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INNOVATIVE MOLECULES GMBH

TiTULO DE LA SOLICITUD: “DERIVADOS DE AMINOTIAZOL UTILES COMO
AGENTES ANTIVIRICOS”.

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2017/058077

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 5 de abril de 2017.

PRIORIDAD: EP16000787.8 del 06 de Abril de 2016.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisidon, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto de la invencién

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, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.

Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 15 del radicado N° NC2018/0010689
del 03 de octubre de 2018.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos antivirales con actividad contra infecciones por VHS.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona derivados de
tiazolil amida de la formula general (l).

2. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 10 a 14 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
3. De la solicitud de patente
3.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decisién 486)
La reivindicacion 1 no es concisa, porque presenta una gran cantidad de sustituyentes
que no encuentran sustento en el capitulo descriptivo y en los compuestos que fueron

ensayados en la descripcidn. En el capitulo descriptivo se observa que los unicos
compuestos que muestran actividad son los que tienen los siguientes sustituyentes (tabla

1):

RERS ke (1)
R' es CH;
R4 es CH;
R5 es H
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Se requiere delimitar correctamente la invencion, de conformidad con lo sustentado en el
capitulo descriptivo.

Adicionalmente, la reivindicacion 1 tampoco es concisa cuando presenta los siguientes
términos que no mencionan el tipo de heteroatomos que los conforman:
“heterocicloalquilo”, “O-heterocicloalquilo”, “heteroarilo”, con los cuales se podrian
presentar multiples opciones de diferentes sustituciones que no encuentran sustento en
la descripcidn. Se requiere realizar las delimitaciones correctas.

La anterior objecion aplica para las reivindicaciones 3y 7.

La reivindicaciéon 15 no es clara cuando menciona: “y/o al menos un principio activo
adicional que sea eficaz para ftratar una enfermedad o un trastorno asociados a
infecciones viricas (compuestos activos antiviricos)”, puesto que se podrian formar
multiples opciones de diferentes composiciones que no encuentran sustento en la
descripcion, mas aun cuando se senalan compuestos definidos de manera general por
su funcion. Se requiere ajustar la materia reclamada a lo sustentado en la descripcion.

4. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determin6 con base en la fecha de presentacion de la solicitud

de patente de la cual se invoca prioridad: 06 de Abril de 2016, y se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

D1 US2004006076 “Thiazolyl amide derivatives” 08/Enero/2004

D1' ensefia (resumen) compuestos derivados de tiazolil amida con actividad antiviral, tal
como actividad contra VHS y composiciones que los comprenden.

5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
4.1. Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 reclama “Un compuesto que tiene la formula (1)"... (Radicado No.
NC2018/0010689 del 03 de octubre de 2018)

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=2004006076A1

&KC=A1&FT=D&ND=&date=20040108&DB=&locale=en_EP
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

R%\ R° 9 J\;\ \ X RC‘—C—C— /I\ SO,—NR°R?
R’ N S 1{5 1{'
| R

R6 R5 (I) o (reivindicacion 1)
R4 (ver también ejemplos 8, 14, 23, 38, 57, 87 y 126)
R es alquilo C;4 R1 es alquilo C1
R#* es alquilo C; R#* es alquilo C;
R5 es H Rées H
RéesH R”esH
nesO0 0
R7 es arilo de 6 miembros R8 es fenilo opcionalmente sustituido
R es sustituido con heteroarilo de 5 0 10 | Sustitucion de fenilo es anillo de 6 miembros
miembros monociclico que tiene hasta tres de N, Oy S.
O,,sr;: “SO = NR*R?
X es NC |, entre otros.
H donde R?es H
Extremo Ciano R3 es H, alcoxi o bifenilocarbonil

D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1, porque divulga compuestos derivados de tiazolil amida con actividad
antiviral, tal como actividad contra VHS y composiciones que los comprenden.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicaciéon 1 y lo revelado en D1,
consiste en el sustituyente ciano que se encuentra unido al aminosulfonil.

No obstante dicha diferencia no parece conceder un efecto técnico a la presente
invencion porque a partir de la informacion de la descripcion no es posible determinarlo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ;como modificar los compuestos revelados en D1, para proveer derivados
de aminotiazol, alternativos a los conocidos en el estado del arte?

Sin embargo, D1 ya realizaba sugerencias para llegar a la presente invencion. D1 revela
compuestos con actividad antiviral relacionados con VHS, los cuales presentan una
estructura farmacoférica de un arilo sustituido con arilo o heteroarilo - tiazol aminosulfonil,
muy similar a los compuestos de la presente invencion, cuya unica diferencia se
encuentra en el grupo ciano extremo en la fraccién de aminosulfonil, que se encuentra
en D1, pero que a partir de los ensayos presentados en el presente capitulo descriptivo,
no puede comprobarse que dicha diferencia aporte un efecto técnico soprendente o
inesperado.

