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2020 W ﬂﬂ;ﬂl@ﬂj@l{ﬂlﬁﬂﬂﬂwﬂwllﬂﬂb
Bogota, D.C., Fecha: 20?2'-08—;5 16:29:5-3- Dep. 5020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Abogado Act. 519 TRASLADOINFORME  Folios: 1
ALICIA LLOREDA RICAURTE
alloreda@lloredacamacho.com; jIlcco@Iloredaca.macho.com
ASUNTO Radicacién 08 41390
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 519 T N
Oficio £1458 T
Folios 014
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap. | ] Cap. Il [ ]

No. Solicitud Internacional PCT/JP2006/321335 !
Fecha de Presentacion Internacional 26 octubre 2006

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 19 a 299 23/abril/2008

Reivindicaciones: Folios 300 a 315 23/abril/2008

Prioridad: JP 2005 - 312076 27/octubre/2005
JP 2006 — 223875 21/agosto/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta 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
Expediente 08 41390 Articulo 45



348

Titulo de la solicitud: “Derivado de Carbamoilpiridona policiclico que tiene actividad
inhibidora de integrasa del VIH".

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar compuestos con
actividad anti-viral, inhibidora de la integrasa del VIH.

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

N et
T

R BN TR -
. . e
[

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). CO7D 471/04

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- Las reivindicaciones 1 — 14 y 16 no son concisas porque las definiciones de R1,
X,R2,R3,R4B1,B2, R20,R21, R22, Ra, R5 son géneros funcionales tales como
arilo opcionalmente sustituido, ariloxi, grupo heterociclico, heterociclooxi, arilo
heterociclo alquilo, aralquilo, se sugiere restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado é probado, es
decir, que se encuentran debidamente sustentados.

Tabla 1: Estructuras Soportadas.
Formula:

=

"Radical . Sustituyente

?LRZ Fenilo
X Metilo
Ry Hidrogeno
Rs _Hidrogeno N -
R4 ~Metilo, CH,CH,OCH3,
|By,B, "CH,
Férmula
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[T I
i k

 Radical | Sustituyente
(Rm___F,Cl.
' Ra H |
' Rb _CHa, CH(CH3),, CH,CH,OCH3, N(CH3)COCHS,, N(CH3), H
R4 . CHs, CH,CH,OCH;, CHo(4F-Fenilo)
Z C, cero |

Formula:

Gt
iFie n‘ : ”ﬂ“
’ L 2
o w‘g i

. Radical ; Sustituyente
(Rm FC. ‘
. Ra _CHs, CH(CHs)z, CH;CH,OCH3, N(CH3)COCH3, N(CH3)2,H
| Rb CHs, CH(CHa),, CHoCH,OCH3, N(CH3)COCH3, N(CHa),, H
R4 CHs, CH2CH20CH3, CHy(4F-Fenilo)
Z NRc (Re=CHg)

Férmula:
Radical Sustituyente
~(R)m F Cl. I

Ra . CHs, CH(CHg)z, CHCH,OCH3, N(CH3)COCH3, N(CHs)p H

Rb _CHs, CH(CHa)s, CHyCH,OCH3, N(CH3)COCH3, N(CH3),,H

R4 _CHj, CH2CH,OCHS3, CH,(4F-Fenilo)
Z ' NRc (Rc= CH(CHs),)

Formula:

oo

Radical , Sustituyente

- (R)m 1 F, Cl, R
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Ra CHs, CH(CHa),, CH,CH,OCH3, N(CH3)COCH;, N(CH3)o H
Rb - CHs, CH(CHa)y, CH,CH,OCH3, N(CH3)COCH;, N(CH3)2,H
: R4 | CHs, CH,CH,QCH3, CH,(4F-Fenilo)
A NRc (Re= CH,CH,OCH3)

Formula;

e

“Radical Sustituyente

(R)m F, Cl.

