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I. RECURSO VIA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad BbEHRINGER
INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, solicitante de la patente de la refé"-_rencia, por el
presente escrito atentamente manifiesto a usted que debidamente noti‘ﬁcada de la
Resolucién No. 50000 del 26 de agosto de 2013, interpongo en su contra él recurso de
REPOSICION; para que sea revocada y en consecuencia se conceda el 11privilegio de
patente de invencion para “DERIVADOS DE 1-HETEROCICLILO-1,5"1‘-DIHIDRO-
PIRAZOLO [3,4-D] PIRIMIDIN-4-ONA Y SU USO COMO MODULADO"‘RES DE LA
PDE9A" a favor de BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH..‘;I
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II. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resoluciéon No. 50000 del 26 de agosto de 2013, fue notiﬁcada"el 3 (tres) de

octubre de dos mil trece (2013), por lo que el término para interponer él recurso de
f

reposicion vence el 10 (diez) de octubre de dos mil trece (2013). En consecuencia, me

encuentro dentro de la oportunidad legal. .
III. LA DECISION RECURRIDA

3.1 Mediante la Resolucion objeto de la presente impugnacion, el Sup‘:erintendente
de Industria y Comercio decidié: !

| |
Denegar la patente de invencion a la creacién titulada "DERIVADOS DE 1-
HETEROCICLILO-1,5-DIHIDRO-PIRAZOLO[3,4-D]PIRIMIDIN-4-ONA Y SU L?JSO COMO
MODULADORES DE LA PDE9A" |

{

3.2 En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fu"ndamentos:

3.2.1 Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 10-121065-00066-0000 del
25 de abril de 2013, respondié oportunamente el requerimiento #ormulado y
presentd nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 19 que remplaza(n) las or;iginalmente
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectu{adas en el
examen de fondo. Se acepté el nuevo capitulo reivindicatorio presentado,
comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el artl'cd:lo 34 de la
Decision 486. !

3.2.2  Que las reivindicaciones 1 a 19, no cumplen con el requisito de nivel inventivo.

3.2.3 La fecha para determinar el estado de la técnica es el 02 de abril de, 2008, que

corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de cual se invoca prioridad.



Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, sql encontro
(encontraron) el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objéto de esta

solicitud: i

Item Documento Titulo Fecha de pdblicacién

"6-arylmethyl-substituted o
D1 | WO 2004099210 o 18/noviembre/2004
pyrazolopyrimidines" !

"PDE9 inhibitors for

treating type 2 diabetes, I
D3 | WO 2004096811 11/noviembre/2004
metabokic syndrome, and ‘

cardiovascular disease”

3.24 En el presente caso, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: "Un compuesto
de la formula (I)..." (Pag. 12 del radicado N° 10-121065-00006-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas

\
reveladas en el (los) documento(s) D1 y D3 que representa(n) el estado de la

esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las

técnica: i
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3.2.5

reclamada definida en la reivindicacidn 1 porque divulga y ejempliﬁcg inhibidores

(...) el documento D3 es considerado el estado de la técnica cercano'a la materia

" de la fosfodiesterasa PDE9 que presentan estructura de: 1—cic|opentil-4-oxo-4,5—

dihidro-6-bencil-1Hpirazolo[ 3,4-d]pirimidina. ‘

3.2.6 La diferencia entre la solicitud, definida en la reivindicacién 1 y los corinpuestos del

3.2.7

3.2.8

3.2.9.

divulgados en el documento D3 consiste en que en la solicitud se define el
sustituyente en la posicion 1 del anillo pirazolo[3,4-d]pirimidina1como: (Cs-
Ce)heterocicloalquil, que se selecciona entre tetrahidropiranilo, tetrah;idrofuranilo,
piperidinilo y pirrolidino mientras que en el documento D3 se define como
sustituyente en este posicion un (Cs-Cs)heterocicloalquil de forma gen:eral.
El efecto que se logra al seleccionar los derivados de la 1-(tetrahic!lropiranilo o}
tetrahidrofuranilo o piperidinilo o pirrolidino)-4-oxo-4,5-dihidro-6-bencil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina consiste en obtener compuestos moduladores
alternativos de la PDE9A Utiles para el tratamiento de trastornos |del sistema
nervioso central (SNC).
|

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta solicitud se puede
formular asi: cdmo obtener compuestos alternativos a los divulgiados en el
documento D1 moduladores de la PDE9A, Utiles para el tratamiento de trastornos

del sistema nervioso central (SNC).

