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No. Solicitud Internacional SCT/U82008/00521

Facha de Presentacion Internacional 23/Abril/2008

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 12 a 309 07/Octubre/2009
Reivindicaciones: Folios 310 a 323 07/Octubre/2009
Prioridad: US 925 931 24/Abril/2007

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 invencion

Titulo de la solicitud: "Agentes anti-hipertensivos de aril-imidazol de accién doble y
composiciones farmacéuticas que los contienen” (modificado en el folio 380).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos nuevos que tienen actividad antagonista del receptor de angiotensina I
tipo 1 (AT1) y actividad de inhibicién de neprilisina.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la formula | y composiciones que o contienen.

e
R

NJ

e WJ\X—<—R6

Ar—(CH,), ;

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). CO7D 213/64

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 41 y 45 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

Adicionalmente, el uso de términos tales como “una herramienta de investigacion” es
general e impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencién del estado de la
técnica. Se sugiere eliminar tales términos del pliego reivindicatorio.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La Reivindicacion 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad, lo
cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. En particular,
cuando menciona que: “res 0, 1 0 2", cuando Ar se selecciona entre sus 15 posibles
compuestos aromaticos adicionalmente sustituidos, en sus definiciones tales como
“arilo”, "-Cqsalquilo”, *-Cy.qpalquilo” *-C4_salquilenarilo”, “~C1.salquilenheteroarilo”, “-Ca.
7cicloalquilo”, “-Cgealquilenmorfolina”, “-O-Cjealquilo”, “-O-Cj.scicloalquilo”, “-Co.
salquilen-0-R"®”, “-Cy.salquilenNRR™®, “-Co.4alquilenarilo”, “-Co.
salquilenheteroarilo”, “Y es —C(R3)-, Zes-N- Qes ~C(R2)- y W es una unién; Y es —
N-, Z es —-C(R%-, Q es ~C(R?)- y W es una union; Y es ~C(R%-, Z es -N-, Q es -N- y
W es una union; Y es ~C(R%-, Zes -CH-, Q es —N- y W es una unién; o Y es —-C(R%)-
,Zes —CH- Qes —C(Rz)- y W es —C(0)-", “-Ca.salquenilo”, “-Ca.qpalquenilo”, “-Cs.
1oalquinilo”, *-Caecicloalquilo”, “-Cg.zalquilen-Cj.scicloalquilo”, “-C1.1zalquilen”, entre
otros, con los cuales se pueden presentar multiples opciones de posibles
compuestos, dificultando entender el alcance de la materia reclamada en la solicitud,
en el caso de heterarilo, no se define el nUmero de miembros que los conforman, ni
los posibles heteroatomos que los pueden conformar.

Por tal motivo se obtienen un numero indefinido de compuestos que no encuentran
soporte en la descripcién

Se sugiere al solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que han sido sintetizados ¢ probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados en la descripcion, es decir por ejemplo cuando:

y?o
{ | R5
ne M
W x—{-uiz6
Ar—(CH,), 7
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Las Reivindicaciones 42 — 44 no son claras porque indican el uso que puede darse al
producto reivindicado, el cual no es una caracteristica técnica que defina a la
invencion. Se sugiere eliminarlas del pliego reivindicatorio.

La Reivindicacion 37 no es clara, concisa, ni se encuentra soportada en la
descripcion porque no se encuentran composiciones farmacéuticas que contengan la’
combinacion mencionada, ademas, utiliza los términos “diuréticos”, “bloqueantes del
receptor adrenérgico que define los componentes de fa composicion por su funcion
pero no por un compuesto como tal, lo que hace que se obtenga un numero
indefinido de composiciones que no encuentran soporte en la descripcién. Se
sugiere al solicitante eliminar esta reivindicacién del capitulo reivindicatorio.

La Reivindicacion 38 no es clara porque mencionan un proceso de preparacion pero
este no se encuentra definido mediante caracteristicas como alguna etapa 6 alguna
condicion especifica en que debiera realizarse. Se sugiere, entonces, definir la
invencion por sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales. Lo anterio
aplica para la Reivindicacion dependiente 39.

