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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 21 de
Enero de 2011.

2. Con el fin de responder a las objeciones de nivel inventivo expuestas por el Sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 2753, atentamente me permito presentar los
siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones en el capitulo

reivindicatorio de la solicitud, por medio de lo cual se superan completamente dichas
objeciones,

Inicialmente me permito sefialar que el solicitante ha decidido presentar un nuevo
capitulo reivindicatorio, el cual estd compuesto por dos (2) reivindicaciones cuyo sustento
en la descripcidn de la solicitud se analiza a continuacién:

. La nueva reivindicacién 1 se encuentra dirigida especificamente a proteger el
compuesto (55)-5-({[4-[(2-ciclopropllpirimidin-5-il)etinil]-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-ii]sulfonil} metil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, y las sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Dicha reivindicacidn encuentra pleno sustento en las paginas 8 y 9 de la

descripcién, asi como en el ejemplo 1 divulgado en la pagina 21 de dicho
documento.

. La nueva reivindicacién 2 se encuentra dirigida a proteger una composicidn
farmacéutica que comprende el compuesto revelado en la nueva reivindicacién
1, 6 una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo, en combinacién con un
adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable,
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Dicha reivindicacidn corresponde basicamente a la reivindicacién 10
actualmente presentada y encuentra pleno sustento en las paginas 12 y 13 de
la descripcion.

De lo anterior es claro que |las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio
de la presente invencién no amplian de manera alguna el alcance de la solicitud
presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el articulo 34 de la Decision 486 de 2000.

Ahora bien, el sefior Examinador objetd el nivel inventivo de la solicitud en cuestion
baséndose en las ensefianzas del siguiente documento:

(D1) - WO 02074767

En este sentido, el sefior Examinador argumenta basicamente que la solicitud de
patente en cuestidén se diferencia del documento D1 porgque ensefia compuestos en los que
el anillo de 3,6-dihidro-2H-piridinilo estd sustituido especificamente por un grupo
pirimidinil-etinilo, mientras que en D1 se encuentra sustituido por un grupo piridinil-
etinilo. Sin embargo, de acuerdo con el seficr Examinador las modificaciones estructurales
necesarias para llegar a los compuestos de la presente invencidon serian obvias para la
persona medianamente experta en la materia, permitiéndole obtener compuestos
alternativos a ios ya conocidos en el estado de la técnica.

En respuesta a lo anterior y con el animo de demostrar ante ese Despacho que &l
nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestién presenta un inequivoco cardcter
inventivo frente a las ensefianzas del documento D1, atentamente me permito presentar
las siguientes consideraciones técnicas:

(a) Tal y como se menciond en el numeral 3 del presente escrito, el nuevo capitulo
reivindicatorio de la solicitud en cuestion estd dirigido a proteger
especificamente el compuesto (55)-5-({[4-[(2-ciclopropilpirimidin-5-i)etinil]-
3,6-dihidropiridin-1{2H)-il]sulfonil}metil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona, y las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Ahora, de la atenta lectura del documento D1 es claro que la estructura
guimica especifica de dicho compuesto no es mencionada y tampoco sugerida
en tal anterioridad, razdn por la cual la persona medianamente versada en la
materia no encontraria en D1 indicacién técnica alguna que le sugiriera
modificar estructuralmente los compuestos alli divulgados con el objetivo de

obtener el compuesto revelado en la solicitud de patente en cuestién.
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(b) Sumado a lo anterior, considero de gran importancia resaltar que incluso si la
persona medianamente versada en la materia hubiera estado motivada a
modificar estructuralmente los compuestos ensefiados en el documento D1, es
absolutamente claro que dicha persona no hubiera podido predecir que el
compuesto (55)-5-({[4-[(2-cic|opropilpirimidin-5-il)etinil]-3,6~dih|dropiridin-
1(2H)-il]sulfonil} metil)-5-metilimidazolidina-2,4-diona presente propiedades
terapéuticas ampliamente mejoradas con respecto a los compuestos
estructuralmente cercanos previamente conocidos en el estado de la técnica
anterior, tal y como se demuestra mediante los datos experimentales

