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EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

—PCT, FUE PUBLICADOC EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 532,

DE FECHA 30 DE SEPTIEMBRE DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 30 DE DICIEMBRE DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacion en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisiéon 486/2000.
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(54) Tite: NOVEL HIV INTEGRASE INHIBITORS AND HIV THERAFPY BASED ON DRUG COMBINATIONS INCLUDING
INTEGRASE INHIBITORS

(57) Abstract

The present invention wicludes a group of novel compounds that are demonstrated to potently and selectively inhubit HIV integrase
(IN) activity n vitro and to potently mhibit HIV replication m lve, cultured cells ar non-toxic concentrations. The novel compounds
disclosed include 2,3 —di(3.4- dihydroxydihydroxydihydrocinnameyl) —L~tartanc acid, 2.3 —de«3,4-dihydroxybenzoyl) -L—tartaric acid,
2,3 -di(3,4 —dihydroxyphenylacetyl) ~L—tartaric acd , 2,3 —dI—(3,4,5 —trihydroxybenzoyl ~L—~tartaric acid, 2,3—dicaffeoyldiamidopropionic
gcid, 1,2,~dwaffeoyl —L—glyceric acid, bis, —3,4 -dicaffeoyldiamidobenzoic acid, di-3,4 —dihydroxybenzylidene succinic acid, di-3,4
~dihydrodthydroxybenzylidine suceinic acid, 2,3 -dicaffeoyl-L-serine, bis—dicaffeoyl —L-isosenne and 1,4-dicaffeoyl -L-lysine Tests
of integrase snhubitors with 2',3"dideoxycytidine, zidovudine and nelfinavir (protease inhibitor) indicated a potent synergy agenst reverse
transcniptase nhibitor resistant vitus, The potential benefit from the additionjof integrase mhibitors to combination drug therapies 18
significant. '
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NOVEL HIV INTEGRASE INHIBITORS AND HIV THERAPY BASED ON

DRUG COMBINATIONS INCLUDING INTEGRASE INHIBITORS

Related Apphications

The present application 1s a Contimuation-In-Part of United States Provisional
Patent Applications Serial Nos. 60/079,764, filed 27-March-1998, and 60/093,208,
filed 17-July-1998; these applications are incorporated herein by reference, and

prionity 1s claimed from these applhcations

This work was supported 1n part by the Public Health Service, grant Al-41360
from the National Institutes of Allergy and Infectious Diseases, and the Government

may have certain nghts in this invention.

Background of invention
1. Field of the Invention

The present invention concerns the medical area of treatment of viral
infections and more particularly includes novel mhibitors of HIV integrase and

combmnation drug therapies including integrase inhibitors.

2. Description of the Prior Art

Infection of an individual with the human immunodeficiency virus (HIV) is
understood to be the first step toward the development of acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS) disease In nearly all cases where individuals receive no treatment
for HIV infection, the proliferation of the virus gives rise to AIDS. As of early 1999,
an estimated 33.4 mllion people are infected with HIV worldwide. Furthermore, the

number of people worldwide that became infected with HIV during 1998 is estimated

to be 5.8 mullion. It has also been observed that the annual rate of new infection with
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5. The method of Claim 1, wherein the integrase inhibitor is
selected from a group consisting of chicoric acid 2,3-di(3,4-dihydroxy-
dihydroxydihydrocinnamoyl)-tartaric  acid,  2,3-di-(3,4-dihydroxybenzoyl)-
tartaric acid, 2,3-di-(3,4-dihydroxyphenylacetyl)-tartaric acid, 2,3-di-(3,4,5-

5 trihydroxybenzoyl-tartaric acid, 2,3-dicaffeoyldiamidopropionic acid, 1,2.-
dicaffeoyi-glyceric acid, bis,-3,4-dicaffeoyldiamidobenzoic acid, di-3,4-
dihydroxybenzylidene succinic acid, di-3,4-dihydrodihydroxybenzylidine
succinic acid, 2,3-dicaffeoyl-serine, bis-dicaffeoyl-isoserine and 1,4-dicaffeoyl-

lysine

10 6. The method of Claim 1, wherein the reverse transcriptase
inhibitor is selected from a group consisting of 2',3'-dideoxycytidine, 2',3'-

dideoxyinosine and zidovudine.

r——————

7. The method of Claim 1, wherein the protease inhibitor is

Neilfinavir.

