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“LAS RUTAS SINTETICAS EFICIENTES PARA LA
PREPARACION DE LOS INHIBIDORES DE LA
PROTEASA DEL RINOVIRUS Y LOS INTERMEDIOS
CLAVES”

Solicitante: AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE FONDO SEGUN EL ARTICULO 44 DE LA

DECISION 486, GACETA No. 520

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado

segun aparece al pie de mi firma, en mi condicion de apoderado del solicitante,

respetuosamente me permito solicitar, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo

44 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones, que se

examine si la invencion reune los requisitos de patentabilidad previstos en la misma.

Adjunto recibo por el monto de $ 335.000 pesos para cubrir la tasa correspondiente, segin

la Resoluciéon 41687 del afio 2002.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
CC. No. 79°782.747 de Bogota

T.P. 74.295
Recibo por $ 335.000 pesos

FTT/ P2000-000128 290103D0C.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,

Doctor _

Carlos R. Olarte OficioN° 11 Q98
Apoderado

AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

REFERENCIA Radicacion 00 63457
Tramite 002
Evento ‘ 001
Actuacion 430
Folios 012

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 00 63457, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

o Elresumen y el capitulo descriptivo de la solicitud de los folios 80 y 16 a 50
respectivamente.

o Los ejemplos que ilustran la solicitud en los folios 51 a 62.

o Lasclausulas 1 a 24 relacionadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud y
que se encuentran en los folios 63 a 79.

¢ Primer examen de forma No. 1824 realizado a la solicitud, y que se encuentra
en los folios 87 a 89.

o Copia de la solicitud original mediante la cual se reivindica prioridad de
Estados Unidos US60/150,358 de 24/08/1999 en los folios 109 a 172, junto
con la traduccién correspondiente en los folios 91 a 108.

o Respuesta al primer examen de forma No. 1824, realizado a la presente
solicitud y allegado a esta Dependencia mediante memorial de fecha
21/02/2001 y que se encuentra en los folios 175 a 199.

2. OBJETO DE LA INVENCION:

La solicitud hace referencia a “Las rutas sintéticas eficientes para la preparacion
de los inhibidores de la proteasa de rinovirus y los intermedios claves”.

¢ Reivindicaciones 1, 3 a 6:

Se reivindica un proceso de sintesis para la obtencion de compuestos activos contra
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el picornavirus, que comprende:
a) Cianometilar un compuesto de férmula (V) utilizando bis(trimetilsilillamida y
bromoacetonitrilo para obtener un compuesto de férmula (V1).

0 0
>——~ >_O
0 ? (o} \)
N
N R
R41 \) 41 -
R -
Rat g o 2
R A Bis(trimetilsilil)amida R, =
! Bromo-acetonitrilo CN
NX
XN
0 XO
Férmula (V) Férmula (V1)

b) Ciclizar y desproteger el compuesto de de féormula (VI) para obtener un
compuesto de férmula (VI1).

0
R4
Ra1 NH
Raq - R
R £ Ciclizar/Desproteger ~ *!
' CN >
NX NHX Ry
b
HO

Férmula (V1) Férmuta (Vi)

c) Oxidary obtener la correspondiente olefina en el compuesto de formula (VII)
mediante reaccion con un complejo SOs-piridina. La mezcla de reaccion se
pone en contacto con un compuesto de formula (VIIl) para obtener un
compuesto de férmula (1V).

Q
0 H
R4 \
Ry1
Z Ras
Ryt SO,-piridina
+ PPhj _—
R Z, NHX R
NHX 1
HO Z3 7

Formula (Vi) Férmula (1V)
e Reivindicacion 2:

Z2X

Se reivindica el proceso de la clausula 1, en el cual el compuesto de la formula (V) se
prepara a partir de N-Boc L acido glutamico y-benzil éster.

¢ Reivindicaciones 7 a 12;

Se reivindica un proceso para la sintesis de compuestos con actividad sobre el
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289
picornavirus, de acuerdo con la clausula 1, que ademas consta de los siguientes
pasos:

d) Desproteger el compuesto de formula (IV) para obtener el compuesto de
formula (IVA).

NHX

Z,
Formula (1V) Formula (IVA)

e) Someter a reaccion un compuesto de formula (Il) y un compuesto de férmula
(IVA) para obtener una amida de férmula (IA) como es el caso del
RUPINTRIVIR (AG7088).

H
0 N
R, Q Ra1
R
R, 41
+ (0]
OH Rs
Ra
Rg NA 2,
R
Formula (1) Re 1
Férmula (IVA) Férmula (1A)

¢ Reivindicaciones 13 y 14:

Se reivindica un proceso para la sintesis de compuestos con actividad contra el
picornavirus que comprende:

a) Efectuarla alquilaciéon dianonica de un compuesto de formula (1X) con bromo-
acetonitrilo, para preparar un compuesto de formula (X).

