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Asunto: Radicacion: 14-133951- -5

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 13083

Folios: 6
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/EP2012/075688
Fecha de Presentacion Internacional 17/12/2012

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado N°14—-133951-00000—-0000 | Junio 20 de 2014

Reivindicaciones Radicado N°14-133951-00000-0000 | Junio 20 de 2014

Radicado N°14-133951-00001—-0000 | Agosto 14 de 2014

Prioridad USs 61/577,712 Diciembre 20 de 2011

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 invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo 10 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
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mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
so6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.

Por lo tanto, las reivindicaciones 1 a 15 contenidas en el radicado N°14-133951—
00001-0000 son aceptadas para ser estudiadas, porque se realiz6 el pago por las
reivindicaciones 11 a 15, de acuerdo con el recibo presente en la pagina 4 del
radicado N°14-133951-00001—-0000.

Titulo de la solicitud: “Derivados de los nucledsidos sustituidos en 4'— azido — 3'—
fluoro como inhibidores de la replicacion del RNA del VHC”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener
compuestos alternativos para el tratamiento de la hepatitis C.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio plantea la obtencion de
compuestos derivados de nucledsidos sustituidos en 4" — azido y 3" — fluoro como
inhibidores de la replicacion de RNA del HCV.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/7072; A61K31/708; A61P31/14; CO7H19/06; CO7H19/16.

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

La reivindicacion 1 no es concisa, porgue los sustituyentes de la férmula al ser
referidos de manera general bajo denominaciones tales como “haloalquilo inferior,
arilo, alquilo inferior, alquienilo, inferior, alquinilo inferior, alcoxi inferior, entre
otros”, a partir de los mismos se obtienen posibles compuestos que cumplen con
dichas caracteristicas, pero que no se encuentran sustentados dentro de la
descripcion. Por lo tanto, se sugiere a la solicitante que se restrinja la materia
reclamada a una generalizacion razonable de los sustituyentes planteados, de tal
forma que a partir de los mismos se obtengan los compuestos probados y
sustentados en la descripcion. Se sugiere realizar dicha restriccion teniendo en
cuenta los ejemplos ilustrados en la descripcion, de acuerdo a los sustituyentes
descritos en la siguiente tabla:

Sustituyente Sustentado en la descripcién
R* H, fenilo, naftilo
R?y R® H, metilo,
R® Isopropil, etil, bencilo,
R* H
R® H
[8) NH,
R® ¢ ~u (/_\( N
N—{ N—{
o) 0

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcion de la solicitud no divulga la invenciéon de manera suficientemente
completa para que el la persona del oficio normalmente versada en la materia
pueda ejecutarla, porque si bien se reclama en las reivindicaciones que el
sustituyente R® puede ser una purina, el desarrollo de la solicitud solamente
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menciona la obtencién de los compuestos para R® pirimidin — 2, 4 — diona 0 4 —
aminopirimidin — 2 — ona.

5. Determinacioén del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de prioridad de la

solicitud: El 20 de diciembre de 2011 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 W02008/121634 “Nucleoside phosphoramidate produgs” 09/Octubre/2008
D2 US2007/0042988 “Antiviral phosphoramidates” 22/Febrero/2007

El documento D1' divulga compuestos derivados de fosforamidatos como
inhibidores de la replicacion viral del HCV (Pag. 1, In. 4 — 9).

El documento D2? divulga compuestos derivados de nucleésidos para el
tratamiento de infecciones causadas por HCV (Pag. 1, parr. [0002]).

6. Examen de Patentabilidad.
Novedad (Art 16 D 486)

La reivindicacion 1 divulga “El compuesto con la formula I, en el que...” (Pag. 5 del
radicado N° 14-133951-00001-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales con el Estado de la Técnica

