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./ Industria y Comercio
rJSUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESOLUCION N0:90361
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/15-052209

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 06 de marzo de
2015, la(s) sociedad(es) Alios Biopharma, Inc., present6 la division de solicitud radicada
bajo el N° 15-052209-00000-0000, en relacion con la solicitud inicial N° 13-089868-
00000-0000, la cual corresponde a la solicitud internacional PCT/US2011/052220 del 19
de septiembre de 2011.

SEGUNDO: Que de acuerdo con lo previsto en el articulo 36 de la Decision 486 es
posible dividir la solicitud en cualquier momento del tramite siempre y cuando no implique
una ampliaciéon de la divulgacion comprendida en la solicitud inicial.

TERCERO: Que la mencionada solicitud se presentd como una division de la solicitud
parental N° 13-089868, la cual fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N°
669 del 17 de junio de 2013, habiéndose presentado oposicion por parte de la sociedad
Laboratorio Franco Colombiano S.A.S. (Lafrancol S.A.S.), la cual una vez fue estudiada
por el Despacho, desvirtué la patentabilidad del objeto en estudio como se analizara mas
adelante.

CUARTO: Que la materia contenida en el capitulo reivindicatorio de la solicitud divisional
N° 15-052209-00000-0000, corresponde a aquella presentada en el capitulo
reivindicatorio de la solicitud parental con radicado bajo el numero 13-089868-00000-
0000 y 13-089868-00009-0000, como se ensefia a continuacion:
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Reiv. 1. Un compuesto de
Férmula (1), o un tio-monofosfato
del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable
del mismo:

en donde:

B! es una base heterociclica

Reiv. 1. Un compuesto de
Formula () o una sal
farmacéuticamente aceptable
del mismo:

] 3a

R:O—T—O
R

en donde:
B1 es una base heterociclica

Reiv. 1. Un compuesto de
Férmula (1), o un tio-monofosfato
del mismo, o una sal
aceptable

farmacéuticamente
del mismo:

en donde:
B1 es una base heterociclica
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opcionalmente sustituida o una
base heterociclica
opcionalmente sustituida con un
grupo amino protegido;

R! se selecciona del grupo que
consiste en un aminoacido
opcionalmente sustituido
enlazado en el atomo de N y un
derivado éster de un aminoéacido
opcionalmente sustituido
enlazado en el atomo de N;

R? es un arilo opcionalmente
sustituido, un piridinilo
opcionalmente sustituido o un
quinolinilo opcionalmente
sustituido y R8 se selecciona del
grupo que consiste en
hidrogeno, halégeno, un alquilo
C1-6 opcionalmente sustituido; o

R? es
con la condicién de que cuando
R1 es O- 0 OH, entonces R2 es

0 o
o |
RFo——o—%
20 19
OR OR™|

R3a y R3b se seleccionan
independientemente del grupo
que consiste en hidrogeno,
deuterio y un alquilo C1-6 no
sustituido;

R4 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno y azido;
R5 se selecciona del grupo que

consiste en  hidrogeno vy
hal6geno;

R® se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno,

hal6geno, azido, ciano, -OR12 y
-OC(=0)R13;

opcionalmente sustituida o una
base heterociclica
opcionalmente sustituida con un
grupo amino protegido;

R1 se selecciona del grupo que
consiste en O-, OH, un
aminoécido unido a N
opcionalmente sustituido y un
derivado de éster de aminoacido
unido a N opcionalmente
sustituido;

R2 se selecciona del grupo que

consiste en un arilo
opcionalmente  sustituido, un
heteroarilo opcionalmente
sustituido, y un heterociclilo

opcionalmente sustituido.

R8 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno,
halégeno, (...) alquilo C1-6
opcionalmente sustituido, (...)

R3a y R3b se seleccionan

independientemente del grupo
gue consiste en hidrogeno,
deuterio, un alquilo C1-6

opcionalmente sustituido (...)

R4 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, azido
(...)

R5 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, halégeno
R6 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno,
halégeno, azido, ciano, (...)
-OR12 y -OC(=0O)R13;

R7 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno,

opcionalmente sustituida o una
base heterociclica
opcionalmente sustituida con un
grupo amino protegido:

R1 se selecciona del grupo que
consiste en O, OH, un
aminoécido opcionalmente
sustituido enlazado en el atomo
de N y un derivado éster de un
aminoécido opcionalmente
sustituido enlazado en el atomo
de N;

R2 es un arilo opcionalmente
sustituido, un piridinilo
opcionalmente sustituido o un
quinolinilo opcionalmente
sustituido y R8 se selecciona del
grupo que consiste en
hidrégeno, halégeno, un alquilo
C1-6 opcionalmente sustituido; o

0 o
L [
R¥o—p—0—p
20 12
R? es OR OR"|

con la condiciéon de que cuando
R1 es O- o OH, entonces R2 es

0 o
o [
RFo——o—%
20 19
OR OR™|

R3a y R3b se seleccionan
independientemente del grupo
gue consiste en hidrogeno,
deuterio y un alquilo C1-6 no
sustituido;

R4 se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno y azido;
R5 se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno;
R6 se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno,
azido, ciano, -OR12 y-
OC(=0O)R13;

R7 se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno,
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R7 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno,
halogeno, -OR14 y
-OC(=0O)R15;

0 R6 y R7 son ambos atomos de
oxigeno y estan enlazados entre
si mediante un grupo carbonilo;
R9 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno y azido;
R10, R12, R14, R16 y R18 se
seleccionan independientemente
del grupo que consiste en
hidrogeno y un alquilo C1-6
opcionalmente sustituido; y

R11, R13, R15 y R17 son
independientemente un alquilo
C1-6 opcionalmente sustituido o
un cicloalquilo C3-6
opcionalmente sustituido; y;

en donde, cuando un
sustituyente esta sustituido, esta
sustituido por (...)

halégeno, (...), -OR14 vy
-OC(=0O)R15;

0 R6 y R7 son ambos atomos de
oxigeno y estan unidos mediante
un grupo carbonilo;

R9 se selecciona del grupo que
consiste en hidrogeno, azido(...)
R10, R12, R14, R16 y R18 se
seleccionan independientemente
del grupo que consiste en
hidrogeno y un alquilo C1-6
opcionalmente sustituido; y

R11, R13, R15 y R17 son
independientemente un alquilo
C1-6 opcionalmente sustituido o
un cicloalquilo C3-6
opcionalmente sustituido;

con la condicion de que cuando
R3a, R3b, R4, R5, R7, R8 y R9
son todos hidrégeno, entonces
R6 no es azido.

-0R14 y-OC(=0)R53;

0 R6 y R7 son ambos atomos de
oxigeno y estan enlazados entre
si mediante un grupo carbonilo;
R9 se selecciona del grupo que
consiste en hidrégeno y azido;
R10, R12, R14, R16 y R18 se
seleccionan independientemente
del grupo que consiste en
hidrégeno y un alquilo Ci-e
opcionalmente sustituido; y

R11, R13, R15 y R17 son
independientemente un alquilo
C1-6 opcionalmente sustituido o
un cicloalquilo C3-6
opcionalmente sustituido;

con la condicién de que cuando
R3a, R3b, R4, R5, R7, R8 y R9
son todos hidrogeno, entonces
R6 no es azido; y

en donde, cuando un
sustituyente esta sustituido, esta
sustituido por (...)

Reiv. 2. El compuesto de la
reivindicacién 1, en donde R2 es
un fenilo opcionalmente
sustituido.

Reiv. 7. ElI compuesto de
cualquiera de las
reivindicaciones 1 o0 3 a 6, en
donde R2 es un arilo
opcionalmente sustituido.

Reiv. 8. El compuesto de la
reivindicacion 7, en donde el
arilo opcionalmente sustituido es
un fenilo opcionalmente
sustituido.

Reiv. 2. El compuesto de la
reivindicacién 1, en donde R2 es
un fenilo opcionalmente
sustituido.

Reiv. 3. El compuesto de la
reivindicacion 2, en donde el
fenilo opcionalmente sustituido
es un fenilo no sustituido.

