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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S8 D

REF.. BExpediente No. 00 092.264 solicitud de Patente a nombre de
AGOURON PHARMACEUTICALS, INC.

RAMIRO CASTRO DUQUE, vecino de Bogotd, portador de la tarjeta
Profesional No. 1003 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como
apoderado de AGOURON PHARMACEUTICALS, INC., segin lo acredita el
documento de poder presentado en la Secretaria General, de acuerdo con el
Articulo 44 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, me
permito soliciter que se axamine si la invencitn contenida en la solicitud en
referencia es patentable.

De acuerdo con lo anterior, me permito anexar el recibo oficial de caja No.
03-41,034 por valor de $335.000.

Sefior Superintendente,

RAMIRO CASTRO DUQUE
C.C. No. 170.322 de Bogoté
Cédigo 340

T.P. No.1003 dei C.S.J.

Cra 7 No. 16-56 Piso 9

Junio 28, 2003
CHP/hsr.
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS
LA CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA CON FUNDAMENTO EN LAS MATRICULAS
E INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL !
CERTIFICA
NOMBRE CARVAJAL S A
NIT 08903000053
CERTIFICA
N MATRICULA NO 00015313
CERTIFICA

CONSTITUCION Y DOMICILIO CASA PRINCIPAL QUE POR ESCRITURA PUBLI-
CA NO 800 NOTARIA 2 CALI DEL 13 DE MAYO DE 1 941 INSCRITA EL 18
DE JUNIO DE 1 941 BAJO EL NO 7 338 DEL LIBRO RESPECTIVO SE CONS-~
TITUYO LA SOCIEDAD LIMITADA DENOMINADA CARVAJAL Y CIA LIMITADA
P DOMICILIADA EN CALI

CERTIFICA
APERTURA DE SUCURSAL EN BOGOTA QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO - -
6695 NOTARIA 2 DE CALI EL 31 DE OCTUBRE DE 1 973 INSCRITA EN ES
TA CAMARA DE COMERCIO EL 5 DE DICIEMBRE DE 1 975 BAJO EL NO 31885
DEL LInsRO IX SE DECRETO APERTURA DE SUCURSALES BOGOTA MEDE -
LLIN Y BARRANQUILLA - 4

CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO 5599 NOTARIA 1 DE CALI EL 25 DE NO
VIEMBRE DE 1 960 INSCRITA EN ESTA CAMARA DE COMERCIO EL 20 DE DI
CIEMBRE DE 1 960 BAJO EL NO 48 389 DEL LIBRO RESPECTIVO LA SO -
CIEDAD SE TRANSFORMO DE LIMITADA EN COLECTIVA BAJO EL NOMBRE DE -
CARVAJAL & COMPANIA E INTRODUJO OTRAS REFORMAS

CERTIFICA
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO 3504 NOTARIA 1 DE CALI EL 29 DE NO

VIEMBRE DE 1 976 INSCRITA EN ESTA CAMARA DE COMERCIO EL 6 DE DI-
CIEMBRE DE 1 976 BAJO EL NO 41 246 DEL LIBRO IX LA SOCIEDAD --
SE TRANSFORMO DE COLECTIVA EN ANONIMA BAJO EL NOMBRE DE CARVAJAL-
S A
A ! CERTIFICA

REFORMAS
ESCRITURAS NO FECHA NOTARIA INSCRIPCION

611 31-III -1944 2 CALIL 11-VII -1951- 23436
1929 2 X -1947 2 CALI 11-VII -1951- 23437
1188 10-VIII-1950 2 CALI 11-VII -1951- 23438
2958 7-IX -1953 2 CALI 15-X  -1953- 27895
6573 11-XII -1959 1 CALI 12-v  -1960 46372
1331 29-IIT -1961 1 CALI 2-XI -1961- 51502
4879 11 X -1961 1 CALI 2-XI -1961- 51503
5115 25-X -1961 1 CALI 21-XI -1961- 51593
7410 13-XII -1962 1 CALI 15-I -1963- 55932
7465 17-XIT 1962 1 CALI 15-I  -1963- 55933
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_4142 28-VI_ _-1963 1 CALI 14-XI -1963- 58996
464 23-IIT -1942 2 CALI 17-XII -1963- 59399
2761 10-VI -1965 1 CALI 28-VI -1965- 65309
3812 16-IX -1968 1 CALI 25-IX -1968- 77614
4336 31-XIT -1950 1 CALI 3-XI -1972- 5704
4337 31-XIT -1950° 1 CALI 3-XI -1972- 5705
4425 31-XIT -1952 1 CALI 3-XI -1972- 5706
3313 17-XIT -1952 2 CALI 26-XII -1972- 6743
5892 12-XII -1960 1 CALI 17-I  -1973- 7232
5893 12-XIT -1960 1 CALI 17-I  -1973- 7238
6016 17-XIT -1960 1 CALI 17-I  -1973- 7239
6017 17-XII -1960- 1 CALI 17-I  -1973- 7240
6018 17-XITI -1%60 1 CALI 17-1  -1973- 7241
2958 7-IX -1963 2 CALI 5-XII -1975- 31877
6029 31-XII -1958 1 .CALI 5-XII -1975- 31878
6030 31-XIT -1958 1 CALI 5-XII -1975- 31879
2106 -BIS- .24-IV -195%9 1 CALI 5-XIT -1975- 31880
5392 ° 14-XI -1960 1 CALI 5-XIT -1975- 31881
6374 3-X -1962 1 CALI 5-XIT -1975- 31882
POR SENTENCIA 25-V- -1972 JUZGADO
e B CIVIL 5-XII- 1975- 31883
7796 15-XIT -1972 2 CALI 5-XIT -1975- 31B84:
6695 31-X -1973 2 CALI 5-XIT -1975- 31885
7457 - 30-XT -1973 2 CALI 5-XIT -1975- 31886
7544 3-XII -1973 2 CALI 5-XII -1975- 31887
7580 4-XII -1973 2 CALI 5-XII -1975- 31888,
8194 5-XII -1974 2 CALI S-XIT -1975- 31889
189 27-I -1975 2 CALI 5-XII -1975- 31890
779 9-IIT -1979 1 CALI 14-IV -1980- 83308
© 8573 30-XII-1.983 2 CALI 7-II -1984-146806
2495 31-III-1.986 2 BTA. 20-II -1987-206275
1711 28-ITI-1.984 2 CALI 11-IITI -1987-207484;
1981 7-III-1.988 2 CALI 25-IV-1.988-8628
3147 4 -II -1.997 14 CALI 18-II -1997-074707!
0001363 1997/04/18 00014 CALI 00076691 1997/06/06
CERTIFICA :

