Sefiores

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y GOMERCIO
Bogotd, DC

Re Cddigo 02-01-444
Expediente No 01-28 467
Solicitud de Patente
SMITHK]JINE-BEECHAM
CORPORATION

En relacién con el Expediente de la referencia y dando cumplimiento a la ultima
providencia recaida sobre este -asunto por medio del pressente escnto me

permito manifestaries lo siguiente

1 Acompaiio el documento de cesién de los inventores a la sociedad

solicitante el cual encuentra legahizado-por apostilia

2 La dreccion completa de la sociadad solicitante es One Franklin Plaza,

Filadelfia, Estado.de Pennsylvarua, E U A

3 Adjunto el arte final por tnplicado

Renuncio Fuénmno faltante de_traslado, y les_solicito ordenar la publicacién del

extracto

De Ustedas Atentamente,
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du § octobre 1961)

Country Umited States of America
This public document has been signed by Carol E Koennecker
acting m the capacity of Notary Public, Chester County

bears the seal/stamp Carol E Koennecker, Notary Public, Commonwealth of Pennsylvania

Certfied
at Harnsburg, Pennsylvania 6 The 24™ day of May, 2001

by Kim Plzzl;xgnlh, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvama
No 0112597

Seal/Stamp 10 Signature

Kim l;lzzmgnlh




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country United States of Amenica
This public document has been signed by Arlene E Cannon
acting m the capacity of Notary Public, Montgomery County

bears the seal/stamp Arlene E Cannon, Notary Public, Commonwealth of Pennsylvania

Certified
5 at Harmsburg, Pennsylvama 6 The 24™ day of May, 2001

by Kim Pizzingnlh, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
No 011259 8

Seal/Stamp 10 Signature

Kim Pizzingnlh
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INVENTION ASSIGNMENT

The Undersigned Maxwell D CUMMINGS of 659 West Valley Road, Strafford,
Pennsylvania 19087, a citizen of Canada, Robert W MARQUIS, Jr of 209 Country Gate,
Wayne, Pennsylvama 19087, a citizen of United States of Amenca, Yu RU of 1509 Hancock
Lane, Wayne, Pennsylvania 19087, a citizen of Peoples Republic of China, Scott K.
THOMPSON of 75 Guilford Circle, Phoenixville, Pennsylvania 19460, a citizen of United
States of Amenca, Damel F VEBER of 290 Batleson Road, Ambler, Pennsylvama 19002, a
citizen of United States of Amenca, and Dennmis S YAMASHITA of 531 Walker Road,
Wayne, Pennsylvamia 19087, a citizen of United States of America

respectively, hereby appoints Dr GERMAN CASTILLO GRAU, and/or Dr ADRIANA
CASTILLO GIBSONE and/or Dr LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE, domiciled in Bogota,
Coloma with offices at Carrera 13 No 37043, 12th floor 1n Bogota, as attorney with ample and
sufficient power, including that of receiving notifications and appointing judicial and extra-
Judicial attorneys, to apply for and obtain from the Colombian offices and authonties Patent of
Invention for "PROTEASE INHIBITORS" to be 1ssued 1n the name of SmuthKline Beecham
Corporation domuciled in Philadelphia, Pennsylvania United States of Amenica to whom
assignment has been made of all nghts and utles on said invention/creation without any
restriction whatsoever

Signed at xton, Pennsylvania
4’{@ Date A-{h-\\ 23 . 200\

Maxwell D {CUMMINGS

Commonwealth of Pennsylvania )
) ss
County of Chester )

Before me, a Notary Public, personally appeared Maxwell D CUMMINGS known to me to
be the person who executed the foregoing assignment and acknowledged 1t to be hus/her act
and deed

Wlmessmyhmdandsealtms_&Ldayof%«/ , 2001
At
e

Lol

Notarial Seal
Caml E Koannacker Publl

Uwchian Twp., Chestar
My Commission £xpires May 3,
"Namber Permmyhania Associstion ofNoiaries
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Slg;us at ;(mg of Prusgfa, Pennsylvama {q{
% s, pe 274, 2!

