AR

CASTELLANOS & CO LTDA %

ABOGADOS
Calle 94 A No. 7 A-09
Bogots, D.C. - COLOMBIA SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO
- «00001-0 :
Fecha: 2007 os 23 15 10 43 De 2020 NUECREACION[ !
Serior Tra. 11 PATENTEIYI Eve. 378 FASENACIONALI
Act. 538 PETICION Folios: 2

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo
E. S. D.

Re.: Expediente No. 06.126.877
Solicitud del examen de patentabilidad correspondiente a la Patente PCT
Entrada en Fase Nacional, para:
“CRISTAL. ESTABLE DE COMPUESTO 4-OXOQUINOLINA”
Solicitante:  JAPAN TOBACCO INC. |
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Indus y omercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-126877

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICibe DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 577 DE
FECHA 29 DE JUNIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2007

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 Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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(54) 4-OXOQUINOLINE COMPOUNDS AND UTILIZATION THEREOF AS HIV INTEGRASE

INHIBITORS

(57)  Anant-HIV agent contalnlng, asan, acttve lngredlent aé-

formula [i}

uInglinie compound represented by the following

wherein each symbol Is as defined In the specification, or_'a pharmaceutically acceptable salt thereof. The compound
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1. An anti-HIV agent comprising a 4-oxoquinoling compound represented by the foliowing formula [I] or a pharma-
ceutically acceptable salt thereof as an active ingradient:

wherein

ting Cy

R

R2
R31

fs @ Cg.4p carbon ring group optlonally substituted by 1 to'6 substituents selected from the following
group A or a heterocyclic group opﬂonally substituted by 1 to 5 subsﬂtuenm selected from the following
group A P

wherein the heterocyelle group ls asaturated; : aturated rlng containing, besldes carbon atom
(s}, at least one heteroatom seleuted frnm a nltrog om,' an oxygen atom and & sulfur atom; group
A s & group consisting of cyaho group, phenyl groyp,‘nitro group, halogen atom, C., alky! group, halo
C1.4 alkyl group, halo Cq4 alkyloxy group, -ORa!, -SRa!, -NRa1Re2, ~c:<'.)NHE“F3*!2 -SO,NRa1Re2,
-CORe?, -NRa1CORS3, -80,R43, -NR&1S04Re2, -COOR®! and -NR®2GOORs?

wherein Re! and Re2 are the samé or different and each Is hydrogen atom, C,., alkyl group or
benzyl group and R=3 [sC, ., alkyl group;
is a substituent selected from the following group B or.a C.1g alkyl group optionally substituted by 1 to
3 substituents selectad from halogen atorn and the following group B

wherain group B is & group consisting of Ca.q¢ carben ring group optionally substituted by 1 to &
subsiituents selected from the above-mantioned group A, heterocyclic group (as defined above) op-
tionally substituted by 1 to 5 substituents selected from the above-mentioned group A, OR8¢, -SRe4,
-NRe4Re8; .CONR#4Ra8, -SO,NR#4Re5, -COR®, -NR&4COR®S, - -80,R88, -NR#4S0,R%8, -COOR# and
-NR#COORat

whereln Ra4 and R®® are tha same or dlﬁarent and each Is hydrogen atom, Cy4 alkyl group,

Cs.4p CEIDON fing group optionally substituted by 1 to 5 substituents selected from the above-mentiened
group A or heterocyellc group {as defined above) optionally substituted by 1 to 5 substituents selected
from the above-mentioned group A, and Raé g Cy.4 alkyl group, Cg.qq carbon ring group optionally

substituted by 1 to & substituents selected from e, abee-menﬁoned group A or heterocyclic group (as
definad above) optionally. substituted by 1 to 5 substituénts selected from the above-mentloned group A;
Is a hydrogen atom or & Cy.4 alkyl group;

Is & hydrogen atom, & cyano group, 8 hydmxy group, an amino group, & n!tro group, & halogen atorm,.

