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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogado }
ALVARO CORREA ORDONEZ
ASUNTO Radicaciéon 09 19203
Tramite 011
Evento 379 ;
Actuacién 519 .4 1 310 60
Oficio T
Folios 009
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap.| L cap. 1 [ ]

No. Solicitud Internacional PCT/US2007/074377
Fecha de Presentacion Internacional 26 julio 2007

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 208 a 449 25/Febrero/2009

Reivindicaciones: Folios 450 a 458 25/Febrero/2009
Folios 251 a 160 26/Marzo/2009

Prioridad: US 60 834 235 28/Julio/2006
US 60 896 026 21/Marzo/2007
US 11782 742 25/Julio/2007

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 |a
prioridad reivindicada.

3. Objeto de fa invencion

Titulo de la solicitud: "Moduladores de |a actividad del receptor de quimiocina, formas
cristalinas y procesos”

El problema planteado en esta salicitud consiste en proporcionar compuestos Utiles
como antagonistas o agonistas / antagonistas parciales de la actividad del receptor
MCP-1 como sal, solvato o profarmaco para tratar enfermedades inflamatorias,
enfermedades alérgicas, autoinmunes, metabodlicas, cancer y/o cardiovasculares.

Para resoiver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el compuesto
N-{(1R,25,5R) — 5 -(tert-butitamino)-2- ((s)-2-ox0-3-(6-(trifluorometil)quinazolin — 4 -
ilamino) pirrolidin-1-ilyciclohexif) acetamida (formula 1) y las composiciones que lo
contienen.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 403/12 /1 207/273 1/ 317/72; AB1K 31/4025.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 488 literal {(d))

| objeto de las reivindicaciones 10 — 12 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque no es preciso ni selectivo;
teniendo en cuenta la reivindicacién 1, se sugiere modificarlo de manera que sea
especifico para el compuesto alli reivindicado N-((1R,2S,5R)-5-(tert-butilamino)-2-
({s)-2-0x0-3-(6-(trifluorometil}quinazolin—4-ilamino)pirrolidin-1-il)ciclohexil) acetamida.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

1- En la reivindicacion 1 se deberian incluir todos los aspectos que caracterizan el
compuesto, por lo tanto se sugiere al solicitante realizar la correspondiente
inclusion.

2- La reivindicacion 2 no es clara porgue el compuesto cristalino no se encuentra
apropiadamente caracterizado por su patron de difraccién de rayos X en mono
cristal o en polvo, espectros de Raman, Infrarrojos, RMN-C o métodos de analisis
termico que son los aceptados para los compuestos que son cristalinos.

3- La reivindicacion 3 no es clara ya que la designaciéon “N-2” corresponde a un
nombre arbitrariamente asignado, el cual no contiene un significado técnico, porio
tanto se sugiere definir el compuesto en los parametros fisicogquimicos como
patron de difraccidn de rayos X en mono cristal o en polvo, espectros de Raman,
Infrarrojos, RMN-C o métodos de analisis térmico.

4- En la reivindicacion 4 se refieren a parametros de celdas unitarios, los cuales son
un resultado a alcanzar, no definen al compuesto porque la invencidn no gueda
definida por el resultado a alcanzar, puesto gue la reivindicacién incluiria no sélo
la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o
futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere remplazarlo por las caracteristicas
esenciales. estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencién de ese
efecto.

5- En la reivindicacion 5 los valores de difraccidn de rayos X deben aportar por lo
menos 20 picos para poder caracterizar el compuesto, por lo tanto se sugiere al
solicitante allegar la informacién solicitada.

6- La reivindicacién 6 contiene la misma informacion que la reivindicacién 5: por lo
tanto se sugiere al solicitante eliminarla.