** NOMBRAMIENTOS : *¥
QUE POR ACTA NO. 0000193 DEL 31 DE ENERO DE 1990 , INSCRITA EL 12
DE FEBRERO DE 1990 BAJO EL NUMERO 00012983 DEL LIBRO VI ,
FUE (RON) NOMBRADO(S) :
NOMBRE .
REPRESENTANTE LEGAL DE SUCURSAL
MARQUEZ VARGAS GERMAN
REPRESENTANTE LEGAL DE SUCURSAL
CARVAJAL LEIB GERARDO
REPRESENTANTE LEGAIL DE SUCURSAL ..
PEfiA BORRERO JULIAN C.C.00014965989.
QUE POR ACTA NO. 0000216 DEL 16 DE SEPTIEMBRE DE 1991 ,
ELL, 24 DE SEPTIEMBRE DE 1991 BAJO EL NUMERO 00023170 DEL LIBRO VI
, FUE(RON)} NOMBRADO(S):
NOMBRE
ADMINISTRADOR
AMAYA SALAMANCA ROSA

IDENTIFICACION
C.C.00000535931

C.C.00006331635"

IDENTIFICACION

C.C.00041573848
CERTIFICA : .
FACULTADES: LOS ADMINISTRADORES DE LAS SUCURSALES TENDRAN EL CA--
RACTER DE REPRESENTANTES LEGALES DE LA SOCIEDAD Y TENDRAN LAS SI-
GUIENTES ATRIBUCIONES: 1) DIRIGIR Y ADMINISTRAR LAS OFICINAS, AL-

INSCRITA °
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MACENES TALLERES Y DEMAS BIENES QUE LA SOCIEDAD TIENE ACTUALMEN-
TE O LLEGUE A TENER EN EL FUTURO 2) INSCRIBIR A LA SOCIEDAD EN -
LAS CAMARAS DE COMERCIO Y REPRESENTARLA ANTE ELLAS EN TODO LO QUE
TENGA RELACION CON SUS INTERESES Y NEGOCIOS 3) SUSCRIBIR TODA --
CLASE DE CONTRATOS ENTRE OTROS LOS DE COMPRAVENTA ARRENDAMIENTO
DEPOSITO PRESTAMO Y CUALESQUIERA OTRO QUE SE REFIERAN A LOS ERTI
CULOS QUE LA SOCIEDAD IMPORTA FABRICA DISTRIBUYE O VENDE AL POR
MAYOR O AL POR MENOR PUDIENDO FIJAR TODO LO REFERENTE A PLAZOS
CONDICIONES DE PAGO Y DEMAS ESTIPULACIONES QUE EN ELLOS SE ESTA--
BLEZCAN 4) SUSCRIBIR CONTRATOS DE ARRENDAMIENTO BIEN SEA COMO -
ARRENDADOR O COMO ARRENDATARIO O SUBARRENDATARIO O AFIANZANDO ME-
DIANTE GARANTIAS REALES O PERSONALES LAS OBLIGACIONES CONTENIDAS
EN CONTRATOS DE ARRENDAMIENTO CELEBRADOS POR AGENTES O REPRESEN--
TANTES DE LA SOCIEDAD Y PAGAR O CONSIGNAR 1.0S CANONES DE ARRENDA
MIENTO 5) PERCIBIR FRUTOS RENTAS PRODUCTOS ALQUILERES INTERE
SES Y DIVIDENDOS 6) GARANTIZAR MEDIANTE PRENDA E HIPOTECA CONSTI
TUIDA SOBRE LOS BIENES MUEBLES O INMUEBLES DE LA SOCIEDAD LAS --
OBLIGACIONES DE ESTA 7) CANCELAR Y EXIGIR LA CANCELACION DE HIPO
TECA Y PRENDAS 8) EJECUTAR LAS GARANTIAS ESTABLECIDAS O QUE SE -
ESTABLEZCAN A FAVOR DE LA SOCIEDAD PUDIENDO EJERCER LAS ACCIONES
JUDICIALES Y EXTRAJUDICIALES QUE PARA ELLAS SEAN NECESARIAS Y PU-
DIENDO INCLUSO EMBARGAR Y REMATAR LOS BIENES DE LOS DEUDORES DE -
LA SOCIEDAD 9) EXIGIR COBRAR Y PERCIBIR CUALESQUIERA CANTIDAD -~
DE DINERO O DE OTRAS ESPECIES QUE SE ADEUDEN ACTUALMENTE O LLE---
GUEN A ADEUDARSE EN EL FUTURO DE LA SOCIEDAD PUDIENDO EXPEDIR --
LOS RECIBOS Y HACER LAS CANCELACIONES CORRESPONDIENTES 10) ADMI-
TIR A LOS DEUDORES DE LA SOCIEDAD EN PAGO DE SUS DEUDAS BIENES -
DISTINTOS DE LOS QUE ESTEN OBLIGADOS A DAR PUDIENDO REMATAR ES--
TOS BIENES EN JUICIO 11) CONCEDER A LOS DEUDORES ESPERAS PARA SA
TISFACER SUS OBLIGACIONES 12) EXIGIR CUENTAS A QUIENES TENGAN --
OBLIGACION DE RENDIRLAS A LA SOCIEDAD APROBAR O NEGAR LA APROBA-
CION DE LAS CUENTAS QUE SE PRESENTEN PAGAR O PERCIBIR SEGUN EL -
CASO EL SALDO RESPECTIVO Y OTORGAR EL FINIQUITO CORRESPONDIENTE
13) EXIGIR Y ADMITIR CAUCIONES O GARANTIAS REALES O PERSONALES --
QUE ASEGUREN LOS CREDITOS RECONOCIDOS O QUE SE RECONOZCAN A FAVOR
DE LA SOCIEDAD 14) PAGAR A LOS ACREEDORES DE LA SOCIEDAD Y ACOR-
DAR CON ELLOS MODIFICACIONES Y ARREGLOS DE TOPO TIPO SOBRE LOS --
TERMINOS Y CONDICIONES DE PAGO DE SUS RESPECTIVAS ACREENCIAS 15)
CELEBRAR CONTRATOS DE TRABAJO DE ASISTENCIA TECNICA Y DE APRENDI
ZAJE Y PAGAR O CONSIGNAR LAS CONTRAPRESTACIONES A QUE HAYA LUGAR
16) CELEBRAR CONTRATOS DE CUENTA CORRIENTE ABRIR LIBRETAS DE AHO
RRO EN BANCOS O CORPORACIONES DE AHORRO Y VIVIENDA PUDIENDO DEPO
SITAR FONDOS Y RETIRARLOS LIBREMENTE SUSCRIBIENDO CHEQUES LIBRAN
ZAS ORDENES DE TRANSFERENCIA O CUALQUIER OTRO DOCUMENTO QUE PARA
ELLO SEA NECESARTO 17) GIRAR EXPEDIR ENDOSAR PROTESTAR ACEP-
TAR AFIANZAR Y EN GENERAL EFECTUAR TODA CLASE DE OPERACIONES --

.
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, E N TODAS LAS MANIFESTACIONES, PAGA-

RES FACTURAS CAMBIARIAS Y DEMAS TITULOS-VALORES. 18) DAR O TOMAR

POR CUENTA DE LA SOCIEDAD, DINERO Y OTRAS ESPECIES EN MUTUO, PU--
DIENDO ESTIPULAR LIBREMENTE TODO LO RELATIVO A TIPO DE INTERES, -
PLAZOS, CUOTAS DE PAGO, GARANTIAS PERSONALES O REALES QUE SE ESTA
BLEZCAN, QUEDANDO AUTORIZADO EL APODERADO, PARA SUSCRIBIR O RENO-
VAR EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD, PAGARES Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO

EN QUE CONSTE CUALQUIERA DE ESTAS OPERACIONES. 1%) CONCURRIR A --
JUNTAS GENERALES O DE ACREEDORES, DE CARACTER JUDICIAL O EXTRAJU-
DICIAL, PUDIENDO ACEPTAR O DESECHAR EN ELLAS LAS PROPUESTAS DE --

SE REALICEN; 20) REPRESENTAR.A LA SOCIEDAD ANTE TODA CLASE DE EN-
TIDADES, ASOCIACIONES, FUNDACIONES, CORPORACIONES, AUTORIDADES, -
FUNCIONARIOS O EMPLEADOS DE CARACTER PRIVADO O PUBLICO Y ENTRE ES
TOS, TANTO DEL ORDEN LEGISLATIVO .COMO DEL EJECUTIVO Y DEL JUDI---
CIAL PARA INICIAR, SEGUIR O DAR POR TERMINADAS TODA CLASE DE PETI
CIONES, DILIGENCIAS GESTIONES, JUICIOS Y EN GENERAL ACTUACIONES -
TANTO DE CARACTER ADMINISTRATIVO COMO CONTENCIOSO ADMINISTRATIVO
O JUDICIAL Y ENTRE ESTAS, TANTO DE JURISDICCION VOLUNTARIA COMO -
CONTENCIOSA, CON FACULTADES PARA NOMBRAR APODERADOS JUDICIALES O
EXTRAJUDICIALRES, PERITOS, SECUESTRES, PARTIDORES, LIQUIDADORES, -
ETC.,. PUDIENDO EN NOMBRE DE LA SOCIEDAD PRESTAR DECLARACIONES Y -
RECIBIR NOTIFICACIONES, INTERVENIR DIRECTA O INDIRECTAMENTE COMO
DEMANDANTE, COMO DEMANDADO O COMO COADYUVANTE DE CUALESQUIERA DE
LAS PARTES, PUDIENDO COMPARECER EN JUICIOS, TRANSIGIR, COMPROME--

CIOS O DILIGENCIAS QUE SE ENTABLEN, E INTERPONER TODO GENERO DE -
RECURSOS. 21) OTORGAR Y EXIBIR QUE SEA OTORGADA ESCRITURA PUBLICA
EN LOS ACTOS Y NEGOCIOS JURIDICOS PARA CUYA VALIDEZ SEA ELLO NECE
SARIO, PUDIENDO OBTENER COPIAS Y EXTRACTOS DE LAS ESCRITURAS Y RE
GISTRARLAS EN LAS OFICINAS Y ORGANISMOS COMO PAREZCA NECESARIO O

CONVENIENTE HACERLO. 22) CONSTITUIR APODERADOS ESPECIALES. 23} --
PARTICIPAR EN LICITACIONES PUBLICAS O PRIVADAS, CONCURS0S DE MERI
TO, O EN CUALQUIER OTRC PROCEDIMIENTO DE ADJUDICACION PROPIO DEL

REGIMEN DE LA CONTRATACION ADMINISTRATIVA, INCLUIDA LA CONTRATA--
CION DIRECTA, SEA CUAL FUERE LA MODALIDAD DEL CONTRATO, ABIERTQO -
POR LA NACION, LOS DEPARTAMENTOS, LAS INTENDENCIAS, LAS COMISA---
RIAS, LOS DISTRITOS ESPECIALES, LOS MUNICIPIOS, LOS MINISTERIOS,

TABLECIMIENTOS PUBLICOS, LAS SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA, LAS EM
PRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO, O CUALQUIER OTRA EN
TIDAD DE DERECHO PUBLICO Y PRIVADO, DEL ORDEN NACIONAL, DEPARTA--
MENTAL O MUNICIPAL, MEDIANTE LA PRESENTACION DE OFERTAS, PROPUES-
TAS O COTIZACIONES, Y LA SUSCRIPCION DE LOS RESPECTIVOS CONTRATOS
EN EL EVENTO DE:RESULTAR FAVORECIDA LA SOCIEDAD. PARGRAFO: LOS AC
TOS Y CONTRATOS DE LOS ADMINISTRADORES DE LAS SUCURSALES DE LA SO
CIEDAD CUYA CUANTIA SEA SUPERIOR A CINCUENTA MILLONES DE PESOS --
($50'000.000.00), ESTARAN SUJETOS A AUTORIZACION PREVIA DE LA JUN
TA DIRECTIVA DE LA COMPAfJA, SALVO, SEA CUAL FUERE SU CUANTIA, --
AQUELLOS A QUE HACE REFERENCIA EL NUMERAL 23 DE ESTE ARTICULO, O
SEA, LOS RELATIVOS A LA PARTICIPACION EN LICITACIONES ABIERTAS --
POR ENTIDADES DE DERECHO PUBLICO Y PRIVADO, Y ASI MISMO, AQUELLOS
QUE TENGAN POR OBJETO LA VENTA DE BIENES QUE CONSTITUYAN ACTIVOS

MOVIBLES DE LA SOCIEDAD, Y LA PRESTACION DE SERVICIOS. -

CERTIFICA :

PERMISO DE FUNCIONAMIENTO: QUE POR RESOLUCION NO. 00771 DEL 28 DE
FEBRERO DE 1.975, INSCRITA EL 11 DE JUNIO DE 1.980, BAJO EL NO., -

ARREGLO QUE SE PRESENTEN, INTERVINIENDO EN LOS NOMBRAMIENTOS QUE °

TER, CONCILIAR, CONSIGNAR Y DESISTIR EN LAS NEGOCIACIONES O JUI-- °

LAS SUPERINTENDENCIAS, LOS DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS, LOS ES- 4
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85 942 DEL LIBRO IX LA SUPERINTENDENCIA DE SOCIEDADES OTORGO -~
PERMISO DEFINITIVO DE FUNCIONAMIENTO -
CERTIFICA

DIRECCION DE NOTIFICACION JUDICIAL CLL 29 NTE NO 6A-40
MUNICIPIO CALI

4 CERTIFICA
QUE NO FIGURAN INSCRIPCIONES ANTERIORES A LA FECHA DEL PRESENTE
CERTIFICADO QUE MODIFIQUEN TOTAL O PARCIALMENTE SU CONTENIDO

DE CONFORMIDAD CON LO CONCEPTUADO POR LA SUPERINTENDENCIA DE
INDUSTRIA Y COMERCIO LOS ACTOS DE REGISTRO AQUI CERTIFICADOS
QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES DESPUES DE LA FECHA DE
PUBLICACION EN EL BOLETIN DEL REGISTRO DE LA CORRESPONDIENTE
INSCRIPCION SEEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE RECURS0S EN LA VIA
GUBERNATIVA

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO

** CERTIFICADO SIN COSTO PARA EL AFILIADO ¥+

DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION
IMPARTIDA POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