a Cy.4 alkyl group, 2 Cqy4 alkoxy group. 8Cqs alkylsulfanyl group..a halo Cy.4 alkyl group or a halo CM
alkyloxy group; .
Is a C-R%2 or a nitrogen atom; and .
s & C-R33 or & nitrogen atom ... i« il
wherein R® and RS are. the game or dlﬂ'eren nd: each Is hydrogen atom, cyano group, nitro
group, halogen atom, 03 10 carbon ring group optlenal!y substituted by 1 to 5 substituents selected from
the above-mentioned group A, heterocyclic group (as definad above) optionally substituted by 1 to &
substituents selected from the above-mentioned group A o, Cy.4, alkyl group optionally substituted by
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id (Example 4-18), !
(8)-6-(3-Chioro-2-fluorobenzy!)-1-(1-hydroxymethyl-2-methylpropy|)-7-lsopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydroquino- i
line-3-carboxylic acld (Example 4-19), |
(8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-{2,2-dimethyl-1- (hydroxymethyl)propyfj-7-isopropyloxy-4-oxo-1 ,4-dihydro- |

5 quinoline-3-carboxylic acid (Example 4-20), |
(8)-8-(3-Chioro-2-fluorobenzyi)-8-ethoxy-1-[1 (hydroxymethyl)propyl]—A-oxo—1 4-dihydroquinotine-3-carboxy- |
lic acld (Example 4-21), :

(8)-6-(3-Chioro-2-fluorobenzy!)-1- [2- clohexyl -- (hydroxymethyl)ethyl] -4-0%0-1,4-dihydroguincline-3-car-
boxylic acid (Example 4-22), .

10 (8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(1- hydroxymethyl-a-methylbutyr) 7-Isopropyloxy-4~oxo -1,4-dihydroquino-
line-3-carboxylic acld (Example 4-23), .

(8)-6-(8-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(1- hydroxymethyl-z methylpropyl) 8- Isopropyloxy—4-oxo -1,4-dihydroquino-
line-3-carboxylic acid (Example 4-24), ;
{8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1- (1-hydroxymethyt-a-methy,lbutyl) -8-Isopropyloxy-4-oxo-1,4-dlhydroquino-

15 line-3-carboxylic acid (Example 4-25), i b
(8)-6-(3-Chloro-2-fluorcbenzyl)-[2,2- dlmethyl 1 (hydroxymethyl)propyl] -8-isopropyloxy-4-oxe-1 4-dihydro-
quinoline-3-carboxyllc acid (Example 4-26),
6-(3-Chloro-2-fluorcbenzyl)-1-((18,28)-1- hydroxymethyl-z-methylbutyl) ~7-methoxy-4-oxo-1,4-dihydroquino-
line-3-carboxylic acid (Example 4-27),

20 6-(3-Chloro-2-flucrobenzyl)-7-ethoxy-1-{(1 8,28)-1-hydroxymethyl-2-methylbutyl)-4-oxo-1,4-dihydrogquino-
line-3-carboxylic acid (Example 4-28),
{8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-1-(hydroxymethyl)propyl]-7-methylsultanyl-4-oxo-1 4-dlhydroguinoline-
3-carboxyllc acld (Example 4-29),
(8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7-ethoxy-1-(1-hydroxymethyl-2-methypropyl)-4-oxo-1,4-dihydroquinoline- ‘

25 3-carboxylic acid (Example 4-30), 3
(8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-7-ethoxy-1-{2, 2-dimethy!- 1-(hydroxymethyl)propyll-4-oxo-1,4-dihydroquino- |

y line-3-carhoxylic acld (Example 4-31), \
(8)-8-(3-Chloro-2-fluorabenzyt)-1+(1- hydroxymethyl-z-methylpropyl) -7- methoxy-4-oxo -1,4-dihydroquinoline-
3-carboxylic acld (Example 4-32), 5

30 (8)-8-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[2,2-dImethyl-1; (hydroxymathyl)propyl]~7-methoxy -4-ox0-1,4-dihydroquin- |
oline-3-carboxylic acid {Example 4-33), .