Kobert W MARQUIS, Jr

Commonwealth of Pennsylvama )
) ss
County of Montgomery )
Before me, a Notary Public, personally appeared Robert W MARQUIS, Jr known to me to
be the person who executed the foregoing assignment and acknowledged 1t to be is/her act

and deed
Witness my hand and seal this ft day of , 2001

NOTARIAL SEAL %’
ARLENE E CANNON Notary Public
Upper Merion Twp Montgomary t:n:nn:.y YA’
My Commission Explres May 21 2

Signed at King of Prussia, Pennsylvama

gm\QM Dae _O\lo€[300)
YuRU

Commonwealth of Pennsylvama )

) ss
County of Montgomery )
Before me, a Notary Public, personally appeared Yu RU known to me to be the person who
executed the foregoing assignment and acknowled be his/her act and deed
Witness my hand and seal this ___/ day of , 2001

NOTARIAL SEAL
LENE E CANNON Notary Public
Up::r Merion Twp Montgomery 0£un1l!
My Commigslon Expires May 21

Signed at King of Prussia, Pennsylvama

_M X %vv Date 15 -May- 200
Scott K THOMPSO

Commonwealth of Pennsylvania )

) ss
County of Montgomery )
Before me, a Notary Public, personally appeared Scott K THOMPSON known to me to be
the person who executed the foregoing assignment and acknowledged 1t to be hus/her act and
deed —
Witness my hand and seal this /3 day of 7 , 2001

Upper Menon Twp Montgomery County

NOTARIAL SEAL
ARLENE E CANNON Notacy Public S
I‘:ly Commisston Expires May 21 2001




Signed at King of Prussia, Pennsylvama

[ .

Date /w7 2/ 2crery
Daniel F VEBER

Commonwealth of Pennsylvama )
) ss
County of Montgomery )
Before me, a Notary Public, personally appeared Daniel F VEBER known to me to be the

person who executed the foregoing assignment and acknowledged 1t to be his/her act and
deed

Witness my hand and seal this é[ day of \7}/ , 2001

NOTARIAL SEAL
ARLENE E cnnnmmw Puablcm
per Merion Twp , gomery Cou
“Iply Commission Explres May 21 2001

Signed at King of P:jyennsylvama
@M . pue 03/ May 200

Dennis S Y HITA © J ’

Commonwealth of Pennsylvania )
) ss
County of Montgomery )

Before me, a Notary Public, personally appeared Denmis S Yamashita known to me to be the

person who executed the foregoing assignment and acknowledged 1t to be his/her act and
deed

Witness my hand and seal this g day of , 2001

NOTARIAL SEAL
ARLENE E CANNON Notary Pubite
Upper Merion Twp , Montgomery Gounty
My Commission Expires May 21 20601
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2do EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION
Folo 2

Radicacién no 01-28467

Concepio Técnico no 1884
Clasificacydn Intemacional de Patentes. A 61 K 31/55

Practicado el examen de acuerdo a lo establacido en el Art. 38 de la Decisidn 486 se
determind que esta solicitud de Patents de Invencidn

SI{¥] NO[] Contiene unresumen de la lnvencitn (ArL26-e)

SI[Y] NO[] Contlene el tituio o nombre de ia invencién (Art27-d)

SI[¥] NO[] Contiane la descripcién de la mvencidn (Art26-b)

SI[Y] NO[] NO ES APLICABLE [ | Conbene los dibuos necesanos para
comprender la invencidn (Art.26-d)

SI[¥Y] NO[] Contiane una o mas remndicaciones {Art26-c)

SI[ ] NO[ ] NOES APLICABLE [¥] Han sido desarroliados los producios y/o
procedimientos a partir de recursos genéticos o de sus productos
derivados de los que cuaiquera de los Palses Miembros es pals de
origen (Art.26- h)

SI[ ] NO[ ) NO ES APLICABLE [V ]Los productos y/o procedimientos han sido
oblenidos o desanroliados a partr de los conocimientos fradiconales
de las comunidades indigenas, afroamericanas, o locales de los
paises miembros, de acuerdo a lo establecxdo en la Decisién 391 y
sus modificaciones y reglamentaciones vigentss (Art26-)

SI[ ] NO[Y] Lainvencin se refiere a un producto relativo a un maerial buoidgico
(Art26-))

SI[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE [¥]La prioridad comcide con la matena
revndicada.

