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Asunto: Radicacion: 12-50579- -5

Tramite: 11

Evento: 378
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Folios: 16
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2010/049471
Fecha de Presentacion Internacional 20/09/2010

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicacion 12-050579-00000 26/Marzo/2012

Reivindicaciones: Radicacion 12-050579-00000 26/Marzo/2012
Radicacion 12-050579-00004 06/Marzo/2013

Prioridades: US 61/244297 21/Septiembre/2009

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta 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 lo establecido en el numeral 1.2.2.2 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 méas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones
1 a 15 del capitulo reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “Anélogos de carba-nucledsidos sustituidos con 2’-fluoro para
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tratamiento antiviral”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar
compuestos con actividad aumentada contra las cepas resistentes del virus VHC,
biodisponibilidad oral mejorada y menos efectos secundarios indeseables.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
de la Formula | que inhiben las polimerasas del &cido nucleico viral, particularmente
la ARN polimerasa dependiente de ARN, utiles en el tratamiento de infecciones
causadas por virus Flaviviridae.

R8

x1
Ry / \N
x2\
0—CH, N =~
\N R?
5.
R RS gt R®
R* R2
{)

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/7064 // 31/661.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es concisa porque las definiciones de R, por ejemplo
arilalquilo, carbociclo o heterociclico, no permiten limitar el alcance de la invencion,
se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de
compuestos que han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados.

La reivindicacion 9 no es clara porque no define los radicales X1, X2, R6, R8 y R9 de
los compuestos de formula lll.

La reivindicacion 13 no es clara porque incorpora radicales que no se encuentran
definidos, por ejemplo: Bz, TrO y NHDMTTr.

La reivindicacion 16 no es concisa porque hace referencia a una combinacién de los
compuestos de formula | con al menos un agente terapéutico adicional pero no
define especificamente los nombres IUPAC o la férmula estructural de dichos
agentes sino que se limita a un listado de categorias terapéuticas. Se sugiere a la
Solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacidon de las combinaciones
gue han sido evaluadas, es decir, que se encuentran debidamente sustentadas.

La reivindicacion 16 no estd sustentada en la descripcion toda vez que hace
referencia a una combinacion de los compuestos de férmula | con al menos un
agente terapéutico adicional, sin embargo, en el capitulo descriptivo no se divulgan
ejemplos para combinaciones de farmacos de las categorias mencionadas en la
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reivindicacion y los compuestos de la invencion, por ejemplo, inhibidores de alfa-
glucosidasa 1.

5. Unidad de invencioén (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere a
doce (13) grupos inventivos, sin perjuicio de que la Solicitante pueda identificar otros.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1. Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde X1 es C-R10y X2 es C-
R10.

Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde X1 es C-R10y X2 es N.
Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde X1 es Ny X2 es N.
Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde X1 es Ny X2 es C-R10.
Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde R7 es H, C(=O)R11,
C(=0O)OR11, C(=O)SR11.

Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde R7 es S(=O)R11,
S(O2)R11, S(O)OR11.

Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde R7 es SO2NR11R12
Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde R7 es

i

akown

»

© N

W
WZ

Donde YesOo0 S.
9. Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde R7 es

Y

Donde Y es NR, +N(O)(R), N(OR), +N(O)(OR) o N-NR2.
10. Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde R7 es
Y

Donde W1W2 son Y3(C(Ry)2)3Y3 donde Y3 O, S o NR.

11.Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde R7 es
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Donde uno de W1 o W2 junto con R3 0 R4 es O, S o NR y el restante W1 o

W2 es de la férmula la.
Y‘
e
R’ Yé—FP: Y
l,
|,
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1 M1d
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12.Grupo inventivo: Compuestos de formula | en donde R7 es

i

Donde Rx es

W

W2
Donde W1y W2 son cada uno independientemente un grupo de la formula la.

Y‘
RX v2—L| Y2
L
.
R
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Y1 RY RY Y1
RY
/PJ\W G Y2
\ MAd
s M12e' o

13.Grupo inventivo: Compuestos intermediarios para la preparacion de los
compuestos de féormula I, toda vez que corresponden solamente a un radical
de los compuestos de férmula |1 y no guardan relacion estructural con el
nucleo central de los mismos.

