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Re: P1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de
Invencion en Fase Nacional PCT para  “NUEVAS C(CIS-

IMIDAZOLINAS".-Clase CO7D 233/22.-Expediente numero 06-

110.715.-
1. Me refiero a mi memorial de 1 de Noviembre de 2006.
2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular

Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis meses
contados desde la fecha de la publicacién de la solicitud en la Gaceta de la
Propiedad Industrial nimero 579 de 31 de Agosto de 2007, solicito a ese
Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente

invencion.

3. Me permito recordar a usted, que tal como se informo en el Petitorio de la

invencién, la presente solicitud corresponde a Capitulo II.
4, Anexo me permito acompafiar recibo nimero 08-10.998, expedido por la
Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que
dicho examen causa.

Sefior Superintendente,

IA LLOREDA RICAURTE >

T.P. 53.215
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CANT. RENTISTICO CONCEFTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 114 PTC CAP-I1 EXAMEM DE PATENTIBILID 210,000.00
TOTAL : $ 210,000,400

S08:  DOSCIENTOS DIEZ MIL PESOS

RESPONSABLE




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06 110715

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 579 DE
FECHA 31 DE AGOSTO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 28 DE NOVIEMBRE DE 2007

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

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X
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(54) Title: CIS-2,4,5- TRIPH

Yy

N x, )

{NIDAZOLINBS AND THEIR USE IN THE TREATMENT GBTUMORS.

(57) Abstract: The present invention provides compounds ac-
cording to formula I and formula II and pharmaceutically ac-
ceptable salts ad esters thereof, having the designations pro-
vides herein and which inhibit the interaction of MDM?2 pro-
tein with a p53-like peptide and have antiproliferative activity.
Formula (I).
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methanol in methylene chloride gave [4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-2-(4-dimethylamino-2-
ethoxy-phenyl)-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-piperazin-1-yl-methanone as a white foam (68
mg, 66%). HR-MS (ES, m/z) calculated for C30H34N502Cl2 [(M+H)+] 566.2084,
observed 566.2088. '

In a similar manner as described in example 20 the following compounds were

prepared.

a)(4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-(2-ethoxy-4-ethyl-phenyl)-4,5-dihydro-imidazol-1-
yl]-piperazin-1-yl-methanone. HR-MS (ES, m/z) calculated for C30H33N402Cl2
[(M+H)+] 551.1975, observed 551.1984

O, %
%‘b_\
N
AT
(0
b){4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-(2-ethoxy-4-methyl-phenyl)-4,5-dihydro-imidazol-

1-yl]-piperazin-1-yl-methanone. HR-MS (ES, m/z) calculated for C29H31N402Cl2
[(M+H)+] 537.1819, observed 537.1824.

¢)[4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-(4-ethyl-2-isopropoxy-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl}-piperazin-1-yl-methanone. HR-MS (ES, m/z) calculated for
C31H35N402C12 [(M+H)+] 565.2132, observed 565.2135.

d)(4,5-Bis- (4-chloro-phenyl)-2-(2-isopropoxy-4-methyl-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl}-piperazin-1-yl-methanone. HR-MS (ES, m/z) calculated for
C30H33N402CI2 [(M+H)+] 551.1975, observed 551.1980.

e)1-{4-(4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-(4-dimethylamino-2-ethoxy-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethanone. HR-MS (ES, m/z) calculated
for C32H36N503Cl2 [(M+H)+] 608.2190, observed 608.2201.
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Example32'/

[4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-2-(5-ethoxymethyl-2,4-dimethoxy-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-piperazin-1-yl-methanone

QL « .
Sy
S

. 5 In a similar manner as described in example 31, the named compound was prepared
from 4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-2-(5-ethoxymethyl-2,4-dimethoxy-phenyl)-4,5-dihydro-
1H-imidazole (described in previous patent). HR-MS (ES, m/z) calculated for
C31H35N404Cl2 [(M+H)+] 597.2030, observed 597.2034.

10 Example 33

[4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-(2-isopropoxy-4-methoxy-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-[4-(2-hydroxy-propyl)-piperazin-1-yl]-methanone

a V-
® J 5
Cl O N‘\S=O
S

The compound was prepared by the treatment of [4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-2-(2-
15  isopropoxy-4-methoxy-phenyl)-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-piperazin-1-yl-methanone
(example 10g) with propylene oxide in methanol for 7 h at 45°C in a sealed tube. HR-MS
(ES, m/z) calculated for C33H38N404Cl2 [(M+H)+] 625.2343, observed 625.2350.
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CLAIMS

