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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020 {
Bogota, D.C., |
Abogado CARLOS REINALDO OLARTE
office@olartemoure.com

ASUNTO Radicacion  10-63358

Tramite 011

Evento 378

Actuacion 519

Oficio -- - ]g 8 1

Folios R b
Patente de Invencion . Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional ]
Via PCT (Fase Nacional) '[_] Cap.! [_] Cap. I []

No. Solicitud Internacional IPCT/18200810548?3
Fecha de Presentacién Internacional 20 Noviembre 2008

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

1. Documentos estudiados;

Descripcion: Folios 194 a 347 26/Mayo/2010

Reivindicaciones: Folios 348 a 355 26/Mayo/2010
_ Folios 456 a 463 16/Septiembre/2010

Dibujos: Folios 356 a 357 26/Mayo/2010
Prioridad: US 60 004 261 26/Noviembre/2007
US 61 004 236 26/Noviembre/2007

US 61 055 497 23/May0/2008

2. Analisis de la Prioridad |,

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con ef de la
prioridad reivindicada. '

3. Objeto de la invencién !
Titulo de la solicitud: "Derivadosl de Pirazol como inhibidores de 5-LO".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de antagonistas de
los receptores de 5-LO alternativos y posiblemente mejorados, en los que la mejora
convenientemente resida en mejores propiedades fisicoquimicas en términos de, p.
€j., solubilidad y/o un mejor perfil farmacoldgico en términos de, p. €j., actividad in
vivo, potencia y efectos colaterales o farmacocinética.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la férmula (1) o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C 07 D 405/12, 405/14; A 61 K 31/4155; A61 P 11/086.

L}

4., De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones {Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 5 no es clara debido que reclama el compuesto (2S,4R)-4-(2-fluoro-
3-{[4-(1-meti!-1H-pirazol-5-il)fenilltio}fenil)-5- metlltetrahldro 2H-piran-4-carbonitriloy
acido para-toluensulfonico en una refacién molar 1:1, que es cristalina, la cual no es
suficiente para caracterizar la forma cristaling, debndo que un polimorfo debe estar
caracterizado por sus parametros fisicoguimicos tales como el patrén de difraccion de
Rayos X en polvo (DRXP), medido entre 5° 26 hasta 90°, 28, los cuales deben
corresponder a los picos mas representativos, las espectroscopias Ramane IR, La
espectroscopia RMN-C13 y los método de analisis térmico: TGA, DTA y DSC.

La reivindicacién 8 no es clara debido q'ue la combinacion no puede estar
caracterizada por la funcién o mecanismo de accién. Se sugiere incluir el nombre
comun o la denominacion comun internacional de los compuestos presentes en la
combinacion.

La reivindicacion 9 no es clara debido que reclama un método para la elaboracién de
un compuesto de formula (1), y este debe estar caracterizado por la secuencia i6gica
de pasos y ademas especificar las condnmones particulares en que se lleva a cabo,

tales como presion, temperatura, solventes etc., que permitan diferenciarlo del estado
de la técnica. :

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Tecnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: Noviembre 26 de 2007, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
item Documento ' Titulo Fecha de Publicacion®
5-Lipoxygenase inhibitors:
convenient Synthesis of 4-[3-(4-
D1 | heterocyclyphenylthio)phenylthio)p
henyl]-3,4,5 6-tetrahydro-2H- .
pyran-4-carboxamide analogues. ) J
I

Bioorganic & medicinal

chemistry Letters 11/Abril/2005
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D1 hitp://iwww. sciencedirect. com!sc|ence/artlclefou/SOQSO894)(05003471Dlvulga {pagina 2611)
compuestos inhibidores de 5-lipoxygenase (5-LO).

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

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmula (1).
mz

0

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

Caracterlsticas esénciales D1
' Compuesto de férmula (Pag. 2612)
Compuesto de férmula (l) compuesto 15
2RI
l)\(RS RIDYJ!Y x
),ﬁ-«\ /--_.__ /—'\/ “op A3
7[ S R?
1
Q: Atomo de S ‘ Atomo de S
Xy Y: Atomo de carbono Atomo de carbono
L: Un enlace , Un enlace
Compuesto |
RrRi2 '
‘& . | X: Compuesto
7 ‘
i b Me
N—N - =(
| _
R11 L Me <N-N\
R11: Metilo ‘
R12: Atomo de hldrégeno
Compuesto ‘
R3 i R2: Compuesto
; CN
R1y R2: Atomo de hidrégeno o
R3:CN

