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1 Me refiero al auto dictado por ese Despache notificado por fijacion en lista
de 29 de Septiembre de 2005

2 Antes de entrar a discutir los argumentos que realzan el nivel inventivo de
la presente invencion, atentamente me permito manifestar que es deseo del
solicitante presentar un nuevo capitulo reivindicatono, compuesto por 13
nuevas reivindicaciones, con €l fin de himitar aun mas el alcance de la presente
solicitud, y de distinguirla perfectamente de las ensefianzas del arte anterior
mas cercano citado por el sefior Examinador, y de esta manera superar las
objeciones presentadas en el Concepto Tecnico No 1477, sobre la claridad, la
uridad de invencion y el nivel inventivo de la presente solicitud El sustento
necesano para el nuevo capitulo reivindicatorio, se encuentra en el capitulo
reivindicatorio onginalmente presentado, de la sigulente manera

Nueva reivindicacién Sustento

1 La reivindicacién 1 onginal, en parte, y la pagina 18,
lineas 22 y 24-25, pagina 19, lineas 3, 16, 22-24,
pagina 57, linea 15, pagina 20, linea 16, pagina 22,

lineas 21-22, pagina 23, ineas 7-8, de la descripcion
de la presente solicitud

2 pagina 19, lineas 12-14, pagina 20, lineas 9-12 y
15, y pagina 21, lineas 24 y 25, de la descripcion de
la presente solicltud

3 La relvindicaclon 4 originai, en parte

N

pagina 28, lineas 11 y 13, de la descripcion de la
presente solicitud

La rewvindicacion 6 original, en parte

La reivindicacion 7 original, en parte

La reivindicacion 8 original, en parte

@ N | »n

La reivindicacion 9 original, en parte
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Nueva relvindicacion Sustento
9 La relvindicacion 10 original, en parte
10 La reivindicacion 11 orniginal, en parte
11 La reivindicacion 12 oniginal, en parte
12 La reivindicacion 14 original, en parte
13 La rewvindicacion 15 original, en parte

Con respecto a las anteriores modificaciones, atentamente me permito
manifestar a ese Despacho que estas no amplian de manera alguna el alcance
de la presente invencion, toda vez que las mismas solamente obedecen a
himitar y a aclarar aun mas el alcance de la presente invencion con el fin de
distinguirta de las ensefianzas del arte anterior mas cercano, y de superar las
objeciones a la clandad, la unidad de invencion y el nivel inventivo que son
presentadas por parte de! sefior Examinador

3 En cuanto a las objeclones a la claridad de la solictud, me permito
manifestar que mediante el nuevo capitulo reivindicatorio se superan dichas
objeciones, toda vez que

a) La nueva revindicacion 1, se ha imitado en la cantidad de posibles
sustituyentes listados, y por lo tanto ahora es completamente
especifica, concisa y clara

b) En cuanto al sustituyente "Y", vale la pena aclarar que dicho
sustituyente, a pesar de que no se encuentra unido directamente a
la estructura de los compuestos de formula (I), sI se encuentra
como parte de uno de los posibles sustituyentes R y R!8, los cuales
a su vez pueden hacer parte del sustituyente R**, que hace parte del
R!!, en donde R!! esta contenido en el sustituyente Het!, que es el
mismo R?, que se encuentra unido directamente a la estructura
central de los compuestos reivindicados Por lo tanto, la presencia
del sustituyente "Y' es clara

¢) Sobre la objecién a la clandad del sustituyente R?, me permito
manifestar que el nuevo capitulo rewvindicatonio, limita dicho
sustituyente especificamente a un grupo Het!, definido en forma
concisa y clara en la nueva revindicacion 1

d) De otra parte, para superar la objeclon segun la cual el titulo de la
presente solicitud es bastante amplio y no menciona el grupo
principal al que pertenece el compuesto reivindicado, es deseo del
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solicitante presentar un nuevo titulo, el cual resulta de acuerdo con
lo solicitado por el Examinador, de la siguiente manera

"DERIVADOS DE 6~-AZAURACILO COMO INHIBIDORES IL-5,
PROCEDIMIENTOS E INTERMEDIARIOS PARA SU PREPARACION Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN DICHOS
INHIBIDORES"

e) Adicionalmente, el Exanmmador tambien objeta la claridad del
capitulo revindicatorio al afirmar lo siguiente "Al final de la
reivindicacion 1 y algunas de sus dependientes, aparece una serie
de condiciones excluyentes, que tambien le restan claridad a /a
solicitud Hay que recordar que un compuesto reivindicado de
definirse por los sustituyentes que tiene y no por los que no tiene"

Sobre este particular, me permito manifestar que el hecho de incluir
dichas condiciones exciuyentes, no le resta de ninguna manera
claridad a la presente solicitud, toda vez que dichas condiciones lo
que hacen es hmitar aun mas el alcance de la presente solicitud,
eliminando algunas combinaciones especificas de sustituyentes, que
producen compuestos que no son del interes del solicitante

