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Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Sohcitud de Patente de Invención en Fase Nacional PCLpai 

"2.5-DIOX0IMLDAZOLXDIN-4-ILACETAMIDAS Y ANALOGOS COMO 

XNHXBIDORES DE METALOPROTEINASA MMP12".ClaseCO7D 233L78.  

Exoediente nümero  05-016.42S.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista el 19 de )unio de 

2009. 

2. Con el fun de responder a las objeciones expuestas por el senor Examinador en el Concepto 

TØcnico No. 01718, bajo los acÆpites de Ciaridad de la Solicitud, y Nivel inventivo, atentamente 

me permito presentar los siguientes argumentos tØcnicos y modifucaciones por medio de los cuales 

se superan completamente dichas objeciones. 

3. CLARIDAD DE LA SOJICITUD. 

3.1. Capitulo Descriotivo 

En primera instancua, con respecto al capItulo descriptivo de la solicitud en estudio el Seæor 

Examinador indica que "No se encuentran sustentadas en los ejemplos de la descripción todas las 

� sustituciones de los compuestos de formula I, por ejemplo cuando L representa -CH2-C(0) o -0-

(CH2)3-NH- entre otros". 

Sobre este particular me permito serialar que tal como ha sido presentada la descripción de 

Ia solicitud es totalmente clara y suficiente al revelar las 2,5-dioxoimiciazoiidin-4-ilacetamiclas de la 

invención. 

En este sentido me permito liamar la atención a ese Despacho a que dentro del Æmbito de las 

patentes es un hecho ampliamente conocido y aceptado que los ejempios proporcionados en la 

descripción son ilustrativos y no implican una Iimitación de  la invención cinicamente a las 

realizaciones ejemplifucadas, por 10 que la faith de ejempios de una reaiización especifica de la 

invención no puede considerarse como un factor que afecte que la claridad de la solicitud. 

Sumado a lo anterior, si se toma en consideración lo establecido por el ArtIculo 28 de la 

Decision Andina 486 de 2000: 
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"La descripción deberÆ divulgar Ia invención de manera sufi ’ientemente clara y.cornpleta. 
para- su 

comprenslon y para que una persona caj citada en La materia tecnica correspondiente 
pueda ejecutarla" 

lornoha Es claro que Ia 
descripcion de la solicitud en studio tal sido presentada cumple a 

cab&idad con to exigido por el menclonado Articulo 8, toda vez que sus revelaciones 
permiten 

que 
Ia persona versada en ía materia comprenda que la invenci )n se relaciona con nuevas 2,5-

dioxolmidazolidin-4-,lacetam,das, las cuales pos n activida I c mo Inhlbidores potentes y 
selectivos de 

metaloprotelnasa MMP12, 
y 

que p1 eda reprod cir dicha invención gracias a Jo 
enseæado con respecto a los ejemplos especificos 

En relación con 10 anterior me permito resaltair que aun cL and los mencionados significados 

de L no estØn especificamente ensefiados como ejemplos dantro de la 
descnpcion, esto no 

Impediria que la persona versada en la materia pudi ra reprodu ir es as realizaciones preferidas de 
la invencion, toda vez que gracias a sus conoclmie tos basicos 

y 

a las revelaciones hechas en la 
descripcion dicha persona versada en la materia facil nente sabrfa corno produclr dicha realizacion 

Coma 
consecuencia, 

el capitulo descriptivo es totalmen e cl ro 
y suficiente 

at revelar la 

presente invención y por to tanto cumple a cabaild d con to pi ecer uado en el Articulo 28 de la 

Decision Andina 486. 

3.2. cAP–TULOREXVINDICATORXO - 

El Sefior 
Exarninador objeta la claridad del c ipItulo reM dica :orio actualmente en estudio 

resaltando que el tØrmino uaIcanetriol incluido en la reMndicaci n 1. no es de uso comiTh, y que la 

reivindicación 

4 amplia el significado de G2 contenido en la reivi dica :ión 1, at introducir el radical 
G3-M. 

Sobre -este particular me permito manifestar que debido a un error invotuntario durante (a 

presentación del capitulo reivindicatorio actualmente en estudi , la cual se realIzó junta con mi 

memorial de 31 de Marzo de 2009, se omltló el radical G3-M den ro de los significados de G2 

incluidos dentro de Ia 
relvindicaclon 1 

Este error es evidente Si se observa la relvindicc ion 1 orig naln ente presentada en (a cual 
claramente se inclufà di:cho sustituyente dentro de hs definiclon s daldas para G2, a si se .toma en 

consideracion to revelado en (a paguna 24 de la descri ción de Ia olici ud en estudlo 

En vista de to anterior, el solucitante ha mod flu 

inclUya el grupo. G3-M y sus posibles equlvalencias iic 

actualmente presentada 

o la rely i 

e con a 

� - Par otro (ado, con � el fin de guardar cohere cia entre 

mothficado la alusion a los posibles significados de G 2 en la reivi 

anilios especIficos IistadOs dentro de la reivindicación L para estE 

caclón 1 de manera que Se. 

’elado en la reivindlcación 4 

�ivindicaciones 1 y 4 se ha 

on 4 de conformidad con los 
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Como consecuencia de estas modificaciones, las reivindicaciones 1 y 4 estÆn correctamente 

relacionadas, y la reivindicación 4 de ninguna manera amplia la materia contenida dentro de la 

reivindicación 1. 

Adicionalmente, se ha eliminado de (a reivindicaclón 1 la poslbiliclad de que I represente - 

CH2-C(0) o -0-(CH2)3-NH-. 

De otra paite, en relación con los compuestos que son objeto de la reivindicación 5 me 

permito seuialar que dichos compuestos estn totalmente cubiertos baja el alcance de la 

reivinclicación 1, de la cual depende dicha reivindicación. 

AsI mismo, acatando la objeción presentada por el Seæor Examinador a este respecto, el 

solicitante ha reemplazado el tØrmino "elcanetrilo" por el tØrmino empleado dentro de la solicitud 

internacional para este posible significado de L: "aiquileno" 

Como consecuencla de estas modif.caclones ci capItulo reivindicatorlo es 

compietamente ciaro y conciso all reciamar las 2,5-dioxoimldazolidin-4-ilacetamidas 

objeto de la lnvención, cumpilendo asi a cabalidad con lo estipulado por ci Articulo 30 de 

la Decision Andina 486 de 2000. 

4. NIVEL INVENIIVO. 

Finalmente, el Seæor Examinador objeta la altura inventiva de la solicitud en estudio a Ia luz 

de la combinación de las enseiSanzas de los documentos: EP1191024 (Dl) y Chem. Rev.. 1996, 

96, 3147-3176 (D2). 

Con respecto a estos documentos el Seæor Examinador seæala que el Problema TØcnico 

Objetivo fundamental el cual es "obtener compuestos 2,5-dioxoimidazolidin-4-i/acetamidas y sus 

anÆlogos coma inhibidores de metaloproteinasa MMP12" queda completamente resue!to con las 

estructuras quimicas de la anterior/dad encontrada, pues es evidente para el experto en la materia 

que con los documentos Dl y D2, se obtienen los compuestos de Ia solicitud presentada; por /0 

tanto carece de five! inventivo". 

Sabre este particular me permito seæalar que no existe dentro de ninguno de los documentos 

citados una indicaciOn que condujera a la persona versada en (a materia a modificar los 

compuestos revelados en Dl de la manera particular que habria que hacerlo para obtener las 2,5-

dloxoimidazolldin-4-iiacetamidas reveladas en la presente solicitud. 

El citado documento Dl revela tiadiazinas activas como Inhibidores de metaloproteInas de la 

formula general: 

GT?-L-?(  °-H R5 

R2 Z 
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Tal como se discutió en mi mencionado memorial 
compuestos de Dl tierien como estructura central un anillo 

esta revelación  la persona versada en la materia s pusiera 

de la actividad biotógica del compuesto y por to tanto 

modificarlo. 