SI{¥] NO[] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SI[ ] NO [¥] ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO
202049

Bogotd D C, 26 de Diciembre de 2002

Carrera 13 No  27-00 Fiea 5 y 10
Conmutador 334 12 21-2-04
Fax: 281 31 25 e-mall infoBuac.gov co
Santa Fe de Bogold D €, - Colombia
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Indostria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

oo 5

2020
Bogota DC

Doctor
GERMAN CASTILLO GRAU
Apoderado

REFERENCIA. Radicacsdn No 01-28467

Tr&mite
Evento 001
Actuacién 418
Oficio No 2317
Folos 001

Teniendo en cuenta. que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente mdicado en la referencia, redine ios requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decssién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las
demds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solictud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decisidn

Camplase
Dado en Bogotd DC,alos 23 ENE 2003

Jefe (E) dem de Nuevas Creaciones
a0 Ry

Carers 13 No 2700 Pl 5y 10

Fan%mﬂ 25 ”;-Lzbzéduw
e-ma co
Sama Fe de Bogotd D C - Colombla
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENC!?

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES M

RADICACION EXPEDIENTE No 01-28467

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 528, DE

FECHA 30 DE MAYO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 20 DE AGOSTO DE 2003

NOTA Dentro del plazo de los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, deberéd solictar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con o establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS

Sl NO X

Caraa13No. 27-00 Fso 5 ¥y10
P 1 8 ok o
Santa Fe de Bogoti D C. - Colonmbia
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ACCION Consultar Sigmiente Anternior Ir al detalle Pnmero |
Ver el Siguiente Registro |

1
SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE PROPIEDAD |
FECHA 17/08/2006 |

I

1
CONSULTA ANUALIDADES EN TRAMITES |

Radicacion 1 28467 Sec_Eve 0 Sec_Act 3 |

Fecha 2003-11-051026 13 |

Tramite 2 PATENTES DEINVEN Evento 1

REGISTRO/DEPOSITO/CONCE |

Actuacion 538 Tipo Radicacion EN |

Sohcitante CASTILLO GRAU GERMAN |

PAGOS |
No Recibo  FechaRecibo VAlor Cant Estado |
3 80157 04/11/2003 33500000 1 U }
|
Encontrados (4/4) registro(s) |
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, DC,

-

Doctor v.~ 12660
Germén Castlillo Grau Oficlo N°

Apoderado

SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION

REFERENCIA Radicaclén 01 284867
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Folios 009

Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de invencitn
N° 01 28487, realizado segtin el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica

1 DOCUMENTOS ESTUDIADOS

o El resumen y el capftulo descnptivo de la solicitud en los folios 182 y 5 a 78
respectivamente

» Los ejemplos que ilustran la Invencidn en los folios 77 a 144

o Las cldusulas 1 a 104 relacionadas en el capitulo revindicatono de la sohcitud
que se encuentran en los folios 145 a 191

e El pnmer examen de forma realizado a la solicltud de oficio No 1483, que se
encuentra en el folio 199

o La respuesta al pnmer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 08/06/2001 que se encuentra en los folios 200 a 207

e El| pago de examen de patentabiidad que aparece registrado en la fecha
04/11/2003 (nimero de recibo 80157) y se encuentra en el follo 211
2 OBJETO DE LA INVENCION
La solicitud hace referencia a un “Inhibidores de proteasas”
¢ Relvindicaclones 1 a 53
Se reivindica un compuesto de férmula (l)

R

195



"

7

En el que R4 se selecciona del grupo formado por

Ry CHs . /NK‘\C%

Rz se selecclona del grupo formado por H, alqullo C1., cicloalquilCs salquiloCop g, Ar-
alquiloCos, Het-alqulloCos, ReC(O), ReC(S), ReSOzr, RgOC(O), ROR11INC(O)-,