En vista de lo anterior, es claro que una persona medianamente
versada en la matena podra entender que dichas condiciones no
pretenden definir los compuestos de |a presente invencion por
sustituyentes que no tienen, sino por el contrario, dicha persona
entendera claramente que lo que se quiere es excluir compuestos
especificos que se pueden producir al combinar en farma particular
los diferentes sustituyentes de la presente solicitud, y que dichos
compuestos especificos no deben caer dentro del alcance de la
presente Invencion En consecuencia, es claro que dichas
condiciones excluyentes contribuyen a hmitar aun mas el alcance de
la invencion y no le restan de ninguna forma clandad a la misma

f) Finalmente, en cuanto a l|la objecion a la claridad de las
retvindicaciones 16 y 17, me permito manifestar que el nuevo
capitulo rewvindicatorio ya no contiene dichas reivindicaciones, por lo
cual se supera dicha objecion
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4 En cuanto a la cbjecion a la unidad de invencion de la presente solicitud,
me permito manifestar a ese Despacho, que las revindicaciones objetadas 18 a
21, que se refieren a compuestos de formula XXIII, ya no se encuentran
presentes en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado Por lo tanto, el nuevo
capitulo reivindicatorio cumple con el requisito de unidad de invencién toda vez
gue se encuentra centrade en un unico concepto inventivo conformado por los
compuestos especificos de formula (I), asi como a su proceso de fabricacion y a
los medicamentos que contienen dichos compuestos de formula (1)

5 Con el fin de superar las objeciones expuestas por parte del sefor
Examinador con respecto al nivel inventivo de los compuestos, y el procedimiento
de la presente invencion, se ha realizado un analisis mas detallado de la presente
solicitud, asi como tambien de las ensefanzas de los documentos citados como
referencias Por lo tanto, a continuacion me permito exponer los hechos y
argumentos que demuestran la novedad y el mivel inventivo que revisten los
compuestos y su procedimiento de obtencion reivindicados

A  DOCUMENTOS CITADOS
El sefior Examinador cita los documentos WO 99702504 (D1) y

WO 99/02505 (D2), como documentos relacionados con la matena
objeto de la presente solicitud, con los cuales pretende desvirtuar el nivel
inventivo de los compuestos de formula general (I), y el procesc para la
fabricacion de dichos compuestos ensefados en la presente invencion Los
decumentos citados, ensefian lo siguiente

1 El documento WO 99/02504 (D1), ensefia compuestos de férmula
(I), su preparacion, composiciones que los contienen, que son utiles
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias eosinofilo
dependientes

2 El documento WO 99/02505 (D2), revela compuestos de formula
(I}, asi como tambien su preparacion, composiciones que los
contienen, y su empleo como medicinas

Scbre este particular, atentamente me permito manifestar a esa Oficina
que ninguna de las ensefianzas de los documentos citados por el
Examinador, bien sean solas o combinadas, resultan relevantes para
desvirtuar el nivel inventivo de la materia objeto de la presente solicitud,
debido a que ninguno de dichos documentos permite anticipar o derivar
en forma evidente todas y cada una de las caracteristicas
estructurales especificas de los compuestos de la presente
Invencidn Por el contrarno, los documentos citados en conjunto
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ensefian compuestos que dlifleren estructuralmente de los
compuestos de la presente Iinvencion, a partir de los cuales no
hubiera sido posible llegar a disefiar los compuestos especificos de
la presente nvencién, como a continuacién me permito

demostrario

NIVEL INVENTIVO DE LA MATERIA OBJETO DE LA PRESENTE
SOLICITUD

El sefior Examinador objeta el nivel inventivo de la materia objeto de la
presente invenclon, con base en las ensefianzas de los documentos D1 y
D2, argumentando en forma completamente equivocada que la presente
invencion resulta obvia partiendo de las ensefianzas de los documentos D1
yD2

Dicha objecicn de falta de nivel inventivo es claramente resultado de un
analisis equivocado y muy subjetivo de la matena rewvindicada, por parte
del sefior Examinador, toda vez que el hecho de que los compuestos
revelados en D1 y D2, sean muy similares a los de la presente invencion,
no le resta de minguna forma el nivel Inventive requerido a los compuestos
de la presente solicitud, los cuales presentan caractensticas completamente
diferentes e inventivas frente a los compuestos conocidos en el estado de la
tecnica citado

En efecto, la presente invencion, tal y como ha sido modificada revela un
grupo especifico de compuestos en los cuales sobre la estructura central de
férmula (I), se encuentra un fragmento -X-R?, el cual es un heterociclo di-
substituido con fenilo y cualquiera de (1) R!! o (1) alquilo C, 4 substituido
con R, en donde R!* es un grupo de formula -C(=0)-0-R* Por lo
anterior, es claro que los compuestos de la presente Invencion son
diferentes a los compuestos de los documentos D1 y D2, no solo en la
deflnicion de R? y R?Y, sino también en la naturaleza del sustituyente
R'!, el cual en la presente solicitud ha sido reemplazado por varias
funclones éster

De acuerdo con lo anterior, es claro que a diferencia de lo ensefiado en
los documentos citados por el sefior Examinador, en la presente invencién
han sido introducidas en la posicion del sustituyente R, funciones ester
mds complejas, y de manera sorprendente e Inesperada se ha
determinado que dichas modificaciones no ocasionan perdida en la
actividad biologica de los compuestos obtenidos en la presente invencion
Lo anterior, claramente no podna haber sido anticipado, o siquiera
deducido de las ensefianzas de los documentos D1 y D2, toda vez que
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dichos documentos tan solo ensefian posibles sustituyentes en la posicion
R!! de estructuras simples, sin llegar a ensefiar o sugerir las funciones
ester mas comple)as que son ensefiadas en la presente solicitud, y mucho
menos que el reemplazo de dichas estructuras simples por unas mas
complejas no afecte la actividad biclogica de los compuestos resultantes