Reiv. 8. El compuesto de la
reivindicacion 7, en donde el
arilo opcionalmente sustituido es
un fenilo opcionalmente
sustituido.

Reiv. 3. El compuesto de la
reivindicaciéon 2, en donde el
fenilo opcionalmente sustituido
es un fenilo no sustituido.

Reiv. 4. El compuesto de la
reivindicacion 2, en donde R2 es

Reiv. 9. El compuesto de la
reivindicacion 7, en donde el

Reiv. 4. El compuesto de la
reivindicacion 2, en donde R2 es

un naftilo opcionalmente | arilo opcionalmente sustituido es | un naftilo opcionalmente
sustituido. un naftilo opcionalmente | sustituido.

sustituido
Reiv. 5. ElI compuesto de | Reiv. 13. El compuesto de | Reiv. 5. ElI compuesto de
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cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones

reivindicaciones 1 a 4, en donde
R1 es un a-aminoacido unido a N
opcionalmente sustituido.

reivindicaciones 1 o 3 a 10, en
donde R1 es un oa-aminoacido
unido a N opcionalmente

1 a 4, en donde R1 es un o-
aminoacido unido a N
opcionalmente sustituido.

sustituido.
Reiv. 6. ElI compuesto de | Reiv. 14. El compuesto de | Reiv. 6. ElI compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones

reivindicaciones 1 a 4, en donde

reivindicaciones 1 o 3 a 10, en

1 a 4, en donde R1 es un

R1 es un derivado de éster de a- | donde R1 es un derivado de | derivado de éster de a-
aminoacido unido a N | éster de a -amino&cido unido a | aminoéacido unido a N
opcionalmente sustituido. N opcionalmente sustituido. opcionalmente sustituido.

Reiv. 7. ElI compuesto de | Reiv. 15. El compuesto de | Reiv. 7. ElI compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones

reivindicaciones 1 a 4, en donde
R1 se selecciona del grupo que
consiste en alanina, asparagina,
aspartato, cisteina, glutamato,
glutamina, glicina, prolina, serina,
tirosina, arginina, histidina,
isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina,
triptofano, valina y derivados de
éster de los mismos

reivindicaciones 1 o 3 a 10, en
donde R1 se selecciona del
grupo que consiste en alanina,
asparagina, aspartato, cisteina,

glutamato, glutamina, glicina,
prolina, serina, tirosina, arginina,
histidina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina,
treonina, triptofano, valina vy
derivados de ester de los
mismos

1 a 4, en donde R1 se selecciona
del grupo que consiste en
alanina, asparagina, aspartato,
cisteina, glutamato, glutamina,
glicina, prolina, serina, tirosina,
arginina, histidina, isoleucina,
leucina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptofano,
valina y derivados de éster de los
mismos

Reiv. 8. El compuesto de la
reivindicacion 7, en donde R1 se
selecciona del grupo que
consiste en éster isopropilico de

alanina, éster ciclohexilico de
alanina, éster neopentilico de
alanina, éster isopropilico de

valina y éster isopropilico de
leucina

Reiv. 16. El compuesto de la
reivindicacion 15, en donde R1
se selecciona del grupo que
consiste en éster isopropilico de
alanina, éster ciclohexilico de

alanina, éster neopentilico de
alanina, éster isopropilico de
valina y éster isopropilico de

leucina.

Reiv. 8. El compuesto de la
reivindicacion 7, en donde R1 se
selecciona del grupo que
consiste en éster isopropilico de
alanina, éster ciclohexilico de
alanina, éster neopentilico de
alanina, éster isopropilico de
valina y éster isopropilico de
leucina

Reiv. 9. El compuesto de la
reivindicacion 8, en donde R1 es
éster isopropilico de alanina.

Reiv. 17. El compuesto de la
reivindicacion 16, en donde R1
es éster isopropilico de alanina.

Reiv. 9. El compuesto de la
reivindicacion 8, en donde R1 es
éster isopropilico de alanina.

Reiv. 10. El compuesto de
cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde
R1 tiene la estructura
R2q RY R™
N
/ N,
ol HN—%

Reiv. 18. El compuesto de
cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 3 a 10, en
donde R1 tiene la estructura
rR2q RY R™

AN

/ N,

ol HN—%

Reiv. 10. ElI compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, en donde R1 tiene la
estructura i
rR2q RY R™
N
/' N
0 HN—%

Reiv. 11. El compuesto de la

Reiv. 19. El compuesto de la

Reiv. 11. El compuesto de la
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reivindicaciéon 10, en donde R23
es un alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido.

reivindicacion 18, en donde R23
es un alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido.

reivindicaciéon 10, en donde R23
es un alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido.

Reiv. 12. El compuesto de la
reivindicacion 11, en donde el

Reiv. 21. El compuesto de la
reivindicacion 20, en donde el

Reiv. 12. El compuesto de la
reivindicacion 11, en donde el

alquilo C1-6  opcionalmente | alquilo C1-6  opcionalmente | alquilo C1-6  opcionalmente
sustituido es metilo sustituido es metilo. sustituido es metilo

Reiv. 13. El compuesto de | Reiv. 22. El compuesto de | Reiv. 13. El compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 10 a 12, en | reivindicaciones 19 a 21, en | 10 a 12, en donde el alquilo C1-6
donde el alquilo C1-6 | donde el alquilo C1-6 | opcionalmente sustituido esta

opcionalmente sustituido esta
sustituido por uno o0 mas
sustituyentes que se seleccionan
del grupo que consiste en N-
amido, mercapto, alquiltio, un
arilo opcionalmente sustituido,
hidroxi, un heteroarilo
opcionalmente  sustituido, C-
carboxi y amino.

opcionalmente sustituido esta
sustituido por uno o0 mas
sustituyentes que se seleccionan
del grupo que consiste en N-
amido, mercapto, alquiltio, un
arilo opcionalmente sustituido,
hidroxi, un heteroarilo
opcionalmente  sustituido, C-
carboxi y amino.

sustituido por uno 0 mas
sustituyentes que se seleccionan
del grupo que consiste en N-
amido, mercapto, alquiltio, un
arilo opcionalmente sustituido,
hidroxi, un heteroarilo
opcionalmente  sustituido, C-
carboxi y amino.

Reiv. 14. El compuesto de | Reiv. 23. El compuesto de | Reiv. 14. El compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 10 a 13, en | reivindicaciones 18 a 22, en |10 a 13, en donde R24 es
donde R24 es hidrogeno. donde R24 es hidrogeno. hidrogeno.

Reiv. 15. El compuesto de | Reiv. 25. El compuesto de | Reiv. 15. El compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones

reivindicaciones 10 a 14, en

reivindicaciones 18 a 22, en

10 a 14, en donde R22 es un

donde R22 es un alquilo C1-6 | donde R22 es un alquilo C1-6 | alquilo C1-6  opcionalmente
opcionalmente sustituido opcionalmente sustituido sustituido

Reiv. 16. El compuesto de | Reiv. 26. ElI compuesto de | Reiv. 16. El compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones

reivindicaciones 10 a 14, en
donde R22 es un cicloalquilo C3-
6 opcionalmente 5 sustituido

reivindicaciones 18 a 22, en
donde R22 es un cicloalquilo C3-
6 opcionalmente 5 sustituido

10 a 14, en donde R22 es un
cicloalquilo C3-6 opcionalmente 5
sustituido

Reiv. 17. El compuesto de la
reivindicacion 10, en donde
R220 9?3 R4

\\ 4 Hg.CO
4\ } i
— i
o HMN % es HN ‘ (

)

Reiv. 27. El compuesto de
cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 21, en
donde
R0

R?B REA'—

5\ . H;CO
4 N 2 i
R i
(] HN %es HN-——:(
)

Reiv. 17. El compuesto de la
reivindicacion 10, en donde
R220 9?3 R4

Loy HsCO
4 N } i
— H
O HMN % es HN :(

)

Reiv. 18. El compuesto de la
reivindicacién 17, en donde

Reiv. 28. El compuesto de la
reivindicacién 27, en donde

Reiv. 18. El compuesto de
reivindicacién 17, en donde
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Reiv. 19. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde n es
1

Reiv. 11. El compuesto de las
reivindicaciones 2 a 5, en donde
nesl.

