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Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
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apoderada de la sociedad NOVARTIS AG., domiciliada en Basilea, Suiza,
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referencia, es patentable.
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Industria y Comercic

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 01-10168

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCI N

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 526, DE

FECHA 31 DE MARZO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO PORLA LEY

EXPIRA EL 01 DE JULIO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los sels (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabllidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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CLAIMS

A dipeptide nitrile in which the C-terminal carboxy group of tho dipeptide is replaced by a

nitrile group (-C=N) and in which the N-terminal nitrogen atom is substituted via 2 peptide or -

- pseudopeptide linkage which optionally additionally comprises a -methylene-hetero atom-
Iinker or an additional hetero atom, directly by aryl, lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl
or heterocyclyl,

or a physiologically-acceptable and -cleavahle ester or a salt thereof,

for use as a pharmaceutical.

A compound of formula I, or a physiologically-acceptable and -cleavable ester or a salt thereof

S i

R is optionally substituted (aryl, Jower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, or heterocyclyl):
R, and R, are independently hydrogen, or optionally substitued [lower alkyl, cycloalkyl,
bicycloalkyl, or (aryl, biaryl, cycloalkyl or bicycloakyl)-lower alkyl]; or
Rz and R; together represent lower alkylene, optionally interrupted by O, S or NR, 50 as to
form a ring with the carbon atom to which they are attached
wherein R, is hydrogen, lower alkyl or aryl-lower alkyl; or
cither Ry or R, are linked by lower akylene to the adjacent nitrogen to form a ring;
R, and Ry are independently H, or optionally substituted (lower alkyl, aryl-lower alkyl), -
C(O)OR,, or -C(O)NRsRq,
wherein
R; is optionally substituted (lower alkyl, aryl, aryl-lower alkyl, cycloalkyl, bicycloalkyl or
heterocyclyl), and
R; is H, or optionally substituted (lower alkyl, aryl, aryl-lower alkyl, cycloalkyl,
bicycloalkyl or heterocyclyl), or
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R« and R; together represent lower alkylene, optionally interrupted by O, S or NR,, 80 a5 to
form a ring with the carbon atom to which they are attached
wherein R is hydrogen, lower alkyl or aryl-lower alkyl, or
Ru is H or optionally substituted lower alkyl and R; is & substituent of formula -Xo-(Y1),-(Ar),-
QZ
wherein
Y, is O, 8, SO, S0, N(Rg)SO3, N-Rg, SO:NRy, CONR; or NR(CO;
It is 2800 OT ODE;
p is zero or one;
X is lower alkylene; or when n is zero, X, is also C,-Cr-alkylene interrupted by O, S,
SO, SO;, NRs, SO:NRs, CONR; or NR¢CO;
wherein R is hydrogen, lower alkyl or aryl-lower alkyl;
Ar is arylene;
Z is hydroxy, acyloxy, carboxyl, esterified carboxyl, amidated carboxyl, aminosulfonyl,
(lower alkyl or aryl-lower alkyl)aminosulfonyl, or (lower alkyl or aryl-lower
alkyDsulfonylaminocarbonyl; or Z is tetrazoly), triazolyl or imidazolyl;
Q is a direct bond, lower alkylene, Y)-lower alkylene or C;-Cr-alkylene interrupted by
Y
X, i -C(0)-, -C(S)-, -S(0}-, -S(O)x-, or -P(0O)(ORq)-,
wherein R, is as defined above;
Y is oxygen or sulphur;
L is optionally substituted -Het-, -Het-CH;- or -CHx-Het-,
wherein Het is a hetero atom selected from O, N or S, and
x is zero or one;
and sryl in the above definitions represents carbocyclic or heterocyclic aryl,
for use as a pharmaceutical;
a pharmaceutical composition comprising a compound of formula I as defined above as an
active ingredient;
a method of treating a patient suffering from or susceptible to a disease or medical condition in
which a cathepgin is implicated, comprising administering an effective amount of a compound
of forrnula 1 as defined above to the patient; or



