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Ref: Expediente No.03.075.595

Solicitud de patente de invencién titulada:
“INHIBIDORES DE PEPTIDO-DEFORMILASA”,
Solicitante: SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION.

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN
EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 547

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, D.C., identificado tal como aparece al
pic de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante, respetuosamente me permito
solicitar, que se examine si la invencion retine los requisitos de patentabilidad previstos en la
misma. Dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decisién 486 de la comision de
la C'omunidad Andina de Naciones. Adjunto recibo po;' el monto de $186.000 pesos para cubrir la
tasa correspondiente, segin Ja Resolucién 31980 del aiio 2004.

Atentamente,

_.:-'1.?'5‘; '{0 A '
_C.C. 9.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo:Recibo por $186.000 pesos
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCIZ

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ¥ O

RADICACION EXPEDIENTE No. 03-75595

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
- PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No
547, DE FECHA 30 DE DICIEMBRE DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 28 DE MARZO DE 2005.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién 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 Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

cavera13No, 27-00 P05 y¥10
Connutador: 334 12 21-2-34 .
Fax 281 31 25 e-mail info@sic.gov.co
santa Fe de Bogoti D.C. - Colonmbia
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Bogota, D.C., qy\ '
Doctor . N 7338

Carlos Relinaldo Olarte OfictdNd v

Apoderado

Smithkline Beecham Corporation

REFERENCIA Radicacion 03 75595
Tramite 002
Evento 001
Actuacion - 430
Folios . 007

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 03 75595, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

« El petitorio de la solicitud nacional en donde se hace mencion al documento
de prioridad reivindicado US60/272,570 de fecha 01/03/2001.

¢ La solicitud intemacional que corresponde a CAPITULC Il y se encuentra en
los folios 9 a 103.

e La traduccidn de la solicitud  intemacional que consta de un resumen y un
capitulo descriptivo y se encuentra en los folios 204 y 105 a 124
respectivamente.

Los ejemplos que ilustran la invencion en los folios 125 a 189.

El capitulo reivindicatorio conformado por las clausulas 1 a'10 tal como fue
presentado en la solicitud original en fase internacional que se encuentra en
los folios 190 a 203.

+ Elreporte del examen preliminar intemacional que consta de 3 paginas que se
encuentra en los folios 206 a 209. .

e El reporte de bdsqueda internacional de los folios 211 y 212.

El primer examen de forma realizado a la solicitud en fase nacional de oficio
No. 9536, que se encuentra eh el folio 214.

« El memorial de fecha 01/12/2003 mediante el cual se allega la respuesta al
requerimiento técnico de forma y se encuentra en los folios 215 a 231.

o La solicitud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
correspondiente, allegada mediante memorial de fecha 20/04/2004, que se
encuentra en los folios 233 y 234.

2. OBJETO DE LA INVENCION:

La solicitud hace referencia a un “Inhibidores de péptido deformilasa”
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¢ Relvindicaclones 1 a9:

Se reivindica un compuesto de férmula (1) que presenta la formula estructural: 7

4

,x\n, TJ\

X =0, NR,o unenlace
Y =0, CH, o un enlace

Y un compuesto de acuerdo con la cldusula (1) que presenta la siguiente
configuracion absoluta:

e *r\:';fL

Y\R

En particular se reivindican los compuestos:
N-butil-N-(t-butoxicarbonil)-N'{(2R)-[{formilhidroxiamino)metiljheptanoil}-hidrazina.

N~(3-piridin-3-il-propil}-N-{t-butoxicarbonil}-N’{2-[{formilhidroxiamino)metillheptanoil}-
hidrazina.

N-(2-morfolin-4-il-etil}-N-(t-butoxicarbonil)}-N"{2-[(formilhidroxiamino)metillheptanoil}-
hidrazina.

N-butil-N-[(3,5-dimetil-4,5-dihidro-isoxazol-4-ilyaminocarbonill-N"-{2-
{(formithidroxiamino)metillneptanoil}-hidrazina.