NHX NC
NHX
H;CO OCH, ocH
Bromo-acetonitilo  H3CO 3
_—
O Ry! Ry © _ I
O Ry’ Ry
Férmuia (1X) Formula (X)

b) Hidrogenar el compuesto para producir una amina de férmula (XI).
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o OCH,4
NC
NHX Ra1
H3CO OCHy Ras NH,.HOAC
Hidrogenacién OCH,4
(o] XHN
O R4’ Ry
Férmula (X) o]
Férmula (X1)

¢) Hacerreaccionar el compuesto de formula (XI) con Et;N para producir un éster
de lactama de férmula (XI1).

OCHy4

o o)
Ras R N
41
NH,.HOAc
R4 2 R
41
3 OCH,4
XHN XHN
o O
Formula (XI1) Férmula (XI1)

d) Reducir el éster de lactama de formula (XIl) para obtener un compuesto de
férmula (XIII).

(0] (0]
N N
R4 R4
Ras Reduccioén Raq
OCHj4
XHN XHN
O OH

Férmula (XII) Férmula (XIIl)

e) Oxidary olefinar el compuesto de férmula (XIIl) con un compuesto de férmula
(XV) para producir un compuesto de férmula (XIV).

(@]
(0]
N

N Ras

R4

R4
Ra1 z

+ PPh3 ——— XN

XHN

Z4
OH
)

Férmula (Xt Férmula (XV)

Férmula (XIV)
Y eventualmente,

f) preparar un compuesto de formula (1V) al convertir un compuesto de férmula
(XIV).
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(0] 0
N N
Ras R41
R4 R41

XHN ) NHX

y4

Z, g Z;
Férmula (XIV) Férmula (V)

¢ Reivindicaciones 15 a 20:
Se reivindica el proceso de la reivindicacion 14 que ademas consta de:

A. Desproteger el compuesto de formula (IV) para producir un compuesto de

férmula (IVA).
(0]

N R
Ry4 41

Raq Desproteger Ra1

—_—

R H,N

NHX 2

Z
Z;
Férmula (1V) Férmula (IVA)

B. Someter un compuesto de formula (ll) y el compuesto de féormula (IVA) a una
reaccion amida formante para producir un compuesto de formula (1A)

H
Ryt o N
R (@)
41 , R4 R5 R‘“
HoN OH — ) oR4 z
R4
e NH Z,
R
Formula (IVA) Férmula (I1) N IRA,)
u

e Reivindicaciones 21 a 22:

Se reivindica un proceso para la sintesis de un compuesto de formula A IA°
(RUPINTRIVIR AG7088), que consta de los siguientes pasos:
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Férmula (I1A”)

A. Preparar un compuesto de férmula (V') que consta de:

BocHN%
CO,Et

Férmula (IV7)

a) Efectuar la cianometilacion de un proceso de férmula (V') utilizando
bis(trimetilsililo)amida y bromoacetonitrilo para producir un compuesto de
férmula (VI').

O

Bls(tnmetllsml)amlda
Bromo-acetonltnlo

. Férmula V) ~ ) Férmula (VI')

b) Efectuar la reduccion, ciclizacion y desproteccion del compuesto de formula
(VI') para producir un compuesto de formula (VII').
o

o)
NH
Reducir
_Q Ciclizar
Desproteger
BocHN

HO

Férmula (VII)
Férmula (VI

c) Efectuar la oxidacion y olefinacion del compuesto de formula (VII), mediante
reccion con un complejo SO;-piridina antes que la mezcla se someta a la

720%



accion de Ph,P=CHCO,Et.

B. Desproteger el compuesto de formula (IV) para obtener un compuesto de
férmula (IVA’).

o (o]
Ry, N NH
Raq )
Ry Desproteger N
NHX Ha
z; z

CO,Et
Férmula (IV) Férmula (IVA")

C. Someter un compuesto de formula (11') y el compuesto de formula (IVA') auna
reaccion para la formacion de amida.

0 .
NH
oH Amidacien /' NH
+ ———
o
HoN

CO,E

Formula (IA")

Férmula (1I') . Formula (IVA")

¢ Reivindicaciones 23 y 24:

Se reivindica un proceso para sintetizar compuestos con actividad frente al
picornavirus que consta de:

a) Efectuar la alquilacion dianénica de un compuesto de la formula (IX") con
bromoacetonitrilo para obtener un compuesto de formula (X°).

NC

NHBoc

H3CO ' OCH; H3CO
Bromo-acetonitrilo
(0] (0]

o o

Férmula (1X') Férmula (X')

b) Efectuar la hidrogenacion del compuesto de formula (X’) para producir una
amina de férmula (XI°).

