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No. Solicitud Internacional PCT/EP2012/071573
Fecha de Presentacion Internacional 31/10/2012

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: Radicado 14-116803-00000-0000 = 30/Mayo/2014
Reivindicaciones: Radicado 14-116803-00000-0000 @ 30/Mayo/2014
Prioridad: GB 1118874.5 01/Noviembre/2011
GB 1118875.2 01/Noviembre/2011
US 61/554,237 01/Noviembre/2011
US 61/554,421 01/Noviembre/2011
US 61/625,925 18/Abril/2012
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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 Capitulo Primero 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
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
sblo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Con relacion a la presente
solicitud se realizé el pago de las reivindicaciones adicionales y se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 21 de acuerdo con el radicado 14-116803-00000-0000.

Titulo de la solicitud: “COMPUESTOS FARMACEUTICOS”.
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos utiles en el tratamiento de la infeccién del virus de la hepatitis C

(VHC).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de férmula (1)

RZ A‘}E\‘/RU
‘ | 3
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R'" R* O 1)

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 213/50, 213/64, 213/65, 213/73, 213/74, 213/79, 213/81,
231/84, 213/89, 231/12, 239/26, 239/38, 241/20, 261/08 y 277/28.

4. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

El uso de la reivindicacién 16 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

Aunque se encabece como compuesto reclama el uso del mismo.

5. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 8, 11 y 21 no son claras porque el término “opcionalmente”

es impreciso, por lo cual, no permite distinguir la invencién del estado de la
técnica. Se sugiere incluir un término preciso.
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La reivindicacion 1 no es clara porque el término “al menos” precediendo una
caracteristica no es limitativa, porque hace opcional a la caracteristica y no
precisa el alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir una expresion concreta
de acuerdo con los ejemplos sustentados.

La reivindicacién 15 no es clara porque define de forma general los ingredientes
de la formulacion, se recuerda que los ingredientes se deben definir en términos
de su nombre IUPAC o denominacidon comun internacional para el caso de los
ingredientes activos y para el caso de los excipientes se deben definir en términos
de su nombre comun y en ambos casos es necesario establecer la proporcion
especifica, se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.

Las reivindicaciones 17-19 se encabezan con combinaciones lo que sugiere un
método de tratamiento; es posible reclamarlas si se definen en términos de una
composicién farmacéutica o kit de partes si estos estan debidamente sustentados,
se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.

La reivindicacion 20 no es clara porque hacer referencia al capitulo descriptivo a
través de la expresion “(...) las modalidades 1.0 a 1.329, 2.1 a 2.3, 3.1 a 326y
4.1 en el presente documento”, se recuerda que las clausulas por si mismas
deben definir el objeto de la invencion a través de las caracteristicas técnicas
esenciales en el caso de las reivindicaciones independientes y de modalidades
preferidas en el caso de las reivindicaciones dependientes, es decir que las
clausulas deben ser claras y concisas de acuerdo a lo establecido en el articulo 30
de la D.486, por lo anterior se sugiere eliminar la mencionada clausula.

Las reivindicaciones 1 y 21 no son claras porque los términos “opcionalmente” vy
“tal como” son imprecisos, por lo cual, no permiten distinguir la invencion del
estado de la técnica. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales en
reivindicaciones dependientes.

La reivindicacion 21 no es clara porque define a los reactivos de reaccion en
términos de su clasificacion quimica a través de los términos “alcalino”, “agente
oxidante”, “base” y “agente reductor”, se recuerda que los reactivos se deben
definir en términos de su nombre IUPAC.

La reivindicacion 21 no es clara porque no define el proceso de preparacion en
términos de una serie logica y ordenada de etapas, las cuales deben ser definidas
a través de los reactivos, condiciones y parametros de reaccion, por lo anterior, se
sugiere hacer las aclaraciones necesarias.

