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CARILOS R. OLLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, ecn mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguicntc ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

cl articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su total

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado ¢l 04 de febrero de 2013.

idad el

Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- sc climinaron las antiguas Reivindicaciones 1-13;
- sc introdujeron las nuevas Reivindicaciones 1 y 3, que encuentran soporte

Ejemplos 1y 1A del Capitulo Descriptivo;

en los
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- sc introdujeron las nuevas Reivindicaciones 2 y 4 que encuentran soporte en la antigua

Reivindicacion 24 y en la pagina 8 del Capitulo Descriptivo.

Valga anotar quc las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado cn el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por cl contrario, éstas corresponden a una dréstica limitacién a la materia reivindicada.

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 25-26 reclaman materia no
patcntable.
b- En primer lugar, con respecto a dicha objecién, me permito sefialar que las

Reivindicaciones 25 y 26 ya habian sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado
presentado ¢l 04 de febrero de 2013, el cual fue pasado por alto por el Despacho al momento de

rcalizar ¢l examen de fondo de la presente invencidn.

Sin cmbargo, me permito sefialar que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al presente
memorial tampoco contiene dichas reivindicaciones ni tampoco reivindicaciones que reclamen
matcria no patentable (usos o métodos de tratamiento), por lo que considero superada dicha

objccion.

3. a- El Examinador presenta las siguientes observaciones frente al capitulo

Reivindicatorio:

— las Reivindicaciones 1 y 2 no son claras ni concisas debido a que tienen un
gran numero de superindices que las hacen demasiado complejas y esto
dificulta la comprension del objeto reclamado;

— las Reivindicaciones 24 y 25 no estdn soportadas por el Capitulo Descriptivo,
toda vez que una composicion se define por sus ingredientes y proporciones;

— las Reivindicaciones 1-10, 13-14 y 16 no son concisas, ni se encuentran
sustentadas en el Capitulo Descriptivo, puesto que las definiciones de algunos
sustituyentes se dan en forma de géneros funcionales, lo cual no es conciso.
El Examinador sugiere realizar una razonable generalizacion a lo que
encuentra soporte en el Capitulo Descriptivo, como se muestra en la siguiente

Tabla:
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b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre

las drasticas modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio adjunto, tal como se explican
cn ¢l punto 1 anterior. En particular, y siguiendo las amables sugerencias del Examinador, se
climinaron las Reivindicaciones 1-13 (hago referencia al Capitulo Reivindicatorio Modificado
presentado ¢l 04 de febrero de 2013), por lo que considero superadas las objeciones presentadas

frentc a estas reivindicaciones.

Dc otra parte, valc la pena resaltar que en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto se
introdujeron las nuevas Reivindicaciones 1 y 3, las cuales reclaman especificamente el
compucsto del Ejemplo 1 y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, lo cual

correspondc a una razonable y franca limitacién del alcance reclamado en la presente solicitud.

1) Ahora bien, respecto a las nuevas Reivindicaciones 2 y 4 (antigua
Reivindicacion 25), me permito resaltar que la Guia de la SIC establece que “Si el objeto de la

solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho a reivindicar las composiciones

farmacéuticas caracterizadas por contener ese _nuevo compuesto, pero no_estd obligado a

utilizar ejemplos de como diseiiar y preparar composiciones concretas que contengan el nuevo

compuesto”' (negrilla y subrayado fuera de texto). Por lo tanto, la patentabilidad de estas
composicioncs recae unicamente en la novedad y nivel inventivo de los compuestos que se
cncuentran en éstas, mas no en las composiciones como tal y mucho menos en los ingredientes
cspecificos que puedan contener. En otros términos, las nuevas Reivindicaciones 2 y 4 reclaman

una composicién farmacéutica (cualquier composicién) cuya caracteristica técnica principal es

' Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad, Superintendencia de Industria y
Comercio, 2012, scccion 2.7.3 (disponible en: http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen Patentes.pdf)

Pagina3 de 1




OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

quc conticne los compuestos d¢’14 presente invencion, sin limitacion a excipientes, porcentajes 0

condicioncs y sin importar la fagnfa de dosificacion.