"Ra____ CHa, CH(CHa),, CH,CH,OCHj3, N(CH3;)COCH3, N(CHa)s

"Rb___ CHj,, CH(CHa),, CH,CH,OCHs, N(CH3)COCHs, N(CHa),

R4 CHs, CH,CH,OCHs, CHy(4F-Fenilo)

i Z ‘ C, CGTO,NRC (RC: CHZCHQOCHE, ,CH3, CH(CH3)2
Férmula: s

B

Radical Sustituyente

Rm F£C_

Ra ' H, CH3, CH(CH3);, CH,CH,0CH,3

' Rb . H, CHj, CH(CH3)2, CH,CH>OCHS;, N(CH3)COCHs3, N(CH3)2
Formula:

B

“Radical Sustituyente

(Rm . F.Cl

5 Ra " H, CHs, CH(CH3)2, CH>,CH,OCH3

' Rb - H, CHs, CH(CHs),, CH,CHL,OCH3, N(CH3)COCH3, N(CH3),
Formula; |

e
Mo
[

it ,i Lo

| Radical ' Sustituyente
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(Rim  F,Cl
| Ra H, CH;, CH(CHa3),, CH,CH,OCH;
Férmula:

| DA TV - o T

_ L. e T T o e

‘Radical Sustituyente , |
G ~ Sustituyentes Rs, Ry, R )
R4, Etilacetamida, etanol, hidrégeno, tetrahidrofurano, morfolina,
Ra0.Rz21, | etilbenceno, isopropanol, terbutilo, metilo, metilpiridina, propanona,
Ro» ~dimetilsulfona, etilo, dimetilacetamida, butano, feniletanona,

| metoxipropanona, metoxifeniletanona, dimetilpropanamida, metiletileter,

- . o
! 1

' metilbenceno, etiimetoxibenceno, * . ,. - o

| ,
'Metilo, isopropilo, etilmetileter, etilacetato,etiloxi, etilo, propilo,
- metilfurano, metiltiofeno, isopropiletileter, ciclopropilo, dioxano,

. Ra

- tetrahidrofurano, benzodioxol, dipropileter,
propilisopropileter, metildioxano, dimetilpropanamina,
butoximetilheptano,

F RN a

- } R e ¥ Ay ' T

1 H . I -
]. o i ! o ... . 5 b
o
b T ,,.;Jz
NN
L
i ) -t ¥ i

n

' Fusionado con R22 ciclo hexilo, ciclopentilo, .-/ " ../

1

¥
i
|

'Ry, Metilo, efilo, dietileter, metilpropileter, hidrégeno, metiletileter,
- R21,Ry ¢ dimetilacetamida, etanoato de etilo, propanol, metanol, etilacetamida,

€3 51 L

~dimetiletilamina, metilpiridina, =™~ on, s "

2- Las reivindicaciones 2, 11, 12 incluyen compuestos de férmula:
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- - - . N { {f’ 2 ) \ e “'S«/ “3'/ w7
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= s ; e 5] =¥} =ri]

En los que se observa que no hay un nucleo definido que los unifique, por o tanto
las reivindicaciones carecen de concisién, por lo que se sugiere al solicitante
restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo de compuestos que
ha sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran debidamente
sustentados.
3- Enlas reivindicaciones 1—-6, 8 - 17, se menciona que el compuesto se encuentra
en forma de sal farmacéuticamente aceptable o solvato; pero tanto la sal como el
‘ solvato no se definen mediante una caracterizacidon del compuesto como tal, a
traves de la especificacion de las condiciones de obtencion, los solventes
empleados y las tecnicas mismas de caracterizacién de dichos solvatos o de las
sales, por lo tanto se sugiere al solicitante restringir la solicitud a la razonable
generalizacion de los compuestos sintetizados o probados, es decir que se
encuentran debidamente sustentados.

Descripciéon (Art 28 D 486)

1- En el folio 41 no es claro el ejemplo de poliedro cubano, por lo que se sugiere
realizar la correspondiente aclaracion.

2- Los términos “trithilamino” (folio 46), “sonambos” (folio 50), “alternatamente”
(folio 53), “Fs” (folio 57), "cudanometilo” (folio 67), “anullo” (folio 71), “solvatep”
(folio 73), “alcholatos” (folio 74), “ejemplificna” (folio 89), “susualmente” (folio
91), “reraccion” (folio 93), “preventive” (folio 95), Utile (folio 96), presentan
errores de transcripcion y no se reconocen en el campo técnico, se sugiere
definirlos correctamente.

‘ 3- En el folio 89, en el paso cuarenta, se presentan errores de transcripcion
‘reaciona don un reactivo de N-aminacion”, por lo cual se sugiere al solicitante
realizar la correspondiente correccion.