' comparativos divulgados por el solicitante en la pagina 35 de la descripcion, los
cuales se transcriben a continuvacion:
Enlac
Compuest hM:IPl hMgMP thMP hM:IPl hMl;lPl Solu:ilida ed:
o ICso ICss | ICs ICso ICso oH 7.4 p(’;D'
(nM) | (M) | (aM) | (nM) | (nM) libre)
Ejempio 1
(5"2‘:‘“" 6 5 2530 | >10000 | >10000 396 18
cuestion)
Comp. 1
Document 2 9 180 4300 3980 49 1,75
o D1
Comp. 2
Document 3 34 384 4430 1970 72 2,25
oDl
Tabla 1. Datos experimentales divulgados en la pagina 35 de la
descripcion.  El  compuesto 1 del documento WO 02074767 es
(SS)-S—({[4—[(4—clorofenil)etinil]-3,6*dihldropiridin—1(2H)-il]SUIfonil}-meti!)-S—
metil-imidazolidina-2,4-diona. El compuesto 2 del documento WO 02074767 es
(SS)-S-metil-S-({[4—[(4-metilfenil)etinil]-3,6—dihidropiridin—1(2H)—i|]su1foni|}-
metil)imidazolidina-2,4-diona.
De io anterior es claro que el compuesto (55)-5-({[4-[(2-ciclopropilpirimidin-5-
iI)etinil]-3,6-d‘|hidropiridin—1(2H)-il]sulfonil}metiI)-S-metillmidazolidlna-2,4—
diona (ejemplo 1 de la solicitud de patente en cuestion) presenta una
sorprendente actividad inhibitoria selectiva de las proteinasas MMP12 y MMP9,
asi como una potencia y farmacocinética r'Tnejorada frente a los compuestos
estructuralmente mds cercanos que son ensefiados en el documento D1 (WO
02074767) e incluso frente a los demas compuestos revelados en la presente
invencion (ver pagina 35 de la descripcion).
(c) Finalmente, considero de gran Importancia sefalar que de conformidad con lo

expuesto en el numeral 3 del presente escrito, las reivindicaciones de proceso

actualmente presentadas Ffueron eliminadas, con lo cual se superan
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completamente las objeciones de nivel inventivo realizadas por el sefior
Examinador a éste respecto.

Visto 1o anterior, atentamente me permitc manifestar ante ese Despacho que e
compuesto y |a composicion farmacéutica reveladas en el nueve capitulo reivindicatorio de
la solicitud de patente en cuestién presentan un inequivoco caracter inventivo frente a las
ensefianzas del documento D1, cumpliendo por lo tanto a cabatidad con las disposiciones
de patentabilidad establecidas en le articulo 18 de la Decisidn 486 de 2000.

Aparte de lo planteado previamente, considero de gran importancia resaltar que el
documento WO 02074767 (D1) fue citado en el Reporte del Examen Preliminar
Internacional realizado a la invencidn en cuestidon (anexo ii); sin embargo, dicho examen
de patentabilidad concluydé que el documento D1 dnicamente hace parte del estado
general del arte en cuestion, pero no resulta relevante a la hora de analizar la novedad, e!
nivel inventivo v la aplicabilidad industrial de la presente solicitud.

6. CONCLUSION

De conformidad con lo mencionado en el presente memerial me permitc manifestar
ante ese Despacho que la persona medianamente versada en la materia no encuentra en
el documento D1 indicacidon técnica alguna que le sugiera realizar las modificaciones
estructurales necesarias para llegar al compuesto revelado en la solicitud de patente en
cuestién a partir de los compuestos ensefiados en dicha anterioridad, y mucho menos
encuentra en D1 alguna indicacion técnica que le sugiera que diche novedoso compuesto
actlla como un inhibidor potente y ampliamente selectivo de las metaloproteinasas MMP12
y MMPS,

Por lo tanto, teniendo en cuenta los argumentos técnicos expuestos en el presente
memorial, resulta completamente claro que se han superado las objeciones presentadas
por el sefior Examinador en su Concepte Técnico, y por lo tanto, dicha invencion es
merecedora del privilegic de patente solicitado.