' | . - . <. )
Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida

| QL

en la reivindicacion 1 porque divulga el compuesto ,elcual el
inhibidor de 5-lipoxigenasa. Dichos compuestos presentan en su estructura el
compuesto X el cual corresponde aun tetrahidropirano sustituide con un grupo CN,
unido a un benceno, que se encuentra unido a un atomo de de azufre, y éste a su
Vez unido a un benceno unido a un Pirazol. (Pag. 2612)
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Adicionalmente, el documento D1 da a conocer los compuestos de la siguiente tabla,
los cuales comparten las caracteristicas antes descritas excepto que se encuentran
enlazados a un compuesto imidazol. (Pag. 2613)

{ Compuesto I Compuesto
! | i:
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N [ s i
>N NuoN l
YCL L o e o
Me ., s e CN | Me: \‘-’/I\"s‘ . CONH, ,
|
o | ) N |
R

Por otra parte, el documento D1 divulga que el reemplazo del imidazol por otro
compuesto heterociclico como triazol o Pirazol evidencio perdida de potencia in vitro.
(Pag. 2614).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del
documento D1 consiste en el enlace al cual el compuesto Pirazol se encuentra
enlazado al benceno, el cual es por medio de un atomo de carbono. La diferencia
respecto a los compuestos de la tabla anterior consiste en que la molécula se
encuentra enlazada a un compuesto Pirazol, por medio de un atomo de carbono.

E! hecho de enlazar el benceno con el compuesto de Pirazol por medio de un atomo
de carbono, o que el compuesto heterociclo corresponda a un compuesto Pirazol, no
evidencia un efecto técnico sorprendente o inesperado asociado a la actividad de los
compuestos de formula (1), como inhibidores de 5-lipoxigenasa.

Por lo tanto, e! problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cédmo modificar el compuesto conocido en el documento D1
para obtener compuestos alternativos inhibidores 5-fipoxigenasa”.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
esperaria obtener compuestos con actividad inhibitoria de 5-oxigenasa de acuerdo
con lo divulgado en el documento D1 para llégar asi al objeto de la reivindicacién 1 de
la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

La reivindicacion @ consiste en un método para la elaboracion de un compuesto de
férmula (1} segun se define en una o mas reivindicaciones 1 - 5, o su sal o solvato
farmacéuticamente aceptable, comprendiendo dicho método:

(i) Poner en contacto un disolvente adecuado con un compuesto de formuia 1
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En donde R1 a R6 son como se defini¢ en la reivindicacion 1, y Z, es un
grupo saliente o pareja de acoplamiento, con un compuesto de formula 2
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En donde X, Y, L y R7 a R12 son como se definio en la reivindicacion 1y Z,
es hidrégeno o un grupo protector.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de |a Técnica;

Caracteristicas esenciales D1
Método para elaboracion de
compuesto de férmula (1)
Comprende poner en contacto el

compuesto 1 I
RE

Sintesis del compuesto de férmula (1)

Comprende poner en contacto

e P S
| o

Con un compuesto 2, Con un compuesto
R12
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Eldocumento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulgan el proceso de sintesis del compuesto de

I 'QR/C.N
formula 1, el cual comprende pone en contacto el compuesto de fdrmula ‘oj ,
L
SNz
- E
. Me I
con un compuesto de férmula '

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1 y el método para la
elaboracion del compuesto de formula 1, consiste en el atomo de azufre enlazado a
Z;y la presencia de un grupo Rirazol en la estructura del compuesto de formula 2.

El hecho de inciuir un compuesto Pirazol y un atomo de atomo de azufre enlazado a
Z;, no evidencia un efecto inesperado o sorprendente asociado al rendimiento,
eficiencia o disminucién del nimero de pasos para la obtencién de compuestos de
formuta (1). !

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo madificar el método de elaboracién conocido en el
documento D1 para obtener un método de preparacién alternativo para la obtencién
de compuestos de férmula (1),
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En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluirfa un compuesto Pirazol y un atomo de atomo de azufre enlazado a Z; en el
metodo de preparacién del documento D1 para liegar asi al objeto de la
reivindicacion 9 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacion 9 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art.
18).

]

7. Conclusion

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

! Reivindicaciones | Requisito que

: tem Documento | afectadas afecta |

! | S-Lipoxygenase inhibitors: convenient Synthesis of | .

' 4-[3-(4-heterocyclyphenylthiojphenylthio)phenyl]- } | . - -

| D1 3,4,5,6-tetrahydro-2H-pyran-4-carboxamide | | 1.6-39 Nivel inventivo |
analogues. F 4[

3

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de |a presente comunicaciéon. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asl io considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito. '

Notifiquese el presente oficio conforme a lo di'spl_.uesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

- Ei ; >
LAZAR EEPEZ

JOSE LUIS SA
Director de Nuevas Creaciones (C)

E13 anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
0ot

Elaborado por: Pacla DuarteQbLQ r(/{
'

Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamé
Aprobado por: José Luis Salazar Ldpez
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