Es decir, si todos los compuestos de Dl t/enel un an/I/o 
B asf como los demÆs sustituyentes pueden tomar un gran n 

persona versada en al materia buscaria modifica4 a/ an/I/o 
select/v/dad de los compuestos?, dpor quØ no seIccionar c 
compuesto con afta se!ectividad con respecto a M4P12 y n 

estructura? I 

Es evidente que la persona versada en la materia, en!ren 
compuestos que sean inhibidores potentes y set ctivos de MMP 
menchonado anillo central de los compuestos de DI toda 

esperarla que este anillo estuviera directamente liga o a la 

contrarlo intentarla modular la actividad y selectividad ha’ 

secciones de la molØcula, 

Sumado a lo anterior, si bien dentro del doclllmento Dl 

estructuralmente similares a aqueltos que son objet de la pre5 

no son en particular los que presentan mejor selectividad con res 

Tal como se expuso en ml referenciado memorial de Marz 

(23, 24 y 25) poseen un IC50 para la metaloprote nasa MMP1 

dlchos valores mÆs de 100 veces mayores que los cbtenidos pa 

de la presente solicitud (ver tabla de resultados de i hibición Inc 

de 2009). Adicionalmente, la selectividad con respecto a esta me 

compuestos no es alta, toda vez que en el mejor de I os casos el 

para MMP12 que para las demÆs metaloproteinasas, mientras qi 

en general son mÆs de 500 veces mÆs potentes para MMP12. 

De esta manera si la persona versada en la materia 

inhibición de metaloproteasas del compuesto 23 de Dl, se 

compara con el compuesto de la pÆgina 6 de este mismo 

igualmente seæalado en el referenciado Concepto TØc ico: 

Ejomplo 23, Dl 

zo 31 de 2009, todos los 

ma, lo harla que a partir de 

anillo central es responsable 

IrIa ninguna motivación en 

de t/ad/azina, y los anillos A y 
de equ/valencias, dpor quØ la 
d/az!na buscando mejorar Ia 
le las enseflanzas de Dl un 

r las partes per/fences de la 

da at problema de proveer 

, no buscarla modificar el 

a partir de sus enseiianzas 

actividad biológica, y por el 

nbios estructurales en otras 

elan 3 compuestos que son 

solicitud, dichos compuestos 

a la MMP12. 

31 de 2009, dichos compuestos 

en re 0.297 y 1.42 riM, siendo 

a los compuestos que son objeto 

ulda en ml memorial de Marzo 31 

:alop oteinasa de los mencionados 

:om uesto es 10 veces mÆs activo 

ie los compuestos de la invención 

-[I 
,-.J-- / 

0 

HN 

I, 

’I 
S. 

Ejemplol5,p gir 

por ejemplo la actividad de 

)r el Seæor Examinador y lo 

:o (ejemplo 15), el cual fue 

0 
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W, 

I 

s-daro que a pesar de las diferencias estructurales entre estos compuestos que hacen que 

el ejemplo 15 no posea un anillo de 2,5-dioxoimidazonhla, en ambos casos la selectividad de 

inhibiclón con respecto a MMP12 es muy baja siendo por ejemplo apenas un poco mÆs de 2 veces 

mayor pail MMP12 que para MMPB. En vista de este hecho Lpor quØ la persona versada en la 

materia escogerla como base la estructura del compuesto 23 y no la del compuesto 15, si ambos 

tienen un comportamiento similar frente a metaloproteinasas? 

Es decir, si se toma en consideración que solo 3 de los 31 ejemplos especificos de Dl poseen 

un anillo de 25-dloxoimidazolidina y que dichos compuestos no tienen en particular una mejor 

selectividad con respecto a MMP12, es evidente que la persona versada en la materia no tendria 

ninguna rathn para seleccionar esta estructura en particular y no otra de las consideradas en Dl, 

buscando compuestos potentes y selectivos como inhlbidores de MPP12. 

Adicionalmente, el Seæor Examinador Indica que ci menclonado ejemplo 15 de la pÆgina 6 de 

Dl posee we/ mismo grupo farmacofórico de los compuestos de la solicitud presentada", y que 

dicho compuesto presentaba selectividad e inhibichón por los receptores MMP12. 

- - / 

Ejemplo 1, presente solicitud 

- - - 

Ejemplo 15, pagina 6, Dl 

A este respecto me permito seæalar que no es posible afirmar que ci menclonado compuesto 

15 de Di posea ci mismo grupo farmacofórico presente en los compuestos de la invención, toda 

vez que ninguno de los documentos muestra un estudio estructura-actividad que demuestre cual 

secclOn estructural de la môiØcula o cual disposiclón electrónica especifica es la responsable de la 

inhiblciOn de metaloproteasas. 

En relaciOn con lo anterior me permito resaltar la definición  de farmacóforo que brinda la 

IUPAC1: 

� "Farnpacódro (patrón farmacofórlco): Un farmacdforo es un ensambiaje de 

cara.cterlsticas electrÆnicas y estØricas que es necesario para asegurar las interacciones 

supiam$fecu/ares óptimas con una estructura biológica objetivo especIflca.y pare disparar (0 

bloquear) su respuesta biológlca". 

1 InternatIonal Union of Pure and Applied Chemistry, Chemistry and Human Health Division, Medicinal 
Chemistry Section, "Glossary Of Terms Used In Medldnal Chemlslry# (IUPAC Recommendations 1998) Prepared 
for publication by C.G. Wermuth, (Chairman), C.R. GanellIn, P. Undberg and L.A. Mitscher. 
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Estoimplica que un.farmacóforo es un conju to de propi edades de una, molØcula que estÆn 
directamente implicadas en la ’actividad biológlca, las cuales o ptieden de ninguna manera ser 
identificadas �a simple vista,’.stno que requieren un estudlo c ncl izudo dc Ia lnteracción de là. 
�molØcula con su compuesto biólógico objetivo. . . . 

Por 10 tanto, la asevØración realizada por el Seflor Exami ado no es correcta, toda vez que 
ni el documento Dl nF Ia presente sôl.icitud revela i un estudip que dernuØstre cuÆles son estas 
caracteristicas elØctrónicas 

y 

ŁstØrlcas que conduceii a la select vida I 
y potencia con respectô a la 

inhiblción de MMP12, por lo que no es posible afir iar cuÆles el f rmacóforo de ninguna de las 
molØculas. ... ., . . .. : 

Sumado a lo anterior, 
y tal coma se resalbi anteriorm nte, la selectividad del resaltado 

compuesto con respecto a MMP12 es muy dØbil sieu do apenas de 2 3:5 veces mayor que para las 
demÆs metaloproteasas, contrarlo a los compuestos de la Inven ion Jonde.la lnhibiciOn es mØs de 
500 veces mØs potente para MMP12 que para el resto de dichas neta loproteasas. 

Por otro lado, 
y 

tal corno Jo seæala 
el Seæor Ex iminador, h s co ipuestos de Dl no poseen un 

grupo puente entre el nitrOgeno amIdico yel anhblo h teroaromÆt co:. . 

H 0 

0 NH 0 
H

  

NH 

jemplo 27, pr sent sollcitu 
Ejemptó 23,  Dl . 

cofltrario a eto, los compuestos de la invei don slempre poseen un grupo puºnte entre 

estas dos secciones estructurales de la molØcula conespondlente al grupo L de Ia fOrmula (I) de Ia 

presente solicitud.. ’ : �: 

En relaciOn con 10 anterior me permito selialar que la pars na ’ersada en la materla notarIa 

que existe una gran concentraciOn electronica en e a secciOn de. Ia molecula revelada en Dl, el 

grupo amiclo Unidoa Ia tiadiazina, toda vez .que exis en cuàtro h ten Ætomos a mÆximo 3 enlaces 

de distancia entre ehbos Si se tiene en consideraciOn que dentro del campo tØcnico de la invenclon 

as altamente conocido .que la interacciOn de un corripuesto con su r olØcula bio$ógica.objetivo se 

Ileva a cabo por diferentes vIas, coflio- son las fuerzas electrostØt cas, las füerzas de vànder Waals 

a los puentes de hidrOgeno, es claro que  la persona v !rsadÆ en la met ria no buscaria eliminar este 

amblente electr6nico introduclendo un puente entre 1 nitrOgeno ami ico y el heterOciclo, toda vez 

que supondna que dicho ambiente electrOnlco particular en la m IØcu a podria tener una influencia 

significativa en la act,vidad biobogica del compuesto 

[1 
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Resumlendo todo lo anteriormente expuesto, es evidente que la persona versada 

en la materia no obtendria de forma obvla la presente solicitud a partir de las 

enseæanzas del documento Dl, toda vez que este no brinda ninguna indlcación que 

conduzca a dicha persona versada en la materia a seleccionar especificamente de este 

documento los compuestos que poseen un anlilo de 2,5-dioxoimidazolidina en su 

estructura, modiflcÆndolos introduciendo un grupo puente entre el nitrógeno amIdico y 

ci segundo grupo heterociclico, y reempiazando dicho grupo heterociclico por otros con 

menor nümero de heteroÆtomos en ci anillo. 