S ——eedh

15 8. A composition for treating HIV infections comprising a

mixture of a reverse transcriptase inhibitor, and/or a protease inhibitor and an

———

integrase inhibitor.-
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(54) DERIVES D'INDOQLE EXERCANT UNE ACTMTE ANTIVIRALE
(54) INDOLE DERIVATIVES WITH ANTIVIRAL ACTIVITY

(57) R e
Compounds represented by formula (I), wherein R4 X

represents  hydrogen, lower alkyl, optonally

substiuted arylsulfonyl, etc, R2 represents hydrogen, ¥ ®

lower alkyl, optionally substituted aralkyl etc, R3,

R4, R5, and R6 each tndependently represents

hydrogen, halogeno, lower tnhaloaligl, etc, X R!

represents hydroxy or optionally substtuted amino, and

Y represents COOR (R 18 hydrogen or an ester residue),

ophonally substtuted aryl, or optionally substituted

heteroaryl They have an |ntegrase inhibrtory activity

and are useful as an ant-HIV  agent
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the like

The term "heteroaryl” 1s. for examnle a 5- or 6-membered aromatc cyclic group
containing | to 4 same or different hetero atoms selected from the group of N, O, and S
which includes furyl. thienyl, pyrolyl. oxazoiyl, thiazolyl, imidazolyl. pyrazolyl triazolyl,
pyridyl pyndazinyl pyrimidinyl. pyrazinyl, triazinyl. tetrazolyl, thiazolyl and the like
The term "hetercarylsulfonyl” 1s. for example. a sulfonyl group substituted with the
above heteroaryl. which includes furylsulfonyl, thienylsulfonyl, pyrolylsulfonyl,
oxazolylsulfonyl thiazolylsulfenyl. mmidazolylsulfonyl, pyrazolylsulfonyl
triazolylsulfonyl, pyridylsulfonyl, pyridazinylsulfonyl pyrumidinylsulfonyl,
pyrazinylsulfonyl, tnazinylsulfonyl, tetrazolylsulfonyl, and the like.

The term "heteroaralkyl' 1s for example the above-mentioned lower alkyl
group substututed with the above-mennoned heteroaryl, which ncludes furylmethyl,
thienylmethyl, 2-thienylethyl, pyrolylmethyl, 2-pyrolylethyl, oxazolylmethyl 3-
thiazolylpropyl. 4-imidazolylbutyl, pyrazolylmethyl. 2-triazolylethyl, pyridylmethyl, 2-
pyridinylethyl, 3-pyndazinylpropyl. pyrimidinylmethyl, 2-pyrazinylethyl,  3-
triazinyilpropyl. 4-tetrazolylbutyl, and the like

The term "beterocycly!" 18 a 5- to T-membered non-aromatic cyclic group
contawning 1 wo 3 same or dufferent hetero atoms selected from the group of N, O, and S.
which acludes, for example, morpholinyl. piperadinyl, dioxanyl, piperidinyl. pyrolidinyl.
thiazolidinyl, oxazoldinyl, imidazohdinyl thiazohnyl, oxazolinyl, imidazolinyl. and the
Like

The term "heterocyclyl lower alkyvl" 15 the above-mentioned lower alkyl group
substituted with heterocyclic. preferably morphohnomethyl and the hke

The above-mentioned "aryl". “arylcurbooyl", "arylsulfonyl” "arylsulfonyloxy".
"aralkyl" “aralkyloxy". 'heteroaryl", "heteroarylsulfonyl”. "heteroaralkyl". "arylthio".
"arylsulfinyl® "arylsulfonyl". "heterocyclyl lower alkyl" and "heterocyclyl sulfonyl" if
substhituted. each may be substituted with same or different 1 to 4 substutuent(s) at any
substitutable pnsition {ortho. meta. and/or para), which includes. for example, hydroxy.