Adicionalmente, el hecho de reemplazar el grupo fenilo, ensefiade en los
compuestos de D1 y D2, tambien reune el nivel inventivo requerido, toda
vez que es bien conocido en el estado del arte que les compuestos
farmacologicamente activos interactuan con su objetivo (sobre todo cierta
proteina), enlazando dicha molecula objetivo en un sitio especifico, lo cual
implicaria, que la capacidad de los compuestos para enlazarse a dicho
sitio de enlace, depende claramente de la estructura de dichos
compuestos Por lo anterior, resulta cuestionable el argumento del sefior
Examinador segun el cual el objeto de esta solicitud podna resultar obvio
para una persona del oficioc normalmente versada en la materia, toda vez
que segun las ensefianzas del estado del arte, no hay indicios para que
una persona medianamente versada en la materia hubiera decidido
reemplazar este grupo fenilo, por un hidrogeno, un alquilo o un grupo
cicloalquilo, y mucho menos existen indicios que le permitieran conocer
de antemano que al llevar a cabo los reemplazos realizados no se perderia
la actividad de los compuestos

En vista de lo anterior, la argumentacion presentada por parte del sefior
Examinador, en la que afirma que |la presente invencion resulta obvia a
partir de las ensefanzas de los documentos citados, no aplicana en el
presente caso, debido a que los reemplazos llevados a cabo en la
presente invencion se apartan de los conocimiento revelados en el arte
anterior Aun mas, cuando a partir de las ensefianzas de dichos
documentos (D1 y D2), no podrnia haberse esperado que al introducir
funciones ester mas complejas no se afectana la actividad inhibitonia IL-5
de los compuestos reivindicados

En consecuencia, el hecho de introducir funciones ester mas complejas en
la estructura central de los compuestos de formula (I); no se debe
considerar como una modificacién obvia de los compuestos del arte
anterior cuando se espera proporcionar compuestos alternativos que
inhiben IL-5 y como tal, los novedosos compuestos de la presente
solicitud tienen el nivel inventivo requendos para gozar del privilegio de
patente solicitado
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Lo anterior, permite corroborar que al no existir ningun tipc de
informacion disponible en el estado de la tecnica con respecto a las
modificaciones especificas necesarias para llegar a los compuestos de la
presente Invencion, sin perder la actividad biologica de tos mismos, no
existe ninguna motivacion en el mismo estado de la técnica que le
suglera a la persona con conocimientos medlos en la materia el
empleo de dichos documentos para llegar a la presente invencién,
vya que ensefian compuestos completamente diferentes a los
reivindicados

En consecuencia, es claro que la persona versada en la materia que
estuviera enfrentada con el problema de proporcionar compuestos
alternativos con actividad para inhibir la IL-15, no encontrara ninguna
motivacion en las ensefianzas de las referencias citadas D1 y D2 para
proponer los compuestos especificos reclamados en el nuevo capitulo
reivindicatorio, en los cuales no resulta obvio o evidente que la
introduccion de funciones ester mas complejas no afecta la actividad de
los compuestos reivindicados De hecho, la persona versada en la matena
dispuesta a solucionar dicho problema solamente encontraria disponibles
compuestos con funciones mucho mas simples en la posicion del
sustituyente R!!, los cuales resultan completamente diferentes, y no
dispondria de ninguna informacion adicional que le sugiriera los cambios
necesarios para llegar a obtener los compuestos de la presente invencion

6 CONCLUSION

A la luz de los argumentos expuestos anteriormente se demuestra en
forma irrefutable el caracter INVENTIVO de los novedosos compuestos, asi
como de las composiciones y el procedimiento de fabricacién de dichos
compuestos de la presente Invencién, sobre las ensefianzas de los
documentos citados D1 y D2, toda vez que ninguno de ellos contlene
ensefianzas relevantes que le permitan a una persona medianamente versada
en la matenia anticipar o predecir que la introduccion de funciones ester mas
complejas no afectaria la actividad como inhibidores de la IL-15 de los
compuestos de la presente solicitud

7 Anexo me permito presentar
(1) Recbo numero 05 - 96,158 expedido por la Superintendencia de
Industna y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

mencionadas, y

(n) Copia de las nuevas paginas 153 a 159, las cuales corresponden al
nuevo capitulo reivindicatorio, el cual reemplaza el que se
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encuentra actualmente bajo estudio, en el cual se han realizado las

modificaciones anteriormente expuestas

8 En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente
la solictud a la luz de las modificaciones realizadas y de las argumentaciones
presentadas y conceder el privilegio de patente solicitado
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto que tiene la formula
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los N-Oxidos, las sales de adicién farmaceuticamente aceptables y las formas
estereoquimicamente 1Isoméncas de las mismas, en donde

p representa un numero entero elegido entre 0, 1 6 2,

X representa un enlace directo,

Y representa O, S, NR®, 0 S(O).,

cada R' representa independientemente cloro o trfluorometilo,

R? representa Het',

R® representa hidrégeno, alquilo Cy.5 0 cicloalquilo C37,

R* representa hidrégeno, alquilo Cs. 0 cicloalquilo Ca,

cada R® representa independientemente aminosulfonilo, mono- ordi(aiquile C;
4)-aminosulfonilo o Het®sulfonilo,

cada R'' esta independientemente seleccionado de fenilo, -C(=0)-O-R", -
C(=0)-S-R™ 0 —C(=0)-NH-R"*,