14+
WO 9924460 PCT/EP8/06837 X
128 4‘8 O
use of a compound of formmla I as defined above for the preparation of a medicament for

therapeutic or prophylactic treatment of a disease or medical condition in which a cathepsin is
olicated

. " A-compound of formula I as defined in claim 2,

provided that when R is lower alkyl not substituted by aryl,
one of Ry or Rs is a substitueat of formmia -Xa~(Y) h-(An)y-Q-Z;
provided that when x is ane, L is -O-, or -CH-O- and X, is -C(0)-,
either one of Ry or Rs is a substitueat of formula -X5-(Y1)s-(Ar)-Q-Z, or R is not
mnsubstituted phenyl;
provided that when Ry =R = Rs = H, x is 2er0 and X, is -C(O)-,
Ry is not H, -CHs, -CH(CHs)s, -CHx-CH~(CHs)s, -CH;-COOH, or -CH,-COO-CH,-CH,,
when R is unsubstituted phenyl,
R, is not H, -CH(CH),, or -CHx-CH~(CHs);, when R is 4-aminophenyl or 4-nitrophenyl,
Ry is not H when R is 3-aminophenyl, 3-nitropheny 2-chloropyridin-4-yl, or vinyl or
Rs iz not -CHy-CH;-S-CH, when R is pyridin-3-yl or 2-chloropyridin-4-yi,
provided that when R, = Ry = Ry = H, x i 2er0 and X, is -C(O)- and R is pheayl,
R4 is not -CH(CH)s,
provided that when Rs = Ry = H, Ry is -CH;-CHy-COOH, x is zero and X, is -C(0)-,
Rz doea not form & heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom, and
- provided that when Ry = Ry=Rs=Rs=H, x is zero and X, is -SOr-,
R is not 4-methyiphenyl

A compound according to claim 3, of formula IL, or a physiologically-acceptable and -cleavable

ester or & azlt thereof
Ap R
H.—E.'ﬂx,—m{-c-u—l—csu
X Fl-u n.
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Ry is optionally substituted (aryl, aryl-lower alkyl, lower alkenyl, lower alkynyl, heterocyclyl,
. -or heterocycly-tower alkyl).

*  Rg is H, or optionally substitued lower alkyl, and

Ras is optionally substituted (lower alkyl, eryl-lower alky), or cyloalkyl-lower alkyl) or
Ra and Ry together with the carbon atom to which they are attached form an optionally
substituted (cycloalkyt group or heterocycloalkyl group);
Ry4 and Ryq are independently H, or optionally substituted (lower alkyl, or aryl-lower alkyl), -
C(O)OR,, or -C(O)NR7Rs,
wherein Ry and R, are as defined above, or
Ras and R;s together with the carbon atom to which they are atiached form an optionally
substituted (cycloakyl group or heterocycloalkyl group):
X, is as defined in claim 2;
Y is oxygen or sulphor;
L’ is optionally substituted (-Het-CH;- or -CHy-Het-),
wherein Het is a a hetero atom selected from O, N or S, and
xis lorQ,
provided that when x is one, L is -CH;-O- and X, is -C(O)-,
Rz is not unsubstituted phemyl,
provided that when Ry = Ry = Rys = H, x is zero and X, is -C(O)-,
Ra is not H, -CHj, -CH(CHjs), -CH;-CH-(CHy)s, -CHz-COOH, or -CH,-COO-CHx-
CH,, when Ry ia unsubstituted phenyl,
Ras is not H, -CH(CH,)a, or -CH,-CH-(CHy),, when Ry, is 4-aminophenyl or 4-
nitrophenyl,
Ry is not H when Ry, is 3-aminophenyl, 3-nitrophenyl 2-chloropyridin-4-yl, or vinyl, or
Rys is not -CHy-CHy-S-CH,y when Ry is pyridin-3-yl or 2-chloropyridin-4-y,
provided that when Ras = Ras = Ras = H, X is zero and X, is -C(O)- and R is phenyl,
Rys iz not -CH(CH,)a,
provided that when Ry = Rys = H, Ry is -CH-CH3;-COOH, x is zero and X, is -C(O)-,
Ra; does not form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom, and
provided that when Rz = Ras =Ry =Ry = H, x is zoro and X, is -SO;-,
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Rag is not'4-methyiphenyl.

