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i \,&1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por Estado el

' Q‘QZG de Agosto de 2004.

S

-

e 2. Antes de entrar a analizar los argumentos que realzan la novedad y
f

. € el nivel inventivo de la presente solicitud, atentamente me permito
;\ manifeé}:ar\a ‘ese Despacho que es deseo del solicitante modificar

Aevemerite &l capitulo reivindicatorio que se encuentra actualmente bajo
estudio, cory el fin de superar las objeciones de claridad de la solicitud y
de exce‘pciones de patentabilidad que establece el sefior Examinador en

su Concepto Técnico No. 988. Por lo tanto, debidamente facultada por

|
|
|
|

| mi representado, se han realizado las siguientes modificaciones:

f . Se han cancelado las actuales reivindicaciones 15, 16, 19 y
} 20, quedando el capitulo reivindicatorio compuesto por 16
| reivindicaciones.

| . Se han renumerado las actuales reivindicaciones 17 y 18 como

nuevas reivindicaciones 15 y 16.

Por otra parte, es deseo del solicitante realizar una leve modificacion
en los pasos e) y g) de la actual reivindicacion 17 (nueva reivindicacién
15) de la presente solicitud, con el‘;rﬁn" de corregir dos errores de
transcripcion del texto ocurridos al. momento de preparario para su
| presentacion. En el paso e) de dicho proceso, se ha reemplazado la
| expresion incorrecta “R? es -Y-OR??”, por la expresion correcta “R? es

| -OR??”, el sustento para esta modificacién se encuentra en la pagina 22,

I ; "
- lineas 1 a 7 de la descripcion. Igualmente se ha reemplazado en el paso

g) de la misma reivindicacién la expresién incorrecta “un residuo ~Y-R*'”




WY,

por la expresién correcta “un residuo -R?*”, en donde dicha

modificacién encuentra sustento en la descripcion, en particular en la

pagina 26, lineas 10 y 11.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar al sefior
Examinador que las anteriores modificaciones no amplian de ninguna
manera el alcance de la invencion, sino que por el contrario tienen como
fin aclarar el significado del sustituyente R? en la nueva reivindicacion 15

(anterior reivindicacidon 17), con el fin propiciar un mejor entendimiento

de la materia objeto de la presente invencion.

3. Con el fin de realzar la novedad y el nivel inventivo de la presente
invencion, se realizé6 un estudio mas detallado de la presente solicitud

como de las soIicitrudes citadas como referencia y se encontraron los

siguientes hechos:

A. PRESENTE INVENCION

La presente invencidon tiene como finalidad aportar al estado de
la técnica novedosos compuestos de férmula (I) con una
actividad mejorada como inhibidores de los receptores de

endotelina, lo que les permite ser (tiles para el tratamiento de

transtornos asociados con el tono vascular anormal y la

disfuncién endotelial. Con lo anterior, el solicitante proporciona
una nueva y mejorada alternativa de compuestos utiles en
la fabricacion de medicamentos para el tratamiento de
condiciones asociadas con la actividad de la endotelina.

av Tonco vidado -

B. REFERENCIAS CITADAS

El sefior Examinador cita los documentos EP 0713875 (D1) y
WO 9619459 (D2) como relevantes para desvirtuar la
novedad y el nivel inventivo de la presente invencién. Dichos

documentos se refieren a:

El documento EP 0713875 (D1), se encuentra dirigido a
proteger una amplia clase de compuestos de formula



-
: general I que actian como inhibidores de los receptores 3:)4)
de endotelina.
) El documento WO 9619459 (D2) se encuentra dirigido a f \\\'9
A\
compuestos de formula general I que son agentes \9}

inhibidores de la endotelina. F
Si bien los documentos citados por el sefor Examinador |

1 revelan una amplia gama de compuestos, es claro que ninguno y
de dichos documentos resulta relevante para desvirtuar la ? ‘

N\

l novedad y el nivel inventivo de los compuestos de férmula (I)
de la presente invencién, toda vez que ninguno de dichos
documentos ensefa en forma directa y explicita Iosﬁ \_\70*

compuestos especificos reivindicados que son objeto de la \,\

presente invencidon y mucho menos ensefian o sugieren que Q

tales compuestos especificos puedan presentar la sorprendente>

actividad mejorada que si presentan los compuestos ahora ‘ﬁk \

} | ) &Zw}cﬁ(ﬁi&%j

! C. NOVEDAD A
5 L,
; | “c

i o
j El sefior Examinador objeta la novedad de la presente ylW

invencion con base en los documentos: (i) EP 0713875 (D1),
dirigido a proteger una gran cantidad de compuestos que
corresponden a sulfonamidas con actividad para el tratamiento
i de condiciones relacionadas con la endotelina; vy (ii)
j WO 9619459 (D2), el cual revela compuestos derivados de
| sulfonamidas que son agentes inhibidores del receptor de
endotelina. Por otra parte, la presente solicitud revela en
forma particular y especifica novedosas sulfonamidas |
heterociclicas de formula (I), las cuales presentan diferencias 0§,~

técnicas estructurales con los compuestos revelados en los

documentos citados por el sefior Examinador. @

En cuanto al documento D1, el cual revela compuestos de Y &
férmula I, que resultan muy similares en su estructura a los %3

S R ™
compuestos de formula (I) de la presente solicitud, una @$} 9

minuciosa lectura de dicho documento permite establecer




claramente que sus.€nsefianzas no revelan en forma directa
y especifica-ninguno de los compuestos particulares que
son objeto de la presente invencion. Dicho documento no
se encuentra dirigido a revelar ningdn compuesto especifico
con las caracteristicas propias de los compuestos que se
encuentran dentro del alcance de la reivindicacion 1 de la
presente solicitud. Por lo tanto, los compuestos de férmula (I)
descritos en la presente solicitud resultan completamente

novedosos sobre las ensefianzas de D1.

Por otra parte, los compuestos de formula general I revelados
en el documento D2 no se superponen con aquellos de la
presente solicitud, debido a que el sustituyente R*® de los
compuestos ahora reivindicados, resulta completamente
diferente del sustituyente que ocupa la misma posicion en los
compuestos de D2. Por lo que, es claro que los compuestos de
la presente solicitud presentan diferencias estructurales con los
compuestos revelados en D2, lo cual hace novedosos los
compuestos reivindicados, sobre aquellos compuestos

revelados en el documento citado D2.

En cuanto al proceso de obtenciéon de los compuestos de la
presente solicitud, es claro que tampoco resulta relevante para
desvirtuar su novedad, ninguno de los documentos citados,
toda vez que los procedimientos ensefiados en D1 o D2, no
permiten llegar a obtener especificamente los novedosos
compuestos de la presente invencidon. Sobre este particular,

atentamente me permito manifestar a ese Despacho que el

hecho de que el procedimiento reivindicado en la presente

invencion involucre pasos o etapas de sintesis conocidas en el

ambito de la sintesis quimica, no es un argumento lo

suficientemente relevante para desvirtuar la novedad del
procedimiento en cuestién, debido a que dicho procedimiento al -
ser puesto en marcha bajo las condiciones y con los reactivos
que se reivindican especificamente en la reivindicacién 17
(nueva reivindicacion 15), permite llegar a obtener productos:
novedosos, los cuales no eran conocidos en el estado del arte

antes de la presente invencion.

[



En vista de lo anterior, es claro que ninguna de las
referencias citadas revela en forma explicita y nada
ambigua exactamente cada uno de los compuestos y su
procedimiento de obtencion, que son objeto de Ia
presente invencion. Por ende, ninguno de ellos resulta en lo
absoluto relevante para desvirtuar su novedad. Si bien, es
cierto que las referencias citadas ensefian compuestos del tipo
sulfonamida, ninguno de ellos ensefia las sulfonamidas
heterociclicas especificas de formula (I) que son
reveladas en la presente solicitud. De aqui que las
ensefanzas generales de los documentos citados por el sefior
Examinador no son suficientes para desvirtuar la novedad de
los compuestos de la presente invencién. Ademads, como se
expuso anteriormente, no existe evidencia dentro de los
documentos citados que demuestre que los compuestos de la
presente invencion fueran previamente conocidos Yy

caracterizados.

Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la
atencién de ese Despacho a lo que expresa el Manual Andino
de Patentes, en algunos de sus apartes. Este documento de !

gran relevancia, ha sido preparado por la Secretaria General de
la Comunidad Andina. Establece, el Manual Andino en su
acapite: "Analisis de la Novedad", varios aspectos que pueden
ser Utiles para demostrar en forma contundente que la
presente invencidn si se ajusta al sentir de los paises Andinos
en lo que se relaciona con el requisito de novedad que deben |
cumplir todas y cada una de las invenciones, al afirmar lo - |
siguiente: "Para determinar la novedad de la invencién, se '
debe comprobar si existen anticipaciones del estado de la :

técnica que contengan explicitamente todas las ‘

caracteristicas técnicas esenciales de la invencion. El:
examen de novedad se efectua comparando elemento por:

elemento de la invencion tal como esta definido por las:

, . reivindicaciones con los del estado de la técnica”. (el resaltado:

i |
i es mio). ‘

1

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manua! Andino de Patentes", Noviembre de 2003,
Lima, Per(, pagina 61. |



De acuerdo con las ensefianzas del Manual Andino, es claro que
el analisis de novedad realizado cita dos documentos que no
ensefian en forma explicita todas y cada una de las
caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos g
reivindicados, en particular el sustituyente R* seleccionado. Es |
decir, que el sefior Examinador realiz6 un examen de novedad
con base en documentos que a pesar de que se desarrollan en
el mismo campo de aplicacién de la presente invencion, no
constituyen una anticipacién relevante de los compuestos
ahora reivindicados, como para desvirtuar su r(o\vedad.

)
stablece en otro de

Adicionalmente, el mismo I\’<Ianual Andino,
sus apartes que: "Si una c5racterjstica, aunque sea banal,
no se encuentra contenida en el antecedente, Ia
reivindicacion es nueva®”. (el resaltado es mio). En este
sentido, es evidente que los compuestos especificos que se
reivindican en la presente invencion resultan novedosos sobre
las referencias citadas D1 y D2. En vista de que ninguno de
dichos documentos ensefia las sulfonamidas heterociclicas
especificas de férmula (I), que se diferencian de los
compuestos conocidos en D1 y D2, por el sustituyente R* de la
presente solicitud, dichos compuestos resultan novedosos

sobre las ensefianzas de los documentos citados.

A este respecto, el mismo Manual, establece: "Un compuesto

quimico se considera conocido si esta mencionado en un

antecedente .... Debe estar mencionado por su nombre, su

férmula, sus pardmetros o su proceso de fabricacién®”.
(resaltado fuera de texto). En el presente caso, en ninguno de .

los apartes de los documentos citados se ensefian por su -
nombre, estructura o sus parametros de fabricacion ninguna de :
las novedosas sulfonamidas heterociclicas especificas que son
reivindicadas en la presente solicitud. Ademas, como se puede
apreciar los compuestos revelados en D2 no llegarian a ser los
mas cercanos a los de la presente invencién, toda vez que son.

los que mayores diferencias estructurales presentan con los,

Ibid, pagina 62.
3 1bid, pagina 67.

|



compuestos reivindicados en la presente solicitud. Una de las
diferencias técnicas mas relevantes recae sobre el sustituyente
R3, el cual en D2 estd limitado a ser un grupo hidroxialcoxi,

mientras que por el contrario R® en la presente solicitud es

| exclusivamente un grupo metoxi, lo que demuestra que los ]
compuestos reivindicados por el solicitante son diferentes de { v,
los compuestos que aparecen en el documento D2. :

Aun mas, con respecto a la novedad en areas especificas de la AN
tecnologia, el citado Manual Andino en su acapite "9.4.4.1 1

Quimica", establece: "Una férmula general no destruye la §
4

novedad de un compuesto o subgrupo de compuestos
incluidos en _ella. Compuestos _especificos _en un @}J §(

documento destruyen la novedad de una féormula

general *”. (el resaltado es mio).

Si enfocamos nuestra atencién en el objeto revelado en cada

uno de los documentos citados por el sefior Examinador, en ®! \(
particular en el documento D1, es posible determinar que ‘ @&0
dicho documento hace solamente referencia general a
sulfonamidas de formula general I. Sin embargo, como bien lo

puede notar ese Despacho, todas estas ensefianzas resultan

muy generales como para revelar compuestos tan especificos
! como los reivindicados en la presente invencidn. Es aqui donde
| se aplican las ensefianzas del Manual Andino de Patentes
porque ninguna de las ensefanzas generales de los
documentos citados pueden destruir la novedad de la ' ~
revelacion especifica de la presente invencion. Entonces,
es claro que el hecho de que los documentos D1 y D2 ensefien
compuestos de férmula general I, similares a los de la presente |

invencién, no resulta relevante para afectar la novedad de los

compuestos especificos, que tienen caracteristicas
estructurales diferentes a las de los ensefiados en D1 y D2 y

que ademds, presentan caracteristicas de actividad bioldgica

mejorada.

4 Ibid, pagina 63.




En consecuencia, todo lo expuesto demuestra el caracter
novedoso de la presente invencion con respecto a las
ensenanzas de los documentos citados D1 y D2, toda vez
que ninguno de estos documentos revela de manera
directa y nada ambigua las sulfonamidas heterociclicas
especificas de formula (I) de la presente invencion.

NIVEL INVENTIVO

El sefior Examinador, basa su objecion de nivel inventivo en las
ensefianzas del documento WO 9619459 (D2). Dicho
documento, no resulta relevante para desvirtuar el nivel
inventivo de la presente solicitud, toda vez que alli no existe
ninguna ensefianza o sugerencia de la cual se pueda
desprender de manera obvia o evidente como se puede llegar a
los compuestos especificos ahora reivindicados, asi como
tampoco se encuentra sugerencia alguna de la sorprendente

actividad mejorada como inhibidores del receptor de endotelina
que se obtiene.

Adicionalmente, me permito manifestar a ese Despacho que el
solicitante de la presente invencién considera que el arte
anterior mas cercano a la materia objeto de la presente
invencion es Unicamente D1, y no D1 y D2 como lo considera
el sefor Examinador. Lo anterior se debe a que el documento
D1 revela compuestos que resultan ser muy similares
estructuralmente a aquellos de la presente solicitud y los
cuales, ademds, son utiles como antagonistas del receptor de
endotelina. Por el contrario, los compuestos revelados en D2
presentan claras diferencias técnicas con aquellos de la
presente solicitud como se explicé anteriormente. Por lo tanto,

los compuestos de D2 se alejan de las ensefianzas de la
presente solicitud.

Por otra parte, es necesario tener en cuenta para juzgar el
nivel inventivo de la presente invencién, que el solicitante ha
determinado que para alcanzar la efectividad clinica adecuada,

es necesario que el compuesto en cuestion tenga a la vez a)



un_valor de pA, de al menos 8.0 y b) una_alta
- concentracion _en plasma. Por lo tanto, el problema de

disponer de nuevos y mejores compuestos inhibidores de la
endotelina, es resuelto por la presente invencion al
proporcionar antagonistas del receptor de endotelina que
cumplen con ambos requerimientos, tal y como se puede

determinar de los resultados que se presentan en la siguiente

tabla:

TablaI: Datos comparativos de

la

actividad de los

compuestos de D1 frente a los compuestos de la presente

“solicitud.