cada R representa independientemente hidrégeno, acilo C1 2o 0 alquilo C1 20
acilo Cy 29 (que tiene una cadena hidrocarbonada saturada o no saturada, recta
o ramificada, que tiene de 1 a 20 atomos de carbono) opcionalmente sustituida
con uno o mas susttuyentes seleccionados de hidroxi, mercapto,
hidroxialquiloC14, mercaptoalquiloCy4, NRVR'®, anlo, mono- o di(alquilo C,
s)amino, ciano y Het®, alquilo Cy 20 opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halo, mercapto, alquiloxi C44alquiloxiC4
4, mercaptoalquilo C14, NR'R', arilo, mono- o di-(alquilo Ci4)amino, ciano,
Het®, alquiloxicarbonilo Ci4, anlalquiloxicarbonilo Ciy4, anlalquiloxi Ci.a,
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anlalquittocarbonilo Cy4, anlaiquittio Ci4, Het’alquioxi Ci4, anlalquitio Ci,
cicloalquilo Ca7 y Het®alquiltio C14, alquenilo C3 20 opcionalmente sustituido con
fenilo, alquinilo Ca2q, cicloalquilo Ca7 opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados de hidrox:, mercapto, halo, mercaptoalquilo C1+4 y
hidroxialquilo C14, Het® o fenilo o R representa un radical que tiene cualquiera

de las fébrmulas
siguientes
0O
& ’(m'\cu’o)a-rmz*o’ A
O ' n 2
(HI)S Rm
(a) {®)




-155-
Y
(Rls = (e (R)s
) m) ")
Lo
\CHa Rg \CH?%RQ (Hk)q
(0} ()] (@)
\Cro N SO ('?,o—ﬁe
. Craalkyl —oH eed
] (s) o

dondemesi1a4,nes0ab qesfa2,resf0a2 ysesla4,

R® esta seleccionado de hidrégeno, alquilo Ci.g, fenilo, cicloalquiloCs 7, alquiloxi
C14 alquilo C45 y alquilo C44 —Y-alquilo C+,

R?, RS RY R®° y R' estdn cada uno independientemente seleccionados de
hidrégeno, alquilo Cis, fenilo y cicloalquio Cz7, 0 R® y R’ tomados
conjuntamente pueden formar —CH>-CHz-, -CHz-CH2-CHg-, -CH2-CH>-CH2-CHa-
. Rg. Rn ¥ Rk son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo C14 R, es
seleccionado de hidroxi, cicloalquilo Cs;7 y alquilo Ci4, 0 dos R, tomadas
conjuntamente pueden formar —CH>-CHx- -CH2-CH2-CH2-, -CH2-CH>-CH2-CH»-
(construyendo de esta manera un radical espiro),

R, esta seleccionado de —O-R;, alquilo C4.5 opcionalmente sustituido con fenilo
o cicloalquilo Ca 7, fenilo, cicloalquilo C3 7 opcionalmente sustituido con alquiloxi
C14 Y mono- o di(alquilo C44)amino

Rm es hidrégeno o alquiloxi C1.4,

Rn es hidrégeno, alquilo Cy4, cicloalquio Ci7, fenlo o fenlalquilo Ci4, y W
representa O 6 S,
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cada Z independientemente representa O 6 S,

R" y R™ estan cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno,
alqulo Cis opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente seleccionados de hidroxi, mercapto, anlo, mono- o
di(alquilo Ci4)amino, alquiloxi Ci4 y pindinilo, alquiloxicarbonido Cq4, anlo,
alquilcarbonilo Ci4, alquittiocarbonilo Ci4, anlcarbonilo, anltiocarbonilo,
arlaminocarborulo, anlaminotiocarbonilo, cicloalquile Ci7, alcanodilo Cqs-
C(=0)-Z-alquilo C4, -C(=0)-Z-alquilo Cy, -Y-alcanodilo C44-C(=0)-Z-alquilo
CisyR®,

arlo representa fenilo,

Het' representa tiazolilo, pindimlo u oxadiazolilo, en donde cada uno de dichos
heterociclos esta independientemente di-sustituido con fenilo y cualquiera de (1)
R' & (n) alquilo C14 sustituido con R, en donde R'! es un grupo de férmula —
C(=0)-0-R",

Het® representa un heterociclo seleccionado de pirrollo, pirrolinilo, imidazolilo,
imidazolinllo, pirazolilo, pirazolinlo, tnazollo, tetrazollo, furanilo
tetrahidrofuranilo, tienilo, tiolanilo, dioxolanilo, oxazollo, oxazolinio, iIsoxazolifo,
tiazolllo, tiazohnilo, 1sotiazollo, tiadiazohlo, oxadiazolilo, pindinilo, pinmidinilo,
pirazinilo, piranilo pindazinilo, pirrolidinilo, pipendinilo, piperazinilo  morfolinilo,
tiomorfolinlo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, dibhanilo, tntianmilo, tnazinilo,
benzotienilo, 1sobenzotienllo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzodioxanilo, indolilo, 1soindolilo, indolindo, punnilo, 1H-
pirazolo[3,4-d]pinmidinilo, benzimidazolilo, quinolilo, 1soquinolio, cinolinilo,
ftalazimlo, quinazolimlo, quinoxalinilo, tiazolopindinilo, oxazolopindimlo e
imidazo[2,1-b]tiazolilo, en donde cada uno de dichos heterociclos
independientemente puede estar sustituido con, donde sea posible, uno, dos,
tres o cuatro sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de
carbonilo, alquilo Cy.4, C(=0)-Z-alquilo C16y R®,