(8)-6-(3-Chioro-2-fluorobenzyl)-1-[2,2-dimethyl-1- (hydmxymethyl)propyl]~8-methoxy—4~oxo-1 A-dihydroguin-
oline-3-carboxylic acld (Example 4-34),
(8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[1- (hydroxymethyl)butyl]-? Isopropy!oxy-4-oxo-1 J4-dihydroquinoline-3-car- ‘

35 boxylic acid (Example 4-35), ‘
(8)-6-{3-Chloro-2-fluorobenzyl)- 7-ethoxy-1¢ [1 (hydroxyméthyl)bu1yl]~4-oxo-1 ,A-dihydroguinoline-3-carboxyl- j
lc acld (Exemple 4-36), , ;
(8)-8-(8-Chloro-2-flucrobenzyl)- B-ethoxy -1+ [2 2—dlmethyla1 medroxymathyl)propyl]-4-oxo-1 /4~dihydroguine-
line-3-carboxylic acid (Example 4-37),. . - 3

40 {8)-8-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-[1- (hydroxymefthy!)butyl] 7—methoxy-4-oxo -1,4-dihydroquinoline-8-carbox-
ylic acid (Example 4-38),
6-(8-Chlore-2-fluorobenzyl)-1-((18,28)-1-hydroxymethyl- 2-methylbuty|) 7-Isopropyloxy-4-oxo-1,4-dihydro-
quinoling-3-carboxylic acid (Example 4-39), |

(8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(1-cyclohexyl-2-hydroxyethyl)- 7-lsopropyloxy -4-0x0-1,4-dihydroquinoline- |

45 3-carboxylic acld (Example 4-40), i

(8)-8-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(1-cyclohexyl-2- hydroxyethyI)-S-ethoxy-4woxo-1 4-dihydroguineline-3-car-
boxylic acld {Example 4-41),
{8)-6-(3-Chloro-2-fluorobenzyl)-1-(1-cyclohexyl-2-hydroxyethyl)-7-methoxy-4-cxo-1,4-dihydroquineling-
3-carboxylic acid (Example 4-42), ]

50 (8)-8-(3-Chloro-2-flucrobenzyl)-1-(1-cyclohexy!-2-hydroxyethyl)-7-sthoxy-4-oxo-1,4-dihydroquinoline-3-car- |

boxylic acid (Example 4-43), |
{8)-6-(8-Chloro-2-flucrobenzyl)-1-(1-cyclohexyl-2-hydroxyethyl)-8-methoxy-4-oxo-1 4-dlhydroqutnollne- !

3-carboxylic acid (Example 4-44),
{8)-6-(3-Chloro-2-fluorobanzyl)-8-ethoxy-1-{1-hydroxymethyl-2-methylpropyl)-4-oxo-1,4-dihydrequinoline- |

55 3-carboxylic acid (Example 4-48),
(8)-6-(3-Chloro-2-flucrobenzyl)-1-(1 hydroxymethylvz methylpropyl) B-methoxy-4-oxo0-1,4-dihydroquinoline- !

3-carboxylic acid (Example 4-48), .. i 1
(8)-6-(3-CGhloro-2-fluorobenzyl)-1-[1- (hydroxyme.thyl)butyl]-8-lsopropyloxy-4-oxo-1,4-d|hydroqulnoline-3-car-

AT
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Folios o 0 8 8 2 0

Como resultado del Examen de Fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decnsnén 486 de ia Comusuén de la: Comunidad Andina, se comunica:

Documentos estudlados

" Descripcion: Folios 67 a 136 como se radicé inicialmente.
Relvmdlcamones Folios 137 a 138 modificadas en fase naclonal
Prioridad: =~ JP 2004-150979 (20/05/2004) )

Objeto de la Invencién
Titulo de ia invencion: “CRISTAL ESTABLE DE A-OXOQUINOLINA” fOlIO 1..

Problema Técnico Planteado “Necesidad de una forma de cristal del compuestoA
estable” o g

Solucion: “Proporclonar un’ cnstal de forma ik )y de forma ll del compuesto Ay una
composicion farmacéutlca que o contenga o

1PC: COTD 215/56; AB1K 31/47; A61 P'_.:‘p‘1:l‘18_
Determinacién del Estado de la Tébﬂi?a L
El Estado de la Técmca se determind con base en la fecha de presentam;’m

20.05.2004 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud: ‘

T ' ' ' : _ |- Fechade
item Documento | . Titulo | Publicacién
- R 4oxoqu:nolme compounds |
D1 . EP1564210 . - .- and utilization thereofas | 03.06.2004

- i\ HIV integrase inhibitors | "
Farmacia practica Remington Ed. 17 AL Polimorfisma. _ '
D2 B e anamencal® | :(Pagines 2226-2231). | 19%0