N-butil-N-{(1-morfolin-4-il)carbonil}-N"-{2-[(formilhidroxiamino)metilJheptanoil}-
hidrazina.

N-[(4-metil-piperazin-1-il)carbonil]-N--{(2R)-[(formilhidroxiamino)metil]heptanoil}-
hidrazina.

N-butil-N-{[(1-t-butoxicarbonil)-pirrolidin{2S }-iljcarbonil}-N"-{2-
[(formilhidroxiamino)metillheptanoil}-hidrazina.

N-[(1H-indol-2-il)carbonil]-N"<{(2R)-{(formilhidroxiamino)metillheptanoil}-hidrazina.

N-[(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-(2S }-il)carbonil]-N"<{(2R)-
[(formilhidroxiamino)metillheptanoil}-hidrazina.

Entre otros...

¢ Reivindicacién 10:

s
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Se reivindica un medio para tratar una infeccién bacteriana, administrando a un
sujeto que necesita el tratamiento un compuesto segun la reivindicacion (1).

Una vez catalogada la invencién ésta se clasificé en la seccién: A 81 K *'/s de la
Clasificacién Internacional de Patsntes.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decisién 486 contempla que “Las reivindicaciones definiran la maleria
que se desea proteger mediante la palente. Deben ser claras y concisas y eslar enteramente
sustentadas por la descripcion”.

Teniendo en cuenta el alcance de las cldusulas 1 y 2 que presenta el concepto
inventivo "comdn” en tomo a los compuestos de la invencién “Derivados de N-
(heterociclo, fenilo, fenil-heterociclo, entre otros...)-N-{t-butoxi o amino -
carbonil)-N "<{2-[(formilhidroxiamino)metillheptanoil}hidrazina”y los compuestos
definidos por su nombre IUPAC a lo largo de las clausulas 5a7y 9

Esta Dependencia se permite formular las siguientes objeciones frente al leguaje
quimico empleado para definir los compuestos y la caracteristica esencial de formula
(1) y su dependiente de férmula (2) que constituyen la invencion:

» Con respecto a la connotacion que toma el radical R se afirma que puede
llegar a ser alifatico (alquilo, alquenilo, alquinilo todos opcionalmente
sustituidos), ciclico de tipo (CHz), —carbociclo Cs.7, {(opcionalmente sustituido),
(CH2).-R4 para el que se contempla que el radical Rs puede ser: fenilo,
furano, benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, tetrahidrofurano, tetrahidropirano,
dioxano o benzo[1,3]dioxol entre otros, los cuales a su vez presentan
sustituciones secundarias dentro de los anillos.

En cuanto al radical R, el interesado: afirma que el sustituyente fluctia entre grupos
de indole alifatica sustituidos por hidroxi, halbgeno, amino, guanidino, fenilo, piridilo,
pirrolilo, indolilo, imidazolilo, furanilo, benzofuranilo, piperidinilo, morfolinilo, quinolilo,
piperazinilo o dimetilaminofenilo o simplemente corresponde a un grupo (CHz), -
carbociclo Ca7 para el que n puede ser un nimero de 0 a 2.

Mas adelante afirma que el radical R; puede ser hidrégeno o alifatico (alquilo,
alquenilo, alquinilo) o ciclico de tipo {CH.), —carbociclo C3.7, aromatico de tipo arilo o
simplemente heteroarilo, heterociclico, o simplemente carboxi o amino carbonilo.

De igual forma para determinar el limite que se traza alrededor de las connotaciones
que toma el radical R; el interesado afirma que puede ser hidrégeno, alifatico de tipo
alquilo, aromatico de tipo fenilo o simplemente en conjuncién con el radical Rz y el
atomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden formar un anillo heterociclico, el cual
adicionalmente puede estar sustituido o condensado mejor con un anillo de arilo,
heteroarilo 0 un segundo heterociclo.