] Dosis
Nivel en
- [mg/Kg de
asma
Compuesto / Estructura peso
Cmax 1
corporal] y
[ng/mL]
PA:
N O‘\s/’
~ \N 0/
Presente l o
- X N7« - Dosis: 5
solicitud |
#1 . - 4’800 - pA; = >
Ejemplo 0} 8.2
23 | '
N O‘\s’/
| -8 \N 0/
Presente Z NZ Q Hosie: &
- Dosis:
solicitud S |
#2 Eiemplo l N N 6] 7’100 - pA; = >
- N~ | 8.2
’ /L




\\S//
XN ~o
Presente | o o
Z NF - Dosis: 5
solicitud |
#3 - 6’000 - pAy = 2
Ejemplo A N~ "0
| | 8.2
66 N _~
0 0]
o\\s,,O
XN ~o
| (8]
Presente Z N7 _
‘ | - Dosis: 5
solicitud S
#4 Eermol S N (I) 11000 |- pA; = 2
emplo
= N~ 8.2
70
N\ \}v
).o
0\\8,,0
| XN o
Presente = NZ o _
. | - Dosis: 5
solicitud e
#5 - I | N N~ "0 7'400 |- pA;, = 2
emplo
L N ~ | 8.2
74
g
0
SN o
EP071387 | % o :
N7 1’500 - |- Dosis: 8
#6 | > Ejemplo A o 2000 A, = 9.7
NN ' - PA2 = 9.
34 0\) K/O g N\ 1
T g
o Z
O\\s//
| X NH o~
EP - Dosis: 5
#7 2 o o < 2000
0713875 | - pA; = 8.3
(0] —
/ N (0]
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\//0
| X" NH o~
EP N N - Dosis: 5
#8 - W < 200
0713875 | >o o - pA; = 8.8
boﬁ N
0o Z
W
| N S\NH e
#9 EP _N NN o) i 2’000 - |- Dosis: 5
0713875 )|\ 3000 -pA; =7.6
s,
N N 0
O\) K/OH
S 4
| XYY" "NH OH /
EP N 0 - Dosis: 5
#1011 5713875 g NHﬁ: < 200 A, = n/d
- p 2 Lot n
?/\AN/ .
HO\) 0.
NI
X - ]
EP | I i g ZIOQO) Dosis: 5
N 0] - Dosis:
#11 Z7 NI ero
0713875 | C o l-pA =79
NN o <\10'000
N_ k/OH
7
S / (0] /)
Y
,S\ e "
sin| P L 0 - Dosis: 5
0 n/d
0713875 NTX -pA; = 7.1
N | = P
~ N 0O /x‘
| ) |
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o 9 o

N #

S
| EP N o. _ " |- Dosis: 5
#13 27 NTX n/d
0713875 | -pA; =7.2
| th N o |
N~ K/OH

w — A " | gt
n/d = No determinado % ? m/l/b““‘//\"’

Como se desprende de los datos proporcionados por el
solicitante, los resultados obtenidos con los compuestos de D1

no satisfacen los requerimientos mencionados para alcanzar la
efectividad clinica deseada, en términos del nivel de
compuestos en plasma, por ejemplo, el compuesto #6 en la |
tabla I, presenta un valor de 1’500 a 2’000, que es muy g
inferior a los valores obtenidos con los compuestos de la : 0\
presente invencion que son de 4’800, 7’100, 6’000, }g‘
11000 y 7°400. O en otro caso, tienen un valor de pA, por %9\);\\

W

tabla I, tiene un valor de pA, de 7.9. En este punto es VV

debajo de 8.0, como por ejemplo, el compuesto #11 en la

necesario tener en cuenta que tal como se indica en la pagina
31, linea 25 de la descripcion de la presente solicitud, pA, es

un valor logaritmico. Por lo tanto, un incremento del valor

de pA;, en una unidad, significa un incremento de 10 veces en

la actividad inhibitoria.

En contraste con los resultados obtenidos con los compuestos i
1 de D1, de manera sorprendente los compuestos de la presente ; i
invencion satisfacen ambos requisitos previamente |
mencionados para alcanzar la eficacia clinica, es decir, ademas
de un valor pA, de por lo menos 8.2, los compuestos de la
presente invenciéon presentan niveles de compuesto activo

mucho mas altos en plasma comparados con los
compuestos de D1. |

Estos datos comparativos claramente muestran que los
compuestos de la presente invencién son superiores a aquellos

de D1. Por otra parte, nada en el arte anterior sugiere que la
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estructura quimica empleada en la presente solicitud pueda
alcanzar la efectividad clinica antes mencionada. Asi, los
compuestos de la presente solicitud son inventivos sobre las

ensefanzas de D1.

Con respecto a las ensefanzas de D2, con base en las cuales
se objeta el nivel inventivo, el sefior Examinador debe observar
que los compuestos #7, #9, #10, #11 y #13 mostrados en la
tabla I, tienen una estructura quimica similar a aquellos
compuestos revelados en D2, debido a que tienen un grupo
hidroxialcoxi sobre el grupo pirimidinilo en lugar del grupo
metoxi que presentan los compuestos de la presente solicitud.
El hecho de que todos estos compuestos no satisfacen los
criterios a) y b), mencionados antes, sugiere razonablemente
que los compuestos de D2, al igual que los compuestos de D1,
tampoco cumplen tales requerimientos. Por lo tanto, los
compuestos especificos ensefiados en la presente solicitud, asi
como su procedimiento de obtencidon son inventivos sobre las

ensenanzas del documento D2.

Ahora bien, es claro que las diferencias técnicas, le imprimen
un efecto técnico sorprendente a los compuestos resultantes
con respecto a los compuestos conocidos en el estado del arte
(D1 y D2). Esta apreciacién, se ve soportada por el Manual
Andino de Patentes, que en su acapite, “c) Invenciones de

seleccién”, establece: "...los miembros del grupo reducido

reivindicado exhiben unos efectos técnicos sorprendentes no

descritos en el estado de la técnica. En_este caso, el grugo?

reducido_reivindicado es nuevo (seleccion) y posee’

altura inventiva si_el efecto técnico es sorprendente

frente _a las indicaciones del estado de Ia técnica’”.

(resaltado fuera de texto).

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién del sefior
Examinador a los datos anexados por el solicitante, los cuales
demuestran claramente que los cambios realizados en la

estructura de compuestos similares, y especificamente los

S

Ibid, pagina 82.

'
H
'
i
1
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cambios que se presentan en la estructura de los compuestos
reivindicados en la presente invencion, llevan a obtener
actividades in vivo completamente diferentes entre si, vy
superiores en el caso de los compuestos de la presente
solicitud. Comportamiento que naturalmente no puede ser
predicho de ninguna forma y al cual Unicamente se puede
llegar por medio de trabajo experimental.
</) 3

La tabla I demuestra, que si biénlgs compuestos de D1 y D2
son estructuralmente ‘nuy sirgi,lareg"a los de la presente
invencion, la actividad biologica de estos compuestos
varia en forma _significativa e inesperada. Ademas,

demuestra que las similitudes estructurales existentes entre

41

tales compuestos no conllevan de ninguna manera Ia? ‘

obtencion de sustancias con la_misma__actividad -

biolégica, como pretende hacerlo entender el sefior
Examinador. AuUn mas, estos datos demuestran que inclusive
el cambio mas pequeiio a nivel estructural que se realiza
sobre una molécula puede conducir a variaciones

ampliamente significativas en la actividad bioldgica.

Al realizar una comparacion de los resultados obtenidos para
los compuestos del estado del arte mas cercano, con los de la
presente solicitud, el sefior Examinador podra apreciar
claramente que existen grandes diferencias en lo referente a la
actividad bioldgica resultante. Es decir que los compuestos
de formula (I) de la presente solicitud resultan ser
mucho mas efectivos como inhibidores del receptor de
endotelina, en comparacion con los compuestos del arte
anterior citado (D1 y D2), a pesar de que estos compuestos
presenten una gran similitud estructural con los compuestos

reivindicados.

