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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamente en el Articulo 45
de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica;

1. Documentos estudiados

Descripcion: Foliocs 287 a 656 10/Enero/2008
Reivindicaciones: Folios 857 a 715 10/Enero/2008
Dibujos: Folios 717 a 718 10/Enero/2008
Prioridad: US 60/697,590 11/Julio/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de ta
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Inhibidores de Agrecanasa Glutamato”.

£l problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
inhibidores de metaloproteinasas, que incluyen inhibidores de MMP y agrecanasas.

Para resolver este problema tecnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la formula (1), (Il) y métodos para su preparacion.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). CO7C 237/22, 237142, 235/84, 231/16, 323/41, 259/06; CO7D 317/58,
333/24, 213/56, 277/30; AB1K 31/166, 31/36, 31/381, 31/4409, 31/426.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 27 - 31 no es patentable de acuerdo con el Art
citade.

5. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no es claro, se sugiere especificar que ios compuestos son derivados de
glutamato con actividad inhibitoria de agrecanasa.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En la reivindicacion 1 no es claro a que se refiere el solicitante con “un grupo de
acido mimetico”, se sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

La reivindicacion 20 se encuentra como Independiente, sin embargo, ésta no cuenta
con ninguna caracteristica esencial que la haga diferente de la reivindicacion 1,
adicionalmente, varias reivindicaciones independientes de una misma categoria son
un claro indicio de falta de concision, por lo cual se sugiere dejar esta reivindicacién
como dependiente de la reivindicacion principal 1.

£n el paso a) de la reivindicacién 33, Iai estructura de la férmula (V) se encuentra
cortada. Se sugiere allegar una copia legible de la misma.

La frase "bajo condiciones efectivas” de las reivindicaciones 32 - 35, es imprecisa,
por lo cual no permite distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere
sustituirla por las condiciones especificas en cada uno de las etapas del
procedimiento.

Las reivindicaciones 34 y 35 que se encuentran encabezadas como un compuesto,
se definen por una secuencia légica de etapas, por lo tanto se sugiere encabezarla
como un metodo o procedimiento que es el real objeto de la reivindicacién,
Adicionalmente, se recuerda al solicitante que una reivindicacién de producto, s6lo
puede ser definida en terminos de su proceso de fabricacion si: el producto es nuevo
e inventivo y no se puede definir por sus caracteristicas esenciales.

Las reivindicaciones 1, 4, 5, 20, no son concisas porque las definiciones de Ry, Rs,
Rs. Rs, Rz Ra, Rg, Rig, Ri1, Rz, R13, Ris ¥ Rys incluyen géneros funcionales como
arilo, arilo biciclico, arilo triciclico y cicloalquilo, sin definir el numero de carbonos y
heteroarilo, heteroarilo biciclico. heteroarifo triciclico, heterocicloalquiio sin definir el
numero de carbonos, numero de heteroatomos ni los heteroatomos presentes;
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adicionalmente la gran cantidad de posibilidades en cuanto a sustituyentes no
permite definir el alcance de la invencidén y da lugar a un sinnumero de compuestos
gue no tienen soporte en la descripcién. Se sugiere restringir la solicitud a una
razonable generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado ¢ probado,
es decir, que se encuentran debidamente soportados. En la descripcion se
encuentra:

