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Claims

1. A compound of the fermula (I):

0
wherein R is hydrogen atiom, hydtoxyl group ¢r carbamoyl group,

table salt thereof.

2.  The compound or siit:;-:.according bd‘dm&l, wherein R is
hydrogen atom. :

3. The compound or ca}t according to aladm 1, wherein R is
hydroxyl group.

- 4., The compound or: o,_q:-.;f{'.;,-:aecording ﬁ*aclmtn 1, wherein R is

carbamoyl group.

5. The compound or mz according towm of claims 1-4,
wherein n is 1. : |

6. The compound or salt <acccrdiug,::6, qu-.-;micf claims 1-4,
wherein n is 2. ” o

7. The compound or salt: accordingﬁopln;in 1, wherein R is
hydrogen atom and n is 1. E

é. The compound or salt according to claim 1, wherein R is
hydroxyl group and n is 1.

9. - The compound or salt according to claim 1, wherein R is
carbamoyl group and n is 2.
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(57) Abstract
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Compounds of formula (1) as well as their salts and esters are disclosed wherein X, X', Z and Y are as described in the specification
and which have activity as inhibitors of binding between VCAM-1 and cells expressing VLA-4. Such compounds are useful for treating
diseases whose symptoms and/or damage are related to the binding of VCAM-1 to cells expressing VLA-4,
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Patente de Invenci6n [X] Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional [:]

Via PCT (fase nacional) [X7] Cap.l [] Cap.li X]
No. Sol. Internacional PCT/US03/03449

Fecha de Presentacion Internal. 6 de Febrero de 2003

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 le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 37 a 67 (como se radic6 inicialmente)
1.2. Reivindicaciones: Folios: 68 a 73 (como se radic6 inicialmente)
1.3. Prioridad: US 60/354.309 de 7 de Febrero de 2002.

2. Objeto de la invencién

e Titulo de la solicitud: INHIBIDORES DE ADHESION CELULAR MEDIADA
POR INTEGRINA a, 8., folio 1, campo 54.

e El objeto de la presente solicitud de patente de invencidén consiste en
compuestos inhibidores de la adhesién celular mediada por integrina a.f82 que
podrian ser utiles para para el tratamiento de condiciones inflamatorias mediadas
por dicha integrina, para lo que se presentan 22 reivindicaciones asi:

Reivindicaciones 1-10: Un compuesto de la férmula (I).
Reivindicaciones 11-13: Proceso para preparar compuesto de formula la,
bylc.

Reivindicacién 14. Composiciones farmacéuticas que los contienen.
Reivindicaciones 15-22: Métodos para tratamiento
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles
para tratar enfermedades inflamatorias como asma , artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal, cistitis y otros trastornos gastricos (folio 42,
linea 5).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién que contiene un derivado de campotecina, un glicérido
poliglicolizado y un excipiente (lecitina, fosfolipido, aceite, PEG, mono, di 6 tri
glicérido).

e Lainvencion se catalog6 en la categoria C07D487/04, segtn la Clasificacion
Internacional de Patentes (IPC).

3. Excepcioén a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

e Las reivindicaciones 15 a 22 presentan métodos de tratamiento. A la luz de
la decisién 486 los métodos terapéuticos no son patentables.

¢ Por lo anterior las reivindicaciones15 a 22 no pueden ser patentadas.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es
la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 7 de Febrero de 2002

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

o Fecha de
(]
N Documento Titulo publicacién
INHIBITORS OF alpha L beta 2
D1 WO00130781 MEDIATED CELL ADHESION 2001-05-03
N-ALKANOYLPHENYLALANINE
D2 WO09910312 DERIVATIVES 1999-03-04

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
5.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)
 En la primera reivindicacién se presentan compuestos de férmula (1).

o El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 ya que presenta
compuestos inhibidores de la adhesién celular.
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CARACTERISTICAS TECNICAS ESENCIALES

1 D1 D2
Compuesto de Compuesto de
férmula (1) férmula

Compuesto de férmula (1)

Y
"*%j el = W ,’N=M—-®A
R("%'? N N

) S o ¥
AesCoN
XyYsonH, X,
NO2 ....

ZesH, OH, X.....
M es un enlace
sencillo....
WesCQ(PyQ
son 0 6 )
mynson=1
BesCR1R2 (R1y
R2 son
independientement
e H...0o NR3R6)
R3 es H...aril
sustituido
R6esHo

Kes

SOLICITUD

)]

R es H, OH o carbamoilo
Nes162

o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo

o una sal
farmacéuticamente
aceptable del

o una sal o ester
farmacéuticament
e aceptable del

mismo mismo

La unica diferencia con D1 es que la solicitud menciona un grupo carbamoilo
en la posicién B del compuesto en D1. Esta no parece conceder un efecto
técnico inesperado porque estos compuestos siguen siendo inhibidores de
adhesioén celular.

El problema técnico planteado en esta solicitud, es decir la bisqueda de
compuestos inhibidores de adhesién celular y actividad antiinflamatoria se
habia resuelto previamente mediante el mismo tipo de compuestos ya
conocidos. Por esta razén se considera que las sustituciones en la posicion B
reivindicadas son evidentes para una persona medianamente versada en la
materia.

Ademas, puesto que tanto D1 como D2 divulgaban previamente compuestos
inhibidores de adhesién celular, una persona conocedora de la materia
motivada por tal sugerencia lograria los compuestos de esta solicitud,
también inhibidores de adhesion celular; de manera que para una persona
medianamente versada en la materia seria obvio combinar estos dos
documentos. Por lo cual puede no reconocerse Nivel Inventivo.
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6. Conclusién:
Los requisitos de patentabiliciad <
. T Reivindicaciones —
N Documento N° ) afectadas ~ Requisito que afecta

D1 WO00130781 __| 1y dependientss | Nivel inventivo
D2|  woesiost2 |1y dependientss | Nivel inventivo

la presente solicitud anncuentran afectados asl:

Encump!mneModelaﬂlcNo&&delaDmbn%deheafmsmndehComumdad
Andina, se le indica-que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir dehfechadgmﬂﬂcaciéndelapm%comunmén En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si-a pesar de la respuesta
subsgistieran los impedimentos-para la concesion, se denegara la patente.

Jefe de Division de Nuevas CMones

El anterior rezuentmento fue notificado por fiacion en lista, de fecha
14 MAR 2008 |

CONCEPTO TECNICO mon TECNICO
No.113 ; Cédtgo No.202074

N : ; ’