MEDIANTE EL OFICIO DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996 LA FIRMA MECANICA
QUE APARECE A CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS

. o
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CO7K 5027, COTD 41¥/12, 261/18, A
207727, A‘l’xsmfgmnm 1 (43) International Publication Date: 11 November 1999 (11.11.99)
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(57) Abstract

Peptido and peptidamimetic compounds of formnia (T) wherein the formmia varisbles aro as defined in the disclosure, advantageously
Inhibit or block the biclogical activity of the plecomaviral 3C proteass. These compounds, &3 well as pharmaceutical compositions contalning
these compounds, aro aseful for treating patients ar hosts Infectad with ane or more plcornaviruses, such sa RVP, Intarmediates and synthetic
methods for preparing sach compoumds e also provided.
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meanner analogous to that described in Example 2 above for the conversion of ethyl-3-{Boc-L- qu

Leu-L-Phe-L~Tr-Gin)}-E-propenoete to product ethyl-3-{(5*-methylisoxazole-3'-carbonyl)-L-
Leu-L-Phe-L-Gin}-E-propenoate: Rp=0.23 (5% CH30H in CH2Cl2); IR (cm-1) 3295, 1713,
1666, 1637; 1H NMR (CDCl3) (mixture of isomers)  0.65 (d, J = 6.5), 0.71 (d, J= 6.5), 0.93
(d, J=6.5), 0.94 (d, J=6.5), 1.30 (t, J=7.2), 1.24-1.73 (m), 1.81-2.22 (m), 2.45 (s), 2.48 (s),
2.86-2.93 (m), 2.96 (3), 2.97 (s), 3.03-3.14 (m), 3.21-3.31 (m), 3.48 (dd, J=14.0,5.9),4.19 (g,
J=17.2), 420 (q, J = 7.2), 4.38-4.45 (m), 4.52-4.70 (m), 4.74-4.81 (m), 5.62-5.67 (m), 5.73-
5.79 (m), 5.81 (dd, J = 15.6, 1.6), 5.99 (dd, J=15.6, 1.6), 6.03-6.09 (m), 6.35 (s), 6.39 (s),
6.40-6.45 (m), 6.77-6.94 (m), 7.42 (d, J="7.2), 8.13 (d, /= 7.8).

Examplo 12 - P of Compound C-1: Eghvi-3-{(5'-Methylisoxazole-3’-carbo

VY 4-F- -E-Pro

o

(C1)
Preparation of Intermediate Allyl (S)-1-Hydroxy-3-(4-fluerophenyl)propionate

In a flask fitted with a thermometer and a reflux condenser was dissolved methyl (S)-1-
hydroxy-3-(4-fluorophenyl)propionate (prepared from L-H2N-(4-F-Phe)-OCH3 by the method
described in Hoffman et al., Tetrahedron 1992, vol. 48, 3007) (0.99 g, 5.0 mmol) in allyl
alcohol (S0 mL). Titanium tetraisopropoxide (1.53 mL, 5.0 mmol) was added, and the reaction
brought to 90°C for 3.5 h. The reaction was cooled to room temperature and poured into 250
mL of 1:1 EtOAc/saturated NH4CI solution. The organic phase was separated and washed
with water (100 mL), brine (100 mL), dried (MgSO4), and the solvent removed. The residue
was subjected to flagh column chromatography eluting with a gradient of 5-10%
EtOAc/hexanes to afford 0.77 g (68%) of allyl (S)-1-hydroxy-3-(4-fluorophenyl)propionate as
a clear liquid: Ry=0.21 (15% EtOAc/hexanes); IR (neat) 3470 (broad), 1734, 1510, 1221 cm-
1, 14 NMR (DMSO0-dg) § 1.24-1.27 (m, 1H), 2.92-2.99 (m, 1H), 3.09-3.15 (m, 1H), 4.43-4.47

(m, 1H), 4.65 (4, 2H, J = 5.9), 5.28-5.37 (m, 2H), 5.86-5.95 (m, 1H), 6.95-7.01 (m, 2H), 7.16-
721 (m, 2H).
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Ethyl-3-{Boc-NCH3-L~(4-F-Phe)-L-(Tr-Gin)}-E-propenoate (described in Example 13 4@ 3
sbove) was converted to product etllyl-3-{(5'-methylisoxamle-3'-carbonyl)-1.-Hil-NCH3-L-
(4-F-Phe)-L-Gin}-E-propenoate in a manner analogous to the preparation of product ethyl-3-
{(5'-methylisoxazole-3'-carbonyl)-L~(2-Naphth)-NCH3-L~(4-F-Phe)-L-Gin}-E-propenoate
described in Example 13 above (utilizing Boc-L-(Tr-His)-OH in lieu of Boc-L~(2-Naphth)-

OH): IR (cm-1) 3302, 1665, 1202; 'H NMR (DMSO-d§, mixture of isomers) 8 1.21 (1, J=

7.2), 1.70-1.78 (m), 2.05-2.09 (m), 2.41 (s), 2.44 (), 2.69-3.26 (m), 4.11 (q, J=7.2), 4.38-4.53

(m), 5.07-5.19 (m), 6.51-5.84 (m), 6.44 (s), 6.48 (s), 6.63-6.86 (m), 6.89-7.01 (m), 7.09-7.19

(m), 7.23-7.42 (m), 8.02 (d, J=8.7), 8.15 (d, J=8.1), 8.59 (d, /= 8.7), 8.94 (), 9.04 (5), 9.14

(d, J=6.9); Anal. (C30H36FN707°TFA<H20) C, H, N.

Example 15 - Preparation of Compound A-12: Etin 5'-Methvli
carbonyl)-1.-Leu-N 4-F- L-Ginl- te
NHy
0 |\i
N
Y COzCHsCHy
). nﬁ; g
F (A-12)

Ethyl-3-{Boc-NCH3-L~(4-F-Phe)-L(Tr-Gin)}-E-propenoate (described in Example 13
above) was converted to product ethyl-3-{(5'-methylisoxazole-3'—carbonyl)-L-Leu-NCH3-L-
(4-F-Phe)-L-Gin}-E-propenoate in a analogous to the preparation of product ethyl-3-
{(5*-methylisoxazole-3'~carbonyl)-L-(2-Naphth)-NCH3-L(4-F-Phe)-L-Gin}-E-propenocate
described in Example 13 above (utilizing Boc-L-Leu-OH in lieu of Boc-L-(2-Naphth)-OH): IR
(cmm-1) 3325, 1663, 1171; 1H NMR (DMSO-dg, mixture of isomers) 5 0.64-0.67 (m), 0.86-
0.88 (m), 1.17-1.23 (m), 1.32-1.40 (m), 1.59-1.75 (m), 1.98-2.07 (m), 2.42 (s), 2.45 (s), .08
(), 2.86-2.93 (m), 2.99 (s), 3.12-3.20 (m), 4.05-4.15 (m), 4.41-4.50 (m), 4.82-5.07 (m), 5.62
(d,/=15.9),5.86 (d, J=15.9), 6.51 (s), 6.53 (s), 6.68-6.73 (m), 6.93-6.99 (m), 7.09-7.21 (m),