Het® representa pirrolidinilo

con la condicién sin embargo de que,

R"“ sea distnto de hidrégeno, alquilo Ci4, cicloalqulo Cjs,
aminocarboniimetleno, mono- o dialquilo Cq4)aminocarboniimetileno en el
evento que R!! sea C(=0)-0-R™

2  Un_compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde

R? es hidrégeno, metilo, etilo, propilo o ciclohexilo,

AN
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R* es hidrogeno o metilo,

cada R representa independientemente dihidrofuranilo, alquilo Cs.zo, alquenilo
C3 20, polihaloalquilo Cig Het®, un radical de férmula (a) o un alquilo Cq2
sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de fenilo, alquilamino C,
4, c1ano, Het®, hidroxi y cicloalquilo Ca7,

R" y R son cada uno independientemente hidrégeno o fenilo, y

Het® es pipendinlo o piperazinilo opcionalmente susttuido con alquilo Ci,
sulfonamido o R®

3 Un_compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la porcién 6-
azauracilo esta en posicidn para en relacion al atomo de carbono portador de
los sustituyentes —-X-RZ, R®* y R*

4  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Het' es tiazolilo

5 Un compuesto de acuerdo con fa reivindicacion 1, donde R?® y R? son
ambos metilo y -X-R? es Het!'

6 Un _compuesto de acuerdo con la rewindicacién 1, donde pes 102y

cada R! es cloro

7 Un compuesto de acuerdo con la rewvindicacién 1, donde R® y R* son

ambos metilo, -X-R? es opcionalmente 2-tiazolilo o 3-oxadiazolilo sustituido, la
porcién 6-azauracilo esta en la posicion para en relacién al atomo de carbono
portador de los sustituyentes —-X-R%, R® y R*, y p es 2 con lo cual ambos
sustituyentes R! son cloro en posicion orfo en relacién al 4tomo de carbono
portador de los sustituyentes —-X-R?, R® y R*

8 Un.compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde -X-R? est4 di-
sustituido con fenilo o bien (1)) R'' donde R es un grupo de férmula —C(=0)-Z-
R en el cual Z es O y R™ es alquilo C; 2 sustituido con hidroxi o con Het®
donde Het’® es piperazinilo sustituido con Het®sulfontlo, o R' es un radical de
férmula (a) en el cual R; es alquilo C16y $ es 2, o (u) alquilo Cy4 sustituido con
R'" donde R es un grupo de férmula —~C(=0)-Z-R' en el cual Zes O y R™ es
un radical de férmula (a) en el cual R, es alquilo C1gy s es 2
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9  Un compuesto de acuerdo con la revindicacion 1, seleccionado entre los
que tienen las férmulas (B) y (C) que se dan a continuacion

H
OYN (o]
cl T
N N“N/
o A I
S
o] O cl
o]
(B)
OYH o
y ¢l N I

©€)

10 yng_ _composicion  que comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad terapéuticamente eficaz de

un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1

11 Un procedlmlt_aﬂto para preparar una composicibn de acuerdo con la
reivindicacibn 10, donde un portador farmacéuticamente aceptable esta
Intimamente . mezclado con una cantdad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de acuerdo con la rewvindicacion 1

12 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, util en la manufactura
de un medicamento para tratar enfermedades inflamatorias que dependen de
eosinofilo
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13 Un procedimento para preparar un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, que comprende la etapa de

a) hacer reaccionar un intermediano de la férmula (ll) donde W' es un grupo
saliente apropiado con un reactivo apropiado de férmula (lll) opcionalmente en
un solvente inerte a la reaccion y opcionalmente en la presencia de una base a
una temperatura comprendida entre —70°C y la temperatura de refiujo,

(Rl)p (nl)p

TJ =l= 2 lr e o
AR T
‘,lvl Y NH + H—X—R! — J{ N NH + WWH
L RSN
W 0 0

an o

donde R', R? R% R p y X son tal como se ha defindo en la

reivindicacion 1 o,
b) elminar el grupo E de una triacinadiona de férmula (V)

(RI)P (Rl)?

R? _l_ R3 |
I _\ 0 I _=\ o
R\—C 4 Jj\ ™ Ré—

v A

N i )L \ >N NH
* YK w 1L
(o) N\

o)

£ Y

Z—2

W

en la cual E es un grupo atrayente de electrones apropiado y R, R?, R%, R*, Xy
p son tal como se ha definido en la rewvindicacion 1, y, si se desea, convertir los
compuestos de férmula (1), uno al otro siguiendo transformaciones conocidas
en el arte, y ademas, si se desea, convertir los compuestos de férmula (1), a
una sal de adicibn de acido no toxico terapéuticamente activa mediante
tratamiento con una base, o a la inversa, convertir la forma de sal de adicion de
acido a la base libre mediante tratamiento con alcal, o convertir la sal de
adicién de base en el acido libre por tratamiento con acido, y asimismo, st se
desea, preparar formas esteroquimicamente 1Isoméncas o formas de N-6xido

de las mismas
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion N° 00058843
Clasificacion Internacional (IPC) A61K 31/4196
Concepto Técnico N° 196

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

Documentos estudiados

Los textos estudiados fueron la descnipcion (Folios 5a 157) y las rewvindicaciones 1
a 13 (folios 365 a 371)

La presente solicrtud reivindica pnondad europea N° EP99870170 0y EP99126035 7
de 06 de agosto de 1999 y 27 de diciembre de 1999, respectivamente y cumple con
lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina

Objeto de invencion

La presente solicitud se titula 'Denvados de 6-azauracilo como inhibidores IL-5,
procedimientos e intermedianos para su preparacion y composiciones farmacéuticas
que comprenden dichos inhibidores™ (Folio 358]

El objeto de la presente solicitud se refiere a denvados 6-azauracilo inhibidores de
IL-5 que son utiles para tratar enfermedades inflamatorias que dependen de
eosinofilos, procedimientos e intermedianos para su preparactdn asi como también
en composiciones farmacéuticas que comprenden dichos denvados Ademas se
refiere al uso de dichos denvados como medicamentos, y a los procedimientos para
marcar un receptor o formar imagenes de un organo usando dichos denvados

Segun la descnpcion, el influjo de eosinofilos, que conduce al subsiguiente detenoro
de los tepdos es un importante evento patogénico en enfermedades alérgicas y
asma bronquial La citoquina interleuquina-5 (IL-5) producida pnncipalmente por
linfoctos T tales glicoproteina, induce la diferenciacién de eosinofilos en la medula
dsea, y ceba los eosinéfilos para activacion en la sangre penfénca y sostiene su
supervivencia en los tepdos Por lo tanto, la posibilidad de que los inhibidores de la
producciéon de IL-5 reduzcan la produccidn, activacidn y/o supervivencia de los
eosindfilos provee un aporte terapéutico para el tratamiento de asma bronquial y
enfermedades alergicas tales como dermmatitis atopica, nnitts alergica, conjuntivitis
alergica, y otras enfermedades inflamatonas que dependen de los eosinofilos

Los esteroides, que inhiben fuertemente la produccion de IL-5 in vitro, han sido
usados desde hace mucho tiempo como los unicos farmacos con notable eficacia
para asma bronquial y dermatitis atdpica, pero causan vanas reacciones adversas
senas tales como diabetes, hipertension y cataratas Por lo tanto, es conveniente
disponer de compeustos no esteroidales que tengan capacidad de mhibir la

3}
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produccion de IL-5 en las células T humanas y que tengan muy poca o hinguna
reaccion adversa

Lo que se remindica como novedoso es lo siguiente compuestos denvadas de 6-
azauracllo de formula (I) (ver folio 365) los N-6xidos, las sales de adicion
farmaceuticamente aceptables y las formas estereoquimicamente iIsomencas de las
mismas

Claridad de la solicitud

El arllculo 30 de la Decisién 486 de la Comision de la Comumidad Andina establece que “Las
mewvindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion

Las revindicaciones podrén ser independienies o dependientes Una revindicacion sera independiente
cuando defina la maleria que se desea proleger sin referencia a olra revindicacidn anterior Una
reivindicacion sera dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiréndose a una
rewvindicacion anterior Una reivindicacidn que se refiera a dos o0 mas revindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacién dependiente multiple ”

El objeto de esta solicitud si puede ser considerado reivindicado en forma clara y
concisa y esta enteramente sustentado por la descnpcion conforme al articulo 30 de
la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina

Evaluaciéon de la Unidad de Invencién

El articulo 25 de la Decisitn 486 de la Cormsién de la Comunidad Andina establece "La solicitud de
patente sblo podra comprender una invencidn 0 un grupo de invencionss relacionadas entre sf de
manera gue conformen un unico conceplo inventvo”

Esta solicitud de patente comprende solamente una invencidn o un grupo de
invenciones relacionadas entre si, de manera que se integra un unico concepto
inventivo conforme al articulo 25 de a Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina

Es una invencion

El articulo 15 de la Decisidn 486 de la Cormisién de la Comunided Andina establece "No se consideran
invenciones a) los descubrimientos las feorlas cientlficas y los métodos mateméticos b) el todo o
parte de seres vivos lal como se encueniran en la naturaleza los procesos bioldgicos nalurales el
material biolégico existente en la naturaleza o aquel que pueda ser aislado mnclusive genoma o
germoplasma de cualquier ser vivo natural c¢) las obras hterarias y artisticas o cualquier ofra protegida
por el derecho de autor d) los planes reglas y mélodos para el ejercicio de actividades intelectuales
Juegos o actividades econdmico-comerciales e) los programas de ordenadores o el soporte légico
como tales y 1) las formas de presentar informacién *

El objeto de esta solicitud si puede ser considerado como una invencidn conforme al
articulo 15 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina

Excepciones de Patentabilidad

El articulo 20 de la Decisién 486 se eslablece “No serdn palentables a) las invenciones cuya
explotacion comercial en el territorio del Pais Miembro respeclivo deba impedirse necesariamente para
proteger el orden publico o la moral A eslos efecios la explotacibén comercial de una invencion ng se

-
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considererd confrara al orden publico o a la rnoral solo debido a la existencia de una disposicidn legal
0 adrministrativa que prohiba o que regule dicha explotacién b) las invenciones cuya explotacion
comercial en el Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de ias personas o de los animales o para preservar los vegetales o el medio ambiente A estos
efectos la explotacion comercial de una invencidn no se consideraré contraria a la salud o la vida de |as
personas de los animales o para la preservacion de los vegetales 0 del medio ambiente sélo por
razdn de existr una disposicion legal o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacién ¢)
las plantas los animales y los procedimientos esenciaimente bioldgicos para la produccion de plantas
0 ammales que no sean procedimientos no bioldgicos o microbiolégicos d) los métodos terapéuticos o
quirurgicos para el tratamiento humano o amimal asl como los métodos de diagnéstico aplicados a los
soras humanos o a ammales *

