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Sefior(a)
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 Direccidon 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 16 de diciembre de 2021, bajo el niumero
NC2019/0008531, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto delainvencion

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 56 del radicado N° NC2019/0008531
del 16 de diciembre de 2021.

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

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un compuesto,
un compuesto de formula (Ia) o su sal farmacéuticamente aceptable, y composiciones
farmacéuticas que comprenden el compuesto de férmula (la) con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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3. De la solicitud de patente
3.1.Titulo

El nombre de la invencién de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0008531 el 16 de diciembre de
2021, solicité la modificacion del titulo a: “DERIVADOS DE ALQUINIL-ARILO COMO
INHIBIDORES DE LA REPLICACION DEL VIH, Y COMPOSICIONES QUE LOS
CONTIENEN?”, la cual no se acepta porque es muy general para nombrar la estructura
guimica de los compuestos de la invencién. Teniendo en cuenta lo anterior, se sugiere el
titulo siguiente: “DERIVADOS DE 2- ACETAMIDO - N- (4- (2-(ACETILGLICIL) -1-
BENCILHIDRAZINAIL) -3- HIDROXI -1 - (4- (FENILETINIL) -FENIL)- BUTAN-2-IL)
ACETAMIDA COMO INHIBIDORES DE LA REPLICACION DEL VIH, Y
COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- La reivindicacion 1 no es concisa porque menciona que R! es un heterociclo o
heteroarilo que tiene de 1 a 5 heteroatomos, que R?* es un heterociclico de 4 a 10
miembros con 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, O, S, que X! es un heteroarilo
de N,O, S opcionalmente sustituido con 1 a 5 RP, que X2 es hidrégeno, entre otros, con
los cuales se abarca un indeterminado numero de compuestos que no tienen el debido
sustento en la solicitud, dado que esta solo evidencia que R! es un heterociclo o
heteroarilo de 1 a 3 heteroatomos, que R?* es un heterociclo de 4 miembros con 1 solo
oxigeno (oxetano), que X! es un heteroarilo con atomos de N (pirimidina o piridina)
sustituido Unicamente por CHgz, que X? es un heterociclilo, asi como grupos Ry R2a
Re mas limitados. Se sugiere restringir a una razonable generalizacion del tipo de
compuestos que han sido sintetizados o probados, es decir, que se encuentren
debidamente sustentados.

- La reivindicacién 34 no es clara porque presente un error de traduccion en el término
“and”. Se sugiere reemplazar por “y”.

4. 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 wW02008011117 “Antiviral protease inhibitors” 24 de enero de 2008
D2 W02005061450 “HIV protease inhibiting 07 de julio de 2005
sulfonamides”
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D1!' divulga compuestos de férmula I, 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).

D22 divulga un compuesto de férmula (I) como inhibidor de la proteasa del VIH, asi como
métodos y composiciones para inhibir una infeccién por VIH (Resumen).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)
La reivindicacion 1 consiste en: “Un compuesto de Formula (la): o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde: (...)” (Radicado N° NC2019/0008531
del 16 de diciembre de 2021).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un compuesto de formula la o su | Un compuesto de formula | o su | Un compuesto de formula (1) o
sal sal su sal
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R* es alquiloC,.4 0 haloalquiloCy.4. | R es un alquilo o alquilo R7 es alquilo sustituido con 0 a 2
R5, R son alquiloCi, o sustituido sustituyentes halo

haloalquiloC.,

H Rifes H H
R2 es OR?A OR%¢ _ Rs es Rg es -C(=0)ORg,
R2A es alquiloCy.4 R19 es alquilo Rga es alquilo

(pag. 24, lin. 10 a 18)(Reiv. 10) | (Reiv. 1)