Reiv. 19. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde n es 1.

Reiv. 20. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde n es
0

Reiv. 12. El compuesto de las
reivindicaciones 2 a 5, en donde
nesO0.

Reiv. 20. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde n es 0.

Reiv. 21. El compuesto de | Reiv. 5. ElI compuesto de | Reiv. 25. ElI compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 20, en | reivindicaciones 1 02, endonde |1 a 20, en donde R8 es
donde R8 es halégeno. R8 es hal6geno. halégeno.

Reiv. 22. El compuesto de | Reiv. 3. ElI compuesto de | Reiv. 22. ElI compuesto de

acuerdo con cualquiera de las

acuerdo con cualquiera de las

acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 20, en | reivindicaciones 1 o 2, en donde | reivindicaciones 1 a 20, en donde
donde R8 es un alquilo C1-6 | R8 es un alquilo Cl1-6 | R8 es un alquilo C1-6
opcionalmente sustituido opcionalmente sustituido opcionalmente sustituido

Reiv. 23. El compuesto de la | Reiv. 3. ElI compuesto de | Reiv. 23. El compuesto de la

reivindicacion 22, en donde el
alquilo C1-6  opcionalmente
sustituido es un alquilo C1-6 no
sustituido

acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2, en donde
R8 es un alquilo C1-6
opcionalmente sustituido

reivindicacion 22, en donde el
alquilo C1-6  opcionalmente
sustituido es un alquilo C1-6 no
sustituido

Reiv. 24. El compuesto de la
reivindicacion 23, en donde R8
es metilo.

Reiv. 4. El compuesto de la
reivindicacion 3, en donde R8 es
metilo.

Reiv. 24. El compuesto de la
reivindicacion 23, en donde R8
es metilo.

Reiv. 25. El compuesto de
cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, en

donde al menos uno de R3a y
R3b es un alquilo C1-6 no
sustituido; y el otro de R3a y R3b
es hidrégeno.

Reiv. 29. ElI compuesto de
cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, en donde
al menos uno de R3a y R3b es
un alquilo C1-6 no sustituido; y el
otro de R3a y R3b es hidrégeno.

Reiv. 26. El compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones
1 a 25, en donde al menos uno
de R3a y R3b es un alquilo C1-6
no sustituido; y el otro de R3a y
R3b es hidrégeno.

Reiv. 26. ElI compuesto de Reiv. 27. ElI compuesto de
cualquiera de las cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 24, en 1 a 25, en donde ambos R3a y
donde ambos R3a y R3b son R3b son hidrogeno.

hidrogeno.

Reiv. 27. El compuesto de | Reiv. 31. El compuesto de | Reiv. 28. EI compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 26, en | reivindicaciones1a30,endonde |1 a 27, en donde R4 es
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donde R4 es hidrogeno. R4 es hidrogeno. hidrogeno.

Reiv. 28. ElI compuesto de | Reiv. 34. ElI compuesto de | Reiv. 29. ElI compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 27, en | reivindicacionesla30,endonde |1 a 28, en donde R5 es
donde R5 es hidrégeno R5 es hidrogeno hidrégeno

Reiv. 29. El compuesto de | Reiv. 36. El compuesto de | Reiv. 30. El compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 28, en | reivindicaciones 1 a 35, en donde | 1 a 29, en donde R6 es —OR12.

donde R6 es —OR12.

R6 es —OR12.

Reiv. 30. El compuesto de la
reivindicacion 29, en donde R12
es hidrogeno

Reiv. 37. El compuesto de la
reivindicacion 36, en donde R12
es hidrogeno

Reiv. 31. El compuesto de la
reivindicaciéon 30, en donde R12
es hidrogeno

Reiv. 31. El compuesto de la
reivindicacion 29, en donde R12
es un alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido.

Reiv. 38. El compuesto de la
reivindicacion 36, en donde R12
es un alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido.

Reiv. 32. El compuesto de la
reivindicacion 30, en donde R12
es un alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido.

Reiv. 32. El
cualquiera

compuesto de
de las

Reiv. 39. El
cualquiera

compuesto de
de las

Reiv. 33. ElI compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones

reivindicaciones 1 a 28, en | reivindicacionesla34,endonde |1 a 29, en donde R6 es
donde R6 es -OC(=0)R13. R6 es -OC(=0)R13. -OC(=0)R13.

Reiv. 33. El compuesto de | Reiv. 40. ElI compuesto de | Reiv. 34. ElI compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 32, en | reivindicaciones 1 a 39, en donde | 1 a 33, en donde R7 es —OR14.

donde R7 es —OR14.

R7 es —OR14.

Reiv. 34. El compuesto de la
reivindicacion 33, en donde R14
es hidrogeno

Reiv. 41. El compuesto de la
reivindicacion 40, en donde R14
es hidrogeno

Reiv. 35. El compuesto de la
reivindicacion 34, en donde R14
es hidrogeno

Reiv. 35. El compuesto de la
reivindicaciéon 33, en donde R14
es un alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido.

Reiv. 42. El compuesto de la
reivindicaciéon 40, en donde R14
es un alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido.

Reiv. 36. El compuesto de la
reivindicacién 34, en donde R14
es un alquilo C1-6 opcionalmente
sustituido.

Reiv. 36. El compuesto de | Reiv. 43. El compuesto de | Reiv. 37. El compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 34, en | reivindicaciones1a39,endonde|1 a 33, en donde R7 es
donde R7 es -OC(=0O)R15. R7 es -OC(=O)R15. -OC(=0O)R15.

Reiv. 37. El compuesto de | Reiv. 44. El compuesto de | Reiv. 38. ElI compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 34, en | reivindicacionesl1a39,endonde |1 a 33, en donde R7 es
donde R7 es halégeno. R7 es halégeno. halégeno.

Reiv. 38. El compuesto de | Reiv. 45. El compuesto de | Reiv. 39. ElI compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 28, en | reivindicaciones 1a 34,endonde |1 a 29, en donde R6 y R7 son

donde R6 y R7 son ambos
atomos de oxigeno y estan
unidos mediante  un  grupo

R6 y R7 son ambos atomos de
oxigeno y estan unidos mediante
un grupo carbonilo.

ambos &tomos de oxigeno y
estan unidos mediante un grupo
carbonilo.
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carbonilo.
Reiv. 39. El compuesto de | Reiv. 46. ElI compuesto de | Reiv. 40. ElI compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 38, en | reivindicacionesla45,endonde |1 a 39, en donde R9 es
donde R9 es hidrégeno. R9 es hidrégeno. hidrégeno.
Reiv. 40. El compuesto de | Reiv. 47. El compuesto de | Reiv. 41. El compuesto de
cualquiera de las | cualquiera de las | cualquiera de las reivindicaciones
reivindicaciones 1 a 39, en | reivindicaciones1la46endonde|1 a 40, en donde Bl se
donde Bl se selecciona del | B1 se selecciona del grupo que | selecciona del grupo que
grupo que consiste en: consiste en: consiste en:
2 F?Q F?Q
{ e 4
N R*‘Q( ) I

Reiv. 41. El compuesto de la
reivindicacion 40, en donde B1
es:

o
=
A
I

AAAA

Reiv. 48. El compuesto de la
reivindicacion 47, en donde B1

es:
o
N “"--/”JL““ NH

]
<\|'/J\ h/l“‘m—:

AAAA

Reiv. 42. El compuesto de la
reivindicacion 41, en donde Bl

es:
DRS2

A,

<’I\-.____| “NH / L
-Tr“"]\ ~N /’ H“ -I

AAAA

}===CJ

Reiv. 42. El compuesto de la
reivindicacion 40, en donde B1

es
o]

o

M- ~
/T W
1)

s

Reiv. 49. El compuesto de la
reivindicacion 47, en donde B1

es
o]

o

M- ~
/T W
1)

s

Reiv. 43. El compuesto de la
reivindicacion 41, en donde Bl

es
o}

o

M- ~
2
1

s

Reiv. 43. El compuesto de la
reivindicacion 40, en donde B1
es

Reiv. 50. El compuesto de la
reivindicacion 47, en donde B1
es

Reiv. 44. El compuesto de la
reivindicacion 41, en donde Bl
es

I I i’
|r/ TUNH |r/ TUNH |(/ TNH
“\N./l%(: \N'/lﬁc \“N'/lk‘c
N ¥aTa¥al N ¥aTa¥al N ¥atu¥ul