5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 4
grupos inventivos, que aunque son derivados de la estructura de la reivindicacién 1
no guardan un unico concepto inventivo entre si:

Lo encontrado a priori, se confirma a posteriori con el documento D1 en el que se
anticipa el concepto comun el cual corresponde a los compuestos de formula |
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Caracteristicas esenciales DA
Compuesto de formula Compuesto de férmula:
; L. FJ waa T ’i} /leﬁa ¢x/F
S ,.Al\,,:J l{\__ﬁu\. A g

% ‘ i A
CRTHT T v
X=alquileno inferior ey

5 R2:Arilo opcionalmente sustituido gl
e L REH H

| B1-B2C ¢

i R4:arilo opcionalmente sustituido ﬂﬁ%}w

; AL

Para los compuestos, los grupos Inventivos estan defmldos por las siguientes
caracteristicas esenciales: ;

17 Compuestos de formula (1) reivindicaciones 1, 3 - 10: 5

e e
e

(Estan divulgados en D1 WO2005016927).

2° Compuestos de férmula reivindicacién 2: |

i
Los anteriores grupos inventivos no se relacionan entre !si mediante un Unico
concepto inventivo, ya que mas de una estructura con nicleo basico teniendo en
cuenta las diversas opciones de sustituyentes presentes‘ en cada férmula. Se
encuentra que la invencidn del grupo 1° ya estaba dlvulgéda en el estado de la
tecnica mediante el documento D1, el cual divulga com‘puestos derivados de
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piridopirazina y pirimidopirazina utiles en el tratamiento de inhibicion de la HIV
integrasa (Pag.1, Resumen).

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, ¢ limitar la
solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

El presente examen se llevara a cabo sobre los grupos inventivos definidos.
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 la solicitud de prioridad octubre 27 de 2005 y se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

item Documento Titulo SR
Publicacién

Nitrogenous condensed-ring
D1 WQ02005016927 | compound and use thereof as 24/Febrero/2005
L HIV integrase inhibitor

W02005087766 HIV Integrase Inhibitors 22/Septiembre/2005

D2

[~ ™=

D1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR
=2005087766A1&KC=A1&FT=D&ND=38&date=20050922&DB=EPODOC&locale=en
EP

Divulga (Pag. 1, resumen), compuesto de férmula:

0 (R

i L{ . .

NP 0
IR
XYY

D2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR
=2005087766A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20050922&DB=EPODOC&locale=en_
EP

Divulga (Pag.1, resumen) un compuesto de la férmula:
O

L ow
Gl
iE
GO, - 0
N T e
e M
R 'R!

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
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Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula:

Fo ©
o I S

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de |a

N Técnica: ‘
Caracteristicas esenciales I D1 '
. Compuesto de férmula Compuesto de formula: f
S L oy /v' ool

R‘]H e .

X= alquueno inferior QS-V/%/%(
R%Arilo opcionalmente sustituido

R*H H
B'-B"C__ c «
“R*:arilo opcionalmente sustituido T
: s

Las caracteristicas esenciales de la reivindicacidon 1 habian sido divulgadas
previamente en D1, el cual da a conocer compuestos que presentan la misma
formula del compuesto 1 (Pag. 250, ejemplo 378).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 3 — 10 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo el compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 2 consiste en un compuesto de férmula:

g e X ~.
]- N \lx L. (ix <
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:
' Caracteristicas esenciales | D1 D2
' Compuesto de formula: Compuestoo dé formula: Compuei;oje formula:
‘ Lo RPN NP N e A o |
SO T T T R Y ) ~ O |
| 4 R I E.i/“
' R":alquileno inferior Metilo No lo menciona
. X: alquileno inferior Metilo No lo menciona
R%Arilo Fenilo No lo menciona
' G Heterociclo No lo menciona No lo menciona
- opcionalmente sustituido
RH, cicloalquilo H Cicloalquilo
‘R"™H, cicloalquilo 'H Cicloalquilo |

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos derivados de la
pirido triazina. (Pag. 250 ejemplo 370 y pag. 79 ejemplo 453).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y el compuesto de D1
consiste en el grupo heterociclo en la posicion G y la triazina.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el compuesto de D2
consiste en la posicion del anillo G y la sustitucion de la amida.