Donde Rx es
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Se le sugiere al solicitante restringir la materia a patentar al grupo inventivo de
compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados. El solicitante también puede realizar una o mas
solicitudes divisionales de acuerdo a los grupos de conceptos técnicos inventivos
presentados en esta solicitud, esto claro, sin ampliar el objeto inicial de la invencién.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion
internacional: septiembre 21 de 2009, y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de la solicitud.

item Documento Titulo Fecha de
Publicacion
D1 W02008089105 “Antiviral nucleoside analogs” 12/Septiembre/2008
D2 US2005215513 “Antiviral phosphonate analogs” 29/Septiembre/2009
D3 US2004023921 “Antiviral phosphonate compounds and 05/Febrero/2004
methods therefor”

El documento D1' divulga compuestos de férmula | inhibidores de ARN y ADN
polimerasas virales utiles en el tratamiento de VHC (Pag. 4, lineas 1 a 8)
R3 R

=" N
\ N\NA

R2

Rl

@
Donde:
R es seleccionado de ORa, SRa, NR3Rb, NR3NRDbRc, alquilo, alquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, arilo sustituido,
COORa, CONR3Rb, NHC(=NR3)NHRb, NR30Rb, NR3NO, NHCONHR3,
NR3N=NR5, NR3N=CHRb, NR3C(O)NRbRc, NRaC(S)NRbRc, NRaC(O)ORD,
CH=N-OR3, NRaC(=NH)NRbRc, NRaC(O)NRbNRORd, O-C(O)Ra, OC(0)-OR3,
entre otros. R1 es seleccionado de H, NRaRb, Cl, F, ORa, SRa, NHCORa,
NHSO2Ra, NHCONHRa, CN, alquilo, arilo, ONRaRb o NRaC(O)ORb (P&ag. 6, linea
11 a Pag. 12, linea 16).
R2 es seleccionado del nucleo

Ry 0
Rg’j_f |
R'g R

Rs Ry , donde ejemplos especificos incluyen (Pag. 20, linea 1 a Pag. 21,

linea 5):

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=US&NR=2005215513A1&KC=A1&FT=
D&ND=3&date=20050929&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_ EP
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-
L

HO F R ;0 :
R9 es seleccionado de H, CH3, C2H5 o N3 y R9" es seleccionado de CH20R14,
CH2F, CH2SH, CHFOH, CF20H, CH2-difosfato, CH2-trifosfato,

HO |
0 HO
_\Q/ HO o \ :o: /
: F CH

3

Hy 7 H, § H, ¢ H, Q
—C 'O—Il)—ORm > —0O-C 'lI)_ORm s —C 'O—II)—ORIO , OF —O—C 'll)_ORlo
OR]] OR“ 1{12 RIZ

R10 y R11 son independientemente H, alquil, arilo, arilo sustituido, aciloxialquil o
(CH2)n-O-(CH2)MCH3 (Pag. 24, lineas 36 a 41).

El documento D22 divulga compuestos inhibidores de ARN polimerasas virales Utiles
en el tratamiento de VHC (Pag. 1, Parr. [0008-009]) de diversas estructuras tales
como los compuestos del ejemplo 87 (Pag. 15)

AO

O (@) X104

X103

Donde X104 es adenina, guanina, citosina, uracilo, timina, 7-deazaadenina, 7-
deazaguanina, 7-deaza-8-azaguanina, etc (Pag. 20, Parr. [0169]). AO representa un
grupo entre Al, A2 y A3, donde A3 representa

y! y!
h'€: ﬂ ﬂ R¥
\- y? |:\Y2 ’
Y
R RZ \\RX .
Mi2a , e . .,
M1z : (Pag. 399, Reivindicacion  2),

especificamente AO representa el grupo

ﬁl
.
R2 R? 2/W3.
R P donde Mi12b es 0,1,2,34...12; Y1 y Y2 son

independientemente O, S, NRx, N(O)Rx, NORx, N(O)(ORx) o N(N(Rx)Rx); Rx es
independientemente H, alquilo, carbociclo, heterociclo o un grupo de la férmula

i J’Dd\ I
RY;
Y? 2
A{L\k Mla Mize Sy Y
Mld

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2008089105A3&KC=A3&FT=
D&ND=4&date=20080912&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_ EP
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y W3 es alquilo, C(Y1)alquilo, SO2-alquilo, carbociclo, heterociclo, SO2-carbociclo,
SO2-heterociclo Pag. 404, Reivindicacion 35).