carboxy halogen (e . F Cl and Br) trihalogenated lower alkyl (e.g.. CFa, CH:CFq).

b |
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depending on the administration route. age. body weight, conditons of the patient, and
kind of disease, 1n the case of aral admiaistration the daily dosage can be between
approximately 0.05-3000 mg, preferably approximately 0 1-1000 mg, an adult a day
The daily dosage can be administered 1n divisions In the case ot parenteral
administration the daily dosage can be between approximately 0 01-1000 mg, preferabiy
approximataly 0 05-500 mg

Furthermore, ail kinds of indole derivanves having the group of the formula

C(O)YCH=C(X)Y wherein X and Y are defined abave at the 3-position of the indoie can be

used as pharmaceutical composinions such ns antiviral drugs, as well as the compound (I).

In said 1ndole derivative, a wade varnety of substicuents can be introduced at any position
other than the 3-posiaon, as far as they do not have a neganve effect on the
pharmacological acuvity The above indole derivatives can be prepared 1n accordance
with the preparation of the compound (I).

The compound (I) are useful as intermediates of drug. starung matenals of the
preparation, and the like. For example the compounds (I) wherein R defined 1n Y 15 an
ester residue can be easily derived to the eompound wherein R is a hydrogen by

deprotection.

Best Mode for Carrying Qut the invention

Examples of the present invention are shown below., Reactions are usually
carried out under nitrogen atmosphere and reaction solvents are used as dried over
molecular sieve and the like Extracts are dried over sodium sulfate or magnesium
sulfate and che hke
(Abbreviation)
Me = methyl, Et = ethyl; 1Pr = 1s0propyl. Ph = pheny!- Bn = benzyl. Ac = acetyl. Boc = t.
butoxycarbonyl, MeOH = methanoil; EtOH =ethanol. MEK = methy! ethy| ketone EtOAc
acetontrile, DMF = N.N-

= ethyl acetate: CHChk = chloroform MeCN
dimethylformamide DMA = N.N-dimethylacetamide. Et20) = ethylether, 1-Pr=0 =

isopropylether LHMDS = lhithium Iis(trimethylsily)aumide Hex = n-bexane. THF =

14

e
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dried  Furthermore. the aqueous layer was extracted twice with ethyl acetate The ethyl
acetate was washed with water and dried  The combined solubons were concentramed and the
resulung ressidue was washed with ethyt acotate to gave 1 40 g of the atled compound as an
yellow powder Yield 88%.
NMR(ds-DMSO) & : 6.66 (1H, &), 7T05-708 6H. m), 714 (1H. dd. J=84 Hz 21 Hz), 739-7.44
(11H, m) 801 (1H, 3). 829 (1H, d. J=21Hz). 11.7 (LH, brs).
(2 1«5-Chlaroindol-3-yl)-3-hydroxy-3-(2H-tetrazol-5-yl-propenone

To a suspenson of 0.64 g (1 2 mmal) of the compound obtained above (1) in dioxane (9 ml)
was added 1 N hydrochloric acid (7 ml) and the mixture was refluxed for 1 hour  After cooling,
the precipitated crystal was collected by filradon and washed successvely with athyl acetate
and water. and then dred to give (.26 g of the titled compound as yellow crystal  Yield 75 %.
m.p :250°C (decomposation)
NMR (ds-DMSO) 6: 7.26 (1H, 5). 732 (1H. dd. /=87 Hz, 2.1 H2), 7.56 (1H, d, J=8 7 Hz), 8 21
{1H.d. /=21Hz), 884 (1H. d, /=3 3 Hz). 12 6(1H, brs).
Elemental Analysis for CiaHeCINsC-
Caled (%) C,4976. H278 N 2418, Cl.1224.
Found (%):C.4943. H.3.08, N.23.83; C1.11 93.

