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RADICACION EXPEDIENTE No. 01-32077

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 522, DE
FECHA 28 DE NOVIEMBRE DE 2002, EL TERMINO HABIL SENALADO POR *

LA LEY EXPIRA EL 25 DE FEBRERO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de ios sels (8) meses sigulentes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad industrial, deberd solicitar y cancelar el
examen de patentablliidad so pena de que la solicitud calga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 488/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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(54) Tithe: N-[(SUBSTITUTED FIVE-MEMBERED DI- OR TRIAZA DIUNSATURATED RINO)CARBONYL) GUANIDINE

DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF IBCHEMIA

Abstract

NHE-) {nhibitewy, methads of misg such NHE-1 inhibiiors and pharmasentical compositions containing such NHE-1 inhihitors. The

NHE-1 Inhibliors sro nseful for the reduction of thesue dsmage resolting from tssue lechemia,

én
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WO 99/43663 PCT/ABS9/00386
-2- .

WO 04/26708 discloses guanidine derivatives es inhibitors of (Ne+/H+)
axchange in celia.

PCT/JPOT/04850 application published on June 25, 1868 diacicass N-
[(substituted five-rembered hetarcaryl)carbonyfjguanidine compounds which are
stated to be useful as Inhibiors of Na*/H* exchange and consequently effective for
the treatment of various diseasesa such as hypertension, arrthythmia, angina pecioris,
myocardlal infarct, arteriosclerosis, and complications of diabetes.

Thus, there Is clearly a need and a continuing search in this field of art for
trestments for periopemative myocardial ischemia.

SUMMARY OF THE INVENTION

This Invention s directed to a compound of Formula |

ZT"\l/"”'
0 NH,
Forrmua |

@ prodrug thereof, or a phammaceutically acceptable satt of said compound or
of sald prodrug wherein

Z Is carbon connacted and s a five-mambered, diaza, diunsaturated
rhghavlngtwocn:ﬂgu&snﬂmgam.nﬂrhgopﬂonﬂynmo—. di-, or ir}-
substituted with up 1o three substituents independently sslacted from R', R®
_de';

or

Z Ia carbon connected and s a five-membered, triaza, diunsaturated
ring, sald ring optionally mono- or di-substituted with up to two substituants
indapendently selected from R* and R®;

wherein R', R%, R®, R* and R® are each independantty hydrogen,
hydroxy(C,-Cy)alkyl, (C+-Cyalicyl, (Cy-Cy)aliyithio, (Cy-Cy)cycioalkyl, (Cx-
Cr)cycioaliyl(C,-Cy)alivt, (Cv-Cy)atiany, (C1-Cy)alicoxy(Cr-Cylaliyl, mono-N-
or d-N,N-{C;-C,Jalkyicarbamoyl, M or M(C,-C,Jalkyl, any of sakd previous (C,-
C.)alkyl molaties optionally having from one to nine fluorines; said (C-C,)alkyl
or (Cy-Cy)cycioalky! optionally mono-or di-substituted independently with
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hydroxy, (CCy)alkaxy, (C-Cy)alkithio, (C-Cy)alicyleutfinyl, (Cy-
Cu)alkylsulfonyl, (C+-Cy)akkyl, mono-N- or di-N.N-(C+-C)alkyicarbamoyl or
mono-N- or di-N,N-{C1-CyJalkylaminosutfonyl; and sald (Cy-C.)oycioalkyl
optionally having from one to seven fluorines;

wherein M Is a partially saturated, fully saturatad or fully unsaturated
five to eight membered ring optionally having one to three hetercatoma
selectad Independently from oxygen, sulfur and nitrogen, o, & bicycic ring
consisting of two fused partially saturated, fully saturated-or fully unsaturated
three to six membearsd rings, taken independently, lly having one to
four heteroatoms selacted independently from nitrogan, sulfur and oxygen;