El documento D3® divulga compuestos inhibidores de polimerasas virales Utiles en el
tratamiento de VHC (Pag. 1, Parr. [0011])

Donde W es H, halégeno, OR5, NR5R6, SR5, entre otros; Z1 y Z2 son H, alquilo,
halogeno, OR5, SR5, NR5R6 entre otros (P4g. 18, Reivindicacién 1)

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art 18 D 486)

Reivindicacién 1:

Grupo inventivo 1: Compuestos de féormula | en donde X1 es C-R10 y X2 es C-
R10.

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de férmula (1)

RB

X1
R, / ~ \N
\ X
O"_CHZ \\ N\ /
0. N RQ
RS
R3 R! R°
R* R?
Formula |

caracterizado porque R1 es alquilo C1-8, carbociclilalquilo (C4-8), alquilo C1-8
sustituido, alquenilo C2-8, alquenilo C2-8 sustituido, alquinilo C2-8 o arilalquilo C1-8;
R2 es halégeno...(Rad. No. 12-050579-00004 de 06/Marzo/2013).

Caracteristicas D1 D2

esenciales

Compuestos de férmula (I) | Compuestos de formula (1) Compuestos de formula
RS AO

X R3 R |
Ry S Y O &) x104
XZ
%——wzo \ M\47L\ = \VN
9
RS " f \ N\ )\
w R1R® N~ 'R!
R2 X103

@)

Formula |
Don
Donde onde

Donde: X104 es adenina, guanina,

R2 es . . 2
citosina, uracilo, timina, 7-

3 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=US&NR=2004023921A1&KC=A1&FT=
D&ND=3&date=20040205&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_ EP
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par s

Caracteristicas
esenciales

D1

D2

X1l es C-R10 y X2 es C-
R10.

Ry o
R'g R’y

deazaadenina, 7-
deazaguanina, 7-deaza-8-
azaguanina, etc. (Pag. 20,
Parr. [0169])

Rg Ry
R1 es alquilo C1-8, Alquiloo F X103 es OH, OR, NR2 , CN,
carbociclilalquilo (C4-8), NO2, F, Cl, Br, o ;
alquilo C1-8 sustituido,
alquenilo C2-8, alquenilo
C2-8 sustituido, alquinilo
C2-8 o arilalquilo C1-8;
R2 es halégeno FlGor X103 es OH, OR, NR2, CN,

HO NO2, F, Cl, Br,o [;
HO—\ o \ COZf
\ F N B CH3
HO F . HO F

R7 es H, C(=O)R11,
C(=0O)OR11, C(=0O)SR11,
S(=0)R11, S(0)2R11, S(O)
(OR11), S(O)2(0OR11),
S(0)2NR11N12 o

Y

I
W1//P__§

W2

Donde Y es O, S, NR,
+N(O)(R), N(OR), +N(O)
(OR) 0 N-NR2; W1W?2 son
Y3(C(Ry)2)3Y3 donde Y3
es O, S o NR o Donde uno
de W1 o W2 junto con R3 o
R4esO,SoNRyel
restante W1 o W2 es de la
férmula la

Y‘
RX Yz—u Y2
L
.
R
M2

Donde Rx es

v R R vt
RY
yZ VZ Y2
\ m1d
M2t o

Mia

O W1y W2 son cada uno
independientemente un
grupo de la férmula la

R9 es seleccionado de H, CH3, C2H5
0o N3 y R9 es seleccionado de
CH20R14, CH2F, CH2SH, CHFOH,
CF20H, CH2-difosfato, CH2-trifosfato,

9 B, 9 9 H, §
—C"0=P=ORyq + —0-C -P=OR,; > —C -0~P—ORyq, O —0-C "P=ORy
ORyy ORyy Ry Rp

R10 y R11 son independientemente
H, alquil, arilo, arilo sustituido,
aciloxialquil o (CH2)n-O-(CH2)mCH3
(Pag. 24, lineas 36 a 41).

