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Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) PCT Capitulo | X Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2015/036757

Fecha dg Presentacion 19 de junio de 2015
Internacional

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: Radicado N° NC2016/0005523 19/Diciembre/2016
Reivindicaciones: Radicado N° NC2016/0005523 19/Diciembre/2016
Radicado N° NC2016/0005523 24/Marzo/2017
Oposiciones Radicado N° NC2017/0006655 30/Junio/2017
Lafrancol S.A.S.
Radicado N°NC2017/0006961 11/Junio/2017
Laboratorios Legrand S.A.

Prioridad: Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA.
NuUmero: 62/015,245
Fecha: 20 de junio de 2014.

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo
X 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 mas de diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Con relacién a la presente solicitud se
realiz6 el pago de las reivindicaciones adicionales y se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 19 de acuerdo con el radicado NC2016/0005523 del 24 de
marzo de 2017.

Titulo de la solicitud: “(2R,5S,13AR)-7,9-DIOXO-10-((2,4,6-
TRIFLUOROBENCIL)CARBAMOIL)-2,3,4,5, 7,9,13,13A-OCTAHIDRO-2,5-METANO
PIRIDO[1’,2":4,5]PIRAZINOI[2,1-B] [1,3] OXAZEPIN-8-OLATO DE SODIO".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
formas cristalinas de un compuesto que reduzca la proliferacion del VIH.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma
cristalina del compuesto (2R,5S,13AR)-7,9-dioxo-10-((2,4,6-trifluorobencil)
carbamoil)-2,3,4,5,7,9,13,13A-octahidro-2,5-metanopirido[1’,2":4,5]pirazino [2,1-B]
[1,3]oxazepin-8-olato de sodio.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacidén Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 498/14, A61K 31/535, A61P 31/18.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las Reivindicaciones 11-17 no estan sustentadas, toda vez que dentro de la

memoria descriptiva no se desarrollan composiciones farmacéuticas por

combinacion de la forma cristalina | del compuesto reclamado con uno a tres

agentes terapéuticos adicionales. Cabe agregar que la mera yuxtaposicion de

ingredientes no es suficiente para superar el requisito de nivel inventivo, es

necesario probar su efecto sinérgico. Se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.
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La reivindicacion 1 no es clara, toda vez que no define adecuadamente a la forma
cristalina | del compuesto (2R,5S,13AR)-7,9-dioxo-10-((2,4,6-trifluorobencil)
carbamoil)-2,3,4,5,7,9,13,13A-octahidro-2,5-metanopirido[1°,2":4,5] pirazino[2,1-
B][1,3] oxazepin-8-olato de sodio, tan soélo lo define a través de su estructura
quimica; cabe recordar que la reivindicacion independiente debe incluir todas las
caracteristicas técnicas de la invencion que permiten no sélo diferenciarla del estado
de la técnica, sino también establecer su no obviedad. En el caso de las formas
cristalinas es necesario definirlas a través del patrén de rayos X en monocristal; en
caso de no disponer de dicho patrén es posible definir la forma cristalina | del
compuesto reclamado mediante un patrén de difraccién de rayos X en polvo (XRPD),
estableciendo para este los parametros de la celda unitario y los picos
correspondientes (al menos 20) y determinado para cada uno de estos sus angulos
e intensidades. Este XRPD en si mismo no es suficiente para caracterizar la forma
cristalina | del compuesto reclamado, es necesario incluir analisis térmicos como:
TGA, DTA y DSC. Por lo anterior, se sugiere definir el compuesto definido en la
reivindicacion 1 de mediante su XRPD (angulos e intensidades), TGA, DTAy DSC.

Las reivindicaciones 2-6 no son claras, porque se refieren a picos de un patrén de
XDRP definiéndolos unicamente por su valor °26, se aclara a la solicitante que los
picos se caracterizan por su valor de 20 y por su intensidad, uno sélo de los valores
no permite una caracterizacion adecuada y por lo tanto no es aceptable. Se sugiere
hacer las aclaraciones necesarias.