saki M is opticnally substituted, on one ring If the molety Is
monocycdiic, or one or both rings if the molety Is bicyciic, on carbon or nitrogen
with up to three substituants independently eslectad from R®, R” and R®,
whereln one of %, R and R®ls optionally  partialy saturated, fuly astursted,
or fully uneaturated three o seven membered ring optionaly having one 1o
three hetercatoms selectsd iIndependently from cxypen, sulfur and nitrogen
optionally substiturted with (C-CJalkyl end addttionally R®, R? and R® are
optionally hydroxy, nitro, halo, (C-Cy)alkaxy, (C1-Cy)alkaxycarbonyl, (Cy-
Cu)aliyl, formyl, (C+-Cy)efkanoyl, (C+-C,Jalkanoyiaxy, (C1-Cy)afianoyiamino,
(C4-Cy)alkoxycarbonylamino, sulfonamido, (C-Cyalkylsulfonamido, amino,
mono-N- or d-N N-{C+C,Jalkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N,N-(C,-
Calakylcarbamoyl, cyane, thiol, (C+-C)alkyithio, (C~-C,)alicylsulfinyl, (Cy-,
Cy)alkylsulfonyl, mono-N- or di-N,N-{C,-C,)alkylaminosutfonyl, (Cz-Cy)alkenyl,
(Cx-Culaliynyl or (C-Cr)cycioalkeny,

whereln said (C,-C,)allcoxy, (Cr-Cy)atiyl, (C,-Cy)aikanoyl, (C-
Calkyithio, mono-N- or di-N,N-{C+-C,)aliylamino or (Cx-C;)cycloalkyl RE, R
and R® substituents are optionally mono- substituted independently with
hydroxy, (Cr-Cy)alknxycarbonyl, (C3-Cy)cycioalkyl, (C4-Cy)akanoyl, (C-
Coalkanoylamino, (C+-C,)alkanoyloy, (C1-C,)alkoxycarbonylemino,
sulfonamido, (C1-C,)alkyisulfonamido, amino, mono-N- or di-N,N-{Cy-
Cu)alkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N,N-{C-C,Jalkyicarbamoyi, cyano,
thiol, nitro, (C-Cy)alkytthio, (C+-Cy)aliyisulfinyl, (C,-C,)aliyisulfonyl or mono-

2
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N- or di-N,N-{C+C)alkylaminostifonyl or optionally eubstituted with one to
nine fluorines.

A preferred group of compounds, designated the A group, contains
those compounds having the Formula | a8 shown above wherein Z s

R' and R? are each independently hydrogen, (C+-Cy)aliyl, (Cx-Cr)oycloalkyl,
phenyl or phenyl{C,-Cy)alkyl, said (Cy-Cy)alky! optionally substituted with from
ona to nine fluorines, sald R and R® substituents optionally mono- or di-
substituted Independently with hydroxy, (C,-C.Jalkaxy, (C4-C,)alkytthio, (Cy- __
Cyalkylsutfinyl or (C4-C)alicylsuifonyi; end
R Is unsubstituted (Cr-Cyalkyl or (Cy-Cr)cycloaliyl; or R is phenyl,
phenyi(C+-C)alkyl, pyridy! or pyrimidinyl or a bicyciic ring consisting of two
fused five andvor atx membered rings taken independentiy optionally having
one to four hetaroatoms selectad independently from nitrogen, sulfur and
axygen, sald R* substituent optionelly mono-, di- or tri-substituted
<independantly with halo, (C4-Cy)alkyl, (C,-Cy)alkoxy, hydroxy, (Cy-
Co)akoxycarbonyl, mono-N- or di-N,N-(C+-Cy)alkyicarbamoyl, mono-N- or di-
N,N-(C,-C,)alkylamino, (C+-C,)alkylsutionyl or sulfonamido, sald (C1-Co)alkyl
or (C1=Cy)alkaxy optionally substituted with from one to nine fiucrines or the
phammaceutically accepiable salts thereof.

