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Re: Expediente N° 12-171.897 - i

Solicitud de Patente de Invencién titulada: “INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS

DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA” |

{
Solicitante: MERCK CANADA INC. !
Nuestra Ref: P2012/000111

RESPUESTA AL OFICIO N° 21811 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 448, DE FECHA 4 DE DICIEMBRE DE 2012,

(EXAMEN DE FORMA ART 12) l

|

’

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia, me pc'rmito dar
respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal previsto en el articulo 12

del Cédigo Contencioso Administrativo en los siguientes términos: '

1. En respuesta a la tnica observacion del Examinador, me permito adjuntar uﬁ Capitulo
Reivindicatorio Modificado en donde:

- Se eliminan las Reivindicaciones 2 a 7, 9 a 15, 18, 20 y.25 . Se introducen las
nuevas Reivindicaciones 11 y 12.

- Las demdas Reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia fueron
renumerados en funcion a loé cambios realizados.

- Las anteriores Reivindicaciones 27 y 28 se unen para dar lugar a la nueva
Reivindicacion 13, quedando 13 reivindicaciones en total. Para tal efecto adjunto un recibo por

$90.000 correspondiente a la tasa de 3 reivindicaciones adicionales.

{

Oficina Bogotd: Carrera 5 N° 34-03, Bogotd 110311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799
Oficina Medellin: Carrera 43A N° 1 Sur-31, Of. 403, Medellin 050021, Colombia; Tel y Fax: +57 (4) 266-0392
e-mail: office(@olartemoure.com www.olartemoure.com l
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OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Atentamente,

CC. No.79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Adjunto: Capitulo Reivindicatorio Modificado
Recibo por valor de $90.000
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Expediente No. 12-171.897
Modificaciones Voluntarias
P2012/000111

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de Formula I:

R1/O | N/\WN>—_:O

R? O,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
R' es alquilo C,_j;, CycA o AryA;
CycA es cicloalquilo C, ¢, en donde el cicloalquilo estd opcionalmente sustituido
por 1 a 4 sustituyentes, cada uno de los cuales es independiente halégeno, alquilo C, 4,
OH, O-alquilo C, ¢, haloalquilo C, ¢ 0 O-haloalquilo C, ;
AryA es arilo que cstd opcionalmente sustituido por un total de 1 a 6
sustituyentes, en el que:
(i) cada uno de cero a 6 sustituyentes es independientemente:
() alquilo C, ,
2) haloalquilo C, 4,
3) alquilo C, sustituido por 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los
cuales es independientemente OH, O-alquilo C, 4, O-haloalquilo
Cie CN, NO,, N®RMR®, CONRMR®, C(O)R", CO,R”, SR”,
S(O)R", S(0),R”, S(0),NRMR®, NRY)COR®, N(R*)CO,R”,
NRYHSO),R®,  NRYHSOL,NRHR®,  0CONRMR®,
NRYCONRHR® 0 NRMHC(0)CONRMR®,
4 alquenilo C, ¢,
(5) alquenilo C, ¢ sustituido por 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los
cuales es independientemente OH, O-alquilo C,, O-haloalquilo
Ci.e CN, NO,, NRHR®, CCONRMR®, C(O)R”, CO,R", SR”,
SR, S0),R", SO),NRHR®, NRMHCO)R®, NRY)CO,R”,
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N(RA)S(O‘),_RB, NERYHSO)LNRHR®,  0CONRMNR®,
NRHCONRMR® 0 NRYHC(O)CONRMR”,
alquinilo C,,
alquinilo C, sustituido por 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los
cuales es independientemente OH, O-alquilo C, 4, O-haloalquilo
Cpe CN, NO,, NRHR®, CONRMR®, C(O)R”, CO,R”, SR”,
SOOR”, S(0),R”, S(0),NRHR®, NRYC(O)R”, NR*CO,R”,
NRYHSO),R®,  NRHSO)LNRYR®,  OCONRMR,
NRYHCONRDR® 0 NRYCO)CONRDR®,
O-alquilo C, 4,
O-haloalquilo C,,
OH,
halégeno,
CN,
NO,,
NRR,
C(ONRMR®,
C(O)R™,
C(O)-haloalquilo C, ¢,
C(O)OR",
OC(ONRMR®,
SR”,
S(O)R",
S(OLR”,
S(0),NR")R”,
NRHSO)R,
NR™)S(0),NRHR,
NRYCO)R®,
NRYCOINRMHR,
NR™YC(0)-CONRHR® o
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29) NRYHCO,R’y

(ii) cada uno de cero a 2 sustituyentes es independientemente:

(1)  CyeQ,
()55 AryQ,
3) HetQ,
(4)  HefR,
) I-CyeQ,
(6) J-AryQ,

(7)  J-HetQ,
(8)  J-HetR,
9) alquilo C, 4 sustituido por CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ, J-
AryQ, J-HetQ o J-HetR,
(10) alquenilo C, ¢ sustituido por CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ,
J-AryQ, J-HetQ o J-HetR o
(11) alquinilo C, sustituido por CycQ, AryQ, HetQ, HetR, J-CycQ,
J-AryQ, J- J-HetQ o J-HetR;
cada CycQ es independientemente cicloalquilo C; ¢4 o cicloalquenilo Cyg, en los
que el cicloalquilo o cicloalquenilo estd opcionalmente sustituido por 1 a 4
sustituyentes, cada uno de los cuales es independiente halégeno, alquilo C, 4, OH, O-
alquilo C, , haloalquilo C, ¢ o O-haloalquilo C,_4;
cada AryQ es independientemente fenilo o naftilo, en el que el fenilo o naftilo
estd opcionalmente sustituido por 1 a 5 sustituyentes cada uno de los cuales es
independiente haldgeno, CN, NO,, alquilo C,, haloalquilo C, 4, OH, O-alquilo C, 4, O-
haloalquilo C,,, NRYR®, COINRHR®, CO)R", CO,R", SR”, S(O)R", SO,R",
SO,NRMR" 0 SO,NRMCO)RY;
cada HetQ es independientemente un heteroarilo que esta opcionalmente
sustituido por 1 a 4 sustituyentes cada uno de los cuales es independiente halogeno,
alquilo C,4, haloalquilo C,,, OH, O-alquilo C,4 O-haloalquilo C, g, N(RA)RB,
cCONRYR®, cOR”, co,R", SO,R*, NRHCONRHR® 0 NRY)CO,R”;
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cada HetR es independientemente un anillo heterociclico saturado o no
insaturado, no aromatico de 4 a 7 miembros que contiene al menos un 4tomo de carbono
y de 1 a 4 heterodtomos independientemente seleccionados entre N, O y S, en el que
cada S estd opcionalmente oxidado para dar S(O) o S(O),, y en el que el anillo
heterociclico saturado o insaturado estd opcionalmente sustituido por 1 a 4 sustituyentes
cada uno de los cuales es independiente haldgeno, CN, alquilo C,, OH, oxo, O-alquilo
C,.., haloalquilo C,., O-haloalquilo C, 4, COINRMR®, C(O)R", COR" 0 SO,R";
cada J es independientemente:
() =20,
(i) S,
(iii)  S(0),
(iv)  S(0),,
v) O-alquileno C, g,
(vi)  S-alquileno C,
(vii)  S(O)-alquileno C, 4,
(viii) S(0O),-alquileno C, g,
(ix) NRYo
®x)  N®R-alquileno C,;
cada uno de R’ y R’ es independientemente:
() H,
(2)  alquilo C, 4,
3) haloalquilo C, g,
4 alquilo C, ¢ sustituido por 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es
independientemente OH, O-alquilo C,, O-haloalquilo C, 4 CN, NO,,
NRYR®, cONRMNR?, c(OR”, CO,R", SR", S(OR", S©O),R",
SO,NRHR®,  NRHCOR®, NRYHCOR®,  NRYMS©O),R,
NRYSO),NERHR®,  0CONRMR®, NRYHCONRHR® o
NR")C(0)CONRMR®,

Pigina 4 de 15



©)

(6)

()

()

©)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
21)
(22)
(23)
24)
(25)
(26)
27)
(28)
(29)
(30)
(€29
(32)

Expediente No. 12-171.897
Modificaciones Voluntarias
P2012/000111

O-alquilo C, 4 en el que el alquilo esté opcionalmente sustituido por OH,
O-alquilo C,,, O-haloalquilo C,. CN, NRMHR®, CONRR’,
C(OR", CO,R", SR”, SO)R”, S(0),R” 0 S(O),NRMR",
O-haloalquilo C, g,
hal6geno,
CN,
NO,,
NRHR®,
CONRMR”,
C(O)R™,
C(0O)-haloalquilo C, 4,
C(O)OR",
OC(O)R",
OCONRMR”,
SR”,
S(O)R",
S(O)R",
S(OLNRMR”,
NRMS(O),R",
NRMS(O),NR"R,
NRMC(O)R”,
NRHCONRR”,
NR™C(0)-CONRMR?,
NRMCO,R”,
NRIR®,
C(ONROR”,
OCONRR®,
S(0),NRR”,
NRS(O),NROR,
NRMYCOINRNR,
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(33) NRYCO)-CONRIR,