 Exp 2006 12 6877




Anélisis de Patentabilidad (Art 14 D486) ' -
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La nueva reivindicacion 1 dice: “Un cristal
(cristal de forma ll)de &cido 6-(3-cloro-2-

fluorobencil)-1-[(S)-1-hidroximetil-2- |
metilpropil]-7-metoxi-4-oxo-1,4- 0 O
dihidroquinolin-3-carboxilico caracterizado

por que posee un modelo de difraccién de )
polvo con rayos X que posee crestas de \‘“‘

difraccién caracteristica en é&ngulos de
difraccién 2teta® de 6,56, 13,20, 19,86;
20,84; 21,22; 25,22° medldo por dlfractémetro de polvo con rayos X.” folio 137

D1 presenta compuesto derivados de- 4- =
oxoquinolina (formula 1) y su utilizaciéon como.
un inhibidor de integrasa de VIH. (Folio 149,
p.1), en donde revela las. . sales :
farmacéuticamente aceptables del
compuesto | (Folio 150, p127, In. 10-25): mas
especificamente este revela el compuesto de la presente solicitud (Folio 151,
p.138, In. 28-29)

La solicitud se diferencia de D1 en la forma del cristal y consecuentemente en el
patrén de difraccion de rayos X.

El Efecto Técnico que logra la diferencia es obtener un cristal del compuesto A que
sea superior en estabilidad fisica y quimicas.

El Problema Técnico Objetivo de esta sohc:ltud es la necesidad de un cristal del
compuesto A que sea estable ‘ :

D2 revela que en la preformulaclon de composncnones farmacéuticas es un paso
esencial la obtencion e identificacion de polimorfos del compuesto en cuestion. Asi
mismo revela que la variacién del solvente. de' recristalizacién, velocidad de
cristalizacion y de enfriamiento, la temperatura, agitacion y presion entre otros
conduce a la obtencion diferentes formas ‘cristalinas de una misma molécula con
propiedades fisicas y fisicoguimicas'diferentes (p.138-145).

En ese orden de ideas, la presente solicitud reclama una estructura cristalina que
el experto en la materia habria sido capaz de llegar a partir de los conocimientos
revelados por D1y D2, en tanto D1 ya presentaba procesos para la obtencién del
cristal. Por su lado, D2 revela que el cambio en ciertos factores fisicoquimicos
durante el proceso conduciria a la obtencién-de un material cristalino con una
estructura diferente; y la presente solicitud reclama un cristal de forma Il y 1l del
compuesto A que se deriva de la naturaleza del estado sélido de la misma,
propiedad de la sal del compuesto que ya habia sido revelada por D1.

Al tener en cuenta los factores anteriores, no es posible reconocer el nivel
inventivo para las formas cristalinas reclamadas a lo largo del capitulo
reivindicatorio ya que el experto enla materia- al considerar las ensefianzas y
sugerencias de D2 habria modlflcado el proceso de recristalizacién considerado

Exp 2006 12 6877
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en D1 para la- obtenctén de nuevos cnstales aitematlvcs de fa sat del compuesto S
- de formulaA N . |

' ""'Se concluye que la materla reclamada por la presente sohcltud careoe de. nwel
'mventlvo ' : , .

Conclusién

--Los req_uns;tos de Patentabihdad de Ia presente SO|chtUd se encuentran afectados.

asf:

:Docuﬁi'éht'd 1 Reivindicaciones afectadas 1 Requlslto que afecta

D1 wootzseoz | 192 - | Nweliventvo _
Nivel inventivo =~ |~

" En cumphmlento de! articulo 45 de la Décnsubn 486 de Ia Comnsuén de la_

. Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de

'60. dias contados a partir de la fecha  de - notificacién - de Ia presente

comunicacion. En.caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o' si‘a.. |

" pesar de ‘la. respuesta subsistieran los. impedimentos- para ta concesién se

S denegara la patente

Notmquese el presente oficio conforme alo dispuesto en. el numeral 5.2, llteral e), S

del capitulo qumto del i qu primero de la Clrcular Umca ND 10 de 2001

r requenmuento fue’**natrfcﬂﬁa *per ﬂactén en Iista de fecha’

U 9 sﬂlL_ 2010
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