(j,/@\/m’ @/@\/"
ReRﬂNNc(s)'- Ro{R11)NSO~-, ’ y

rRr”
Rs
Entre otros grupos sustituyentes
Ademas se reclama un compuesto de férmula (la)

n1\N _R

0

N

En particular se reclaman los compuestos

{(S)-3-metil-1-[{4S,8S)-6-metll-3-oxo-1-{pliridil-2-sulfonll)azepan-4-
licarbamoil]butilfamida de acido 5-metoxibenzofuran-2-carboxilico

{(S)-3-metil-1-[(4R,6R)-6-metl-3-oxo-1-{pindil-2-sulfonil)azepan-4-
llcarbamolljbutil}jamida de acido 5-metoxibenzofuran-2-carboxilico

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-oxo-1«{pindil-2-sulfonil)azepan-4-
licarbamoll]butiljamida de acldo furo[3,2-b]piridii-2-carbox(lico

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-(1-oxopiridil-2-sulfonil)azepan-4-
licarbamoillbutiflamida de 4cido 3-metilbenzofuran-2-carboxllico

[(4S,7R)-7-metil-3-0x0-1-{1-0xopiridll-2-sulfonil}azepan-4-iljJamida de dcido (S)-2-(5-
ciclohexiipentanoll)amino-4-metiipentancico

{(S)-2-ciclohexil-1-[(4S,7R)-7-metil-3-oxo-1-{piridil-2-sulfonil)azepan-4-
licarbamolijetifamida de acido 3-metilfuro[3,2-b]pindil-2-carboxlhico

(949
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(tetrahidopiran-4-il)Jamida de acido (2R,5S)-5{(S)-2-[(1-benzofuran-2-
limetanoil)amino]-4-metlipentanocilamino}-2-meti-8-oxoazepan-1-carboxl{lico

[(4S,7R)-7-metll-3-oxo-1<{piridil-2-sulfonil}azepan-4-ljJamida de édcdo 13-
ciclohexiipropanoliamino)ciclohexanocarboxllico

En particular en la clausula 53 se reclama el compuesto

{(S)-3-metil-1-[(4S,7R)-7-meti-3-oxo-1{pindil-2-sulfonil)azepan-4-
licarbamoil]butiffamida de &4cido benzofuran-2-carboxlilico

o Reivindicaclén 54

Se relvindica una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun las
reivindicaciones 1 a 53 y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable

¢« Relvindicaclones 55 a 69

Se rewvindica un método para nhibir una proteasa, la cual se selecciona entre cistein-
proteasa (catepsina K o falcipaina) y senn-proteasa y que comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto segun ias relvindicaclones 1 a 53 a un paciente que
lo necesita

En particular se reivindica un método para tratar una enfermedad caractenzada por
pérdida de masa dsea (como osteoporosis, penodontitis o gingivitis) que comprende
inhibir dicha pérdida de masa 6sea administrando una cantidad eficaz de un
compuesto segun las reivindicaclones 1 a 53 a un paciente que lo necesite

En otro aparte de la invencién se reivindica un método para tratar una enfermedad
caracterizada por excesiva degradacién de cartllago o matriz como osteoartritis o
artritls reumatoide, que comprende inhibir dicha excesiva degradacién de cartliago o
matriz administrando una cantidad eficaz de un compuesto segun las relvindicaciones
1 a 53 a un paciente que lo necesita

Ademas se reivindica un método para tratar una enfermedad caracterizada por
Infeccidn con un pardsito seleccionado del grupo formado por Plasmodium
falciparum, Tnpanosoma cruzl, Tripanosoma brucel, Lelshmania mexicana,
Leishmania pifanoi, Leishmania major, Schistosoma mansoni, Onchocerca volvulus,
Brugia pahangi, Entamoeba hisiolytica, Glardia lamblia, los helmintos Haemonchus
confortus, Fasciola hepatica, los hemiltos de los géneros Spwrometra, Trichinella,
Necalor y Ascarls, y protozoos de los géneros Cryptospondium, Eimena, Toxoplasma
y Naeglerla causantes de enfermedades como malana, tnpanosomosis
(tnpanosomosis africana, enfermedad de Chagas) leismaniasis, equistosomosis,
oncocercosis y glardosis, el cual comprende inhibir la expresién de una cistelna-
proteasa causante de dicha enfermedad administrando una cantidad eficaz de un
compuesto segun una cualquiera de las remvindicaciones 1 a 53 a un paciente que io
necesita

e Relvindicaclones 70 a 84

Se remvindica un compuesto de férmula (ll) que presenta la estructura

7060



OH

En el que R, 88 selecciona del grupo formado por

o i i R 0
" |
R/ \H\ R/I\]/H\CHS ru\ R/N CH;

