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Actuacion 519
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Via Nacional [j
Via PCT (Fase Nacional) Capituto | ¥ | Capitulo |
No. Selicitud Internacional PCT/US2007/084012
Fecha de Presentacion Internacional 08/Noviembre/2007

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

Descripcién: Folios 320 a 787 11/Mayo/2009
Reivindicaciones: Folios 788 a 817 11/Mayo/2009

Folios 903 a 930 23/Septiembre/2011
Oposiciones: Folios 874 a 885 Lafrancol 18/Enero/2011
Respuesta del solicitante:  Folios 898 a 902 23/Septiembre/2011
Prioridad: US 60/865,034 09/Noviembre/2006

US 11/934,840 05/Noviembre/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 488) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion '_
Titulo de la solicitud: “Inhibidores del Virus de la Hepatitis C”.
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar

terapéuticos efectivos para el tratamiento de la infeccidén por virus de la hepatitis C
(VHC).
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la férmula ().

RﬁC RSB
RY R
RSE = N

R¥ 0

.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 401/12, 401/14, 417/14; CO7K 5/00; A61K 31/4709; AB1P
31/14.

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

Se sugiere hacer el titulo mas concreto segun |las caracteristicas estructurales de los
compuestos objeto de la solicitud.

Reivindicaciones (At 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 8 se encuentra como independiente, sin embargo, esta no
representa materia diferente a la de las reivindicaciones anteriores, por otro lado
varias reivindicaciones independientes de una misma categoria son un claro indicio
de falta de concisién. Por lo tanto, se sugiere dejar la reivindicacion 8 como
dependiente.

La reivindicacién 9 se refiere a un portador farmacéuticamente aceptable,
definiéndolo de forma general, io cual impide caracterizar inequivocamente los
ingredientes de la formulacion. Adicionalmente, no se encuentra soporte en la
descripcién de ninguna composicion come la reclamada en esta solicitud.

Las reivindicaciones 10 - 14 nombran agentes terapéuticos que se pueden encontrar
en una composicion farmacéutica junto con los compuestos que se desean proteger,
sin embargo estos son nombrados por su actividad farmacoldgica, por su
clasificacion o mecanismo de accion, sin hacer referencia a los compuestos
especificos, lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger
y definir inequivocamente un ingrediente activo como tal. Ademas en la descripcion
si bien se nombran, no se evidencia un efecto técnico generado por la combinacion
reclamada en la presente solicitud tal como sinergia, disminucion de dosis,
disminucion de efectos secundarios etc. Por lo tanto se sugiere al solicitante eliminar
esta reivindicacion del alcance del pliego reivindicatorio porque no encuentra soporte
en la descripcién.

Las reivindicaciones 1y 3 - 7 no es concisas porque las definiciones de R', R?, R®,
R R’ R® R R R™ R* R R% R’ RS R® R® R' incluyen géneros
funcionales como alquilo, arilo, cicloaiquilo, heterociclilo, alquenilo, alcoxi,
cicloalguenilo o grupos que contienen los mismos, sin definir el nimero de carbonos
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ni los heterociclos especificos a los que se refiere el salicitante, y puesto que esta
forma de definir da lugar a un sinnumero de compuestos que no encuentran soporte
en la descripcion se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién del
tipo de compuestos que ha sido sintetizado & probado, es decir, que se encuentran
debidamente soportados. Para ilustracion en la descripcion se encuentra:

Sustituciones Soporte de los ejemplos presentados
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5. Analisis de la Oposicion

Argumentaciones de Lafrancol

Afirma el opositor que esta solicitud incumple los requisitos de patentabilidad de
novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial y que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas que funcionan como inhibidores del virus de la
hepatitis C, son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica.

El opositor dice con respecto las composiciones farmacéuticas que involucran
agentes como Imiguimod, Amantadina, Rimantidina, entre muchos otros, que no se
puede pretender acceder a un beneficio patentario sobre formulaciones
farmacéuticas que comprenden moléculas que se encuentran descubiertas y
plenamente identificadas en el sector quimico farmacéutico, y trae a colacion que los
principios activos Imiguimod, Amantadina y Rimantidina se encuentran divulgados en
“The Merck Index”, y los documentos EP145340, US 4689338, NL 6408505 y US
4117118.