Adicionalmente, las modificaciones en los sustituyentes bioequivalentes de anillos de
compuestos conocidos, son posibilidades plenamente conocidas para la persona del
oficio normalmente versada en la materia, quien con sus conocimientos en quimica
organica heterociclica y a partir de la bibliografia basica puede realizar cambios en
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cualquiera de sus sustituyentes, como lo es un grupo ciano por un grupo alcoxi, como
ocurre con los isésteros clasicos en donde los grupos y atomos univalentes o bivalentes
pueden ser reemplazados como una opcién alternativa de modificacion de sustituyentes
funcionales 2, es decir, que se sabe que con algunas modificaciones en los extremos
terminales bioisostéricos, se pueden lograr cambios en las propiedades del compuesto
intimamente relacionadas con su actividad o con el efecto técnico a esperar como es, por
ejemplo, incrementar la potencia o el indice (relacion) terapéutica como el LDsg, EDsg 0
el ECgq a partir de algunas modificaciones en la posicion o el tipo de sustitucion del anillo
principal. Lo anterior es importante, porque en la presente invencién simplemente se
propone una modificacion en un grupo ciano que reemplaza a la amina del grupo
aminosulfonil, pero que como se vio anteriormente, dicha modificacion no demostré un
efecto técnico inesperado o una ventaja técnica real y por tanto se consideran variaciones
estructurales de rutina que no sustentan el requisito evaluado.

Existen dos hechos que llaman la atencion en la presente invencion. Primero, que
solamente puede comprobarse actividad para los compuestos que se encuentran en la
tabla 1 del pliego descriptivo. Segundo, que el solicitante realizé una comparacién entre
el ejemplo 3 de la presente invencion y el compuesto 87 de D1, para demostrar una
mejoria en la actividad de los compuestos de la presente invencidn por sobre los del arte
previo. No obstante lo anterior, los compuestos de la tabla 1 de D1 también podrian
demostrar una superioridad de los compuestos del estado del arte por sobre los de la
presente invencion, porque cuando revisamos, por ejemplo el compuestos 57, 87 y 126,
entre otros, de D1, notamos un ICs, sobre HSV-1 y HSV-2, superior a algunos de los
compuestos ensayados en la presente invencion en la tabla 1.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia al observar
los compuestos de D1, habria podido modificar alguno de sus sustituyentes, de manera
alternativa, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Dado que las reivindicaciones 2 a 9 y 15 no contemplan caracteristicas que hagan
inventiva la invencion, se considera que tampoco cumplen el requisito de nivel inventivo.

6. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 US2004006076 1a9y15 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, 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 modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presenta un nuevo

2 Silverman, R. B., “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier. Northwestern
University. Second Edition. Evanstons lllinois. 2004. pag. 29, table 2.2.
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capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccion de Nuevas

Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2018/0010689 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2017/058077 5 de abril de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
6 de abril de 2016 X
Solicitante
INNOVATIVE MOLECULES GMBH
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
At 14 | 10a14 |Art 15 - At 20 . ﬁ%ﬁgé’;i"ta de unidad de .

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1a15

thiazolyl amide derivatives;

antiviral medicaments;

Herpes Simple Virus;

HVS Infections

CIP: CO7D 277/54, CO7F 9/38, CO7F 9/40, CO7F 9/44, A61K
© 131/662, A61K 31/426, A61P 31/22

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

Informes de | \io e solicitud de
busqueda / atente / Fecha de Publicacién | Reivindicacione Citas relevantes del estado de la Categoria del
Bases de N° 39 atente / /Presentacion s /Secuencias técnica documento
datos A P 1 (DD/MM/AAAA) afectadas citado(?)
utor LNP(")
consultadas
(reivindicacion 1)
EPO US2004006076 | 08/Enero/2004 1a11 (ver también ejemplos 8, 14, 23, XY
STN 38, 57,87y 126) ’
PATBASE | WO00212211 | 14/Febrero/2002 N/A N/A A
W0O2004/04609 | 17/Noviembre/200 N/A N/A A
5 3
ORBIT W02004/04609 N/A N/A
5 15/Mayo/2005 A
- (reivindicacion 1)
SIPI 00097414 22/Diciembre/2000 1a11 (ver también ejemplos 8, 14, 23, XY
38, 57,87y 126)

(") cita completa literatura no patente
(LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(Numero), pp-pp.

O

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.
Recuperado de http://XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no considerado
como particularmente relevante.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o
la de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con
dicha solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del

E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de principio o teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que

presentacion internacional o en fecha posterior.
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el razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencion
“L” Documento citado para llamar la atencion sobre por ejemplo, dudas son incorrectos.
acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de
publicacion de otra cita, siempre van acompafados de una explicacion, “X” Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
por la cual se citan. no puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.
“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos

siempre estara acomparfado por otra letra que indique la pertinencia del “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada
documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. no puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando

el documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en la
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. materia.

Fecha del reporte de busqueda: 21/Junio/2019

Examinador: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
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