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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 110 a 207 08/Marzo/2011

Reivindicaciones: Folios 208 a 220 08/Marzo/2011
Folios 238 a 252 16/Marzo/2011
Folios 339 a 353 08/Julio/2011

Prioridad: US 61191725 11/Septiembre/2008
US 61 209 689 10/Marzo/2009

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con fo establecido en el numeral 1.2 2.2 del Capitulo Primero del Titulo X
de la Circular Unica, para efectos del examen de patentabilidad se tendra en cuenta
la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga més de diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.
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Titulo de la solicitud: “Inhibidores macrociclicos de serina proteasas de hepatitis C ",

E! problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar macrociclos
novedosos que poseen actividad contra ef virus de la hepatitis C y que son utiles en
el tratamiento de las infecciones por VHC.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la fdrmula | o I', proceso para su preparacién y composiciones que o
contienen.

NP, .
(Ry}y {INIQ (Raln -EI::[Z
0

H
(1) (1"

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A 61K 38/12,

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de la Reivindicacion 14, que se refiere a un método de tratamiento, no es
patentable de acuerdo con el Art citado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En las Reivindicaciones 1, 11, 12, 15y 16 el término “prodroga” no permite delimitar
el alcance de la invencion, puesto que no se definen las posibles estructuras
quimicas que pueden llegar a formarse, lo que da origen a un namero indefinido de
compuestos. Porlotanto se sugiere eliminar el mencionado término del alcance del
capitulo reivindicatorio, porque no encuentra soporte en la descripcion.

La Reivindicacion 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad, lo
cual dificuita determinar la extensién del objeto que se busca proteger. En particular,
cuando menciona los términos: “alquilo”, “alquenilo”, “alquenileno”, “alquinileno”,
“alquileno”, “alquinilo”, “arilo”, “arilalquilo”, “alcoxi”, “heteroarilo”, “heterocicio”,
“carbociclo”, con los cuales se pueden presentar muitiples opciones de posibles
compuestos, dificultando entender el alcance de la materia reclamada en la solicitud
ya que no se especifica el nimero de atomos de carbono que los conforman o los
heteroatomos que hacen parte de los heteroarilos y heterociclos en particular.

Por tal motivo se obtienen un nimero indefinido de compuestos que no encuentran
soporte en la descripcién.

Se sugiere al solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados en la descripcion, por ejemplo como se observa a lo largo
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de las realizaciones preferidas mencionadas en los ejemplos del capitulo descriptivo
y en las reivindicaciones cuando:

(1)

n=90
Y = N, donde si Y es N, luego R’ es heterociclo opciohalmente
sustituido y comprende dos o mas anillo fusionados.

myk=1
L = ausente
j=3

R3 =H

G =-E-Rg
E=-O-

Rs =H
J=-C(0)

A = alquilo opcionalmente sustituide con 1 heterogtomo
seleccionado de O

Lo anterior aplica también para las reivindicaciones dependientes a la Reivindicacién
1 que emplean tales términos. Se sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

L.a Reivindicaciones 15 y 16 no son claras porque mencionan un método para
producir un compuesto de formula |, pero este no se define mediante caracteristicas
como alguna etapa 6 alguna condicion especifica en que debiera realizarse. Se
sugiere, entonces, definir la invencién por sus caracteristicas esenciales,
estructurales o funcionales.

6. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 3,
grupos inventivos,

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:
Grupo Inventivo 1: Compuesto de formula I;
AR
(Rily { I
= N/ 9

Q fm

R;} /R:' 2
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N-— G
LS
H
(1}
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Y

endondejes 3, L estd ausente, ky mson 1, Ges OH, J-Aes O dondesiY
es N, luego R’ es heterociclo opcionalmente sustituido y comprende dos o mas
anillos fusionados. (Reivindicaciones 1, 11 - 13, 15 — 25) (Anticipado por D1)

Grupo Inventivo 2: Compuesto de formula | o I':

/ R \ R’
l IO (Rl Q
39 T

(Rid

0 R N ]MNR3 ?
G
A*-..J‘f
!lh\t/H\ N
H
(1) (ay

en donde R es H, Y es N y donde k=3, j=1 y L se encuentra ausente.
(Reivindicaciones 2 — 4) (anticipado por las ensefianzas de D1, W02004072243,
W02007014926, WO2007001406, W0O2009073719 y el articulo 1)

Grupo Inventivo 3: Compuesto de formulal o I':

m‘.nf\vg I ‘“""{I “‘
24 {%g
J L I é‘«”"

H
(1) (Eh
en donde Y es ~C(R”)-, y R’ y R” tomados junto con los 4tomos de carbono a los
cuales se encuentran unidos forman un anillo arilo o heteroarilo, cada uno de dichos
anillos se sustituye opcionaimente, y donde k=3, j=1 y L se encuentra ausente.
(Reivindicaciones 5 — 10) (anticipado por las ensefanzas de D1, W02004072243,
W02007014926, WO2007001406, W02009073719 y el articulo %)

El grupo inventivo 1 (en donde jes 3, L estd ausente, kymson 1, Ges OH, J-Aes -
tBoc, donde si Y es N, luego R’ es heterociclo opcionalmente sustituido y comprende
dos o mas anillos fusmnados) se encuentra divuigado en D1.