|
Ahora bien, dado que el documento D1 divulga que las pirazolopirimidinas
sustituidas por 6- arilmetilo son inhibidores selectivos de la fosfodiestérasa PDEO,
Gtiles para el tratamiento de trastornos cognitivos porque mejoran la.percepcion,
la capacidad de concentracién y de memoria, y que el documento D1 ldivulga una
seleccion de compuestos del documento D3 cercanos a los selecciorrados en la

solicitud, se puede concluir con certeza que una persona del oficio contaba con la

sugerencia 0 motivacion razonable para elegir aquellos compuestos que

|
|



presentaban un perfil de actividad medida en términos de ICs, similar é!l que se
reporta en los documentos D1 y D3, esperando conservar la capacidad de los
mismos para tratar enfermedades cognitivas, por lo tanto la seleccién efectuada

por el solicitante no presenta efecto técnico inesperado y se considera obvia.

3.2.10 Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 19 no mencionan caractén’sticas
adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel

inventivo.

3.2.11 En referencia a los argumentos de la solicitante, segtin los cuales los comp:.‘uestos
de la solicitud son activos en el tratamiento de deterioro cognitivo I": como
consecuencia de la sustitucion con un grupo seleccionado L;entre:
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, y pirrolidinilo porque Ill_ogran
cruzar la barrera hematoencefalica, este Despacho aclara que los compuestc}s del
documento D1 no presentan como sustituyente en la posicion 1 del 'l,anillo
pirazolo[3,4-d]pirimidina un grupo tetrahidropiranilo, tetrahi'drofurénilo,
piperidinilo, y pirrolidinilo como la solicitud en estudio, sin embargo, compégrten
las demds caracteristicas técnicas esenciales y son (tiles para el tratamiento de
deterioro cognitivo de acuerdo con los resultados in vivo del test de ensayo sbcial
de reconocimiento en ratas adultas, efectuado para probar la actividad o ac"[cién
mejorada sobre aprendizaje y memoria (FI. 19, lineas 7-33) y puesto qué el
documento D1 divulga que los compuestos fueron administrados a los animéles
en estudio a través de inyeccién, una persona del oficio normalmente versadalg en
la materia concluiria sin dificultad que los compuestos del documento '*1D1
atraviesan la  barrera hematoencefdlica y ejercen su actividad
independientemente que el sustituyente en la posicion 1 del anillo pirazolo[3l}l4-
d]pirimina corresponda a los indicados por la solicitante. Por lo cual, la seleccii}n

efectuada por el solicitante se considera obvia.



3.2.12 En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la soIicitiTlnte no
'desvirtt'Jan de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustent‘-gdas, el
Superintendente de Industria y Comercio, RESUELVE: Denegar la patlgente de
invencion a la creacion titulada "DERIVADOS DE 1- HEI'EROCICLI“LO-l,S-

DIHIDRO-PIRAZOLO[3,4-D]PIRIMIDIN-4-ONA Y SU USO COMO MODULADORES
DE LA PDE9A". ‘.

IV. OBJETO DEL RECURSO |

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacion, solicito atentamente a su
Despacho lo siguiente:

4.1 Revocar la Resolucién No. 50000 del 26 de agosto de 2013. |

4.2 Conceder el privilegio de patente de invencién para "DERIVADOS DE 1-

HETEROCICLILO-1,5-DIHIDRO-PIRAZOLO [3,4-D] PIRIMIDIN-4-ONA Y SU.USO

COMO MODULADORES DE LA PDE9A” a favor de BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH. | |

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO ‘.
|
|
Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la Resolucion

|
objeto del presente recurso, ya que el estudio de la presente solicitud fue llevado a ¢abo
en contravencidn de la legislacion aplicable, y porque los hechos del caso no fuéron

|
estudiados de forma adecuada, llegando a una conclusion errada respecto al nivel

inventivo de la solicitud de mi representada. l
|



5.1 De la Violacion al Articulo 45 de la Decision 486 y ‘al Derecho
|
Constitucional al Debido Proceso !

El articulo 45 de la Decision 486 establece que

“Si la oficina nacional competente encontrara que la invencion no es
patentable o que no cumple con alguno de los requisitos estab/ec/do$ en
esta Decision para la concesion de la patente, lo notificaré al solicitante.
Este deberd responder a la notificacion dentro del plazo de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion. Este plazo podrd ser
prorrogado por una sola vez por un periodo de treinta dias adicionales. ‘
Cuando la oficina nacional competente estimara que ello es necesario para
los fines del examen de patentabilidad, podra notificar al solicitante dos o
mas veces conforme al parrafo precedente. !