Example 68 - 71
The compound (Th) wherein Y 1s a heteroary! was prepared o accordance wich Example 67
The szructure and physical properties of each compound were shown below,

1A0-

\4]
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Example 118
c
O OH y
2y
! y/
N N
H

mp 272.276°C Recrystallized from EtDAc

Eiemental Analyss for CraHioCIN:O:

Caled. (%):C.58.45, H.3.50. N, 14 61. CL12 32

Found (%) C.5840: H350. N 1444 Cl12.11

NMR (ds-DMSO) 8. 7.02-747 dH. m) 754 (1H. 5), 8.14 (1H d. =18 Hz), 858 (1H. g), 123
(LH, brs). 132 (1H. brs).

Exampie 119
Cl
O OH
= S
7 N—/7
N
H

m.p: 226-227°C Recrystallized from MeOH

Elemental Analysis for CiaHsCIN202S

Caled (%) C.55 18, H298, N.915,. C1 11.63; 5,1 52,

Found. (%):C.55.07. H.3.02 N,9 09, C111.3%; 5,10 64

NMR (ds-DMSO) 8: 7.18 (1H, 5). 729 (1H. dd. J=8.7Hz, 21 Hz) 754 (1H. d. /=87 Hz), 813
(ZH. m), 8.17 (1H, d. /=21 Hz). 8.76 (1H. s), 12.3 (1H. brs).

Example 120

&3

7o) (82
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4%~

L A compound of the formula:

wheremn

R! is hydrogen. lower alkyl, cycloalkyl lower alkyl, lower alkylsulfonyl, lower
alkylcarbonyl. optionally substituted aryl, cptonally substituted aralkyl, optionally substituted
arylsulfonyl. optonally substtuted arylcarbonyl, optionally subsatuted heteroaryl, optonally
subsntuted hetercaralkyl optonally subetituted hetercarylsulfonyl lower alkoxycarbonyl,
cptwnally substtuted suifamoyl, or optionally substuted carbamoyl;

R? 18 hydrogen, lower alkyl, lower alkylcarbonyl, optionally substicated aryl
optionally substituted aralkyl, optonally substtuted aryicarbonyl optwonailly substituted
heteroaryl, optwonally subsatuted betercaralhyl optionally substituted arylthio. optonally
substituted arylsulfinyl, cponally substitured arvisuifonyl, cpnonally substituted heterocyelyl
lower alkyl, or optonally subsaiuted heterocyclyl sulfonyt;

R?. R4, R®, and R* each 15 independently hydrogen, halogen. trihalegenated lower alkyl
hydroxy, lower alkoxy, mtro, ammo, optionally estenfied carboxy, optonally substtuted
aralkyloxy, or optionally substituted arylsulfonyloxy:

X is hydroxy or ophonally substitutad amuno:

Y 18 COOR (R 1s hydrogen or an ester resdue). optonally subsatuted aryl, or
optonally subsntuted heteroaryl,

provided that a wm@d wherem R!. R2? R3. RS and R® each s hydrogen. Rt is
hydrogen. methoxy, or chloro; X s hydroxy. and Y s COOC:Hs is excluded,

| &3
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a tautomer. or a pharmaceuncally acveptable =t or a hydrate thereof.

2 The compound according 10 clasm 1 wherein R! and R? are not hydrogens at the same
ttme when Y 18 COOR (R 15 as defined above)
3 The compound according w claim 1 wheren R' and R? are not hydrogens at the same

ame when X 1s hydroxy and Y 1s COOR (R 1s as defined above).