R2 se selecclona del grupo formado por H, alquilo C1., cicloalquliCs ealqulloCo g, Ar-
alquiloCoe, Het-alquiloCos, RgC(O), ReC(S), ReSOzx, RgOC(0), ROR11NC(O)-,

R°R1|1~1NC(S)-' Ro(R11)NSO~, j , : y

Ry

Re
Entre otros grupos sustituyentes
En particular en la cldusula 84 se reclaman los compuestos
3-metl-1<{pindil-2-sulforil)-2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina
5-metil-3{pindil-2-sulfonil)}-8-oxa-3-azabiciclo[5 1 OJoctano
4-azido-5-metl-1-{piridil-2-sulfonll)azepan-3-ol
Ester bencllico de dcido 5-amino-6-hidroxl-2-metlazepan-1-carboxilico
Ester bencflico de dcido alil<{(R)-1-metilpent-4-enil)carbdmico
{(S)-1-[(35,4S,85)-8-metil-3-hidroxi-1-(piridil-2-sulfonil}azepan-4-ilcarbamoil}-3-
metilbutilamida de 4cido 3-metibenzofuran-2-carboxllico
Ester bencliico de 4cldo (2R,5S,85)-5-azldo-6-hidroxi-2-metilazepan-1-carboxflico

{(S)-3-mehl-1-[(3S,4S,7R)-7-metll-3-hidrox+1-(pindil-2-sulfonil)azepan-4-
licarbamoi]butillamida de 4cido quinolin-3-carboxilico

{{(S)-3-metil-1-[(3S,4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-{ 1-oxipiridil-2-suffonil)azepan-4-
licarbamoil]butil}amida de &cido 5-fluorobenzofuran-2-carboxflico



6
{(S)-3,3-dimetll-1-[(3S,4S,7R)-7-metl-3-hidroxi-1-{1-pliridil-2-sulfonil}azepan-4-
ilcarbamoil]butil}amida de acido tiofen-3-carboxllico

((3S,4S,7R)}-1-ciclohexlimetil-7-metl-3-hidroxiazepan-4-ilJamida de dcdo 13-
ciclohexilpropanoilamino)ciclohexanocarbox(lico

Ester metihico de &cido (R)-2-{1-{4-{(S)-2-[1-benzofuran-2-iimetanoil)aminc}4-
metilpentanoilamino}-3-hidroxiazepan-1-ilymetanoiflamino}-4-metiipentanoico

[(4S,7R)-7-metil-3-hidroxi-1-{piridil-2-gulfonil)azepan-4-lamda de é&cido 1-(3-
clclohexilpropanoilamino)ciciohexanocarbox(lico

s Relvindicaclones 85 a 90

Se reivindica un procedimiento para la sintesis de un compuesto segun la
reivindicaclén 1, que comprende la etapa de oxidar un compuesto correspondiente de
la revindicacién 70 con un oxidante para proporcionar el compuesto de férmula (1)
como una mezcla de diasteredbmeros

En particular se remvindica el procedimiento en el que el agente oxidante es el
complejo didxido de azufre-pindina y que comprende ademés la etapa de separar los
diasteredmeros por un medio de separacidbn como cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC) y la etapa de deuterar dichos diasteredmeros con un agente
deuterante como CD30D D20 (10 1) en tnetlamina

¢ Relvindicaclones 91 a 104

Se reivindica el uso de un compuesto segin una cualquiera de las revindicaciones 1
a 53, en la fabncacidon de un medicamento para uso en la Inhibicién de una proteasa
seleccionada del grupo formado por un cistelna-proteasa (catepsina K o falcipaina) y
una senna-proteasa