Si el solicitante no respondiera a /a notificacion dentro del plazo seﬁa/ado o
si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la conceS/on
la oficina nacional competente denegara la patente.”

En la presente Resolucion, ese Despacho ha referido un nuevo docunlnento como
anterioridad (D3, WO 2004096811), del cual la solicitante no habia sido informada en

ningun momento del tramite administrativo de la presente solicitud.

|
|
|
El articulo 45 de la Decision establece que si es necesario, las Oficinas Nacionales podran
notificar nuevamente al solicitante, en particular, cuando se han realizado modificaciones

0 se encuentren nuevos hechos que modifiquen el alcance de la proteccién solicitada,

como ya lo ha hecho con anterioridad ese Despacho en varias solicitudes de"patente en

tramite. . (

|
Asi, en el presente caso se ha violado el debido proceso pues no se le dio oport"unidad ala

solicitante de presentar sus argumentos, con relaciéon a este nuevo documento P3 que cité
el examinador como arte previo, antes de la expedicion de la resolucién que decide negar
el privilegio de patente para la presente invencion.

|

I

I

I
I
|
|
|
i
|
|
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En conclusidn, la presente solicitud ha sido negada con base en objeciones diferentes a las
expuestas en el examen de fondo realizado por ese Despacho, y considerando que las
mismas no pudieron ser trasladadas a mi representada, dicha Resolucién viola tanto el

articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido pro‘-geso.

5.2. De lo establecido por la Normatividad Andina en relaciéon al nivel

inventivo |
|

El articulo 18 de la Decision 486 establece que “se considerard que una )pvencio’n tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de

manera evidente del estado de la técnica”.

La cuestion a ser evaluada por el sefior Examinador es si la invencion reivindicada €s 0 no
evidente para un técnico en la materia, no solo estableciendo las difererﬁcias entre el
estado de la técnica mas cercano, sino también probando que la materia reivindicada se
derivd o no de manera evidente a partir de dicho estado de la técnica. En el presente
caso, la solucidn del problema técnico proporcionado por la presente invencion no se
deriva de manera evidente de los documentos D1 y D3, ni existe en su conjunto alguna
indicacion que lleve a la persona versada a la materia a modificar lo divuigado en los
documentos D1 y D3 para llegar a lo reivindicado en la presente solicitud, contrario a lo

expresado por el sefior Examinador.

5.3 La presente solicitud si tiene nivel inventivo ' 1

Con el fin de demostrar que la presente solicitud cumple con el requisito de nivel

inventivo, se pone de presente lo siguiente: |

Por favor noten que D1 describe compuestos que poseen actividad similér y estan

estructuralmente relacionados con los compuestos de la presente invencion. Las
i
)



¥

diferencias principales estan relacionadas con el grupo que es equivalente a Hc. En D1
este grupo es un fenil o un grupo heteroarilo y en la presente invencién este grupo es un
grupo heterociclico no aromatico. Por su parte D3 describe inhibidores PDE9 que ensefian

solamente grupos cicloalquilo para la estructura nuclear.

Queremos llamar la atencion en varios aspectos: .

- D3 no es un documento relevante del arte previo para ser combinado con D1
1

porque D1 y D3 no comparten los mismos objetivos |

- D3 no ensefia la intercambiabilidad de los cicloalquilos y heterociclicos en la
posicion 1 de los inhibidores de PDE9 con un grupo 4-oxo-pirazolo [3,4-
d]pirimidina como elemento central

- Los compuestos de la presente invencidn muestran resultados con propiedades
inesperadas en relacién a los compuestos del arte mas cercano D3. |

5.3.1 No es justificada la conclusién que una persona versada en la materia ' considere que

un potencial grupo heterocicloalqguilo de D3 sea equivalente a una grupo cicl‘palquilo de D1

en la posicion equivalente de He.