Ahora bien, el Seæor Examinador asegura que las enseæanzas del documento D2 con 

respecto a los reemplazos bioisostØricos guiarIan a la persona versada en la materia a modificar 

estructuralmente los compuestos de Dl de la forma particular que serla necesaria para obtener los 

aquelios que son objeto de la presente solicitud. 

Especificamente, el Seæor Examinador indica que D2 revela la sustitución de anillos con 

anÆlogos heterocIcilcos, por ejemplo reemplazar benceno, tiofeno y piridina, y el empleo de 

bioisósteros para el grupo amida o sulfonamida. 

En relación con este seæalamiento me permito Ilamar la atención a ese Despacho al hecho 

que dentro del campo de la quimica mØdica es ampliamente reconocido que los 

reemplazos bioisostØrlcos no pueden considerarse como ’universaIes" toda vez que 

dependen de forma significativa del compuesto especIf.co y del modo en que este 

interactüa con la molØcula objetivo. 

Esto es ciaramente seilalado por Graham2: "Note que los bioisósteros no son generales. Ellos 

son especIficos del medicamento y de la protelna con la cuel Ø! interactOa. Un bioisóstero exitoso 

en el campo de la qulmica mØdica puede ser inOtil en un campo diferente. Note edemas que los 

bioisósteros son diferentes de los isósteros. Es ía retención de ía actividad biolÆgica importante lo 

que determina si un grupo es un bioisóstero, no su va!encia" 

Es evidente entonces que al depender directamente de Pa forma de interacción del 

medicamento con su molØcula objetivo, un reemplazo bioisostØrlco serØ ütil para un 

sistema especiflco pero no necesariamente para otro 

Por ejempio, es ampliamente conocido dentro del campo tØcnico que una serie isostØrica es - 

NH-, -CH2-, -0-, y que el -0- puede a su vez ser reemplazado por -5-. Sin embargo, si la 

interacción del medicamento con la molØcula biológica objetivo se realiza por medio de puentes de 

hidrógeno en la sección especifica de la molØcula que es modificada, este tipo de reemplazos 

podrIa conducir a una disminución sigriificativa de la actividad. 

Para ilustrar este hecho me permito referirme a compuestos probados como inhibidores de 

neuropeptidasa neutral (NEP 24.l1), los cuales son mostrados en la siguiente fugura. El solo 

hecho de reemplazar el grupo amina original por un puente Øter disminuye iigeramente la 

actividad, aün cuando ambos Ætomos son polares y poseen electrones desapareados que pueden 

2 Graham L. Patrick "An introduction to Medicinal Chemistry" Oxford University Press, 1999, pÆgina 124. 
Kubinyl, Hugo, "Drug Design Course" Lecture 5, "Hydrogen Bonds and Biological Activities", Sao Paulo 2002. 

http://www.kubinyi.de/ 
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estar disponibles para una interacción con el hidr6ge no. Por otro lado la disminución en la actividad 
es ain mÆs notable cuando se sustituye el grupo ar mo por un I uen metileno, el cual claramente 

no puede formar puentes de hidrógeno, conduci ndo a una di ;minución significativa de la 

actividad (casi mil veces menos con respecto a -NH 2- y 100 ye es con respecto a -0-). El mismo 

comportamiento se observa si se sustituye el puente 6-ter por un de tiodter, toda vez que el Ætomo 

de azufre a pesar de ser del mismo grupo en la tat: Pa periódica que el oxigeno, no forma puentes 

de hidrógeno (razón par la cual el metanotiol es un c as a tempe atur) ambiente y el metanol es un 

liquido). 

(HO)2LXJ_...,,.COOH 

a,X=-NH- ICSO  1(nM 
s b, X’  -O- ICSO = 10iM 

c XCH2- lC1O8OiM 
d. XS lC $00 rim 

En este sentido, el mismo documento D2 

un reemplazo reportado como bloisostØrico se 

compuesto. 

Por ejemplo en la tabia 49 de la pgina 317 

trimetoxi anilidas de Æcidos grasos que sirven c 

reemplazó el grupo amido por sus bioisósteros repor 

En esta tabla 49 se observa claramente que inicai 

inhibitoria ACAT in viva, tat como to sefiala 132: "Al 

poseen tanto funcionalidades de enlace do hidróg 

mantener una potente actividad inhibitoria coma es 

y tiocarbamatos (98g) en la Tab/a 49. La Iocalizació, 

importante para la actividad desde que la amida rev 

ejemplos 4n 104 cuales aCm cuando se realiza 

la disminiición o pØrdida de la actividad del 

se muestr I una serie de anÆlogos de 2,4,6 

mo inhibid res de ACAT, en los cuales se 

ados en la tibia 48 de ese mismo documento. 

mente el ls6stero de urea retiene la actividad 

rentement , SI 5tituciones biolsostØricas que 

70 donor como aceptor son requeridas para 

ustrado por la ti amida(98d), carbamato(98f) 

del enlace de hdrógeno donor y aceptor fue 

-sa (98b) fu me ios potente que ía amida." 

En relación con lo anterior me permito resaltar que la Tabl48 de 02, sefialada par el Seæor 

Examinador, indica que un bioisóstero del grupo am da serla el :rupo-CH2-NH-. Sin embargo, en 

la mencionada labia 49 de este mismo documerito clarament

 

se observa coma para (as 2,4,6 

trimetoxi anilidas de âcidos grasos este reemplazo co duce a una ina4ivación del compuesto. 

98 

Figure 80. 

Table 49. In VkroActhlty of Bic isosteric Analogue 
of 2.4.6-Trbnethoxy Anilides of 0 ok and Stemic Acid 

compound X I Y ICe (i’M) 
98a NHCO 
98b CONH 

sac 

CHNH 
08d NHCS 
98e NHCONH 
9Sf NHCO2 

999 N}ICOS 
98h CHzNHCONH 

ACAT inhibition In vitro lni 
from cholesterol-fed rabbits. 

0.9 
7.1 
5.1 
S 

8 



LLOREDA & CIA. S. A. 

0 

Este hecho claramente demuestra que no es posible predecir ci efecto que tendrÆ 

un reemplazo biolsostØrico en una molØcula aCm cuando exista dentro del estado del arte 

un reporta que Indique la mejora de la actividad biológlca de una molØcula particular. 

Dentro de este marco de ideas es claro que aün cuando la persona versada en la materia 

escogiera especificamente cierto tipo de estructura de los compuestos revelados en Dl y realizara 

sobre ellos reemplazos bioisostØricos no podria tener certeza de que la molØcula resultante tendrIa 

actividad como inhibidor de metaloproteinasas, y mucho menos que dicha molØcula serIa un 

inhibidor potente y selectivo de MMP12. 

Una evidencia claro de esto lo constituye el hecho que reemplazos bioisostØricos pequeuios, 

como la sustitución de un solo âtomo, pueden producir la total inactivación del compuesto como lo 

muestra el citado documento D2 en la pÆgina 3159 al hacer referencia a los equivalentes de anillo 

en reemplazos bioisostØricos clÆsicos. Dicho documento en su tabla 28 muestra inhibidores de 

inosin monofosfato deshidrogenasa en los cuales un reemplazo en el anillo de un solo Ætomo, un 

azufre por un oxIgeno para obtener un anillo oxazofurina en lugar de un anillo tiazofurina, produce 

la total inactivaciôn del compuesto. Este mismo reemplazo puede mantener la actividad en otro 

tipo de compuestos por ejemplo los contenidos en la tabla 27 del mismo documento D2 donde los 

valores de IC50 para la inhibición de fosfodiesterasa cardiaca son muy similares si se tiene oxigeno 

0 azufre en el anillo. 

Figure 38 

Table 27. Biochemical Properties of lieterocydlic 
Indolones  

compound X ICO? (14M) 

5" �NH� 0.17 
54h �CH� 0.24 
54c �S-- 0.33 
Md �Se-- 0.54 
5k �0� 0.96 

Concentration required to product. 50% Inhibition of the 
sarcoplasmir reticulum bound 10W-Km rMQIP phosphodi-
eaterase (SR-PDE. 

HD�

OH OH 

55 

Figure 37. 

Table 28. Bhiłsosteres of 2-/i-n-RiboIuranos34-
4-carboxnniides  

antitumor relative activity. 
compound X agent ICu (aM) 

SSa osazofurhi Inactive 
55b �S� tiaz0furin 1.0 
SSc �Se� selenazofurm 0.1 

Estimated relative potency against P388 and L1210 lea-
hernias. Inactive until a maxlinwn tested concentration of 4 
x l0 M. 