En particular se reivindica el uso de un compuesto segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 53, en la fabncaclén de un medicamento para uso en el
tratamiento de una enfermedad caractenzada por pérdida de masa dsea, tal es el
caso de osteoporisis, penodontiis 0 gingiviis

Ademas se relvindica el uso de un compuesto segln cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 53 en la fabncacién de un medicamento para uso en el
tratamiento de una enfermedad caracterizada por excesiva degradacién de cartilago
o matriz como osteoartntis o artrihis reumatoide

De ofro lado se remindica el uso de un compuesto de acuerdo con las
relvindicaciones 1 a 53 para la fabricacién de un medicamento para tratar una
enfermedad causada por Infeccién con un parésito seleccionado del grupo formado
por Plasmodium falciparum, Tnpanosoma cruz, Tripanosoma brucei, Leishmania
mexicana, Leishmania pifanol, Lelshmania major, Schistosorna mansoni, Onchocerca
volvulus, Brugia paehangl, Entamoeba histolytica, Glardla lamblia, los helmintos
Haemonchus confortus, Fasciola hepatica, los hemittos de los géneros Spiromeira,
Tnchinella, Necator y Ascarls, y protozoos de los géneros Cryptosporidium, Eimeria,
Toxoplasma y Naeglena causantes de enfermedades como malana, tnpanosomosis
(tripanosomosis africana, enfermedad de Chagas) lelsmaniasis, equistosomoss,
oncocercosis (ceguera de los rios) y glardosis

Una vez catalogada la invencién ésta se clasificd en la seccion A 61 K /s de la
Clasificacion Intemacl nal de Patentes

oL
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3 CLARIDAD DE LA SOLICITUD

El articulo 30 de la Decisién 486 contempla que ‘Las reivindicaciones definirdn la
materia que se desea proteger mediante la patente Deben ser claras y concisas y
eslar enteramente sustentadas por la descnpcion”®

o En atencién al articulo 30 de la norma andina, se comunica al interesado la
falta de clandad del capftulo rewvindicatorio, tenlendo en cuenta que los
sustituyentes que se presentan a lo largo de las cldusulas 1 a 47 y 70 a 82
permite obtener compuestos de mayor complejidad quimica y estructural que
los definidos por las fdrmulas (1), (1a) y (lI)

R1\N R Ris N/R R|\N _R

0 OH

ty,

R

Si bien es cierto, los compuestos presentan un anillo de 3-azepinona, la complejdad
del anilio heterociclico no es la suficiente como para definir todos los compuestos que
se obtienen una vez se efectuan las comespondientes sustituciones sobre los
radicales R, Rz, R , R

Lo antenor se hace evidente cuando se evalGan las diferentes connotaciones
quimicas de los radicales citados y la diversidad quimica y estructural de los ejemplos
que se presentan en las clausulas 52 y 84

Por esta razdn se remite al interesado a estudlar las connotaciones de los radicales
primarios R1, Rz, R , R , en especial de aquellos que comprenden sustituclones
heterociclicas, tenlendo en cuenta que los compuestos de caracter heterociclico se
clasfican en atenclén al numero de 4tomos que componen los anilios y a los
heterodtomos y al numero y tipo de ellos que comprenden, para ilustrar este hecho
se remite al interesado a la bibliografia basica sobre compuestos heterociclicos, en la

que encontrara una de las clasificaciones empleadas para comprender ia amplitud de
dicha matena

1) Anélogos heterociclicos del ciclopropano azirinas, aziridina, oxirano,
tiirano, diazireno y diazidirina, oxaziridina

2) Anélogos heterociclicos de ciclobutano azetidina, azebdinonas, oxeteno y
oxetano, oxetanonas, tiete y betano

3) Anlllos heterociclicos de cuatro mlembros con dos hetero&tomos
dioxetano y diietanos

4) Analogos heterociclicos del ciclopentadieno con un heterodtomo pimol,
furano, tiofeno

5) Sistemas de anllios fusionados que Incluyen a los anlllos de pirrol,
furano y tlofen indol, i1soindol, indolizina y ciclaana, benzofurano,
dibenzofurano, Isobenzofurano, benzobjtiofeno, benzo{cjtiofeno
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6) Andlogos heterociclicos del bencen con un heterodtom piridina,'sales
de pirllio, piranos, pironas