Primero, D1 ensefia el uso de ciertos pirazolo[3,4d]pirimidinonas como: opciones de
tratamiento de la discapacidad cognitiva. Entonces, el objetivo de la invencién detras de
D1 es la discapacidad cognitiva, una opcién de tratamiento que necesita medicamentos
que muestren eficacia en el cerebro (ver pruebas bioldgicas en las pégina.%: 15 a 18 de
D1). Por consiguiente D1 se dirige al uso de [3,4-d]pirimidinonas como'l‘ compuestos
activos del Sistema Nervioso Central, por ejemplo compuestos que puedan:atravesar la
barrera hematoencefalica. |

Segundo, D3 ensefia el uso de compuestos, tales como pirazolo[3,4-d]pirimidinonas para
el tratamiento de diabetes, hiperglicemia, dislipidemia, intolerancia a !la glucosa,

sindromes metabdlicos y enfermedades cardiovasculares. Esto significa que el'objetivo de
|
|

|
| 10



D3 incluye opciones para tratamientos especificos. Todos estos :tratamientos requieren

compuestos que exhiban actividad periférica.

Tercero. Como consecuencia de lo anterior, los compuestos de D1 y D3 no comparten las

mismas propiedades, en otras palabras, D1 y D3 carecen del mismo Eobietivo.

El hecho que ambos antecedentes relacionen inhibidores PDE9 rio es suficiente para
considerarlos cercanos. D1 debe mostrar propiedades relacionaaas con el Sistema
Nervioso Central y donde D3 no lo debe hacer. Por su parte D3 debe suministrar

1

compuestos con actividad periférica.

En consecuencia, dada la gran diferencia de objetivos, una persona Vérsada en la materia
se veria apartada de las ensefianzas de D3 porque él quiere preveni} la creacion de un
compuesto activo periférico y que es totalmente lo opuesto a lo enseﬁabo por D3. Hay que
resaltar que no puede ser predecible que un compuesto con actividéd periférica tenga
ademas la propiedad de atravesar la barrera hematoencefalica, penétrar el cerebro y
mostrar una actividad alli. "

Adicionalmente, la persona versada en el arte es muy consciente":l que variaciones
estructurales de los compuestos pueden facilmente ocasionar un cambio"tlen la selectividad
hacia otras enzimas PDE, como la PDE1C, propiedades quimicas con":.wo la solubilidad,

propiedades vitales como la afinidad a las proteinas del plasma y similares.

5.3.2 Las ensenanzas de D3 en relacion a la estructura guimica deben ser consideradas

en_mas detalle antes de llegar a la conclusion _que una persona versada e‘]n la materia_se

veria arrastrada a leer D1 sobre D3.

D3 no suministra ninguna ensefianza sobre compuestos con una estructura homogénea
que promuevan la inhibicion de PDE9. D3 describe un amplio grupo c!e compuestos
genéricos. La caracteristica comin de los compuestos de D3 esta definida "por el anillo P

i
1
I

| 11



que estd ligado via puente de metileno con el biciclo A y en la posicion vecinal al atomo
por el cual P es ligado a dicho puente de metileno y por el cual debe ser un sustituy;ente
-J-(CH,)-R™. El sustituyente J se define como un grupo polar, el cual puede ser, O,‘;‘ S,

N(R**)CO-, CON(R')-, SO,N(R®) 0 N(R*®)SO,-. R¥ se define como un grupo polar también
tal como —CO,H, CONR¥®R3, NR¥R* o N(R™)SO,R¥. A es definida por ocho grupos

biciclicos con varios heteroatomos y con varios patrones de sustitucion.

En los ejemplos, el nimero original de variaciones para el anillo A se reduce a cuatro tipos

estructurales.

Estructura 4-oxo-4, 5, dihidro-1 H pirazolo [3,4-d]pirimidina !

[

26, 29, 30, 31, 35, 45, 46, 47, 48, 49, 50.

- Estructura 6-oxo-1,9—-dihidropurina.

O
\> Ver ejemplos 27, 28, 32, 33, 34, 36, 37, 38, 39, 49 41, 44

e

Ver ejemplos 1, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 21, 22, 23;, 24, 25,

12



Estructuras 7-oxo-3,6-dihidro-[1,2,3)triazol [4,5-d]pirimidina. |

N
ﬁ\,\ | “W  Ejemplo 42. :
\N N :
\ :
L

L]

Entre estos compuestos de D3 solo aquellos con la estructura 4-oxo-4, 5, dihidro-1 H

pirazolo [3,4-d]pirimidina son comparables con los compuestos de D1 y aquellos de la

presente invencién |
|

|

|

o 1
Ly f
N
tN'\{ |

Una mirada mas detallada, muestra que todos los ejemplos de D3 que poseen 4,-oxo0-4, 5,
dihidro-1 H pirazolo [3,4-d]pirimidina tienen un anillo de ciclopentilo en la posicion Hc.
Ninguno de estos ejemplos muestra un heterociclo en la posicion relevante. !
Ejemplo 2, acido 1-{[2-(1-ciclopentil-4-ox0-4, 5 dihidro-1 Hpirazol [3, 4—d]|:;iirimidin-6il
metil )-fendxi Jacetil }pirrolidina-2(S) carboxilico