En consecuencia, al evaluar la aptitud quimica de la caracteristica esencial de
formula (1) y su dependiente queda claro para una persona versada en sintesis
organica que realmente la complejidad quimica del concepto inventivo es muy inferior
a la de los compuestos que resultan de las sustituciones en cada uno de los puntos
que se definen en la estructura alifatica de la hidrazina.

Y basta solo con analizar el alcance de las clausulas que reivindican compuestos
quimicos en atencién a su nombre IUPAC para observar la falta de aptitud de la
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estructura en comento (férmula 1), para cobijar compuestos tan complejos como los
que exhibén grupos heterociclicos en los tres puntos de sustitucion, de aquellos que
muestran tan solo sustituyentes de tipo alifatico o por grupos —H o -OH.

Como se ha venido sefialando, no es posible afirmar que la caracteristica esencial
define con claridad y precision aquellos compuestos que presentan sustituciones
diversas en atencién a los grupos alifaticos, -H, -OH o heterociclicos que se
incorporan a la estructura basica de formula (1):

||21 (o} (o}
N )L
R{)\rr \NJj\,/\N H
o] I!l Y H(l)

SR

X=0, NR,ounenlace
Y = 0, CH, o un enlace

Tan solo es necesario analizar la féormula (1) y compararla con algunos de los
ejemplos que se incorporan en las cldusulas de compuestos, para observar que
estructural, quimica y funcionalmente los compuestos no son similares y por
consiguiente su comportamiento biolégico estara determinado por el volumen de los
grupos incorporados que permitan un anclaje méas o menos selectivo o preciso frente
a su diana o receptor bacteriano dentro del ciclo de produccién de metionina.

De esta forma no solo se configura la falta de precision del lenguaje quimico
empleado sino la falta de aptitud de la férmula (1) para definir la gran variedad de
compuestos quimicos relacionados a lo largo de las clausulas 5a 7 y 9.

N-{3-piridin-3-ll-propil}-N-(t-butoxicarbonil}-N"{2-
[(formilhidroxiamino)metillheptanoil}-hidrazina.

N-[(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-{2S)-il)carbonll}-N"{(2R)-
[(formilhidroxiamino)metillheptanoil}-hidrazina.

N-(2-moﬁolin#il-éﬁl)-N—(t—butoxicarbonil)-N "{2-[(formilhidroxiamino)metillheptanoi}-
hidrazina.

N-[(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinclin-6-ll)carbonil]-N"-{(2R)-
[(formiihidroxiamino)metillheptanoil}-hidrazina.

N-isobutil-N-fenoxicarbonil-N'{(2R.)-[(formilhidroxiamino)metillheptanoil}-hidrazina

e Por otro lado, en atencidén a la falta de especialidad del lenguaje empleado
para definir ias connotaciones que toman los sustituyentes R, y Rj es posible
incluir dentro de la amplia gama de radicales, compuestos derivados de la
clasificaciéon que a continuacion se presenta y que permite ilustrar el alcance
general del término heterociclit cuando no se discrimina la categoria funcional
y quimica o el nimero y clase de atomos y heteroatomos que conforman el
ciclo.

1. Andlogos heterociclicos de ciclopropano: azirina, aziridina, oxirano, tiirano,
diazireno, diaziridina, oxaziridina

2. Analogos heterociclicos de ciclobutano: azetidina, azetidinonas, oxeteno y
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oxetano, oxetanonas, tiete y tietano, dioxetano, ditietano.

3. Anélogos heterociclicos de.ciclopentadieno: pirrol, furano, tiofeno.

4. Sistemas de anillos fusionados que incluyen a los anillos de pirrol, ,D ,

furano y tiofeno: Indol, iscindoles, indolizina y ciclazina, benZofurano,
isobenzofurano, benzo[b]tiofeno.

5. Analogos heterociclicos del benceno conun hatoroitomo plndlna sales
de pirilio y piranos.

6. Analogos heterociclicos del naftaleno con un heteroiatomo: quinolina,
isoquinolina, quinolizina, acridina y fenantridina, sales de benzopirilio y
benzopiranos.