Reiv. 44. El compuesto de la
reivindicacion 40, en donde B1
es:

Reiv. 51. El compuesto de la
reivindicacion 47, en donde B1
es:

Reiv. 45. El compuesto de la
reivindicacion 41, en donde Bl
es:
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NH-> NH> NH>
SN Y Y

S
N @}

PN
N (o}
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N (o}

Reiv. 45. Erugompuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (l) se

Reiv. 53. ETﬂgompuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (l) se

Reiv. 46. Erugompuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (I) se

selecciona del grupo que | selecciona del grupo que | selecciona del grupo que
consiste en: consiste en: consiste en:

.'r:r:::\ .'r:r:::\ .'r:r::-

{ I o} {f o} {f o}
In'r:::::\r ___i.' J,’? In'r:::::\r ___i.' J,’? In'r:::::\r ___i.' J,’?
A s ¢ A s ¢ N s a

ﬁ\lo PO N— 0-P-0 N— o-P-0 N

| —O— o ﬁ\ | '\{ -, o ﬁ\ | '\{ -, o
o NH / CHy, o NH / CHs o NH / CHy
HG oH (...) HO ~ OH (...) HO ~ OH (...)

Reiv. 46. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (1) es

.
5

S VN L
SeALH \L_

Reiv. 54. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (1) es

—
/N

5

o VY
SeALH \L_

Reiv. 47. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula () es

.
5

S VNV LR L
S i \L_

Reiv. 47. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (1) es

le
kg

Reiv. 55. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (1) es

le
kg

Reiv. 48. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula () es

Q
O¥ e J’

ZU"U_UJ

Reiv. 48. EIl compuesto de la
reivindicacion 47, en donde el
compuesto de Formula () es

Q 5 *‘T’K\f‘:

O—p=0"
77

. l\ s
T

0
,-'—'-“‘

HO F

Reiv. 55. EIl compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula () es

O\%i eegr

Reiv. 49. El compuesto de la
reivindicacion 48, en donde el
compuesto de Formula () es

Q 5 *“rk\fc

W,

o O—P—07 0
SNy

.. NH _\_'_ud‘

PO -
T HO F

Reiv. 49. El compuesto de la

Reiv. 55. El compuesto de la

Reiv. 50. El compuesto de la
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reivindicacion 47, en donde el
compuesto de Formula (1) es

j
)grm

—(.f)

reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (1) es

O N_C
ﬁ
QLo
NH
© § =
HO T

reivindicacion 48, en donde el
compuesto de Formula () es

j
)grm

—(.f)

Reiv. 50. EIl compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (1) es

—

’ ,

Reiv. 56. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (1) es

.-=

F

Reiv. 51. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula () es

.-=

F

¢ | o | () 0
s s A s A
of, L of, L o [ M
0 50~ N 0 %0~ N~ QO 570- N
- ’JHD*JL NH t ':’xf c RJHDJL _NH 1 ':’J C ,JHD#JL _NH x oy ©
! # If‘
HO O HO O HO  OH

Reiv. 51. El compuesto de la
reivindicacion 50 en donde el
compuesto de Formula (1) es

Reiv. 56. El compuesto de la
reivindicacion 1 en donde el
compuesto de Formula (1) es

—

i M,

Reiv. 52. El compuesto de la
reivindicacion 51 en donde el
compuesto de Formula () es

0 ' 0 0
5 L Vs { {
o I °NH ‘:g I Onr _o- Vi f "NH
F. / P - “F !
Q0 30 O\\N"\ J {Ji] 0 \‘ NS 10 O\‘N*'\
J
HO  DH HO  OH HO  OH

Reiv. 52. El compuesto de la
reivindicacion 50 en donde el
compuesto de Formula (1) es

_—

Reiv. 56. El compuesto de la
reivindicacion 1 en donde el
compuesto de Formula (1) es

.-=

Reiv. 53. El compuesto de la
reivindicacion 51 en donde el
compuesto de Formula () es

_—

f;; ;,} D *:x ; [:} f;; ;,} D
L“ 7 “WH N N L‘* 7 “NH
4 . O-¢ 05 i/ .
J E :o N i 7 ?D N J >0 N
0 ] _NH ‘ C' P “D’”“ _NH ‘/ C:\f Cl| ~o ] NH ‘ D
_M"' J ,
HO _OH HG O HO  OH

Reiv. 53. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula () es

Reiv. 57. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula () es

Reiv. 54. El compuesto de la
reivindicaciéon 1, en donde el
compuesto de Formula () es
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A
&xx

No. 13-089868-00000-0000

A
{5 &xx

No. 13-089868-00009-0000

A
{5 &xx

Reiv. 54. EIl compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (l) se

selecciona del grupo que
consiste en:
(o]
1
= \ NH
ﬂ[)—F—O_ﬁ_O_E'O/UON“(
OH OH OH o)
nd % (.)

Reiv. 55. El compuesto de la
reivindicacion 54, en donde el
compuesto de Formula (I) es:

/o
an

o o 3 '-” /NH
P O—D—O—P— O Ny
HC CT.HG EHO Z_C \, \/
) f' o]

Hd l
Reiv. 56. El compuesto de la

reivindicacion 54, en donde el
compuesto de Formula (1) es:

i
Hj 0 i I"r\ /M
oo TN \
OH OH OH e O
KO  OH

Reiv. 57. El compuesto de la
reivindicacion 55, en donde el
compuesto de Formula (1) es:

S

7

P9 E III\,] /M
HO—P—0—-F—0—+-0" O 2"
TN
OH OH  OH Vo 0

L L

uo E

Reiv. 58. El compuesto de la
reivindicacion 55, en donde el

Reiv. 58. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (l) se

Reiv. 55. El compuesto de la
reivindicacion 1, en donde el
compuesto de Formula (I) se

selecciona del grupo que | selecciona del grupo que
consiste en: consiste en:
(o] O
7 o
S 4 NH S 4 NH
HO —g—o—ﬁﬁf—o—g- -0 o X( HO —E—O—ﬁﬁ?—o—g- -0 0 X(
OH OH OH o} OH OH OH o)
wd % (...) nd  F (...)

Reiv. 56. El compuesto de la
reivindicacion 55, en donde el
compuesto de Formula (1) es:

7~
Hj 0 i "-r\ /m
4c—|—3—|—3—=—c \,U\/
OH OH  OH o)
vo e

Reiv. 57. El compuesto de la
reivindicacion 55, en donde el
compuesto de Formula (1) es:

-
o

—/
7
P9 i I"q ,/M
PP B . —
H)IT.JT.JI';I'C \-.,/ T
OH OH OH \/ >
Ho %

Reiv. 58. El compuesto de la
reivindicacion 55, en donde el
compuesto de Formula (1) es:

/o
o0 p
4:—i:||ic§c \/\/
OH OH OH .
Hc‘?f F

Reiv. 59. El compuesto de la
reivindicacion 55, en donde el
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compuesto de Formula (1) es:

compuesto de Formula (1) es:

o] 8]

0 0 [ MH o] O 5 MH
H_II_H_II._ I_II._ 0 [ H._”,_A._”,_ I_II._ 0O Mo
T Y TR N
OH OH OH o CH ©OH GH o)

o F g F

Reiv. 59. Una composicién | Reiv. 59. Una composicion | Reiv. 60 Una composicién

farmacéutica que comprende | farmacéutica que comprende | farmacéutica que comprende una

una cantidad terapéuticamente | una cantidad terapéuticamente | cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de

cualquiera de las
reivindicaciones
1 a 58, o] una sal

farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un portador, diluyente,
excipiente farmacéuticamente
aceptable o combinacion de los
mismos.

efectiva de un compuesto de

cualquiera de las
reivindicaciones
1 a 58, 0] una sal

farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un portador, diluyente,
excipiente farmacéuticamente
aceptable o combinacién de los
mismos.

efectiva de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones
1 a 59, o una sal
farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un portador, diluyente,
excipiente farmacéuticamente
aceptable o combinacién de los
mismos.