Ejemplo 4. 1-ciclopentil-6[-2-(2-oxo-2-piperazin-1-il-etoxi)bencil]-1, 5, dihidro-pirazol

[3,4d] pirimidin 4-ona

Ejemplo 12. Metil éster del acido 1-{[2-(1-ciclopentil-4-ox0-4,5 dihidro-1 H pir;ézol [3,4-d]

pirimidin-6 il metil)-fenoxi-acetil]-pirrolidina-2 carboxilico

13



Ejemplo 13: Ester terbutilico del &cido 4-{[2-(1-ciclopentil-4-oxo-4, 5 dihidro-1 H pirazol
[3,4-d]pirimidin-6-ilmetil)-fenoxil-acetil }-piperazin 1- carboxilico.

Ejemplo 14: 1-ciclopentil-6-[-2-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)bencil]-1,5,dihidro-pirazol [3,4-
d] pirimidin 4-ona :
Ejemplo 15: 1-ciclopentil-6-[-2-(2-oxo-2-morfolin-4-2-oxo-etoxi)bencil]-1,5,dihidro-pirazol
[3,4-d] pirimidin 4-ona ;

Ejemplo 16: 2-[2—(1-ciclopentil-4-ox0-4,5 dihidro-1H pirazol [3,4-d] pirimidin- 6- il
metil)fenoxi]-N-(2-dimetilamino-etil-) acetamida

| |
Ejemplo 17: 1-ciclopentil-6-{-2-[2-(4-etil-piperazin -1-il)-2-oxo-etoxi]bencil}-1,5,dihidro-
pirazol [3,4-d] pirimidin 4-ona

|

Ejemplo 18: 2-[2-(1-ciclopentil-4-ox0-4,5 dihidro-1H pirazol [3,4-d] pirimigin- 6- il

metil)fenoxi]-N-N-dietil acetamida

Ejemplo 20: Acido [2-(1-ciclopentil-4-oxo-4,5 dihidro-1H pirazol [3,4-d] pirimiidin- 6- il

metil)fenoxi] acético

Ejemplo 43: Clorhidrato de 1-ciclopentil-6-[-2-(2-morfolin-4-il-etoxi)bencil]-1,5,dihidro-
pirazol [3,4-d] pirimidin 4-ona

Entre los compuestos ejemplificados de D3, un heterociclo se encuentra solamente en dos

compuestos, ambos de los cuales pertenecen una estructura tipo 6-oxo-1,9-dihidropurina

|
|



CAVELIER

ABOGADOS

Ejemplo 28: 2-[-2(2-morfolin-4-il-etoxi)bencil]-9-(tetrahidro-furan-3-il)-1,9-dihidro-purin-6-

ona

o

CJ S .
VA

Ejemplo 38: Clorhidrato de 2-[-2(2-morfolin-4-il-etoxi)bencil]-9-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-

1,9-dihidro-purin-6-ona

!

Sin embargo, estos dos ejemplos muestran una estructura diferente en el anillo A que los

compuestos de la presente invencion. Sera evidente entonces que cada tipo de anillo A

posee su propia conformacidn espacial y entonces un sustituyente en la posicién que es

equivalente a la posiciéon 1 de los pirazol [3,4-d] pirimidinas de D1, toma una posicién

diferente en el espacio por cada tipo de anillo A diferente. Entonces los diferentes ti'pos de

anillos A no son comparables. |

Dentro del contexto de las ensefianzas de D3, la persona versada en la materia tomaria en

cuenta las siguientes consideraciones:

15
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|

|

Como se ha dicho antes, los compuestos de D3 deben poseer el grupo éspecifico —
J-(CH,),-R¥. La persona versada en la materia no puede evaluar si la 1interaccic')n
de los compuestos de D3 con la enzima PDE9 son debidas al grupo especifico —J-
(CH)«R™ o a las otras partes de los componentes. Al menos, dicrlya persona
considerard que este patron —J-(CH.).-R'® es una caracteristica obligatoria y la
omision de dicha parte impactara la interaccion con PDE9. Esta es u:na primera
ensefianza de D3. \