El efecto que logra el incluir la presencia del nitrégeno o la posicién del anillo G es
actuar como inhibidor de la actividad de la VIH integrasa.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como incluir el grupo heterociclo de D1 en la posicion G del
compuesto de D1 para llegar al compuesto de la presente invencion”.

Sin embargo, la presencia del heterociclo en esa posicion especifica no genera
ningin efecto inesperado, pues la actividad es la misma para todos estos
compuestos.

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,

incluiria el heterociclo de D2 en el compuesto de D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.
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La reivindicacion 2 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con e
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 11 consiste en un compuesto de férmula:

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2 |
Compuesto de formula; Compuesto de Compuesto de formula:
: T T férmula: T i

r ) T o \ZLJ e AT el s ey '
‘ [ U (ORI G = 5
l‘ " <o [l I
f R1:alquilo inferior Metilo No lo menciona
- X: alquileno inferior Metilo No lo menciona
R*Arilo Fenilo No lo menciona

- C: Heterociclo

_opcionalmente sustituido

No lo menciona

No lo menciona !

R:H, cicloalquilo

H

Cicl

oalquilo

- R"Arilo opcionalmente
sustituido

H

i
H
i

4-fl

uor metilbenceno

'
I

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos derivados de la
pirido triazina. (Pag. 250 ejemplo 370 y pag. 79 ejemplo 453).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicaciéon 1y el compuesto de D1
consiste en el grupo heterociclo en la posicién C y la triazina.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el compuesto de D2
consiste en la posicion del anillo C y la sustitucion de la amida.

El efecto que logra el incluir la presencia del nitrégeno o la posiciéon del anillo C es
actuar como inhibidor de la actividad de la VIH integrasa.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se

Expediente 08 41390

Articulo 45



358

puede formular asi: “cémo incluir el grupo heterociclo de D1 en la posiciéon C del
compuesto de D1 para llegar al compuesto de la presente invencion”.

Sin embargo, la presencia del heterociclo en esa posicion especifica no genera
ningun efecto inesperado, pues la actividad es la misma para todos estos
compuestos.

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria el heterociclo de D2 en el compuesto de D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacién 11 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 12 consiste en un compuesto de férmula: :
]

R (R
1 [T
e . 4 BT

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:
Caracteristicas esenciales | D1 D2 !
| , ‘ | Compuesto de Compuesto de
Compuesto de formula: t6rmula: formula:
R e R P o e et
o e I L’ - - [i:'l,f) '
R":alquileno inferior Metilo No lo menciona
X: alquileno inferior Metilo No lo menciona
R%Arilo ____ _IFenilo No lo menciona
H: Heterociclo opcionalmente | No lo menciona No lo menciona
sustituido | :
_R’:H, cicloalquilo | Hidrégeno Cicloalquilo -
'R*H, cicloalquilo | Hidrégeno 4-fluor metilbenceno |

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos derivados de la
pirido triazina. (Pag. 250 ejemplo 370 y pag. 79 ejemplo 453).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicaciéon 1y el compuesto de D1
consiste en el grupo heterociclo en la posicion H vy la triazina.
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La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y el compuesto de D2
consiste en la posicion del anillo H y la sustitucién de la amida.

El efecto que logra el incluir la presencia del nitrégeno o la posicion del anillo H es
actuar como inhibidor de la actividad de la VIH integrasa.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "como incluir el grupo heterociclo de D1 en la posicion H del
compuesto de D1 para llegar al compuesto de la presente invencion”.

Sin embargo, la presencia del heterociclo en esa posicion especifica no genera
ningun efecto inesperado, pues la actividad es la misma para todos estos
compuestos.

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria el heterociclo de D2 en el compuesto de D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacion 12 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

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

T P B - ]
, : | Reivindicaciones

. ! . |
I‘tem | Documento afectadas | Requisito que afecta '
D1~ wWO02005016927 1-17 Novedad / Nivel inventivo
DZ | WO02005087766 | 2, 11-17 Nivel Inventivo

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 de la fecha de notificacidn de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o 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 para sesenta (60) dias y presentarla por escrito
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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.

—%_ 7
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en
2.1 260 2012

Elaborado por: Angela Susana Pardo Gonzélezgaoﬁ?x,
n

Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizam
Aprobado por: José L.uis Salazar Lopez
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