Solicitud D1
Compuesto de la formula | Compuesto de la Férmula |
(Pag 698 702, reiv. 1)
2“ l_} R2 ” Basc
R 0\“>\ R6 s \
rsW
F‘ '()-R': $ ”/X
R°esH; R°es N3 YesF
R®es Base es
% NHZ O R? o
HN NJj N H - | \N Iu\ /
| Ix <
0"4‘35 o’l\N eg:z N NH, w ° ~ /Ko
R7 y R® son H R°es NHz
(Pag. 700, reiv. 1, In. 14 — 18)
R! es H, haloalquilo o arilo opcionalmente R! es arilo (fenilo o naftilo)
sustituido (P4g. 698, reiv. 1,In.8y 9)
R?y R son H, alquilo, (CH).N(R),, Ry R*® son H, alquilo Ci.10, (CH2)/N(R™"),,
hidroxialquilo, CH,SH, CH,SO,CHg, hidroxialquilo, CH,SH, CH,SO,CHg,
(CH2)3NHC(:NH)NH2, (CHz)mCORlb, arilo, (CH2)3NHC(:NH)NH2, (CHz)mCORlb, arilo,
arlalquilo, indol — 3 — ilmetil, indol — 4 — iimetil arlalquilo, indol — 3 — ilmetil, indol — 4 — iimetil
(Pag. 698, reiv. 1, In. 17 — 20)
R® es H, alquilo, haloalquilo, fenilo, fenilaquilo R* es H, alquilo Ci.10, arilalquilo Ci.10, arilo
(Pag. 699, reiv. 1, In. 15— 18)

1https://patentscope.wipo.int/search/en/detailPdf.jsf?
ia=US2008058183&docldPdf=id00000006883747%3FparSeparatorl=&name=W02008121634NU
CLEOSIDE+PHOSPHORAMIDATE+PRODRUGS&parSeparator2=&woNum=wW02008121634&pre
vRecNum=1&nextRecNum=2&recNum=1&queryString=&office=&sortOption=&prevFilter=&maxRec
2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=2007042988A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20070222&DB=worldwide.espacenet.co
m&locale=es_LP
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R? forma (CH,)s

R* es H, alquilo inferior o conjuntamente con

R? es H, alquilo C1.10 0 conjuntamente con
R* forma (CH,). (Pag. 698, reiv. 1, In 14)

O-R®, donde R® es H

X es OH (Pag. 699, reiv. 1, In. 14)

Las caracteristicas técnicas de los compuestos nucledsidos de la formula |
descritos en la reivindicacion 1, han sido anticipadas por el documento D1 (Pag.
698 — 702, reiv. 1), donde se divulgan compuestos derivados de fosforamidato de
nucledsidos como inhibidores de la replicacion del RNA del HCV para el
tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por este virus, de acuerdo con
las caracteristicas técnicas esenciales mencionadas en la tabla anterior.

En consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo con lo divulgado en el documento

D1, carece de Novedad.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 15, no divulgan caracteristicas técnicas
nuevas adicionales para los compuestos d la reivindicacion 1. Por lo tanto, estas
reivindicaciones también carecen de Novedad.

Nivel Inventivo (Art 18 D 486)

La reivindicacién 1 divulga “El compuesto con la formula I, en el que...

radicado N° 14-133951-00001-0000).

” (Pag. 5 del

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales con el Estado de la Técnica

Solicitud D2 D1
Compuesto de la férmula | Compuesto de la férmula 1 Compuesto de la Formula |
R (P&g. 49, reiv. 1) (P4g. 680 — 683, reiv. 1)
0 ¢ - TZ Base
R,a,\)/N—p*——-o 0
Copt (I)R‘ e \__ Law
R°es H

Base es

HN NJj N s
I s
e o e

Jolse
L . N

In. 28 —

(Pag. 49, reiv. 1, col. izq.,
30)

J\* J\*)\x

N
I

R’y R8 son H; RY es NH2
(Péag. 700, reiv. 1, In. 14 — 18)

R! es H, haloalquilo o arilo
opcionalmente sustituido

R! es H o arilo (fenil o naftil)
opcionalmente sustituido
(Pag. 49, reiv. 1, col. der.,In. 4 - 9)

R! es arilo (fenilo o naftilo)
(Pag. 698, reiv. 1,In. 8y 9)

R?y R? son H, alquilo,
(CH2):N(R*),, hidroxialquilo,
CH,SH, CH,SO,CHs,
(CH2)sNHC(=NH)NH.,
(CH2)mCORyy, arilo, arlalquilo, indol
— 3 —ilmetil, indol — 4 — ilmetil

R?y R* son H, alquilo,
(CH2):N(R¥),, hidroxialquilo,
CH,SH, CH,SO,CHj,
(CH2)sNHC(=NH)NH_,
(CH3)mCORyy, arilo, arlalquilo, indol
— 3 —ilmetil, indol — 4 — ilmetil
(Péag. 49, reiv. 1, col. der., In. 15 —
19)