D3 no indica en qué medida son otras caracteristicas estructurales reIevl‘antes para
la interaccion de los compuestos de D3 con PDE9. Sin embargo, llama la atencién
la evaluacién obvia de D3, donde la parte remanente del compuesto'es mucho
menos significativa, especificamente el anillo A y sus patrones de sustitqucién, oun
patrén de sustitucidon debe ser considerado para cada tipo de anillo A.' Cualquier
otra interpretacion contradecira el hecho que D3 permite muchas variaciiones para
el anillo A y tendra muchos mas grados de libertad con relacién a la posicién
espacial del sustituyente R3 (en la terminologia de D3). En consecuencl;ia, D3 no

ensefia que un grupo heterociclico que pueda tener un sustituyente en la posicién

D3 ensefia que todos los sustituyentes estan dirigidos a compuestos con actividad

1 de un anillo 4-oxo-4, 5, dihidro-1H —pirazol[3,4-d]pirimidina.

periférica; de otra forma no podrfan dirigirse al tratamiento de las enfermedades
relacionadas en D3. 1

Aln si la persona versada en la materia pudiera observar la presencia de grupos
heterociclicos dentro de los compuestos de D3, él no podria consil‘derar un
equivalente al grupo de compuestos 4-oxo-4, 5, dihidro-1H —pirazol[3,4-
d]pirimidina de D1 porque no hay ninguna pista en D3 que el 4-oxo-4, 51, dihidro-
1H —pirazol[3,4-d]pirimidina pueda tener este sustituyente heterociclico. |

Mas aln, los objetivos de D1 y D3 son tomados en consideracion en rélacién al
disefo estructural de los compuestos. Como se ha anotado ya, los comptLestos de
D3 deben exhibir una actividad en la periferia. Esta gran diferencia inﬂ:uencia la

estructura de los compuestos ‘

16
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1
[

El sustituyente —J-(CH,),-R'® de los compuestos de D3 es exigente estéricamente,
ya que muestra grupos polares que son separados del anillo fenilo por un
espaciador y dichos sustituyente incrementa la hidrofilicidad y las propie(iijades de
donacién o aceptacion de hidrégeno. En contraste, a los sustituyentes, en los
compuestos de D1 son mucho mas pequeiios y lipofilicos. |

e Los compuestos ejemplificados de D3 son: :

|

|
HN

1

Donde Y= fenilo, piridilo (opcionalmente susituido con
metil, etil, metoxi, Cl, F, NH,, CF3) y X=Cl, Br, CFs, CH3

{
1

4 O
Z_ g
z

-

1

Los sustituyentes equivalentes de los ejemplos mas relevantes 2, 4, 12, 13,14, 15,
16, 17, 18, 20, 43 solamente, son: |

X= ‘

‘/ﬁ\ 0.~ OH | |
*—O N (Acido -O-acetil}-pirrolidin-2(S)-carboxilico) |

0O
oS

N
]\/NH (=2-oxo-2piperazin-1-il-etoxi-) '

|
- o Ox° |
_/[]\5 (Ester metilico del acido =-O-acetil}- pirrolidin-2 —
+—Q0 N

carboxilico) ‘

17



(o) ’ . \

e —)LN/w (Ester terbutilico del acido=-O-acetil} —-piperazin -1-
. |
PANSRY carboxilico) }
- *otértBuO '

O

*_O_)I\'D (=2-oxo0-2-pirrolidin-1-il-etoxi-) '

Q

,,_o_/u\N/\l (=2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)
K/O

o |
-—)k _ (=-0-N-(2-dimetilamino-etil)-acetamida) |
=) lil

*_JL@ : '.

N (=2-(4-etil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi). |
N

O

,,__o‘_/u\N'\J (=-0]-N,N-dietil-acetamida) i

18



O !
—/U\ (4cido =-oxi]-acético) i
»—Q OH

w’o ‘
N’\ (=2-morfolin-4-il-etoxi-) '

Los otros compuestos ejemplificados de D3 muestran un anillo A diferénte y

entonces no serian considerados por la persona versada en la materia. 1

La diferencia entre los compuestos de D1 y los compuestos de D3 con relacién a
las propiedades de polaridad son notables. En general, los compuestos de Dgl son
mucho menos polares y menos hidrofilicos debido a la ausencia de grupo.'s con
cargas como amino, carboxi, etc. Los compuestos de D1 poseen un ,carécterji‘ mas
lipofilico que los compuestos de D3. Lo anterior se debe a que la polaridad de'lcrece
la capacidad de los compuestos de atravesar la barrera hematoencefalica. |