4 The compound according o any one of claims 1 - 3 wheremn R is hydrogen or opmonally
substituted arylsulfonyl

5. The compound according to any one of claums 1 - 3 wherein R? 18 hydrogen. opticnally
substituted aryl, or ophonally substituted aralkyl

6. The compound according to any one of claums 1 - 3 wheremm R? R4, RS and RS each 15
independently hydrogen or halogen

7. The compound according to clam 6 wherein R3. RS, and R® are all hydrogens

8 The compound according to0 any one of clmms 1 - 3 wherein X 1s hydroxy

9 The compound according to claum 1 wherewn Y 15 optonally substituted hetercaryl.

10. The compound according to claim 9 wherem said hetercaryl 18 a 5 or 6-membered

rng containing at least one nitrogen atom

11 The compound accorcing to claim 10 wherem said heteroaryl s strazolyl. tnazolyl or
imudazolyl
12 The compound according to any one of claxms } - 3 wherem R} 1s hydrogen or

optonally substwuted arylsulfonyl. R* 15 bydregen, optionally subsotuted aryl. or cptonally
subsututed aralkyl: R3, R4, RS and R¢ each is irdependently hydrogen or halogen: X 15 hydroxy.
13 The compound according to claim 1 vherein R! 18 hydrogen or optonally substituted
arylsuifnnyl, R? 15 hydrogen, optionally substtuted aryl or opnonally substtuted aralkyl: R3, R+
RS, and R? each 18 ndependently hydrogen or halogen. X 1s hydroxy Y 1s optionally substtuted
hetercaryl

14. The compound according to claim 13 wheremn R! is hydrogen or phenylsulfonyl
optionally substtuted with halogen: R? 15 hydrogen pheny! optionally subsututed with halogen
or phenylmethyl opronally substimuted wath halogen, R* 15 halogen. R RS and R are all

hydrogens at the same nme: X 18 hydroxy. Y 15 1etrazolyl.

&4
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15 A pharmaceuncal composiion contayung, as an actve ingredient. an indole
denvanve having a group of the formula ' -CO)CH=C{X)Y (wheremn X and Y are as defined
above) at the 3-posion

16 A pharmaceuncal composiion containing the compound according to any one of
claims 1 - 14 as an acuve mgredient

17 A compositicn for inhibinng mtegras: which contains the compound according to any
one of claims 1 - 14

18. An antviral compostaon which contans the eompound according t any one of claims
1-14
19 An anu-HIY composinon which contains the compound according to any one of claims
I-14
20, An ant-HIV medical mixture comprising a reverse transcriptase mhihitor, and/or a

protease inlubitor 1n addibon to the mtegrase nhibitor according to clawm 17.

——

a7
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MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

ASUNTO Radicaciéon No. 02 113212
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 30 3 '7
Oficio No. 0 QU0 - 73
Folios 0

Solicitante: Shionogi & Co., Ltd.

Titulo de la solicitud: Composiciones medicinales que contienen derivados de
Propenona

Como resultado del examen de fondo, realizado conforme a lo establecido por
el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se
notifica el siguiente concepto técnico:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 73 — 115, y el capitulo reivindicatorio de los folios 116
— 117 de la solicitud.

Objeto de la Invencién
El objeto de |a presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Reivindicaciones 1-10: Composicién que contiene Un compuesto de formula
(): A-C(=0)CH=C(OH}B y Un Inhibidor de Transcriptasa Inversa tipo
Nucledsido (Zidovudina, Estavudina, Lamivudina), Un Inhibidor de Transcriptasa
Inversa tipo No Nucleésido (Nevirapina, Capravirina 6 Un Inhibidor de Proteasa
(Nelfinavir).

Reivindicacion 11: Metodo de tratamiento que consiste en administrar un
compuesto a un paciente

Reivindicacién 12: Uso

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una composicion
para tratamiento y prevencidn de infeccion por VIH.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién que contiene Un compuesto de formula (1): A-C(=0)CH=C(OH)-B
y Un Inhibidor de Transcriptasa Inversa tipo Nucledsido (Zidovudina,



Estavudina, Lamivudina), Un Inhibidor de Transcriptasa Inversa tipo No
Nucledsido (Nevirapina, Capravirina 6 Un Inhibidor de Proteasa (Nelfinavir).