A group of compournis which Is prefermed among the A Group of
compounds designated the B Group, contains those compounds whenein

R' is (C-Co)alkyl of (C5-Cr)cycloalkyl;

R? s phenyl, optionally mono- or di-substituted; and

R’ i hydrogen or tha pharmaceutically acceptable salts therecf.
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1H NMR (DM8O-d,) 57.2 (m, 2H). 7.3 (m. 4H), 74 (m, 24), 7.5 (m, 3H), 8.5

(bs, 4H).
APCIMS 308 M+1]*

'H NMR (DMSO-dg) 5 2.1 (s 3H), 3.8 (s. 3|-|). 7.4-7.8 (m, M), 8.5 (bs, 2H),
8.8 (bs, 2H), 1.1 (bs, 1H).
APCIMS 258 (M+1]"

23% ylold

'H NMR (400 MHz, CD,0D) 8 2.82 (s, 3H), 8.07 {m, 2H), 8.22 (t, J=7.8,
1H), 8.36 (d, J=7.8, 1H), 9.12 (s, 1H), 9.20 (d, J=8.8, 1H), .27 (d, J=5.2, 1H).

APCIMS 208 [M+1]"

83% yleld

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 2.49 (s, 3H),. 7.03 (s, 1H), 8.02 (m, 1H),
8.18 (m, 2H), 8.58 (m, 8H), 8.50 (s, 1H), 8.82 (s 1H), 12.38 (s, 1H).

APCIMS 205 M+1]"

AnﬁnofS—cydopmpyH-(qthdn—S-yl)dH-pyraﬂercadﬂ
(4.08 g, 14.6 mmol) and 25 mi SOCI, was heatad to reflux for 1 hour. The excess
SOC!, was removed in vacuo via codistilation with tolusne. The solid residue was
added portionwise ovar 45 minutes to a vigorously stirred 40 °C solution of guanidine
hydrochioride (5.02 g, 52.6 mmol) In 60 mi of 2 N NaOH and 290 mi THF. The
resulting mbdure was heated at reflux for 1 hour and then cooled to 23 °C. The
organic solvent and 40 mi of the H,0 were removed in vacuo. The tan solid that
precipitated was fitered and washed with 2X5 mi portions of cold HzO. This solid was
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CLAIME
1. A compound having the Formuda |

Z
\"/"YN”’
o NH;
Formula |

a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of sald compound or
of sald prodrug, whereain

Z Is carbon conneciad and Is a five-membered, diaza, diunsafurated
ring having two coniguous nitrogans, sald ring optionally mono-, di-, or tri-
substitutad with up to three subetituents independently sslectsd from R®, R?
and R®;

or

Z Is carbon connected and is a five-membered, trlaza, diunsaturated
ring, sald ring optionally mono- or di-substituted with up to two substituents
independently selactad from R* and R%;

wherein R', R, R?, R and R® are each Indspendently hydrogan,
Irydrouy(C4-Cylalkyl, (C+-Cylalivt, (C4-Colalkyithio, (Cy-Cyoycioalkyl, (Cs-
CrioycloalikyC-Cilakyl, (C;-Cylalknxy, (C-Cy)alkoxy(C,-Claliyl, mono-N-
or d-N.N-(C+-Cy)alkylcarbamoyl, M or M(C+-C,)alkyl, any of sald previous (Cy-
Cy)alkyl moleties optionally having from one fo nine fluorinea; saki (C4-C,)alkyl
or {Cy-C,)cycioalkkyl optionally mono-or di-substituted independently with
hydroxy, {CCy)alkaxy, (Cr-Gy)alkylthio, (C,-Cy)alkylsutfinyl,
(Cy-Cylalkytauforyt, (C1-C,Jalkyl, mono-N- or di-N,N~{C+-CJalkylcarbamoyi or
mano-N- or d-N,N-(C+-Cy)alkylaminosutfonyl; and sald (C5-C,)cycloalkyl
optionally having from one to seven fluorines;

wherein M Is a partially saturated, fully ssturated or fully unsaturated
five to eight membered ring optionally having one to three heteroatoms
sslected Indepandently from oxygen, sulfur and nitrogen, or, & bicydic ring
consiating of two fused partially saturated, fully saturated or fully unsaturatad
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three to six membered rings, taken Independeitly, optionally having one to
four hetsroatoms selecied Independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