Ademas, el solicitante afirma que la solicitud pretende reivindicar combinaciones, las
cuales no se considera invenciones y que en este sentido, la mezcla
(combinaciones) de productos (moléculas) conocidos y su variacién, bien sea en uso,
forma, dimension o de materia, no se consideran invenciones por cuanto no son
susceptibles de aplicacion industrial, nivel inventivo y novedad, luego no pueden
acceder a beneficios patentarios.

Respuestas del Solicitante

La solicitante afirma que el opositor no presenta ninguna evidencia en cuanto a los
compuestos en estudio representados por la formula (1) y las composiciones que
contienen estos compuestos.

Dice la solicitante que el opositor se limita a menciconar el Merck Index donde se citan
patentes que se relacionan con compuestos especificos que estan dentro de una
lista de posible combinacién de agentes terapéuticos para utilizarse con los
compuestos materia objeto de la invenciéon y argumenta que en el Merck Index no
hay ensefanza o motivacién que permita llegar a los compuestos reclamados o a las
composiciones que contienen estos compuestos. Concluye la solicitante que los
compuestos de ia solicitud cumplen con los requisitos de novedad, nivel inventivo, y
aplicacién industrial.

Respuesta del Examinador Técnico

Se encuentra que los argumentos y documentos presentados por el opositor se
relacionan con agentes que se pueden encontrar en una composicién junto con los
compuestos de la solicitud, como son el Imiquimod, Amantadina y Rimantidina. Sin
embargo, el opositor no presenta ninglin documento o argumento respecto a los
compuestos objeto de la solicitud.

Los documentos presentados en la oposicion no desvirtdan la novedad 6 el nivel

inventivo del objeto de esta solicitud; por lo cual no se consideraran dentro del
Examen de Patentabilidad.
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6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en ia fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: 09/Noviembre/2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

{tem Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 WO 2006/000085 |  Hepatitis %r'l‘:l‘ggg’r Peptide 05/Enero/2006
D2 WO 00/09543 Hepatitis C Inhibitor Tri-Peptides 24/Febrero/2000

D1 http:/worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2006000085A1

&KC=A18FT=D&ND=8date=200601058DB=8&locale=en_EP divulga (Pag. 1, lineas 3 -7, Pags.
137 — 141, reivindicacion 1) un compuesto de la férmula (1) y sus composiciones para
el tratamiento de la infeccion del virus de la hepatitis C (VHC).

D2http://worldwide espacenet com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=000954 3A2 &K
C=A28FT=D&ND=8date=200002248DB=&locale=en_EP divulga (Pag. 1, lineas 3 - 8; Pags.

125y 126, reivindicacion 1) un compuesto de la férmula (I) y sus composiciones para
el tratamiento de la infeccion del virus de la hepatitis C (VHC).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de la formula (1)
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Comparacion de las caracter(sticas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracterlsticas esenciales D1 D2
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{Caracteristicas esenciales

D1

D2
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cicloalquilCa.r-alquilCyg

R”. alquilCy.e,
cicloalquilCs 7
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Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicaciéon 1 porque divuigan compuestos para el
tratamiento de la infeccion del virus de la hepatitis C.

Eldocumento D1 revela un compuesto de formula ] que comclde con el compuesto
de la solicitud cuando R es -NHSO2R?®; R® es -NR°R®; R? y R® son H, alquil, alcoxi,
aril, arifalquilo, cicloalquil, (cicloalguilaliquil, heterocmlll oR*yR® junto con el atomo
de nitrégeno al cual soh enlazados forman un anillo monociclico heterociclico de 3-
7 miembros; R? es H, alquil o alquenil opmonalmente sustituidos con halo; R® es
alquil, cicloalquil, (mcloalqunl)alquu o hidroxiaiquil; R* es fenilo o anillo parcialmente o
completamente insaturado de 5 o 6 miembros que contiene opcionalmente 1 — 4
heteroétomos seleccnonados de N Oy S cada uno de los anillos es opcionalmente
sustituido; R*, R%®, R, R Ré y R* son H, alcoxi, alquil, cicloalquil, halo,
heterociclil, hidroxi o -NR°R® cuando R°y R%son H, alquil, alcoxicarbonilo; ymes 16
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2 (Pag. 1, lineas 3 — 7; Pags. 137 — 141, reivindicacién 1).