R®* y R* son H, alquilo Cj.1,
(CH2)N(R),, hidroxialquilo,
CH,SH, CH,SO,CHj,
(CH2)sNHC(=NH)NH_,
(CH2)mCORyp, arilo, arlalquilo, indol
— 3 —ilmetil, indol — 4 — ilmetil
(Pag. 698, reiv. 1, In. 17 — 20)

R? es H, alquilo, haloalquilo, fenilo,
fenilaquilo

R?® es H, alquilo Cy.10, haloalquilo
C1.10, fenilo, arilalquilo (fenilaquilo)
(Pag. 49, reiv. 1, col. der., In. 25 —
26)

R* es H, alquilo Cy.1, arilalquilo C,.
10, @rilo
(Pag. 699, reiv. 1, In. 15— 18)

R* es H, alquilo inferior o
conjuntamente con R? forma
(CH)s

R* es H, alquilo inferior o
conjuntamente con R? forma
(CH2)s (Pag. 49, reiv. 1, col. der.,
In. 27 — 28)

R? es H, alquilo C1.10 0
conjuntamente con R* forma (CH,),
(Pag. 698, reiv. 1, In 14)

O-R®, donde R® es H

R® es OR® (R® es H) (Pag. 49,

X es OH (Pag. 699, reiv. 1, In. 14)
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reiv. 1, col. der., In. 35 — 36)

N3 en posicién 2 — furanosil
F en posicién 3 — furanosil

R% es Ns;
OH en posicién 3 — furanosil

R® es N,
Y es F (Pag. 699, reiv. 1, In. 26, 28)

(Pag. 49, reiv. 1, col. der., In. 25)

El documento D2 se considera el estado de la técnica mas cercano a los
compuestos de la reivindicacion 1, porque se mencionan fosforamidatos de
nucledsido como inhibidores de la replicacion de RNA del HCV, para el tratamiento
de infecciones causadas por este virus (Pag. 49, reiv. 1).

La diferencia entre los compuestos de la solicitud con respecto a los compuestos
divulgados en el documento D2, radica en que en los compuestos de la solicitud
comprenden un fluor como sutituyente en la posicion 3 — furanosil, mientras que
los compuestos divulgados en el documento D2 comprenden como sustituyente en
la posicién 3 — furanosil un grupo OH.

Esta diferencia al parecer no le confiere algun efecto técnico inesperado o superior
a los compuestos de la solicitud, con respecto a los compuestos divulgados en el
documento D2.

El problema técnico objetivo que se pretende resolver es el siguiente: Como
modificar los compuestos divulgados en el documento D2, para obtener
compuestos alternativos inhibidores de replicacion de RNA del HCV para el
tratamiento de enfermedades infecciosas.

El documento D1 divulga compuestos derivados de fosforamidato de nucledsido
para el tratamiento del HCV, donde se incluye un &tomo de F como sustituyente
en la posicién 3 — furanosil.

Por lo tanto, una persona normalmente versada en la materia y conocedora de los
conceptos divulgados en los documentos D1 y D2, sin ningun esfuerzo,
modificaria los compuestos divulgados en el documento D2, modificando los
sustituyentes del grupo furanosil, incluyendo un a&tomo de F en la posicion 3, como
lo sugiere el documento D1, para obtener los compuestos propuestos en la
solicitud de manera obvia o evidente.

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo a lo divulgado en los documentos
D1y D2, carece de Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones 2 a 15 dependientes de la reivindicacion 1, no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales a las comprendidas dentro del objeto de la
reivindicacion 1. Por lo tanto, estas reivindicaciones también carecen de Nivel
Inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02008/121634 lals Novedad y Nivel Inventivo
D2 US2007/0042988 lalil5s Nivel Inventivo
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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 2015-11-10

Elabord: Dayron Alexander Ramirez Reyes
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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J. Med. Chem. 2009. 52
EPO  |27/06/2013 (9); 2971 — 2978

NO N/A X

W02008/121634. “Nucleoside phosphoramidate produgs”. Publicado el 03 de octubre de 2008
US2007/0042988. “Antiviral phosphoramidates”. Publicado el 22 de febrero de 2007
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