said M Is opiionally substitutad, on one ring If the molety is
monocyciic, or one or both rings If tha molety Is bicyclic, on carbon or nitrogen
with up to three aubstitueris Indeperdently setectad from R®, R" and R,
whereln one of Y, R” and R"1s oplionafly a partially saturated, fully saturated,
or fully unsaturated thres to seven mambered ring optionally having one to
three hetsroatoms selectad independently from cxygen, sulfur and nitrogen
optionally substitted with (C;-C,)alkyl and additionally R®, R and R® are
apionally hydraxy, nitro, halo, (C-Cgalkoxy, (C1-Cy)alioxycarbonyl, (C4-
C.)alkyl, formyl, (C-Cy)alkanoyl, (C,-Cy)alianoyloxy, (C4-Cy)alkanoylamino,
(C+-C.Jalkonycarbonylamino, suifonamido, (C-C.)alkyleutfonamido, amino,
mono-N- or di-N,N-(C+-C..Jalkylamino, carbamoyl, mono-N- or d-N,N-{C+-
Ca)alkylcarbamoyl, cyano, thial, (C-Cy)alkylthio, {C+-C,)alkylsulfinyl, (C,-
Cy)alkylsuifonyl, mono-N- or di-N,N-{C;-Cy)alkylaminosutfonyl, (Cz-C)alienyl,
(Cx-Cy)aliyriyl or (Cy-Cy)cycioalkenyl,

wherein eakd (C,-Cy)alkaxy, (Cy-Cylalkyl, (CrCr)alkanoyl, (Cy-
CuJaikylthio, mono-N- or di-N.N{C1-C,Jalkylamino or (Cx-C)cycloatiyl R, R
and R® substituents are optionally mono- substituted Independently with
hydroxy, (C+-Cq)allaxycarbonyl, (Cy-Cr)cycloaliyl, (C4-Cglalkanoyl, (Cs-
Cu)akanoylamino, (C+C,)elkanoyloxy, (C,-Cglalkoxycarbonylamino,
sulfonamido, (C+-Cy)alkylsufonamido, amino, mono-N- or d-N,N-(Cy-
“C.Jalkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N,N~(C-Cy)aliylicarbamoyl, cyano,
thiol, nitro, (C,-Cy)alkylthio, (C,-Cylalkyisulfinyl, (C,-C,)alkyleuiforyl or mono-

N- or di-N,N-(C-C,Jalkylaminosutfonyl or optionally substituted with one to
nine fluorines.

2. A compound as recited in claim 1 wherein Z Is

A9

A0 PCT/I98/%0206

A
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R' and R® are each independently hydrogen, (C,-C,)alkyl, (Cx-Cr)cycloaliyl,
pheny! or phenyl(C+-Cy)alkyl, sald (C;-C,)alkyl optionally substituted with from
one to nine flucrines, sald R' and R? substituents optionally mono- or di-
substituted Independently with hydraxy, (Cr-C,Jalkaxy, (C+-Cylalkytthio, (C+-
Coyalytsulfinyl or (Cy-Co)alkytsutfonyl; and

R? Is unaubetituted (C,-CyJalkyl or (C5-Cricycloakkyl; or R* Is phenyl,
phenyl{C4-CyJaikyl, pyridyl or pyrimidinyl or a bicyciic ring consisting of two
fused five end/or six membered rings taken independently optionally having
one to four hetercaloms salected independantly from nitrogen, sulfur and
axygen, sald R® subsiituents optionally mono-, di- or tri-substituted
independently with halo, (C,-C,)alkyl, (C+-Cy)alkexy, hydroxy, (Cr-
Cu)alkoxycarboryl, mono-N- or di-N,N+(C,-C)alkylcarbamoyi, mono-N- or di-
N,N-(C1-C.Jaliylamino, (C-C,Jalkylsufonyl or euifonamida, said (Cy-Cyaliy
or (Cr-C,)alkoxy optionally substituted with from one to nins flucrines or the
pharmacautically acceptabis saits thereo!.
3. A compound as recited [n claim 2 wherein

R' Is (Cr-Ca)alkyl or (Cx-Cricycloalky;

R? i phenyl, optionally mono- or di-substituted; and

R Is hydrogen or the pharmaceutically acoaptable salts therao.
4. A compound as recitad in ciaim 1 wherein the compound Is
[1-{2-chioropheny!)-5-mathyl-1H-pyrazole-4-carbonyljguanidine;
[5-methy-1-(2-trifluoromethyiphenyl)-1H-pyrazole-4-carbonyfjguanidine;
{5-ethyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carbonyljguanidine;
[5-cyclopropyt-1-{2-Urifivoromethyiphenyl)-1H-pyrazole-4-carbonyljguanidine;
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[5-cyclopropyl-1-pheny}-1H-pyrazole-4-carbonyfiguanidine; or
(5-cyclopropyl-1-(2,6-dichiorophenyl)-1H-pyrazole-4-carbonyfjguanidine or the
phamacsutically acceptable saita thereof.