Las reivindicaciones 1, 3, 5, 8, 10, 11-13 y 21 no son concisas porque las
definiciones dadas para R?, R? R® R*y R® a través de los términos “heterociclo”,
“hidrocarbono aciclico”, “ heteroatomo”, “monociclo” y “alcanidiilo” son generales,
se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion de los
sustituyentes, sales, N-Oxidos, tautdmeros o estéreoisomeros que han sido
probados, es decir, que se encuentran sustentados a través de ejemplos
concretos de acuerdo con lo presentado en la tabla No 1.
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Nota: La modalidad en la cual A y E son nitrégeno no esté sustentada.

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcion no divulga la mejor manera conocida por la solicitante para ejecutar
o llevar a cabo la invenciébn comoquiera que no sustenta el desarrollo de
composiciones farmacéuticas que presenten una combinacion de los compuestos
reclamados con un segundo agente activo. Ademas, no define todos los métodos
de preparacion de los compuestos de formula de acuerdo con lo presentado en el
punto 6 de este Oficio. En conclusion, la descripcion no divulga la invencion de
manera suficientemente completa para que la persona del oficio normalmente
versada en la materia pueda ejecutarla (6 reproducirla).

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a

5, grupos inventivos.
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1. La preparacion del compuesto de férmula (1) cuando X? es hidrégeno y la
reaccion se hace en presencia de un litio alcalino. Rvs.1- 15, 17-19 y 21. Sustenta.

1 4
ROR (10)

2. La preparacion del compuesto de féormula (1) cuando X? es hidrégeno vy la
reaccion se hace en presencia de un agente oxidante. Rvs.1- 15, 17-19 y 21. No
sustenta. Solo define que es posible obtener los compuestos por este método.

1 4
R' R OH (3

3. La preparacion del compuesto de formula (1) cuando R® es una aminopirimidina
0 aminopirazina y la reaccién se hace en presencia de amoniaco. Rvs.1- 15, 17-19
y 21. Sustenta.

P‘G /\‘”E
N

R

deg

1
R
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4. La preparacion del compuesto de férmula (1) cuando R? es X-R®? y la reaccion
se hace en presencia de una base. Rvs.1- 15, 17-19 y 21. No sustenta. Sélo
define que es posible obtener los compuestos por este método.

5. La preparacion del compuesto de férmula (1) cuando R? es X-R® y la reaccion
se hace en presencia de un aldehido o cetona. Rvs.1- 15, 17-19 y 21. No sustenta.
Solo define que es posible obtener los compuestos por este método.

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias de
acuerdo con lo sustentado, o limitar la solicitud inicial a una sola invencion,
eliminando de ella las otras invenciones.

Adicionalmente, el documento US20030119901 divulga los grupos inventivos
arriba mencionados comoquiera que revela la sintesis de compuestos derivados
de aminobenzofenonas (Pags. 13-15, Esquemas 1-3).

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de la cual se invoca prioridad, es decir, noviembre 01 de 2011.
Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon
D1 US20030229053 “Compounds and methods for 11/Diciembre/2003
the treatment or prevention of
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flavivirus infections”
D2 W02009009041 | cOmpositions and methods for 15/Enero/2009
modulating a kinasa cascada
D3 US8039616 Benzodiazepine derivatives for 18/Octubre/2011
treating hepatitis C infection
D4 US20030119902 | “Novel aminobenzoephenones” 26/Junio/2003

El documento D1® divulga compuestos derivados de difenilmetanona (tiles en el
tratamiento de enfermedades hepaticas producidas por virus de la familia
Flaviviridae (Resumen y Pags. 92-93, Rv. 1).

El documento D2@ divulga compuestos derivados de difenilmetanona (tiles en el
tratamiento de enfermedades hepaticas producidas por virus de la familia
hepadnavirus (Resumen y Pag. 42, [Parrs.000168-000169]).

El documento D3® divulga al compuesto de formula (11I") como intermediario en la

sintesis de compuestos utiles en el tratamiento de enfermedades hepéaticas
producidas por el virus de la hepatitis C (Resumeny Col. 13, Lineas 5-14).