7.  Anexo al presente memorial me permito presentar:

i} Copia del nuevo capitulo reivindicatoric de la solicitud, el cual estd conformado

por dos (2) reivindicaciones y reemplaza al documento actualmente presentado; v,

ii) Copia del Reporte del Examen Preliminar Internacional realizado a la solicitud
de patente en cuestion.
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En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la juz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
ANCTA LLg'éE/ls‘A RICAURTE
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REIVINDICACIONES
1. El compuesto:

(5S)-5-({[4-[(2-ciclopropilpirimidin-5-il)etinil]-3,6-dihidropiridin-1{2H)-ilJsulfonil}metil)-

5-metilimidazolidina-2,4-diona,
y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
2. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de Ia

reivindicacion 1 ¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion

con un adyuvante, diluyente ¢ portador farmacéuticamente aceptable.
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

(Chapter I of the Patent Cooperation Treaty)

(1]

(PCT Rule 44bis)
Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION Sce item 4 below
101448-1 WO
International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/SE2005/001092 04 July 2005 (04.07.2005) 05 July 2004 (05.07.2004)

Intemnational Patent Classification (8th edition unless older edition indicated)
See relevant information In Form PCT/ISA/237

Applicant
ASTRAZENECA AB

L. This intemational preliminary report on patentability (Chapter I} is issued by the International Bureau on behalf of the
Intemational Scarching Authority under Rulc 44 bis.1(a).

2. This REPORT consists of a total of 6 shects, including this cover sheet.

In the attached sheets, any refercnce to the written opinion of the International Searching Autherity should be read as a reference
to the international preliminary report on patentability (Chapter I) instead.

Box No, t
Box No. TI

Box No. 11

Box No., IV

Box No, V

Box No. VI
Box No. VII

Box No. VITT

OO0 KO XOX

date (Rule 44bis .2).

3. This report contains indications relating to the following items:

Basis of the rcport
Pdority

Non-cstablishment of apinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicahility

Lack of unity of invention

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to navelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Cenain documents cited
Certain defects in the international application

Certain ohservations on the intemational application

4. The International Burcan will communicate this report to designated Offices in accordance with Rules 44his,3(c) and 93bis.1 but
not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from the priority

Trate of issuance of this repont
09 January 2007 (09.01.2007)

Facsimile No, +41 22 338 82 70

The Tniernational Bureau of WTPQO Authorized officer

34, chemin des Colombettes 0
1211 Geneva 20, Switzerland Ph|llppe Becamel

c-mail: pt12@wipo.int

Form PCTAB/373 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY  |pecrp ) 5 QCT 2005

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:
ASTRAZENECA

151 85 Sbdertalje

Global Intellectual Property

@30 PCT

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Sverige
(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing

(day/monthivear) 29 -09- 2005
Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION
101448-1 WO See paragraph 2 below
International application No. International filing date (day/month/year) Priotity date (day/monthiyear)
PCT/SE2005/001092 04.07.2005 05.07.2004

International Patent Classification (TPC) or both national classification and IPC
C07D 401/14, BA61K 31/506, A61P 11/00

Applicant

AstraZeneca AB et al

BoxNo, II  Priarity

00 XOXCX

2. FURTHER ACTION

1. This opinion contains indications relating to the following items:
BoxNo.I  Basis of the opinion

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. VII  Certain defects in the international application

Box No. VIII Centain observations on the intemational application

3. For further details, see notes to Form PCT/ISA/220.

BoxNo.TI  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. V' Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)({) with regard to novelty, inventive step or industrial
epplicability; citations and cxplanations supperting such staterment

Box No. VI Certain documents cited

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the
Internationel Preliminary Examining Authority (“IPEA™ except that this does not apply where the applicant chooges an
Authority other than this one to be IPEA and the chosen IPEA has notified the International Bureau under Rule 66.151s(b) that
written opinions of this International Searching Authority will not be so considered,

if this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to subrnit to the

IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months from the date of meilin
of Form PCT/ISA/220 or before the expiration of 22 months from the priotity date, whichever expires later. 7

For further opinions, see Form PCT/ISA/220.

