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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

Descripcion: Folios 224 a 396 Enero 14 de 2011
Reivindicaciones Folios 397 a 409 Enerc 14 de 2011
Prioridad: EP 082906942 Julio 15 de 2008

2. Analisis de la Prioridad

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo 10 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, solo se estudiaran las cubiertas por ia tasa pagada.

Se acepta la reivindicacidn de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de |a prioridad
reivindicada.

3. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: "Oxazolopirimidinas como agonistas del receptor EDG - 1"

El problema planteado en esta solicitud consiste la obtencion de compuestos alternativos
con actividad agonitas del receptor EDG - 1, para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, autoinmunes,esclerosis multiple, entre otras.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio plantea la obtencion de

compuestos derivados de Oxazolopirimidinas con actividad agonitas del receptor EDG -1,
para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, autoinmunes, entre otras.
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El objeto de la presente Solicitud se relac;ona con la Clasificacidn Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/519; A61P11/00; A61P13/12;: A61P25/28; A61P29/00; AB1P3/10:
AB1P31/02;

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso {Art 14 y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 17 a 19 no es patentable, de acuerdo con el articulo 14.

5. De la Solicitud de la Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 4, 7, 11 X 12 no son concusas porque en estas se menciona de
manera muy general que R?, R®, R* y Het' son “...un resto de un anillo monociclico o
heterociclico aromaticode 5 a 10 mlembros que comprende 1, 2 0 3 heteroatomos iguales
o diferentes entre N, O y S, sustituidos...”, porque dentro de esta descripcién no se
mencionan de manera puntual que grupos ciclicos son (no mencionan si el carbociclo es
indeno, benceno, naftaleno o los heterociclos son furano, tiofeno, pirrol, indol, benzofurano,
quinolina, entre otros) y al existir muchas posibilidades de sustitucién referidas
anteriormente y sumado a las posibilidades de R1 a R24, se genera una cantidad muy
amplia de compuestos los cuales generan una alta complejidad y se dificulta definir de
manera certera el alcance de esta invencion. Se sugiere realizar una restriccion razonable,
de manera preferible, io descrito en el capitulo descriptivo de esta solicitud y que se
muestra en la siguiente tabla:

Sustituyente Soportado en la descripcién

R ~_-CH, /\V “cH

R2

ﬂ H,C }—S "
Eats “ﬂ@«*% WO

H,C H

" OO Y &

CH, CH,

A -

Asi mismo, las reivindicaciones 11y 12 repiten las caracteristicas esenciales descritas en
la reivindicacién 1. Se sugiere eliminar dicha descripciones porque al mencionar la
dependencia a las reivindicaciones 1 a 4, 7 y 8, se asumen las caracteristicas ya
mencionadas en estas reivindicaciones.

Se solicita mencionar los reactivos y condiciones de reaccién del proceso de la
reivindicacion 14.
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6. Determinacién del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de solicitud de prioridad:
Julio 15 de 2008 y se encontraron los siguientes documentos que anticipen el objeto de
esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion

Immunesuppressant compounds and
D1 WQ2005000833 compositins. Enero 6 de 2005

D2 | WO2007061458 S1P receptor modulzgrgoﬁompounds and use

Mayo 31 de 2007

D1: Divuiga compuestos inmunosupresores con actividad moduladora del receptor EDG
http:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WQ&NR=200
5000833A18&KC=A1&FT=D&ND=&date=20050106&DB=&locale=en EP

RG Rs R3 R2

A X
nf}' \aul ~r

R4

Rs Ry
D2: Divulga compuestos heteroarilos inhibidores de S1P, relacionados con modulacién
de receptores EDG para el trastamiento de enfermedades autoinmunes.
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/original Document?CC=WQ&NR=200
7061458A2&KC=A2&8FT=D&ND=&date=200705318&DB=&loccale=en EP

™ COW

Z'/Y-x

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art 18 D 486)

La reivindicacion 1 divulga un compuesto de la Férmula | en donde... (Folio 597 a 400,
lineas 1 a 3)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Solicitud D1 D2
Compuesto de la Formula | Compuesto de la Formula | Compuesto de la Formula |
le . Re Rg Ry Ry ] ‘!‘\
7 SO SNEE E CO
? /N =N i \ O Y7 R | o
, ]
R_<O | N-‘?I\A/R:1 Re Ry ~ . ' 2 l

i
=

Y es un heterociclo 5 @
hifusionado de 5.5 0 6,6 - |
N NN heteroatomos, Dentro de : 7 es un biciclo
</ l )\ esta descripcion Y puede ser: ; heteroaril Dentro de esta
/
O™ ™N