Asi las cosas, valc la pena mencionar que un inventor estd en su derecho de reclamar proteccion

para la totalidad de un concepto_inventivo desarrollado, sin importar la_amplitud de éste,

sicmpre y cuando sc conserve el principio de unidad de invencién. Es decir, una reivindicacion
pucde scr tan amplia como se requiera para asi poder enmarcar la totalidad del concepto
inventivo desarrollado y no solamente las modalidades preferidas o especificamente

cjemplificadas cn la solicitud.

iii) Asi, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad y concisién establecidos en la Decision
486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y la Guia de la SIC, permitiéndole a la
persona medianamente versada en la materia comprender inequivocamente el alcance de la

materia reclamada.

4, a- IX] Examinador afirma que las patentes W02009/067166 (D1) y CA2518437 (D2 -

cquivalente a la solicitud W02004/085411) afectan el nivel inventivo de la presente solicitud.

1) El Examinador sostiene que DI divulga compuestos con actividad
inhibidora sobre la transcriptasa inversa, para inhibir la replicacion del VIH que presentan el
anillo pirimidinico y piridinilo, los cuales presentan valores de inhibicion de propagacion viral
CICos cntre 2 a 638 nM. A su vez, D2 ensefia compuestos que inhiben a la transcriptasa inversa

de tipo no nucleédsido de férmula (I).

>
Adicionalmente, ¢l Examinador presenta el siguiente cuadro comparando las caracteristicas

csenciales de la presente solicitud frente al arte previo:
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I\l I:xaminador cstablece que la diferencia entre la presente invencion y D1 es que el anillo unido

al niclco piridin-2-ona es triazolil-2-ona, mientras que la diferencia entre la presente invencion y

D2 radica cn que el anillo de triazolil-2-ona se encuentra unido a un anillo de benceno, es decir

un benzofusionado. El Examinador sostiene que el efecto técnico de incluir un anillo triazolil-2-

2-ona cn la posicién 1 del anillo de 2-piridin-2-ona es obtener compuestos inhibidores de la

transcriptasa inversa alternativos con valores de CICos entre 10y 19 nM.

Dc acucrdo con lo anterior, el Examinador afirma que una persona medianamente versada en la

materia produciria modificaciones estructurales a los compuestos divulgados por D1, incluyendo

anillos heterociclicos, especificamente una triazolil-ona de acuerdo con D2, esperando obtener

compucstos alternativos que inhiban a la transcriptasa inversa, derivando de manera obvia la

presente invencidn.

Dicho lo anterior, el Examinador anota que de acuerdo con las relaciones estructura-actividad, es

obvio para una pecrsona medianamente versada en la materia plantear modificaciones a los
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compucstos ya conocidos, que conlleven a cambios en la actividad de dichas moléculas. Sin
cmbargo, dc acucrdo con los valores de inhibicion mostrados por los compuestos de la presente
(10-19 nM), ¢l Examinador sostiene que no hay una mejora frente a los valores divulgados por

D1 (2-638 nM).

Adicionalmente, ¢l Examinador afirma que una persona medianamente versada en la materia,
buscarfa compucstos con ecstructuras similares a los ya conocidos, teniendo en cuenta las
caracteristicas de los sustituyentes como: efectos estéricos, conformacionales, electrénicos y
lipofilicos, para plantear alteraciones dc sustituyentes sin alterar al grupo farmacoférico, lo cual

hacc obvia a la presente invencion.