7.26-1.31 (m), 8.03 (d, J=7.8), 8.08 (d, /= 7.8), 8.41 (4, /=8.1), 8.94 (d, /= 7.2); Anal.
(C30H40FN507°125CH2CI2) C, H, N.
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WHAT IS CLAIMED IS: | _ 75 q

1. A compound of the formula I
0 Ry 0 Ry Z
e el
| H Re g Re R’R,
wherein:

Yis -@}, -C(RyXRy)-, or -O-, where each Ry is independently H or lower alkyl;
R, is H, F, an alkyl group, OH, SH, or an O-alkyi group;

()8

Aq
OY \
. (o]
Rz and R; are each independently H; 4 NHz; or ¢ RedRe) , where n is

an integer from 0 to 5, A, is CH or N, A; and each A; are independently selected from
CR41)(Ra1), N(Ra1), S, S(0), S(O)z, and O, and A, is NH or NRy), where each Ry is
independently H or lower alkyl, provided that no more than 2 heteroatoms occur consecutively
in the ring formed by Aj, Aa, (Aa)s, As and C=0; and provided that at least one of R; and R; is

Ay
\

.‘l,\.j\m’ o S A""“‘-/M_

RedRar)

Rs and Re are each independently H, F, an alkyl group, a cycloalkyl group, a
heterocycloalkyl group, an aryl group, or a heteroaryl group;

Ry and R; are each independently H, an alkyl group, a cycloalkyl group, a
heteracycloalkyl group, en aryl group, 2 hetercaryt group, -ORys, -SR17, -NRyzRis,
“NR;sNR17R1s, or -NR170R g, where Ry7, Ryg, and Ry are each independently H, an alkyl
group, a cycloalkyl group, & heterocycloalkyl group, an aryl group, a heteroaryl group, or an
acyl group;

Ry is & five-membered heterocycle having from one to three heteroatoms selected from
O,N,and S; and

Z and Z, are each independently H, F, an alkyl group, a cycloalkyl group, a
heterocycloalkyl group, an ary! group, a heteroaryl group, -C(O)Rz1, -COzRa1, -CN,
-C(O)NRz1,Rzn, -C(O)NR310R 2, -C(S)Ra1, ~C(S)NR21Rz3; -NO3, -SORa;, -SO2Ra1,
-SO;NRaiRz, -SO(NRa1XORz), -SONRay, -SOsRa1, -PO(OR)s, -PORa®Raa),
“PO(NR21R22OR;3), PO(NR21R2)(NRz3Ru), “C(O)NR2 NR2Rz, or -C(S)NR2iNRzaRx,
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where Ra1, Rz, Ras, and Ras are cach independently H, an alkyl group, a cycloalkyl group, a
heterocycloalkyl group, an aryl group, a heteroaryl group, an acyl group, or a thioacyl group, or
any two of Ry, Rn, Rn, and Ryq, together with the atom(s) to which they are bonded, form a
heterocycloalkyl group, provided that Z and Z, are not both H;

or Z, and R;, together with the atoms to which they are bonded, form a cycloalkyl or
heterocycloalkyl group;

or Z and Z,, together with the atoms to which they are bonded, form a cycloalkyl or
heterocycloalkyl group;
or a prodrug, pharmaceutically active metabolite, pharmaceutically acceptable salt, or solvate
thereof.

2. A compound, prodrug, pharmaceutically active metabolite, pharmaceutically

acceptable salt, or solvate according to claim 1, wherein R; and R; are each independently H;
Ra

/

{CRu{Ra1)In
L':\)oL \1{ : c/
’ NHz. or MRy FerRad . where n is an integer from 0 to 5, each Ry is
independently H or lower alkyl, and the stereochemistry at the carbon denoted with an asterisk
0

(‘)mlybeRorS;ptovidedthltltleastoneofR;de;is't ” NHy o
Rat

/

{CRXRudn
~

Ren)Rey) [Re)Rar) .

3. A compound, prodrug, pharmaceutically active metabolite, pharmaceutically
acceptable salt, or solvate according to claim 1, wherein Y is -N(Ry)-, where Ry is H or lower
alkyl.

4. A compound, prodrug, pharmaceutically active metabolite, pharmaceutically
acceptable salt, or solvate according to claim 3, wherein: Z and Z, are each independently
selected from H, F, lower alkyl, <CO;R;, 2and -C(O)NR3; Ra3, where Ra; and Ry are each
independently H, an alkyl group, a cycloalkyl group, a heterocycloalkyl group, an aryl group, a
heteroaryl group, an acyl group, or a thioacyl group, or Ry, and Ry, together with the atom(s)
to which they are bonded, form & heterocycloalkyl group, provided that Z and Z, are not both H;
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We claim: ?6,‘7'2-

1 A compound of the formula (f):
q R, 0 R, Z
R, /N\‘)LE/R{S\%\ZI M
R, R,

R, is H, F, an alkyl group, OH, SH, an O-alkyl group, or an S-alkyl group;

wherein

R, and R, are independently selected from H,
gx,vl\ ‘Tl’BI ﬁx’Y’N B
D o,

or an alkyl group, wherein said alkyl group is different from

#x/YI\Al',BI and ﬁx/ 1\1131

D D;
with the proviso that at least one of R, or R, must be
4 x’y"q.’n’ y RN :,B:
Dy or

and wherein, when R, or R, is

7! x_,‘ﬂ\“ I,Bn
D
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Xis=CHor=CFand Y,is=CHor=CF 765

X and Y, together with Q' form a three-membered ring
in which Q is -C(R)oXRy,)- or -O-, X is -CH- or -CF-, and Y, is -CH-, -CF-,
or -C(alkyl)-, where R,, and R,, independentiy are H, a halogen, or an alky!
group, or, together with the carbon atom to which they are sttached, form a
cycloalkyl group or a beterocycloalkyl group,

X is -CHj-, -CFy-, -CHF-, or -§-,

and

Y, is -0-, -8-, -NRyy, -CR13)Ry)-, -C(O)-, -C(8)-, or -C(CR 3Ry}
wherein R,, is H or alkyl, and R, and R,, independently are H, F, or an
dkylgraup,a.mgeﬂuwiththemmtt;whidttheymbonded.fmma
cycloatkyl group or a heterocycloalky! group;

A, is C, CH, CF, §, P, Se, N, NR,,, S(0), S¢{0), P-OR,, or P-NR ;R
wherein R,s and R, independently are an alky] group, a cycloalky! group, a
heterocycloalky! group, an aryl group, or a heteroaryl group, or, together
with the atom to which they are bonded, form a heterocycloalkyl group;

D, hlmwﬁmalmofdm:mbhﬁWummm;

