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Fecha de Presentacion Internal. 23/02/2002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 57-132 como se radico inicialmente

Reivindicaciones: Folios 133-136 como se radicé inicialmente
Folios 216-218 como se radicé el 15-09-2009

Prioridad: Folio1 DE, 10111877.5, 10-03-2001.

Respuesta del solicitante Folios 207-213 como se radicé el 15-09-2009

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE IMIDAZOLINA, SU PREPARACION, SU
USO Y PREPARACIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN (folio 1).

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener nuevos compuestos derivados de imidazolina como inhibidores de la
adhesidn y migracién de leucocitos y/o antagonistas del receptor de adhesion VLA-4
(receptor de integrina 3-1), que sean utiles en el tratamiento de estados inflamatorios
crénicos como artritis reumatoide, asma, enfermedad del intestino delgado, lupus
eritematosos sistémico, alergias de tipo retardado, entre otros (folio 57-63; pag. 1-7).
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:
Reivindicaciones 1-8: un compuesto de formula | en todas sus formas
estereoisoméricas y sus mezclas en todas las proporciones, o sus sales
fisioldgicamente tolerables.
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Reivindicacion 9: un procedimiento para preparar compuestos de formula |

Reivindicacion 10: una preparaciéon farmacéutica que comprende uno o mas
compuestos de formula | y/o sus sales fisioldgicamente tolerable y un vehiculo
farmacéutico tolerable.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC). A61K31/4166, C07D401/12,
AB1P19/02.

3. Determinacién del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de |la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 10-03-2001, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a ésta.

Fecha de

N° | Documento Tltulp publicacién

' Substituted imidazolidine derivatives, their

D1 CA2254420 preparation, their use and pharmaceutical 19-05-1998
preparations including them.

Anterioridad D1 en folios 184-200.

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

4 1Novedad (articulo 16 D486)

> Compuesto y composicién farmacéutica

Se solicita en reivindicaciones 1-8 un compuesto de formula | en todas sus formas
estereoisoméricas y sus mezclas en todas las proporciones, o sus sales
fisioldgicamente tolerables; y en la reivindicacién 10, una preparacién farmacéutica
que comprende uno o mas compuestos de formula | y/o sus sales fisiolégicamente
tolerable y un vehiculo farmaceutico tolerable.

Comparando elemento por elemento la materia solicitada con el estado de la técnica,
esta Oficina encuentra que:
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SOLICITUD

Un compuesto de formula |

D1
P 81077
C —tenNn-Fece—-TN—wc—[—Cc—] —
w~ SN—BT¢C N[?]e?[?]hf‘:
N—Y R R R
30
R I (folio 192, pag. 162)
R¥: R*Z(R)N-CO-N(R)-R*'- W:R-A-C(R®) | Y: C=0 RoR R? R
REZ-(RIN-CS-N(R)-R*'- (folio  192; _N-[-i-]:i_c_i_J_
(folio 192, pag. | pag. 162) ° Jely hi1
(folio 198, pag. 181) 162) -NH-CH(R?)-CH2-E (folic 191,199;
B p4g.60,182)
R H R¥-(1,4-fenilene)-CHy- | A. enlace alquileneCss MRY. E: -COR™
- OPC. SUSL.POT | 41quiloC1.19 -COH
R*2 fenilo opc. | Donde el fenilo es RalquiloCyo | 39UloC1s6 | ooc” mono o -CH,.0R®
sustituido por preferiblemente opc. mono o | GiCl0AQUIICss | hojiyst nor F.
alquiloC 1 sustituido, por polisustpor F | @AuloCra. 1 “aioe, ' ope. | R H, alquiloCr.i
sustituyentes como ) sustituido,
(folios 185,197, | OH 6 alcoxiCr.e R™: alquiloCyo | (OO 193} o5 alquileC,. | R™®: OH, alcoxiCiio,
199, pag. opc. mono o | 1990 PAG. | aicoxiCoy - | ariiCesalcoxiCia,
17,167.182) (folios 185,197,199, polisust.por F | 163, 182) CFa, -OCFs, | arilCe.1s0i,
219; pag. 17, 58, 167, halo, alquilCy.5(C0O)-0-alcoxiCi.q,
182) (folios 193,196; metilendioxi, | arilCs.14(CO)-O-alcoxiCy.s,
pag. 163,166) etilendioxi, arilCs.14alquilCy.4(CO)-O-
. heteroarilo alcoxiCy.,
(como alcoxiC1.6(CO)-0-alcoxiC,
piridilo) opc. | @rilCe.140xi(CO)-O-alcoxiCy.s,
sust. al’”qu48|C0XiC1-e(CO)-O-
alcoxiCi.s,
{folio 194, 185; | amino,