5. A compound as recliad in claim 3 wherein

R? Is 2-chloropheny’; and

R' Is methy! or the phannaceutically acceptable salte thereof,
8. A compound as recited In ciaim 3 wherein

R? is 2-rifluoromethyiphenyl; and

R is methyl or the pharmacsutically accepiable eaits thereof,
7. A compound as racited In claim 3 whereln

R? I phenyl; and

R’ is ethyl or the pharmaceutically accaptabie salts thereof.
8. A compound as recitad In claim 3 wherein

R? is 2-rifluorometityiphenyl; and

R' Is cyclopropyl or the pharmaceutically ecceptable salts therecf.
0. A compound as recited in cialm 3 wherein

R? is phenyf; and

R Is cyciopropyl or the pharmaceutically acceptable saits thereof.
10. A compound es recitad In claim 3 wherein

R? Is 2,6-dichlorophenyl: and

R' ia cyclopropyt or the pharmacsutically acceptable salts thereof.
11. A compound as recited in clalm 2 wherein

R'is (CrCualkyl or (Cs-Cr)cycioatkyt;

R? i naphihalenyl, quinoliny, isoquinlinyl, cinnoliny!, phthatazinyi,
quincmlinyl, quinazolinyl, benzopyranyl, beraothlopheryl, banzodicweanyl or
banzodioxolyl, sald R substituent optionally mono-substituted; and

R’ Is hydrogen or the pharmacautically acceptable salts thereof.
12. A compound es recited In ciaim 1 wherein the compound [s
[S-methyt-1-{quinolin-8-yi)-1H-pyrezcie-4-carbonyfjguanidine;
[S-methyi-1-{naphthalen-1-yi}-1H-pyrazole-4-carbonyljguanidine;
[S-cyciopropyt-1-{quinolin-5-yl)-1H-pyrazoie-4-carbonyilguenidine; or
[5-cyclopropy-1-{quinolin-6-yi}-1H-pyrazole-4-carbonyljguanidine or the
pharmacsutically accepiable salls thersof.
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Bogotd, D.C.,

Doctor ' o

Carlos R. Olarte Oficlo N°* 10144

Apoderado

PFIZER INC.

REFERENCIA Radicaclién 01 32077
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 005

Como resultado del examen de patentabliidad de la solicitud de patente de
invencion N° 01 32077, reallzado seg(in el articulo 45 de la decisién 486 de la
comision de la Comunidad Andina, se notfifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El resumen y el capltulo descriptivo de la solicitud en los folios 105y 683 a
95 respactivaments.

Los ejemplos que llustran la invenclién an los folios 96 a 100.

Las clduysulas 1 a 31 relacionadas en el capftulo relvindicatorio de la
solicitud que se encuentran en los folios 102 a 105.

La copla de la solicitud original mediante la cual se reivindica prioridad de
Estados Unidos US680/200,432 de 28/04/2000 en los folios 18 a 51, junto
con la traduccién del capitulo relvindicatorio en los folios 53 a 56.

El primer examen de forma realizado a la solicitud de oficio No. 1885,
que se encuentra en el follo 107.

El memorial de fecha 30/04/2001 que presenta el cambic de nombre de
la socledad PFIZER INC. por el de PFIZER PRODUCTS INC., en los
folios 108 a 115.

La solicltud de examen de patentabllidad Junto con el pago de la tasa
correspondients, allegada mediante memorial de fecha 26/01/2003, que
se encuentra en los follos 116 a 118.