Sustituciones ~Soporte de los ejemplos presentados ]
W - ~ "C(Or
R, ! Fenilo, bifenile, 9H-fluoreno, §-oxo-8H-fluoreno, tienil, piridin, furail,
R ‘ H ;
Ra - -COH *,
R4 -CO,Et, -COsH, -CONH;, -CONRgR g, -CH3-0-
AlQUIICy.,, alguenilC,_5, alquiniiC,, cicloalquilCy, fenilo, -CH,-Q-, -C{O}-, -
R O-alquilCy.¢ -O-arilCq , -O-alquilCy-arilCg, alquilCy-O-, -NH-, furil,
g henzodiozol, piridin, tiazolil, tienil, dihidrobenzofuranil, naftil, 9-hidroxi-gH-
fluorenil, -QH, -NHC(Q)-, halégeno
Ry ; H, alquilC,_,, ariloCs, pirimidin, piridin, _
Ry | H, alquilCy.;
Re | H, AlquilC,.,
R | 2,3-dihidro-1H-2-il-indano, alquilC,.7, cicloalquilCs.s, alquilC,.5-OH,
10 ] adamantil, naftilo
; i t AlquilC+_, fenil, -O-alquilC,.3, cicloalquilCs, benzodioxol, adamantil, naftiio,
2 ! furilg, tienile, morfolina, pirimidin, -NG;, -NH,, -QH, -CF;, haldgeno
i | AlquilCy.., alquenilC,, ariloCs, -CalquiiC,.,, cicloalquilCa.e, arilo sustituido
H | . . conNH, naftil, -OH, -CF, haldgeno N
m ' 0,1,
o) : 2

Las reivindicaciones 32 — 35 no so concisas porque se refieren a los pasos del
proceso como hidrolisis del éster de alquilo, hidrolizar el grupo protector amina,
hidrolisis del acido carboxilico protegido sin definir cada una de las etapas con los
compuestos que participan y las condiciones de cada una de las etapas.
Adicionalmente, las formulas (II1), (IV), (V), (VI), (VIl) y (VIll} en sus radicales R4, Rs,
Rs, Rz, Ra. Ry1, R12, R13, Ria ¥ Rys se encuentran definidas por géneros funcionales
como arilg, arilo biciclico, arilo triciclico y cicloalquilo, sin definir el numero de
carbonos; y heteroarilo, heteroarilo biciclico, heteroarilo triciclico, heterocicloalquilo
sin definir el numero de carbonos, numero de heteroatomos ni los heteroatomos
presentes. Adicionaimente, la cantidad de posibilidades en cuanto a sustituyentes
dan lugar a un sinnumero de compuestos que no se encuentran soportados en la
descripcion. Se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo
de compuestos que se han utilizado en ios métodos de sintesis, es decir, que se
encuentran debidamente soportados.

Descripcion (Art 28 D 486)

Enlatabla 1 (Pags. 352 -362, Fls. 637 - 647) no es claro el significado del simbolo
"@", ni de la abreviatura "no inh”. Se solicita realizar las aclaraciones necesarias.

Se requiere al Sclicitante hacer las aclaraciones necesarias.
6. Unidad de invencion {(Art 25 D 486)

La Salicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque el concepto
comun inventivo que se refiere a compuestos de formula (1) o (I) como inhibidores

Expediente 08 001 824 1ler Art 4%



807
de metaioproteinasas ya se encontraba divulgado en el documento D1, por lo tanto
se encuentran por lo menos 6 grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:
|

1° Compuestos de férmula (1), (la) o (Il) cuando Ry es fenilo (Divulgados en D1)

2° Compuestos de férmula (Ib)

3° Compuestos de férmula (Ic)

4° Compuestos de férmula (Id)

5° Proceso de obtencién de compuestos de formula (1) de las reivindicaciones 32 y
34 (Divulgado en el documento D3)

6° Proceso de obtencion de compuestos de formula (11) de las reivindicaciones 33 y

35 (Divulgado en el documento D1)

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, ¢ limitar .
la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: 11/Julio/2005 y se encontraron los siguientes documentos que
aniicipan el objeto de esta solicitud;

' item |  Documento Titulo Fecha de Publicacién

|
" TAKAHASHI K. ET |
|
i

Novel Matrix Metalloproteinase
01 Medicina! inhibitors: Generation of Lead 23/Mayo/2005 .
Compounds by the in Silico (Disponible en internet)

Chemistry. Vol. 13, : X
Pags 4527 - 4543 | | ragment-Based Approach

AL, Bioorganic &

Sulfonamide and Carbamide i
{
i

Derivatives of )
D2 | WO 01/90077 6(5H)Phenanthridinones and 29/Noviembre/2001
! Their Uses
" KUEFNER, U. ET

AL Biochemistry,

Carboxypeptidase-Mediated

_':

N3 Release of Methotrexate from 1989 '

; Vol. 28, Pags. 2288 Methotrexate a-Peptides ‘
, ‘ - 2297

D4 . USse6s777 | BiphenylHydroxamate Inhibitors | o e e e gy |

i of Matrix Metalloproteinases

D1 divulga (Pag. 4527, resumen, FI. 815) derivados de acido L-glutdmico inhibidores
de metaloproteinasa y el procedimiento para su sintesis.