7- Lareivindicacion 7 hace referencia a los resultados de las coordenadas atomicas
fraccionales, segun la expresidon “como se listan en la tabla 7", las
reivindicaciones deben ser claras por si mismas y no pueden hacer referencia a
tabla alguna, por lo tanto se sugiere al solicitante realizar la correspondiente
correccion,
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8- La reivindicacion 8 hace referencia a los resultados del patron de difraccion de
polvo de rayos x, segun la expresion “"de conformidad con la Figura 27, las
reivindicaciones deben ser claras por si mismas y no pueden hacer referencia a
tabla alguna, por lo tanto se sugiere al solicitante realizar la correspondiente
correccion,

6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porque se refiere a 3,
Grupos [nventivos.

El concepto comun que corresponde a la es N-((1R,2S,5R) - 5 -(tert-butilamino)-2-
({s)-2-ox0-3-(6-(triftuorometiquinazolin  ~ 4 -ilamino) pirrolidin-1-il)ciclohexil)
acetamida, se encuentra anticipado en el estado de la técnica en los documentos D1
(W02005021500) y D2 (US2005054627); por lo tanto no se puede considerar como
elemento unificador para el grupo inventivo reclamado.

Por otra parte el segundo grupo inventivo corresponde con el proceso para la
elaboracion de un compuesto de formula (X) el cual no se evidencia que sea el
compuesto de la reivindicaciéon 1.

Finalmente, en la reivindicacion 15 se encuentran diversos compuestos heterociclicos
que difieren del compuesto de la reivindicacion 1.

lLos Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:
1% Compuesto que es N-((1R,25,6R) — 5 -(tert-butitamino)-2- ({(s)-2-ox0-3-(6-
(trifluorometil)quinazolin - — 4 -ilaming) pirrolidin-1-il)ciclohexil) acetamida

{Reivindicaciones 1 -~ 8)

2° Proceso para la preparacion de un compuesto teniendo la formula (X):
NRR,

5

0
H
\\\N ~ Rio

I
o

)

{(Reivindicaciones 17 y 18)

3° Compuestos seleccionado de:

« Acido (7R,88)-8-((35)-3-(((benciloxi)carbonil)amino-2-oxo-1-pirrolidinil}-1,4-
dioxaespiro[4.5]decano-7-carboxilico o una sal def mismo.

o ((385)-1-{(7R,88)-7-(azidocarbonil}-1,4-dioxaespiro{4.5]dec-8-il)-2-0x0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo o una sal del mismo.

s ({35)-1-{(7R.88)-7-isocianato-1,4-dioxaespiro{4.5]dec-8-il)-2-0x0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo o una sal del mismo.

» ({35)-1-{(7R.85)-7-acetamido-1,4-dioxaespiro{4.5]dec-8-il)-2-0x0-3-
pirrolidiniljcarbamato de bencilo o una sal del mismo.

*  ({38)-1-((18,2R)-2-acetamido-4-oxociclohexil)-2-oxo-3-pirrolidinil)carbamato de
bencilo 0 una sal del mismo.

» ((35)-1-((15,2R,4R)-2-acetamido-4-(tert-butilamino)ciclohexil)-2-ox0-3-
pirrolidinil)carbamato de bencilo o una sal del mismo.

{Reivindicacidon 19).
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Se encontraron los tres grupos inventivos definidos anteriormente dentro de la
presente solicitud, por una parte el compuesto de la reivindicacion 1, para el cual

revisando el estado de la técnica se encontré lo siguiente:

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado

de la Técnica:

| Caracteristicas esenciales E D1

D2

. Un compuesto

' caracterizado porgue es N-
((1R,25,5R) — 5 -(tert-

; butiiamino)-2- {(s)-2-ox0-3-

(B-(tnflugrometil)quinazolin

. — 4 -ilamino) pirrolidin-1-
il)ciclohexil) acetamida:

| - Compuestos de
| formula
|

O N‘>__N
RZ
o’“‘*o

- R%= t-butil (H)N
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PN CFy
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Compuesto de
férmula:

PR

1 % 1
b ‘ \:i
\

R°= t-butil NH

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6 limitar
la solicitud inicial a una sola invencidn, eliminando de ella las otras invenciones.