NHR® O

(R, —r

El documento D4“ divulga la sintesis de compuestos derivados de
aminobenzofenonas (Resumen).

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

La reivindicacion 1 consiste en “Un compuesto de la formula (1) o una sal, en
donde: A es CH o nitrégeno; (...)"

1. www.google/patentes/ US20030229053
2. www.google/patents/ WO2009009041
3. www.google/patents/ US8039616

4. www.google/patents/ US20030119901
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
. Compuesto de
Compuesto de formula (1) formula (1)
3 z Re Rs Ry
l?z AJTR Compuesto de férmula (1) >=§- \2:“\
HNﬁ)ﬁ/ R’ Ry Ry Xt T xz
\ 7/ \ /
R' R \CH)/ Rg/M\NXAl\ xa—xe Xe—Xy
A=CH i1 A T=C(O)
E=CH e R.,=Halogeno
R*=R*, R**=Halégeno ;L szn::ggzgg
R*Halégeno _ | Y=Enlace X —CR .gR -4
R3=Anillo monociclico o biciclico | z=Arilo Cs-Cis Xa— CRa’_ Ra —H
carbociclico o heterociclico de 3 a | R,=COR, Xb: CRb: Rb—_H
10 miembros que contiene 0-3 | R.=Arilo Ce-12 0 XC: CRC" RC:H
heterodtomos de N, S 'y O | Heterociclo Cs-Cuo Xd: CRd: Rd:H
sustituido por uno o mas R¥, | (pags. 92-93, Rv. 1) XE—CY e\’(_ﬁ
donde o

R®=Halogeno (Pags. 184-187, Rv.1)

R'=Hidrocarbono aciclico C1-8 o '\R/I:_ir::?ce Co-C >Z(Z_:(%ZR R:) NR
T . 3= 6-L12, - 1R17)(n=1)" 2-

un mpn_omcllco ca_rbouclo © | Heterociclo Cs-Cio, | C(0)-(CR3R3)(m=0-3-B
heterociclico de un anillode 3 a 7 . . ~

. ArilalquiloCe-Ci2 ,0, | R1=H
miembros, de los cuales 0-4 son Heteroarilalquil Cs-C R1 =H

4 3-L1o =

heteroatomos entre O, Ny S (Pégs. 92-93, Rv. 1) R2:HI

2 v.p8 R:=H B=Arilo
R_‘ XR , R.=H (Pags. 184-187, Rv.1)
X=grupo alcanodiilo C;-Cg i .
Rs:_c(:O)NRloRll A —A|C]UI|0 Ci-Cs
RlO:H :;C(O)NR5R5
RI=H Rs=H

(Pags. 92-93, Rv. 1)

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga compuestos derivados de
difeniimetanona utiles en el tratamiento de enfermedades hepdaticas producidas
por virus de la familia Flaviviridae (Resumen y Pags. 92-93, Rv. 1).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto
revelado en el documento D1 consiste en que el compuesto reclamado incluye en
cada uno de los dos anillos de fenilo un atomo de halégeno, mientras que el
compuesto reclamado incluye un solo &tomo de halégeno.

El efecto que logra el incluir en cada anillo de fenilo un &tomo de halégeno
consiste en que la inhibicion de la proteasa NS3 ICs, entre 0,057 uM a 0,45 M.
Sin embargo, en los datos de la solicitud se observa que la diferencia no esta
asociada a un efecto.

Compuesto ICs0 (UM)
84
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar compuestos derivados de difenilmetanona
alternativos utiles en el tratamiento de enfermedades hepéaticas”.

Sin embargo, la inclusion de atomos de halégeno en los anillos de fenilo presentes
en estructuras de compuestos utiles en el tratamiento de enfermedades hepaticas
producidas por virus esta divulgada en el documento D2 que ensefia derivados de
difenilmetanona utiles en el tratamiento de enfermedades hepéticas producidas
por virus de la familia hepadnavirus (Resumen; Pag. 42, [Parrs.000168-000169] y
Pags. 184-187, Rv.1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
enlazaria en los anillos de fenilo, revelados en el documento D1, atomos de
halégeno de acuerdo con lo divulgado en el documento D2, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-20 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 21 consiste en un “método para la preparacion de un compuesto
de la férmula (1) como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y 20,
el cual método comprende: (...)"