La presente solicitud no se encuentra dentro de las excepciones de Patentabilidad
de que trata el articulo 20 de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad
Andina

Determinacién del estado de la técnica

El articulo 16 de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que “El estado de
fa tbcnica comprendera todo lo que haya sido accesibie al publico por una descripcidn escrita u oral
utdizacibn comercializacion o cualquier otro medio antes de la facha de presentacion de la soliciiud de
patente o en su caso de la prioridad reconocida

Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad también se considerara dentro del estado de la
técnica el conterndo de una solicitud de patents en tramite ante la oficina nacional competente cuya
fecha de presentacidn o de pnondad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prnioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando siempre que dicho contemdo esté inchudo en Ia
solicitud de fecha anterior cuando ella se publhique o hubese transcumdo el plazo previsio en el artlculo
40°

Considerando que la fecha de presentacidon de la pnmera solicitud de patente de la
cual se reivindica pnondad es 6-08-99 y 27-12-99, se buscaron documentos del
estado de la tecnica relacionados, con fecha de publicacion antenor a esta

Se hizo fa busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la tecnica la definicion provista en el articulo 16 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma

No se encontraron antenondades (documentos cuya fecha de publicacion es
antenor a |la fecha de presentacién de la pnmera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prniondad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que afecten la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud

Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad

En cumplimiento del Articulo 14 da la Decisién 486 de Je Comusién de ia Comunidad Andina el cual
establece "Los Paises Miembros olorgardn 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 susceplibles de aplicacién industnal”

Se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industnal
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en 1a solicitud
en estudio
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Evaluacion de Novedad

El articulo 16 de la Decisidn 4868 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Una
nvencién se consideraré nueva cuando no estd comprendida en el estado de la tecnica” "El estado de
la tecnica comprenderd todo lo que haya stdo accesible al publico por una descripcién escrita u oral
utihzacibn comercializacién o cualquier ofro medio antes de la facha de presentacion de la solicitud de
patente 0 en su caso de la prioridad reconocida

Sdlo para el efecto de la determinacién de la novedad tambsén se considerard dentro del estado de la
técnica el contemido de una solicitud de patente en trdmite anie la oficina nacional competente cuya
fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de Ja
solcitud de patente que se estuviese examinando siempre que dicho conterdo esté incluido en la
solicitud de fecha anierior cuando ella se publique o hubwese transcumdo el plazo previsio en el articulo
40"

Esta se evalué por comparacién entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto reivindicado y de acuerdo
con la defimicion de novedad del Articulo 16 de la Decision 486 de la Comisionde la
Comunidad Andina

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las antenondades, tenemos que

La Solicitud de Patente Colombiana N° 00058843 menciona compuestos derivados
de 6-azauracilo de férmula (1) (ver folio 365), los N-oxidos, las sales de adicion
farmacéuticamente aceptables y las formas estereoquimicamente iIsomencas de las
mismas

Tras realizar la comparacion con lo encontrado en el estado de la técnica se puede
decir que el objeto de esta solictud no es idéntico al arte antenor, con lo cual se
considera que tiene Novedad

Evaluacion de Nivel Inventivo

El articuic 18 de la Decision 488 de la Comision de la Comumdad Andina establece que "Se
considerarg que una mvencion tene mvel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
varsada en la matena técnica correspondiente asa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técrica”

E! Nivel Inventivo se evaluo por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel Inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comisionde la
Comumidad Andina

La respuesta al problema tecnico que se pretendia resolver, no podia predecirse con
los conocimientos nomales de la matena y la solucion propuesta suministra un
efecto especial que puede ser tomado como un aporte a la tecnologia

Como se observa, el objeto de esta solicitud no es obvio para una persona del oficio
normalmente versada en la matena, ni se denva de manera evidente del estado de la
tecnica

-



Evaluacion de la Aplicacién Industnal

El articuio 19 de la Dacisién 486 de la Comusidn de la Comunidad Andina establece que “Se
considerard que una nvencion es susceplible de aplicacion industnial cuando su objeto pueda ser
producido o utiizado en cualquier tipo de industria, entendibndose por industria la referida a cualquier

actividad productiva mcluidos los servicios”

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aphicacion Industnal

En consecuencia y por todo lo expuesto antenormente, se recomienda CONCEDER
el pnvilegio solicitado para las reivindicaciones 1 a 13 (folios 365 a 371) Se
recomienda modificar el titulo de la siguilente manera "Denvados de B-azauracilo
como mhibidores IL-5, procedimientos para su preparacion y composiciones

farmacéuticas que comprenden dichos denvados”

Bogota, D C, 14 de febrero de 2006

CONCEPTO TECNICO N° 196 JEFE DE DIVISION
NUEVAS CREACIONES

EXAMINADOR TECNIC
Coédigo N° 202006
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i :
PRIMERO Que mediante’escnto radicado €

00058843 del dia éﬁﬁésfg‘bsto del 2000, se §

esta Supenntendencia con el numero
) ) Slicitd conceder patente para la invencion
contenida en el expediente de la referencia :

SEGUNDO Que efertugda el examen de forg
ordend publicar el ex sin que se hubiera

]
TERCERO Que re'aﬁlﬁ Wdo él examen de fondo@e requind al solicitante en los terminos del
articulo 45 de la Deglswksgp ?,89 de la Comisiéon degia Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las obsgggg'c!,onps de caracter técrio visibles a folios 351 a 355 del cuademo
administrativo, rela onagas con la patentatiidad o cumplmiento de los requisitos
establecidos por estatDecision, para la conces{in de la patente

