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Sefor
GILEAD SCIENCES, INC.

TITULO DE LA SOLICITUD: “ANALOGOS DE ATAZANAVIR (ATV) PARA TRATAR
INFECCIONES POR VIH.”

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/US2018/016893

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 5 de febrero de 2018.

PRIORIDAD: US, 62/455,348, 6 de febrero de 2017.

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 Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 08 de octubre de 2019, bajo el numero
NC2019/0008531, por ajustarse a los requisitos legales. Sin embargo, la modificacion de
la descripcion y de las reivindicaciones 1 a 58, presentada mediante escrito radicado bajo
el N° NC2020/0001008 el 5 de mayo de 2021, no es aceptable porque no se realizo el
pago de la tasa respectiva, por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 10 del
radicado N° NC2019/0008531 del 05 de agosto de 2019.

2. Objeto de lainvencion

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, sélo 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 10 del radicado N° NC2019/0008531 del 05 de agosto de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de nuevos agentes que
inhiban la replicacion de VIH.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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3. De la solicitud de patente
3.1. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La reivindicacion 1 no es clara porgue presenta un error tipografico en el término
“opcionalemnte” (pag. 2, lin. 18). Se sugiere reemplazarlo por la palabra
“opcionalmente”.

- Las definiciones R*a R?, R1°y R12 no se encuentran sustentadas en la descripcion, ya
gue segun lo divulgado en la solicitud (pag. 165 a 370, Ej. 1 a 245), los sustituyentes
R4 a R? solo contienen los grupos quimicos alquiloC,., y haloalquiloC;4, R solo
comprende halégenos en las posiciones orto del anillo de benceno, el grupo bencilo
no tiene ningun sustituyente R12, y R! solo se encuentra en la posicion para del anillo
de benceno. Se sugiere restringir a una razonable generalizacion del tipo de
compuestos que han sido sintetizados o probados, es decir, que se encuentren
debidamente sustentados en la descripcion.

4. Argumentos de la Oposicion
Argumentaciones de LABORATORIOS LEGRAND S.A.

La sociedad opositora solicita que se niegue el beneficio patentario a la presente solicitud,
con base a los siguientes argumentos:

Refiere que la reivindicacién 1 carece de soporte en la descripcion, porque pretende
proteger en elevado nimero de compuestos quimicos representados estructuralmente
por la férmula general | y sus multiples sustituyentes, sin embargo, “la descripcidén sélo
presenta datos de identificacion para 245 compuestos (tabla 1), datos de propiedades
farmacocinéticas para 20 compuestos (tablas 3 y 4), y datos comparativos de actividad
para un compuesto, el # 58, darunavir y atazanavir (tabla 5)”.

Adicionalmente, la sociedad opositora refiere que la combinacion del compuesto de
férmula | con un agente terapéutico adicional, no cumple con el criterio de claridad,
concision y soporte en la descripcion, ya que se presenta una excesiva cantidad de
compuestos y combinaciones que no tienen soporte experimental, pues la descripcion no
provee datos experimentales sobre la actividad biolégica de un compuesto de férmula |
en combinacion con otro activo.

Se menciona ademas, que la materia de las reivindicaciones 64 a 69, 88 a 91y 92 a 95,
esta exceptuada de patentabilidad de acuerdo con el Art. 20 (d) de la Decisién 486,
porque refiere métodos y usos para tratar o prevenir una infeccion por el virus del VIH.

Finalmente, la sociedad opositora indica que “el documento WO2008011117, anticipaba
compuestos inhibidores de proteasa de VIH como los reivindicados por la presente
invencion” pues estructuralmente los compuestos del documento W02008011117
comparten caracteristicas de los compuestos de formula I. Asimismo, que el documento
W02008011117 también divulga la actividad antiviral de los compuestos, el protocolo
para determinar ECsg, los valores de K|, y la efectividad de la administracion de los
inhibidores de proteasa en combinacidén con agentes terapéuticos HTV.

