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Como resultado de! Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de

la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:

Folios 1054 a 1581 30/Octubre/2008
Folios 1582 a 1622 30/Octubre/2008
Folios 1642 a 1687 19/Mayo/2010

Prioridad:

2. Objeto de la invencidn

JP 2006-115008
US 60 796 565

18/Abril/2006

01/Mayo/2006

Titulo de la solicitud: “Compuesto de piperazina novedoso y uso del mismo como
inhibidor de polimerasa del virus de |a hepatitis C".

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar compuestos Utiles
como agentes terapeuticos en el tratamiento de la hepatitis C y que muestran
actividad contra el virus de la hepatitis C (VHC).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudic proporciona agente anti-
VHC que contiene un compuesto de piperazina de férmula general (1), o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo, efectivo para la profilaxis o tratamiento de la
hepatitis C y que muestran actividad contra el virus de ia hepatitis C, particularmente
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actividad anti-VHC basada en una actividad inhibitoria de la ARN polimerasa
dependiente de ARN.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 24/104, A61K 31/495, A61P31/14.

3. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 35 — 37 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

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

En la Reivindicacién 1, si bien es cierto que para la persona del oficio versada en la
materia el término solvato es conocido, no se evidencia en la descripcion que éstos
puedan llegar a formarse. Por lo tanto se sugiere eliminar este término del capitulo
reivindicatorio, dado que no encuentra soporte en fa descripcién. Adicionalmente, en
el pliego reivindicatorio se encuentra el término “agente anti-VHC" el cual corresponde
a una caracteristica funcional del compuesto de formula (1). La materia reclamada por
lo tanto corresponde realmente a los compuestos de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y sus composiciones farmacéuticamente
aceptables, por lo cual se sugiere eliminar dicho término para dar claridad a la materia
reclamada en el pliego reivindicatorio.

El capitulo reivindicatorto no es conciso, porque de conformidad con las definiciones
de los anillos y de los grupos A, B y C se obtendrian un numero indefinido de
compuestos, lo cual dificulta determinar la extensién del objeto que se busca proteger.
Por ejemplo, tan solo en una parte de la Reivindicacion 1 se menciona que “el grupo
A es un atomo de halégeno, un grupo nitro, ciano, -OR?', - SR*?, .NR?*R* _NHCOR®
-NHSO,R®™, -COOR®™, -CONR*R*®, -SO,NR*R*'° -SO,NHCOR®®, .COR?"" .
SO2R*"* -CONHSO,R®*"®, -COCOOR?"® -COCONR®"R*® _CONR*'*(OR®%%), -SF; (en
donde R*' a R*™ son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo de Cq.4¢ sustituido opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
det grupo B, un anillo de carbono de Cj.42 sustituido opcionalmente con 1 a 5
sustituyentes seleccionados del grupo C, un grupo heterociclico sustituido
opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo C..." | de igual manera
para los demas anillos y grupos, lo que harfa demasiado amplic el objeto que se
pretende reclamar. Se sugiere restringir fa solicitud a una razonable generalizacién de
la materia reclamada, por ejemplo limitando los sustituyentes de conformidad con los
ejemplos dados en las reivindicaciones 30 a 32 0 41 a §5.
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La Reivindicacion 2 no es clara, ya que al ser dependiente de la Reivindicacién 1, no
puede la materia reclamada ser mas amplia que la materia reclamada en la
reivindicacion independiente, esto se puede observar en la reivindicacién 2 cuando
menciona: “‘donde X' es un enlace, alquileno”, (mientras que en |la Reivindicacién 1 el
mismo texto se refiere a un “alquileno de C4.4"). Se sugiere realizar las aclaraciones
necesarias.

La Reivindicacién 14 no es clara ni concisa porque se reclama un “inhibidor de
polimerasa de VHC”, el cual no se puede definir por sus caracteristicas estructurales.
Se sugiere definirlo por sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales o
eliminarlo para darle claridad a la materia reclamada.