ZI
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o OCH,
NH,.HOAC
OCH;  Hidrogenacién
OCH,
' BocHN
(0]

Férmula (XI7)

Férmula (X°)

c) Hacer reaccionar el compuesto de formula (XI°) con EtN para obtener un
éster de lactama de férmula (XI1°).

o OCH, Q
NH
NH,.HOAC
Et,N
e ]
OCH, OCH,
BocHN BocHN
o !

Férmula (XI') Férmula (XII')

d) Efectuar la reduccion del éster de lactama de férmula (XII°) para producir un
compuesto de formula (XIII").

(0]
NH
Reduccién
—
OCH, BocHN
BocHN
(0]

Formula (XI17) Formula (XHI7)

e) Efectuar la oxidacion y olefinacién del compuesto de féormula (XIIlI') para
producir un compuesto de formula (XIV') mediante reaccidon con
Ph3P=CHC02Et.

Oxidar
Olefi nar BocHN
BocHN
PPh3:<

CO,Et

Formula (XIII) Formula (XIV')

Y eventualmente,
f) Convertir el compuesto de formula (XIV°) al compuesto (IV°).
¢ Reivindicacion 25:

Se reivindica el proceso de sintesis para la obtencion de compuestos con actividad
frente al picornavirus de la reivindicacion anterior que ademas consta de:
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A. La desproteccion de compuesto de férmula (IV’) para producir un compuesto
de férmula (IVA”).
o

O
NH NH
Desproteger
BocHN —_— HoN
T

CO,Et CO,Et
Férmula (1V°) Férmula (IVA')

B. Someter un compuesto de formula (II') y el compuesto de férmula (IVA') a
reaccidén para obtener una amida.

o] NH

o
. OH
: + Amidacién N N
H — = N=—<

H, c{

\ N
CO,Et
F .

Férmula (IVA")

Férmula (Il°)

Férmula (1A")

Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A61 K M125//COTD
30712 11 * 115 de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decision 486 contempla que ‘“Las reivindicaciones definiran la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y
estar enteramente sustentadas por la descripcion”.

Una vez se ha realizado el estudio del capitulo reivindicatorio, se reportan los
siguientes defectos formales que van en contraposicién con los requisitos formales
de presentacion que, aunque no son de obligatorio cumplimiento, resultan
convenientes para efectos de la determinacidon del alcance de proteccion
reivindicado:

o EI término correcto para definir el alcance de proteccion solicitado es
Reivindicacion, dado que no solo se esta afirmando cual es el objeto de la
invencion sino que se reclama un derecho de exclusividad sobre la materia
concebida, asi las cosas, se recomienda ajustar la redaccién de las clausulas
dependientes 2 a 6,8 a 12, 14 a 20, 22, 24 y 25.

o Teniendo en cuenta que se trata de una solicitud de procedimiento, que
contiene una secuencia légica de etapas para obtener compuestos con
actividad inhibidora de proteasa de Rinovirus, es claro que se deben indicar
las condiciones necesarias para que en cada etapa tome curso la reaccion
sefalada, ya que por el simple hecho de enumerar la clase de reaccion
producida: tal es el caso de la hidrogenacion, cianometilacion 6 reduccion...
entre otras, no se estan especificando las condiciones bajo las cuales los
compuestos precisados, a lo largo del capitulo reivindicatorio, sufren las
subsecuentes transformaciones. De otro lado, para una persona versada en
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la materia técnica es claro que existe mas de un camino para reducir un
compuesto o para alquilar un compuesto mediante la cianometilacion del
mismo y que las condiciones bajo las cuales se lleva a cabo la reaccion
dependen exclusivamente de las caracteristicas fisico-quimicas de la materia
sometida a transformacion quimica, es decir de las especies reactivas; asi las
cosas, resulta obvio que se indique y precise para cada etapa las condiciones
de temperatura, presion, pH, atmésfera, catalizador entre otras, requeridas
para que se produzca la reaccion.

o Esta Dependencia solicita que se dé claridad respecto a la semantica de
términos no técnicos empleados a lo largo del capitulo reivindicatorio como
“realizar la disminucioén”.

o De acuerdo con el objeto reivindicado es claro que se solicita proteccion para
una secuencia légica de etapas que permite obtener, mediante un proceso de
sintesis organica una serie de compuestos con una determinada férmula
estructural, asi las cosas, resulta ambiguo que se caracterice el proceso de
sintesis quimica en términos de los elementos que constituyen las formulas
estructurales a obtener.