Teniendo en cuenta lo previamente descrito, la sociedad opositora concluye que la solicitud
carece de novedad y nivel inventivo, pues los compuestos reivindicados presentan la misma
actividad biologica de los compuestos ensefiados en W0O2008011117, sin pruebas que

Pagina 2 de 8
Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.slc.gov.co ~ Teléfonoen Bogota: 5820400 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165

Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1,3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co

1 e El futuro Gobierno
N d) es de todos de Colombia

g Nuestro aporte es fundamental,
== al usar menos papel contribuimos con el medio ambiente



II—-‘/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Oficio N° 11346 de 16 de julio de 2021
Ref. Expediente N° NC2019/0008531

demuestren un comportamiento sorprendente e inesperado sobre los inhibidores de
W02008011117.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 6 de febrero de 2017 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 W02008011117 “Antiviral protease inhibitors” 24 de enero de 2008

El documento D1t divulga compuestos de formula |, o una sal, solvato, éster y/o fosfonato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, composiciones que los contienen y
métodos terapéuticos que comprenden la administracion de dichos compuestos
(Resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
6.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde (...)" (Radicado N° NC2019/0008531 del 05 de agosto de

2019).
Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1
Un compuesto de formula | o su sal | Un compuesto de férmula | o su sal
farmacéuticamente acceptable farmacéuticamente aceptable
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1https://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf’?docld=W02008011117&tab=PCTB|BLIO
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R4 es hidrdgeno, halo, alquiloC,.4, haloalquiloC,. | R4 es H

4, CicloalquiloCa.g, alcoxiC.4, 0 haloalcoxiCy 4 Re es un alquilo o alquilo sustituido
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R2A es alquiloCy 4 OR9
R9 es alquilo
(pag. 24, lin. 10 a 18)(Reiv. 10)
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CH; L3 es alquileno
Fenilo sustituido con R?; R'? es alquiloCy.,, | Ar® es arilo opcionalmente sustituido con
halo, -OalquiloC,.,, o ciano; pes0a 4 alquilo, halo, alcoxi o ciano
A es un enlace L4 es un enlace covalente

X! es un arilo de 6 a 10 miembros o un | Ar* es un arilo, arilo sustituido, heteroarilo o
heteroariio de 5 a 10 miembros con | heteroarilo sustituido

heteroatomos de N, O, S, opcionalmente
sustituidos con 1 a 4 grupos RY;

Rt es independientemente halégeno, oxo, | Donde el arilo o heteroarilo esta sustituido con
alquiloCy4, alquiloC;4 con 1 a 2 grupos | halégeno, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo,
seleccionados de hidroxilo y alcoxiCl-4, | aloxi, o COOR% R2es a H o alquilo
haloalquiloC, 4, alcoxiC;.4, 0 COO(R®); R®*esHo | ges 1
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R3 es OR?*, N-(R%*),; R% es H, alquiloCy.4 Z es O, NR; R es H, alquilo o alquilo
R2A es alquiloCy.4 R672 es alquilo

(Reiv. 26)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga compuestos representados estructuralmente por la
formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables (Reiv. 1, 10, 26), los cuales son
inhibidores de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Este documento
también divulga composiciones farmacéuticas que los contienen y los procesos de
sintesis de los compuestos (pag. 2, lin. 12 a 14).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y los compuestos
divulgados de D1 consiste en que son una seleccion de D1.

No se evidencia un efecto asociado a dicha seleccién, dado que los compuestos de D1
ya eran inhibidores del virus de VIH, presentando constantes de inhibicion (Ki) de menos
de 30 pM (pag. 564, lin. 23 a 26).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la formula general | conocida en D1 con el fin de obtener
un compuesto alternativo?

Sin embargo, el seleccionar compuestos de férmula | de la solicitud, a partir de la formula
general | de D1 para obtener un compuesto alternativo, ya estad divulgado en el
documento D1 que se refiere a selecciones particulares de sustituyentes de la formula
general |, donde R? es H, R! y R® son derivados de carbamato, Ar® es un arilo
opcionalmente sustituido, L* es un enlace covalente, Ar* es un arilo, arilo sustituido,
heteroarilo o heteroarilo sustituido, R3, R* y R> son H, L! es alquileno, Ar! es arilo o arilo
sustituido, L? es un enlace covalente y Ar? es un heteroarilo o heteroarilo sustituido (Reiv.
1, 10, 26) (pag. 24, lin. 10 a 18).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
seleccionar los compuestos de férmula | de la solicitud a partir de la formula general | de
D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 10 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a los
compuestos de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