QUINTO: Que la materia contenida en el capitulo reivindicatorio de la solicitud divisional
N° 15-052209-00000-0000, corresponde a aquella presentada en los capitulos
reivindicatorios de la solicitud parental con radicados bajo los niumeros 13-089868-
00000-0000 y 13-089868-00009-0000, la cual ya habia sido evaluada en:

- El capitulo reivindicatorio de la solicitud parental radicado bajo el N° 13-089868-
00000-0000 mediante examen de fondo comunicado a través del Oficio 7687, en los
términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
notificado por fijacién en lista el 01 de julio de 2014.

- El capitulo reivindicatorio de la solicitud parental radicado bajo el N° 13-089868-
00009-0000, decidido mediante Resolucion 2763 del 30 de enero de 2015.

En el primer caso, la sociedad Alios Biopharma, Inc., mediante escrito radicado bajo el
N° 13-089868-00009-0000 el 22 de septiembre de 2015, respondié oportunamente el
requerimiento formulado y presentd aclaraciones, atendiendo de esta manera las
observaciones efectuadas en el examen de fondo, Oficio 7687.

Por otra parte, la solicitante present6 recurso de reposicion contra la Resolucién 2763
de 2015, mediante escrito radicado bajo el N° 13-089868-00015-0000 el 06 de marzo
de 2015, presentando sus argumentos contra la decisién recurrida.
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Sin embargo, no se han superado las objeciones referidas al cumplimiento del articulo
30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el cual sefala: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente.
Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion
sera independiente cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a
otra reivindicacion anterior. Una reivindicacion sera dependiente cuando defina la
materia que se desea proteger refiriéndose a una reivindicacion anterior. Una
reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se considerara
una reivindicacion dependiente multiple.”

En cuanto a la(s) reivindicacion(es) 1, incluida(s) en el escrito radicado bajo el N° 15-
052209-00000-0000, no se ajusta(n) a los parametros establecidos en el articulo 30
anteriormente transcrito, toda vez que no es concisa porque mencionan un gran
namero de sustituyentes que no han sido ejemplificados y a partir de los cuales se
forman compuestos que no parecen haber sido ensayados. Ademas, dado que
presentan una excesiva complejidad es dificil determinar la extensién del objeto que se
busca proteger.

En general, el capitulo reivindicatorio no es conciso porque contiene un excesivo
namero de reivindicaciones dependientes, lo cual hace dificil definir cuél es el objeto
que se busca proteger. Por ejemplo, son innecesarias muchas reivindicaciones para
definir ‘R1’, ‘R14’ y ‘B1’, porque sus definiciones pueden presentarse en una unica
reivindicacion.

SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por
la Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 59, no cumplen con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

7.1. Andlisis de la Oposicion
Argumentaciones de Laboratorio Franco Colombiano S.A.S. (Lafrancol S.A.S.)

La oponente afirma que la solicitud incumple los requisitos de novedad, nivel inventivo
y aplicaciéon industrial, porque las composiciones y combinaciones farmacéuticas que
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comprenden fosfotioatos de nucleétidos son practicas y eventos totalmente conocidos
en la industria farmacéutica.

Agrega que las composiciones farmaceéuticas que contienen Gemcitabina, Lamivudina,
y otros se refieren a “moléculas que se encuentran descubiertas y plenamente
identificadas en el sector quimico-farmacéutico. Considera que "The Merck Index" y las
patentes GB2136425 (afio 1984) y US4808614 (afio 1989) divulgan el compuesto
activo Gemcitabin y la publicacion WO09117159 divulga el compuesto activo
Lamivudina (1992).

La oponente afirma que la solicitud reivindica combinaciones, las cuales no se
consideran invenciones, “por cuanto no son susceptibles de aplicacion industrial, nivel
inventivo y novedad”.

La opositora también menciona que un efecto sinérgico nuevo no se considera
inventivo como tal, dado que puede ser obvio para una persona versada en la materia,
cosa que sucede en el presente caso. En palabras del Doctor Carlos Correa, El efecto
sinérgico entre dos o mas drogas se puede considerar un ‘descubrimiento’ y no una
‘invencién’, dado que la sinergia ocurre en el cuerpo y se descubre a través de
ensayos clinicos. Asimismo, cabe destacar que, en algunos casos, las reivindicaciones
de combinaciones pueden equivaler, en términos practicos, a reivindicaciones sobre
tratamientos médicos (cuya patentabilidad estd excluida en la mayoria de los paises),
cuando solo brindan un método para administrar una combinacion de drogas
conocidas.

La opositora agrega que la combinacion de drogas para evitar la resistencia particular
a una de ellas es una practica normal en el desarrollo farmacéutico y, por lo general,
es evidente para el hombre del oficio de nivel medio.

La sociedad opositora presenta una relacion bibliografica de 13 documentos (Eliahu, S.
et al., 3. Med. Chem., (2010) 53(6):2472-2481 "A novel insulin secretagogue based on
a dinucleoside polyphosphate scaffold”, Hong, J. et al.,, J. Med. Chem., (2009)
52(17):5485-5495, W0O2007020018, W02005/020885, US2004/0077585, Hillaire-Buys,
D. et al., Drug Development Research, (2001) 53(1):33-43, US6004939, Fischer, B. et.
al., J. Med. Chem., (1999) 42(18): 3636-3646, US5620676, DE4341161,
W02006038865 y Lin, C. et al., Synthesis (2003) 13:1989-1994) que dan a conocer
compuestos nucleétidos.

Respuestas de la solicitante

La solicitante responde que el objeto de esta solicitud consiste en fosforotioatos
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analogos de nucleétidos que presentan actividades antiviral y anticAncerigena. Agrega
que la efectividad de los compuestos de la solicitud contra el virus VHC tiene valores
de IC50 menores de 1 uM, y actividad inhibitoria de NS5B cuyos valores de IC50 son
menores de 1 pM, la combinacién de compuestos de la solicitud con otros compuestos
mostré un comportamiento sinérgico, segun la descripcion (Pags. 239 a 254).

La solicitante agrega que la solicitud no se relaciona con agentes conocidos (como
Gemcitabina y Lamivudina) sino que trata sobre fosforotioatos analogos de nucleétidos
representados por la féormula () que son utiles en el tratamiento de infecciones virales,
cancer y/o enfermedades parasitarias.

Con respecto a los documentos citados por la opositora, se refiere lo siguiente:

El documento Eliahu, S. et al., U. Med. Chem., (2010) 53(6):2472-2481 "A novel insulin
secretagogue based on a dinucleoside polyphosphate scaffold" ensefia compuestos
gue tienen dos fosfatos unidos al tiofosfato y los compuestos de la solicitud tienen un
aminoacido en la misma posicion.

Con respecto al documento Hong, J. et al., J. Med. Chem., (2009) 52(17):5485-5495 la
solicitante afirma que los compuestos divulgados tienen un grupo fosfato unido al
tiofosfato y los compuestos de la solicitud no lo tienen.

También afirma que el documento W02007020018 da a conocer compuestos que
tienen dos fosfatos unidos al tiofosfato, e Hidrogeno en la misma posicion de R5 en la
solicitud.

La solicitante sostiene que el documento W02005/020885 divulga compuestos que
presentan dos grupos fosfato unidos a a-tiofosfato.

La solicitante argumenta que el documento US 2004/0077585 divulga compuestos que
“presentan un grupo fosfato unido a a-tiofosfato que se encuentra enlazado en
posicion 5', lo cual hace parte de la reclamaciones de los sustituyentes R1 y R2 del
nuevo capitulo reivindicatorio” y que no incluye un atomo de hidrégeno en la posicion
R8 del compuesto de Formula (1).