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificé de acuerdo con la
IPC: A61K31/165, A61K31/341, A61K31/41, A61K31/7072, A61K45/00,
A61P31/18, C07D403/06

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Jap6n JP 2000-
176844 de junio 13 de 2000, con respecto a la cual la fecha de presentacion de
la actual solicitud cumple el plazo m:aximo permitido.

Excepciones a la Patentabilidad

El articulo 20 de la Decision 486 establece: “No seran patentables: d} los métodos terapeuticos o
quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnostico aplicados
a los seres humanos o a animales”

El método de tratamiento de la reivindicacién 11 que comprende administrar
una composicion, no es patentable de acuerdo con el Art 20, literal d), de la
decision 486, que especifica que los métodos terapéuticos para el tratamiento
humano o animal no son patentables.

Usos

El articulo 21 de |a Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Los
productos o procedimientos ya patentados, comprendidas en el estado de la técnica, de
conformidad con el articulo 16 de la presente Decision, no seran objeto de nueva patente, porel
simple hecho de atribuirse un uso distinto al originaimente comprendido por la patente nicial”.

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Los
Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento,
en todos los campos de Ia tecnologfa, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion Industrial”.

El Articulo 19 de la Decision 486 de la Comisioén de la Comunidad Andina establece que "Se
considerard que una invencién es susceptible de aphcacién industrial, cuando su objeto pueda
ser producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a
cualquier actividad productiva, incluidos los servicios ™

De acuerdo con el At 14, no se puede otorgar patente al Uso de la
reivindicacion 12 porque este no es un producto ni un procedimiento
tecnoldgico.

De otro lado, de acuerdo con el Art 19, se considera que los usos no tienen
aplicacion industnal porque no se refiere a un tipo de produccion ¢ utilizacién
en ningun tipo de industria.

Con respecto a los Art. 28 y 30 de'la D 486

El articulo 30 de la Decision 486 establece’ “Las reivindicaciones definiran la materfa que se
desea proteger mediants la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustenfadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una reivindicacion sera
independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivingdicacion
anterior Una reivindicacién sera dependiente cuando defina la materia que se desea profeger
refiriéndose a una reivindicacién anterior. Una reivindicacién que se refiera a dos o mas
reivindicaciones anteriores se considerara una reivindicacion dependiente multiple”.

La reivindicacion 9 no aporta una caracteristica Técnica que defina a la
Composicion Reivindicada. Se solicita hacer claridad al respecto.
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La reivindicacién 10 no aporta una caracteristica Técnica que defina a la
Composicion Reivindicada y no tiene razén para ser independiente de las
anteriores. Se solicita hacer la correccion necesaria.

Determinacion del Estado de la Técnica

El articulo 16 de |a decision 486 de la comision de la Comunidad Andina que establece que “E/
estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion
escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de ia solictud de patente o, er su caso, de fa prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacién de Ia novedad, fambién se considerara dentro def estado
de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en frémite ante fa oficina nacional
compelente, cuya fecha de presentacion o d2 prioridad fuese antenor a la fecha de presentacion
o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho
contenido esté incluide en la solicitud de fecha anterior cuando efla se publique o hubiese
transcurrido el plazo previsto en ef articulo 407

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es 13 de junio de 2000, se consuliaron las
bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de
publicacion anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

No Documento Titulo Fecha de
Publicacién
D1 WO 99 48371 NOVEL HIV INTEGRASE | Sept 30 de 1999
INHIBITORS AND HIV THERAPY
BASED ON DRUG

COMBINATIONS  INCLUDING
INTEGRASE INHIBITORS

D2 CA 2326 166 INDOLE DERIVATIVES WITH | Oct 7 de 1999
ANTIVIRAL ACTIVITY

Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Los
Paises Miembros olorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de procadimiento,
en todos los campos de la tecnologfa, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacién industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedio a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencidn reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de |la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que Se
considerara que una invencion tiene nivel invenlivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en Ia materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de Ia técnica

El Estado de la Técnica mas cercano es de D2 que divulga una Composicién
que contiene Un Inhibidor de Integrasa de férmula (1) con Un Inhibidor de
Transcriptasa Inversa y/6 Un Inhibidor de Proteasa (D2, pagina 97, folio 144)
y sirve para el mismo proposito que la Invencién reivindicada: tratamiento o
prevencién de infeccién por VIH.