AO corresponde a un grupo A3
de la formula
R? R? i

¥2
2
M12b

donde M12b es 0,1,2,3,4...12;
Y1y Y2son
independientemente O, S,
NRx, N(O)Rx, NORX, N(O)
(ORx) 0 N(N(RX)RX); Rx es
independientemente H,
alquilo, carbociclo, heterociclo
0 un grupo de la formula

v R R "
R
Y]y Mize » >
s [ e v
Mis

y W3 es alquilo, C(Y1)alquilo,
S0O2-alquilo, carbociclo,
heterociclo, SO2-carbociclo,
SO2-heterociclo Pag. 404,
Reivindicacién 35).

Yl
I

-
P,
\<
w3,
v~

R8 es halégeno, NR11R12,
NR110R11,
NR11NR11R12, N3, NO,
NO2, CHO, CN,
CH(=NR11),
CH(=NNHR11),
CH(=NOR11), CH(OR11)2,

R es seleccionado de ORa, SRa,
NR3Rb, NR3NRbRc, alquilo, alquilo

sustituido, alquenilo, alguenilo
sustituido, alquinilo, alquinilo
sustituido, arilo, arilo sustituido,
COORa, CONRSRb,

NHC(=NR3)NHRb, NR30Rb, NR3NO,

No menciona
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Caracteristicas D1 D2
esenciales

C(=O)NR11R12, NHCONHR3, NR3N=NR5,

C(=S)NR11R12, NR3N=CHRDb, NR3C(O)NRbRc,

C(=0O)OR11, alquilo C1-8, NRaC(S)NRbRc, NRaC(O)ORb,

carbociclilalquilo (C4-8), CH=N-OR3, NRaC(=NH)NRbRc,

alquilo C1-8 sustituido, NRaC(O)NRbNROR, O-C(O)Ra,

alquenilo C2-8, alquenilo 0OC(0)-OR3, entre otros.
C2-8 sustituido, alquinilo
C2-8 o arilo sustituido,
heteroarilo sustituido

R9 o0 R10 son R1 es seleccionado de H, NRaRb, CI, | No menciona
independientemente H, F, ORa, SRa, NHCORa, NHSOZ2Ra,

halégeno, NR11R12, NHCONHRa, CN, alquilo, arilo,

NR110OR11, ONRaRb o NRaC(O)ORb (P&g. 6,
NR11NR11R12, N3, NO, linea 11 a P&ag. 12, linea 16).

NO2, CHO, CN,

CH(=NR11),

CH(=NNHR11),
CH(=NOR11), CH(OR11)2,
C(=O)NR11R12,
C(=S)NR11R12,
C(=0)OR11, R11, OR11,
SR11

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga compuestos de férmula | inhibidores de
ARN y ADN polimerasas virales utiles en el tratamiento de VHC (Pag. 4, lineas 1 a 8)

@
R'y o
Rg '
R'S R R R -
8 N7

Donde R2 es el nacleo
20, linea 1 a Pag. 21, linea 5):

HO—\ o

N ey Y
N “, F A - (CH
HO F w 5 %

R9 es seleccionado de H, CH3, C2H5 o N3 y R9" es seleccionado de CH20R14,
CH2F, CH2SH, CHFOH, CF20H, CH2-difosfato, CH2-trifosfato,

, donde ejemplos especificos incluyen (Pag.

H, 1§ H, § H, Q H, Q
—C"0~P~ORy; s —0~C -P=OR;y : —C -O~P—ORy;,0r —0~C -P~OR,,
ORy; ORy,; | 3P Rz

R10 y R11 son independientemente H, alquil, arilo, arilo sustituido, aciloxialquil o
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(CH2)n-O-(CH2)MmCH3 (Pag. 24, lineas 36 a 41).

Por otra parte, el documento D2 ensefia compuestos inhibidores de ARN
polimerasas virales Utiles en el tratamiento de VHC (Pag. 1, Parr. [0008-009]) de la
estructura (Pag. 15, Ejemplo 87)

AO

O O X104

X103

Donde AO representa un grupo entre Al, A2 y A3, donde A3 representa

Yl !