En referencia al documento Hillaire-Buys, D. et al.,, Drug Development Research,
(2001) 53(1):33-43, la solicitante afirma que este divulga compuestos que “presentan
un grupo fosfato unido a a-tiofosfato que se encuentra enlazado en posicion 5', lo cual
hace parte de la reclamaciones de los sustituyentes R1 y R2 del nuevo capitulo
reivindicatorio” y que no incluye un atomo de hidrogeno en la posicion R8 del
compuesto de Férmula ().
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La solicitante sostiene que el documento US6004939 divulga compuestos que
“presentan un grupo fosfato enlazado a un a-fésforo y un atomo de hidrégeno” en la
posicion que corresponde a R5 en esta solicitud. Agrega que “estos sustituyentes no
hacen de las posibilidades para los sustituyentes R1, R2 ni R8 en el compuesto
representando por la

Foérmula (1) del nuevo capitulo reivindicatorio”.

La solicitante afirma que el documento Fischer, B. et. al., J. Med. Chem., (1999)
42(18): 3636-3646 ensefia compuestos que presentan grupos fosfatos enlazados al
grupo a-tiofosfato y un atomo de hidrogeno en la misma posicién de R5 en la solicitud.

La solicitante sostiene que los compuestos divulgados en el documento US5620676
comprenden una sustitucion de o-tiotrifosfatos, asi como la sustitucion con un atomo
de hidrogeno en la correspondiente posicion de R8 en los compuestos de férmula (1) y
agrega que los sustituyentes mencionados no hacen parte de los compuestos de la
invencion.

La solicitante afirma que el documento DE 4341161 presenta compuestos con un
grupo di fosfato en una de las posiciones de R1 y R2 y un grupo hidroxilo en la otra
posicion de R1 y R2. Adicionalmente, un atomo de hidrogeno sefialado con flecha
como se muestra en la estructura. Estos grupos no hacen parte de las reclamaciones
de los compuestos de la presente solicitud.

La solicitante argumenta que el documento WO2006038865 enseila compuestos que
presentan un grupo di fosfato unido a a-tiofosfato en el atomo de carbono 5' y que
estos sustituyentes no hacen parte de los compuestos reclamados en la presenten
invencion, asi como tampoco el mencionado atomo de hidrégeno en la posicidén
correspondiente a

R8 en los compuestos de formula (1).

La soI|C|tante aflrma que en el compuesto CAS RN 486446-48-4, de formula:

) .-*‘Qt 5\/”* :’:[:‘“ t
W/I , donde R3a, R3b, R4, R5, R7, R8 y R9 son hidrégeno y R6

es azido (N3) y que este compuesto estd excluido explicitamente de las
reivindicaciones 1y 2.

La solicitante afirma que el documento Lin, C. et al., Synthesis (2003) 13:1989-1994 da
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a conocer el compuesto de férmula:

i

o

R |

R’

= SER=hE = CH=COUCH,

N
te , donde R3a, R3b, R4, R5, R7, R8 y R9 son hidrégeno y R6 es azido
(N3) y que este compuesto esté excluido explicitamente de las reivindicaciones 1y 2.

Respuestas de la Oficina

Con respecto al argumento de la oponente segun el cual la solicitud reivindica
combinaciones, las cuales no considera invenciones, “por cuanto no son susceptibles
de aplicacion industrial, nivel inventivo y novedad”, esta Oficina aclara que si una
combinacién es un producto ‘tangible’ que puede ser utilizado o producido en la
industria y presenta efecto sinérgico (es decir que su actividad sea mayor que la
producida por cada uno de sus componentes aplicados independientemente), tal
producto es elegible para examen de patentabilidad. No asi el “efecto sinérgico”,
porque este no es un producto, sino la consecuencia observada después de la
aplicacién del producto reivindicado, efecto que indicaria (sélo en caso de ser un
efecto sinérgico inesperado) que el producto en cuestion que contiene dos o mas
compuestos activos no es obvio para la persona versada en la materia.

Con respecto a la observacion de la solicitante segun la cual el objeto de esta solicitud
consiste en fosforotioatos analogos de nucleotidos que presentan actividades antiviral
y anti cancer altas. Agrega que la efectividad de los compuestos de la solicitud contra
el virus VHC tiene valores de IC50 menores de 1 uM, la actividad inhibitoria de NS5B
mostro valores de IC50 menores de 1 uM y inhibitoria de NS5B en donde se obtuvieron
valores de IC 50 menores a 1 pM, y la combinacién de compuestos de la solicitud con
otros compuestos mostré6 un comportamiento sinérgico, segun la descripcion (Pags.
239 a 254). Esta Oficina aclara que la solicitud contiene compuestos con actividad
contra el virus VHC vy actividad inhibitoria de NS5B contra el virus VHC, dadas su IC50
menores de 1 pM, pero no es posible definir cuales son los compuestos que tienen
estas actividades, dado que la descripcion no deja en claro con qué compuestos (de
entre los cientos de compuestos comprendidos en las reivindicaciones) se hicieron los
ensayos.

Con respecto a la observacion de la solicitante segun la cual la solicitud no se
relaciona con agentes conocidos (como Gemcitabina y Lamivudina) sino que trata
sobre fosforotioatos analogos de nucleétidos representados por la férmula (I) que son
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utiles en el tratamiento de infecciones virales, cancer y/o enfermedades parasitarias.
Esta Oficina aclara que asiste razén a la solicitante.

Respecto a la observacion de la solicitante segun la cual sostiene que los compuestos
conocidos: Gemcitabina y Lamivudina son diferentes de los compuestos fosforotioatos
analogos de nucleétidos de la solicitud porque tienen un grupo —OH la posicién 5/,
mientras que los compuestos de la solicitud tienen un radical fosforado en esa
posicion. Esta Oficina aclara que asiste razon a la solicitante.

En cuanto a la observacion de la solicitante segun la cual afirma que el documento
Eliahu, S. et al., 3. Med. Chem., (2010) 53(6):2472-2481 "A novel insulin secretagogue
based on a dinucleoside polyphosphate scaffold" ensefia compuestos que tienen dos
fosfatos unidos al tiofosfato y los compuestos de la solicitud tienen un aminoacido en
tal posicion. Esta Oficina aclara que los compuestos de la solicitud no tienen un
aminoacido en tal posicion, sino un grupo fosfato (al cual puede unirse un aminoécido,
opcionalmente).

Respecto a la observacion de la solicitante segun la cual sostiene que los compuestos
del documento Hong, J. et al., J. Med. Chem., (2009) 52(17):5485-5495 ("Hong") tiene
un fosfato unido al tiofosfato y los compuestos de la solicitud no lo tienen. Esta Oficina
aclara que los compuestos de la solicitud si tienen un fosfato unido al tiofosfato, tal lo
muestra la reivindicacion 2.

En cuanto a la observacion de la solicitante segun la cual afirma que el documento
WO02007020018 da a conocer compuestos que tienen dos fosfatos unidos al tiofosfato,
e Hidroégeno en la misma posicién de R5 en la solicitud. Esta Oficina aclara que los
compuestos 10 y 16 del documento tienen un solo fosfato unido al tiofosfato, e
Hidrégeno en la posicién de R5 de la solicitud, es decir que son iguales a compuestos
incluidos en la reivindicacion 2 de la solicitud.

Respecto a la observacion de la solicitante segun la cual sostiene que el documento
W02005/020885 divulga compuestos que presentan dos grupos fosfato unidos a a-
tiofosfato. Esta Oficina aclara que los compuestos de la solicitud sélo tienen dos
grupos fosfato en esa posicion, pero los demas sustituyentes sugieren los compuestos
reivindicados.

En cuanto a la observacion de la solicitante segun la cual sostiene que el documento
US2004/0077585 divulga compuestos que “presentan un grupo fosfato unido a o-
tiofosfato que se encuentra enlazado en posicion 5, lo cual hace parte de la
reclamaciones de los sustituyentes R1 y R2 del nuevo capitulo reivindicatorio” y que no
incluye un atomo de hidrogeno en la posicién R8 del compuesto de Férmula (1). Esta
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Oficina aclara que los compuestos de la solicitud, que son una ligera modificacion de
esta estructura, estan sugeridos por los compuestos de este documento.