pag. 164,17)

mono o di(alquilC+.sg)amino.

(folios 193,195,196, pag.
163,165,166)

Que D1 (folios 185-199 y 219; pag. 17, 18, 20, 58, 60,162-182) divulga compuestos
de formula |, que incluyen los compuestos reclamados bajo la férmula | de la
solicitud, tal como se expone en el cuadro comparativo. Adicionalmente, D1 divuiga
composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas de los compuestos de
formula | o sus sales tolerables y excipientes farmacéuticamente adecuados (folio

200; pag. 183).

En consecuencia,

dichos compuestos

reclamados vy

las composiciones

farmacéuticas que los contienen, se encuentran ya cubiertos por el alcance de D1y

no sonN nuevos.

» Proceso

Se solicita en la reivindicaciéon 9, un procedimiento para preparar compuestos de

formula I

Al comparar el proceso reivindicado con el estado de la técnica esta Oficina

encuentra:
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SOLICITUD

D1

Procedimiento para preparacion de compuestos de formula |,
caracterizado por:

la reaccién entre un compuesto de formula Il y un compuesto

de férmula [ll:
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Donde A, Z, E y R™-R® son segun reivindicacién 1, o hay
grupos funcionales en forma protegida o en forma de
precursores, y donde G es hidroxicarbonilo, alcoxiCs.
gcarbonilo o derivados de acido carboxilico activados.

Proceso para la preparacion de compuestos de formula |, que
comprende:

la reaccién de un compuestos de formula [ con un
compuesto de formula i;
2
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Donde W, Y, B, E, R2, R3 y R30, asl como e y h son segun
reivindicacién 1, o afternativamente existen grupos
funcionales en forma protegida o en forma de precursores, y
donde G es hidroxicarbonilo, alcoxiCi.scarbonilo o derivados

de acido carboxilico activados (folios 199-200; pag. 182-183).

Que el proceso solicitado es ya divulgado por D1 (folios 199-200, pag. 182-183), tal
como se ensefia en el cuadro comparativo, para la preparacién de compuestos de
formula [; por lo que tal proceso no es nuevo.

5.

Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 216-218) en el que ha
eliminado las reivindicaciones que caracterizaban un compuesto por su usoy en la
reivindicacion de proceso ha corregido la estructura del compuesto de formula ll,
acorde a las objeciones de claridad realizadas. Capitulo reivindicatorio que es
aceptado por la Oficina.

»

a)

En cuanto a la afectacién por novedad el solicitante sefiala que:

La invencion de la solicitud corresponde a una seleccion especifica de
compuestos no anticipada por D1, pues este documento no menciona explicita o
implicitamente las posibilidades de sustitucion de la solicitud, ... resaltando que la
diferencia estructural esta en que el sustituyente —OR® de la solicitud es un H en
D1...y que D1 no anticipa este reemplazo para introducir especificamente el
sustituyente —OR® en los compuestos de D1 (folio 208; pag. 2 de respuesta).

Al respecto, se sefiala primero, que tal como lo indica el solicitante el compuesto
de formula | solicitado es una selecciéon del compuesto de formula | de D1, porlo
que la materia reivindicada se encuentra dentro del alcance de D1 y no es nueva.