1.  Acompound of formula I
1

ol x
N
A\
N X
\ 2
R X,
Y; |

5 and the pharmaceutically acceptable salts and esters thereof, wherein
Ris -C=OR1, wherein
R1 is selected from Cy-Cg alkyl, -C=CHCOOH, -NHCH;,CH3R2, -
N(CH,CH20H)CH,CH,OH, -N(CH3)CH,CHoNCH3, -
N(CH3)CH2CH,N(CH3)CH3, saturated 4-, 5- and 6-membered rings, and

Y

10 saturated and unsaturated 5- and 6- membered rings containing at least one
hetero atom wherein the hetero atom is selected from S, N and O and being
optionally substituted with a group selected from C;-Cg atkyl, -C=0-RS5, -OH,

C-Cg alkyl optionally substituted with hydroxy, C,-Cg alkyl optionally
substituted with -NHj, -N-C;-Cg alkyl, -SO2CH3, =0, -CHC=0CH3, and 5-
15 and 6-membered saturated rings containing at least one hetero atom selected
from S, N and O, wherein
R5 is selected from H, C;-Cg alkyl, -NHj, -N- C;-Cg alkyl, C,-Cg alkyl optionally
“substituted with hydroxy, and C,;-Cg alkyl optionally substituted with NH,,
R2 is selected from -N(CH3)CH3, -NCH,CH,NHj3, -NH3, morpholinyl and
20 piperazinyl,
X1, X2 and X3 are independently selected from -OH, C;-C; alkyl, C;-Cg
alkoxy, -Cl,-Br, -F, -CH0OCH3, and -CHOCHCH3, or one of X1, X2 or X3
is H and the other two are independently selected from hydroxy, C;-Cg alkyl,
C;-Cg alkoxy, Cl, Br, F, -CF3, -CHpOCH3, -CHpOCH7CH3, -OCH»CH2R3, -



El problema técnico es la necesidad de farmacos dtiles para el
tratamiento de trastornos del SNC tales como la enfermedad de Parkins
enfermedad de Huntington, ansiedad, depresién, depresién maniaca, psic
epilepsia, trastornos compulsivos obsesivos, migrafa, enfermeda
Alzheimer, (potenciacién de la memoria cognitiva), trastornos del

funcional o sindrome del intestino irritable, asi como para el trafamiento de la
obesidad.

Reivindicacién 1: Un compuesto de la férmula (1):

R4&  R1
R5
N —re
R6 T
R7 R3

Reivindicaciones 2-25: Modalidades espegliales del compuesto de férmula I.
Reivindicacién 26: Composicién farmagéutica que comprende al menos un
compuesto de las anteriores reivindicgciones 1 a 25 en combinacién con al
menos un vehiculo farmacéuticamenté aceptable.

Reivindicaciones 27-32: Un compueéto de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 25 para su uso como medicamgnto y para el tratamiento de trastornos del
SNC, del tracto gastrointestinal y0Obesidad.

Reivindicaciones 33-35: Proc ara la preparacion de compuestos de
férmula general la, by 182
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OCH,CF3, and -OR4, or one of X1, X2 or X3 is H and the other two taken
together with the two carbon atoms and the bonds between them from the
benzene ring to which they are optionally substituted form a 5- or 6-membered
saturated ring that contains at least one hetero atom selected from §, N, and O,

wherein
R3 is selected from -F, -OCH3, -N(CH3)CH3, -Cl, -Br, unsaturated 5- and 6-

membered rings containing at least one hetero atom wherein the hetero atom
~ is selected from S, N and O,
R4 is a 3- to 5- membered saturated ring and
Y1 and Y2 are each independently selected from -Cl, -Br, -NOj, -C=N, and -C=CH.

The compound according to claim 1, wherein Y1 and Y2 are each independently
selected from -Cl and -Br.

The compound according to claim 1, wherein R1 is selected from morpholinyl,
piperazinyl, piperadinyl, cyclopentyl, cyclohexyl, thiophenyl, isoxazolyl, and
furanyl,piperazinyl substituted with at least one group selected from C;-Cs alkyl,
-Cy-Cy alkoxy, -C=0CH3, -S0,CH3, -C=0, -OH,-CH7NH3, -C=OCHNH3,
-C=0CH;0H, -C=0C(OH)CH;0H,-CHC(OH)-CH,OH, -C=0ON(CHj3-)»,
-C=0ONH>, and -C=ON(CH3)CH3,-C=OCH(CH3) 3, -CH,C=0CH3,
-CH,CH(OH)CH3, -CH(CH3)CH(OH)CH3 and ~CH,CH,OH.