7) Anélogos heterociclicos del naftaleno con un heterodtomo quinolina,
isoquinolina, quinolizina, acridina y fenantndina, sales de benzopinlio y
benzopiranos

8) Compuestos con dos heteroidtomos en un anillo de cinco mlembros
prrazol e imidazol, 1soxazol y oxazol, 1sotazol y tiazol, dioxol, dioxolano

9) Compuestos con dos heteroitomos en su anllio de sels miembros
pindazina, pinmiding, pirazinas, oxazinas y tiazinas, dioxanos

10)Compuestos con méis de dos heterodtomos purinas, pteridinas, tlazinas,
sldnonas, benzotriazoles

11)Compuestos heterociclicos con anllios de slete o més mlembros
borepina, azepina, diazepina, oxepina, tiepina

12)Heterociclos con anllios mayores azocinas y azotinas

En consecuencia, se recomenda al interesado manejar un ienguaje quimico
especifico de tal suerte que pueda determinarse el verdadero alcance de la invencion
reclamada porque tal como se presenta existe faita de clandad con respecto a la
frontera que verdaderamente delimita si1 la nvencién es novedosa e Inventiva frente
a la materia comprendida en el estado de la técnica

¢ De Igual forma se increpa al interesado para que evalue el alcance de las
connotaciones que sefala para los radicales secundanos Rs, Ry, Rs, Re, Ry,
Rs. Re. Ri0. R11, R12 Y Rys porque tamblén se definen en atenclén a diversos
grupos heterociclicos que estructural, funcional y quimicamente difieren unos
de otros, generando de esta forma ambigiiedad entorno a la idoneldad de las
formulas markush (1), (1a) y (ll) tomadas como caracteristica esenclal de la
invencloén

Para ello se remite al interesado a las clausulas 2 a 14, 38 a 47 y 70 que presentan
diversidad de radicales y grupos heterociclicos que no sélo afectan la claridad y la
suficiencia de la invencién respecto al soporte relatado en el aparte descnptivo —
aparte en el que no estan descntos todas las modalidades extralbles del uso de
términos tan inespecificos en los radicales como es el caso de “heterociclo” -, sino la
unidad de invencidn que debe presentar la materia reclamada

Ahora bien, sl se efectuaran las combinaciones de todas las posibles sustituciones
contempladas a lo largo de las cldusulas 1 a 51 y 70 a 83 se obtendrian diversos
compuestos que no encuentran representatividad unica bajo el nicleo basico de las
férmulas (1), (1a) o (Il) dada la menor complejidad quimica que presentan las mismas

4. ES UNA INVENCION

El articulo 14 de la Decisién 488 contempla “Los Palses Miembros otorgardn
patentss para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los
campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacién industrial”

La norma andina establece como objetos susceptibles de patentamiento aquellos que
comprenden productos o procedimientos en todos los campos de la tecnologla,
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excluyendo de esta manera los USOS particulares de productos ya sea en el ambito
clinico o Industnal, es por ello que se recomienda al interesado eliminar del alcance
de su mvencién aquellas cldusulas que hacen alusién al uso de los compuestos —
reivindicaciones 91 a 104 -, porque en atencién al articulo 14 de la Decisién 486 las
mismas no constituyen matena susceptible de proteccién

5 EVALUACION DE LA UNIDAD DE INVENCION

El art 25 de la decision 486 establece que ‘La solicitud de patente sélo podrd
comprender una invencion o grupo de invenciones relacionadas entre sl, de manera
que conformen un Unico concepto inventivo”®

o Existe falta de un unico concepto inventivo que comprenda todas las
modalidades posibles de la invencion porque al estudiar las férmulas (1), (1a) y
(1) y los significados quimicos de los radicales primarios y de los secundarios
86 encuentra que es posible obtener més de un grupo de invenciones y que
muchas de éstas, en atenciéon a su complejidad quimica, no responden a los
nlcleos centrales que se sefialan como caracteristicas esenciales de la
invencién