D2nttp /worldwide.espacenet.com/publication Details/originalDocument?CC=WQANR=0190077A 18K
C=A18I T=D&ND-&date=200111298DB=&locale=en EP divulga (Pag. 1, lineas 10~ 31; Pag.
19. compuesto 25) compuestos inhibidores de PARP Utiles para el tratamiento de
patologias como la osteoartritis y composiciones de los mismos.

D3 divulga (Pag. 2290, FI. 822) un procedimiento de sintesis de [N-{(4amino-4deoxi-
10-metilpteroil)-a-glutamil]-L-alanina dihidrato (MTX-a-alanina)
D4http:!/woridwi_c_jc_._e__sp_acer_let_,comjpu_b_li_cgtionDrlstails/biblio?DB=wor|dwide.espacenet.com&II=O_&HQ33
8adjacent=truedlocale=en EP&FT=D&date=19970909&CC=USENR=5665777AKC=A divulga
(Col. 1, lineas 6 - 45; Col. 40 - 41, reivindicacion 1) compuestos inhibidores de
metaloproteinasas para el tratamiento de patologias como la artritis reumatoide y la
osteoartritis.
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8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de la férmula (1)
B2

(CHm N Re
' w

(CHa)e.

{r)

o una sal farmaceéuticamente aceptable de éste.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

| Caracteristicas esenciales | D1 D2
+ Un compuesto de formula: | Un compuesto de formula: Un compuesto de
Ry formula;
(CHdnn /'L R HOMN i r !
q-/ W RPN N '\\u,/%,u%
H
(C\Hz); ' © A
Az
{ W -C(Q)- -C{0)-
R;: fenilo sustituido con Rs, P N
heteroarilo triciclico, L \ﬂ\ s
Rs: alquilCy.g RV I |
Ry H ] H H O
Ry i
Rs: -COHNH \’g -COOH |
' R, NHOH |
CONHMy
Rs: -CONRgR g, -COOH, - oot !
(RCHIE{)nORT conn” e -COOH :
8- ’
Rig: alguilC .6 sustituido con Ry, X H?C,o\/ozc |
m;: 0 0 0
p: 2 . 2 2 |

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la formula (1) de la reivindicacién 1
habian sido divulgadas previamente en D1y D2. El documento D1 ensefia derivados
de acido L-glutéamico inhibidores de metaloproteinasa como los compuestos 2b, 7, 8
y 9 que coinciden con la compuestos de la formula () cuando W: -C(O)-, R::
heteroarilo triciclico, Ra: M, R3: -=COHNH, R -CONRgR g, -COOH 0 -(CH»).OR7, Rs:
alguilCq.5, Re: H, Ry0: alquilCq.s sustituido con Riz, m: 0y p: 2 (Pag. 4527, resumen,
Fl. 815; Pag. 4528, tabla 2, FI. 815). El documento D2 revela un compuesto que
cencuerda con el compuesto de la formula (1) cuando W: -C(O)-, Ry: arilo triciclico,
Ro: H, R3 -COOH, R;: -COOH m: Oy p: 2 (Pag. 19, compuesto 25)

El documento D2 también da a conocer composiciones del compuesto (Pag. 86,
reivindicaciones 6 — 9).

En consecuencia, la reivindicacién 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1,
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Las reivindicaciones dependientes 2 - 3, 7, 8, 13. 15, 25 y 26 no mencionan alguna
caracteristica que haga nuevo al objeto de fa reivindicacion 1, por lo cual se
considera que no son nuevas.