La Reivindicacion 40 no es clara cuando emplea e término “grupo protector” ya que
tal término es impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencién del estado de la
técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango concreto.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

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

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo Inventivo 1: Compuesto de férmula:

2L
' | R’
v M
W x—éRE
Ar—(CH,), o7

en donde Y representa -C(R%-, Z es -N-, Q es —C(R%- y W es una union.
Reivindicaciones 1 -7, 12 - 29y 36 — 45.
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Grupo Inventivo 2: Compuesto de férmula: 1

e
R

N

)\X__/_Rs

Ar—(CH,), N7

en donde Y representa —C(R%-, Z es -N-, Q es -N- y W es una unién.
Reivindicaciones 8 y 30 — 31.

Grupo Inventivo 3: Compuesto de férmula:

AN
e
R

N.
w)\x——‘—< R®
Ar—(CH,), =Y

en donde Y representa —C(R%-, Z es -CH-, Q es -C(R)- y W —C(O)-
Reivindicaciones 9y 32 — 33.

Grupo Inventivo 4: Compuesto de formula:

v

i [ R5

N )\X—<—R6
Ar—(CH,), 7

en donde Y representa -N-, Z es —C(R3)-, Q es —C(Rz)- y W es una unién.
Reivindicaciones 10 y 34 — 35,

Grupo Inventivo 5: Compuesto de férmula:

“p
R
N. 6
WX —ER
Ar—(CH,), 7

en donde Y representa —C(R%-, Z es -CH-, Q es —N- y W es una unién.
Reivindicacién 11.

El grupo inventivo 1 se encuentra divulgado en D1y D2.

El problema a ser solucionado en esta invencion consiste en suministrar compuestos
nuevos que tienen actividad antagonista del receptor de angiotensina ll tipo 1 (AT;) y
actividad de inhibicion de neprilisina. En la solicitud se presentan 5 posibles
soluciones correspondientes a los grupos inventivos identificados anteriormente. No
se presenta unidad de invencién del grupo inventivo 1 con los demas grupos listados,
porque en el estado de la técnica, se encuentra una o mas caracteristicas técnicas
esenciales que definen a los otros grupos inventivos en relacion con el grupo
inventivo 1, por ejemplo cuando Y representa —C(R%)-, Z es -N-, Q es -N- yWes una
union. En esta solicitud no se puede identificar la caracteristica técnica esencial que
sea comun a los grupos inventivos mencionados.

Por lo tanto, esta solicitud carece de unidad de invencion, los diferentes grupos no
ofrecen un concepto inventivo comuin. Cada uno de los grupos listados se caracteriza
por tener su propia caracteristica técnica esencial. Se sugiere presentar las
solicitudes divisionales que considere necesarias, ¢ limitar la solicitud inicial a una
sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.
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De conformidad con los compuestos de preferencia y los ejemplos dados en el
capitulo descriptivo de la presente solicitud, unicamente el grupo inventivo 1 se
encuentra debidamente soportado.

Debido a la falta de unidad de invencién, el examen de patentabilidad se limita al
grupo inventivo 1.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Tecnica se determind con base en la fecha de presentacion

Internacional: Abril 23 de 2008 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

T ltem Documento Titulo Fecha de Publicacion*
01 EP0437103 Substltuted' 5—_(alky|)carboxamlde 17/Julio/1991
imidazoles
N-Imidazolylmethy! benzofuran
D2 EP0505954 derivatives as inhibitors of 30/Septiembre/1992

angiotensin 1l activity.
Angiotensin |l antagonist 1-
biphenyimethylimidazole
compounds and their therapeutic
use

D3 US5616599 01/Abril/1997

D1 .http://worldwide espacenet. com/publicationDetails/biblioc?CC=EP&NR=0437103&KC=&F T=E&local
e=en_EP, divulga (pagina 35, renglones 60 — 72, folio 84) antagonistas de! receptor de
angiotensina de formula:

(CHWR. RIR?
] i

(CHyln-C-NLC RS

N !

Fl-x__.~<\ ! c R

NN
@

los cuales son usados en la regulacion de la hipertension y en el tratamiento de falla
cardiaca congestiva, falla renal y glaucoma, composiciones farmacéuticas que los
contienen y métodos de uso de tales compuestos

D2:http://worldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio ?CC=EP&NR=0505954&KC=&F T=E&local
e=en_EP, divulga (pagina 7, lineas 10 — 15) compuestos Utiles para el tratamiento o
profilaxis de hipertensidén de férmula general:

M

Het—cH, N Ar
O

D3:http.//worldwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=5616599&KC=&F T=E&local
e=en_EP, divulga (pagina 7, lineas 10 — 15) una serie de novedosos compuestos 1-(bi-
fenil-metil)imidazol de férmula (1), que son antagonistas de angiotensina Il. Tales
compuestos presentan importante actividad hipotensiva y por lo tanto pueden ser
usados en el tratamiento y profilaxis de hipertensién incluyendo enfermedades del
sistema circulatorio y del corazon.
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8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)
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Grupo inventivo 1: La Reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula |:

Y

Ar—(CH,),

22N

endonder, Y, Z, W, Q, X, R° = R” son como se encuentran definidos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

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

Caracteristicas esenciales

D1

Compuesto de férmula (1):

(Reivindicacion 1) Compuesto de férmula

AN (1):
Y// ﬁl\ s (CHmR.  p3ge
R I
N.., -
W X—<—R6 ’ {CHy)p-C-NLS RS '
Ar—=(CH,), 7 4 I |
R a 'K—<\ { e} F‘ !
NN
Y es -C(R%)-, Z es -N-, Q es -C(R%)-, W N

€s una union

N~ (Reivindicacion 1, Compuesto de
formula (1))

X es -Cy_qalquilen

nes 0 -5 (Reivindicacion 1,pagina 28,
linea 19)

X = en el alquileno se reemplaza con una

-C(O)NR®- (Reivindicacion 1, Compuesto
de férmula (1))

porcion de ~C(O)-NR*-
5

R ?’
R? L
{(Reivindicacion 1, Compuesto de
formula (1))
res m es 0 - 4 (Reivindicacion 1,pagina 27,

linea 55)

)M\N 5%
Ares ,

R' es —-CN, -COOR", tetrazol-5-ilo,
SO,NHR™ SO,0H, NHSO,R™,
P(O)(OH),, ;

)

R es naftil, bifenil, fenil opcionalmente
sustituidos © no, por uno a tres
sustituyentes como ~CN, C(O),R®,
tetrazol-5-ilo, -SO,NHR®, -SO3H, -

NHSO,R®, P(O)(OR®),, (Reivindicacion 1.

pagina 27, lineas 44 — 49)

R es H o alquilo Cys;

R’ H o alquilo Cy.4 (Reivindicacion 1,

Expediente 09 110 942

ler Art 45



Expediente 09 110 942

R'? es H o alquilo Cyg,

pagina 27, linea 57)

Y es —C(R%)-

C (Reivindicacion 1)

R’ es —C1.1palquilo, —=C,.10 alquenilo;

X es un enlace simple-R"

R' es alquilo C,.10, alquenilo Cs.10, (CHy)o.
gCicloalquil C5_g

(Reivindicacion 1, pagina 27, lineas 50 —
54).

Q es -C(R?)-
R”es H, Halo, C(O)R%, -Cq.salquilen-

R’ es H, alquilo Cy, Halo, CHO, CH,OH.
NO,, CN, (Reivindicacién 1, pagina 27,

OR% NO,, CN; lineas 50 — 54).
R” es H H
R™es H . H

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

Caracteristicas esenciales

Compuesto de formula (1):

Z..
TR
R
N.
w)\x R®
Ar—(CH,), R

D2
Compuestos de formula general (1):
R!
e}
Het—2cH, N Ar
o

(Reivindicacion 1)

Y es -C(R%)-, Z es -N-, Q es =C(R?)-, W
es una union

Het es

?

" g R

by ]
/Q (O )y — € N € —(CH, ), — COR"
i bk

(Reivindicacion 1,pagina 34, linea 35)

X es -Cq.qpalquilen

m es 0 — 4 (Reivindicacion 1,pagina 34,
linea 35)

X = en el alquileno se reemplaza con una
porcion de —~C(O)-NR*-

-C(O)NR®- (Reivindicacion 1,pagina 34)

R’ 3
—é‘RB — C—(H, ), —con"
R7 R(O
(Reivindicacion 1, pagina 34)
res o - 1 (Reivindicacidn 1, pagina 34) :
+ R’ |
\\/H} %
i i
o—~/>ﬁ N__Ar |
rR— N 0 !
Ares b\_—) R es H i
(Reivindicacién 1, pagina 34) |
R' es -COOR™, tetrazol-5-ilo: A N ,
R'es H 4
Ares o
R*y R® son independientemente H;
R® es CO,H, tetrazolilo-ligado a Carbono
(Reivindicacién 1, pagina 34, lineas 20 —
e - 29)
Y es ~C(R%)- c