2. OBJETO DE LA INVENCION:

La solicitud hace referencia a un “Inhibidor de intercamblador de sodio-
hidrégeno de tipo 1”7

2l



o Relvindicaclones 1,2y 31:

Se relvindica un compuesto que tlene la férmula (1):

0 NH,
A
N /\ \ N/ NH,
A

Su proférmaco, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
de dicho profémaco, con ia condicién de que la [S-ciclopropil-1-<{quinolin-5-il)-
1H-pirazol-4-carbonilljguanidina no se incluye.

Se relvindica la [S-ciclopropll-1-{2-quinolon-§-li}-t H-pirazol-4-carbonlliguanidina,
o su sal farmacéuticamente aceptable, sustanciaimente pura.

o Relvindicaclones 3 a 25 y 28 a 30:

Se relvindica un método para reducir las lesiones titulares resultantes de la
isquemia o la hipoxia, que comprende administrar a un mamifero (mujer u
hombre) que necesite dicho tratamlento una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la reivindicacidn 1, su profdrmaco, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto de dicho profdrmaco, en
dosls de 0,01 mg/kg/dia hasta aproximadamente 50mg/kg/dfa.

En particular e reivindica e! método en el cual el tejido es tejido cardiaco,
cerebral, hepético, renal, puimonar, del Intestino, del misculo esquelético, del
bazo pancredtico, nervioso, de la médula espinal, retiniano, de la vasculatura o
intestinal.

De igual forma se reivindica el método en el cual el compuaesto se administra
antes o durante una clrugla o la cirugla cardlaca o en ias veinticuatro horas
siguientes a la cirugla o a la clrugla cardlaca.

Se reivindica ademés el método en el cual las leslones titulares resultantes de
la Isquemia son lesiones Isquémicas y se producen durante el transplante de
érganos. Y el método en el cual el compuesto se administra para prevenir las
lesiones Isquémicas miocérdicas perioperativas.

Y en particular se reivindica un método para producir la [5-ciclopropil-1-(2-
quinolon-5-l}-1H-pirazol-4-carbonillguanidina, mediante la administracién de [5-
ciclopropil-1-(quinolin-5-li)-1H-pirazol-4-carboniljguanidina a un ser humano.

o Ralvindicaclones 26 y 27:

Se relvindica una composlicién farmacéutica que comprende una cantidad del
compuesto de la cldusula 1, su profdrmaco, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o de dicho proférmaco, y un portador, vehiculo o
diluyente farmacéuticaments aceptables.
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De igual forma sb reivindica una composiclén farmacéutica para la reduccién de
las leslones tisulares resultantes de la lsquemia o la hipoxia, que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la relvindicacién 1, su
profarmaco, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o de
dicho profarmaco, y un portador, vehicuio o diluyente farmacéuticamente
aceptables. .

Una vez catalogada la Invencién 4sta se clasificd en la seccién: A 81 K '/, de
la Clasificaclén Intermaclional de Patentes.

3. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD:

El articulo 20 en su literal {(d) contempla: “No serén patentables los métodos
terapéuticos o quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asl como los
métodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Teniendo en cuenta que el articulo 20 de la Declsién 486 pone de manifiesto lla
materia excluida legaimente de patente, resulta evidente que las cldusulas 3 a
25y 28 a 30 que relacionan un método de tratamlento terapéutico basado en la
actividad farmacoldgica de los compuestos de férmula (1), no constituyan un
objeto susceptible de protecclén de acuerdo con el literal (d) del articulo en
mencién.

Asl las cosas, se recomlenda la interesado eliminar del alcance de la invencién
las cléusulas citadas, de tal suerte que sea poslble dar continuidad al examen
de patentablilidad.

4. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consuitadas ias fuentes de Iinformacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a ia fecha de presentacién
de la solicitud en estudio - 28.04.2000-, relacionados con la materia técnica
relvindicada:

“N-{(substituted five-membered di- or

trlaza diunsaturated

ring)carbonyfjguanidine derivatives for
the treatment of ischemla”

5. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad andina
establece que: "Los palses miembros otorgarén patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla,
siempre que sean nuevas, tengan nivel Inventivo y sean susceptibles de
aplicacién Industrial

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la
comunidad andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicaclén industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencién reivindicada en la solicitud en estudio.
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5.1 Evaluacién del NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerard que una lvencién
tlene nivel Inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada en la

Materia técnica correspondiente, esa invencién no hublese resultado obvig ni se
hublese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.,

El documento D1 contempla el compuesto: [S-ciclopropli-1-{(quinolin-5-il}-1H-
pirazol-4-carbonlllguanidina diclorhidrato, més cominmente conocido como
Zoniporide, farmaco utlilzado en el tratamiento de afecclones cardlacas, porsu
actividad inhibidora del Intercambiador de sodio —-hidrdgeno tipo 1 (NHE-1).