En conexión con lo anterior el documento D2 seflala que para el caso de las 2-0-D 

ribofuranosil-4-carboxamidas de la tabla 28 "La oxazofurina pierde la habiidad de inhibir e/ 

crecimiento de leucemia murina P388 y L1210, y leucemia humana promielocItica HL 60. Esto 

puede ser atribuido a la baja basicidad del residuo oxazol comparado con el residuo tiazol de 

tiazofurina ’ 

Consecuentemente, la persona versada en la materia no podria suponer que Si toma como 

base las estructuras de los compuestos revelados en Dl, de manera que siempre estØ presente un 

anillo 2,5-dioxoimidazol, introduce un grupo puente entre el nitrógeno amIdico y el segundo anillo 
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de la molØcula, y modifica este anillo para qua a otros heterociclos o grupos 
aromÆticos, obtendrÆ compuestos con alta se Id y potenci frehte a la inhibición de MMP12. 

Si dentro de este marco de ideas se tiene en onsideració el sehalamiento que con respecto 
a Ia evaluación del nivel inventivo de una sollcitud hace et Manual Andino para el examen de 
solicitudes de patente, importante publicación preparada por  la Secretaria de Pa Comunidad Andina 
que Si bien no es vinculante si brinda una h rramienta valiwa para la unificación de la 
interpretación y la aplicación de  la Decision 486 dentro de los DaISES miembros de la Comunidad 
Andina: 

"En resumen, el examinador debe plantearse I $ siguiente pre untas: 
- estaba un tØcnico con conocimientos me los en la m teria, en condiciones de plantearse 
eI probiema?; 

- de resolverlo en ía forma en que se re/v/n ica?; y 
- de prever el resuitado? 

Si la, respuesta es afirmativa en los tres casos, no hay nive I mv ntivo’4 

claramente los documeritos citados no pued n afectar e nivel inveritivo de la solicitud en 
estudlo toda vez que a partir de estos la persona versada en a m teria no podrIa plantearse la 
necesidad de proveer compuestos potentes y selectivos para la in ibición de MMP12, ni escoger 
especIficamente ciertos compuestos de Dl y modi icarlos de la m nera necesaria para obtener 
aquellos que son objeto de la presente solicitud y mucho men Ds podrIa prever que dichos 

compuestos resultantes de esta selecclOn y moc ificación serIan potentes y selectivos en la 
inhibición de MMP12. 

De otra parte, el Seæor Examinador objeta el nivel invenivo e la reivindicación 12, la cual 
hace referenda at proceso para la preparación del COMPUCOW de fO mula (I), indicando que dicho 
proceso serIa evidente a partir de lo revelado en el documento D1. 

Sobre este particular me permito reiterar que tal como se ex uso en ml memorial de 31 de 

Marzo de 2009, at ser los compuestos de la inven ion nuevos e in entivos, los procesos por los 
cuales dichos compuestos son obtenidos comparteri estas caraceris icas, tat como lo considera el 

Manual Andino para el examen de patentes: 

"De la misma manera, si un producto es nuevo e 
reivindicaciones de proceso que necesariamente lie an a ese 
producto". (Resaltado fuera de texto) 

Por lo tanto, la afirmación  del Seæor Examin 

reactivos del proceso de Pa reivindlcaciOn 12 con 

corisideradoen el estado del arte son suficientes pai 
par parte del soticitante, carece de fundamento. 

Secretaria General de la Comunidad Andina"Manual 
en las oficinas de propiedad industrial de los palses de 

IbId. pgIna 12, ver pgina 80. 

or con re p� 

specto a qi 

considera q 

el examen 
’F 

tivo tamblØn 10 serÆn las 

o y a las re/vindicaciones del 

a que las similitudes en los 

os empleados en el proceso 

no existe un aporte Inventivo 

s de patentes de Invención 
Perij 2004. PÆgina 78. 

S 

10 
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Adicionalmente, me permito resaltar que ese Despacho ha reconocido la novedad de los 

compuestos de la invención. Dicha novedad implica que nunca antes se habian sintetizado 

dichos compuestos, y por lo tanto la estrategia de sintesis para obtenerlos no era conocida. El 

experto en sintesis orgÆnica reconocerla que por mÆs que existan similitudes estructurales entre 

dos compuestos la ruta de sintesis adecuada para obtener uno no necesariamente corresponde a la 

mejor estrategia para sinterizar el otro. 

Teniendo en cuenta lo anterior, a pesar de las similitudes entre los compuestos 

Involucrados en el proceso revelados en Is presente solicitud y aquel considerado en Dl, 

no es posible afurmar que dicho proceso carezca de altura Inventiva, porque Is persona 

versada en Is materia no podria prever que dicha estrategia de sintesis seria efectiva 

para obtener el compuesto de interØs. 

Es claro que el inventor parte del estado del arte para realizar su invención, ninguna 

invención surge de la nada. El experto en sintesis orgânica debe partir de sus conocimientos 

bÆsicos y del estado del arte para empezar a construir la invención, por ejemplo, partiendo del 

compuesto objetivo y haciendo un anÆlisis retrosintØtico que le permite plantear posibles 

estrategias (generalmente ms de una) para obtener dicha molØcula deseada, que pueden en 

muchos casos ser similares a las que han sido reportadas para otros compuestos estructuralmente 

relacionados. Sin embargo, dicho experto reconoceria que modificaciones estructurales sobre una 

molØcula pueden variar factores como la solubilidad, la reactividad y la estabilidad de los 

compuestos, por lo tanto, identificar una ruta sintØtica como adecuada para la obtención de un 

compuesto no puede conslderase de ninguna forma obvia, porque al no estar revelado el 

compuesto en el estado del arte no existe seguridad sobre cual es el mejor camino a seguir para su 

obtención. AquI radica el trabajo inventivo que supone seleccionar una ruta de sintesis y 

comprobar experimental mente si estos son los pasos adecuados para construir la molØcula de 

interØs. 

Tal como lo considera el ya mencionado Manual Andino para el examen de solicitudes de 

patente: 

"Se considera el fivel inventivo como un proceso creativo cuyos resultados no se 

deducen del estado de la tØcnlca en forma evidente para un tØcnico con conocimientos 

medios en la materia, en la fecha de presentación de la solicitud o de la prioridad reconocida’6 

(Resaltado fuera de texto). 

En este sentido, la identificación de una ruta de sintesis adecuada para obtener un 

compuesto que nunca antes ha sido sintetizado no es evidente a partir del estado de la tØcnica 

y requiere que el experto en sintesis orgÆnica Ileve a la prÆctica una posible ruta seleccionada y 

solucione puntualmente los problemas expenmentales que se presenten, modiflcando con su 

inventiva la estrategia de sintesis inicialmente planteada hasta lograr resultados satisfactorios. 

6 Ibid. pÆgina 12, ver pgina 76. 

11 
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Como consecuencia de todo lo anterior, es evdente que I 

a todas luces conhleva Nivel Inventivo con respecto l estado del 

5. CONCLUSION 

Por i’iltimo me permito resaltar que los argunlentos d 

de la solicitud en estudio establecleron de forma I controv 

suficiente al revelar las 2,5-dioxoimidazolidin-4-ilac tamida 

consignados en ditha descripción son meramente II strativc 

materia objeto de dicha invención. 

Sumado a lo anterior, las modilicaciones reaizadas sol 

que este sea completamerite claro y conciso al re lamar los 

solicitud. 

sente solicitud en su totalidad 

ms próximo. 

:u idos con respecto a Ia descripción 

le que esta es totalmente clara y 

Je la i vención, y que los ejemplos 

y no c nstituyen una limitación a la 

elcapItulo reivindicatorio hacen 

’np.iestos objeto de la presente 

Por otro lado, el anÆlisis realizado con respecto a los docurrentos Dl y D2 demostró de 

forma irrefutable que la presente solicitud no pod ía ser obteriida de manera obvia a partir de 

dichos documentos toda vez que ninguno de ellos brinda herramientas para seleccionar 

especIficamente una estructura particular de los c mpuestos de Dl. y modificarla para obtener 

aquellos revelados por la solicitud en estudio, b scando inhi ido es potentes y selectivos de 

MMP12. Consecuentemente la solicitud en estudio conlieva Niv I In entivo respecto a los citados 

documentos Dl y D2. 