La reivindicacion 20 consiste en un compuesto de fa formula (11)
Rz o)
|

N

\lr NRR:g

o

Ry

OO+

(m
o una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales | - b1
Un compuesto de foérmula; . Un compuesto de férmula:
i q : H
Hy J‘L I a NS
i

P ] !
Y NPy R .
| d \V{J\/; e N ,-/"\-.‘_\_T
0 M
; ol
, .
: o “hs

X: OH
- (i

R,: fenilo sustituido con Rs {;f”\u 1
Rs: alguilC.. e, M

T i T "Me !
Ry H o ‘ H !
Ry H H
R15_Z aiql-_‘“C_l_‘s__i L ' ! _9H_3—l

—_ —— e

Las caracteristicas esenciales de |a corﬁposicién de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia derivados de acido L-glutamico
inhibidores de metaloproteinasa como los compuestos 2b, 7, 8 y 9 que coinciden con
la compuestos de la formula () cuando W -C(Q)-, R+: fenilo, Ry: H, Rs: alquilCi.g, Ria:
Hy Ry5: alquilCys (Pag. 4529, FI. 816; Pag. 4534, FI. 818).

En consecuencia, la reivindicacion 20 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1,

i
Las rewvindicaciones 32 y 34 consisten en un método para sintetizar un compuesto
gue comprende;

ay Tratar un compuesto de la formula (1H);
o
R COpH
Ko

CO5-atquile

Con una amina, bajo condiciones’efectivas para proporcionar un compuesto
que tiene férmula (IV):
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O
R—4{ __PONRIRss
oY

COp-alguiin

avy

b} Tratar el compuesto de la férmula (IV) bajo condiciones efectivas para la
hidrolisis del éster de alquilo, suministrando por o tanto un compuesto que

tiene fa férmula (11):

0
R4 _FONRFs
RaN=—7

N
COzH
m.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del £stado de ta Técnica:

— e m—— —_—— e ——— ey

: Caracteristicas esenciales D3 i
. Un metodo para sintetizar un compuesto gue Un método para sintetizar el
‘ comprende: compuesto [N-(4amino-
2 4deoxi-10-metilpteroil)-g-
. B CONR, R . . o
! H_HSN 2 glutamil]-L-alanina dihidrato
" com (MTX-a-alanina) que
. comprende:

Tratar un compuesto de la férmula (111 |
- 0
I A CO,H

1_RSN—,/.‘ 2

" copnmm " Tratar MTX y-ter-butil ester

| e
Con una amina, bajo condiciones efectivas para  con trietilamina para ,
. proporcionar el comguesto di-

i r la (IvV ;
proporcionar un con;puesto de férmula (1V) ' ter-butil ésier de MTX-a-Ala

H,;fN_{CONH1‘R15
COp-aluio
vy
~ Tratar el compuesto de la férmula (IV) bajo |
condiciones efectivas para la hidrélisis del éster |
de afquilo, suministrando un compuesto de !
©fermula (1)

- Tratar el di-ter-butil éster de
a MTX-a-Ala con THF y HCI
A EONFRys I para obtener MTX-a-Ala
Ry S

co |
™

o L

Las caracteristicas esenciales del método de la reivindicacion 16 habian sido
divulgadas previamente en D3, el cual da a conocer un método para sintetizar el
compuesto [N-(4amino-4deoxi-10-metilpteroil}-a-glutamill-L-alanina dihidrato (MT X-a-
alanina) que comprende tratar MTX y-ter-butil éster con trietilamina para proporcionar
el compuesto di-ter-butil éster de MTX-a-Ala, el cual es tratado con THF y HCl para
obtener MTX-a-Ala (Pag. 2290, FI. 822)

En consecuencia, las reivindicaciones 32 y 34 no son nuevas, segun lo divulgado en
el documento D3,

Las reivindicaciones 33 y 35 consisten en un método para sintetizar un compuesto
que comprende:

a) Tratar un compuesto de la formula (V):
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Q
1| )—OH
PGy-RN—,
_>—O-P62
o
)

Con una amina, bajo condiciones efectivas para proporcionar un compuesto
gue tiene férmula (VI):

0
NByaRys
Pefnzr\s—z_ "

}O-PGE

o
b) Hidrolizar el grupo protector amina de un compuesto de la formula (V1), bajo
condiciones efectivas para proporcionar un compuesto que tiene la formula
(VID: :