B, is H, F, an alkyl group, a cycloalkyl group, a heterocycloalky! group, an aryl

group, a heteroaryl group, -OR )5, -SRy7, -NRpRyp, -NR;;NRy;R, 0 -NR\;OR 4
whezein R 3, Ry, 20d Ry, independently sre H, an alkyl group, a cycloalkyl
group, a heterocycloallcy] group, an ary! group, a heteroaryl group, or an
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acyl group, or, wherein any two of R;5, Ry,, and R,,, together with the
atom(s) to which they are bonded, form a heterocycloalkyl group;
and with the provisos that when D, is the moiety =N with a lone pair of electrons capable
of forming a hydrogen bond, B, does not exist; and when A, is an sp’ carbon, B, is not
NR,;R,, when D, is the moiety -NRysR,; with a lone pair of electrons capeble of forming 2
hydrogen bond, wherein R,, and Ry, are independently H, an alkyl group, a cycloalkyl
group, a heterocycloalkyl group, an aryl group, or a heteroaryl group;
and wherein D,-A,-B, optionally forms a nitro group where A, is N;
and wherein, when R; or R, is
){xﬂz\q{ﬂz
D;
X is =CH or =CF and Y, is =C, =CH or =CF,
or  Xand Y, together with Q form a three-membered ring
in which Q' is -C(R,e}Ry;)- o -O-, X is -CH- or -CF-, and Y, is -CH-, -CF-,
or -C(alky!)-, where R,, and R,, independently are H, a halogen, or an alkyl
group, or, together with the carbon atom to which they are attached, form a
cycloalkyl group or s heterocycloalkyl group,
or  Xis-CH,-, -CFr,-CHF-, or -§-,
and

Y, is -O-, -8, NR'pp)-, CR' 13 )R' 1) -C(O)-, -C(8)-, or -C(CR';3R 1)

- 194 -
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wherein '), is H, an alkyl group, a cycloalkyl group, & heterocycloalkyl
group, an aryl group, a hetercaryl group, -OR'y;, -NR',R'yy, -C(O)-R'5,
-SO;R',;, or -C(S)R';;, and R} and R',,, independently are H, F, or an alky}
group, a cycloalkyl group, a heterocycloalkyl group, en aryl group, or a
heteroaryl group or, together with the atom to which they are attached, form
a cycloalkyl group or a heterocycloalkyl group;

and  wherein any combination of Y;, A;, B,, and D, forms a cycloalkyl group,

heterocycloalkyl group, an aryl group, or & heteroeryl group;

and A, isC, CH, CF, §, P, Se, N, NR,,, S(0), S¢(0), P-OR,;, or P-NRysRy¢
wherein R,; and Ry, independently are an alkyl group, & cycloalkyl group, a
heterocycloalkyl group, an aryl group, or a heteroary] group or, together
with the atom to which they are bonded, form a heterocycioalkyl group;

g

D, is a moiety with a lobe pair of electrons capable of forming a hydrogen bond;

B, is H, F, an alkyl group, a cycloalkyl group, a heterocycloalkyl group, an aryl

group, a heteroaryl group, -ORyy, -SRy5, -NR;Ryy, -NRigNR;Ryg, 07 -NR;,0R
wherein Ry, Ryy, and Ryy independently are H, an alkyl group, a cycloalkyl
group, a heterocycloalkyl group, sn aryl group, a heteroaryl group, or an

B

qlmm,mwm OfR“. Rn.“dk.,. Wﬁmh
atom(s) to which they are bonded, form a heterocycloalky! group;
li,nné?,mind:pmdmﬂyﬂ.‘r‘,ormﬂkyl group;

- A S——— -

R,isl{.Cﬂi.arlnuhnhhaqnynﬂgnqﬂ!ﬁy;
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2 i 7, s nteptetly B, F, ] grup,  ycloatyl roup,  etroeylollo Tl
group, an aryl group, a heteroaryl group, <C(O)Ry, -CO;Ry, -CN, -C(O)NRy; Raa,
~C(O)NR;;,0Rz, -C(S)Ryy, -C(S)NR; Ry, -NO;, -SORy;, -SO;Ryy, -SO,NRys Ry,
-SOMNR2)(OR2), -SONR,,, -SO,R;), -PO(OR11),, -PO(Ry }(Ra), -POMNR, RuXORp),
-PONR;Rn)XNRpR30), -C(O)NRy NR2z Ry, oF -C(S)NR7 NR7pR2, i
wherein R;;, Ry, Ry, and R,, are independently H, an atkyl group, a cycloalkyl
group, a heterocycloalkyl group, &n aryl group, a heteroaryl group, or acyl group, or
a thioacy! group, or wherein any two of Ry;, Ry, Ry, and R, together with the
atom(s) to which they are bonded, form a heterocycloalky] group;
or z..udﬁnedmwmwimn.,ndeﬁmdmmmmmmwﬁchz.
and R, are bonded, form a cycloalkyl or heterocycloalky! group,
or Zand Z,, both as defined above, together with the atoms to which they are bonded,
form a cycloalkyl or heterocycloalkyl group;
or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or solvate thereof;,
and wherein said compound, pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or solvate thereof,
has antipicomnaviral activity with an ECs, less than or equal to 100 uM in the HI-HeLa cell
culture assay.
2. A compound of clxim 1 wherein R, is H or F, or a pharmacentically
acceptable prodrg, salt, or solvate thereof.
3. A compound of claim | wherein R, is an acyl group or a sulfonyl group, or 2
pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or solvate thereof.
4, A compound of ciaim 1, wherein at least one of R, or Ry is
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Doctor

RAMIRO CASTRO DUQUE

(Apoderado)

ASUNTO Radicacién 00092264
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio IR 2347
Follos 018

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 488 de la Comislén de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudlados:

Los textos estudiados fueron la descripcién (Folios: 4 a 88, 1268 a 230) y las
reivindicaclones 1 a 81 (Folios: 89 a 121).

La presente solicitud relvindica prioridad americana N® US60.182052 de 24 de marzo
de 2000 y US 60.168986 de 12 de marzo de 1998 y cumple con lo establecido en
los articulos 9, 10 y 11 de la Declsién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de Invencién:

La presente solicitud se titula: “Compuestos antipicormnavirales y composiciones, sus
usos farmacéuticos y materiales para su sintesls”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a compuestos peptidomiméticos con
contenido de piridona que inhiben la actividad enzimética de las proteasas 3C
picomovirales, especlaimente las proteasas 3C de rinovirus (RVPs) y que retardan el
crecimiento viral en cultivo de células. La solicitud se refiere ademas al uso de estos
compuestos en composiciones farmacéuticas, y a procesos para la sintesis de estos
compuestos y compuestos (tiles en la sintesis de ios mismos.

Segln la descripcion, los picomavirus son una familia de virus diminutos sin
envolvente con ARN de filamento posltivo que infectan a los humanos y otros
animales. Estos virus Incluyen los rinovirus humanos, los poliovirus humanos, los
virus coxsackie humanos, los ecovirus humanos, los enterovirus humanos y bovinos,
los virus de la encefalomiocarditis, los virus de la meningitis, los virus del pie y de la
boca, los virus de la hepatitis B y otros. Los rnovirus humanos son una causa
principal del resfriado com(n. A la fecha, no existen teraplas efectivas en el mercado
que curen el resfriado com(in, dnicamente tratamientos que alivian los sintomas.

