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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 107 a 169
Reivindicaciones: Folios 170 a 187
Prioridades: US61/318.824

US61/321.573

2. Analisis de la Prioridad

01/Octubre/2012
01/Octubre/2012
30/Marzo/2010
07/Abril/2010

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 invencién

De acuerdo con lo 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
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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
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
so6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.

Titulo de la solicitud: “Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos con
actividad inhibitoria transcriptasa inversa, inhibiendo la replicacion del VIH.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 401/06 ; A61K 31/4439y A61P 31/18.

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

El objeto de las reivindicaciones 25 — 26 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

Dado que el objeto de las reivindicaciones reclama un método de tratamiento las
cuales son consideradas excepciones a la patentabilidad, es necesario que sean
eliminadas del capitulo de reivindicatorio.

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

Las reivindicaciones 1-2 no son claras porque establecen un gran numero de
superindices, que no permiten entender la materia reivindicada. No son claras
porque dada su extensién no queda claro la diferencia entre las sustituciones. Por
ejemplo el solicitante cita “ryX tiene independientemente la misma definicién que
AryQ, y HetX tiene independientemente la misma definiciébn que HetQ;” lo cual no
es claro para el examinador.

Las reivindicaciones 1-2 no son concisas, porque presentan una excesiva
complejidad, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca
proteger dado que las reivindicaciones poseen un gran numero de sustituyentes y
posibles sustituciones.

Las reivindicaciones 24 y 25 no se encuentran sustentadas en le capitulo
descriptivo, teniendo claro que una composicion se define por ingredientes y
proporciones.

Las reivindicaciones 1-10, 13-14 y 16 no son concisas ni se encuentran
sustentadas porque las definiciones de R1, R2, R3,R4, R5, R", J incluyen géneros
funcionales como: alquilos de 1 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilos de 3 a 8
atomos de carbono, haloalquilo de 1 a 6 Carbonos, O-Haloalquilo de C1-
6,alquenilo, alquinilo, O alquilo, O haloalquilo, C(O)-haloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclo saturado o no, O-cicloalquilo, fluoroalquilo, heterobicicliio, no es
adecuada puesto que da lugar a un sinnumero de posibilidades que no
encuentran soporte en la descripcion, frente a lo cual se sugiere definirlos por el
nombre especifico de los heteroarilos, heterociclos heterociclilos, hidroxialquilos,
carboxi alquilos, alcoxilos y haloalquilos. A su vez se sugiere restringir la solicitud
a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado o
probado, es decir, que se encuentran debidamente soportados.

En la descripcidn se encuentra soporte para las siguientes definiciones:
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Sustituyentes Preferencia delsolicitante
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6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: marzo 15 de 2001, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon*
D1 WO2009067166 Non-nucleoside reverse 14 Noviembre 2008
transcriptase inhibitors

“Non-nucleoside reverse

D2 CA2518437 transcriptase inhibitors for 22 Marzo 2004

treating HIV mediated diseases”

El documento D! divulga compuestos con actividad inhibitoria sobre la
transcriptasa inversa, para inhibir la replicacion del VIH que presentan el anillo
pirimidinico y piridinilo (Pag. 2 Linea.35-37).

El documento D2 ensefia compuestos que inhiben la transcriptasa inversa de tipo
no nucledsido que presentan la férmula (1) (Pag. 3 Linea.15-20).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Un compuesto de férmula (...)". Los compuestos
de la reivindicacion 1 son derivados de piridin-2-ona unido a triazona, que tienen

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2009067166A2&KC=A2&FT=D&ND=3&date=20090528&DB=EPODOC&locale=en _E
P.

2. http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=CA&NR=2518437A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20041007&DB=EPODOC&locale=en_ EP
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actividad inhibidora sobre la transcriptasa inversa y, por lo tanto, son Utiles para
tratar el VIH.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
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Como se dijo anteriormente, los documentos D1 y D2 son considerados el estado
de la técnica cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1 porque el
documento D1 divulga compuestos con actividad inhibidora sobre la transcriptasa
inversa, para inhibir la replicacion del VIH que presentan el anillo pirimidinico y
piridinilo (P4g. 2 Linea 35-37), los cuales presentan valores de inhibicion de
propagacion viral CICes entre 2 a 638nM (Pag. 127 Tabla C), en cuanto el
documento D2 ensefia compuestos inhibidores de la transcriptasa inversa de tipo
no nucleosidico que presentan la formula (1) (Pag. 3 Linea.15-20).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y los compuestos
divulgados en el documento D1 consiste en que el anillo heterociclico unido a la
piridin-2-ona es triazolil-2-ona.