(34) cicloalquilo Cy 4,

(35) O-cicloalquilo Cs,

(36) AryXo

(37) HetX;

en los que AryX tiene independientemente la misma definicion que

AryQ, y HetX tiene independientemente la misma definicién que HetQ;

R es H, alquilo C,, AryZ, HetZ, halégeno, CN o fluoroalquilo C_g;

AryZ tiene independientemente la misma definicion que AryQ;

HetZ tiene independientemente la misma definicion que HetQ;

R’esHo alquilo C,_¢;

cada arilo es independientemente (i) fenilo, (ii) un sistema de anillos,
carbociclico condensado de 9 6 10 miembros, en el que al menos un anillo es aromatico
o (iii) un sistema de anillos triciclicos, carbociclicos condensados de 11 a 14 miembros,
en el que al menos un anillo es aromatico;

cada heteroarilo es independientemente (i) un anillo heteroaromatico de 5 6 6
miembros que contiene de 1 a 4 heterodtomos independientemente seleccionados entre
N, O y S, en los que cada N estd opcionalmente en forma de un éxido o (ii) un sistema
de anillos heterobiciclico condensado de 9 6 10 que contiene de 1 a 6 heteroatomos
independientemente seleccionados entre N, O y S, en los que uno o ambos de los anillos
contienen uno o méas de los heteroatomos, al menos un anillo es aromatico, cada N esta
opcionalmente en forma de un dxido, y cada S es un anillo que no es aromatico es
opcionalmente S(O) o S(O),;
cadaR" es independientemente H o alquilo C,_g;

cadaR" es independientemente H o alquilo C,4; ¥

cada par de R® y RDjunto con el nitrégeno al que ambos estan unidos forman un
anillo saturado o insaturado, no aromdtico de 4 a 7 miembros que conticne.
opcionalmente un heteroatomo ademas del N al que R® y R” estan unidos, en los que el
heteroatomo adicional se selecciona entre N, O y S; en los que el anillo estd

opcionalmente sustituido por 1 6 2 sustituyentes, cada uno de los cuales es

Pédgina 6 de 15



Expediente No. 12-171.897
Modificaciones Voluntarias
P2012/000111

independientemente alquilo C,, C(O)R”, C(O)OR”, C(ONR™MR” 0 S(0),R"; y en los

que el S opcional en el anillo estéd opcionalmente en forma de S(O) o S(O),.

2% Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en el que AryA es fenilo, en donde el fenilo esta opcionalmente

sustituido por 1 a 3 sustituyentes, cada de los cuales es independientemente:

(1)
(2)
3)
(4)
)
(6)
(7

3

alquilo C, 4,

haloalquilo C_,

O-alquilo C,,

halogeno,

CN,

S-alquilo C4 0

CycQ, con la condicién de que no mas de uno sustituyente sea CycQ, y

en el que CycQ es cicloalquilo C, .

Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 o una sal

o : 2
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R es:

(1)
2)
©)
4)
)
©)
(7
R’ es:
M
2)
()
4)
)
(6)

alquilo C, ,
haloalquilo C, ,
O-alquilo C, 4,
O-haloalquilo C, _,
halégeno,
S-alquilo C, 4 0

cicloalquilo C;_4;

H;

alquilo C, ,
haloalquilo C,_,
O-alquilo C,_,
O-haloalquilo C, 4,

halégeno,
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@) S-alquilo C, 4 0
(8) cicloalquilo C; 3 ¥
R’ es H.
4, Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, que es un compuesto de Formula I1:

X2 3 ﬁ; /\};N?fo

(ID;
en la que,
cada uno de X' y X es independientemente:
() - H
(2) alquilo C, 4,
(3)  haloalquilo C,_,
4) alquenilo C, 4,
(5) alquenilo C,_ sustituido por CN,
(6) OH,
@) O-alquilo C, 4,
(8)  O-haloalquilo C,_,
9) haldgeno,
(10) CN,
(11) NO,
(12) NERYR®,
(13)  CONRMHR’,
(14) COR",

(15) CO,R",
(16) SR”,
(17) S(O)R”,
(18) SO,R",
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(19) SONRMR,

20)  SO,NRMHCOR" o

(21)  CycQ;en el que:

cada CycQ es cicloalquilo Cy5, en el que el cicloalquilo estd opcionalmente
sustituido por 1 a 3 sustituyentes, cada uno de los cuales es independiente halégeno,
alquilo C, 4, OH, O-alquilo C,_, haloalquilo C, 4 o O-haloalquilo C,;

cada uno de R y R’ es independientemente:

(1) H;

(2) alquilo C,,

3) haloalquilo C, 4,

(4)  CH,OH,

(5)  CH,0-alquilo C,

(6) CH,CN,

7 CHNRHR®,

8)  CH,CONRMHR®,

) CH,CO)R",

(10) CH,CO,R",

(1) CH,S(O),R",

(12)  O-alquilo C,

(13)  O-haloalquilo C,,

(14) haldgeno,

(15) CN,

(16) NO,,

(17)  NE®RMR®,

(18) CONRMR,

(19) CO)R",

(20)  C(O)-haloalquilo C, 4,

@21) C(O)OR",

22) SR,

23) S(O),R%,
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!
o)

(24) :
*—N
(25) C
VAR
*—N N—V
(26) i b,
*_N O
@7) NEm
P
*—N S
(28) N
FasT 0
*_N S.:::,,
29) ol
O
]
Go) ,
O
¥l
Gl :
O>‘ —\
N N—V
@2y A
O>- —
N O
@y L
=
N S
Gy ¥
0>—N s//o
(35): st \“'/\Oo

(36) cicloalquilo C;_;

cada V ¢s independientemente H, CH,, C(O)CH,;, C(O)OCH; o S(O),CH3;
R’esHo alquilo C, 4;

cada R" es independientemente H o alquilo Cy 4; y
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BfS : :
cada R es independientemente H o alquilo C, .

S5 Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 4 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que:

cada X' y X es independientemente:

(1) alquilo C,_,

2) fluoroalquilo C, 4,

(3) O-alquilo C,,

4) halégeno,

@) EN,
(6) S-alquilo C,; o
(7)  CyeQ;

y con la condicion de que
() no mas de uno sustituyente sea CycQ, y en el que CycQ seca
cicloalquilo C; 53 y
(ii)  al menos uno de X' y X sea distinto de H;
R’ es:
(1) alquilo C, ,
2 fluoroalquilo C,_,
3) O-alquilo C, 4,
4) O-fluoroalquilo C, 4,
(5) halégeno,
(6) S-alquilo C, s 0
(7)  cicloalquilo C;_4;
R’ es:
(1)ilerH,
2) alquilo C, 4,
3) haloalquilo C, 4,
4) O-alquilo C, 4,
5) O-fluoroalquilo C, 4,
6) halégeno,
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(7 S-alquilo C,4 0
(8) cicloalquilo C; ;5 ¥

R esHo alquilo C, ;.

6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 5 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en el que el compuesto es un compuesto de Formula III:

X O RS
0 N
= N~NH
R2
X2 -

R (1I0).
fi5 Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 6 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R’ es CH; o CH,CHs.
8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 7 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en ¢l que R’ es H.
9: Un compuesto de Férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que cl

compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

cl CN cl CN
O CHs O CH,CH3
@] N O N
f) T SRR
rc” 7 NNH e~  N-nH
3 3

\ 7/
\

cl CN of CN
% CHy \Q/O Pha

ol N 0 N

/

\
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Cl CN
Cl CN
O CHg
0

CHa O N
; N/\r
O N \ 0
i N/\\\/ >;O CIJ¢ N__N>:

N-
HLCRCT NH Br

Cl

G
{
O N
= N-~NH
F3C

CN
FoHC CN
O CHs
1
0 N N O Hs
| /\g >::O
s AH
Br :
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
10. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz del

compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11.  El compuesto de férmula
Cl CN
i /
O N
| N/\h}r >:O
FoaZ ~NH

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
12.  Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva del

compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 11 o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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13.  El compuesto de la Reivindicacién 11, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en combinacién con al menos otro agente antiviral para el VIH seleccionado
entre el grupo que consiste en inhibidores de la proteasa de VIH, inhibidores de la
integrasa de VIH, inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa de VIH,
inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa de VIH, inhibidores de la fusion del
VIH ¢ inhibidores de la entrada del VIH, para usarsc en la preparacion de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de una infecciéon por VIH o para la

profilaxis, tratamiento o retraso en ¢l comienzo del SIDA en un sujeto que lo necesita.

sk ofe sk ok ok ok ok o ok ok ok o ok ok o sk sk
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se eliminan las Reivindicaciones2a 7,9 a 15, 18,20 y 25.

Se introducen las nuevas Reivindicaciones 11 y 12.

Las demas Reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia fueron
renumerados en funcién a los cambios realizados.

Las anteriores Reivindicaciones 27 y 28 se unen para dar lugar a la nueva

Reivindicacion 13.
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