Las infecciones picomavirales pueden tratarse Inhiblendo las enzimas 3C
plcomavirales proteolfticas. Estas enzimas son necesarias para la maduracion
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natural de los picomavirus. Ellas son responsables de la escisién catalitica de la
poliproteina grande, genémica, en las proteinas virales esenciales. Miembros de la
familia de proteasas 3C son cisteina proteasas, en donde el grupo sulfhidrilo la
mayoria de las veces disocia el enlace amida de glutamina-glicina. Se cree que la
Inhibiclén de las proteasas 3C bloquea la escision proteolitica de la poliprotelna viral,
la que a su vez puede retardar la maduracion y replicacién de los virus interfiiendo la
produccién de particulas virales. En consecuencia, inhibiendo el procesamiento de
esta cisteina proteasa con moléculas pequefias selectivas que se reconocen
oespecificamente debe representar una tentativa (til e importante para tratar y curar
infecciones virales de esta Indole y, en particular, el resfriado comun.

De acuerdo con la presente solicitud, reclentemente se han descubierto algunos
inhibidores de pequefias moléculas de la actividad enziméatica de proteasas 3C
picomavirales (es decir, compuestos antipicomavirales); sin embargo, subsiste una
necesidad para inhibidores que tengan como diana la cistefna proteasa 3C
plcomaviral con propiedades farmacéuticas deseadas, tales como especificidad aita.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: derivados de &cido 2-oxo-
pirdin-fenlipropionilamino-alquil-oico de fomula |, o una prodroga, sal
farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo (ver folio: 89).

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A81K 31/4412,
31/42, 31/185.

Claridad de la solicltud:

El articulo 28 de la Declsién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece “La descripcion
deberd divuigar ia invencidn de manera suficientements clara y complets para su comprension y para

que una persona capaciada an la maleria ldcnica comrespondiente pueda ejecutaria.”

De acuerdo con lo anterlor, el titulo debe mencionar el grupo quimico principal al cual
pertenece la molécula que se estd reclamando como propia, y no la actividad
farmacolégica que pueda tener nl el uso. El tdrmino "materiales” que aparece en el
titulo no es claro, debe especificarse mas o emplear un término mas acorde con el
objeto de la solicitud.

E erticulo 30 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunided Andina establece que: “Las
reivindicaclones definirdn la materia que se desea proteger medianie la patenie. Deben ser clares y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podrén ser independientes o depsndientes. Una reivindicacidn seré independients
cuando defina la maieria que se desea prolsger sin referencia a oira relvindicackén anterior. Una
relvindicacién seré dependiente cuando defina la materia que se desea profeger refiriéndose a una
relvindicacién anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos 0 méas relvindicaclones anteriores se
considerard una reivindicacién dependiente miiitiple.”

De acuerdo con lo anterior, las reivindicaciones estd reclamando un sinndmero de
compuestos, ya que por la forma como estén redactadas, estAn muy generales y se
salen del objeto mostrado en los ejemplos.

Por su parte, en las reivindicaciones aparecen términos muy generales que deben
especificarse ain més para que la solicitud no conlleve a ambigiiedad y confuslén.
Por ejemplo: "heterocicloalqulio®, "alquillo Inferior”, "sustituldo” (no se dice por cuél o
cudles grupos), "heterocicloalquilalquilo®, "acilo”, "halégeno®, “cicloalquilo®, entre
otros.
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De igual manera, el término "prodroga" al parecer tiene errores de traduccién,
ademas, que no se espacifica el tipo o clase de profdrmaco del compuesto de
férmula ! que se desea proteger. Asimismo, los términos: "sal farmacéuticamente
aceptable”, "metabolito farmacéuticamente activo® y "solvato farmacéuticamente
aceptable” son bastante generales. También es bastante amplio el término:
"cualquler estereolsémero”®; finaimente, en algunas hojas de las reivindicaciones hay
espaclos que pueden conllevar a confusién.

Excepclones de Patentabllidad:

El arliculo 20 de s Decisidn 488 se esinblece: "No serén patentables: a) las invenciones cuya
expiotacién cornercial en el territorio del Pals Miembro respeciivo deba impedirse necesariaments pare
proleger el orden ptibiico o la moral. A estos efectos la explotacion comercial de una invencion no se
consideraré coniraria al orden publico o a ia moral solo debido a Ia existencla de una disposicion legal
0 administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; b) las invenciones cuya explolacion
comercial en el Pals Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de las persones o de los animales, 0 para preéservar ios vegetales o el medio amblentes. A estos
efectos Ia expiotacién comerclal de una invenckin no se conskisraré contraria a la salud o la vide de Ias
personas, de los animales, o para la preservacion de los vegetales o del medio amblente sbio por
razon de existir una disposicion legal o edminisirativa qus prohiba o que reguie dicha explotacion; c)
las plantas, ios animales y los procedimientos esenciaimenis biologicos para la produccion de plantas
o animales que no sean procedimientos no biolbgicos o microbloldgicos; d) los métodos terapéuticos o
quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asf/ como los métodos de diagndstico aplicados a ios
seres humanos o a animaies.”

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicaclén(es): 44 a 47 (Folios: 110y 111),y 58
a 60 (folio: 114), que se refiere(n) a un método para tratar una condicién de
enfermedad de un mamfifero mediada por actlvidad de proteasa picomnaviral, no es
(son) patentable(s).

Determinacién del estado de la técnica:

El artfculo 16 de la Decisiin 486 de ia Comisién de la Comunidad Andina establece que “El estado de
Ia técnica comprendera todo fo que haya sido accesible al pibiico por una descripcién escrita u oral,
utiiizacién, comerciaifracion o cualquier ofro medio antos de la fecha de presentacion de la solicitud de
Palente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sdio para el efecto de la determinacion de la novedead, también se considerard dentro del estedo de la
tcnica, el contenido de une solicitud de petente en irdmite anie la oficine naclonal competente, cuya
fecha de presentaciin o de prioridad fuess anferior a la fecha de presentacidn o de prioridad de la
solicitud de patenie que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando efla se publique o hublese transcurrido el plazo previsio en el artfculo
40".

Conslderando que las fechas de presentacién de las primeras solicitudes de patente
de las cuales se relvindica prioridad son: 24/03/2000 y 12/03/89, se buscaron
documentos del estado de la técnica relaclonados, con fecha de publicaclén anterior
a estas.

Se hizo la blsqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definiclén provista en el articulo 16 de la
Declslon 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fljadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontré como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacién de esta solicitud) que pueden
afectar |la patentabllidad del objeto de la presente solicitud:



775
T

Fecha de
N°® Documento Titulo Publicacién
Antipicomaviral compounds, their | 11 de noviembre
1 WO 08/57135 preparation and use de 1990
Inhibitors of picomavirus 3C .
2 | W007/43305 | proteases and methods for their | 20 98 Noviembre
use and preparation

Evaluaclén de los requisitos de Patentabllidad:

El Articuio 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el cual sstablece: "Los
Palses Miembrosg oforgerén Patenfes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento en
fodos los campos de la iscnologla slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industriai®.