Y2 P 2 R* | ;
\ Y? I\Y2
YZ
R2 R2 \RX .
Ml12a , .. . .,
Mi2 > (Pag. 399, Reivindicacion 2).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los inhibidores de
ARN polimerasas virales de D1 consiste en que el radical R7 (equivalente a R9 en
D1) no corresponde a un grupo C(=O)R11, C(=0O)OR11, C(=0O)SR11, S(=0)R11,
S(0)2R11, S(O)(OR11), S(O)2(OR11), S(O)2NR11N12 0

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los inhibidores de
ARN polimerasas virales de D2 consiste en que D2 no menciona un anillo
heterociclico fusionado que incluye tres nitrogenos (pirrolo[1,2-f][1,2,4-triazina])).

El efecto que logra el hecho de incorporar un sustituyente C(=O)R11, C(=0O)OR11,
C(=0)SR11, S(=0)R11, S(0)2R11, S(O)(OR11), S(O)2(0OR11), S(O)2NR11N12 o
I

W

b
como sustituyente del analogo de nucledtido (radical R7) no es evidente a partir de la
descripcion de la invencion, toda vez que los compuestos de la presente solicitud, al
igual que los revelados en D1 y D2 presentan actividad biolégica como potentes
inhibidores de ARN polimerasas de VHC.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se

puede formular asi: como modificar los compuestos de férmula (1) divulgados en D1
introduciendo el grupo
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Mi2b

/I:/ W M (Pég 399’ Reivindicacion 2)

Como sustituyente (radical R7) del andlogo de nucledtido divulgado en D2 para
obtener compuestos con actividad biolégica como inhibidor de ARN polimerasas de
VHC.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria

el grupo
Y[YW Y’< Yz>’
B R Mi2 " (Pag 399 RelVIﬂdIC&Clon 2)

divulgado en D2 como sustituyente (R7) del analogo de nucleétido del documento
R3 R

S

R2

D1 U para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud con
la expectativa razonable de obtener compuestos inhibidores de ARN polimerasas de
VHC tal como lo enseiia D1y D2 . Por lo cual se considera obvia.

En conclusién, los compuestos de la reivindicacion 1 donde X1 es C-R10y X2 es C-
R10 no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

De la misma forma, las reivindicaciones dependientes 2 a 13 y 15 no aportan
caracteristicas adicionales que hagan inventivos dichos compuestos de la
reivindicacion 1.

Reivindicacidén 1
Grupo inventivo 2: Compuestos de formula | en donde X1 es C-R10y X2 es N.
La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula (1)

RB

X1

R, / ~ \N
\ X
O"_CHZ \\ N\ /
0. N RQ
RS
R3 R! R°
R* R2
Formula |

caracterizado porque R1 es alquilo C1-8, carbociclilalquilo (C4-8), alquilo C1-8
sustituido, alquenilo C2-8, alquenilo C2-8 sustituido, alquinilo C2-8 o arilalquilo C1-8;
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R2 es halégeno...(Rad. No. 12-050579-00004 de 06/Marzo/2013).

Caracteristicas esenciales

D1

D3

Compuestos de formula (1)
RB

Compuestos de formula (1)

Compuestos de féormula

, 3 R
Ry /X\ NN R 0 71 N, W
b S AN ~ TR
oG N\N/ " \ ! /I\ RZ—CI)\_X o N / /z
5. ~ & e TR, N/ 2
R R3 Rt R® N Rl R;}ﬁle 72
R¢ R2 R2 R3O\§ %R“
Férmula |
@) Donde
Donde: Ro o
I{9
X1es C-R10y X2 es N. R R,
Donde R2 es Rs Ry
R1 es alquilo C1-8, Alquiloo F Corresponde a OR4 donde
carbociclilalquilo (C4-8), alquilo R4 es H, fosfato, acilo o
C1-8 sustituido, alquenilo C2-8, alquilo
alguenilo C2-8 sustituido,
alquinilo C2-8 o arilalquilo C1-8;
R2 es halégeno Fllor R2" es H o alquilo
HO
HO— ¢ \ CO_\Z f
\ F N ~=CH,
HO F . HO F