Respecto a la observacion de la solicitante segun la cual sostiene que el documento
Hillaire-Buys, D. et al., Drug Development Research, (2001) 53(1):33-43 divulga
compuestos que “presentan un grupo fosfato unido a o-tiofosfato que se encuentra
enlazado en posicién 5', lo cual hace parte de la reclamaciones de los sustituyentes R1
y R2 del nuevo capitulo reivindicatorio” y que no incluye un 4&tomo de hidrégeno en la
posicion R8 del compuesto de Formula (I). Esta Oficina aclara que los compuestos de
la solicitud estan sugeridos por los compuestos de este documento.

En cuanto a la observacion de la solicitante segun la cual sostiene que el documento
US6004939 divulga compuestos que “presentan un grupo fosfato enlazado a un a-
fosforo y un atomo de hidrogeno” en la posicion que corresponde a R5 en esta
solicitud. Agrega que “estos sustituyentes no hacen de las posibilidades para los
sustituyentes R1, R2 ni R8 en el compuesto representando por la Férmula (1) del nuevo
capitulo reivindicatorio”. Esta Oficina aclara que los compuestos de la solicitud, que
son una ligera modificacién de esta estructura y mantienen la actividad farmacoldgica,
estan sugeridos por los compuestos de este documento.

Respecto a la observacién de la solicitante segun la cual afirma que el documento
Fischer, B. et. al., J. Med. Chem., (1999) 42(18): 3636-3646 ensefia compuestos que
presentan grupos fosfatos enlazados al grupo a-tiofosfato y un &tomo de hidrégeno en
la misma posicion de R5 en la solicitud. Esta Oficina aclara que los compuestos de la
solicitud estan sugeridos por los compuestos de este documento.

En cuanto a la observacion de la solicitante segun la cual sostiene que los compuestos
divulgados en el documento US 5620676 comprenden una sustitucion de o-
tiotrifosfatos, asi como la sustitucién con un adtomo de hidrégeno en la correspondiente
posicion de R8 en los compuestos de formula (I) y agrega que los sustituyentes
mencionados no hacen parte de los compuestos de la invencion. Esta Oficina aclara
gue los compuestos de la solicitud estan sugeridos por los compuestos de este
documento.

Respecto a la observacion de la solicitante segun la cual afirma que el documento DE
4341161 presenta compuestos con un grupo di fosfato en una de las posiciones de R1
y R2 y un grupo hidroxilo en la otra posiciéon de R1 y R2. Adicionalmente, un atomo de
hidrogeno sefialado con flecha como se muestra en la estructura. Estos grupos no
hacen parte de las reclamaciones de los compuestos de la presente solicitud. Esta
Oficina aclara que los compuestos de la solicitud estan sugeridos por los compuestos
de este documento.
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En cuanto a la observacion de la solicitante segun la cual argumenta que el documento
WO02006038865 ensefia compuestos que presentan un grupo di fosfato unido a a-
tiofosfato en el atomo de carbono 5' y que estos sustituyentes no hacen parte de los
compuestos reclamados en la presenten invencion, asi como tampoco el mencionado
atomo de hidrégeno en la posicion correspondiente a R8 en los compuestos de férmula
(). Esta Oficina aclara que los compuestos de la solicitud, que son una ligera
modificacibn de esta estructura y mantienen la actividad farmacoldgica, estan
sugeridos por los compuestos de este documento.

Respecto a la observacion de la solicitante segun la cual afirma que en el compuesto

,f‘\‘t }\/“ ::"\/‘
)Y) A
CAS RN 486446-48-4, de férmula: , donde R3a, R3b, R4, R5,
R7, R8 y R9 son hidrogeno y R6 es azido (N3) y que este compuesto esta excluido
explicitamente de las reivindicaciones 1y 2. Esta Oficina aclara que los compuestos de
la solicitud, que son una ligera modificacion de esta estructura, estan sugeridos por los
compuestos de este documento.

En cuanto a la observacion de la solicitante segun la cual afirma que el documento Lin,
C. et al, Synthesis (2003) 13:1989-1994 da a conocer el compuesto de formula:

s S |

— STR—NH-CH-COUH,
T

c , donde R3a, R3b, R4, R5, R7, R8 y R9 son hidrégeno y R6 es azido (N3)

y que este compuesto esta excluido explicitamente de las reivindicaciones 1 y 2. Esta
Oficina aclara que los compuestos de la solicitud, que son una ligera modificacion de
esta estructura, estan sugeridos por los compuestos de este documento.

‘J.,_\

Respecto al argumento de la oponente segun el cual la solicitud reivindica
combinaciones, las cuales no considera invenciones, “por cuanto no son susceptibles
de aplicacién industrial, nivel inventivo y novedad”, esta Oficina aclara que si una
combinacién es un producto ‘tangible’ que puede ser utilizado o producido en la
industria y presenta efecto sinérgico (es decir que su actividad sea mayor que la
producida por cada uno de sus componentes aplicados independientemente), tal
producto es elegible para examen de patentabilidad. No asi el “efecto sinérgico”,
porque este no es un producto, sino la consecuencia observada después de la
aplicacion del producto reivindicado, efecto que indicaria (s6lo en caso de ser un
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efecto sinérgico inesperado) que el producto en cuestion que contiene dos o mas
compuestos activos no es obvio para la persona versada en la materia.

Esta oficina encuentra que la mayor parte de los argumentos son relevantes y tendra
en consideracion para el examen de nivel inventivo el documento WO2006038865, que
es el estado de la técnica més cercano a los compuestos reivindicados.

De la misma manera, la mayor parte de los documentos, en particular el que da a
conocer el compuesto CAS RN 486446-48-4, Lin, y el documento C. et al., Synthesis
(2003) 13:1989-1994, divulgan compuestos que sugieren los compuestos de la
solicitud.

Se concluye que, dada la combinacion de la informacién de los documentos del estado
de la técnica, los compuestos y las composiciones de esta solicitud resultan obvios y
por tanto no tienen nivel inventivo, como se presenta a continuacion en el examen. Por
lo cual los documentos presentados por la opositora desvirtian el nivel inventivo del
objeto de esta solicitud, se consideran dentro del Examen de Patentabilidad y la
oposicion se considera fundada.

7.2. Objeto de la invencién

El problema técnico se refiere a la necesidad de proporcionar compuestos para el
tratamiento de enfermedades y/o afecciones tales como infecciones virales, cancer y/o
enfermedades parasitarias, para solucionar este problema la solicitud presenta
fosforotioatos analogos de nucleétidos y sus métodos de sintesis.

7.3. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad invocada, es decir el 22 de septiembre de 2010.

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 publicacién
Journal of Molecular “Kinetic and mechanistic studies on the
D1 | Catalysis A: Chemical. dephosphoryl reaction catalyzed in 2005
2005. 239-242 nucleoside 5’-amino acid phosphoramidates”
D2 WO02006038865 “Nucleotide derlvag;/\;iszl‘gr the treatment of 13/Abril/2006
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El documento D1' divulga analogos de nucleésidos de tiofosforoamidatos, Utiles en
guimioterapia del cancer y antiviral. La actividad biol6gica de la mayoria de estos
analogos requiere el metabolismo intracelular a 5- mononucleétidos por la fosforilacién
mediada por la cinasa. Algunos nucleétidos-5-fosforamidatos son inhibidores de VIH
muy eficientes y han atraido la atencién como prodrogas nucleésidas antivirales (Pags.
239 y 240).

El documento D2? divulga andlogos de nucleésidos que tienen el sustituyente
aminoacido y son utiles en quimioterapia del cancer (resumen y Pags. 1y 2). La AMPK
(5" AMP-proteina quinasa activada 6 5 monofosfato de adenosina activada por la
proteina quinasa es una enzima que juega un papel en la homeostasis de la energia
celular (Pag. 2, lineas 2 a 4).