. R® es —C.ip alquilo, =C,.1o alquenilo;

R® es alquilo 1 , alquenilo Cy.g
{(Reivindicacion 1, pagina 34, lineas 28 —
41)

Q es —C(R?)-
i R%es H, Halo, =C1. alquilo, —Cyps
alguenilo;

R es H, halogeno, alquilo Cy.g, alguenilo
C..¢ (Reivindicacion 1, pagina 34, lineas 42
—43)
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Las caracteristicas esenciales del compuesto de férmula (1), de la Reivindicacion 1
habian sido divulgadas previamente en D1y D2, los cuales ensefian compuestos
que de conformidad con sus férmulas generales (Reivindicacion 1 de D1y D2) y las
sustituciones citadas en las Reivindicaciones respectivas, ya habian sido revelados
en el mencionado arte previo.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva 6 carece de novedad, seguln lo
divulgado en el documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 7, 12 — 25 y 36 — 45 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicion de la reivindicaciéon 1, por lo cual se
considera que no son nuevas.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

Grupo Inventivo 1: La Reivindicacion 26 sefiala el compuesto de la Reivindicacion
7, que tiene la formula lla:

N
7 x—é—t:z6
Ar (Ila) »

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica;

Caracteristicas esenciales D3

LH:\

N OH
CH,—(CHZ),—</ |
N

J COOMe

|
2 CHy

3
I ™ @
7 X R6
Ar (Ila) £R7 : COOtHu

(ejemplo 1, compuesto 1-94 parrafos 31y 120)

? Compuesto de formula |

R’ es C.alquilo CHa-(CH,)s-

R’ es -C,alquilen-OR®™
RPesH -CH,-OH
1 Ar es

2

|
COO1-Bu
R‘l

. A O

N
R’ ¢s COOR™ COOt-Bu
- R™ es -Cqalquilo t-Bu

~ X es —C. .,alquilen-, donde al menos una porcien
: ~CH,- en el alquileno se reemplaza con una .
b porcion -NR*-C(O)- 0 ~C(O)-NR*-, donde R* se No menciona
| selecciona entre H, -OH y —C,.4alquilo

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
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en la reivindicacién 26 porque divulga compuestos 1-(bi-fenil-metil)imidazol de
formula (1), que son antagonistas de angiotensina !, como lo es el compuesto del
ejemplo 1, 1-{(2'-t-butoxicarbonilbifenil-4-ilmetil}-2-butil-4-hidroximetilimidazol-5-
carboxilato de metilo (compuesto 1-94 parrafos 31y 120).

La diferencia entre la invencion, definida en la Reivindicacién 26 y el compuesto de

D3 consiste en que las sustituciones del grupo R , entre las cuales se
contempla para X —C+.palquilen-, donde al menos una porcion —CH.- en el alquileno
se reemplaza con una porcion -NR*2-C(0)- 0 —C(0)-NR**-, donde R*® se selecciona
entre H, -OH y —C1salquilo y en donde as sustituciones de R, R®y R” son diferentes
al COO-Me de Da3.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a los
compuestos de férmula (I) reclamados en esta solicitud ya que no parecen presentar
propiedades superiores en comparacion con los compuestos del estado de la técnica
cercano.

Por lo tanto, el problema tecnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular la necesidad de compuestos con actividad antagonista del receptor
de angiotensina Il alternativos a los ya conocidos en el estado del arte.

Sin embargo, D3 también divulga diferentes soluciones a este problema técnico,
entre otros el compuesto 1-[(2-t-butoxicarbonilbifenil-4-ilymetil]-2-butil-4-
hidroximetilimidazol-5-carboxilato de metilo (compuesto 1-94 parrafos 31y 120) en
donde el la posicion 5 del anillo de imidazol se encuentra sustituido por un grupo —
COO-Me.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
5

diferentes sustituciones en la fraccién R como una alternativa para
llegar asi al objeto de la Reivindicacion 26 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 26 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 27 — 29 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

9, Conclusioén

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

ltem  °  Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 ' EPQ437103 1-7,12-25y36-45 Novedad

D2 EP0505954 1-7,12-25y36-45 Novedad

D3 __US5616599 26 - 29 Nivel Inventivo
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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 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 conforme alo 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

13760, 202

Elaborado por: Nelson Ricardo Velasco G ’\')(/
Revisado por: Jacqueline Alfonso Rozo
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