El solicitante debe tener en cuenta que un proceso se caracteriza por la secuencia
l6gica de etapas que permite obtener un producto determinado, por las condiciones
fisicoquimicas que determinan la obtencion de los compuestos y no por la formula
estructural que define los compuestos ya que este se considera otro objeto
susceptible de patentamiento. En otros términos, dado que el alcance del capitulo
descriptivo y del capitulo reivindicatorio de la solicitud hace referencia a un
procedimiento de sintesis organica y dado que las clausulas 1, 3 a 8, 13 a 21 no
enfocan su objeto de proteccion sobre la secuencia logica de etapas que cursanenel
procedimiento de sintesis, sino que lo hacen definiéndolo en términos de los
productos a obtener, tal es el caso de la clausula 21 que define el “proceso util para
la sintesis del compuesto de la formula A IA’, y por lo tanto de las sales de adicion
acidas” del compuesto Rupintrivir (AG7088), se requiere que el interesado defina la
materia que desea proteger ajustandose a la legislacién vigente sobre modificaciones
del capitulo descriptivo y reivindicatorio (articulos 34 y 36), de tal suerte que si se
trata de un procedimiento de sintesis para la obtencién de un producto que no es
nuevo, se reivindique en virtud de las caracteristicas fisicoquimicas del proceso y la
secuencia de etapas que cursan en el mismo.

o La clausula 9 que comprende el procedimiento de sintesis organica definido
en la reivindicacion 7, se define en términos de la férmula estructural del
compuesto (IV), asi las cosas, siendo que se trata de una reivindicacion de
proceso, al caracterizarse por la estructura quimica del compuesto, se puede
llegar a interpretar que se esta solicitando proteccion para el procedimiento y
para el producto que se obtiene a través de él, limitando a otros inventores a
que investiguen y desarrollen otras formas para obtener los mismo
compuestos intermediarios de reaccion. Solamente en el evento que tanto los
compuestos intermediarios como el producto final de la reaccién sean nuevos,
podrian reivindicarse, de tal suerte que se analizaria la afectacién de
anterioridades y del estado de la técnica en general no solo para el
procedimiento de sintesis, sino para el producto que se obtiene. En el mismo
sentido las clausulas 10, 11 y 12 definen el alcance de proteccién del proceso
reivindicado en términos de la molécula que se obtiene (tal es el caso de la
clausula 12 que comprende la estructura molecular del inhibidor de proteasa
Rupintrivir AG7088), generando ambigiiedad al momento de interpretar la
materia que se considera nueva e inventiva: a) el procedimiento de sintesis
organica junto con el producto a obtener o sus intermediarios de sintesis 6 b)
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el procedimiento de sintesis que permite obtener una serie de compuestos,
que es materia diferente, al momento de realizar el correspondiente examen
de patentabilidad.

4. EVALUACION DE LA UNIDAD DE INVENCION:

El articulo 25 de la decision 486 establece que “La solicitud de patente sélo podra
comprender una invencion o grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera
que conformen un unico concepto inventivo”.

Del estudio del capitulo reivindicatorio se infiere que existen tantas invenciones como
clausulas independientes se registran a lo largo del mismo y como en las clausulas
1, 13, 21 y 23 de la solicitud se presentan diversos nucleos de partida e
intermediarios de sintesis sin homologia estructural, obtenidos a través de
secuencias de etapas disimiles en cuanto a las reacciones y condiciones fisico-
quimicas necesarias para su consecucion y que van consonancia con las
caracteristicas moleculares de las especies reactivas, es claro que no existe unidad
de invencion colateral entre las sintesis organicas reivindicadas.

De otro lado, no es posible determinar una caracteristica esencial y comun para
todas las clausulas independientes, por el contrario, en cada caso se relaciona una
serie de etapas de reaccion diferentes, compuestos de partida e intermediarios
disimiles que no permiten que se extrapole un solo evento esencial y determinante
para todas las sintesis organicas.

Ahora bien, siendo que el producto de reaccidén no es un compuesto nuevo, y que por
la interpretacién del alcance de proteccion reivindicado, la caracteristica comun a
todos los procesos se deriva de la obtencion del compuesto de formula (1A°), no es
posible sefalar que el mencionado producto de reaccion sea el concepto comun
inventivo a todos los procesos, por cuanto en primer lugar se trata de un
procedimiento de sintesis, el cual no puede caracterizarse o definirse en términos del
producto a obtener sino por la secuencia légica de etapas y las condiciones de
reaccion que se advierten para la consecucion del objetivo de sintesis y en segundo
lugar solo en el evento que la denominada “caracteristica comun inventiva” fuera
nueva podria definirse el compuesto en términos de su procedimiento de obtencion -
que no es el caso particular de la invencion -. Estos hechos indiscutiblemente
determinan la falta evidente de un atributo esencial invariable y constante para todos
los procesos que se reivindican de manera independiente, asi las cosas, se
recomienda al interesado definir los procedimientos por la secuencia légica de etapas
y las condiciones de reaccion necesarias, y no por el resultado que se espera
alcanzar.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion. 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmenz Céspedes de Vergel
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 01822 Cddigo 202044