A compound according to claim 3, of formmla I’ or a physiologically-acceptable and -
“cleavable ester or a salt thereof

Ry

H.E.'}x,—uﬂi-ﬁ-n—l—czu

¥ Pay Ra g
wherein:
Rao’ is optionally substituted (Cs-Cys aryl or C4-Ciy heteroaryl);
Ry’ is H, or optionally sabstitued C,-C,; alkyl, and
Ry’ is optionally substitated (Cx-C, alkyl, or Cr-Cy4 aralkyl), or
Ra' and Rxy' together with the carbon atom to which they are attached form an optionally
substituted (C-Cs cycloalkyl group or C4-C; heterocycloalkyl group);

Ras’ and Rys' are independently H, or optionally substituted (C;-Cg alkyl, Cy-Ci4 aralkyl, or Cs-

Ci4 beteroaralkyl), -C(O)ORg', or -C(O)NRs'R;',
wherein .
Ry’ is optionally substituted (C,-C; alkyl, Cr-Cy4 aralkyl, C,-C; cycloalkyl, C-C;
heterocycloalkyl, Cs-Cy4 heteroaralkyl, Cs-Ci4 aryl, or Ci-C,4 heteroaryl), and
R¢' is H, or optionally substituted (C,-C, alkyl, C;-Ci4 aralkyl, Cy-Cs cycloalkyl, C4-C;
heterocycloalkyl, Cs-C;4 heteroaralkyl, Cs-Cis aryl, or C4-C,4 heteroaryl), or
Ra¢" and Ry’ together with the carbon atom to which they are attached form an optionally
substituted (Cs-Cq cycloalkyl group or C4-C; heterocycloalkyl group);
X, is -C(0)-, -C(8)-, -S(0)-, -3(0)z-, -P(O)(ORs')-
wherein Rs’ is as defined above;
Y is oxygen or sulphur;
L' is optionally substituted (-Het-CHy- or -CHy-Het-),
wherein Het is a a betero atom selected from O, N or S, and

xislor0,

provided that when x is one, L’ is -CHy-O- and X, is -C(O)-
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Ry’ is not unsubstituted pheayl,
provided that when Ry’ =Rae’ = Ryy’ = H, x is zero and X, is -C(0)-,
Ry’ is not H, -CH,, -CH(CH,);, <CH2-CH-(CH,)s, -CH,-COOH, or -CH,-COO-CHy-
CH,, when Rz’ is unsubstituted phenyl,
Ry’ is not H, ~-CH(CHy),, or -CHx-CH-(CHs),, when Ry’ is 4-aminophenyl or 4-
nitrophenyl,
Ry, is not H when Ry’ is 3-aminophenyl, 3-nitrophenyl, 2-chloropyridin-4-y1, or vinyl,
or
Ry’ is not -CHy-CHy-S-CH; when Rag’ is pyridin-3-yl or 2-chloropyriiin-4-yl,
provided that when Rz’ = Ras' = Rys’ = H, x is zero and X, is -C(O)- and Ry’ is phenyl,
Ras’ is not -CH(CHs),,
provided that when Ry’ = Ry’ = H, Ry’ is -CHy-CHy-COOH, x is zero and X, is -C(O)-,
Ry’ does not form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom, and
provided that when Rx' = Ra’ = Ras” =Ras" H, x is zero end X, is -SO»-,
Ry’ i8 not 4-methylphanyl

A compound of forrmla ITI
= o
A5 NH—C— CONH—C~G=N i
Ry X—(Y ) (Ar)p—Q—2Z
wherein

Ryo iz an acyl group derived from an organic carboxylic, carbonic, carbamic or sulfonic acid;
Ru and Ry; are independently hydrogen, lower alkyl, cycloalkyl, bicycloalkyl, or (aryl, biaryl,
cycloalkyl or bicycloalkyl)-lower alkyl; or Ry and Ris together represent lower alkylene

50 as to form a ring together with the carbon to which they are attached;

Ry is hydrogen or lower alkyl:

Xa,Y ). Ar, Q, Z, n and p are as defined in claim 2;

and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof,

for use as a pharmaceutical.
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7. Acompound of fornmia ITl as defined in claim 6, wherein Ry, is an acyl group derived from an
organic carboxylic, carbamic or sulfonic acid,
and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof.