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D3 D4
Método de preparacion de un | Método de preparacion | Método de
compuesto de férmula (1) que | gue comprende; preparacion que
Expediente 14-116803- -5 (1er Art. 45)
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comprende: comprende:
Reaccion de los

a)Cuando R2 es hidrogeno

compuestos VI y V en
presencia de butil-litio

R 0
Hal
AN 0NN
R5—\ + I
7 R/ / NH,
VI v

_E__R
Fl’G A I
HN X
- - _ Reaccién  intermediaria | Para  obtener el
19+ jtio alcalino+ del compuesto de | Compuesto de formula
R*-C(0)-LG —> formula (111) I
-~ R‘; R X
FI’G A’JE { NHRZ O A ~
3 i |
= 1 ST
HN N R :R3),,—: R P P
Rz
1 Rr* . = .
R 0 (11) R'=Arilo o Heteroarilo %=0 "
R?=H R
Con la posterior remocion del R3-05=Halégeno ga_lT_IBrl,,l
grupo protector (Col.1, Lineas 35-45 y R1:C|aogeno
PG=Grupo protector Col. 13, Lineas 5-14) S
LG=Grupo saliente Rs=Amino
R=Como se define en la -
reivindicacioén 1 La reaccion puede
R°=Halégeno llevar ~ un  grupo
protector con  su

posterior remocion
(Pag. 14, Esquema 2,
[Parrs.  0315-0316];
Pag. 17, Tabla 1 y
Pag. 60, Rv.1)

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 21 porque divulga al compuesto de férmula (11I") como
intermediario en la sintesis de compuestos Utiles en el tratamiento de
enfermedades hepaticas producidas por el virus de la hepatitis C (Resumeny Col.
13, Lineas 5-14).

=~ R!

=

R, :

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 21 y el método de
preparacion revelado en el documento D3 consiste en que el método reclamado
incluye para obtencion del compuesto de formula (11) una etapa de reaccion de
una anilina con un compuesto derivado de arilato o heteroarilato en presencia de
una base de litio, mientras que el método divulgado en el documento D3 no revela
la etapa de reaccion para obtener el compuesto de férmula (111").

No se evidencia un efecto técnico atribuible a la diferencia expuesta.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar métodos de preparacion alternativos de
compuestos derivados de aminobenzofenonas dutiles en el tratamiento de
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enfermedades hepaticas producidas por virus a partir de los métodos de
preparacion revelados en el documento D3.

Sin  embargo, la inclusion dentro de un método de obtencion de
aminobenzofenonas de una etapa de reaccion que incluya un compuesto derivado
de anilina y un arilato en presencia de una base de litio esta revelado en el
documento D4 que ensefla un método de sintesis de aminobenzofenonas que
incluye una etapa de reaccioén de un derivado de anilina con un arilo derivado de
acido en presencia de una base de litio.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria dentro del método revelado en el documento D3 una etapa de reaccion
entre el compuesto intermediario de formula (llI") con un aril derivado de acido en
presencia de una base de litio de acuerdo con el documento D4, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 21 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

9. Conclusiéon

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 US20030229053 1-20 Nivel inventivo

D2 W02009009041 1-20 Nivel inventivo

D3 US8039616 21 Nivel inventivo

D4 US20030119901 21 Nivel inventivo
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SUPERINTENDENCIA :

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.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-12-22

Elabord: German Antonio Clavijo Cohen
Reviso: Jeny Paola Villate Becerra
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aminobenzophenone

Wipo

US5212320 1-21 Nivel Inventivo X
WO002100846 1-21 Nivel Inventivo X

EUROPEA |10/05/2013

US20030229053(W002100846)
W02009009041
US8039616
US20030119901

No aplica
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