i) De otra parte, el Examinador presenta el siguiente cuadro comparativo

entre compuestos especificos divulgados en el arte previo, frente a los de la presente invencion:
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b- i) En primer lugar, me permito llamar nuevamente la atencion del
I:’xaminador sobre ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto de la presente invencion, el

cual ahora reclama especificamente_el compuesto representado en los Ejemplos 1 v 1A, las

sales farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto y composiciones farmacéuticas que los

conticnen, asi:
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cl Z

De acuerdo con csto, me permito sefialar que la presente invencion reclama un compuesto
novedoso (tal como lo reconoce el Despacho) que posee una excelente y excepcional
biodisponibilidad oral, ademas de otras propiedades farmacocinéticas mejoradas, tales como una
baja depuracion (clcarance) en las especies evaluadas preclinicamente y una alta potencia frente a
otros inhibidores de la transcriptasa reversa en virus de tipo silvestre y mutantes. Evidentemente,

dichas propicdades no hubiesen sido facilmente predecibles a partir de las ensefianzas del arte

previo, en funcion a lo siguiente:

i) D1 divulga compuestos inhibidores de la transcriptasa reversa de tipo
piridin y pirimidin ariloxi-, cicloalquiloxi- y heterocicloloxi-, entre los cuales D1 especificamente

divulga compucstos de tipo fenil piridonil éter, tal como se muestra en el Ejemplo 13 de dicho
documento:

Cl CN
0 —
0 /
B bs
N~
FC” N7 NH

Ejemplo 13 de DI

A su vez, D2 cnscfia compuestos heterociclicos de formula (I), que tienen un nucleo de difenil

¢ter como se muestra en ¢l Compuesto 48 de D2:

Cl

Compuesto 48 (Ejemplo 21) de D2

No obstante, la Tabla 2 en la pagina 59 de D2 no divulga valor de Clso alguno para el compuesto

anteriormente mencionado. De hecho, D2 no menciona ni mucho menos sugiere una fraccién 4-

Mll
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metil-5-ox0-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazolil-3-il en la posicion 1 del anillo 2-oxo-1,2-

dihidropiridin-3-ilo, que define al compuesto de la presente invencion.

Iin adiciéon a lo anterior, y teniendo en cuenta las ensefianzas del arte previo, me permito resaltar
que cl compucsto rcclamado por la presente invencién posce un nucleo de fenoxi-piridonil con
una fraccion de triazolinona sobre el nitrogeno de la piridona, lo cual hace al compuesto de la
presentc invencion completamente diferente de las series estructurales divulgadas y sugeridas por

DIy D2.

Iin cste sentido, ¢l Examinador sostiene que hubiese sido obvio para una persona medianamente
versada cn la materia sustituir la fraccion de heterociclo en los compuestos de D1 (en el
compucsto del Ejemplo 13), con un grupo triazolinona para obtener el compuesto reclamado por
la presente invencién. Sin embargo, considero oportuno aclarar que es bien conocido en el
campo dc la quimica, que una alteracion estructural en una molécula, por mas insignificante que
pucda parccer, pucde desencadenar variaciones significativas en la actividad biolégica de dicha
molécula (cn términos de incrementar o disminuir dicha actividad). De acuerdo con esto, una
persona medianamente versada en la materia no hubiese podido predecir que la sustitucién de las
moléculas divulgadas en cl arte previo para incluir los sustituyentes que tiene el compuesto de la
presentc invencion, pudiese retener la actividad y mucho menos mostrar las propiedades
mcjoradas, como lo hace ¢l compuesto reclamado. Es decir, ninguna de las ensefianzas de D1 o
D2 hubicra podido motivar a la persona medianamente versada en la materia a sintetizar
cspecifica ¢ inequivocamente el compuesto de la presente invencion y mucho menos sus efectos

bioldgicos sorprendentes e inesperados.