8. A compound according to claim 7, wherein
(2) pisone;
® Y;,i80,85, SO, S0, N(R)SO; or N-Rg; and
(c) X is lower alkylene; or when n is zaro, X, is also Cy-Ci-alkylens interrupted by O, S,
SO, SO; or NRg,
and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof..

9, A compound according to claim 2, of fornmla IV

|

'i'-n
Rea—C—NH ¢I: CO—NH—C —C=N (V)
R

wherein

R is substituted pheayl or heterocyclic aryl, (mono- or di- carbocyclic or heterocyclic aryl)-
lower akkyl or lower alkenyl, or heterocyclyl;

Ra is hydrogen or lower alkyl;

Ry is carbocyclic or heterocyclic aryl - lower alkyl;

Ry and Ry are independently hydrogen or lower alkyl; or

R and Ryy combined represent lower alkylene;

and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof.

10. A compound according to ¢laim 3 of formmla V, V* or V*
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-E- x,m-uf NH{—C=N
" Re
v
B’
FI.NH-—&—OONH—T—O=N v
H X YrAr-Q-2

wherein the symbols arc as defined above, and
physiclogically-acceptable and -cleavable esters or salts thereof.

11. A process for the preparstion of a compound of formula I as defned in claim 2, comprising
(a) converting an amide of the fornmla VI

N
nE.]x,—m-rg—oomcl:- CONH,
Ry Ry

wherein R, R;, Ry, Rs and Rs have meaning as previously defined in claim 2 for the compounds
of foromla I to a nitrile of forrmula I; or

(b) condensing a compound of the formula VI
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]
NI-I.-I. -C
| Vil
Ry

wherein R, and Rs bave meaning aa defined in claim 1, with an acid of formula VIIX
T
HE.}X'—NH—?-GOOH
X P Vil

wherein R, Ra and Ry have meaning as defined in claim 1; or with a reactive derivative thereof;
or

(c) condensing a compound of the formula Ia

)
H.N-tlz-couu-rlz-csn (im)
R, R

wherein R;, R;, Rq and Ry have meaning as defined in claim 1 with an acid corresponding to
the proup R-[L1-X;- or with a reactive derivative thereof; and in the above proceases, if
required, temporarily protecting any interfering reactive groups and then isolating the resulting
compound of the imvention; and, if desired, converting any resulting compound into another
compound of the imvention; and/or if desired, converting a resulting compound into a salt or &
resulting salt into the free acid or base or into another salt.

A method of imhibiting cathepain activity in 2 mammal which comprises administering to &
mammal in need thereof an effective amount of & compound of formula I as defined in claim 2.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctor{a)
Jimena Escobar Uribe OficicN°~ 8374
Apoderado(a)
NOVARTIS AG
REFERENCIA Radicacién 01 10168

Trémite 002

Evento 001

Actuaclién 430

Follos 007

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 01 1662, realizado seg(n el articulo 45 de la decisi6n 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

e El resumen y el capitulo descriptivo de la solicitud en los folios 57 y 5 a 18
respectivamente.

o Los ejemplos que llustran la Invencién en los folios 19 a 52.

¢ Las cldusulas 1 a 9 relacionadas en el capftulo reivindicatorio de ia solicitud
que se encuentran en los folios 53 a 56.

o El primer examen de forma realizado a la solicitud de oficio No. 1008, que se
encuentra en el folio 63.

¢ La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 04/04/2001 que se encuentra en los follos 66 a 138.

e La copia de la solicitud original mediante la cual se relvindica prioridad del
Reino Unido GB0003111.2 de 10/02/2000 en los folios 67 a 83, junto con su
traducclén correspondients en los folios 84 a 138.

e La solictud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
correspondiente, allegada mediante memorial de fecha 26/08/2003, que se
encuentra en los folios 142 y 143.

