/03/2026)
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