RZJHN—)? “NRuRs
" )yopG,
Q
vy
c) Tratar el compuesto de la formula (VII) con un acido carboxilico, bajo
condiciones efectivas para proporcionar un compuesto que tiene ta férmula

(VII:
H,E-f:_}i—NHuHﬁ

oss,
(VI
d) Tratar el compuesto de la formula (V) bajo condiciones efectivas para la
hidrolisis del acido carboxilico protegido, suministrando por lo tanto un

compuesto que tiene la formula (11):
O
1 | CONALR
RQN—;{ 14M g
CO,H
.

Comrparacién de las caracteristicas técnicas esenciales. con las del Estado de la Técnica:

—=

B Caracteristipas"—tasenciaIes ‘_ D1
. cTTT 3 H . .
Un metodo para sintetizar un compuesto (I1) de Un meétodo para sintetizar un
formula compuesto de férmula 2a o 22
] H .
H,-;me{comq‘.a.s v < g
" oo ; Ry ™ty Ty
qu . 0 = T Me
gue comprende; ! que comprende:
_ ' Tratar el compuesto de
Tralar un compuesto de la formuia (IV) formula 19
Q
)—OH Mo o
PG-RN-
- ! Ry - o R
. S - ~
>—O-PGZ ) H
Ie) . , ]
w "Ry O'Bu, OBzl

Con una amina. bajo condiciones efectivas para - Rz OBzl, Bec
proporcianar un compuesto de férmula (V1)

Q
NH, R
PG1-F§2N—?« 1445

:}-O-PGE

v

* con NH,Me para proporcionar
un compuesto de férmula 20
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Caracteristicas esenciales | D1 ]

Hidrolizar el grupo protector amina de un | j

compuesto de la férmula (VI). bajo condiciones

efectivas para proporcionar un compuesto gue
- tiene la formula (VII)

Hidrolizar el grupo protector

O
N g TS .
2
—\O[I—O-PGZ

: : I A\ L) S e
Tratar el compueste de la {érmula (VIl) con un
acido carboxilico, bajo condiciones efectivas para | Tratar el compuesto con

proporcionar un compuesto que tiene la férmula | cloruro de 4-metilbenzoil para

(VI obtener el compuesto 21 .
3 |
9—4? J—NR 4R M '
1H2N“2_ e M~ o 0
. !
s o™ T
g o oM e,
(VII),

condiciones efectivas para ia hidrolisis del acido | H,0 o H;, Pd-C, EtOH para !
carboxilico protegido, suministrando por lotanto Un | gbtener el compuesto 2a 022

compuestc que tiene la formula (I1): H
o) we " e? o i
R1—'( CONR.Ryg " Rl
RoN—~ Tt
COzH : © e
(IT). R1: -OH :

l.as caracteristicas esenciales del método de las reivindicaciones 33 y 35 habian
sido divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer un método para sintetizar el
compuesto Za o 22 que comprende tratar el compuesto 19 con NH,;Me para
proporcionar un compuesto de férmula 20, hidrolizar el grupo protector, tratar el
compuesto con clorurc de 4-metilbenzoil para obtener el compuesto 21 y tratar el
compuesto 21 con TFA-H;O o H,, Pd-C, EtOH para obtener el compuesto 2a o 22
como se muestra en la tabla (Pag. 4529, esquema 1, Fi. 816)

En consecuencia, las reivindicaciones 33 y 35 no son nuevas, segun lo divulgado en
el documento D1.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 16 consiste en el compuesto de la reivindicacion 1 de la formula

(Id):

COH
(1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de éste.
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica.