]

]
Los compuestos de D1 estan disefiados para atravesar la ba:rrera

hematoencefdlica, mientras que los compuestos de D3 no deben, ya que tiénen
que mostrar actividad periférica. ‘

|

|
La polaridad general de la molécula es uno de los pardmetros clave que influencian
la capacidad de una molécula de atravesar la barrera hematoencefalica. '*IUn
indicador para la polaridad general es el area polar superficial. En genéral,
medicamentos que ayuden al Sistema Nervioso Central poseen relativamente b:'?ljas

areas superficiales que los compuestos que ayudan a los tratamientos periféricos.

|
'.
|
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Un aspecto adicional relacionado con la capacidad de atravesai:' la barrera
hematoencefélica es la formacién potencial de puentes de hidr’égeno.l‘Compuestos
con una alta capacidad de formar puentes de hidrégeno poseen una'i distribucién
minima a través de la barrera hematoencefalica. El incremento en e! nimero de
heterodtomos incrementa la capacidad de formar puentes de h:idrégeno Y,
consecuentemente, decrece la probabilidad de penetracién de ‘ la barrera
hematoencefélica. Usualmente, los medicamentos del Sistema Nerviloso Central
poseen en promedio un reducido nimero de heterodtomos, si se comﬁ:)ara con los
medicamentos para tratamientos de la periferia. En general las pro;'?iedades de
polaridad de los medicamentos del Sistema Nervioso Central son ré:ducidas en
relacion a otros parametros. La gran mayoria de los compuestos desc'g'itos en D3
muestran un alto potencial de puentes de hidrdgeno, esto en Il'n'ga con los
objetivos de D3, como por ejemplo el tratamiento de la diabetes y sirhilares. Los
componentes de D1 no muestran este potencial como se demost“:ré con la

comparacion de sustituyentes antes. !

!

?

De acuerdo a lo anterior, se debe resaltar que la persona versada enl[el arte es
consciente que la introduccién de un grupo heterociclico a los compuesﬁ'tos de D1
sobre la base de D3 es un cambio demasiado significativo de las pﬁopiedades
polares y lipofilicas de los compuestos de D1. El no considerara ca"‘mbiar los
compuestos de D1 porque discurrira que un cambio en la estructura :tendré un
impacto negativo en las propiedades de los compuestos de D1 que se ldirigen al

Sistema Nervioso Central. '
|

En resumen, como se ha demostrado, D3 no ensena que los heterocfcll'qcos sean
potenciales sustituyentes en la posicion 1 de un anillo 4-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirazolo [3,4-d] pirimidina. Todos los ejemplos de D3 muestran lILIIn anillo
cicloalquilo en esta posicién. En consecuencia, no existe ninguna enseﬁanza en
relacion a que un anillo heterociclo sea equivalente a un amillo cicloalquiloll y que a

su vez no existe ningun indicio para que una persona versada en la: materia
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modifique quimicamente los compuestos de D1 de acuerdo a lo sefialado por D3.
Adicionalmente, se muestra que los compuestos que deberian ser usadc|Js para
indicaciones periféricas en general muestran propiedades ﬁsicoqufrr}icas y
fisioldgicas diferentes a los compuestos que deben actuar en el Sistema Nervioso
Central. En conclusion, la persona versada en la materia no tomaraiD3 en

consideracion para modificar los compuestos de D1.

Por consiguiente, no existe ninguna ensefianza, ya sea de D1 o D3, solos o en
combinacion, de como llegar a las estructuras de la presente invencién:. De lo
anterior queremos llamar la atencion que los argumentos del examinaciior son
completamente infundados. |

|
5.3.3 Los compuestos de la presente invencion presentan mucho mejores efectos

|

in-vivo, en comparacion con los compuestos de D1 ‘

I
En las siguientes lineas se realizaran comparaciones de selectividad de los
compuestos de la presente invencion a los compuestos “equivalentes” de D§
Los datos muestran que los compuestos de la presente invencidn muestran

resultados inesperados sobre los compuestos de D3. !

Selectividad.