Las Reivindicaciones 15 a 18 no son claras ya que puede observarse que
corresponden a una limitacion de la Reivindicacién 1, pero dicha dependencia no se
encuentra claramente sefalada, por lo cual se sugiere modificar la redaccion para dar
claridad a esta caracteristica, es decir, que realmente se observe la dependencia con
la Reivindicaciéon 1.

lLa Reivindicacidon 38 no es clara ni concisa porque en ésta se reclama una
composicion que comprende el compuesto de férmula | y un agente farmacéutico
adicional seleccionado entre el grupo que consiste en un agente antiviral diferente, un
agente antiinflamatorio y un inmunoestimulador; sin embargo esta definicién genérica
y funcional no establece o define un componente como tal, lo que da origen a un sin
numero de composiciones. Las composiciones se deben definir por caracteristicas
tecnicas esenciales como son los ingredientes activos y auxiliares de formulacién
especificos. Ademas también se le recuerda que el fundamento de una combinacion
esta dado por el efecto que se produce en su conjunto (disminucion de efectos
colaterales, disminucién de dosis, etc), lo cual no se encuentra soportado en la
descripcion.

Las Reivindicaciones 37 y 39 no son claras ni concisas porque el término “interferén”
no se encuentra debidamente sustentado en la descripcién, ni se sefiala claramente la
naturaleza del mismo o sus caracteristicas esenciales. Se sugiere eliminar este tipo de
reivindicaciones por no encontrar soporte en la descripcion.

Las Reivindicaciones 30 — 32 no son claras porque hacen referencia a la descripcion,
segun |a expresion “(ejemplo XXX)" en cada uno de los compuestos sefalados. Se
sugiere eliminar la referencia a la descripcion ya que ésta no es estrictamente
necesaria.

5. Determinacién del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacidn
internacional: Abrit 18 de 2007, y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion”

N-heterocyclic derivatives as NOS

D1 WQ09837079 inhibitors 27/Agoste/1998

Solig phase synthesis of N N-

D2 WO0077519 disubstituted 21/Diciembre/2000

diazacycloalkylcarboxy derivatives
Piperazine-2-carboxamide
D3 WQO2004071390 derivatives 26/Agosto/2004
D4 WQO0154504 Methods for killing nematedes and 02/Agosta/2001
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nematode eggs using 1-sulphonyl
piperazine-2-carboxamide
derivatives
Novel inhibitors of farnesyl-protein
transferase

05 WQO0039119 06/Julio/2000

D1 http./iworldwide espacenet.com/publication Details/biblic? CC=WORNR=98370798KC=&F T=E&locale
=en_EP, divulga (pagina 1, renglones 7 — 9 y pagina 37, renglones 7 - 9) compuestos
N-heterociclicos y derivados utilizados como inhibidores de |a sintasa del éxido nitrico

y métodos terapéuticos para tratar varias enfermedades relacionadas con ia
produccion anormal de oxido nitrico.

D2:http./iworidwide espacenet com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=00775198KC=&F T=E&locale
=en EP, divulga (resumen) un método para la sintesis en fase solida de derivados
diazacicloalquilcarboxi N,N-disustituidos de férmula | y Il, que incluyen piperazin-2-
carboxamidas.

D3:http://worldwide espacenet. com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2004071390&KC=&F T=E&lo
cale=en EP, divulga (pagina 36, renglones 95 - 99, folio 85) derivados de piperazin-2-
carboxamidas de férmula (1), para el tratamiento y/o profilaxis del trabajo de parto
prematuro, nacimiento prematuro, dismenorrea y para poner fin al trabajo de parte
antes de la cesarea.

D4 :http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=0154504A18&KC
=A18FT=D&ND=3&date=200108028DB=EPODOCA&locale=en_EP, divulga (resumen) métodos
para el control de nematodos en plantas y animales usando derivados de piperazina
de formula 47.

D35 hitp:/iworldwide .espacenet.com/publicationDetails/originaiDocument?CC=WO&NR=0039119A18KC
=A1&FT=DAND=&date=20000706&DB=4&locale=en EP, divulga (resumen) nuevos compuestos

y composiciones farmacéuticas que son inhibidores de la enzima, farnesyl-protein
transferasa.