Las reivindicaciones 8-9 no son claras, ya que entre si son contradictorias, una
reclama que la forma | del compuesto es hidratada y la otra reclama que la forma |
del compuesto es anhidra. De acuerdo con el método de obtencion de la forma
cristalina | se evidencia que el compuesto obtenido es anhidro. Se sugiere hacer las
aclaraciones necesarias.

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcidon no divulga la invencién de manera clara ni suficiente para que una
persona normalmente versada en la materia pueda ejecutarla o reproducirla, ya que
no desarrolla composiciones farmacéuticas por combinacion de la forma cristalina |
del compuesto reclamado con uno a tres agentes terapéuticos adicionales.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
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5. Analisis de las Oposiciones

Argumentaciones de Lafrancol S.A.S.

La sociedad opositora sefala que la invencién titulada (2r,5s,13ar)-7,9-dioxo-10-
((2,4,6-trifluorobencil)carbamoil)-2,3,4,5,7,9,13,13A-octahidro-2,5- metanopirido
[1°,2:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-8-olato de sodio” no cumple con el requisito de
nivel inventivo. Lafrancol S.A.S. soporta su oposicion sobre las ensefanzas de los
siguientes documentos: WO02014100323, WO2010068253, EP2495580 vy
W02015138933.

- WO2014100323 (26/Junio/2014): Este documento ensefia al compuesto de férmula

AT L incorporado en una composicion farmacéutica, que de forma
adicional comprende otros agentes activos anti-VIH. La sociedad solicitante concluye
que de acuerdo con las ensefanzas expuestas en el presente documento, la

solicitud carece de nivel inventivo.

-W02010068253 (17/Junio/2010): Este documento revela sales cristalinas de sodio
del compuesto de férmula AA y su método de preparacion.
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La sociedad solicitante concluye que de acuerdo con las ensefianzas expuestas en
el presente documento, la solicitud carece de nivel inventivo.

-EP2465580 (20/Junio/2012): Este documento ensefia compuestos derivados de una
sal sédica de compuestos derivados de carbamoilpiridona policiclica y sus

composiciones.
. o OH Ong
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La sociedad solicitante concluye que de acuerdo con las ensefianzas expuestas en
el presente documento, la solicitud carece de nivel inventivo.

-W02015138933 (17/09/2015): Este documento divulga una forma cristalina X de
dolutegravir sodico y composiciones que la contiene. La sociedad solicitante
concluye que de acuerdo con las ensefianzas expuestas en el presente documento,
la solicitud carece de nivel inventivo.
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Argumentaciones de laboratorios Legrand S.A.

La sociedad opositora sefala que la invencién titulada (2r,5s,13ar)-7,9-dioxo-10-
((2,4,6-trifluorobencil)carbamoil)-2,3,4,5,7,9,13,13A-octahidro-2,5- metanopirido
[1°,2:4,5]pirazino[2,1-b][1,3]oxazepin-8-olato de sodio” no cumple con los requisitos
de novedad y de nivel inventivo. Legrand S.A. soporta su oposicién sobre las
ensefianzas de los siguientes documentos: W02014100323 y EP2495580.

- W0O2014100323 (26/Junio/2014): Este antecedente revela compuestos para tratar
el VIH como el compuesto 42 y composiciones que lo comprenden solo o en
combinacion con otros agentes anti-VIH.
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La sociedad opositora concluye que las ensenanzas del presente documento afectan
la novedad del objeto de la invencién.

-EP2465580 (20/Junio/2012): Este antecedente revela un compuesto de formula (1)
con actividad inhibitoria de la integrasa del VIH, en donde Z1 y R4 tomados en
conjunto forman un anillo biciclico o triciclico. La sociedad opositora agrega que no
son claras las ventajas de la solicitud en cuanto a la biodisponibilidad, solubilidad o
estabilidad

La sociedad opositora concluye que las ensefianzas del documento antes referido
afectan el nivel inventivo del objeto de la invencion.