Considerando lo anterior, se selecciona el primer grupo para realizar el respectivo

gxamen de patentabilidad.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Tecnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: Julio 28 de 2006 y se encontraron los siguientes documentos

que anticipan el objetc de esta solicitud:

g

item | Documento Titulo

Fecha de
Publicacion®*

1 Cyclic derivates as

receptor activity

D1 WQ02005021500 modulators of chemokine 10/Marzo/2005
receptor activity
Cyclic derivates as
D2 US2005054627 modulators of chemokine 10/Marzo/2005

D1http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblioc? DB=EPODOC&II=0&ND=
38adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20050310&CC=WO&NR=2005021500

AT&KC=A1
Dlvuiga (Pag. 1, resumen) un compuesto de la férmula:
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D2

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=20
05054627A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20050310&DB=EPODQC&/ocale=en_EP
Divulga (Pag. 1, resumen) un compuesto de la férmula:

/\
\\/’/\v\_
/

15}“
\I

o

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

El anaiisis de nivel inventive del producto reclamado se realizd mediante la
aproximacion problema solumon en polimorfos (Patenting Polymorphs at the
European Patente Office)’ posicion gue ha adoptado la Superintendencia de Industria
y Comercio para efectos del anal|5|s de la patentabilidad de las formas polimorficas.
Al respecto la Dra Sofia Papathoma® ha sefalado que para analizar la patentabilidad
de un polimorfo se debe:
1. Determinar el arte previo mas cercano.
2. Determinar la{s) diferencia (s) técnica(s) de la invencion con respecto al
estado del estado de |la técnica mas cercano,
3. Determinar del efecto técnico obtenido por las diferencias técnicas de la
invencion ¢on respecto al estado de la técnica mas cercano.
4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de
la técnica mas cercano.
Comprobar que el problema teécnico objetivo de la solicitud fue solucionado.
6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la
invencidn reivindicada.

o

Segun la aproximacion mencionada, el arte previo es normalmente el documento que
divulga e! mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no cristalina o
no definida. Asi mismo, se ha definido que para determinar el problema técnico se
debe usar el criterio objetivo, basandose en lo que realmente esta indicado en la
solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mas cercano.

Ahora bien, segun la doctora Papathoma, en el caso de polimorfo, se ha determinado
que los problemas técnicos mas comunes son: () Obtener una forma fisica
alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto técnico u (I1)
obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporciones una
propiedad mejorada o diferente (ej, Biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad, etc.).
De igual manera, sefiala que es conocido que: (l) Los polimorfos difieren en sus
propiedades (e]. Punto de fusidn, densidad, estabilidad quimica, rango de solubilidad
y disotucion, (il) la investigacion sistematica de un compuesto para determinar si el
mismo es propenso al polimorfismo es una rutina en los estudios de preformulacion y
(1) cada compuesto tiene diferentes formas polimorficas y el niumero de formas
conocidas depende del tiempo y dinero invertido en la investigacion del compuesto.

En este orden de ideas, el nivel inventivo sera reconocido si: (1) Se obtiene un efecto
inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mas cercano o (I} la

1 httpfiwww. peh.ub edufcentredepatents/pdi/cursos/dillunsCP/papathoma_polymorphs. pdf

2 Examinadora de patentes de la EPO del Area Quimica Pura y Aplicada.
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practica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma cristalina
conocida.

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de nivel
inventivo bajo los criterios ya mencionados:

1. Determinacion del estado de |a técnica méas cercano

Los documentos D1y D2 se consideran el estado de |a técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicaciéon 1, porque divulgan compuestos que
modulan la actividad de MCP-1, cuyo nucleo basico corresponde a una
quinazolidin - amino - pirrolidina.