6. Anexo al presente memorial me permito preseilitar: 

(i) Copia de las pÆginas 77 a 8E que Co 

reivindlcatorio, en el cual se han realizado I 

mencionadas; 

(ii) Copia de la portada y la pâgina 124 delcocumento: rat 

to Medicinal Chemistry" Oxford Universit1,’ Press, 199; y 

(iii) Copia de Ia definición de farmacóforo inclulda en I 

Applied Chemistry, Chemistry and Human Health 

Section, "Glossary Of Terms Used In Medicinal Chern 

1998) Prepared for publication by C. 3. WermuU’, 

Lindberg and L.A. Mitscher. 

al nuevo capitulo 

ones anteriormente 

L. Patrick An introduction 

tional Union of Pure and 

Ion, Medicinal Chemistry 

(IUPAC Recommendations 

rman), C.R. Ganellin, P. 

S 
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7. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la 

)licitud a la luz las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el 

ivilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

ALICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 

I NOTAR&41 na CIRCULO 
DET.4y;E C 

DE BOGOTA D.C. 
RE2UCADE COLOMU
 q

 
CA 

H Notjo 41 dl c’ d Bcgc , a to cb  Oflmente:. 

eca(o)con 
� pmlŁsionJ do ObOgMIC No 

del 
y 116

 uperjor de (a Juralcatura, qwen auten Ia fi,ma pua por 

on 

(41) mlomo en we esaTIto. 
(4rL 84 C. P C. Decreto. 2282189 mod. 36) I 

C I 
r 2 lAZpO.9 

C.C. No. 39.690.713 

13 



77 £p. OS�OI4S  

n 

REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de formula (I) o una sal o solvato farmacØuticamente 

aceptable del mismo 

R3 R2 
R1’ 

donde 

rM 

X representa un Ætomo de oxigeno o un grupo NR4; 

Y representa NH; 

Z1 y Z2 cada uno representa un Ætomo de oxigeno; 

R1 representa o un hidrógeno 0 Ufl grupo seleccionado de C1-C4 alquil 

siendo opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado de 

halOgeno, hidroxil, C1-C6 alcoxi; 

R2 representa hidrOgeno o CI -C4 alquil, y 

R3 representa hidrOgeno o Cl-c4 alquil; 

R1 y R2 juntos con los Ætomos de carbono a los cuales estÆn enlazados 

forman Ufl anillo saturado de 5- a 6- miembros opcionalmente comprendiendo un 

heteroÆtomo en el anillo seleccionado de ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, 

piperidinilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidrotiofenilo, y R3 es como se descnbiô 

antenormente; 

Ic 

R2 y R3 juntos con el Ætomo de carbono al cual estÆn enlazados forman un 

anillo saturado de 5- a 6- miembros opcionalmente comprendiendo un 

heteroÆtomo en el anillo seleccionado de ciclopentilo, ciclohexilo, pirrolidinilo, 



78 

piperidniIo, tetrahidrofuranilo o tetrahidrotofenilo, y R1 es como se describió 

anteriormente; 

R4 representa hidrógeno o  Cl-C4 aiquil; 

R5, R6, R7 y R8 cada uno independientemente representa hidrôgeno a Cl-C4 

aiquil; 

L representa -c(0)CH2-, 6 -(cH-, -(cH2)3-, -(cH2)4-, -(CH2)5-, -(CH2)6-, - 

cc-, -cH2-cc-, 

-CC-CH2, -NH-(CH2)3-0-, -CH(CH3)-, -(CH2)2-C(0)-, -C(0)-

W 
(CH2)2-, -cH2cH(cH3)-, -cH(CH3)CH2-, -(cH2)2-0-cH2- 6 -CH2-0-(cH2)2, 

ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil o ciclohexil, metilciclopropil siendo opcionalmente 

sustituidos por al menos un sustituyente seleccionado de hidroxil, cloro, flUoro, 

10 bromo a yodo, metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil o t-butil, trifluorometil a 

pentafluoroetil, metoxi o etoxi y trifluorometoxi, -CH(CH3)-CH(OH)-, -CH(OH)-

CH(cH3)-, -CH2CH(OH)-, -cH(OH)CH2-, -CH2CH(OCH3)- 6 -CH(OCH3)CH2-, o; 

L representa una cadena C3-C4 alquileno, de la cual sus terminaciones estÆn 

enlazadas a un aniilo adyacente de Ætomos de carbono en el sistema de anillos de 

1 5- a 10- miembros de G2 para formar un anillo; 

G2 representa un sistema saturado o no saturado de anillos de 5- a 10-

miembros seleccionado de fenil, ciclopentil, ciclohexil, biciclo[2.2.1]heptil, 

ciclopentenil, ciclohexenil, pirrolidinil, piperidinil, piperacinil, morfolinil, tiomorfolinil, 

diazabiciclo[2.2. I ]hept-2-iI, naftil, benzofuranil, benzotienil, benzodioxolil, quinolinil, 

2,3-dihidrobenzofuranil, tetrahidropiranhl, pirazolil, piracinil, tiazolidinil, indanil, tienil, 

isoxazolil, piridazinil, tiadiazolil, pirrolil, furanil, tiazolil, indolil, imidazolil, pirimidinhl, 

bencimidazolhl, tnazolil, tetrazolil y piridinil; el sistema de anillos siendo 

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independienternente 

seleccionados de halogeno, C1-C4 aiquil y un grupo de la formula 
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G3 M-

(II); 

M representa Un enlace, -0- ó -CC-; y 

G3 representa un sistema de anillos no saturado de 5- a 10- miembros el cual 

puede incluir uno o dos heteroÆtomos en el anillo independientemente 

seleccionados de nitrógeno, oxIgeno y azufre, el sistema de anillos siendo 

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente 

seleccionados de fli:ior, cloro, ciano, nitro, metil, cianometil, trifluorometil, metoxi, 

trifluorometoxi, metiltio, metilcarbonil, metilcarbonilamino, fenil y benciloxi. 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1, donde X representa un 

grupo NR4. 

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, donde R4 representa 

hidrOgeno. 

4. Un compuesto de fOrmula (I), de acuerdo con la reivindicaciOn I donde: 

X representa -NH- o -N(CH3)-; 

Y representa NH; 

Z’ y Z2 ambos representan un Ætomo de oxIgeno; 

R1 representa hidrógeno o metil; 

R2 representa hidrogeno; 

R3 representa hid rógeno; 

L representa -C(0)CH2-, -(CH2)2-, -CH(CH3)-, -CH(CH3)CH2-, -CH(OH)-

CH(CH3)-, -CH(OH )CH2-, -CH(OCH3)CH2-, -CH2-0-(CH2)2, ciclopropileno, 

ciclopropilmetileno, o 



/ a, 

L representa una cadena C3 aiquileno, de la cual sus terminaciones estÆn 

enlazadas a Ætomos do carbono adyacentes en el sistema de anillos de 5- a 9-

miembros do G2 para formar un anillo; 

G2 representa un sistema saturado o no saturado de anillos do 5- a 10-

miembros seleccionado de fenil, ciclopentil, ciclohexil, biciclo[2.2.1]heptil, 

ciclopentenil, ciclohexenil, pirrolidinil, piperidinil, piperacinil, morfolinhl, thomorfolinil, 

diazabiciclo[2.2. I ]hept-2-il, naftil, benzofu ranil, benzotienil, benzodioxolil, quinolinhl, 

2,3-dihidrobenzofuranhl, tetrahidropiranil, pirazolil, piracinil, tiazolidinil, indanil, tienil, 

isoxazolil, piridazinhl, tiadiazolil, pirrolil, furanil, tiazolil, indolil, imidazolil, pirimidinil, 

bencimidazolil, triazolil, tetrazolil y piridinil, el sistema de anillos siendo 

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente 

seleccionados de halogeno, C1-C4 alquil y un grupo de la fOrmula 

M representa un enlace, -0- O -CC-; y 

G3 representa un sistema de anillos no saturado do 5- a 10- miembros el cual 

puede incluir uno o dos heteroÆtomos on el anillo independientemente 

seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre, el sistema do anillos shendo 

opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente 

seleccionados de flUor, cloro, ciano, nitro, metil, cianometil, trifluorometil, metoxi, 

trifluorometoxi, metiltio, metilcarbonil, metilcarbonilamino, fenil y benciloxi. 