Respuestas del Solicitante

La solicitante no allega respuesta alguna a las oposiciones presentadas, dentro del
término establecido para tal fin.

Respuesta del Examinador Técnico

Este Despacho Iluego de revisar las ensefianzas de los documentos

W02014100323, W0O2010068253, EP2495580 y W02015138933 manifiesta que

ninguno de estos afecta la patentabilidad del objeto de la invencion, toda vez que
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aunque el documento WO2014100323 revela la sal sodica del compuesto
(2R,5S,13AR)-7,9-dioxo-10- ((2,4,6-trifluorobencil)carbamoil)-2,3,4,5,7,9,13,13A-
octahidro-2,5-metanopirido [1°,2’:4,5]pirazino[2,1-B][1,3]oxazepin-8-olato la fecha de
publicacién (26/junio/2014) de este documento es posterior a la fecha de prioridad
de la solicitud (20/junio/2014). En lo pertinente al documento W0O2015138933 su
fecha de publicacion corresponde al 27 de septiembre de 2015 y ademas, presenta
compuestos anti-VIH cuyas estructuras estan alejadas del compuesto reclamado.

Acerca de los documentos WO02010068253 y EP2495580 si bien es cierto,
presentan compuestos que inhiben la replicacion del VIH, no es menos cierto que
estos no son estructuralmente cercano al compuesto (2R,5S,13AR)-7,9-dioxo-10-
((2,4,6-trifluorobencil)carbamoil)-2,3,4,5,7,9,13,13A-octahidro-2,5-metanopirido
[1°,2":4,5] pirazino[2,1-B][1,3]oxazepin-8-olato.

Por lo anterior, los documentos allegados por las sociedades opositoras no afectan
los requisitos de patentabilidad del objeto de la presente invencion, razén por la cual
no se consideraran dentro del examen de patentabilidad.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de la cual se invoca prioridad, es decir, junio 20 de 2014. 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
D1 15165942 Compuesto de carbamoilpiridona 17/julio/2015*
policiclicos y su uso farmaceutico

Fecha prioridad: 21/Diciembre/2012.

El documento D1' divulga al compuesto (2r,5s,13ar)-7,9-dioxo-10-((2,4,6-trifluoro
bencil)carbamoil)-2,3,4,5,7,9,13,13A-octahidro-2,5-metanopirido[1°,2":4,5] pirazino
[2,1-b][1,3]oxazepin-8-olato en su sal sddica y composiciones que lo contienen; en
donde este compuesto inhibe la replicacién del virus del VIH (Pag.3, Lineas 1-3,
Pag. 20, Linea 24 y Pag. 197, Rv.31).

http://sipi.sic.gov.co/sipi/Extra/IP/Mutual/Browse.aspx?sid=636273516996231451
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7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Un compuesto de Formula II:”

H H 7 i an
d 0\1/\N x H/ﬁ
%{N NS0 F F
H O O"Na” (Radicado NC2016/0005523 del 24 de marzo de 2017).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Compuesto de formula

Un compuesto de Formula II:”

H o n 0 F
H H 0 F (In 20\1/\N\ N
?O\‘/\N\ H N =0 F F
NS N F F H

H O O Na® en forma de sal sédica
(Pag. 20, Linea 24 y Pag. 197, Rv.31)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales del compuesto de la
reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, por lo
tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicaciéon 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 8-19 no mencionan alguna caracteristica que
haga nuevo al compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son
nuevas.

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 15165942 1y 8-19 Novedad
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En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comisién 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.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el
capitulo reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presente un
nuevo capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de
patentabilidad a esta modificacién, no debera pagar la tasa de modificacion
voluntaria pero si la correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo
caso, el numero de requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el
término del estudio de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la
publicacion de la solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la
tasa por reivindicaciéon adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo |, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y
Comercio, informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via
gubernativa.

Atentamente,

——

-

[DirectorName]
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES
Elaborado:GERMAN ANTONIO CLAVIJO COHEN.
Revisado: GERMAN ANTONIO CLAVIJO COHEN
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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