7.4. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en
la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, el compuesto reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un compuesto de Férmula (1),
0 un tio-monofosfato del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

S R*
RED—E—{}‘(-I RE
Q
éi R“un- -mmR9
RE- : ‘ R&
ReE i

£

R (...)" (Radicado 15-052209-00000-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacidon entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las
reveladas en el (los) documento(s) D1 y D2 que representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 1

1 http://mww.sciencedirect.com.sci-hub.org/science/article/pii/S1381116905004243. Journal of Molecular Catalysis
A:Chemical 239 (2005) 239-242
2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?

DB=EPODOCZ&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20060413&CC=WO&NR=2006038865A1&K
C=A1
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Caracteristicas esenciales D1 D2
Un compuesto de Férmula (1), o un tio-monofosfato
del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable un compues?o de un co[npues'Fo de
) i Formula; Formula;
del mismo: oo ,
Y, i B R* A
0P 0 o
Hy wH
\ y - L:'ll R
Ré ’R7 COMHC R2 R

(len donde:

B' es una base heterociclica opcionalmente
sustituida o una base heterociclica opcionalmente
sustituida con un grupo amino protegido;

B es una base
heterociclica

X es una base
heterociclica

R! se selecciona del grupo que consiste en un
aminoacido opcionalmente sustituido enlazado en el

atomo de Ny un derivado éster de un aminoacido Aminoacido OH
opcionalmente sustituido enlazado en el atomo de N;

R? es un arilo opcionalmente sustituido, un piridinilo

opcionalmente  sustituido o un  quinolinilo

opcionalmente sustituido; o R? es 1, Alquilo OH
con la condicién de que cuando R1 es O- o OH,

entonces R2 es

R3a y R3b se seleccionan independientemente del

grupo que consiste en hidrogeno, deuterio y un H H
alguilo C1-6 no sustituido;

R4 se selecciona del grupo que consiste en H H
hidrogeno y azido;

R5 se selecciona del grupo que consiste en H H
hidrogeno y halégeno;

R® se selecciona del grupo que consiste en R2 es H. halbaeno o
hidrogeno, hal6geno, azido, ciano, -OR12 vy R1 es OAc a’midog
-OC(=0)R13;

R7 se selecciona del grupo que consiste en R2 es OAC R1 es H, halégeno o
hidrogeno, halogeno, -OR14 y -OC(=0)R15; amido
R8 se selecciona del grupo que consiste en

hidrogeno, halégeno, un alquilo C1-6 opcionalmente H H
sustituido

R9 se selecciona del grupo que consiste en H H
hidrogeno y azido;

R10, R12, R14, R16 y R18 se seleccionan

independientemente del grupo que consiste en H H

hidrogeno y un
sustituido; y

alquilo C1-6 opcionalmente
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Caracteristicas esenciales D1 D2
R11, R13, R15 y R17 son independientemente un
alquilo C1-6 opcionalmente sustituido o un H H
cicloalquilo C3-6 opcionalmente sustituido; v;

El documento D2 es considerado el estado de la técnica mas cercano a los
compuestos definidos en la reivindicacién 1, porque divulga compuestos analogos de
nucledsidos sustituidos por aminoacido y son utiles en quimioterapia del cancer
(resumen y Pags. 1y 2), por acciéon sobre la AMPK (5' AMP-proteina quinasa activada
o 5' monofosfato de adenosina activada por la proteina quinasa) que es una enzima
gue interviene en la homeostasis de la energia celular (Pag. 2, lineas 2 a 4).

La diferencia entre los compuestos de la solicitud definida en la reivindicacion 1, y los
compuestos divulgados en el documento D2, consiste en que para los compuestos de
la solicitud tienen el sustituyente R1 puede ser aminoacido y otros sustituyentes
secundarios y que el sustituyente R2 puede ser arilo, piridinilo o quinolinilo.

No hay evidencia de que el incluir los sustituyentes aminoacido, polifosfato, arilo,
piridinilo o quinolinilo, proporcione un compuesto con algun efecto técnico diferente al
gue ya proporcionaba el del documento D2, que tiene actividad sobre la enzima AMPK.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: como modificar los compuestos divulgados en el documento D2
para proporcionar compuestos alternativos analogos de nucledsido como inhibidores
de las polimerasas.

El documento D1 divulga compuestos analogos de nucledsidos de tiofosforoamidatos,
gue tienen el sustituyente aminoacido y son utiles en quimioterapia del cancer y
antiviral, debido al metabolismo intracelular de los 5’-mononucleétidos por fosforilacion
mediada por la quinasa (Pags. 239 y 240) que inhiben las polimerasas que participan
en la proliferacién de viral o celular.

Por lo tanto, una persona normalmente versada en la materia, modificaria los
compuestos descritos en el documento D2, incluyendo el sustituyente aminoacido de
acuerdo a lo sugerido por el documento D1, teniendo en cuenta que la estructura
semejante, obteniendo los compuestos propuestos en la solicitud de manera obvia. En
consecuencia, la reivindicacion 1 de acuerdo a lo divulgado en los documentos D1 y
D2, carece de nivel inventivo.

Dado que las reivindicaciones 2 a 59 no presentan alguna caracteristica adicional que
conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacion 1, se considera que tampoco
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tienen nivel inventivo.

En consecuencia, de acuerdo a lo divulgado en los documentos D1 y D2, la
reivindicacion 1 no tiene nivel inventivo. Dado que las reivindicaciones 2 a 59 no
presentan alguna caracteristica adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la
reivindicacion 1, se considera que tampoco tienen nivel inventivo.

Es oportuno aclarar que, aunque la solicitante afirma que los compuestos de la
solicitud que tienen naftilo, piridinilo o quinolinilo en R2, fueron sintetizados y
presentaron actividad antiviral (contra el virus de la hepatitis C) con CE50
(concentracion inhibitoria) menor a 1 uM, esta Oficina observa que la persona
normalmente versada esperaria que este tipo de compuestos tuviese actividad
antiviral, como ensefa previamente el documento D2, segun el cual estos analogos
nucledsidos son activos como antivirales y anticancerigenos porque inhiben las
polimerasas que participan en la proliferacion de viral o celular (Pags. 239 y 240).

Es oportuno aclarar que asiste razon a la solicitante en su argumento segun el cual los
compuestos del documento D1 sugieren los compuestos de la solicitud en los cuales
R1 es aminoacido.

De otro lado, esta Oficina aclara que la solicitud reivindica también otra serie de
compuestos (a) en los cuales el sustituyente R2 es polifosfato, el cual esta
expresamente mencionado en el documento D2 (Pag. 4 y reivindicacion 1).

En este orden de ideas, esta Oficina aclara que la solicitud reivindica también otra
serie de compuestos (b) en los cuales el sustituyente R2 es arilo, piridinilo o quinolinilo,
el cual no esta expresamente mencionado en estos documentos, porque el documento
D1 ensefia el grupo alquilo en esta posicion y el documento D2 ensefia el grupo —OH
en esta posicion. Ahora bien, tal como se explic6, no hay evidencia de que por el
hecho de incluir estos sustituyentes en esta posicion se haya logrado algun efecto
técnico diferente al que ya proporcionaban los compuestos del documento D2; dado
gue estos ya tienen actividad por accion sobre la AMPK y son utiles en quimioterapia
del cancer. Por tal razon los compuestos reivindicados se consideran obvios y, en
consecuencia, no tienen nivel inventivo.

El documento D1 sugiere incluir el aminoacido en la estructura de los analogos
nucledsidos y también ensefia que estos analogos nucledsidos son activos como
antivirales y anticancerigenos porque inhiben las polimerasas que participan en la
proliferacion de viral o celular.

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtdan
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de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el
Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar fundada la oposicion presentada por la sociedad
Laboratorio Franco Colombiano S.A.S. (Lafrancol S.A.S.), de acuerdo con las razones
expuestas en la parte considerativa de la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencion a la solicitud divisional
relacionada con la creacion titulada “ANALOGOS DE NUCLEOTIDOS SUSTITUIDOS”.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la sociedad
Alios Biopharma, Inc. y a la sociedad opositora Laboratorio Franco Colombiano S.A.S.
(Lafrancol S.A.S.), advirtiéndoles que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el
Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de
la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 23 Nov 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE, notificacionespatentes@Illoredacamacho.com

Elabor6: Rubiela Pacanchique Vargas
Reviso: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez

Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez
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