La unica diferencia con D2 es que la composicion de esta solicitud se refiere a
los Inhibidores de Integrasa de féormula (1) exceptuando los que tienen los
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sutituyentes indol, que son los expresamente mencionados en la anterioridad.
Pero los Inhibidores de Integrasa de férmula (I) que contienen las
composiciones reivindicadas no parecen conceder un efecto técnico inesperado
porque dichas composiciones siguen siendo activas para el tratamiento y la
prevencion de la infeccién por VIH.

El Problema Técnico Objetivo fundamental de la Invencidén Reivindicada que es:
“como modificar la combinacion de D2 (péagina 97, folio 144) formada por

¢ Inhibidores de Integrasa de formula (1} y/o

¢ Inhibidores de Transcriptasa Inversa

¢ Inhibidores de Proteasa

para lograr la combinacién Sinérgica antiviral Reivindicada”; era de facil
solucién para el Experto en la Materia; puesto que la sinergia entre los dos
componentes no hace inventiva a la combinacién porque siendo conocido
combinar las dos categorias de agentes activos (Un Inhibidor de Integrasa y
Un Inhibidor de Transcriptasa Inversa y/é Un Inhibidor de Proteasa) no es
inventivo por simplemente substituir el Inhibidor de Integrasa por uno de formula
(1): A-C(=0Q)CH=C(OH)-B (que esta sugerido en D2) aunque este sea mas
nuevo, en la preparacion combinada. Y porque la sinergia demostrada por la
nueva combinacion no es mayor que la combinacion equivalente del arte previo
(D1 y D2), entonces no proporciona evidencia de ser inventiva.

Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asi:

ltem Documento Relvindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 WO 99 48371 1-10 Nivs! inventivo

D2 CA 2326 166 1-10 Nivel inventivo

En cumplimento del articulo 45 de la Decision 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.

rme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
lo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

Notifiquese e! presente oficio
e), del capitulo quinto del ti

ALIX CAR
Jefe de la

CESPEDES DE YERGEL
ivision de Nuevas Creaciones.

El anténor requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

5 J. 2097

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. Codigo 202007
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EXAMEN TECNICO DE FONDO

13-12-2002

N° Radicacién 02113212 __ﬁof:ha da pressntacién
N° Prioridad JP 2000-176844 Fecha da Priondad 13-06-2000
Palabras clave | Derivados de Propenona

CLASIFICACIONES INTERNACIONALES DE BUSQUEDA

I- AB1K31/165, A61K31/341, A61K31/41, A61K31/7072, A61K45/00, A61P31/18, CO7D403/06

'DOCUMENTOS.CORRESPONDIENTES EN OTROS PAISES. - -

Pateato Original - | WO 01 963290
Otros EP1295879 (A1)
US2003171406 (A1)
MXPA02012160 (A)
oL CA2410763 (A1)
. - BASES, DE. DATOS CONSULTADAS:
OEPM | Epoline | Espacenet | Oficina US
INFORMES DE EXAMENES EN OTRAS OFICINAS i
L " Documents : - Fechd + 3 i Relv Afoctadas
WO 01 96329 Dic 20 de 2001 1-12
ANTERIORIDADES ENCONTRADAS Lo
Documento de Patsntes Reiv. Moctadas _ & . Relevancia
WO 99 48371 1-12 Nivel inventivo
PCT/JPS9/07101 1-12 Nivel iInventivo
LITERATURA NO PATENTES
Documento no Patentes Rewv. Aloctadas = . ~ " Relevancha
Observaciones
Fecha def axamen | Junio 8 de 2007