Caracteristicas esenciales ; G D5 B
+ Un compuesto de Un compuesto de formuia:
Ur compuesto de formula; formula: e
( \ !.= i o '\'\w R
s N Mg |
S \\/ I? o HO\T ) "(CH:Ja/x
o \ HOHN I :,“\. o H RUJ o
| [} e
OOt - He
{l RS |
. ] . I \(‘l’ﬁ(cuz»’x“
\’/ ~ " . X T (R'),.
(ij i /\/[-&N,;;J - p: 0 |
o | n: 2
1 1
: R“H |
~ X: NH '
~ ‘ ®
/ N \ ‘ i :i '
— ] T Me l
- : i T .
| _ |
No se menciona . Y
. . P e e i
-COH . _-COOH _-CONH-OH
R,: H H ) H
v S . ; : oy
R,_«;: ‘CONRQR‘D 'COOH - ] 0. I[q'
(CH2)-OR, - | “po |
Rsy Rig 1, alquilC g, arl. CONHMe 'R?*y R% H, alquilC.., fenil, fenil
heteroari opcionalmente COOH on sustituido, piridit, piridil
sustituidos con Ry, 0 Rgy Ryg Nk TN sustituido; o R? y R® tomados
;untos ferman un grupo ciclico 0. .0t . junto con el &tomo de nitrégeno
de 5 - / miembros que X HE “"i i forman un heterociclo saturado
contiene hasta 3 heteroatomos . de 5 - 6 miembros que puede
seleccionados de N 0o S, i {ener un heteroatomo adicional

e seleccionado de -NR®, -0- 0 -S-
Los documentos D1 y D4 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 16 porque divulgan compuestos inhibidores de
metaloproteinasas. El documento D1 da a conocer compuestos inhibidores de
metaloproteinasas de la matriz que corresponden con la compuestos de la férmula
(Id) cuande Ra: H, Ry -CONRgR1p, -COOH 0 -(CH2)aOR7, Rg: H v Ryq: alquilC-g
sustituido con R+z y da a conocer que estos compuestos son derivados del acido L-
glutamico o del &cido 4-aminobutirico (Pag. 4527, resumen, FI. 815; Pag. 4528, tabla
2.F1. 815; Pag. 4535, FI. 819). El documento D4 ensefia compuestos inhibidores de
metaloproteinasas de la matriz que concuerdan con la férmula (Id) cuando Ry H, Ry:
-CONRgR«. -COOH o© -{CH2).OR;, Rg v Rio: H, alquilCis, aril, heteroaril
opcionalmente sustituidos con Ryz, 0 Rgy Ry juntos forman un grupo ciclicode 5~ 7
miembros que contiene hasta 3 heteroatomos seleccionados de N, O o S (Col. 1,
lineas 6 -14; Col. 40 — 41, reivindicacion 1).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 16 y los compuestos del
documento D1 es el anilio fenilo B.

El efecto que logra el incluir el anillo fenilo B es la inhibicion de metaloproteinasas
Cxpediente 08 001924 ter Art 45
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como las agrecanasas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar el estado de la técnica para obtener compuestos
inhibidores de metaloproteinasas alternativos”.

Sin embargo, la utilizacidn de compuestos que incluyen el radical bifenilo y son
inhibidores de la metaloproteinasas ya esta divulgada en el documento D4 (Col. 1,
lineas 6 -14; Col. 40 — 41, reivindicacion 1). Adicionalmente el documento D1
también se ensefa el uso de radicales bifenilo en los compuestos inhibidores de
metaloproteinasas (Pag. 4534, Fl. 818).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
et anillo fenilo B para formar un bifenilo segun el documento D4 en los compuestos
del documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 16 de la solicitud. Por
lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 16 cumple el requisitc de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item ; Documento " Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
TAKAHASHI K, ET AL,
o ' Bioorganic & Medicinal : -3,7,8,13, 20, 25, 26, 33, 35 Novedad |
i | Chemistry, Vol. 13, 8, 11,16, 21 Nivel Inventivo '
L | Pags. 4527 - 4543 | o L
02 . WO $1/90077 i 1-3.7,8, 13,15, 20, 25,26 Novedad
KUEFNER, U. ET AL,
B3 Biochemistry, Vol, 28, 32, 34 Novedad
_ . Pags. 2288 - 2297
D4 US 6665,777 6, 11, 16, 21 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 sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

= anal

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

2.8 46072012

Elaborado por: Jeny Paola Villate Becerra P.Villuft
Revisado por: Consuelo Leguizamaon [Q/

Expediente 08 001924 1er Art45
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