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación I el cual es seleccionado del 

grupo consistiendo de: 

2-(2,5-Dioxoimidazohidin-4-iI)-N-[2-(4’-fluoro-bifenil-4-il)-etil]-acetamida, 

N-[2-(4’-Ciano-bifenil-4-il)-etil]-2-(2,5-dioxoimidazolfdin-4-il)-acetamida, 
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-(2-fenil-cicloprOpil)-aCetamida, 

N-[2-(4-Clorofenhl)etil]- 2-(2,5-d ioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-(2-Bifenit-4-iI-etil)- 2-(2 ,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(7-metil-1 H-indol-3-it)etil]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-feflOxifeflil)etil]-aCetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-fluorOfeflil)etiI]-aCetamida, 

N-[2-(4-Bromofenhl)etil]-2-(2 ,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(2,4-DicIorofenhI)etiI1-2-(25-dioxoimidazoIidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(Y-Cloro-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidifl-4-iI)-aCetamida, 

N-[2-(4’-Benciloxi-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-aCetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-tiofen-3-iI-fenil)etil]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-tiofen-2-iI-fenil)etil]-acetamida, 

N-[2-(4’-Cloro-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4’-metilsulfanil-bifeflil-4-il)etil]-aCetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(3’-nitro-bifenhl-4-iI)etil]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4’-metil-bifenil-4-iI)etil]-acetamida, 

N-[2-(3’-Acetilamino-bifenil-.4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-naftalen-2-iI-fenil)etil]-acetamida, 

N-[2-(3’,5’-Dicloro-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(3’-metil-bifenil-4-il)etil]-acetamida, 

N-[2-(4-Benzofuran-2-iI-fenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(3’-metoxi-bifenil-4-iI)etil]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-(2-[1 , I ’;4’, I iterfenhl-4-iletil]-acetamida, 

N-[2-(4’-Acetil-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4-Benzo[b]tiofen-2-iI-fenil)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4’-Cianometil-bifenil-4-iI)etil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-piridin-3-iI-fenil)etil]-acetamida, 
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-12-[4-( I H-pirrol-2-iI)fenhl]etiI}-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-furan-3-iI-fenil)etil]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-furan-2-iI-fenhl)etil]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-U)-N-(24iOfefl-2-iI-etiI)-aCetamida1 

N-[2-(4-tert-Butilfenil)etiI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4-Clorofenil)-I -metiletil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-{[I -(4-Clorofenil)ciclopropil]metil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-2,3-Dihidro-1 H-inden-2-iI-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4-Clorofenil)etiI]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4-Clorofenil)propil]-2-(4-metil-2 ,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4’-Ciano-1 , I ’-bifenil-4-iI)etiI]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[2-(4’-Fluoro-I ,I ’-bifenil-4-iI)etil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-ii)-N-[2-(4’-fluoro-I 11 ’-bifenil-4-iI)propil]-acetamida, 

N-[(I S,2R)-2-(4’-Metoxibifenil-4-iI)ciclopropil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-11)-acetamida, 

N-[(I S,2R)-2-(4’-Cianobffenil-4-iI)ciclopropill-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

N-[(I S,2R)-2-(4’-Acetilbifenil-4-iI)ciclopropil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

N-{( I S,2R)-2-(4’-(Acetilamino)bifenil-4-iI]ciclopropil}-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4’-Cianobifenil-4-iI)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(3’-metoxibifenil-4-il)etil]-acetamida, 
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N-[2-(4’-Ciano-3’-metilbifenil-4-il)propil]-2-(4-metil-2,5-diOXOimidaZOhdifl-4-iI)-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-metil-N-(2-feniletil)-aCetamida, 

N-El -(4-Clorofenil)etilj-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-aCetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-(2-hidroxi-1 -metil-2-feniletil)-acetamida, 

N-{2-[4-(l ,3-Benzodioxol-5-iI)fenil]propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-(2-[3’-(Acetilamino)bifenil-4-iI]propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-

acetamida, 

N-[2-(3’-Acetilbifenil-4-iI)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4’-Acetilbifenil-4-iI)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-{2-[4-(l -Benzotien-2-il)fenhl]propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida, 

N-[2-(3’-Cianobffenil-4-iI)propil]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(4’-CiariobifeniI-4-il)propiI-2-(2,5-dioxoimidazolldin-4-iI)-acetamida, 

0 2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4’-fluoro-3’-metilbifenil-4-iI)propil]-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-[3’-(metiltio)bifenil-4-iI]propil}-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{2-[4-(6-metoxipiridin-3-iI)fenil]propil}-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4’-metoxi-3’-metilbifenil-4-iI)propil]-

acetamida, 

N-{2-[4-(2,3-Dihidro-1 -benzofuran-5-iI)fenil]propil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-

il)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-[3’-(trifluorometo)i)bifenil-4-iI]propil}-

acetamida, 

N-[2-(3’,4’-Dimetoxibifenil-4-iI)propifl-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 
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2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-quinolifl-3-ilfeflhl)PrOpiI]-aCetamida, 

N-[2-(4’-Ciano-3’-metilbifenil-4-iI)propil]-2-(2,5-dioxoimidaZOlidifl-4-iI)-

acetamida, 

N-[5-(1 ,3-Benzodioxol-5-iI)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolldin-4-il)-N-[5-(3-metoxifenil)-2,3-dihidrO-1 H-inden-2-il]-

acetamida, 

� N-{5-[3-(Acetilamino)fenil]-2,3-dihidro-1 

4-iI)-acetamida, 

N-[5-(3-Acetilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[5-(4-Acetilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[5-(1 -Benzotien-2-ii)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[5-(3-Cianofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[5-(4-Cianofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[5-(4-fluoro-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-

2-iI]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{5-[3-(metiltio)feniI]-2,3-dihidro-1 H-inderi-2-iIl-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[5-(6-metoxipindin-3-iI)-2,3-dihidro-1 H-inden-

2-iI]-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[5-(4-metoxi-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1 H-

inden-2-iI]-acetamida, 
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N-[2-(4’-Ftuorobifenit-4-iI)propll]-2-(4-rnetil-25-dioxoimidaZOlidifl-4-iI)-

acetamida, 

N-{2-[4-(1 ,3-Benzodloxol-5-iI)fenhl]propil}-2-(4-meth-2,5-diOxOimidazolidifl-4-iI)-

acetamida, 

N-[2-(3’-Meto)dbifenil-4-il)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxolmidaZOlidin-4-iI)-

acetamida, 

N-{2-[4-(1 -BenzotiŁn-2-iI)feniI]propiI)-2-(4-meth-2,5-dioxoimidazoIidin-4il)-

acetamida, 

N-[2-(3’-Cianobifenil-4-il)propil]-2-(4-metit-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[2-(4’-Fluoro-3’-metilbifenht-4-il)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolldin-4-O)-

acetamida, 

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-N-{2-(3’-(metiltio)bifenhl-4-ilJpropil)-

acetamida, 

N-{2-(4(6-Meto)ipiridin-3-iI)feniI]propil}-2-(4-metiI-2,5-dioxoimidazoIidin-4-iI)-

acetamida, 

N-[2-(4’-Meto)d-3’-metilbifenit-4-iI)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-

acetamida, 

N-{2-[4-(2,3-Dihidro-1 -benzofuran-5-il)feniljpropil}-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazohdin-4-il)-acetamida, 

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-[3’-(trifluorometo)i)bifenhl-4-il]propil}-

acetamida, 

N-[2-(3’,4’-Dimeto)ibifenil-4-iI)propil]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-

acetamida, 

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-N-12-(4-quinolin-3-ilfenil)propll]-

acetamida, 
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N-[5-(4-Fluorofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-il)-acetamida, 

N-[5-(1 ,3-Benzodioxol-5-iI)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[5-(3-Metoxifenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-il )-acetamida, 

N-{5-[3-(Acetilamino)fenil]-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-

� dioxoimidazolidin-4-iI 

N-[5-(3-Acetilfenhl)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

N-[5-(4-Acetilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-il)-acetamida, 

N-[5-(1 -Benzotien-2-iI)-2,3-dthidro-1 H-inden-2-ifl-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[5-(3-Cianofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-il)-acetamida, 

N-[5-(4-Cianofenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-dioxoimidazolidin-

4-iI)-acetamida, 

N-[5-(4-Fluoro-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{5-[3-(metiltio)fenil]-2,3-dihidro-1 H-

inden-2-il]-acetamida, 

N-[5-(6-Metoxipiridin-3-ii)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-il)-acetamida, 

N-[5-(4-Metoxi-3-metilfenil)-2,3-dihidro-1 H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 



N-[5-(2,3-Dihidro-1 -benzofuran-5-ii)-2,3-dihdro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(4-Metil-2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{5-[3-(trifluOrOmetOXi)feflil]-2,3-dihidrO-