The compound according to claim 1, wherein one of X1, X2 and X3 is H and the
other two are independently selected from hydroxy, C,-Cg alkoxy, Cl, Br, F,
-CH,0CH3, -CH7OCH,CH3, C;-C; alkyl, -OCH7CH,R3 and ~OR4,wherein R3 is
selected from -F, -OCH3, -N(CH3)CH3, unsaturated 5-membered rings containing
at least one hetero atom wherein the hetero atom is selected from S, N and O, and

wherein R4 is cyclopentyl, or one of X1, X2 or X3 is H and the other two taken
together with the two carbon atoms and the bonds between them from the benzene
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Solicitante: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

ASUNTO
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Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio
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Como resultado del examen de fondo/realizado con fundamento en el articuio 45
de la Decision 486 de la Comisiéon defla Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.Descripcidn: Foliog: | 51 a 127 como se radicé inicialmente.
1.2.Reivindicaciones: 1-36. Folids 24 a 36 como se radicé iniciaimente.

1-35. Foliog 128 a 140 modificadas.

1.3. Prioridad: Foliosy 37 a 45. Pecha: 07/06/2001 y 13/12/2001. Estados
Unidos. US60/296.705y US60/340.242.

2. Objeto de la invenoién

¢ Titulo de la solfcitud: Nuevos derivados de\ndol con afinidad por el receptor

R7 R3

Férmulial
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ring to which they are substituted form a 5- membered saturated ring that contains
at least one hetero atom selected from S, N and O.

The compound according to claim 4, wherein one of X1, X2 or X3 is H, the other
two are independently selected from -OCH3 and -CHOCH;,CH3.

The compound according to claim 4, wherein one of X1, X2 or X3 is H, and one or
both of the other two is -O-Cj alkyl, -O-Cj alkyl or -O-Cj3 alkyl.

The compound according to claim 4, wherein R3 is imidazolyl.

The compound according to claim 1, wherein X3 is H and X1 and X2 together with
the two carbon atoms and the bonds between them from the benzene ring to they are
substituted form a 6-membered saturated ring that contains one hetero atom which
is O.

The compound according to claim 1, wherein one of the groups X1, X2 or X3 is H at
meta position, the group at ortho position is selected from C,-Cg4 alkoxy and

~OCHCF3, and the group at para position is C;-Cg alkoxy.

The compound according to claim 9, wherein the X1, X2 or X3 group at ortho
position is selected from ethoxy, isopropoxy and -OCH,CF3, and the group at para

position is selected from methoxy and ethoxy.

The compound according to claim 10, wherein R1 is selected from piperazinyl and
substituted piperazinyl.
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12.  The compound according to claim 1, wherein one of the groups X1, X2 or X3 is H at
meta position, the group at the ortho position is C;-Cg alkoxy and the group at the

para position is =Cl, -Br or -F, or one of the groups X1, X2 or X3 is H at para
5 position, and the two other groups at ortho position are C,-Cg alkoxy and the group

at meta position is -C1, -Br or -F.

13. A compound of formula II

Y,
S
N
N\
N\
R I
Y3
10 and the pharmaceutically acceptable salts and esters thereof, wherein

Ris-C=0Rl,
R1 is selected from Cy-Cg alkyl, saturated 5- and 6-membered rings, saturated 5- and
6-membered rings containing at least one hetero atom wherein the hetero
atom is selected from S, N and O and being optionally substituted with a group
15 selected from Cy-Cj alkyl, C;-C3 alcohol, -N(CH3)CH3, -C=0OCHg3, and 5-
and 6-membered rings containing at least one hetero atom wherein the hetero
atom is selected from S, N, and O,
X4 is selected from Cy-Cj alkyl, C,-C¢ alkoxy, fluoroethoxy, -Cl, -Br, -F, -
OCHC=00Q, -O- C1-Cg alkyl, -OCH2-cyclopropyl, -CHoOCH;-phenyl,
20 §aturated and unsaturated 5- and 6-membered rings, saturated and
unsaturated 5- and 6-membered rings containing at least one hetero atom
wherein the hetero atom is selected from S, N and O, wherein

Q is selected from H, and C;-Cg alkyl,
Y1 and Y2 are independently selected from -Cl, -Br, -NO», -C= N and -C=H,
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mencionado en la citada publicacién y no aclara que le sucede al atomo de
nitrégeno de la parte no bencénica del indol durante la oxidacién; al
comparario con las reacciones existentes en el estado de la té

reaccion, tales como temperatura, pH, reactivos, solventes, catalizadores etc.,
las cuales evidenciarian claramente la existencia o no de un Aalto inventivo.
Por lo tanto, se solicita al interesado detallar mas cada uno de los procesos
reivindicados para asi poder evaluar con mas argumentos el salto tecnolégico
que se pretende proteger en estas dos reivindicaciones.