N N descripcién CB puede ser:
A ST
O N/ o N/)\

R’ es alquilo de 1 a 6 carbonos Y puede estar sustituido por | El sistema de anillos BC
alcoxido de 1 a 6 carbonos puede estar sustituido por
alcoxido de 1 a 5 carbonos

R? es fenilo, naftilo o heterociclo de | Sustituyente de Y Z° es un enlace directo y R’
5a 12 miembroscon 1a 3 Ro Ry Ry Ry es arilo o heteroarilo
heteroatomos de N, Oy S, A N sustituidos por OH, CN,
sustituidos por R, donde R? es "L halégeno, alcoxido de 1 a 6
OH, CN, halégeno, OR® yR¥®gs | "o ™ carbonos.

alquilo de 1 a 8 carbonos

Aes -(CR'R"),-CR°R'—(CR'R"),~ | X es un alquilende 1a 4 No se menciona

Donde R*, R®, R®>, R", R®y R¥*son | carbonos
Hi;aybsonQd 1.
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R* es un anillo menociclico o R'es arilo de 6 a 10 No se menciona
biciclico de 4 a 10 miembros con 0 | carbonos ¢ hetercariio de 3 a
a 4 hetercatomos de N, Oy S con | 9 miembros, que pueden
sustituyentes R*' y R¥ Donde R*'y - estar sustituidos por

R es fenilalquilo, R33 es arilalquilo, heteroarilalguilo,
heteroarilaiquilo, cicoalquilo, los - ciclpalquilo los cuales

cuales pueden ser sustituidos por | pueden ser sustituidos por
alquilo, halégeno, alcoxialguilo. halogeno, alcoxialquilo,
alquilo

D1y D2 se consideran como los Estados de la Técnica mas cercanos a los compuestos de
la reivindicacion, porque ellos definen compuestos derivados de heterociclos bifusicnados
con actividad sobre receptores EDG o receptores relacionados (S1P) con actividad
inmunomoduladora y con las caracteristicas esenciales descritas en la tabla anterior. {D1:
Pagina 2, lineas 5 a 28 y pagina 1 a 4, D2: Pagina 2, lineas 17 a 27, pagina 3 y pagina 4,
lineas 1 a 10}

La diferencia entre fa invencion y D1 consiste en que para la invencion el sustituyente del
heterociclo bifusionado es un arilo sustituido o heteroarilo sustituido (El grupo R?), mientras
que en D1 el sustituyente del heterociclo bifusionado es un aminometil ramificado.

Esta diferencia al parecer no concede ningun efecto técnico inesperado o ventajoso a los
compuestos de esta invencion con respecto a io divulgado en D1.

El Problema Técnico Objetivo a resolver es el siguiente: ; CoOmo modificar los compuestos
divulgados en el Estado de la Técnica D1 para obtener compuestos heterociclicos
bifusionados aril o heteroaril sustituidos alternativos con actividad inmunomoduladora?

D2 divulga derivados de heterociclos bifusionados donde el sustituyente (El grupo Z°-R'
donde Z° es un enlace) son arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos, con actividad
inmunomoduladoera (D2:; Pagina 3, parrafo 11, lineas 19 a 22).

Por lo tanto, una persona versada en la materia, conocedora de Jos conceptos divulgados
en D1y D2, lograria sin un mayor esfuerzo cambiar el sustituyente aminometil ramificado
del heterociclo bifusionado por el grupo Z% - R' sugerido en D2, de tal manera que se
puede obtener compuestos heterociclicos bifusionados aril o heteroaril sustituidos a partir
delaférmulaZ®?-R'-Y =X - R con las caracteristicas técnicas descritas anteriormente,
para de esta manera, llegar a obiener los compuestos propuestos en esta invencion de
manera obvia 0 evidente.

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo a lo divulgado en D1 y D2, carecen de
Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones 2 a 16, dependientes de la reivindicacion 1, no divulgan

caracteristicas inventivas adicionales para los compuestos propuestos en la reivindicacion
1. Por lo tanto, estas reivindicaciones también carecen de Nivel Inventivo.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de |a presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas ' Requisito que afecta |
D1 | WO02005000833 1a16 | Nivelinventivo |
D2 | WO02007061458 1a16 Nivel Inventivo

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 concesién, se denegara la patente.
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Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante
para los sesenta (60) dias y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante gue si como respuesta a este requerimiento
decide presentar una modificacion al capitulo reivindicatorio que comprenda mas de diez
(10) reivindicaciones, debera pagar la tasa por reivindicacién adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

/-mFE_“

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones

El anterior ﬁ?t}erimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
1 3 HOv. 201

Elaborado por: Alexander Ramirez Reyes @‘CU'
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso
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