R7 es H, C(=O)R11,
C(=0O)OR11, C(=0O)SR11,
S(=0)R11, S(0)2R11, S(O)
(OR11), S(O)2(OR11),
S(O)2NR11N12 o

Y

W’/P**%

W2

Donde Y es O, S, NR, +N(O)
(R), N(OR), +N(O)(OR) o N-
NR2; W1W2 son
Y3(C(Ry)2)3Y3 donde Y3 es O,
S 0 NR o Donde uno de W1 o
W2 juntoconR30R4esO, So
NR y el restante W1 o W2 es de
la formula la

Y1
R Y2—|P Y2
l
.
R

M2
Donde Rx es

vt - v
RY
/Pl\vz G Y2
\ M1d
e Mzt

~

R9 es seleccionado de H, CH3,
C2H5 o N3 y R9" es seleccionado
de CH20R14, CH2F, CH2SH,
CHFOH, CF20H, CH2-difosfato,
CH2-trifosfato,

o 9 H 9 9 H, §
—C-0~P=OR; > —0—C -P=OR;g > —C -O~P=ORy,, Or —0-C -P-OH
ORyy ORyy Ry Rpz
R10 y R11 son

independientemente H, alquil, arilo,
arilo sustituido, aciloxialquil o
(CH2)n-O-(CH2)mCH3 (P4ag. 24,
lineas 36 a 41).

Corresponde a P(=0O)(OR1)
(OR2)
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Caracteristicas esenciales

D1

D3

O W1y W2 son cada uno
independientemente un grupo
de la férmula la

R8 es halégeno, NR11R12,
NR110OR11, NR11INR11R12,
N3, NO, NO2, CHO, CN,
CH(=NR11), CH(=NNHR11),
CH(=NOR11), CH(OR11)2,
C(=O)NR11R12,
C(=S)NR11R12, C(=0O)OR11,
alquilo C1-8, carbociclilalquilo
(C4-8), alquilo C1-8 sustituido,
alquenilo C2-8, alquenilo C2-8
sustituido, alquinilo C2-8 o arilo
sustituido, heteroarilo sustituido

R es seleccionado de ORa, SRa,

NR3Rb, NR3NRbRc, alquilo,
alquilo sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo,
alquinilo  sustituido, arilo, arilo
sustituido, COORa, CONR3Rb,
NHC(=NR3)NHRD, NR30Rb,

NR3NO, NHCONHR3, NR3N=NR5,
NR3N=CHRDb, NR3C(O)NRbRc,
NRaC(S)NRbRc, NRaC(O)ORD,
CH=N-OR3, NRaC(=NH)NRbRc,
NRaC(O)NRbNRORd, O-C(O)Ra,
0OC(0)-OR3, entre otros.

W es H, halégeno, ORS5,
NR5R6, SR5, entre otros

R9 o R10 son
independientemente H,
hal6égeno, NR11R12,
NR11OR11, NR11NR11R12,
N3, NO, NO2, CHO, CN,
CH(=NR11), CH(=NNHR11),
CH(=NOR11), CH(OR11)2,
C(=O)NR11R12,
C(=S)NR11R12, C(=O)OR11,
R11, OR11, SR11

R1 es seleccionado de H, NRaRDb,

Cl, F, ORa, SRa, NHCORa,
NHSO2Ra, NHCONHRa, CN,
alquilo, arilo, ONRaRb 0

NRaC(O)ORb (Pag. 6, linea 11 a
Péag. 12, linea 16).

Z1l y Z2 son H, alquilo,
hal6geno, ORS5, SR5,
NR5R6 entre otros (Pag. 18,
Reivindicacion 1)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga compuestos de formula | inhibidores de
ARN y ADN polimerasas virales Utiles en el tratamiento de VHC (P4&g. 4, lineas 1 a 8)

R3 R

\\

)\

RZ
D
Ry
Rg '
R Rg R K7
8 7

Donde R2 es el nlcleo

20, linea 1 a Pag. 21, linea 5):

HO

HO

‘Q_’

, donde ejemplos especificos incluyen (Pag.