Ahora bicn, en contraste con los compuestos sugeridos por D1 del tipo piridona, que presentan en
gencral una baja y pobre biodisponibilidad oral (13% en ratas y 9% en perros para €l compuesto
dc! Ejemplo 13), el compuesto reclamado por la presente invencidn presenta una

biodisponibilidad oral del 57% y del 90% para ratas y perros respectivamente.
Dec hecho, me permito mostrar a continuacion un cuadro comparativo de la efectividad, asi como

dc algunos parametros farmacocinéticos del compuesto reclamado en la presente invencion,

frente al compucsto del Ejemplo 13 sugerido por D1:
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Compucsto
p [j o _ ! 0 N/
0 \ N | N =0
I y N N
_ = =~NH

N-NH FiC

1C95 Propagacion Ejemplo 1 y 1A de la presente

Ejemplo 13 de D1

del 50% NHS invencién
Tipo Silvestre 17 nM 19 nM
K103N 22 nM 42 nM
Y181C 63 nM 25 nM
K103N/Y181C (1C9s) 70 nM 52 nM
Parametros
. . Rata Perro Rata Perro
farmacocinéticos
Dosis (mpk, IV/PO) 1/5 0.5/1 1/5 0.5/1
Vida media (hr) 6 10 4.4 25
Biodisponibilidad (%) 13 9 57 90
nAUC PO (mM*hr/mpk) 03 1.7 4 33

Como sc desprende de la tabla anterior, es evidente que_el incremento de la biodisponibilidad

del compuesto de la presente invencion consiste en un efecto sorprendente e inesperado, toda vez
que este cfecto supone la necesidad de una dosis menor del compuesto de la presente solicitud
para obtcner cl cfecto terapéutico deseado en un paciente que lo requiera y no hubiese sido
predecible cn absoluto a partir de las ensefianzas del arte previo. Es decir, esta excepcionalmente
bucna biodisponibilidad oral del compuesto reclamado, junto con otras propiedades
farmacocindéticas favorables, tales como la baja depuracidn (clearance) en las especies evaluadas
preclinicamente y una alta potencia frente a otros inhibidores de la transcriptasa reversa en virus
de tipo silvestre y mutantes), conduce a una sorprendente e inesperada prediccion de baja dosis

cn humanos para el Ejemplo 1 y 1A.

Adicionalmente, llamo la atencién sobre el documento In vitro Characterization of MK-1439
(Ancxo 1) en dondc se avicrte que el compuesto reclamado por la presente invencion (MK-1439):
no mostrd citotoxicidad en 10 tipos diferentes de células (con una CCsg >100uM );

ticne un potencial bajo de generar interacciones farmaco-farmaco debido a que:
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-no cs un inhibidor de P450
no activa a la PXR y no induce a la CYP3A en hepatocitos humanos; y
Lis principalmente metabolizado por la CYP3A4;
tiene un bajo potencial de union a proteinas frente a otros inhibidores de tipo no

nucleosidico dc la transcriptasa reversa.

I:n particular, una persona medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas de D1
y D2, dc ninguna manera habria estado en la capacidad de predecir las propiedades ventajosas del
compucsto rcivindicado y sobre todo cuando el compuesto sugerido en D2 contiene la fraccién de
triazolinona sobre un nucleo completamente diferente al nucleo reclamado en la presente
invencién. Como ¢l Examinador debe saberlo y como ya lo habia mencionado, las técnicas en el
campo de la quimica medicinal son altamente impredecibles, hasta tal punto que con pequefias
modificacioncs en la estructura quimica se obtienen impactos significativos sobre las propiedades
biologicas de un compuesto. Asi, la persona medianamente versada en la materia no podria tener
cxpectativa razonable de éxito alguna de que la introduccion de la fraccion de triazolinona en un
nuclco diferente, cs decir, piridona, daria lugar a un compuesto que tiene las ventajas
significativas que se demostraron anteriormente, como lo es mejorar la biodisponibilidad oral y
poscer una alta potencia in vitro. En otras pablaras, dichos efectos sorprendentes e inesperados

no podrian haberse derivado a partir de las ensefianzas del arte previo.