Como ya se habia establecido, la anterior es una prueba mas
de que incluso el cambio estructural mas pequefio conlleva
diferencias altamente significativas sobre la actividad bioldgica
in vivo de compuestos quimicos estructuralmente muy

similares. En consecuencia, las diferencias estructurales
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existentes entre los compuestos de la presente invencién y los
del estado de la técnica se pueden evidenciar claramente en la
sorprendente e inesperada actividad mejorada que presentan
como inhibidores del receptor de endotelina los compuestos de
la presente invencion. Por lo cual, se constituyen en un aporte
al estado la técnica y un salto en la regla técnica, para su
aplicacion como medicamentos mucho mas eficaces en el
tratamiento de las enfermedades relacionadas con la actividad

de la endotelina.

En efecto, me permito llamar la atencién del sefior Examinador
a que antes de la presente invenciéon no eran conocidos, ni
podria haberse predicho cuales serian los compuestos
especificos revelados, y mucho menos, cuales de estos
compuestos podrian ser bioldgicamente mas activos.
Aln mas, no existe dentro del campo técnico relacionado con
compuestos inhibidores del receptor de endotelina, ni dentro de
las ciencias farmacéuticas o quimicas en si, un método o
procedimiento que le permita predecir a la persona versada en
la materia cual sera en realidad la actividad y la utilidad
resultante de cada uno de los compuestos resultantes de las
multiples y diferentes modificaciones estructurales que se

puedan realizar en la estructura de una molécula en particular.

En consecuencia, es claro que ni los compuestos revelados por
la presente solicitud, ni sus sbrprendentes resultados de
actividad como inhibidores del receptor de endotelina, podrian
resultar obvios o evidentes para una persona versada en la
materia que tomara como base las ensefanzas del documento
WO 9619459 (D2), toda vez que dicho documento describe
una variedad de compuestos estructuralmente diferentes a los
de la presente solicitud. Ademads, en ningun momento ensefia
o0 siquiera sugiere alguno de los compuestos especificos
reivindicados, ni su procedimiento de obtenciéon, y mucho
menos que tales compuestos puedan presentar la actividad
farmacéutica mejorada que se obtiene. Por lo tanto, la

presente invencion es completamente INVENTIVA sobre las
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ensefianzas de los documentos citados, particularmente, sobre

las ensefanzas del documento D2.
ARGUMENTOS DEL EXAMINADOR

El sefior Examinador argumenta la falta de novedad de la
presente invencién de la siguiente manera: “"La anterioridad D1
describe los compuestos derivados pirimidinsulfonamino fenil
eter de férmula (I)...- La anterioridad D2 describe derivados
pirimidinsulfonamino fenil eter de la formula (I)”.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar que
la anterior es una apreciacion muy subjetiva y equivocada por
parte del sefior Examinador, toda vez que como ya se ha
demostrado, las sulfonamidas heterociclicas de la presente
solicitud son compuestos especificos, que no son
particularmente revelados por el documento D1, el cual ensefia
en forma muy general una gran cantidad de compuestos, pero
no ensefia en ninguno de sus apartes los compuestos ahora
reivindicados. Ademads, con respecto al documento D2, se ha
demostrado en forma contundente que las diferencias técnicas
existentes no habian sido reveladas en forma directa y explicita

en ninguno de los apartes de dicho documento.

Por lo tanto, el sefior Examinador incurre en el error de afirmar
en forma categdrica que los compuestos de la presente
invencion han sido anticipados por las ensefianzas de los
documentos citados D1 y D2. Para afirmar esto, es necesario
que el sefior Examinador sustente la falta de novedad
indicando en forma precisa cada uno de los apartes de los
documentos citados en los cuales se ensefian en forma directa
y nada ambigua cada uno de los compuestos de formula (I),
por su nombre, estructura, condiciones de preparacion, etc, tal

como lo ensefa el Manual Andino de Patentes.

En conexion con lo anterior, el citado Manual Andino establece
lo siguiente: “En caso de ausencia de novedad, el informe

técnico debera citar el antecedente que contiene todos los

Nk
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elementos de la reivindicacion indicando los pasajes donde
se encuentra cada uno de ellos®”. (resaltado fuera de
texto). Por lo tanto, el sefior Examinador no se debe limitar
simplemente a listar los posibles sustituyentes que menciona
cada uno de los documentos citados, sin demostrar la previa
revelacion de los compuestos especificos de formuia (1), en los
documentos citados.

En cuanto al procedimiento de preparacion de los novedosos
compuestos de férmula (I) de la presente invencion, el sefior
Examinador objeta su novedad al afirmar lo siguiente:
"...porque el procedimiento comprende las mismas etapas, que
el de la solicitud en estudio, por lo tanto en el proceso son

iguales”.

A este respecto, atentamente dirijo la atencién de ese
Despacho a la lectura de algunos péarrafos de Breuer, en donde
se establece lo siguiente: “La novedad de los

rocedimientos, es decir, el invento, puede consistir: a)
en la agregacion de alguna nueva etapa; ... d) en tratar
materiales en si conocidos en forma también conocida
en si, pero que no habia sido usada para el tratamiento
de esos materiales.....En _forma general, puede_decirse
que el nuevo procedimiento puede caracterizarse como

invencién: a) en la manera de operar; b) por los

materiales que son operados, y ¢) por ambas cosas a la

vez. En todos los casos - y como ocurre respecto de

todas las demas invenciones - la pauta acerca de si
existe o no invencion nos la dara el resultado.....El
procedimiento quimico puede producir un nuevo
resultado y ser, por consiguiente, patentable: ...(c)
cuando mediante una o mas reacciones practicadas en
forma conocida, se tratan productos que nunca habian
sido empleados para obtener el resultado perseguido’”.
(resaltado fuera de texto).

Breuer, C.M. Tratado de Patentes de Invencion. Vol. 1. Abeledo-Perrot Editores. Buenos Aires.

i
‘.
!
|
l‘ 8 Ibid, pagina 62.
7
‘l Argentina. 1957. pags. 158 y 161,
\
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En el presente caso, el modo de operar mediante las etapas del
procedimiento de la presente invencion y las materias primas
empleadas con las condiciones adecuadas permiten llegar a
obtener las sulfonamidas heterociclicas de formula (I)
especificas que presentan una actividad como inhibidores del
receptor de endotelina mejorada, como lo demuestran los
datos anexos en la tabla I, esto es, un resultado novedoso e
inventivo. Por lo tanto, es evidente que el procedimiento para
obtener los compuestos de formula (I) de la presente invencion
también es novedoso, toda vez que permite llegar a un

resultado nuevo, no conocido hasta el momento en el estado
de la técnica.

Por otra parte, el sefior Examinador objeta también el nivel
inventivo de la presente solicitud con respecto al documento
D2, argumentando que: "...para una persona normalmente
versada en la materia, puede reemplazar un alcoxilo por
otro, mediante el proceso de sintesis descrito en la
misma anterioridad......se obtienen los compuestos de la
solicitud en estudio sin que se modifique el efecto
terapéutico, por tal cambio, no se observa un efecto
inesperado, por lo que la oficina considera que la

invencion no tiene nivel inventivo en los compuestos”.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a
esa Oficina que la anterior es una apreciacion equivocada del
objeto de la presente invencion, debido a que claramente se ha
demostrado anteriormente que no existe dentro del documento
D2, ninguna ensefianza que le permita a una persona versada
en la materia llegar a obtener los compuestos de la presente
invencién. Los compuestos ensefiados en D2, presentan una
Unica y. exclusiva posibilidad de sustituyente R? que es un
grupo hidroxialcoxi, mientras que en la presente solicitud

corresponde solamente a un grupo metoxi. Por lo tanto, no

existe dentro de dicho documento ninguna ensefianza que le
permita a la persona versada en la materia reemplazar un
grupo tan diferente como un hidroxialcoxi, por un grupo

metoxi, como equivocadamente pretende hacerlo el sefor
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Examinador, aun mas, cuando el documento D2, ni siquiera
contempla dicho grupo metoxi como una posibilidad del

sustituyente R3.