lhttps://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docId:W02008011117&tab:PCTBIBLIO
thtps://patentscope.wipo.int/search/es/detail.jsf?docId:W02005061450&tab:PCTBIBLIO&_cid:P22—K56ABX—44598—1
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CH; (Metileno) L® es alquileno R es arilalquilo  (bencilo)
Fenilo Ar® es arilo opcionalmente sustituido con 0 a
2 sustituyentes
o — Alquinil (Etinilo)
Etinilo L* es un enlace covalente, O,
NH, O-alquileno, y alquileno (Reiv. 1)(pag. 9, lin. 34 a 36)
X! es arilo de 6 miembros o | Ar es un arilo, arilo sustituido,
heteroarilo de 5 a 6 miembros con | heteroarilo 0 heteroarilo
1 a 3 heteroatomos de N, O, S, | sustituido
opcionalmente sustituidos con 1 a
4 grupos R®;
RP es halégeno, oxo, alquiloC;.4 | Donde el arilo o heteroarilo esta
alquiloCy4 con 1 a 2 grupos | sustituido con halégeno, alquilo,
seleccionados de hidroxilo y | alquilo sustituido, haloalquilo,
alcoxiCy.g, haloalquiloC.4, | alcoxi, 0 COOR?; R es a H o
alcoxiC,.4, 0 COO(R®); R® es H o | alquilo
alquiloCy4
X% es H gesl
(Reiv. 1)
Riba 2_
R1 (% Ar?), R, Rs
_Ar
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Ri05 OR® | N
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OH )\(N\N/ R 02
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u i R4 R’
H R3 R*yR®son H R;es OR,;; Raes H; R, es H
CH, (Metileno) L! es alquileno Rz es arilalquil
Fenilo Arl es arilo o arilo sustituido con
R10ay R10b 5on hal6égeno uno o mas halégenos (Reiv. 1)
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L2 es un enlace covalente

R! es un heterociclo de 5 a 10 | Ar2 es un heteroarilo o
miembros con 1 a 5 heteroatomos | heteroarilo sustituido con uno o
de N, O 0 S, o un heteroarilo de 5 | mas sustituyentes

a 10 miembros con 1 a 5
heteroatomos de N, O o S,
opcionalmente sustituido con 1 a
5 grupos R2

R2 es halégeno, alquiloC,4, | Heteroarilo sustituido con
alquiloC;.4 sustituido con 1 a 2 | alquilo, alquilo sustituido,
grupos seleccionados de hidroxilo | haloalquilo, alcoxi

y  alcoxiCyy, haloalquiloCy 4,
alcoxiC,4, cicloalquiloCg.

pesOol.
(Reiv. 1)
o} .
H
N._.R? WX
kﬁ ) SR AR
- o) n
R RgR9
c(0) R, es _cicloaquil, cicloalquenil_,
X es C(0)- heterociclo, aril o heteroaril
RS es opcionalmente sustituido
H 61 .
N\H/R3 T (Reiv. 1)
N z
I e Cés ez
N ReR X T )
: RS R O
R&d es H

R7 es alquiloC;.4 0 haloalquiloC, 4 | Rée eg haloalquilo
R5 R& son alquiloC;, o
haloalquiloC,.,

H Ré es H

R3 es OR%A ZesO

R?A es alquiloCy4 RS2 es alquilo
(Reiv. 26)

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
férmula | 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 el compuesto divulgado
de D1 consiste en que el compuesto de la solicitud incluye un grupo etinilo como
sustituyente del fenilo, en lugar de un enlace covalente, oxigeno, NH, O-alquileno, o
alquileno.
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No se evidencia un efecto técnico asociado a incluir un grupo etinilo como sustituyente
del fenilo, dado que no todos los compuestos comprendidos en las definiciones de los
grupos R! (heterociclo o heteroarilo que tiene de 1 a 5 heteroatomos), R2A (heterociclico
de 4 a 10 miembros con 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, O, S), X! (heteroarilo
de N, O, S opcionalmente sustituido con 1 a 5 R"), X2 (hidrégeno), R!! y de R2 a Ré,
inhiben la replicacion del virus del VIH. Ademas, los compuestos de la solicitud tampoco
evidencian algun tipo de efecto inesperado, ventaja o0 mejora en las propiedades
farmacoldgicas, ya que los compuestos de D1 tienen constantes de inhibicién (Ki) sobre
el virus de VIH de menos de 30 pM (pag. 564, lin. 23 a 26), lo cual demuestra una mayor
potencia inhibitoria respecto a los compuestos reclamados en la solicitud con Ki de 0.060
nM (pag. 391, Tabla. 5).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Cémo modificar los compuestos conocidos en D1 con el fin de obtener
compuestos alternativos?