2. Determinacién de las diferencias técnicas de la invencion con respecto del
estado de la técnica mas cercano.

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

_ Caracteristicas esenciales D1 D2 )
Un compuesto Qompuesto de
caracterizado porque es N- Qompugstos de | formula
((1R,28,5R) - 5 -(tert- formula: |

. butifamino)-2- ((s)-2-0x0-3- f:\) 2 n |

. (B-(trifluorometil)quinazolin Y ""‘i;/"'"‘i‘nz |

. — 4 -ilamino) pirrolidin-1- S . .

' ii)ciclohexilg acetamida: R®= t-butil (H)N i R™= t-butil NH,

; }PCH‘ ! CFa :

< _(\w ..3 e CF: = / i f:\

s T e

Ni\__‘{

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto
de D1 consiste en la presencia de una acetamida sobre el ciclohexilo,

mientras que en D1 el grupo que figura en el ciclohexilo corresponde a un
carboxilo (Pag. 305, ejemplo bd).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1y el compuesto
de DZ consiste en la presencia de una acetamida sobre el ciclohexilo,
mientras que en D2 el grupo que figura sobre el ciclohexilo corresponde a un
radical alquilo. (Pag. 49, ejemplo 1b).

Las reivindicaciones 2 —~ 8 consisten en la caracterizacion del compuesto de la
reivindicacion 1, tal como se mencionan en la tabla a continuacion:
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:

Caracteristicas esenciales i D1 D2 '
Compuesto de conformidad con la Compuesto de
reivindicacion 1 caracterizado porque es | Compuestos de formula:
una forma cristalina de la N-({(1R,2S,5R) - férmula i o
5 -(tert-butilamino)-2-  ((s)-2-0x0-3-(6- O\ |
(trifluorometil)quinazolin  — 4 -ilamino) O §, -)\/\
pirrolidin-1-iljciclohexil) acetamida, o una o”"*o =
sal farmacéuticamente aceptable del .
mismo. (R%wmdlcamon 2). E R%= t-butil (H) SZZ t-butil NH

J— O ‘ CFy T
s f—{‘- HC:‘ _ ) CFa f » Qﬁ U : l
ol R G T i q T
:H.H \-\_/')——\\__.-f \>:<:§ : RZ N '\"“TE—'/E“‘ =
\\ R e —t— ! - q-‘-\\‘—:?_;\ —— o m
Forma cristalina de conformtdad con las ; No se menciona No se menciona
reivindicaciones 1 - 2, caracterizada |
. porque comprende la forma N-2
. (Reivindicacidn 3)
. Forma cristalina de conformidad con las | No se menciona No se menciona

reivindicaciones 1 — 3, caracterizada
porque los parametros de celda unitarios
. substancialmente iguales a los siguientes:
- dimensiones de la celda: a=18.7240 (3), b=
8.01701(2), ¢=19.6568 (5), a=90,
B=114.935(2), y=90 V(A" =2675.7(1),
grupo de espacio p212421: Motécuias/celda
unitaria 2 en donde el cristal esta a una
temperatura de alrededor de +22°C (T.A.). i
(Reivindicacion 4) '
Forma cristalina de conformidad con las | No se menciona No se menciona |
reivinciaciones 1 — 4, caracterizada porque
el patron de difraccién del polvo de rayos x
comprende tres o mas de los valores 28
(Cubkler 71,5418 A . seleccionados de
9.5, 9.1, 121, 140, y 192, a una
temperatura de alrededor de 22°C. i
(Reivindicacién 5) |
Forma cristalina de conformidad con las | No se menciona No se menciona !
reivinciaciones 1 — 4, caracterizada porque |

|

|

el patron de difraccion del polvo de rayos x

comprende tres 0 mas de los valores 28

(CuKa 7.-1.8418 Ay geleccionados del

grupo que consiste de 5.5, 9.1, 12.1, 14.0,
'y 19.2, a una temperatura de alrededor de
22°C. {Reivindicacion 8)