El documento D1 también ensefia composiciones de los compuestos vy
composiciones que comprenden ademas una cantidad terapéutica de al menos otro
agente antiviral (Pag. 155, reivindicaciones 18 y 19) donde estos agentes pueden ser
ribavirina, amantadina, interferones, otros inhibidores de la NS3, inhibidores de
polimerasa y otros inhibidores del ciclo de vida de VHC (Pag. 64, linea 24 — Pag. 65,
linea 4).

El documento D2 da a conocer un compuesto de férmula (1) que coincide con los
compuestos de la solicitud cuando R’ es hidroxi; R? es H, alquil, alquenil o crcloa!qunl
opcionalmente sustituidos con halo; R® es alquil, c:lcloalq5 uil o h;droxfalquul R*esun
heterociclilo opcionalmente sustituido; R™, R®, R®, R, R%, R* son H, alcoxi,
alguil, hale, hidroxi, nitro, haloalquil o carboxi, NR"Rd cuando RcyR son H, alquil o
arilalquilo; y m es 1 6 2 (Pags. 125y 126, reivindicacién 1).

Adicionalmente, el documento D2 divulga la composicion farmacéutica que
comprende el compuesto de férmula (1} (Pag. 162, reivindicacion 66), la composicién
puede comprenden otro agente anti-VHC como interferones, ribavirina, amadantina y
otros inhibidores del ciclo de vida de VHC como inhibidores de helicasa, polimerasa
o metaloproteasa (Pag. 29, lineas 5 - 13).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y los compuestos del
documento D1 es que en la anterioridad no se encuentran compuestos especificos
como los de ia solicitud.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y los compuestos det
documento D2 es que en la anterioridad no se encuentran compuestos especificos
como los de la solicitud.

El efecto que logran los compuestos especificos de la solicitud es la actividad
inhibitoria de la proteasa NS3.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como realizar una seleccién de los compuestos conocidos en
D1 o D2 para obtener compuestos inhibidores de proteasa ‘NS3 con actividad
mejorada”.

Sin embargo, en el documento D1 ya se encontraba divulgada que los compuestos
presentan actividad inhibitoria de la proteasa NS3-NS4A (Pag. 115, lineas 10-12) y
los compuestos del documento D2 también presentan alta especificidad como
inhibidores de la proteasa NS3 (Pag. 100, lineas 7 — 20).

Los compuestos de la solicitud corresponden a una seleccién de compuestos a partir
de formulas Markush que ya presentaban la actividad inhibitoria de proteasa NS3,
por lo tanto los compuestos solo contarian con nivel inventivo si todos los
compuestos del subgrupo seleccionado presentan el efecto técnico inesperado. Enla
descripcién se observa que algunos de los compuestos tienen actividad ECsg > 1 uM
(Pag. 435, lineas 13 y 14, Fl. 764), mientras que la actividad ECsq reportada para
muchos de los compuestos del documento D1 es menora 1 uM (Pag. 115, lineas 12
~ 14), en el documento D2 también se encuentra que los compuestos (C) tienen ICsp
menor a 0,5 yM (Pag. 100, lineas 7 — 10) siendo comparables con los compuestos
de la solicitud (A) que presentan actividad ICsp > 0,2 pM (Pag. 435, lineas 11y 12, FI.
764), adicionalmente, en el documento D2 se da a conocer que el compuesto 601
presenta un |Csp de 30nM y 8,2 uM (Péag. 100, lineas 14 y 15). Por lo tanto, es claro a
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partir de los datos presentados que no todos los compuestos del subgrupo
seleccionado presentan un efecto técnico inesperado respecto a los compuestos de
las anterioridades.

En consecuencia, la persona del oficioc normalmente versada en la materia, realizaria
una seleccion de documentos D1 0 D2 de compuestos con actividad inhibitoria de
proteasa NS3 obteniendo compuestos que presentan esta misma actividad, sin
generar ningun efecto técnico inesperado ni la solucidén a algun problema técnico
llegando asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 14 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:
Las reivindicaciones 1 — 14 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo {(Art. 18).

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO 2006/000085 1-14 Nivel Inventivo
D2 WO 00/09543 1-14 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de ia 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 notificacion de la presente comunicacién. 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 dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

g2 0c1. T

Elaborado por: Jeny Paola Villate Begerra P¥illafe
Revisado por: Consuelo Leguizamén
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