I H-inden-2-il]-acetamida, 

N-[5-(3,4-Dimetoxifenil)-2,3-dihidro-I H-inden-2-il]-2-(4-metil-2,5-

dioxoimidazolidin4-iI)-acetamida, 

N-[5-(4-Ciano-3-metllfen3l)-2,3-dthidro-1 H-inden-2-iI]-2-(4-metil-2,5-

� 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-(2-{4-[4-(trifluorometil)fenoXllfeflil}etd)-

acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-[4-(4-metoxifeno)i)fenil]etil}-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-(2-{4-[4-(trifluorometoxi)fenoxl]fenhl}etiI)-

acetamida, 

N-{2-[4-(4-Clorofenoxi)fenil]etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-{2-[4-(4-Acetilfenoxi)fenil]etil}-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

p 2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-il)-N-{2-[4-(piridin-3-iloxi)fenhl]etil}-acetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-(2-{4-((6-meto)dpiridin-3-iI)oxi]fenil}etil)-

acetamida, 

� 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-{2-[4-(4-metilfeno)d)fenil]etil}-acetamida, 

2-(2,5-DioxoimidazoUdin-4-iI)-N-{2-[4-(4-fIuorofenoxi)feni]eth)-acetamida, 

N-(2-Bifenil-4-iI-2-hidroxi-etil)-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(1 ,I ’-Bifenil-4-il)-2-metoxietilj-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

N-[2-(l , I ’-Bifenil-4-iI)-etilj-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-il)-N-metilacetamida, 

2-(2,5-Dioxoimidazolidin-4-iI)-N-[2-(4-feniletinil-piperidin-I -iI)etil]-acetamida, 

N-{2-[(4-Bromobencil)oxi]etil)-2-(2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)-acetamida, 

2-(I, I ’-Bifenil-4-iI)-2-oxoetil (2,5-dioxoimidazolidin-4-iI)acetato, 
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y sales y solvatos farmacØuticamente aceptables del mismo. 

6. Un proceso para la preparaciOn de un compuesto de fOrmula (I) o una sal 0 

solvato farmacØuticamente aceptable del mismo, como es definido en la 

reivindicaciôn I el cual comprende, 

a) cuando X representa un Ætomo de oxigeno o un grUpO NR4, reaccionando un 

compuesto de fOrmula 

02 L 

donde X’ representa un âtomo de oxIgeno o un grupo NW y L, G2 y R4 son como 

es definido en la fOrmula (I), con un àcido carboxilico activado de fOrmula 

H14 O L 
R3 R2 Fl1 

(IV) 

donde Y, Z’, Z2, R1, R2 y R3 son como es definido en la fOrmula (I). 

7. Una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de fOrmula (I) o 

una sal o solvato farmacØuticamente aceptable del mismo, como es reivindicado 

en cualquiera de las reivindicaciones I a 5 en asociaciOn con un adjuvante, 

diluente o portador farmacØuticamente aceptable. 
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Drug design for pharniacokinetic problems 123 

OH  

&Co 

/1 

SAUCYUC ACID R = H 
Fig. 8.18 ASPIRIN R Ac 

Prodrugs can be used to give a slow release of drugs which would be too to to 
give directly. Propiolaldehyde is useful in the aversion therapy of alcohol, bis not 
used itself since it is an irritant’., However, the prodrug pargylene can be verted to 
propiolaldehyde by enzymes in the liver (Fig. 8.19). 1" 

- H�C� 
CHCH5-C CH 

PARGYLENE OPIOLALDEHYDE 

Fig. 819 Pargylene as a prodrug fo4oPioIa1dcbYde. I 

An extension of this tactic is to design a4cdrug such that it is converted to the 
active drug at the target site itself. If tl44an be achieved successfully, it,wiil greatly 
reduce the side-effects of highly toxicftigs such as the anticancer agents. Cyclophos-
pharnide is a successful anticanceyrug which is not toxic itself, but which is con-
verted in several steps to the toi(phosplioramide mustard (Fig. 8.20). This is a strong 
alkylating agent which will 3l4(4ate a cell’s DNA and thus kill the cell. Since there is a 
high level of phosphoraji(dase enzyme in some tumour cells, it was hoped that the 
drug could be directeØŁlecrively against these cells. Some selectivity has indeed been 
observed and it)ped that complete selectivity can eventually be achieved. 

� CX-’ 
Ha\Oci 

/ 

CYQ.OP}IOSPHAMID! PHOSPHORAMIDE MUSTARD 

Fig. 8,20 

�4H 8.3.6 Biolsosteres 

A bioisostere is a chemical group which can replace another chemical group without 
affecting biological activity. 
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124 Pharmacodynamlcs - 

Many peptides and polypeptides are chemical messengers in the body, yet using 

such compounds as medicines is impractical since the body’s own digestive enzymes 

can hydrolyse the peptide links. One answer to the problem has been to replace the 

peptide bond with another functional group which is stable to these hydrolytic 

enzymes. For example, a peptide bond might be replaced with a double bond. If the 

compound retains activity, then the double bond represents a bioisostere for the 

peptide link in this particular case. Note that bioisosteres are not general. They are 

specific for the drug and the protein with which it interacts. A successful bioisostereip use( 
one field of medicinal chemistry may be useless in a different field. Note also that mot 
bioisosteres are different from isosteres. It is the retention of important biological moi 
activity which determines whether agroup is a bioisostç, not the valency cani 

An example of how bioisosteric groups have been used successfully is provided by A 
the cholinergic drug bethanechol described in Chapter 11. ear 

8.3.7 ’Sentry’ drugs�synergism the 
In this approach, a second drug is administered along with the drug Which is ’going 
into action’. The role of the second drug is to guard or assist the principal drug. 8.3 
Usually, the second drug is an antagonist of an enzyme which metabolizes the A 
principal drug. rati 

or example, clavulanic acid inhibits the enzyme 13-lactamase and is therefore able sysi 
to pibset penicillins which are labile to that particular enzyme (Chapter 10). am’ 

Anodr.çxample is to be found in the drug therapy of Parkinson’s disease. The use of acti 
L-dopa(levoäbp)asa prodrug for dopamine has already been described. However, to be 
effective, large do q of L-dopa (3-8 g per day) are required, and over a period of  time 
these dose levels lead ibalWe-effects such as nausea and vomiting. L-Dopais susceptible to 
the enzyme dopa decar1xyase and as a result, much of the L-dopa administered is 
decarboxylated to L-dopa min ’Ł’fore it reaches the central nervous system (Fig. 8.21). 

As stated earlier, dopamine is able to cross the blood�brain barrier. As a result, 
an excess of dopamine builds up in tfib.eripheral blood supply and this is what leads Fig 

to the nausea and vomiting side.effects.N, 
If an antagonist was administered to dopalearboxy1ase, then it would inhibit the I 

decarboxylation of L-dopa and less would be reqbid. The drug carbidopa has been gr 
Tb 

L.DOPA ENzYmE- DdPMINE ccl 
eff 

INmBmoN 

HO)( wI 

Fig. 8.21 Inhibition of 
CO,H su 

t.dopa decarboxylanon. C. RUIDOPA ap 



Glossary of Terms Used in Medicinal Chemistry r’LI0 
(IUPAC Recommendations 1998)  

ItoX 

Continue from terms starting with A to H. 