Por su parte el capltulo descriptivo de la solicitud hace referencla al farmaco en
menclén en el ejemplo 6, cuando sefiala que para la identificacién del
compuesto [5-ciclopropil-1-(2-quinolon-5-l1}-1H-pirazol-4-carbonilljguanidina se
utiiizaron muestras de plasma humano y mediante la técnica de cromatografia
liquida asoclada & aspectroscopla de masas © a resonancia magnética nuclear
se pudo detectar el compuesto de 2-quinolona, sin embargo, hubo que
administrar previamente por via infravenosa el compuesto [5-ciclopropll-1-
(quinolin-5-il9-1H-pirazol-4-carboniljguanidina.

Este hecho demuestra que la obtencién del compuesto de 2-quinolona fue
producto del estudio de la farmacocinética del compuesto Zoniporide y fue sélo
a través de la biotransformacién suscitada que pudo develarse su estructura.

/ \ N/I\NHz / \ N/'\N"h

N ‘ S
N O
N
H H

Esta Depandencia tiene claridad entomo a que se pretende proteccién sélo
frente al metabolito de quinolona, pero el mismo capftulo descriptivo de la
solicitud junto con la anterioridad D1 hacen obvia la aparicién del compuesto
metabolizado y no permiten que se proteja por patente de invencién el
compuesto [5-ciclopropil-1-(2-quinolon-5-il}-1H-pirazol-4-carboniljguanidina,
porque el mismo no fue producto de una actividad verdaderamente inventiva y
creadora, muy por el contrario, hubo que recumir a la méquina

blotransformadora més perfecta que existe en la naturaleza para que se
obtuviess siquiera indicios de la actividad y presencia de la 2-quinolona.

Lo anterior hace que el documento citado pueda afectar el nivel inventivo de la
presente solicitud.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presents solicitud se
encuentran afectados asl:



afectadas

1,2,26,27y 31

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 488 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del tdrmino de
sesenta dlas contados a partir de la facha de Ia notificacién de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos pard la concesién, se
denegari |a patenta.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iiteral
@), del capitulo § del rimero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Alix Ca Céspedes de Vergel
Jefe de lg'Divislén de Nuevas Creaclones

El anterior requerimlento fue notificado por fijacién en lista, de

fecha { 7_SET. 206
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \?

RADICACION: 1-32977 EDICTO No. 742

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE BABER:

Que esla Superintendencia profind Resolucién No. 38004 de 20-DIC-2008. Que el contankio de la parts resolutiva 63 como sigue: El
Superintendente de industrie y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el priiiagio de patents de invencidn para ia solichud
Wammmnwmmmonneammnmmnenm

ARTICULO SEGUNDO: Notiicar psrsonaiments el contanido de a pressnts resnluciin
@l docior Carlos Rainaido Qlarte Garcla, o a quisn haga sus veces, on su calidad de
epoderado ds Pfizer Products Inc., antragindola copla de ia misme, adviriéndole que contrm
ola procade 6l recurso de reposicin interpuesto anta ol Superiniandente de Indusiria y
Comarcio, 8l momenio da la notificaciin o dentro de los S dias hiblles sigulentes a ofa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Daxda en Bogotd, D.C,, a loa _znuc %

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificar a los Intereandos, ee fija ol EDICTO en luger visible al piblico en la SUPERINTENDEMEIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIO, por ol thrmino de (10) diaz diag hibiles contadoa a pertir de las 8:00 a.m. de hay.
Secretaria Genersl Ad-Hoc 12-ENE-2007, Este edicio sa desfila hoy 25-ENE-2007 e las 4:30 p.m.

Secretarla General Ad-Hoc
EDICTO No. 742



