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No. Solicitud Internacional PCT/US2006/060958
Fecha de Presentacion Internacional 16/Noviembre/2006

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

Descripcién: Folios 837 a 1834 23/Mayo/2008
Reivindicaciones: Folios 1835 a 2053 23/Mayo/2008 N
‘ Folios 2131 a 2153 21/Septiembre/2012
Prioridad: US 60 739 374 23/Noviembre/2005
US 11 558 979 13/Noviembre/2006

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Compuestos de benzamidilos como inhibidores de la
proteina de transferencia de éster de colesterilo” modificado Fl. 2124.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos alternativos para elevar niveles de HDL y reducir niveles de LDL para
el tratamiento de enfermedades asociadas a dislipidemias.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos que tienen las estructuras generales la y Ib que pueden ser Utiles
como inhibidores de la proteina de transferencia de éster de colesterilo.

R H. R4
H\N, 1 \E
A_Y....nuc A—?rdc
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). C07C211/29, C07C215/08, (C07C217/58, (C07C229/36,
C07C229/38, C07C233/09, C07C233/13, C07C233/18, C07C233/56, C07C233/60,
C07C233/66, C07C233/73, C07C233/78, C07C235/20, C07C235/34

4. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 y 2 no estan definidas por una estructura central
quimicamente definida, sino que su estructura es RNH-Carbono quiral-A-B-C, por
lo tanto, las férmulas estructurales la y Ib son basicamente la representacion
general de una amina sustituida unida a un carbono quiral. Aunque las
reivindicaciones tienen definiciones para A, B, C y R1, estas tienen una excesiva
cantidad de posibilidades para sustituir el anillo fenilo. Se le recuerda al sefior
solicitante que las reivindicaciones deben definir de manera clara y concreta la
invencion.

Las reivindicaciones 1 a 3 comprenden un nimero muy grande de alternativas, y
por tal razén no son concisas y su excesiva complejidad dificulta determinar el
alcance del objeto que se busca proteger. Se le recugrda al solicitante, restringir la
solicitud a una razonable generalizacién del tipo de compuestos que ha sido
sintetizado o probado.

La reivindicacién 8 define la composicién en términos de agentes terapéuticos
como inhibidores de reductasa HMG-CoA, inhibidores de sintesis de colesterol,
inhibidores de absorcién de colesterol, inhibidores de secrecién de MTP/Apo B,
antihipertensivos, antibiéticos y antidiabéticos, pero estos corresponden a grupos
farmacologicos por lo tanto, se considera que tal reivindicacién se refiere a
todos los farmacos que pertenecen a cada grupo de agentes terapéuticos, por
consiguiente se sugiere definir bajo la denominacién comun internacional o
nombre IUPAC, los principios activos usados como agentes terapéuticos y que
fueron objeto de comprobacion para el caso de la composicién de la presente
solicitud. *

5. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

El concepto comun definido en la solicitud consiste en:
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El analisis de la unidad de invencion a posteriori, se realiza considerando el
documento D2 el estado de la técnica mas cercano porque anticipa los elementos
técnicos que definen el concepto comun. En el documento D2, B= fenilo sustituido,
C= alquil unido a fenilo sustituido con halégeno, R1=C(O)fenilo sustituido con
alcoxi. Estos sustituyentes son usados en las reivindicaciones de esta solicitud (FI.
2131 a 2146, Pag. 1 a 16) y por lo tanto el concepto comun no es inventivo.

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque se refiere a
5 grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo Inventivo 1°: Compuestos de acuerdo a la féormula (), de la presente
aplicacién donde A= fenil sustituido con alcoxi, B= fenil sustituido con alcoxi, C=
alquilo unido a fenil sustituido con halégeno y R1=-C(O)R3 donde R3 es sustituido
con alcoxi.

Grupo Inventivo 2°: Compuestos de acuerdo a la férmula (1), de la presente
aplicacion donde A= fenil sustituido con halégeno, B= fenil sustituido con
haldégeno, C= alquilo unido a fenil sustituido con alcoxi y R1=-C(O)R3 donde R3 es
fenil sustituido con halégeno.

Grupo Inventivo 3°: Compuestos de acuerdo a la férmula (1), de la presente
aplicacion donde A= fenil sustituido con derivado de acido carboxilico, B= fenil
sustituido con derivado de acido carboxilico, C= alquilo unido a fenil sustituido con
derivado de &cido carboxilico y R1=-C(O)R3 donde R3 es fenil sustituido derivado
de acido carboxilico.