2. OBJETO DE LA INVENCION
La solicitud hace referencia a “Inhibidores de nitrilo de dipéptido catepsina K"
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¢ Relvindicacl nes 1 a 5:
Se reivindica un compuesto de férmula (I) una sal o éster farmacéuticamente

TN

H

L

De igual forma se reivindica un compuesto de férmula (lI), o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable del mismo:

Y dentro de las modalidades particulares de la invencién se encuentran los
compuestos:

N-[1-{clanometii-carbamoll)-ciciohaxil}-4-{piperazin-1-il}-benzamida
N-[1-{clanometil-carbamoil}-ciclohexil]-4-(4-metil-piperazin-1-il}-benzamida
N-[1<{cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-(4-etil-piperazin-1-il)-benzamida

Entre otros..., pero en particular se reclama el compuesto:
N-[1-cianomaetil-carbamoil}-ciclohexil}-4-[4-( 1-propil)}-piperazin-1-il}-benzamida
Ademés se relvindica el compuesto farmacéutico que responde a la cldusula 1,
para utilizarse como un producto farmacéutico.

o Relvindicaclén 8:

Se reivindica una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicaclén 1 como ingrediente activo.

¢ Relvindicacién 7:

Se reivindica un método para el tratamlento de un paciente que sea susceptible a una
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enfermedad o condicién médica en donde esté implicada la catepsina K, el cual
comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacidn 1 al paclente.

o Relvindicaclén 8:

Se reivindica el uso de un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento terapéutico o profilactico de una
enfermedad o condicién médica en donde esté implicada la catepsina K.

s Relvindicaclén 9:

Se reivindica un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la férmula ()), o
una sal o éster del mismo, el cual comprende acoplar el derivado del &cido benzoico
sustituido por Het comespondiente de la férmula (111}, en donde Het es como se define
en la reivindicacién 1, con clanometilamida del dcido 1-amino-ciclohexancarboxllico.

Una vez catalogada la Invencion ésta se clasificd en la seccion: A 61 K Y/yes// 21w
de la ClasHicacién Internaclonal de Patentes.

3. CLARIDAD Y SUFICIENCIA DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decision 4868 contempla que “Las relvindicaciones definirén Ia
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y
ostar enleramente sustentadas por la descripcion”

El uso de expresiones como Het cuya connotacién hace referencia a grupos de
caracter heterociclico no permite una interpretacion inequivoca del alcance de
proteccién reclamado.

Si blen as clerto el Interesado incluye la excepcidn acerca del grupo 4-pirrol-1-ilo, la
quimica de los compuestos heterociclicos corresponde a todo un capitulo de la
quimica orgénica y hace referencia a grupos tan diversos como: derivados
heterociclicos de ciclopropano: azirinas, aziridina, oxirano, tirano, diazireno,
dlazidirina, oxaziridina; derivados heterociclicos de ciclobutano: azsetidina,
azetidinonas, oxeteno, oxetano, oxetanonas, tiete y tietano, dioxetano, ditietanos,
analogos heterociclicos del ciclopentadieno con un heterodtomo: pirrol, furano,
tiofeno; sistemas de anillos fusionados que incluyen a los anilios de pirrol, furano y
tiofeno: indol, Isoindoles, indolizina y ciclazina, benzofurano, isobenzofuranos,
benzolb}tiofeno; analogos heterociclicos de benceno con un heterodtomo: plridina,
sales de pirilio y piranos; andlogos heterociclicos del naftaleno con un heterodatomo:
quinolina, isoquinolina, quinolizina, acridina y fenantridina, sales de benzopirilio y
benzopiranos; compuestos heterociclicos con dos heterodtomos en un anillo de cinco
miembros: pirazol e imidazol, isoxazol y oxazol, isotiazol y tiazol, dioxol, dioxolano y
sus derlvados azufrados; compuestos con dos heteroatomos en su anillo de sels
miembros: piridazina, pinmidina, pirazinas, oxazinas y tiaminas, dioxanos;
compuestos con mas de dos heterodtomos: purinas, pteridinas, triazinas, sidnonas,
benzotriazoles; compuestos heterociclicos con anillos de siete 0 mas miembros:
borepina, azepina, diazepinas, oxepina, tiepina y el grupo de los heterociclicos con
anillos mayores dentro de los que sé encuentran: azocinas y azotinas.