Ma y cumplidas las exigencias legales, se
Bresentado observaciones

C Ficado bajo el numero 00058843 00000003
del 22 de diciembrexdal 2005, atendié opgiunamente el requenrmiento formulado,
presentando nuevo go 365 a 371, con el teo de las reivindicaciones que reemplazan
las onginaimente p des, atendiendo de ega manera las observaciones efectuadas en
el examen de fondg E—Ee‘agltulo en mencidn sflacepta, como quiera que se ajusta a las
prescnpciones conteglgas en el articulo 34 dell§§ Decisidn 486

CUARTO Que el splicitants, mediante escrto

i .
QUINTO Queen vi dide lo dispuesto en el arfeulo 14 de la Decisidn 486 expedida porla
Comisibn de La Co? u,gy,dgdendma se otorgara@patentes " para las invenciones sean de
producto o de pro qILr;lgntlo, en todos los caf@pos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nive née tivo y sean susceptitiies de aplicacion industnal"
J 4 g
SEXTO Que en el presente/caso cumplen los

>

revindicaciones 1 a: ggr'goptgmdas en los folios §55 a 371, razon porla cual este Despacho

S Suisitos indicados en el numeral antenor las
encuentra procedenﬁsoo ceder para las mismgs el pnvilegio solictado

: §do, se hace necesano modificar el titulo de

SEPTIMO Que de aguerdo con el objeto con
glie Jera “DERIVADOS DE 6-AZAURACILO

la nvencion, el cualigiedars de la siguiente ma
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Sede CAN Tr 40A No 38-50 Conmutador 3820840
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Decisién 486 de Ia - sion de la Comunidg 8 Andina y su pnvilegio caducara en las
condiciones prescntasipor las disposiciones legiiles vigentes sobre propiedad industnal
1

ARTICULO TERCERO ‘Entregar al titular copidiautentica de esta resolucién y el certificado

de patente, previas las‘a!!ot*aclones en los ibraide registro
ARTICULO CUAR'[O Nptificar el contenido 38 la presente resolucién a la doctora Alicia
Lioreda Ricaurte, oja3qulen haga sus veces,Jin su calidad de apoderada de Janssen
PharmaceuﬂcaNVé regandole copia de la rgisma, advirtiendole que contra ella procede
el recurso de reposicion ® de Industna y Comercio, del cual podra

hacer uso al momel tofde la notificacion o denflb de los cinco 5 dias habiles siguientes a
ella Tk '

CARLO MARCENARO JIMENEZ

BIDO POR VALOR DB
‘_'_BﬁC Cwo POR CONCEPTS
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

EDICTO No 5689

LA SECRETARIA GENERAL AD HOC
HACE SABER

Pagina 40 de 40

Que esta Supenntendencia profiné Resoluclén No 6908 de 23-MAR 2006 Que el contenido de la parte resolutva es como sigue El
Supenntendente de industna y Comercio

RESVELVE
ARTICULO PRMMERO- Otogar priviegic de patents de invencin a la creacidn denominada

" DERIVADOS DE 8-AZAURACILO COMO INHIBIDORES IL-5, PROCEDIMIENTOS
PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
COMPRENDEN DICHOS DERIVADOS "

Clasificacién IPC A 81 K 31/4186

Relvindicaclén{es)} 1213 Follo{s) 385a 371
Titular{es) JANSSEN PHARMACEUTICA NV
Domiellio{s) Tumhoutseweg Beerse Béigica

Inventor{es) Lacrampe Jean Femand Armand Freyne Eddy Jaan Edgard
Deroose Frederik Dirk Fortin Jérome Michal Claude y Coasemans
Erwin

Prioridad N* 908701700 Fecha 06 de agosto de 1989 Pals EPO
991260357 27 de diclambre de 1899 EPO

Vigente desde 04 de aposto del 2000 Hasta 04 de agosto del 2020

ARTICULO SEGUNDO Eltitular tendré ios derechos ¥ las obligacionas establecidos enla

Decisldn 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina y su pnvilagio caducard en las
cendiclones prescritas por las disposiciones legales vigerntes sobre propledad mdustrial

ARTICULO TERCERO Entregar al tiular copia auténtica de esta resolucdn y ¢l certificado
de patente previas las anotaciones en los ibros de registro

ARTICULO CUARTO Notificar &l contenido de la presente resolucdn a la doctora Alicla
Lioreda Ricaute © a qulen haga sus veces en su cafidad de apoderada de Janssen
Phammaceutica NV entragéndole copla da la misma advirtiéndole que contra ella proceda
@l recurso de reposicidn ante el Superintendente de Industria y Comerclo del cual podr
hacer ueo al momento de la nobficacdn o dentro de los cinco 5 dias habiles siguentes a
ella

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
DadaenBogotd DC ailos Qam 20

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

&@zm&“’m st \C

Para nofficar a los interesados se fija el presente EDICTO en lugar visible al pablico en la SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIO por el término de (10} diez dias habiles contados a partr de las 8 30 a m de hoy

Sacrataria General Ad Hoc 10 ABR 2006

Secretaria General Ad Hoc

EDICTO No 5889

Este edicto se desfila hoy 25 ABR 2006 a las cinco {(500pm )

563

d