Adicionalmente, la afirmacion del sefior Examinador de que no
se observa un efecto inesperado, resulta completamente
irrelevante frente a los datos que aporta el solicitante en la
tabla I del presente escrito. Mediante los cuales se demuestra
en forma irrefutable que si existe un efecto técnico
sorprendente y mejorado que se obtiene con los compuestos
de la presente invencion, el cual no podia haberse predicho a
partir de las ensefianzas del estado de la técnica (D1 y D2).

En consecuencia, tanto el procedimiento, como los compuestos
obtenidos mediante este, que son el objeto de la presente
solicitud resultan completamente inventivos frente a las
ensefanzas del documento D2, debido a que no resultan
obvios o evidentes y ademas presentan un efecto técnico
sorprendente e inesperado que no podia haberse predicho a
partir de las ensefianzas de! estado de la técnica.

Finalmente, me permito dirigir la atencion del sefor
Examinador a lo que establece la Interpretacion Prejudicial
21-IP-2000 del 27 de Octubre de 2000, en la cual se dice lo
siguiente: “...el nivel inventivo, del cual se desprende que
la invencidon, ademas de no ser obvia para un experto
medio, debe ser siempre el resultado de una actividad
creativa del hombre, sin que ello signifique que para
alcanzar la regla técnica propuesta, no se puedan utilizar

procedimientos o0 métodos comunes o ya conocidos en el
area técnica correspondiente. Especificamente en el
area de los inventos quimicos y biotecnoldgicos sucede
con frecuencia que aplicando procedimientos conocidos
pueden obtenerse resultados inesperados para una
persona normalmente versada en la materia. Por ello, el
juicio del nivel inventivo no puede ser elaborado con
criterios generales, sino que dependera de las especiales
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circunstancias de cada caso®”. (el subrayado es mio). En la
presente solicitud, tanto el procedimiento, como los novedosos
compuestos de férmula (I), son el producto de la creatividad y
de un amplio trabajo de investigacion por parte del solicitante.
Ademas, para una persona normalmente versada en la materia
no habria sido obvio que los compuestos especificos que ahora
son reivindicados pudieran exhibir una efectiva actividad
mejorad'a (ver tabla I) como para proporcionar una alternativa

efectiva para el tratamiento de enfermedades relacionadas con
la endotelina.

En conclusién, de acuerdo con los argumentos expuestos
anteriormente es completamente claro que las sulfonamidas
heterociclicas de formula (I) de la presente solicitud,
poseen la novedad y el nivel inventivo requerido sobre las
ensefianzas de los documentos citados como referencia D1 y
D2. Debido a que ninguno de dichos documentos enseia en
forma especifica las sulfonamidas heterociclicas de la presente
solicitud, y mucho menos sugieren la sorprendente e
inesperada actividad mejorada como inhibidores de la
endotelina, que exhiben Ilos novedosos e inventivos

compuestos de la presente invencion.

Anexo me permito presentar:

(1)

Sustitucion de Poder a mi conferida para obrar en el presente
asunto;

(ii) Recibo numero 04-81,466 expedido por la Superintendencia de

Industria y Comercio, que acredita el pago de las
modificaciones mencionadas; y

(iii) Copia de las paginas 93 a 104 del nuevo capitulo

reivindicatorio, que reemplazan las que se encuentran
actualmente bajo estudio, en las cuales se han modificado las

reivindicaciones como se expuso anteriormente.

i
i
i
|

|
i
|
|
1
{

1 Gaceta Oficial del Acuerdo de Cartagena. No. 631. Lima, 10 de Enero de 2001. Capitulo I. p.
9.36
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5. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar
nuevamente la solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de
las modificaciones realizadas y conceder el privilegio de patente
solicitado.

Sefior Superintendente,

\g/\
LICIA LL DA RICAURTE
T.P. 53.215
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Sefores

SUPERINTENDENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Re: P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.,-Expediente No. 00-001.821.-

Yo, GUSTAVO TAMAYO ARANGO, mayor de edad y vecino de esta ciudad,
abogado titulado e inscrito, identificado como aparece al pie de mi firma,
actuando en mi caracter de Representante Legal en Bogotd para todos los
asuntos relacionados con la propiedad industrial de F.HOFFMANN-LA ROCHE
AG, sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes de Suiza,
domiciliada en Basle, Suiza, tal y como consta en este expediente, atentamente .
manifiesto a usted que SUSTITUYO el poder a mi conferido a la doctora ALICIA !,\\T‘\_w e
LLOREDA RICAURTE, abogada titulada e inscrita, identificada con la cédula de
ciudadania namero 39.690.713 de Usaquén, para que continle representandola
en el tramite de la referencia.

La menc.ionada apoderada tendra las mismas facultades a mi conferidas, (
en especial, renunciar, recibir, sustituir, desistir, presentar recursos, conciliar,
transigir, y en fin, para todo lo que se encamine a la correcta defensa de los
intereses de la sociedad en cuyo nombre hablo.

C.C. No. 79'152.549 de Usaquén {
T.P. No. 37.172 \‘

Atentamente,

i NOTARIA SEXTA DEBOGOTA
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Reivindicaciones
n
I

Unfcompuesto de la férmula (I)

I
|

|

(1)

b

:
|
|
|
!
dLnde

| . i

] R' s piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, j

|

l .
tiazolinilo u sustituido opcionalmente con | :
1 i

oxazolilo,
ﬂalégeno, alquilo C;-Cy, hidroxi-alquilo—-C;-Cy, o alquenilo Ci-

L7

R?* es R%, -Y-R¥* o heterociclilo, donde heterociclilo
|
puede estar opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido,
l

ﬁndependientemente, con hidroxi, alquenilo Ci-Cq, amino,

Elcanoilamino C1-Cy, alcoxicarbonilamino Ci-Cy, alquilo C1-C; o,
i

;hidroxi~alquilo— C1-Cy;
R es ciano, hidroxi-alquilo- C;~C;, carboxi, —C(O)NR%&, f ‘

i

—(CH2) 1-«NHC (O)NH (CH;) ¢-5CHs3, amidino,

(CHz) 1-4NHR®,
C1”C7 o]

|
i
|
i
|

hidroxi-

f ' & . 5 . '
ihidroxiamidino, alcoxicarbonilo

f
falcoxicarbonilo=C1-Cy;

1
R es hidrégeno, alcanocilo C;-Cy, carboxialquilo—cl—cn

alcoxicarbonilo-Ci-Cralquilo—-Ci~-C;, carbamoil-

| alcoxicarbonilo C;=C,
alilo, alqguilo

|
f
| alquilo-Ci-Cy,  di-alquilcarbamoilo-C-Cralquilo—Ci-Cr,
’ S e .u-nvw«p-—-*'""'“-r_m““_""‘“i-azu-_m, P i :




]
i
i
[

Ci-C7 o hidroxi-alquilo-:C;-Cys
Ci-G5, sustituido

R®* es hidrégeno o alquilo

f

!

[

!

%pcionalmente con hidroxi o alcoxi
R® es hidrégeno o alquilo Ci-Cye

R® es hidrégeno, acetilo o alquilsulfonilo Ci-Cy;

C1'C77 .

5
o
] X es -CH- o -N-; e
/ Y es -0O-, -NH-;
{ .
y las sales y los ésteres derivados farmacéuticamente

aceptables.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, !
donde R! es piridilo o tiazolilo, sustituido opcionalmente

con halégeno, alquilo Ci-C7, hidroxi-alquilo-C;i-GCy, o ‘
!