Este hecho se confirma cuando en las clausulas 1, 29, 48, 70 y 82 se sefialan
significados particulares para las formulas y se hace lo propio para los radicales
pnmanos R1, Rz, R , R , proyectdndose connotaciones diversas que Incluyen
grupos heterocichcos complejos de categoria quimica y funcional vanada

Ahora bien, cuando se evaluan las connotaciones que toma R, en las férmulas (1),
(la) y (l) es posible evidenciar que existen cuatro posibilidades diferentes por cada
una, es decir que son diversas las combinaciones posibles y por ende los conceptos
inventivos que cobilan todos los compuestos reclamados, por esta razdén se
recomienda al interesado realizar las modificaciones correspondientes a fin de poder
efectuar el examen de patentabiidad correspondients y el estudio de la afectacion
ejercida por el estado de la técnica méas cercano

o Esimportante recaicar que las cldusulas 52 y 84 constituyen prueba suficiente
de la falta de un unico concepto inventivo dada la diversidad estructural y
quimica de los compuestos que alll se reclaman

6 EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD

El articulo 20 en su literal (d) contempla “No serdn pafentables los métodos
terapéuticos o quirdrgicos para el tratamiento humano o arimal, asl como los
métodos de diagnéstico aphcados a los seres humanos o a animales”

Las cldusulas 55 a 68 que reclama un método para el tratamiento de enfermedades
asociadas a la actvidad catalftica de las proteasas cistein-proteasa (catepsina K o
falcipalna) y senna-proteasa tal es el caso de aquellas caractenzadas por pérdida de
masa 6sea (como ostaoporosis, penodontris 0 gingivitis) el cual comprende inhibir
dicha pérdida de masa ésea administrando una cantidad eficaz de un compuesto
segun las reivindicaciones 1 a 53 a un paciente que lo necesite y el método para
tratar una enfermedad caractenzada por excesliva degradacién de cartllago o matriz
como osteoartntis o arintis reumatoide, que comprende Inhibir dicha excesiva
degradaclén de cartllago o matriz administrando una canhdad eficaz de un
compuesto segin las reivindicaciones 1 a 53 a un paciente que lo necesita, se
encuentran contempladas dentro de las exclusiones legales a la patentabilidad, de
acuerdo con el articulo 20 de la Decisién 488



Sucede lo propio con el método reclamado en la cldusula 67 para tratar una
enfermedad caractenzada por infeccidn con un parésito seleccionado de! grupo
formado por Plasmodium faiciparum, Tnpanosoma cruzl, Tnpanosormna brucei,
Leishmania mexicana, Letshmania pifanoi, Leishmania major, Schistosoma manson,
Onchocerca volvulus, Brugla pahangl, Entamoeba histolytica, Glardia lamblia, los
helmintos Haemonchus contortus, Fasciola hepatica, los hemiltos de los géneros
Spirometra, Tnchinella, Necator y Ascaris, y protozoos de los géneros
Cryptospondium, Eimeria, Toxoplasma y Naeglena los cuales son causantes de
enfermedades como malana, tnpanosomosis (tripanosomosis afncana, enfermedad
de Chagas) lelsmanilasis, equistosomosis, oncocercosis y giardosis, método que
comprende inhibir la expresién de una clstelna-proteasa causante de dicha
enfermedad administrando una cantidad eflcaz de un compuesto segin una
cualquiera de las revindicaciones 1 a 53 a un paclente que lo necesita, lo antenor
porque el articulo 20 es expedito al afirmar que los métodos terapéuticos no son
objeto de proteccién bajo la norma Andina

En consecuencia, se recomienda al interesado eliminar del alcance de su invencién
las cldusulas sefialadas, teniendo en cuenta que no pueden ser objeto de proteccién
por patente de invencién

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 dlas
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién En caso
de no dar respuesta al presente requenmiento, o 81 a pesar de la respuesia
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente

Notifiquese el presente oficio rmae a lo dispuesto en el numeral 5 2, iteral e), del
capltulo § del titulg pnmerp“de la/ Circular Umica N° 10 de 2001

Jefe de la Diyisidbn de Nuevas Creaciones

El anterfor requerimlento fue notficado por fljacién en lista, de fecha
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