Box 5055
B-102 42 JTOCRHOLM

Name and mailing address of the ISA/SE
Patent- och registreringsverket

FacsimileNo. +46 8 667 72 88

Authorized officer

Eva Johansson/Els

Telephone No. +46 8 782 25 QO

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No,
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PCT/SE2005/001092

Box No. I Basig of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
the international application in the Janguage in which it was filed

D a transiation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

2. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and necessary to the
claimed invention, this apinian has been established on the basis of;

&, type of material
D a sequence listing
D teble(s) related to the sequence listing

b, format of material

D on paper

D in electronic form

¢. time of filing/furnishing
D contained in the international application as filed.

D filed together with the intemational application in elecironic form.
D furnished subsequently to this Authority for the purposes of search,

3 D In eddition, in the case that morc than one version or copy of a sequence listing end/or table relating thereto has been
fited or furnished, the required statements that the information in the subsequent or edditional copies is identical to
that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, a5 appropriate, were furnished.

4, Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I} (April 2005)
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Box No.IIT  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

industrially

L
X

because:

b

[]

0]

[]

[
L]

The question whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non cbvious), or to be

appliceble have not been examined in respect of
the entire international application

claimsNos. 15-16

the said international application, or the said claims Nos, 15-16
relate to the following subject matter which does not require an international search (specify):

See PCT Rule 67.1.(iv).: Methods for treatment of the human

or animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
methods.

the description, claims or drawings (indicate particular elements below} or said claims Nos.
are 50 unclear that no meaningfu] opinion conld be formed (specify:

the claims, or said claims Nos. are 50 inadequately supported
by the description that no meaningful epinion could be formed {specify):

no international search report has been established for said claims Nos.
a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed
time limit:
furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the Administrative
D Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in a form and manner
acceptable to it.
furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C of the
D Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching Autherity in a
form and manner acceptable to it,

D pay the required late fumishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under
Rule 13ser.1(a) or (B).

ameaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant did not,

within the preseribed time limit, fomish such tables in electronic form complying with the technical requircments

provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not available to the Intemational

Searching Authority in a form and manner acceptable io it,

the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not comply with
the technical requirements provided for in the Annex C-b#s of the Administrative Instructions,

See Supplemental Box for further details,

Form PCT/8A/237 (Box Ne. ITI) (April 2005)
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Box No.V  Reasoned statement under Rule 43545.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims 1-14 YES
Claims NO
Inventive step (IS) Claims 1-14 YES
Claims NO
Industrial applicabitity (TA) Claims 1-14 YES
Claims NO

2. Citations and explanations:

The invention relates to hydantoin derivatives of formula
(I), to a process for their preparation, to a pharmaceutical
preparation containing them, and to the use of these

compounds in a medicament for the treatment of asthma and
chronic obstructive pulmonary disease.

Reference is made to the following documents:
Dl: W0O02074767

D2: WO02074750
D3: WO02096426

Novelty

Document D1 discloses hydantoin derivatives of formula I
(see page 139) and IIa (see page 143). These compounds are
metalloproteinase inhibitors and c¢an be used for the
treatment of asthma and chronic obstructive lung disease.
The new derivatives in present application fall within the
scope of the claims in D1, but have not been mentioned or
prepared in D1.

The subject-matter of claims 1-14 is therefore novel.

Inventive step

Present application shows that the new hydantoin derivatives
of structure (I) have better pharmacological properties than
the structurally related compounds disclosed in D1. An

R A

'Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2003)
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Supplemental Box

In case the space fn any of the preceding boxes is not sufficlent.
Continuation of BOX V

inventive step for the subject-matter of claims 1-14 can
therefore be acknowledged.

Industrial applicability
The subject-matter of claimg 1-14 is industrially

applicable.

D2 and D3 are additicnal documents describing the prior art.

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (Aprit 2005)