En consecuencia, se recomienda la interesado utilizar un lenguaje quimico que
precise los compuestos que reaimente corresponde a la invencién, de tal suerte que
se elimine aquellas expresiones que denoten ambigliedades al momento de la
interpretacién del objeto reclamado.

N
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Ahora blen, al tenor de la cldusula 3 es posible determinar que la sustituclén
heterociclica que se pretende reclamar es aquella que responde a los anlilos de
piperidiniio y piperazinllo, hecho que permite sefialar con mayor contundencia el
alcance tan amplio y especulativo de Ia cldusula 1, al utilizar la expresién het para
definir en las modalidades particulares de la invencién solamente a dos clases de
radicales heterociclicos.

Por otro lado, del estudio detallado de la materia reclamada se observa que existe
una excepcién respecto de las sustituciones de tipo heterociclico que pueden
utilizarse sobre el anlllo de arllo, sin embargo dicha excepcién en la clausula en
cuestibn no encuentra sustentacién alguna dentro del aparte descriptivo de la
solicitud.

Entonces cabria preguntarse: si la sustitucién forma parte del arte més cercano a la
materia reclamada y sobre ella no ge menciona ventaja técnica alguna o un resultado
inesperado entomo a la utilizacién de otra clase de grupos heterociclicos que no sean
de la clase 4-pirrol1-ilo , cudl es la soluclén real al problema técnico persistente en el
estado de la técnica, si el arte méas inmediato ya inducla al técnico medio versado en
el disefio de compuestos farmacéuticos a emplear sustituciones de fipo
heterociclico?, o , Por qué se excluye este radical heterociclico y no se sustenta con
resultados o tablas comparativas que el mismo forma parte del arte méas leJano y que
no genera los mismo resultados que otra clase de sustituyentes heterociclicos? Y
ademas ; Por qué se emplean expresiones tan ampllas (Het) pero se excluye una
especifica que forma parte del estado del arte y que sin duda alguna es de tipo
heterociclo y cabe en la expresion het y sélo se sefiala dentro de las modalidades
especificas de la invencién aquellas de tipo piperidinlio y piperazinilo?

4. ES UNA INVENCION:

El articulo 14 de la Decisiébn 486, contempla: “Los Palses Miembros oforgarén
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos ios
campos de la lecnologia, slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacidon industrial”.

La cldusula 8 que comprende “e/ uso del compuesto de férmula (I) para la
preparacion de un medicamento pera el tratamiento terapéutico o profildctico de una
enfermedad o condicién médica en la que esté implicada la catepsina K" no se
encuentra definido dentro de los objetos susceptibles de proteccién por patente de
invencidn y teniendo en cuenta que el “uso” comesponde a una exclusion
jurisprudencial, se recomienda al Interesado eliminar la cldusula en mencién del
alcance de proteccién reivindicado.

5. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD:

El articulo 20 en su literal (d) contempla: “No serdn patentables los métodos
terapéuticos o quirdrgicos para el tratamienfo humano o animal, asl como los
métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”

La clausula 7 que hace referencia a un método de tratamiento terapéutico para
enfermedades o condiciones médicas en las que esté Implicada la catepsina Ky que
comprende la administracion de cantidades efectivas de un compuesto acorde con la
clausula 1, se encuentra contemplado dentro de los objetos excluldos legalmente de
patentabilidad de acuerdo con el literal (d) del articulo 20 de la normativa Andina.
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6. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas ias fuentes de Informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los sigulentes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la
solicitud en estudio - 10.02.2000-, relacionados con la materia técnica relvindicada:

Fecha de
Publicaclén
D1 | W099824460 | “Dipeptide nitriles” 20/05/1889

N° | Documento Titulo

7. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de

producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial®

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad
andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
Industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién relvindicada en la
solicitud en estudio.