Se procedid a evaluar los requisltos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
con el fin de establecer la patentabllidad de la invenclén relvindicada en la solicitud
en ostudio.

Evaluacién de Novedad:

& articulo 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina esfablece que *Una
invencién se considerard nueva cuando no esté comprendida en el estado de la técnica”. "E estado de
fe técnica comprenderd iodo io que haya sido accesible al publico por una descripclon escrita u oral,
utilizacién, cormercializacién o cualquler ofro medio anfes de Ia fecha de presentaciin de la soliciud de
patente o, en su caso, de /a prioridad reconocida.

Sdio para el efecto de la deferminacién de la novedad, también se considerard dentro del estado de le
técnica, ol contenido de una solicitud de patente en frémite ante la oficina nacional compelente, cuya
fecha de presentacién o de priorided fuese anterior a la fecha de presentaciin o de priorided de la
solicitud de patente que se esiuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en ia
soliciiud de feche anterior cuando ella se publique o hublese iranscurrido el piazo previsto en el articuio
40",

Esta se evalué por comparacién entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relaclonan con el objeto reivindicado y de acuerdo
con [a definiclén de novedad del Articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

Comparando elemento por elemento el objeto de esta ‘solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La Solicitud de Patente Colombiana No. 000922684, se refiere a:

Derivados de acido 2-oxo-piridin-feniipropionilamino-alquil-oico de férmula |, o0 una
prodroga, sal farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo (ver folio: 89).
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Donde:
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e R, es heterocicloalquilo sustituido o no sustituido o heterocicloalquilalquilo.
¢ R, es un sustituyente de férmula:

O

A

R y Ry son independientemente H o alquilo Inferior.

mesOo1

pesunenterodedesde0ab

AiesCHoON

Az 88 C (Ry) (R), N (R), S, S (02) u O en donde cada Ry, R YR es
independientemente H o alquilo inferior.

o Ajesindependientemente C {(Rn) (R), N(R;), S, S (0), S (O2)u O,
en donde cada Ry, R, y Ry es Independientemente H o alquilo
inferior.

R: es H, halégeno, hidroxilo, grupo alquilo Inferlor sustituido o no
sustituido.

R4 es H, halégeno, hidroxilo, alqullo sustituldo o no sustituido, alcoxi,
alquiltio.

Re 88 H 0 un grupo alquillo sustituido o no sustituido.

Z y Z, son independientemente H, F, un grupo alquilo no sustituido o
sustituldo, un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalqullo, un grupo arlio
o un grupo heteroarilo, -C(O) R,, -COzR, entre otros.

'(,Aa)p
-(Az2)m

00000

La anterioridad: W0O98/57135 (folios: 867 a 971), se relaciona con: compuestos
antipicomavirales de férmula | (ver folio: 870) cuya estructura quimica es igual a la de
compuestos de la actual solicitud:

Donde:

I \’JL/l\%\

Y puede ser CHz

Ry y Rs pueden ser H, heterocicloalquilo, heteroarilo, arilo, entre otros.
Ry os un heterociclo de 5 miembros.

Rs Y Rg son cada uno H, F, alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo.

Rz ¥ R3 son cada uno Independientemente: H,



'(,Aa)n
1—Ag
R41XRq1)

e Z y Z, son cada uno independientemente H, F, alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, -C{O) R24, -CO2Rz1, entre otros.

Como se observa, el objeto de esta solicitud puede seridéntico a lo comprendido en
el estado de la técnica, con lo cual se considera que podria no cumplir con el
requisito de Novedad.

Evaluaclén de Nivel Inventivo:

£ earticulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina estabiece que "Se
considerand que une invencién tiene nivel inventivo, sl para una persona del oficio normaimente
versada en la materia fécnica cormespondients, esa invencion no hublese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

El Nivel Inventivo se evalud por comparacién entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisidonde la
Comunidad Andina.

La anterioridad: WO 97/43305 (folios: 972 a 977), trata sobre: compuestos
inhibldores de picornavirus 3C proteasas de férmula | cuya diferencia estructural con
respecto a los compuestos de la actual solicitud se encuentra en el grupo
comespondiente a Ra en la presente solicitud. Este documento junto con la
anterioridad WO 968/57135 le sugleren a una persona medianamente versada en la
materia el objeto de la presente solicitud. Ademads, la respuesta al problema técnico
que se pretendla resolver, resulta ocbvia partiendo de dichas anterioridades.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normaimente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

Evaluaclén de la Aplicaclén Industrial:

El artfcuio 19 de la Declsion 486 de la Comisidn de le Comunided Andina establece que "Se
consideraréd que una invencidn es susceplible de aplicacion industrial, cuando su objefo pueda ser
producido o utilizado en cuaiquier tipo de indusiria, entendiéndose por indusiria la referida a cualquier
actividad productiva, inciuidos los servicios”,

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacién Industrial.

En concluslén los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:
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Relvindicaclones
N° Documento afectadas Requisito que afecta
1 WO 99/57135 1a43, 48 a 57, 61 Novedad y Nivel Inventivo
2 WO 87/43305 1a43, 48 a 57, 61 Nivel Invantivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 488 de la Comision 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 notificacién 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 concesién, se denegaré la patente.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispyesln en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo quinto del titulo primero.de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN: CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

El anterlor requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
fecha t ) -

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N°: 278 Cédigo N*: 202008 Cédigo N°:
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 7’?’?

RADICACION: 0-82264 EDICTO No. 10827

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Quas esta Superintendencia profid Resoluclén No. 17284 de 28-JUN-2006. Que &l contenido de la parta resolutiva @s como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE
ARTICULO PRBAERD: Negar el priviiegio de patents de Invencidn para la soficitud

comrespondianta & "COMPUESTOS ANTIPICORNAVIRALES Y COMPOSICIONES, SUS
USOS FARMACEUTICOS Y MATERIALES PARA SU SINTESIS".

ARTICULO SEQUNDO: Notificar personaimante ef contenido da la presanis resolucidn
&l doctor Remiro Cestro Duque, o a quien haga sus veces, en su calkiad de apodamdo de
Agouron Phammaceuticale, inc., entregandols copia de la miasma, advirtidndols qus contra
ella procade el recurso de reposicidn Inderpuasto ants el Superintendents de Industria y
Comerclo, al momanto de la notificecidn o deniro de los 5 dias hiblios sigulantos a alla.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Decia en Bogots, D.C..a los 29 JM. 2006

EL SUPERINTENDENTE DE iINDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificer & los interesados, sa fija el te EDICTO en lugar visible al piblico en la SUPERINTENDENCI E INDUSTRIA Y
COMERCIOQ, por al iérmino de (10) dlax dlas contados a pariir de las 8:30 a.m. da hoy.

Secretaria General Ad-Hot 14-JUL-20 Esin edicto se desfila hoy 28-JUL-2008 a las cinco (5:00 p.m.

Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 10627

http://10.20.1.1 1/Documentos/ApEdictos/edictos. php?fecha=14-7-2006 &kini=80 13/07/2006