El problema a ser solucionado en esta invencion consiste en proporcionar
macrociclos novedosos que poseen actividad contra el virus de la hepatitis C y que
son utiles en el tratamiento de las infecciones por VHC. En la solicitud se presentan
3 posibles soluciones correspondientes a los grupos inventivos identificados
anteriormente. No se presenta unidad de invencién del grupo inventivo 1 con los
demas grupos listados, porque en el estado de la técnica, se encuentra una 0 mas

1 LU ET AL.: 'Mutations Conferring Resistance to a Potent Hepatitis C Virus Serine Protease Inhibitor
In Vitro.! ANTIMICROB AGENTS CHEMOTHER vol. 48, no. 6, June 2004, pages 2260 — 2266.
2 |bidem
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caracteristicas técnicas esenciales que definen a los otros grupos inventivos en
relacion con el grupo inventivo 1, por ejemplo cuando Y es -C(R"). En esta solicitud no
se puede identificar la caracterlstlca técnica esencial que sea comun a los grupos
inventivos mencionados.

Por lo tanto, esta solicitud carece de unidad de invencion, los diferentes grupos no
ofrecen un concepto inventivo comdn. Cada uno de los grupos listados se caracteriza
por tener su propia caracteristica técnica esencial. Se sugiere presentar las
solicitudes divisionales que considere necesarias, 6 limitar la solicitud inicial a una
sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

Debido a la falta de unidad de invencién, el examen de patentabilidad se limita al
grupo inventivo 1.

7. Determinacién del Estado de la Técnica
El Estado de Ia Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de Ia

solicitud de prioridad: Septiembre 11 de 2008, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion*
Quinoxalinyl macrocyclic hepatitis .
D1 WO2(004093798 ¢ serine protease inhibitors 04/Noviembre/2004

D1:http:/fworldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio ?7CC=WO&NR=20040937988KC=&F T=E&l
ocale=en EP, divulga (resumen) compuestos de férmula (1) o (I1), que inhiben la
actividad de serina proteasa, particularmente la actividad del virus de la hepatitis C.

J JL

(}w AP

y _,,cu, ,7

ZI

(l) f (1)
8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

Grupo Inventivo 1:
La Reivindicacidén 1 consiste en un compuesto de formula | o I':

R R.
/
(Rela ‘@(Yj: Rele

J m P
- w:%

H
(n (1

Expediente 11028 271  1er Art 45



383
0 una sal, éster o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1
cR,).,—gYIR' Nm
S~
o :
Ay’ \N (:%, \él\ a,ojrﬂ-?_%'ngm

[ h\ /{,.],\ o L cHz\ Ef?c”
H

[Ej. 12)

(1) {pagina 66, 67 y 70, compuestos de los
ejiemplos 12, 15y 20)

n=0 0

-qﬂlo

W

Y =N, donde si Y es N, luego R’ es
heterociclo opcionalmente sustituido y /
comprende dos o mas anillo fusionados.

N

H
myk=1 1
L = ausente ausente
j=3 3
R;=H H
G=-E- Rs
E=-0- -QH
R5 = H
J=-C(0) ) (o CHS
A = alquilo opcionalmente sustituido con 1 \|<°H3
heteroatomo seleccionado de O cHa

Las caracteristicas esenciales de los compuestos de la Reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia compuestos de formula (1) o (1),
particularmente compuestos como los compuestos de ios ejemplos 12, 15y 20, que
inhiben |a actividad de serina proteasa, particularmente la actividad del virus de la
hepatitis C.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 11 — 14, 17 — 25 no mencionan alguna

caracteristica que haga nuevos los compuestos de la Reivindicacion 1, por lo cual se
considera que no son nuevas.

La reivindicacién 15 consiste en un método para producir un compuesto de formulal,
que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de férmula |l
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para producir un compuesto de formula (1).

donde LG es un grupo saliente
con un compuesto de férmula lll;

‘R‘l}n

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con {as del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1

hacer reaccionar un compuesto de formula Il

OH
: 0 H
R 3 N N
D ST q’
d G OJL fy, O
Fe 2 ’
o H

o

: 14
1) (pagina 48, esquema 2)
donde LG es un grupo saliente;
con un compuesto de formula Il1: |N
A Y\ R HN : S
(Rodn | o Y
/
™~ N OH . 2.1
(1D =
1. DIAD/PPh4
2. LiOH.H,0

(pagina 48, esquema 2)

para producir un compuesto de férmula (1)
R \
= Y\ N oy
(R‘I)n l ! e I
e = >
N N 0

Q
o m Q
Rs l Ra @ 0 H
4 G
Ay’ % o o’lLu "" o
L S
| j L/Hk\ 7
§ 22
(1) (pagina 48, esquema 2)
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Las caracteristicas esenciales del método de produccion del compuesto de formulall
de la Reivindicacién 15 habian sido divuigadas previamente en D1, el cual revela
variados metodos de sintesis como se observa a lo largo del documento, y con fines
ilustrativos se trae como referencia el proceso de sintesis revelado en el esquema 2
(pagina 48) en donde las caracteristicas técnicas como la reaccion entre una
macromolécula tipo derivados de macrociclicos y un anillo heteroaromatico ya
habian sido divuigada e inclusive presenta condiciones mas especificas en que debe
realizarse tal reaccion.

En consecuencia, la reivindicacion 15 no es nueva 6 carece de novedad, segin lo
divulgado en el documento D1.

La Reivindicacion dependiente 16 no menciona alguna caracteristica que haga
nuevo el método de sintesis de la Reivindicacién 15, por lo cual se considera que no
SON nuevas.

9. Conclusién

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

Item Documento Relvindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02004093798 1,11-25 Novedad

En cumplimiento 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 (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion 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 concesion, se denegar la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento
llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10)
reivindicaciones, no pagara la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente al pago por reivindicacién adicional.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literai e), del
caplitulo guinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

T —"
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
REL!A!7)

Elaborado por. Nelson Ricardo Velasco G. 1} ZJL‘/(
Revisado por:  Jacqueline Alfonso Rozo "
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