Iin cstc punto vale la pena sefialar que el MAP establece que para que pueda negarse la existencia
dc nivel inventivo, es necesario no solamente que la combinacion de las enseflanzas pueda
hacersc, sino también que exista una sugerencia o razon tal, que lleve al técnico con
conocimicntos medios a combinar las ensefianzas de los documentos®. Ademas, el MAP también
cstablece que las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando los

compucstos ticnen una estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente

versada en la materia) o cuando presentan un efecto técmico inesperado o mejorado

impredecible del arte previ03‘

I'n conclusién, y a la luz de las diferencias estructurales sefialadas, una persona medianamente
versada en la materia no solo no habria podido predecir las propiedades ventajosas del compuesto
aqui rcclamado, ni mucho menos habria esperado que la introduccion de una fraccion

triazolinona cn un nucleo de tipo piridona resultase en una biodisponibilidad mejorada frente a

? Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.2.1 Ejemplo 1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

3 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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los compucstos divulgados por el arte previo, lo cual demuestra que la presente invencion reviste

nivel inventivo.

5. Finalmente, y solo a titulo ilustrativo no vinculante, me permito destacar que esta
solicitud de patente se encuentra concedida en las Oficinas de Patentes de Estados Unidos (US
8486975) y Japon. De hecho, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto corresponde a las

rcivindicaciones conccdidas en Estados Unidos.

Si bien cs cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
cl sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision similar, es a la vez cierto que los criterios
dc patentabilidad en los que deben fundamentarse el analisis de las solicitudes de patente, son
analogos globalmente, y las concesiones c¢n otras jurisdicciones sugieren el cumplimiento de
dichos rcquisitos, ya que claramente, los criterios de evaluacion y estudio aplicados para
dcterminar cl nivel inventivo resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear, establecidos de

mancra scmcjante por las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
cxamen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

«

CARLOS RTOCARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P. 74.295

Ancxos:
— Capitulo Reivindicatorio Modificado.

— ANEXO 1; In vitro Characterization of MK-1439
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Expediente No. 12-171.897 Z’
Primer Examen de Fondo

P2012/000111
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. il compuesto
Cl CN
O PH3
O N N
I /\NW /V,O
Fc” N7 “NH
2. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva del compuesto
de acucrdo con la Reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
3. El compuesto
Cl CN
O /CH3
O N N
1 /\r\}( /\40
Fc” ~NH
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
4. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva del compuesto

dc acuerdo con la Reivindicacion 3 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Was additive or synergistic with each of 18 FDA-approved HIV-1 antiviral drugs in
different classes, with no evidence of antagonism

Did not show cytotoxicity in 10 different celf types with CCgy >100 pyM

+ Exhibited similar antiviral activities when tested against a total of 83 viruses from
10 different HIV-1 subtypes (Subtypes A, A1, AE, AG, B, BF, C, D, G, and H)

Has low potential of off-target activity: in 116 binding assays, only one showed
ICsy <10 uM compared to RPV (20/120) and EFV (8/119)

Is negative in a battery of genotoxicity assays
Has no effect on cardiac ion channets with IC5, >30 uM
Is highly permeable and a substrate for human Pgp

Has low potential to be a perpetrator of CYP-mediated drug-drug interactions
Not a P450 inhibitor
Does not activate PXR and is not a CYP3A inducer in human hepatocytes
Mainly metabolized by CYP3A4

Preclinical data support low once-daily dose in human
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* Very good potency in in vitro antiviral assays against a
broad panel of HIV isolates from different subtypes

+ Less than 3-fold potency shift against most prevalent
transmitted NNRTI-resistant viruses (K103N, Y181C,
G190A)

- Activity against a broad panel of NNRTI-resistant viruses

is comparable to ETR and RPV, and is superior to EFV
* Lower level of protein binding compared to other NNRT!I
* Low potential for off-target activity and CNS effects
* Distinct mutation development pathway
* Low potential for drug-drug interactions

* No adverse test article-related findings in pre-clinical
safety studies

* Preclinical data support low once-daily dose in hufafrck
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