7. Compuestos con dos heterodtomos en un anillo de cinco miembros:
pirazol e imidazol, isoxazol y oxazol, isotiazol y tiazol, leXOl dioxolano y sus
derivados azufrados.

8. Compuestos con dos heteroatomos en su anillo de seis miembros:
piridazina, pirimidina, pirazinas, oxazinas y tiaminas, dioxanos y sus analogos
azufrados.

9. Compuestos con més de dos heteroatomos: purinas, pteridinas, triazinas,
sidnonas, benzotriazoles.

10.Compuestos heterociclicos con anillos de siete o0 mas miembros:
borepina, azepina, diazepinas, oxepina, tiepina.

11.Heterociclos con anillos mayores: azocinas, azotinas.

Asi las cosas, es preciso requerir al interesado para que sefiale con determinacion el
verdadero alcance y limite de su invencién, porque tal y como se observa al tenorde
las clausulas 1 a 9 del capitulo reivindicatorio y los ejemplos correspondientes a este
concepto inventivo, relacionados en ¢l capitulo descriptivo (ver folios 125 a 189), no
son esa amplia gama de compuestos cobijados al amparo del término “heterociclil®,
los que en realidad hacen parte de la invencion.

4. UNIDAD DE INVENCION:

El articulo 25 de la norma Andina establece: “La solicitud de patente sélo podra
comprender una invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de
manera que conformen un unico concepto inventivo®,

Derivado de la falta de aptitud de la férmula (1) se configura otro hecho relevante y es
el que corresponde a la variedad de conceptos inventivos que el interesado desea
proteger al amparo de una unica férmula estructural, que no se relaciona
directamente con el niumero de compuestos relacionados a lo largo de las clausulas 5
ary?9.

Si bien es cierto el interesado establece un limite para los significados quimicos que
puede llegar a tomar los radicales R, Ry y R,, al efectuar la sustitucién
correspondiente, es claro que un compuesto hidroxilado en Ry no es igual al que
tiene un grupo quinolinilo como sustituyente primario o a uno (CHg),- carbociclo C37 0
a uno guanidinilo y pretender caracterizar todos los compuestos bajo la férmula (1)
demuestra que existe mas de un grupo de invenciones que no pueden atarse bajo la
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caracteristica esencial de férmula (1).

Y si se combinan estas sustituciones con la variedad de grupos heterociclicos,
aromaticos, carbociclicos y alifaticos que toman las connotaciones atinentes a los
radicales R2 y R4, resuita aun mds evidente que estructuralmente los compuestos
Derivados de N-(heterociclo, fenilo, fenil-heterociclo, entre otros...)-N-{t-butoxi o
amino -carbonil)-N -{2-[(formilhidroxiamino)metillheptanoil}hidracina,
corresponden a mas de un grupo de invenciones. Por esta razén se requiere al
interesado para que defina con precisiéon los grupos de invenciones que se
encuentran a lo largo de las clausulas 1 a 9 y de ser el caso tomar las medidas
necesarias para que sea posible realizar la busqueda de anterioridades en el estado
de la técnica.

5. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD:

El articulo 20 en su literal {(d) contempla: “No seran patentables los métodos
terapéuticos o quirurgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los
métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”

La clausula 10 que hace referencia a un método de tratamiento terapéutico basado
en la actividad antibacteriana de los compuestos definidos bajo la estructura (1), se
encuentra contemplada dentro de las exclusiones legales a la patentabilidad y en
este sentido se recomienda al interesado eliminarla del alcance de su invencion por
cuanto la norma andina en su articulo 20, permite descartar atin los métodos
farmacoterapéuticos para el tratamiento humano o animal.

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 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 e), del

Notifiquese el presente gficio ]
incular Unica N° 10 de 2001.

Jefe de la Divisign'de Nuevas Creac_iones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha ﬁS J m
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