7. Conclusioén con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02008011117 lalo Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacién de la presente comunicacion. 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 el 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 de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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 actuacién administrativa.
?éb%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0008531 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/US2018/016893 5 de febrero de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica . L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
06/02/2017 X
Solicitante
GILEAD SCIENCES, INC.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - At s - Jart20 - [An 25 (Falta de unidad de .
invencion)
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de bisqueda 1al0
Formula |
Palabras clave utilizadas Atazanavir analogues
Inhibitor HIV virus
CO07D 403/12, CO7D 405/14, CO7C 275/16, CO7D 401/12,
CIP: CO7D 471/08, CO7D 487/08, CO7D 487/10, CO7D 491/04,
. - a * |CO7C 243/28, A61K 31/495, A61K 31/504, A61K 31/506,
Clasificaciones utilizadas para la busqueda AB1K 31/5365, AGLK 31/4155. A61K 31/337
CPC:
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Ikr)nformes ik o - Fecha de R p
Usqueda/ | N° de solicitud de patente / Publicacié Reivindicaciones " Categoria del
o ublicacién ) Citas relevantes del estado de la
Bases de N° de patente / /Presentacion /Secuencias técnica documento
datos Autor LNP(%) (DDIMM/AAAA) afectadas citado(?)
consultadas
(Reiv. 1, 10, 26) (pag. 2, lin. 12 a
W02008011117 24/01/2008 lal0 14) (pag. 24, Iin. 10 a 18) Y
ISA Chilar. T, et al. Journal of
o o 27/10/2006 - - A
Molecular Biology
W02011080562 07/07/2011 - - A
W02013006738 10/01/2013 - - A
WO02005087725 22/09/2005 - - A
W02015061518 30/04/2015 - - A
W02015130964 03/09/2015 - - A
Derwent
W02016172425 27/10/2016 - - A
EP521827 07/01/1993 - - A
W01997019055 29/05/1997 - - A
W01998003476 29/01/1998 - - A
W02012170792 13/12/2012 - - A
W02002100410 19/12/2002 - - A
STNext
US5753652 19/05/1998 - - A
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Fassler. A, et al.
Bioorganic & Medicinal | 15/10/1993 - - A

Chemistry Letters
EP604368 29/06/1994 - - A

Cihlar, T., He, G.-X,, Liu, X., Chen, J. M., Hatada, M., Swaminathan, S., Lee,
W. A, et al. (27/10/2006). Suppression of HIV-1 Protease Inhibitor Resistance
by Phosphonate-mediated Solvent Anchoring. Journal of Molecular Biology,
(%) cita completa literatura no patente (LNP) 363(3), 635-647. doi:10.1016/j.jmb.2006.07.073

Fassler, A., Rosel, J., Griither, M., Tintelnot-Blomley, M., Atteri, E., Bold, G., &
Lang, M. (15/10/1993). Novel pseudosymmetric inhibitors of HIV-1 protease.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 3(12), 2837—-
o 2842. doi:10.1016/s0960-894x(01)80775-7

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

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

(°) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no considerado “T" Documento publicado en fecha posterior a la de

como particularmente relevante. presentacion o la de prioridad de la solicitud internacional y no
entra en conflicto con dicha solicitud, pero puede ser (til para la

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de mejor comprension del principio o teoria en que se basa la

presentacion internacional o en fecha posterior. invencion, o para demostrar que el razonamiento o los hechos
en los que se basa dicha invencion son incorrectos.

“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo, dudas

acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la fecha de “X” Documento particularmente relevante; la invencion

publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una explicacion, por la reivindicada no puede considerarse nueva o que implique una

cual se citan. actividad inventiva por referencia al documento aisladamente
considerado.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos

siempre estard acompafiado por otra letra que indique la pertinencia del “Y” Documento particularmente relevante; la invencién

documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A. reivindicada no puede considerarse que implique una actividad
inventiva cuando el documento se asocia a otro u otros

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional documentos de la misma naturaleza, cuya combinacion resulta

pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de busqueda: 01/06/2021

Examinador: Laura Alejandra Martinez Contreras
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