R9 es selecuonado de H, CHS3, C2H5 o0 N3 y R9" es seleccionado de CH20R14,

CH2F, CH2SH,
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H, 9 H, 9 H, 9 H; 1
—C"0~P=ORyy s —0~C -P=OR;y - —C "O~P=ORy;,0f —O~C ~P=OR,,
ORy, OR}; R;» Rz

R10 y R11 son independientemente H, alquil, arilo, arilo sustituido, aciloxialquil o
(CH2)n-O-(CH2)MCH3 (Pag. 24, lineas 36 a 41).

Por otra parte, el documento D3 ensefia compuestos inhibidores de polimerasas
virales utiles en el tratamiento de VHC (Pag. 1, Parr. [0011])

w

[0}
o SN
e O
R2—0 o 44
Ry Ry N 72
Ry = Ry
Donde W es H, halégeno, OR5, NR5R6, SR5, entre otros; Z1 y Z2 son H, alquilo,
halégeno, OR5, SR5, NR5R6 entre otros, R2” es H o alquilo y R4 es H, fosfato, acilo

o alquilo (Pag. 18, Reivindicacion 1)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y los inhibidores de
ARN polimerasas virales de D1 consiste en que D1 no presenta un anillo
imidazo[1,5-f][1,2,4-triazina] o imidazo[1,2-f][1,2,4-triazina].

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y los inhibidores de
polimerasas virales de D3 consiste en que D3 no menciona un grupo C(=0)R11,
C(=0O)OR11, C(=0)SR11, S(=O)R11, S(O)2R11l, S(O)(OR1l1l), S(O)2(OR11),
S(0)2NR11N12 como radical sustituyente R7 (equivalente a R9 en D1).

El efecto que logra el hecho de presentar un anillo imidazo[1,5-f][1,2,4-triazina] o
imidazo[1,2-f][1,2,4-triazina] como heterociclo del analogo de nucle6tido no es
evidente a partir de la descripcion de la invencion, toda vez que los compuestos de
la presente solicitud, al igual que los revelados en D1 y D3 presentan actividad
biolégica como potentes inhibidores de ARN polimerasas de VHC.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar los compuestos de formula (1) divulgados en D1
que presentan el anillo fusionado pirrolo[1,2-f][1,2,4-triazina]) por un anillo
imidazo[1,5-f][1,2,4-triazina] o imidazo[1,2-f][1,2,4-triazina] divulgado en D3 para
obtener compuestos con actividad biologica como inhibidor de ARN polimerasas de
VHC, toda vez que de acuerdo con las reglas de bioisosterismo clasicas un anillo
fusionado como el divulgado en los compuestos de D3 presenta el mismo tamairio,
caracteristicas electronicas y fisicoquimicas de un anillo imidazo[1,5-f][1,2,4-triazina]
o imidazo[1,2-f][1,2,4-triazina] como el divulgado en los compuestos de la invencion
(P4g. 31, Col. 2)*.

4 Moreira, L.L., Barreiro, J.E. Current Medicinal Chemistry, 2005, 12: 23-
49. Disponible en: http://www.ff.ul.pt/FCT/PTDC/SAU-
NMC/110886/2009/artigol0.pdf
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CH;

oﬁ?“ N—"T ()ﬂ?‘N—/f
&= L—N

CH;

o CH; Hs H,
CH ;
E’ ] o
> 4 )i\ /N\/<
N N

N‘ o \/CH‘
En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia incluiria
el grupo bioisostero imidazo[l,5-f][1,2,4-triazina] o imidazo[l,2-f][1,2,4-triazina]
divulgado en D3 como anillo heterociclico del analogo de nucleétido del documento
D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud con la expectativa
razonable de obtener compuestos inhibidores de ARN polimerasas de VHC tal como
lo ensefia D1y D3 . Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, los compuestos de la reivindicacion 1 donde X1 es C-R10y X2 es N
no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

De la misma forma, las reivindicaciones dependientes 2 a 13 y 15 no aportan
caracteristicas adicionales que hagan inventivos dichos compuestos de la
reivindicacion 1.

8. Conclusién
Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 W0O2008089105 1al13y15 Nivel inventivo
D2 US2005215513 1al13y15 Nivel inventivo
D3 US2004023921 1al13y15 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento 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
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-01-21
Elabord: John Fredy Hernandez MontaNo

Revisé: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
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