10

alquenilo GCi-C;,
i
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, :
i

3.

15 | donde R' es piridilo o tiazolilo, sustituido opcionalmente

——————

0 alquenilo Ci-Cy,

Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-

} con alquilo Ci-Cy,
hidroxi-alquilo-

4.

donde R*!' es ciano,

dicaciones 1 a 3,
Ci-C7,  -C(0)NR®RY, ;

C;-C, . carboxi, alcoxicarbonilo

-CH,NHR®, amidino, hidroxiamidino o -CH;NHC (O) NHCH,CH;, y R?,

R® y R® tal como se define en la reivindicacién 1.
5 Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-
dicaciones 1-3, donde R* es ciano, carboxi, carbamoilo, al-

Ci-C;, hidroxi-alquilo-:Cy-Cy, - aceti-

coxicarbonilo
laminometilo o metilsulfonilaminometilo.

| 6.  Un compuesto de acuerdo con alguna de las revin-

dicaciones 1 a 5 donde R® es R?*, -Y-R¥ o heterociclilo se-

leccionado a partir de 2-pirimidinilo, 2-imidazolilo,
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15

-95 -

i
!
[
i
|
!
i
I
l
{
I

2-oxazolilo o 2-tiazolilo, opcional-

g1,2,4]oxadiazol—3-il,
independientemente, con

ﬁente mono-, di- o tri-sustituido,

i .
alquilo Ci-C;  hidroxi-alquilo-:Ci-Cy,
t

! C1—(:71

alquenilo -

alcoxicarbonilamino C;-Cs, alcanoilamino Cy3-Cq,

Lidroxi o amino.

P Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-

l
dicaciones 1-5 donde R? es R%,

|
Ileccionado a partir de 2-pirimidinilo,

-Y-R*? o heterocicliclo se-
2-imidazolilo o

(1,2,4]oxadiazol-3-ilo, sustituido opcionalmente con

t-butoxicarbonilamino, for-

amino o hidroximetilo.

acetilamino, hidroxi,

f
|

|

jalguilo Ci-C7, isopropenilo,
f

;mllamlno,

Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-
C:-Cy,

donde R* es hidrégeno, alquilo

| dicaciones 1-7,
! -alquilo-Cy-Cy,

carboximetilo, alcoxicarbonilo-.C;-Cy,

/ carbamoilmetilo, dimetilcarbamoilmetilo, hidroxi-alquilo-

Cy-C; o acetilo.

9. Un compuesto de acuerdo con alguna de las reivin-

R*? es hidrégeno, alquilo C:-Cy,

o) hidroxi-

dicaciones 1-7, donde

alcoxicarbonilo- C;-C;, -alquilo-.C;-C;,

alquilo-C;-GC;,

10. Un compuesto de la reivindicacién 1, seleccio-

nadao del grupo que consiste en:
f &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-

' piridin—z-sulfonilamino)—pirimidin—Z—il]-piridin—Z-

25| carboxilico,
éster metilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-




{

! ‘ .

i : ,

; - 96 - ‘ §X
| %
acido S-metil-piridin-2-sulfénico (2-(2-hidroximetil-

~pirimidin-4-i1]-

|
:
;piridin—4—il)—6—metoxi-5—(2—metoxi—fenoxi)

{amida, !
1

{ éster etilico del &acido 4-[4-metoxi~-5- (2-metoxi-
(

fenoxi)—6—(5-metil—piridin—Zsulfonilamino)-pirimidin—Z-il]—

|
 piridin-2-carboxilico,
éster metilico del 4acido 4-[4~(5~isopropil~piridin~-2- ‘

i sulfonilamino)-6-metoxi—5-(2-metoxifenoxi)—pirimidin-Z—il]—

N—hidroxi—4—[4-metoxi—5-(2-metoxi—fenoxi)—6—(5-metil—

|

1

f

b, cq

; piridin-2-carboxilico,
|

10

[

‘ piridin-2sulfonilamino)-pirimidin-2-i1]-piridin-2-

carboxamidina, :
| dcido 5-metil-piridin-2-sulfénico {6-metoxi-5- (2- |
i metoxi—fenoxi)-2[2-(5—metil—[1,2,4]oxadiazol-3—il)-piridin—
; 4—il]-pirimidin—4—il}—amida, |
; acido 5-metil—piridin—2—sulfénico [2-[2- f
( ‘

(metanosulfonilamino—metil)piridin-4fil]—6—metoxi—5—(2—

metoxi—fenoxi)—pirimidin—4—il]—amida,

acido 5-isopropil—piridin—Z—sulfénico [2-[2~
metanosulfonilaminometil)—piridin-4-il]-6-metoxi-5-(2-

metoxi-fenoxi)—pirimidin-4—il]-amida,

acido 5—isopropil4piridin—2-sulfénico {6-metoxi-5-(2-

metoxi—fenoxi)2-[2—(5—metil—[l,2,4]oxadiazol-B-il)—piridin- ;
;

4—il]—pirimidin—4-il}—amida,
25 acido S-metil-piridin-2-sulfénico [2-{2-ciano-piridin- |

4-il)—6-metoxi-5—(2-metoxi—fenoxi)—pirimidin-4-il]—amida,

-{3-hidroxi-

—pirimidin—4—il]—amida,

|
i

| |

! acido 5—metil—piridin—2—sulfénico [2
| _

|

I

fenil)—6—methi—5:W2m§toxi—fenoxi)




i I

4dcido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-[3-(2-hidroxi-

etoxi)-fenil]-6-metoxi-5-(2-metoxi~fenoxi)-pirimidin-4-il]-

amida y

acido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico [2-[2-(2-

|

:

; hidroxi-etoxi)-piridin-4-il]-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-
| pirimidin-4-i1]-amida,

j acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-hidroxi-
! piridin-4-il)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-
[ amida,
! éster etilico del &cido {3-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
| fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-
f / il]-fenoxi}-acético,
; acido 5-isopropil-piridin-2-sulfénico [2-(2-
g hidroximetil-piridin-4-il)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-

1# pirimidin-4-il]-amida,
N-{4-[4-(5~-isopropil~piridin-2~sulfonilamino)-6-
metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-ilj-piridin-2-ilmetil

-acetamida,
acido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-sulfonilamino)-6-

metoxi=-5-(2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-il]-piridin-2-

[;20
! carboxilico,
éster isopropilico del 4cido 4-[4-(5-isopropil- :
piridin-2-sulfonilamino)-6-metoxi-5- (2-metoxifenoxi)- i :
pirimidin-2-il]}-piridin-2-carboxilico, ; ;
25 éster etilico del &cido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2- ; |

sulfonilamino)-6-metoxi-5- (2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-i1]-

piridin-2-carboxilico,

[2-(2-hidroxi-




-G8 -

etoxi)-piridin-4-~il)é-metoxi-5-(2-metoxi~fenoxi)-pirimidin-

4-il)-amida,

amida del acido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-
sulfonilamino)-6-metoxi-5~-(2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-i1]-
piridin-2-carboxilico,
N-hidroxi-4-[4-(5-isopropil-piridin-2-sulfonilamino) -~
6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2-il]-piridin-2-
carboxamidina,
acido acético 3-[4-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)=-6-(5-
metil-piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin~2-il]-fenil éster,
éster metilico del &cido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-
sulfonilamino)-6-metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-i1]-
piridin-2-carboxilico y |
éster l-acetoxi-etilico del &cido 4-[4-Metoxi-5-(2-
metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-
pirimidin-2-il)-piridin-2-carboxilico.
seleccionado

11. Un compuesto de la reivindicacién 1,

del grupo que consiste en:
acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-[3-(2-hidroxi-

etoxi)-fenil]-6metoxi-5~-(2-metoxi-fenoxi)~pirimidin-4-il]-
amida,
acido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(3-hidroxi-
fenil)—6—metoxi—5—(2metoxi—fenoxi)-pirimidin—4-il]—amida,
adcido 5-metil-piridin-2-sulfénico [2-(2-ciano-piridin-
4-il)—6—metoxi—5(2—metoxi—fenoxi)-pirimidin—4—il]-amida,
acido 4—[4—metoxi—5-(2—metoxi¥fenoxi)—6—(5—metil-

piridin—Z—sulfonilamino)rpirimidin¥2—il]—piridin—2—

carboxilico,

SR B e e
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éster metilico del &cido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
fenoxi)-6~(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-

[2-(2-hidroximetil-

i

]

|

{

|

‘j

|

;!