En cuanto a la diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y los
compuestos divulgados en el documento D2 consiste en que el anillo de triazolil-
2-ona se encuentra unido a un anillo de benceno, es decir, corresponde a un
benzofusionado.

El efecto que logra el incluir el anillo triazolil-2-ona en la posicion 1 del anillo de 2
piridin-2-ona, es obtener compuestos alternativos inhibidores de la transcriptas
inversa de tipo nucleosidico con valores de CICy de 10 a 19nM (Fls. 169).
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El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: como disefiar compuestos alternativos que presenten mejores
valores de CICqs frente a la inhibicidn de la transcriptasa inversa que actia en la
fase de la replicacion del virus del VIH.

Ahora bien, teniendo en cuenta que el documento D1 divulga compuestos
inhibidores de la transcriptasa inversa que tienen formula (I) (Pags. 2-3),
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(ii-c)

simple entre A y M, O ,N(RA), S,S(0), S(0),, CH,, CH(CHs)
0 C(CHs), (P4g.10 Linea 20-29) y que M puede ser un sustituyente CH,,
CH(CHz),, CH(OH) o C(O)N(R"*) (P4g.10 Linea 30) y Z puede ser G1, G2 o G3
(Pags.10-11) entre ellos:
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Y que la serie divulgada presenta actividad inhibidora de la transcriptasa inversa,
con valores de inhibiciébn de propagacion viral CICgs entre 2 a 638nM (Pag. 127
Tabla C). En cuanto al documento D2 se tiene que divulga compuestos inhibidores
de la transcriptasa inversa de tipo no nucleosidicos que presentan la férmula (1)
(Pag. 3 Linea.15-20):
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gue tienen en la posicion X1 sustituciones como: RsO (Pag. 3 Linea 23), donde
R5 puede ser el sustituyente fenilo, naftilo, piridinilo, pirazinilo, alquilo o
cicloalquilo (Pag. 4 Lineas 5-7), donde X2 puede ser NR7 (Pag. 3 Linea 23) y R7
es H o alquilo sustituido o no, donde X2 puede ser el sustituyente NR7 (Pag. 3
Linea 23) y R7 es H o un alquilo sustituido o no, R1 y R 2 pueden ser hidrégeno,
haloalquilo, haldégeno o CN (Pag. 3 Lineas 24-31) y donde R3 puede ser
hidrogeno, alquilo, halégeno o CN (Pag. 3 Lineas 33-35). Por lo tanto, una
persona versada en la materia plantearia modificaciones estructurales a partir de
las enseflanzas del documento D1, incluyendo anillos heterociclos
especificamente la triazolil-ona como se divulga en el documento D2, con la
expectativa razonable de obtener una serie de compuestos alternativos con
actividad inhibidora sobre la transcriptasa inversa y de esta forma llegar al objeto
de la solicitud.

Lo anterior considerando que segun las relaciones estructura actividad, es obvio
para una persona en la materia plantear modificaciones estructurales, que van a
conllevar cambios en la actividad de las moléculas, pero que de acuerdo a los
valores de inhibicibn presentados por la solicitante se observa que dicha
modificacion no genera una mejora del valor de inhibicion frente a los compuestos
divulgados en el documento D1 cuyos valores de CICgs oscilan entre 2 a 638nM,
comparados con los de la solicitud que presentan valores de CICys de 10 a 19
nM. Ademé&s una persona versada en la materia buscaria compuestos con
estructura similar a los ya conocidos y de acuerdo a los estudios QSAR teniendo
en cuenta las caracteristicas de los sustituyentes: efectos estéricos, efectos
conformacionales, electronicos y lipofilicos y plantearia modificaciones en los
sustituyentes sin afectar las caracteristicas del grupo farmacoférico ya conocido.
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Por lo anterior, es claro que tanto los documentos D1 como D2 divulgan
compuestos con actividad inhibitoria sobre la transcriptasa inversa por inhibicion
de la actividad ADN polimerasa dependiente de ARN.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 24 y 27 no mencionan
caracteristicas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen
nivel inventivo.

Sumado a lo anterior se presenta una tabla de comparacién entre compuestos
especificos divulgados respecto a los de la invencion.
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En conclusién, la reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16) pero no
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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8. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

d

paraitodos

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02009067166 1-27 Nivel inventivo
D2 CA2518437 127 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, o0 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
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-10-29

Elabord: Diego Armando Galvis Sanchez
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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