7.1 Evaluacién de NOVEDAD y NIVEL INVENTIVO:

El articulo 16 de la Decision 486 contempla: “Una invencién se consideraré nueva
cuando no esid comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualquler otro medio
antes de la fecha de presentacién de la solicifud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida”.

El articulo 18 de la Decisién 486 contempla: “Se consideraré que una Invencion tiene
nivel inventivo, 8i para una persona del oficio normaimente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencién no hublese resultado obvia nl se hublese
derivado de manera evidente del estado de /a técnica”.

Al efectuar el andlisis de la materia reclamada y la comparacién elemento por
elemento de la formula quimica contemplada en la solicitud y aquella revelada por el
arte previo, esta Dependencia se permite sefialar lo sigulente:

Al tenor de la anterioridad D1 que revela de forma general compuestos de tipo:

T .lL ﬁ_m_[_@.

En los cuales los sustituyentes:

R puede ser arilo opcionalmente sustituido (y en este caso la expresién
“opcionalmente sustituido® abarca cualquler clase de sustituciones, incluyendo
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aquellas de caracter heterociclico)

L cuando X es 0 no existe

X4 puede ser C(O)

Y puede ser O

R2 y Rs puede formar un anlllo con el 4tomo de carbono ail cual se encuentran unidos
R¢ ¥ Rs son Independientemente H, alquilo opcionaimente sustituldo, aril-alquiio
inferior entre otros...

Se determiné que al realizar las commespondientes sustituciones en la formula
sefialada, es posible llegar a compuestos idénticos a los reclamados por la solicitud
en estudio (la cual también utiliza un lenguaje general), de estructura:

0 R4
NH
N \\
Y para demostrar que no s6lo esté afectada la novedad de la solicitud por la manera
tan general como se reclama proteccién para compuestos con sustituciones tipo
heterociclico en el farmacéforo de nitrilo — dipéptido, sino el nivel inventivo de la
misma, respecto de la obtencién de compuestos con el nicleo estructural de las

formulas (1) y (11), se retoma los ejemplos de los folios 43 y 44 de la anterioridad D1,
tal es el caso de 1a estructura nimero 53 que responde a la férmula:

He

0 Rz

I

| ~F

Q

Para la cual Rx es:
Y Rz es Hidrdgeno

Que aunque corresponde a la excepcién sefialada en la clausula (1), es un Indiclo
amplio y suficiente sobre el uso de sustituciones heterociclicas porque ya se hablan
empleado en farmacéforos tipo nitrilo-dipéptido, utilizados para inhibir la enzima
catepsina K y dado el lenguaje quimico tan general empleado para sefialar las
sustituciones sobre el anillo de fenilo, es posible que cualquier persona versada en el
arte inflera el disefio sistematico de compuestos nitrilo-dipéptido con radicales
andlogos al 4-pirrol-1-lio y que pertenezcan al amplisimo mundo de los compuestos
heterociclicos con tan sélo estudiar que la anterioridad W0Q9824460 ya habla
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ensayado con algunos.

Ahora bien, no sdlo es posible llegar a una clase particular de compuestos idénticos a
los definidos al tenor de las clausulas 1, 2, 3 y 4, sino que es posible a partir de los
conocimientos revelados en la anterioridad D1 desarollar compuestos analogos,
porque la estructura bésica o farmacéforo que actia a nivel del blanco catepsina K
ejerciendo un efecto inhibitorio de la actividad enzimética, ya se habla revelado en la
anterioridad en cuestién.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Relvindicaclones Requisito que
afectadas afecta

Documento

Novedad y Nivel
Inventivo

WO000824460 1a9

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 488 de ia Comisién de la Comunidad
Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficjo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplitulo 5 del ti i de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Céspedes de Vergel
Jefe de |4 Divisidn de Nuevas Creaclones

93 0. 20’

El anterior requerimlento fue notificado por fljacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 01168 Cadigo 202044