 También se reivindica en la presente solicitud (Reivindicdcién 3) un proceso
para la preparacion de un compuesto de la formula 18 a, el cual comprende
reacciones como sulfonacion de un 1-halo-2-nitrgbenceno con un
halometanosulfonil benceno, posterior aminacién del compuesto obtenido,
reduccion del grupo nitro del compuesto de la reaccigh anterior y ciclacién del
compuesto final. Teniendo en cuenta que la reivindicacién tal y como esta
planteada es muy general y no incluye condicione’s de reaccién, tales como
temperatura, pH, reactivos, solventes, catalizadorgs etc, no permite evidenciar
el salto tecnolégico aicanzado, ya que no/se observan las ventajas
comparativas con lo existente en el estado dg¢ la técnica. Por lo tanto, es
importante que el solicitante refleje en la reivindicacién dicha ventaja técnica.

6. Conclusién:

Los requisitos de patentabilidad de la p sente solicitud se encuentran afectados
asi:

N° Documento N° Relvin e‘z’ta da ones Requisito que afecta
Novedad y Nivel

D1 WO97086167 / 1, 26 inventivo

D2 | WO0130344 / 1-25 N\ Nivel inventivo

D3 | WO132621 /  1-25 N\ Nivel inventivo

D4 | W09947516 / 1-25 N\ Nivel inventivo

sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacién la presente
iento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la cohgesién, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente ¢ficio conforme a fo dispue'sto en el numeral 5.2, literahe),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones
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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 83 a 233 modificada en fase Internacional.
Reivindicaciones: Folios 234 a 257 modificada en fase Internacional.
Prioridad: US60/572,275 (2004-05-18)

2. Objeto de la Invencion
Titulo de la invencién: “Nuevas cis-imidazolinas”

Problema Técnico Planteado: “Necesidad de inhibidores para la interaccion
p53 - MDM2 como agentes anticancerigenos”

Solucion: “Proveer compuestos como las cis-imidazolinas quirales que
inhiben la interaccion MDM2-p53 ”

IPC: CO7D 233/22

3. Analisis de la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
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- Concision: El pliego reivindicatorio posee un numero alto de
reivindicaciones para delimitar la materia a proteger. Se considera que las
caracteristicas esenciales de la invencion pueden ser descritas de manera
mas concisa.

- Soporte en la Descripcion: El pliego reivindicatorio incluye un numeroso
grupo de compuestos que no encuentran suficiente sustento en la
descripcion. Se sugiere delimitar el grupo de compuestos a proteger con
las reivindicacién 1.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion
2004-05-18 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

Fecha de
Publicacion

cis-2,4,5-triphenyl-imidazolines and
D1 WO03051359 their use in the treatment of tumors 26.03.2006

D2 US6617346 cis-imidazolines 09.09. 2003

Item Documento Titulo

5. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

5) Estado de la Técnica mas cercano: D1, ensefia las formulas | y Il
(compuestos ubicados de izquierda

) C X ) . a derecha), que actian inhibiendo
>—@\x §_© fa unién de la proteina MDM2 con
CF ™S L (TN el péptido p53 y presentan una

actividad antiproliferativa.(Folio
401).

La diferencia frente a D1 esta en el grupo Y1,Y2 y el grupo X1, X2, X3 asi
como el sustituyente -C=0-R de la posicién 2 en el heterociclo.

El alcance para los grupo Y se ha hecho mayor, el del grupo X ha sido
especificado -pero el alcance permanece dentro del ensefiado por D1- en
términos de los posibles sustituyentes y su posicién en el heterociclo.

En el caso de C=0-R, D1 es mas amplio y alcanza a cobijar la definicion
de este sustituyente en la presente solicitud. (folio 404 a 406)

i W x El Efecto Técnico que logra la diferencia es inhibir de

‘N\}_’{} manera mecanica la unién de la proteina MDM2 y un

Gt ** péptido como p53. (folio 231 a 233)
[

¥; R

1 El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es
proveer nuevos compuestos quirales activos contra la proliferacion
celular.
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6) D2 describe moléculas con el mismo nucleo estructural. Las diferencias
reposan sobre los mismos sustituyentes discutidos anteriormente.

El solicitante presenta una tabla con IC50 para algunas moléculas de los
ejemplos. Sin embargo, no demuestra la ventaja que trae en IC50 el
cambio de estos radicales.

Se concluye que el objeto de la presente solicitud carece de nivel
inventivo.

13.Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi:

Requisito que

Documento Reivindicaciones afectadas afecta
D1 WO03051359 1-13 Nivel inventivo
D2 US6617346 1-13 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
60 dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacion. 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 confor
e), del capitulo quinto del titulo pri

ALIX CARMENZA £ESPEDES DE VERGEL

Jefe de Division

Nuevas Creaciones

lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
rode la Circular Unica N° 10 de 2001.

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

1-0-JUL.- 200

CONCEPTO TECNICO
NUMERO: 2074

EXAMINADOR TECNICO
Cbdigo:202092