- Forma cristalina de conformidad con las | No se menciona No se menciona
reivindicaciones 1 - 6, caracterizada
:porgue las coordenadas  atdmicas
fraccionales son substancialmente como
. se listan en la tabla 3. (Reivindicacion 7) i
Forma cristalina de conformidad con las | No se menciona No se menciona
_reivindicaciones 1 — 7 caracterizada
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~porque tiene un patron de difraccién del
polvo de rayos x substancialmente de
| conformidad con  la  Figura 2.
~ (Reivindicacion 8)

Teniendo en cuenta la definicion de polimorfos presente en la Farmacia
Remington”. un polimorfo es una fase cristalina sélida de un compuesto dado
resultante de la posibilidad de como minimo dos ordenamientos distintos de
tas moléculas del compuesto en el estado sélido. La molécula propiamente
dicha puede ser de distinta forma en ambos polimorfos, pero esta condicion no
es necesaria y en realidad, ciertos cambios de forma conllevan a la formacion
de moléculas diferentes y por lo tanto no representan polimorfismos. Los
isémeros geometricos o los tautdmeros, aun cuando sean interconvertibles en
forma reversible, no pueden ser considerados polimorfos, aunque pueden
comportarse en forma muy similar y crear confusiones; por lo tanto, se hace
necesario realizar la caracterizaciéon completa del polimorfo de manera que se
defina claramente y se logre identificar como tal, aungue no se ha encontrado
anticipado en el estado de la técnica, no es posible determinar el polimorfo
como tal motivo de fa presente invencién, debido a que no se encuentra
debidamente caracterizado.

3. Determinacién del efecto técnico obtenido por ias diferencias técnicas de la
invencion con respecto al estado de la técnica mas cercano.
No se encuentran efectos diferentes por el hecho de tener un ordenamiento
diferente en las estructuras, la diferencia es el DRX y demas parametros del
estado solido, pero no hay evidencias de un efecto inesperado presentado por
este hecho.

4. Establecer el problema técnico objetivo a solucionar con base al estado de la
tecnica mas cercano

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta
invencion se puede formular asi; “cdmo obtener un ordenamiento diferente en
la estructura del solido del compuesto N-((1R,2S,5R) - 5 -(tert-butilamino)-2-
((8)-2-ox0-3-(B-(trifluorometil)quinazolin — 4 -ilamino) pirrolidin-1-il)ciclohexil)
acetamida, util como antagonista o agonista / antagonista parcial de la
actividad del receptor MCP-1".

5. Comprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado

Sin embargo, la obtencién de un compuesto con diferente ordenamiento
cristalino no aporta ninguna caracteristica que demuestre un efecto
inesperado.

6. Verificacion de si es obvia o no la manera de resolver el problema técnico

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en ia materia,
obtendria el compuesto en una forma cristalina u otra, para la misma funcion a
nivel de los receptores MCP-1 sin que se presente ningun efecto inespreado,
por lo cual se considera obvia.

3 Alfanso R. Genaro. Farmagcia Remington. Tomo 2 19? Edicion. Editorial Médica Panamericana. 1995 Pag 2226 -
22241
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Conclusion:

Las reivindicaciones 1 — 8 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conciusién

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

. ‘: ! Reivindicaciones Requisito que |
. [tem Documento ;
' afectadas afecta '
D1 . w02005021500 | 1-8 Nivel Inventivo |
D2 | US2005054627 18 Nivel Inventivo |

£n cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro def término de sesenta (80) 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.

Se invita at solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para sesenta (60) dias y presentarla por escrito

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

JESUS FERNEL GARCIA GARCIA
LArectordeNuevas Creaciones (E)

El anterior re uer’imiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
27 JIL 2012

Revisado por: Consuele Leguizamoén
Aprobado por: Jesus Fernel Garcia Gar

Elaborado por: Angela Susana Pardo G%;zilez m
vl
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