Grupo Inventivo 4°: Compuestos de acuerdo a la formula (I), de la presente
aplicacién donde A= fenil sustituido con ciano, B= fenil sustituido con ciano, C=
alquilo unido a fenil sustituido con ciano y R1=-C(O)R3 donde R3 es fenil
sustituido con ciano.

Grupo Inventivo 5°: Compuestos de acuerdo a la férmula (I), de la presente
aplicacion donde A= fenil sustituido con tio, B= fenil sustituido con tio, C= alquilo
unido a fenil sustituido con amino y R1=-C(O)R3 donde R3 es fenil sustituido con
nitro.

El primer grupo inventivo es elegido para el andlisis de nivel inventivo.
Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6

limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras
invenciones.

6. Determinacion del estado de la técnica
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El estado de la técnica se determind con base en la fecha de prioridad
(23/Noviembre/2005) y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Use of chiral, uncharged metal
D1 US20030066984 compounds as dopants for liquid- 10/Abril/2003
crystalline
D2 US20020103217 Anti-inflammatory compounds 01/agosto/2002

D1http://www.google.com/patents/US20030066984 ?printsec=abstract&dq=US200
300669848ei=NMKKUMbkM46499TY04GoAg#v=onepage&q&f=false.

Divulga la féormula estructural general de compuestos quirales que tienen un
carbono quiral enlazado a los siguientes sustituyentes: una amina secundaria
sustituida con alquilfenilo, un hidrégeno, un fenilo y un alquilo sustituido (Pag.5,
columna 1).
D2http://www.google.com/patents?id=0SeDAAAAEBAJ&printsec=abstract&zoom=
4#v=onepage&q&f=false

Divulga la férmula estructural general de derivados de trifenilpropanamida que
tienen una amida sustituida con fenilo y adyacente a un carbono sustituido por
fenilo y alquilfenilo (Pag.15, columna 1)

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de la formula la o Ib en donde: (FI.
2131, Pag. 1 a F1.2139, Pag. 9).

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
Compuesto de formula
Compuestos de formula
Compuesto de formuia |
H R,
— -

N
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B
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L > F
o (Pag.15, columna 1)
DondeR3= € (Pag.5, columna 1)

Estereoisomeros o sales sales farmacéuticamente aceptables

farmacéuticamente aceptables

Estereocisémeros

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque el documento D1 divulga la
férmula estructural general de compuestos quirales que tienen un carbono quiral
enlazado a los siguientes sustituyentes: una amina secundaria sustituida con
alquilfenilo, un hidrégeno, un fenilo y un alquilo sustituido (Pag.5, columna 1) y el
documento D2 divulga la formula  estructural general de derivados de
trifenilpropanamida que tienen una amida sustituida con fenilo y adyacente a un
carbono sustituido por fenilo y alquilfenilo (Pag.15, columna 1).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y la férmula
estructural del documento D1, corresponde a que la invencion tiene un fenilo
sustituido en el radical B y tiene una amida sustituida.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la formula
estructural del documento D2, corresponde a que la invencién tiene un fenilo en el
radical A.

No se evidencia que por el hecho de tener un fenilo sustituido en el radical B y una
amida sustituida, se tenga un efecto técnico inesperado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como la féormula estructural conocida en el documento D1
para conseguir compuestos alternativos”.

Sin embargo, la utilizacion de un fenilo sustituido en el radical B y una amida
sustituida para obtener una alternativa a la férmula estructural conocida en D1; ya
se encontraba divulgado en el documento D2. Ademas, no hay evidencia de efecto
técnico inesperado de la formula reclamada porque aunque se menciona la
actividad como inhibidores de la proteina de transferencia de éster de colesterilo

Segundo Articulo 45 - Expediente 08 52929




2219

no son claros los resultados de actividad, porque se reportan valores inexactos, es
decir, mas del 30% a dos diferentes concentraciones menos de 100 y 500uM, pero
no existe una tabla de resultados y comparacién con otros farmacos que
demuestre un efecto técnico sorprendente (Pag. 256).
En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria un fenilo sustituido en el radical B y una amida sustituida, empleando las
formulas estructurales de los documentos D1y D2, para llegar asi al objeto de la
reivindicacién 1 de la solicitud, por lo que la materia reivindicada se deriva
evidentemente a partir del estado de la técnica o es obvia a partir de las
ensenanzas de los documentos.

Conclusion:

La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 6 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

8. Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
D1 US20030066984 1a6 Nivel Inventivo
D2 US20020103217 1a6 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién 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 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.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

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.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
13 N0y, 2012

Elaborado por: Ruth Angélica Lizarazo Pedraza,
Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamén\f(
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