IND, lntinsic activity, Inverse agonist, Isosteres, Latentiated drug See Drug Latentiation., Lead discovery, Lead 
geraticn, Lead optimization, Lipophilicity. Medicinal chemjtry, Metabolism. Metabolite, Me-too dnjg, Molecular 
giphics Molecular modeling, Mitgn, Mutual rodrug. NCE See New Chemical Entity., N, New Chemical Entity., 
N n-o isical isosir See Bioisostere., Nucleic acid, Nucleoside, Nucleotide, Oligonucleotide,Orphan drqg, 
Partial ag pnnist Pattern recognition, Peptidomimetic, Peptoid, Pfeiffer’s rule, Pharmacokinetics, Pharmacophore 
(pharmaophoriQpattern), Pharmacopboric descriptors, Placebo. Potency, Prodrug, QSAR See Quantitative Structure-
Activity kelationshims, -Quantitative Structure-Activity Relationshipsi0SAR). Receptor, Receptor mapping, Second 
mess!igr, Site-specific delivery, Soft dru-g SPC SeeStructure-property correlations. Structure-activity relationship 

(SAR). Structure-based design, Structure-property correlations (SEC), Systemic, T!oen, Three-dimensional 

Qita ive Structure-Activity Relationship (3D-OSAR) , Topliss tree, Transition-state analog. Xenobiotic 

IND 

for Investigational New Drug. 

activity 

activity is the maximal stimulatory response induced by a compound in relation to that of a given reference 
I (See also Partiaijigonist) 

This term has evolved with common usage. It was introduced by Ariºns as a proportionality factor between tissue 
response and receptor occupancy. The numerical value of intrinsic activity (alpha) could range from unity (for full 
agonists i.e., agonist inducing the tissue maximal response) to zero (for antagpjts), the fractional values within this 
range dei ioting partial agonists. Ariºns’ original definition equates the molecular nature of alpha to maximal response 
only when response is a linear function of receptor occupancy. This function has been verified. Thus, intrinsic activity, 
wW is a in!g and tissue parameter, cannot be used as a characteristic drug parameter for classification of drugs or 
d reeptors. For this purpose, a proportionality factor derived by null methods, namely, relative efficacy, should be 
used. Finally, "intrinsic activity" should not be used instead of "intrinsic efficacy". A "partial agonist" should be 
termed "tgoniSt with intermediate intrinsic efficacy" in a given tissue. 

Inverse 

An inveise agonist is a drug which acts at the same rcpoj as that of anagiist, yet produces an opposite effect. Also 
cd

 
negative antagonists. 

lostere 

lso-4,ero are molecules or ions of similar size containing the same number of atoms and valence electrons, e.g., 02, F, 
Ne (See ilso Bioisostere). 

nthted drug 

See 

Lea 



An oncolene is a normal cellular gene which, when inappropriately expressed or mutated, can transform eukatyotic cells 
into tumour cells. 

Orphan 

An orphtridn drug is a 
t[tuig 

for the treatment of a rare disease for which reasonable recovery of the sponsoring firm’s 
research  development expenditure is not expected within a reasonable time. The term is also used to describe 
substances intended for such uses. 

Partial 

A partia agonist is an agonist which is unable to induce maximal activation of a receptor population, regardless of the 
amount Of drug applied (See also Intrinsic activity). 

Pattern ccognition** 

Pa em ecognition is the identification of patterns in large data sets using appropriate mathematical methodologies. 

Peptidoiiimctic 

A pepticl)mimetic is a compound containing non-peptidic structural elements that is capable of mimicking or 
antagoniing the biological action(s) of a natural parent peptide. A peptidomimetic does no longer have classical peptide 
characte4stics such as enzymatically scissille peptidic bonds. (See also peptoids). 

1oid 

A peptoi is a pptidomimetic that results from the oligomeric assembly of N-substituted glycines. 

Pfeiffer’s rule 

rule states that in a series of chiral compounds the eudismic ratio increases with increasing potency of the 

etics*** 

inetics refers to the study of absorption, distribution, metabolism and excretion (ADME) of bioactive 
in a higher organism. (See also$!ngjiiosifion). 

(pharmacoplmric pattern) 

A pharmacophore is the ensemble of steric and electronic features that is necessary to ensure the optimal 
samolcular interactions with a specific biological target structure and to trigger (or to block) its biological response. 

A pharmacophore does not represent a real molecule or a real association of functional groups, but a purely abstract 
concept at accounts for the common molecular interaction capacities of a group of compounds towards their target 
structure. The pharmacophore can be considered as the largest common denominator shared by a set of active 
molecule. This definition discards a misuse often found in the medicinal chemisl!y literature which consists of naming 
as pharnacophores simple chemical functionalities such as guanidines, sulfonamides or dihydroimidazoles (formerly 
imidazolihes), or typical structural skeletons such as flavones, phenothiazines, prostaglandins or steroids. 

horic descriptors 

phoric descriptors are used to define a pharmacophore, including H-bonding, hydrophobic and electrostatic 
sites, defined by atoms, ring centers and virtual points. 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCIOND.E NUEVAS CREACIONES 

Radicaclón No. 05-016425 
Clasificaclón Internacional (IPC):CO7D 233178, A61  3114166, 311165 
Concepto TØcnico No: 0291 

Patente do lnvenciôn El Patente do Modelo de Utilidäd  ID 

Via Nacional El 
Via PCT (fase nacional) Cap.I El Cap. II El 

No. Sol. Internacional PCT/SE2003/001 328 
Fecha de Presentaciôn Internal. 26/08/2003 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 48 
de la DecisiOn 486 do la ComisiOn de la Comunidad Andina, so le comunica: 

1. Documentos estudlados 

DescripciOn: Folios: 33 a 109 como se radicO inicialmente 

Reivindicaciones: FolioS 110 a 126 como so radicO inicialmente. 
Folios 151 a 163 modificadas . 
Folios 186 a 197 modificadas 

Prioridad: Folios: Qi 
2710812002, SE, 0202539-3 

Respuesta del solicitante: Folios j.4 a .150, Folios 179 a 185 

2. Objeto de la Invenclón 

Titulo de la . . invenciOn: 2,5-dioxoimidazolin-4ilacetamidas y anÆlogos como 
inhibidores do metaloproteinasa MMPI2 

Problema TØcnico Planteado: obtener compuestos 2,57dioxoimidazolin-
4ilacetarnidas y sus anÆlogos como inhibidores do metaloproteinSsa MMPI2 

SoluciOn: Un compuesto.de fOrmula (I) 

IPC: C07D 233/78, A61   31/4166, 31/165 
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3. De la solicitud de Patente 

DescriDción (articulo 28 D. 486) 
La descripción cumple con el requisito de claridad 0 comprensión de acuerdo al art. 
28 de la Decision 486. 
Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 
Realizadas las modificaciones por el solicitante al capitulo reivindicatorlo, se 
encuentra que es claro y conciso y estÆ lo suficientemente sustentado por la 
descripciOn, cumpliendo con el requisito de claridad, concisiOn y sustento en la 
descripciOn de acuerdo al art. 30 de la DecisiOn 486. 

4. Unidad de invención (artIculo 25 D 486) 

La solicitud presentada cumple con el requisito de unidad de invericiOn. 

5. No es una invención (articulo 15 D 486 literal a)-!)) 

El capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante corresponde a una invenciOn. 

6. Excepción a la patentabilidad (allIculo 20 D486 literal a)-d)) 

El capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante, es patentable. 

7. Reivindicaciones retativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14  
21D 486) 

El capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante, es patentable. 

8. Anâlisis de la(s) Oposición(es): (articulo 43 D. 486): 

No se presentaron oposiciones durante el estudlo de patentabilidad de la solicitud 
presentada 

7. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 27 de Aosto de 2002 

Considerando que Ia fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 27/08/2002, no se encontraron documentos que 
divulguen los compuestos de la solicitud presentada 

8. Anàlisis de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Novedad (artIculo 16 D486) 

Los compuestos presentados y su proceso de preparaciOn en la solicitud 
presentada se consideran novedosos de acuerdo con las enseæanzas del estado de 
la tOcnica, por la sustituciôn realizada del anillo de tiadiazina por un anillo fenhlo y la 
adiciOn de un grupo puente entre las dos secciones estructurales correspondiente 
al grupo L de la fOrmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1. 



/ 

Nivel Inventivo (Art18 D486) 

No se encontrO dentro del estado de la tØcnica, tal como to estipulado en el numeral 
9, documento alguno que afecte el nivel Inventivo. 

La solicitud presentada posee nivel inventivo pues el solicftante resuelve el 
problema de obtener compuestos 2,5-dioxoimidazolin-4ilacetamidas y sus anÆlogos 
como inhibidores de metaloproteinasa MMPI2; las sustituciones nuevas no son 
obvias para el experto en la materia porque el anÆlisis comparativo sobre el efecto 
inhibidor de metaloproteinasa (Folio 108), evidencia un efecto tØcnico superior e 
inesperado; con una potencia superior frente a los previamente divulgados en el 
estado de la tØcnica. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud como obtener compuestos 2,5-
dioxoimidazolin-4ilacetamidas y sus anÆlogos como inhibidores de 
metaloproteinasa; no serla solucionado fÆcilmente por el Experto en la Matena y 
queda plenamente resuelto en la solicitud presentada, demostrando que posee 
nivel inventivo de acuerdo con el articulo 18 de la Decision 486. 

12. Conclusiôn: 

En consecuencia y por todo to expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 
las reivindicaciones: 1 a Z (folios: i.-i.Z). 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. 0291 
EXAMINADOR TECNICOCodigo No. 202070 