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

La reivindicacion 1 consiste en un agente anti-VHC que comprende como ingrediente
activo un compuesto representado de por la siguiente férmula [l], o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo:

O
. O
O (Oﬂz)n—g*[b "
|
R

A. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

PRESENTE SOLICITUD D1
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* Anillo 8= entre otros es un anillo de
carbone de Cs.y; sustituido
! opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes
. seleccionados del grupo A,
« Grupo A= entre otros es —-OR®";
» R*" entre otros es un grupo alquilo
C‘.-?O;

l

—x—{ ¢
¢« R= N
enlace;
¢ Anilic C= entre otros, es un grupo
heterociclico sustituido opcionalmente

+ con 1 a 5 sustituyentes seleccionados

| del grupo A {en donde el grupo

heterociclico, ademas de los atomos de

carbono, tiene de 1 a 6 heteroatomos
seleccionados de nitrogeno, entre otros),;
» Grupo A= entre otros es un grupo
heterociclico sustituido opcienalmente
con 1 a & sustituyentes seleccionados
del grupo C (en donde el grupo
heterociclico ademas de los atomos de
carbono tiene de 1 a 6 heteroatomos
seleccicnados de nitrégeno, oxigenoy
azufre,

» Grupo A= es un atomo de halégeno;
*« n=entero del 1 al 6 (1 en este caso);
s Anillo A= entre otres es un grupo
heterociclico sustituido opcionalmente

+ con 1 a5 sustituyentes seleccionados

del grupo A,

+ Grupo A= entre otros es un grupo

heterociclico susiituido apcionalmente

con 1 & 5 sustituyentes seleccionados
del grupo C (en donde el grupo
heterociclico ademas de los atomos de
carbono tiene de 1 a 6 heteroatomos

seleccicnados de nitrégeno, oxigeno y

azuifre {ver mas adelante grafico de

. _comparaciéon).

,endonde X s un

ol
: @lw/j\u

Compuestos de la pagina 138 y 139 se
encuentran dentro del alcance de la formula
(/] de la presente solicitud, por ejemplo;

0
s
1-(4-metoxifenilisulfonil-4-[6-cloro-2-( 1H-
imidazol-1-il)pirimidin-4-il]-N-[(1,3-

benzodioxol-5-ifmetil|piperazin-2-
carboxamida {pagina 138, linea 25)

/ﬁ ‘OI
N—E—O—o—cm ‘

B. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

PRESENTE SOLICITUD

D2
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¢ = Anillo B= entre otros es un anillo de
carbono de C,.4; sustituido
opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A;

"« Grupo A= entre otros es un grupo
alquile Cyag;

(D-ony
A F—H) N
R H

——

- b
—x— C
k 7

s R= ", endonde X es un
- enlace:

* Anillo C= entre otros, es un grupo
heterociclico sustituido opcicnalmente
con 1 a & sustituyentes seleccionados
del grupo A,

.+ Grupo A= entre otros es un grupo

. alquilo de Cy.y5 sustituido opcionalmente
' con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo B;

« Grupo B= entre otros es un grupo
carboxilo;

= n=entero del 1 al 6 (2 en este caso);
* Anillo A= entre otres es un anillo de
carbono de Ca.; sustituido
opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A:

» Grupo A= —S0,NR*R*'®:

o R¥yR*= entre otros, cada uno es

;__
c
’3
-
ity
[a]
3
Q
(o]
a
=
a
=
O
«©
-0
3
8

HO O

i N-2-{4-bencenosulfonamido)etil-1-(p-
! toluenosulfonil)-4-(4-

| carboximetilfenilmetil)piperazina-2-
carboxamida {pagina 38, ejemplo 5)

!
|
|

C. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

S
|

PRESENTE SOLICITUD

D3

f 0 /;)
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N
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« Anille B= entre otros es un anillo de
i carbono de Ca 42 sustituido
opcionalmente con 1 2 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A;
"~ »  Grupo A= entre otros es un anilio de
carbono Cayz;

T
— et

|
I
1 = R= “—-  donde X es entre
otros un —CONR'*-{CH;)a-;
! s (= entre otros es O;
I « R'= entre otros es hidrogeno;
| « Anitio C= entre otros, es un anillo de
" carbono de Ca 3 sustituido
| opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes
" seleccionados del grupo A:
* Grupo A= entre otros es un grupo

Ejemplos 1-5, 24, 25, 35, 36 y la tabla de
pag. 94-95, se encuentran dentro del alcance
de la formula [I] de la presente solicitud, por
ejemplo:

H?o LN
cV@ N /;7

| g
Acido 4-(Bifenil-4-sulfonil)-piperazin-1,3-
dicarboxilico del 1-{{3,4-dicloro-fenil)-amida)-3-

[(1-etil-pirrolidin-2-ilmetil)-amida) (pagina 85,
gjemplo 24)
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« n=entero del 1 al 6 (1 en este caso);
« Anillo A= entre otros, es un grupo
heterociclico sustituido opcionalmente
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A (en donde el grupo
heterociclico tiene, ademas de los
atomos de carbono, de 1 a6
heteroatomos seleccionades de
nitrégeno, oxigeno y azufre;

« Grupo A= entre otros es un grupo
alquilo de Cy.qo;

D. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

PRESENTE SCLICITUD

D4

O
@W—ﬁrg

I
R

+ Anillo B= entre otros es un anillo de
carbono de C,.4; sustituido
opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A,

« Grupo A= entre otros es —-OR™";

e R entre otros es un grupo alquilo
Crag<

—¥— C
s« R= Q , donde X es entre

otros un =CO-(CHy),-;

e p=entre otros es 1,

e Anillo C= entre ofros, es un anillo de
carbono de Cg 4, sustituido
opcionalmente con 1 a & sustituyentes
seleccionados del grupo A,

e Grupo A= entre otros &s un grupo
OR91;

» R™= entre otros es un grupo alquilo
de Ci0;

+ n=entero del 1 al 6 (1 en este caso);
* Anillo A= entre otros es un anillo de
carbono de Cs.q; sustituido
opcionalmente con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo A,

» Grupo A= entre otros es un grupoe
alquilo de C4.4p sustituido opcionalmente
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo B;

+ Grupo B= entre otros, es un atomo
de haldgeno.

Reivindicaciones 4, 6 y 11-14, se encuentran
dentro del alcance de la férmula [I] de la
presente solicitud, por ejemplo:

/
0 Q o

— N N—l?lI’}\o/

(pagina 23/30, Figura 56)
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E. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica;

+ Anillo B= entre otros es un anillo de
carbono de Csq2;

_x H
¢ R= , en donde X es un
enlace;
¢ Anillo C= entre ofros, es un anillo de
carbono de Cayy;

s n=entero del 1 al 6 {2 en este caso),
» Anillo A= entre otros, es un grupo
heterociclico sustituido opcionalmente
con 1 a 5 sustituyentes seleccionados
del grupo A (en donde el grupo
heterociclico tiene, ademas de los
atomos de carbono,de1a 6
heteroatomos seleccicnados de
nitrégeno, oxigeno y azufre;

» Grupo A= entre otros es un anillo de
carbono de Ca 4 sustituido
opcicnalmente con 1 a 5 sustituyentes
seleccionados del grupo C;

s Grupo C= entre otros es un grupo
ciano.

PRESENTE SOLICITUD D5
%g (Q
@(%)T g‘j\E:; 1 [N " N

e i
s. 0
o ©

N
?
N
{pagina 42, ejemplo 2BL)

Las caracteristicas esenciales del compuesto de férmula [I] de la reivindicacién 1
habian sido divulgadas previamente en D1 a D5, estos documentos de acuerdo a los
ejempios mencionados anteriormente, ensefian derivados piperazin-2-carboxamidas,
gue se encuentran contenidos de acuerdo a sus sustituyentes en los compuestos de
formula [I] de la presente solicitud. En consecuencia, la reivindicaciéon 1 y sus

dependientes no son nuevas segun lo divulgado en los documentos D1 a D5.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 40 no mencionan alguna caracteristica que

haga nueva la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

Conclusion:

q
ﬁ.lg

Las reivindicaciones 1 — 40 no cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

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

ltem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WOua37079 1-40 Novedad
D2 WOO0077519 1-40 Novedad
D3 WO2004071380 1-40 Novedad
D4 W00154504 1-40 Novedad
D5 WO00398118 1-40 Novedad
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En cgyﬁplimiento 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
ccyntados a partir de la fecha de notificacion 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo disp'uesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

22 JN_200g;

JOSE LUIS SALAZAR L()EZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

Elaborado por: Ricardo Velasco Gonzalez < W
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso.
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