Sin embargo, el incluir un grupo etinilo como sustituyente del fenilo para obtener un
compuesto, ya esta divulgado en D2, que se refiere a compuestos de férmula | 0 a sus
sales farmacéuticamente aceptables, los cuales comprenden un grupo etinilo como
sustituyente de un arilo R (Reiv. 1)(pag. 9, lin. 34 a 36), estos compuestos igualmente
son inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (pag. 1,
lin. 5y 6).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir el grupo etinilo como sustituyente del fenilo de D2 en el compuesto de D1, para asi
llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona composiciones que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de los compuestos divulgados de férmula | o sus sales con
excipientes farmacéuticamente aceptables (Reiv. 44); que las composiciones
comprenden al menos un activo adicional seleccionado del grupo que consiste en:
compuestos inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos del VIH de la
transcriptasa inversa, inhibidores nucleésidos del VIH de la transcriptasa inversa,
inhibidores del nucledtido del VIH de transcriptasa inversa, inhibidores de la integrasa del
VIH, inhibidores de GP41, inhibidores de CXCRA4, inhibidores de entrada, inhibidores de
GP120, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, inhibidores de CCR5, otros farmacos para
tratar el HTV y mezclas de los mismos (Reiv. 45y 46).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 56 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al
compuesto de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Conclusion 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 1ab6 Nivel Inventivo
D2 W02005061450 1ab56 Nivel inventivo

7. Respuesta alos argumentos del solicitante
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Argumentos respecto a las reivindicaciones

El solicitante argumenta que “la nueva reivindicacion 1 han sido modificada de tal forma
gue las definiciones de los sustituyentes R?, R3, y X! han sido restringidas en su alcance.
Especificamente: (...) De acuerdo con tales modificaciones, es evidente que el nuevo
capitulo reivindicatorio constituye la generalizacion del tipo de compuestos que han sido
sintetizados y define de manera clara y concisa los grupos funcionales de los
sustituyentes de férmula I(a), con lo cual se permite distinguir la invencion de los
compuestos conocidos en el arte previo”

Se aclara que aunque se restringié en cierta medida el alcance del capitulo reivindicatorio,
este alin no constituye una razonable generalizacion del tipo de compuestos sintetizados,
puesto que no es posible afirmar que todos los compuestos comprendidos en las
definiciones de los grupos R? (heterociclo o heteroarilo que tiene de 1 a 5 heteroatomos),
R2A (heterociclico de 4 a 10 miembros con 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, O,
S), X! (heteroarilo de N, O, S opcionalmente sustituido con 1 a 5 RP), X2 (hidrégeno), R!
y de R2a Re inhiben la replicacion viral del VIH, por lo tanto, esta Oficina considera que
la férmula la de la reivindicacion 1, aiun comprende un indeterminado de compuestos que
no se encuentran dentro del alcance de los ejemplos ilustrativos de la solicitud.

El solicitante afirma que “en la descripcion incluyen un rango diverso de sustituyentes
acorde al alcance de R* a R® como se define en la reivindicacion 1. Por ejemplo: (...) Lo
anterior demuestra que los compuestos sintetizados si incluyen las definiciones de los
sustituyentes de la nueva reivindicaciénl, y por lo tanto validan el alcance de la invencion

(..

Ademas, el solicitante sostiene que “no hay repeticion de materia, sino definicion de
realizaciones adicionales y/o preferidas de las caracteristicas de los compuestos o
composiciones de la invencién. En consecuencia, solicito muy amablemente se
reconozca la concisién de la materia reivindicada y se retire cualquier objecion al
respecto”.

Con relacion a lo anterior, esta Oficina asiste la razon al solicitante en que no hay
repeticion de materia y en que los grupos R*a R® si tienen el debido soporte, aun asi, se
recomienda limitar el nimero de carbonos de 1 a 2 en las definiciones de R*y R’.

El solicitante indica que “me permito muy amablemente resaltar que, debido a que el
objeto central reclamado son los compuestos particulares derivados de alquinil-arilo,
existe la posibilidad de revindicar las composiciones farmacéuticas que comprenden
dichos compuestos. (...) En este sentido, es evidente que es posible reivindicar las
composiciones farmacéuticas que incluyan exclusivamente los compuestos de la
invencion junto con agentes terapéuticos adicionales, sin necesidad de ejemplificar su
disefio y preparacion”

Esta Oficina, estd deacuerdo con el solicitante en referencia a las composiciones
farmacéuticas de los compuestos con los activos adicionales.

Argumentos respecto al nivel inventivo
El solicitante afirma que “me permito manifestar que las ensefianzas de los documentos

D1 y D2, solas o en combinacion, de ninguna manera son suficientes para anticipar o
sugerir de manera obvia los compuestos de la invencion con todas y cada una de las
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definiciones especificas para sus sustituyentes y que a su vez conserven su especifica
actividad inhibitoria de la replicacién del VIH, tal y como se reclaman en el capitulo
reivindicatorio modificado que se presenta junto con este memorial.”