{ il]-piridin-2-carboxilico,
|

| dcido 5~-metil-piridin-2-sulfénico

piridin-4-il)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-
amida,
éster etilico del acido 4-[4-metoxi-5-(2-metoxi-
; )=6-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)-pirimidin-2-
; il)-piridin-2-carboxilico,
| amida del &cido 5—isopropil—piridin—z—sulfénico [2-(2-
; hidroximetil-piridin-4-il)-6-metoxi-5-(2-metoxi-fenoxi)-
; pirimidin-4-il]-amida,
[ amida del &cido 4-({4-(5-isopropil-piridin-2- i
sulfonilamino)—6—metoxi—5-(2—metoxi~feh0xi)-pirimidin—Z- ‘
, il]-piridin-2-carboxilico,
; éster etilico del &cido 4-[4-(5-isopropil-piridin-2-
; sulfonilamino)-6-metoxi-5-(2-metoxifenoxi)-pirimidin-2-i1]-
piridin-2-carboxilico,
acido 5-metil-piridin-2-sulfénico {6-metoxi=-5-(2-
metoxi-fenoxi)-2[2~(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-piridin-
4-il]-pirimidin-4-il}-amida vy
éster l-acetoxi-etilico del &cido 4-[4-Metoxi-5-(2-
metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-piridin-2-sulfonilamino)- !
pirimidin~-2-il]-piridin-2-carboxilico. ? |
seleccionado

E

|

| 25 12. Un compuesto de la reivindicacién 1,
|

I

del grupo que cohsiste en:
acido 4-[4-metoxi-5~(2-metoxi-fenoxi)-6-(5-metil-

piridin-2sulfonilamino)-pirimidin-2-il]-piridin-2-
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e

| carboxilico,

acido 5-metil-piridin-2-sulfdénico [2- (3-hidroxi-
fenil) -6-metoxi-5- (2metoxi-fenoxi) -pirimidin-4-il] -amida,

dcido 5-metil-piridin-2-sulfdénico [2-(2-hidroximetil- ;
piridin-4-il) -6-metoxi-5- (2-metoxi-fenoxi) -pirimidin-4-

il] -amida,

éster 1l-acetoxi-etilico de &cido 4-[4-Metoxi-5-(2-
metoxi-fenoxi)-6- (5-metil-piridin-2sulfonilamino) -
pirimidin-2-1il]-piridin-2-carboxilico.

13. Una composicidén farmacéutica que comprende un
compuesto de cualquiera de las reivihdicaciones 1-12 vy un i
vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable. :

14. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 13, que adicionalmente comprende cualquiera
de 1los compuestos activos seleccionados de farmacos
antihipertensivos, antiarritmicos, antianginosos, !
antitrombdticos y agentes que reducen los lipidos asi como
antioxidantes.

15. Un proceso para la preparacidén de compuestos
descritos en cualquiera de las reivindicaciones 1-12, el

cual proceso comprende:

a) La reaccidén de un compuesto de la férmula (II)

a |

donde R* es como se define en la reivindicacién 1,
con cianuro de trialquilsililo y. una trialquilamina para

dar un compuesto de la férmula (Ia)
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_ (Ia)
N

donde R' es como se define en la reivindicacién 1; o

b) La reaccidén de un compuesto de la férmula (III)

O\\s//
R NH o~ |
N™ 0 :
| (11D
s |

I X N~ Sa
N =
NZ

donde R' es como se define en la reivindicacién 1,

con metilato sédico en metanol para dar el intermediario

; 'z
iminoéter correspondiente, seguido, si se desea, por | f
tratamiento con una base tal como NaH para dar un
Hcompuesto de la férmula (Ia), en donde R es como se |
idefine en la reivindicacién 1; o
c) Las reacciones de acuerdo con los pasos a) o b)
\anteriores, seguidas

!

por la conversidén

posterior del
icompuesto de la férmula (Ia) en un compuesto de la férmula

i

(I), donde R? es un residuo R* y R* es como se define en
I s : 3

%a reivindicacidén 1; o

1

1

\
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| d) La conversién de un compuesto de la férmula

(I}
donde X se define en la reivindicacidén 1, R? es un residuo

R** y R*' es hidroxiamidino, en un compuesto de la férmula
(I), donde R? es

una (1,2,4) -oxadiazol sustituido ‘
mediante cierre del anillo con un grupo
adecuado capaz de

carbono al anillo heterociclico,

opcionalmente,

funcional

suministrar un &atomo de

y/o sus formas activadas
correspondientes; o
|

e) La reaccién de un compuesto de la férmula (II)

0, A
RV NH o~
N 0
| dm
—
| X N 0
0’1}5 = '; |

donde R?

es como se define en la reivindicacién 1,

con un alcohol con un grupo funcional correspondiente, con
cloruro de tosilo como reactivo,

en presencia de una base
para dar un compuesto de la férmula (I),

donde R® es -OR?*?
y R' y R* son como se definen en la reivindicacién 1; o

f) La reaccién de un compuesto de la férmula

a -

\

wN
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e

en donde R? es como se define en la reivindicacién 1,: :uo
: con una sulfonamida de la férmula (VI) ‘

\ : |

‘ (0]

\ Ny V)

\ R NH,

j

i

donde R' es como se define en la reivindicacidén 1,

en
un solvente adecuado en presencia de una base adecuada,
seguida por el tratamiento con metanol
compuesto de la férmula (Id)

para dar un

o
N
R SNH o~
N~ 0 i
. )

N~ Yo
!
|

k R?
\

\.

\

1

.

1
donde R* y R® son como se definen en la reivindicacién 1;

O

L9

La reaccidén de acuerdo con el paso f) anterior,
donde R’ es ciano y R' es como se define en la
i

1

‘- L5 L3 L4 3 [ .
reivindicacién 1, seguido por la conversién posterior del

prbducto en un compuesto de la férmula (Id), donde R? es
h)

i
heﬁerociclilo o un residuo -R%*; o
\\
|
1
|

La reaccién de acuerdo con el paso f) anterior, donde
R' es

\

como se define en la reivindicacién 1 y

(i) R® es ciano, seguido por la conversidn posterior

del @roducto en un compuesto de la férmula (Id), donde R?
es h\terociclilo o un residuo R?*; o

?(ii) R? es -Y-H, seguido por la conversidn posterior
del éroducto en un compuesto de la férmula (Id), donde R?
es —Y}Rn; o

f

'
[

[y
|
\
s
i
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O\\S// ) |
R”>NH o~

N X O

- 1d)

N 0]

donde R son como se definen en la reivindicacién 1 y
(i) R? es alcoxicarbonilo-C;-C;, -alquilo-C;-C;, en un
compuesto de la férmula (Id), donde R*® es carboxialquilo-
C1-Cy; o hidroxi-alquilo-C;-Cy; ©

(ii) R® es carboxialquilo-C;-C,;, en un compuesto de la
férmula (Id), donde R? es
alquilo-C;-Cy; ©

di-alquilcarbamoilo-C;-Cy, |

(iii) R® es hidroxi o amino, en un compuegto de la
férmula (Id), donde R? es un residuo Y-alcanoilo-C;-Cq, ©
-Y-alcoxicarbonilo-C;-C5.