Segundo, que D1 que sefala que una serie de compuestos de formula |
especialmente preferidos son aquellos donde el fenilo central esta sustituido (folio
219; pag. 58, lin. 30) e indica que los sustituyentes pueden ser por OH o alcoxiCs.
4 (folio 185-186 ; pag. 17-18), siendo asi igual al fenilo sustituido por -OR® (R%H 6
alquiloC1.4) del compuesto de formula | de la solicitud; lo que confirma que no hay
diferencia entre la solicitud y D1y que la materia reclamada no es nueva al estar
ya incluida en D1.

El solicitante menciona que si bien no se objetd la altura inventiva de los
compuestos reivindicados, desea demostrar el efecto mejorado de los
compuestos de la invencion gracias al patrén de sustitucion que los diferencia de
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D1, para resaltar que la persona versada en la materia no derivé de D1 los
compuestos solicitados (folios 209-212; pag. 3-6).

Cabe aclarar que si el requisito de novedad no se cumple el nivel inventivo no es
evaluado, porque se estaria evaluando nuevamente el nivel inventivo de
compuestos que ya se conocen tienen la actividad sefialada y cuyo valor
especifico simplemente se estaria determinando, puesto que dicha actividad y su
valor son propiedades intrinsecas de los compuestos ya incluidos en D1.

Adicionalmente, el solicitante sefala datos comparatlvos de actividad de
compuestos de formula | de la invencién (con -OR?% 2.1 nM, 0.3 nM, 0.6 nM, 1. 8
nMy 0.9 nM )y de compuestos de formula | de D1 (con H en lugar de -OR?;
30nM, 3.8 nM, 5nM, 2.5 nM, 1.5 nMy 3 nM), concluyendo que los de la seIeCCIon
de la solicitud tienen una actividad biolégica mayor que los de D1 (folio 210-211;
pag. 4-5).

No obstante y teniendo presente que los compuestos de la solicitud no son
nuevos, se aclara que D1 divulga que dentro de los compuestos de formula |
existen compuestos que poseen actividades del mismo orden de los compuestos
de la seleccion de la solicitud, tales como 1.5 nM, 2.5 nM, 3nM, 0.85nM, 2.3nM,
1.6nM (ej. 17,7,19, 47,67, 188 respectivamente; folios 220-221; pag. 157-158),
lo que indica a un experto en la materia que los de la seleccion de la solicitud son
compuestos alternativos dentro del grupo ya conocido de compuestos de formula
| de D1, sin que sean una ventaja dentro de la materia conocida o0 no nueva.

Los compuestos ejemplificados por D1 no tienen el sustituyente -OR® de la
solicitud y el efecto sorprendente de la actividad inhibitoria de los compuestos
reivindicados no habia sido descrito en el estado de la técnica (folio 212; pag. 6
de respuesta).

En relacion a lo anterior, se aclara que aunqgue los compuestos ejemplificados por
D1 no posean el sustituyente -OR® este sustituyente ya esta indicado en D1 para
el compuesto de formula | como se explicd en el punto a) y que el hecho que no
se encuentre descrita en D1 el valor de actividad inhibitoria de los compuestos
reivindicados (con- -OR® ) no los hace nuevos, pues sencillamente se determiné el
valor de la actividad (propiedad inherente) ya sefialada por D1 para una seleccion
de compuestos que estan dentro del alcance de D1.

El solicitante reconoce la autonomia de este Despacho en la evaluacién de
solicitudes de patente y solicita que se tenga en cuenta el examen preliminar
internacional g que establece que la solicitud es una seleccion nueva por sefalar
el radical -OR” en vez de H) e informa que esta solicitud ya ha sido concedida en
Europa, Estados Unidos y Australia (folio 213; pag. 7 de respuesta).

En referencia a lo anterior y acorde con el reconocimiento del solicitante se

reitera que esta Oficina tiene autonomia para tomar una decisiéon acorde con el
propio analisis de patentabilidad realizado.

Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:
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Reivindicaciones

afectadas Requisito que afecta

N° Documento N°

D1 CA2254420 1-10 Novedad

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 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucién reglamentaria No. 00 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso algunon Ig via gubernativa.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciébn en lista, de fecha

09 OCT. 2009

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 3390 Cadigo No. 202079