Se aclara que no es asi porque la solicitud tampoco evidencia que todos los compuestos
de Férmula la inhiben la replicacion del VIH, tal y como se encuentran definidos en la
reivindicacion 1.

El solicitante asegura que “si una persona versada en la materia seleccionara un
compuesto especifico de Férmula | de D1 como punto de partida para las modificaciones,
estos compuestos son estructuralmente completamente diferentes de la formula la de la
nueva reivindicacion 1, y la persona experta tendria que hacer una serie de
modificaciones no obvias para llegar a la materia reivindicada. Como prueba de ello, la
persona versada en la materia reconoceria que un grupo alquinil-X*-X2, como en la
Férmula la, y un grupo (L*-Ar#%), como en la Formula 1 de D1, tienen diferentes
propiedades electronicas y estéricas y diferentes métodos de preparacion.”

Se aclara que esto no es cierto porque la Unica diferencia entre los compuestos de la
solicitud y los de D1, es gque los compuestos reclamados incluyen un grupo etinilo como
sustituyente del fenilo, en vez de un enlace covalente, oxigeno, NH, O-alquileno, o
alquileno, cuyo soporte se evidencia en los ejemplos Z, AA (pag. 486) o AB (pag. 489) de
D1, por lo tanto, D1 si es considerado como documento relevante para el examen de
nivel inventivo, puesto que las caracteristicas estructurales entre los compuestos de D1
y los de la solicitud son casi las mismas.

Adicionalmente, el solicitante afirma que “la Sefiora Examinador cita que la formula () de
D2 puede comprender un grupo etinilo como sustituyente de un grupo arilo R sin
proporcionar ninguna razon para seleccionar dicho grupo entre las otras muchas posibles
opciones establecidas para R (...) los compuestos descritos en D2 son estructuralmente
diferentes de los compuestos descritos en D1, de modo que un experto en la técnica no
estaria motivado a combinar las ensefianzas de D2 con D1. Por ejemplo, el compuesto
de D2 requiere un grupo —S0O,-R* en su estructura principal (ver circulo azul) mientras
gue el compuesto de D1 tiene un grupo —N(R®)-X-(R®), en la posicién equivalente (ver
circulo rojo).”

Es oportuno mencionar que los compuestos de D2 solo se diferencian en la inclusién del
grupo SO, en lugar del grupo NC(O) de D1 y de los compuestos de la solicitud. Ademas,
estos comparten los grupos quimicos necesarios para inhibir la replicacion del virus de
VIH, de manera que una persona con conocimiento técnico en la materia si podria
encontrar sugerencia en D2 para la inclusion del grupo etinilo en el fenilo. Asimismo, se
aclara que debido a que la solicitud no evidencia un efecto técnico en todos los
compuestos reclamados de la formula la, ni tampoco un efecto inesperado o una
ventaja/mejora en las propiedades farmacoldgicas respecto a los compuestos de D1, esta
Oficina considera que es posible obtener compuestos alternativos como los de la solicitud
a partir de D2y D1.

Finalmente, el solicitante argumenta que “La persona versada en la materia tampoco
estaria motivada para modificar los compuesto de D1 para incluir un grupo fenilo
sustituido con R102 R10° y R, basandose en las ensefianzas de D2. Al revisar las
ensefianzas de D1 frente a tal patron de sustitucion, se encuentra que ninguno de los
compuestos de ejemplo de D1 tiene un grupo Ar! correspondiente sustituido en las
posiciones 2 y 6 con halégeno y en la posicion 4 con un heterociclo o un heteroarilo”.
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Referente a lo anterior, se aclara que D1 si divulga que el arilo puede estar sustituido por
halégenos (Reiv. 1), asi que D2 no debia sugerir su inclusién en los compuestos de D1.
Adicionalmente, ya era conocido en el estado del arte que el uso de flior mejora la
potencia y la selectividad, que modula las conformaciones, las interacciones hidrofdbicas
y la lipofilicidad en analogos fluorados de los inhibidores de la proteasa del VIH, por lo
tanto, la utilizacién del flior en los diferentes sustituyentes de los compuestos podria ser
obvia como parte de las actividades de rutina para una persona con conocimiento técnico
en la materia3.

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

3Gillis, E. P., Eastman, K. J., Hill, M. D., Donnelly, D. J., & Meanwell, N. A. (2015). Applications of Fluorine in Medicinal
Chemistry. Journal of Medicinal Chemistry, 58(21), 8315-8359. doi:10.1021/acs.jmedchem.5b00258
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