“\ 16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las
‘*reivindicaciones '1-12, siempre gque se preparen por el
\proceso de la reivindicacidn 15.

1



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No.0-1821

>‘l Clasificacion Internacional de Patentes: A61K31/18
1 Concepto Técnico No.
|

Como resultado del examen deﬂnitiVo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

» capitulo descriptivo, folios 6 a 97;

»capitulo reivindicatorio completamente modificado, folios 260 a 271;
> 1° examen de forma, folio 117 y 118;

»respuesta técnica al 1° examen de forma, folios 182 a 184;

»solicitud de la cual se reivindica prioridad, y la traduccion exigida 122 a 180;
»2° examen de forma, folio 195;

»>Solicitud del examen de patentabilidad, folios 197 y 198;
»examen de patentabilidad, folios 199 a 118;

»Examen de patentabilidad, folios 199 a 229;
»Respuesta al examen de patentabilidad, 232 a 271,

Objeto de la invencion:

El titulo de la invencion es "SULFONAMIDAS HETEROCICLICAS NOVEDOSAS’
El objeto de la presente solicitud se refiere al compuesto derivados

pirimidinsulfonamino fenil eter, proceso de obtencion y composiciones que los
contienen; este compuesto.

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

1Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,

\tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial’.
1

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedié a evaluar los
requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con el fin de establecer

l
|
!
l
i
|
|




s

| -.
“‘ la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en estudio.
‘\ Reivindicaciones 1 a 16, folios 260 a 271, consultada la fuente de informacién con
\ que cuenta este despacho, se encontré documentos relacionados y que fueron
|

i

| citados en examen de patentabilidad, por lo cual fue modificado y restringido el
\\ capitulo reivindicatorio, dichas solicitudes son EP0713875 y W09619459
|

Evaluacién de Novedad:

Esta se evalué por comparacion entre lo reclamado como nuevo y los
documentos citados arriba y de acuerdo con la definicién de novedad del
Articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, y se

determino la solicitud en estudio basa su novedad en los compuestos derivados
pirimidinsulfonamino fenil eter de formula (1):

4
R'-SO,NH o

\

i

-La anterioridad D1 describe los compuestos derivados pirimidinsulfonamino
fenil eter de formula (1):

Ry R’ ‘
N
N
R’ R’ R’

|

H

i

i

|

2

|

‘1

1\ R'SO,NH
{

|

t

|

i

I

!

Por ejemplo cuando R1 significa 2-piridilo, tiazolilo o pirrollo; R2 =fenil
R3=alcoxilo Ci-Cy; R4=alcoxilo Ci+-Cy; R5-R8= hidrogeno.
Igual estos compuestos son utilizados para preparar medicamentos, para el

t
|
1
{
{
§ tratamiento de desordenes asociados con las actividades de la endotelina.

!
|
| L . . ‘
i -La anterioridad D2 describe derivados pirimidinsulfonamino fenil eter de la
\ formula (1):

R? R'SO,NH R RS
>~B N
: A\)—-{ RS
\l S N
i R8 7
\ R’ R
{




Por ejemplo cuando R1 significa piridilo, tiazolil o pirrolio; R2 =fenil; R3=-
O(CH,)OH; R4=alcoxilo, donde el alquil ‘el metilo = -O-metil; R5-R8=
hidrogeno, A es Ny B es CH; estos compuestos son utilizados para preparar
medicamentos, para el tratamiento de desordenes asociados con las
actividades de la endotelina. El proceso para su obtencion se esta descrito y
reivindicado (reivindicacién 15) , y como proceso es exactamente igual al
que se reclama como nuevo en la solicitud en estudio.

Ahora bien, tal como puede observarse debido a que tal como fue
transformado y restringido el capitulo reivindicatorio después del examen de
patentabilidad, se puede decir que la incorporacion del sustituyente fenil o
piridil en la posicion 2 del anillo pirimidinico, aparenta ser unos compuestos
no descritos especificamente en la publicacién EP 0713875, por lo tanto
esta oficina puede considerar nuevos los compuestos reclamados en el
nuevo capitulo reivindicatorio de la presente solicitud.

Evaluacion del Nivel inventivo:

El art. 18 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece:
“Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnjca correspondiente, esa invencion
no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado
de la téecnica.”

Los derivados pirimidinsulfonamino fenil eter de formula de formula (1) de la
solicitud no se encuentran igual en el estado de la técnica y para una persona del

nivel medio no le era factible prever posibles los efectos “mejorados” mostrados

en la tabla adjunta en el memorial de respuesta técnica al examen de

patentabilidad tomando los compuestos ya conocidos, por lo tanto la oficina
considera que la invencién tiene nivel inventivo, cumpliendo con el requisito del
art. 16. '

Evaluacion de la Aplicacion Industrial:

El art. 19 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“Se considerara que una invencion es susceptible de aplicacion industrial, cuando
Su objeto puede ser producido o utilizado en cualquier tpo de industria,
entendiéndose por industria, la referida a cua/duier actividad productiva, incluidos

los servicios.”



Los derivados pirimidinsulfonamino fenil eter de formula de la presente solicitud
son susceptibles de ser obtenidos por los procedimientos de sintesis reclamados,
en las cantidades requeridas por la industria farmacéutica, para producir

medicamentos, por lo tanto se considera que tiene aplicacion industrial.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
el privilegio solicitado para las nuevas reivindicaciones 1 a 16, folios 260 a 271;y

de acuerdo con la materia concedida el titulo debe quedar “ DERIVADOS DE 5-
FENOXI-PIRIMIDIN-4-AMIDA “.

Bogota, D. C., 10 de diciembre de 2004.

CONCEPTO EXAMINADOR TECNICO

TECNICO No. |630 JEFE DE DIVISION | Cédigo No. 202012
NUEVAS CREACIONES




i
1 1
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| EDICTO No. 311 '

RADICACION: 0-1821

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirio Resolucién No. 32028 de 27-DIC-2004. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE :
ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de invencion a la creacion denominada

" DERIVADOS DE 5-FENOXI-PIRIMIDIN-4-AMIDA "

|
|
l
!
l
1
(
|
|
1
\
\ Clasificacion IPC: A 61K 31/18.

]
| Reivindicacion(es): 1a16 Folio{s): 260 a 271.
|
1
|
i}

Titular(es): F. HOFFMANN — LA ROCHE A.G. :

i
|
| Domicilio(s): Basle, Suiza.

Inventor{es): Volker Breu, Philippe Coassolo, Rolf Huber, Werner Neidhart, Henri
Ramuz, Sébastien Roux y Hans Peter Wessel.

Prioridad N° 99100784.0

Fecha: 18deenerode 1999  Pais: CH.

Vigente desde: 14 de enero de 2000 Hasta: 14 de enero de 2020 {

i
ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en ta ‘
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y su privilegio caducara en las
| condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial
!
|
1

ARTICULO TERCERQ: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucién y el certificado

de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la doctora Alicia
Lloreda Ricaurte, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderada de F. Hoffmann-La
Roche A.G., entregéndole copia de la misma, advirtiéndole que conira ella procede el
recurso de reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podré hacer
uso al momento de la natificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., alos &7 DIC. 2004

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

JAIRQ OBAR
Para|notificar a los interesados, se fija elpresente EDICTO en lugar visible al publico en la SUPER!NTENDE ‘
COMERCIO por el término de (10) diez di

blles contados a partir de las 8:30 a. m de hoy.

IA DE INDUSTRIA Y
e
Secrdtaria General Ad-Hoc 12-ENE-2005 Este edicto se desfija hoy 25-ENE-2005 a las cinco (5:00 p.m.)
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 311
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