!
Para la descripcion de los experimentos, nos remitimos a lo relacionado en la

solicitud de patente. Se compararan las inhibiciones IC50 PDE1C vs. IC50 PPE9

] 21



PDE9 PDEIS- "
. - ; Tasa de

Referencia| Estructura IC 50 (aiM) |[IC 50 selectividad
| (nM) . ‘
Ejemplo 2 , ‘
de D1 50 200 4
(" , \
- : |
] |
Ejemplo 4 No |
de D1 disponible !
; \

] i <30

‘ N !
Ejemplo 21 W a '
de D1 é} s 3,7
¢ i
— _ \
Ejemplo 39 " jr\\ | i
de la Sy |
presente " & 3 64 21 |
invencion | o |
| T :
Ejemplo 17 < |
de D1. Py 178 1600 9
N r‘ |
i
» o |
géelr:plo 51 m)ljl:\“\ ‘
presente | | " & 65 1160 17,8
invencion | [ o ‘|

Queremos llamar la atencién que cdmo resultado de experimentos propios, se
|

obtuvo 13 nM en el ejemplo 21 de D1 para el IC50 de PDE9.
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Tasa de selectividad =Selectividad en la inhibicién de PDEld vs. Inhibicién de
PDEO. |
Tasa = valor de la selectividad del compuesto de la invencién dividido por la

selectividad del valor del compuesto de D1. ‘
!

En general los compuestos de la presente invencién muestraln mucho mejores
valores de IC50 para PDE9 como también la selectividad teniéndo en cuenta la
inhibicion de PDE1C vs la inhibicion de PDE9, que es la que éorresponde a los
compuestos de D1, lo que claramente significa que el reemplazlo del grupo fenilo
situado a mano derecha por un grupo heterociclo (por ejem:plo THP) en las
moléculas de la presente invencién mejora no sélo la actividad objetivo PDE9, sino
que el uso de estos compuestos como medicamentos mejora I‘notablemente los
perfiles de eficacia y tolerabilidad. :

1

En relacion a D3, las caracteristicas de los compuestos de acueirdo a la presente
invencion deben mostrase de acuerdo a las propiedades de denetracién en el

cerebro. |

|
|
Medida de penetracion en el cerebro y evaluacion de relacidon cerebro/plasma:

El medicamento fue administrado intravenosamente u oralmente a ratas en
ayunas. Una muestra de sangre fue tomada 30 minutos después"de la aplicacion,
el animal fue sacrificado y fue tomada una muestra del cerebro. Las muestras de
sangre fueron anti-coaguladas y centrifugadas, y las muestras dé cerebro fueron
homogenizadas. La concentracién de analitos —el medicamento administrado y/o
metabolitos- fueron cuantificados en las muestras de plasma % el extracto de
tejido. ‘
1

La relacion de cerebro a plasma es calculado como el cociente del valor calculado

entre la concentracion del cerebro y la concentracion de plasma.

[
|
1
|
|
|
! 23
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Penefracion
del cerebro i
Compuesto {Proporcion |
cerebrofplasmal ‘
0.6
Ejemplo 141 o ‘
'jj[“ 0.2
&5 |
Ejemplo 51
. B 0.21
"5{@,, ‘
&
Ejemplo 56

También se demuestra que los compuestos de la presente invencién como los
mencionados antes, muestran una lata fraccion sin enlazar comparado con los
compuestos de D1, y esto lleva a por ejemplo, que los compuestos de la p‘resente
invencion tengan una alta concentracion en el fluido cerebro-espinal que los
compuestos de D1. . i

Tomando en cuenta todos los argumentos ya expuestos, el solicitante ha
demostrado que los compuestos de la presente invencién y la materia recjlamada
en las reivindicaciones no es obvia, ni sobre las ensefanzas de D1 y D3 solas ni

sobre la combinacidn de las ensefanzas de D1 y D3. Entonces cIarament(? se ha

demostrado el caracter inventivo de la presente invencion.

5.4 Concesion de la solicitud en otros paises

Si bien entendemos que cada pais es auténomo en la concesién o negacion ide las
solicitudes de patente, queremos llamar la atencién que los requisitos para la concesién de

un privilegio de este tipo es practicamente universal. Por consiguiente, queremos informar

24



|
que el nivel inventivo de la presente invencion fue reconocido recientemente en Estados
Unidos (solicitud 12/935686) y en Japdn (solicitud JP 2011-502384) con reivindicaciones

muy similares a las relacionadas en el estudio hecho por Su Despacho.
5.5 Conclusion

A la luz de los argumentos expuestos anteriormente, se demuestra que D1 y D3, ni solos
ni en conjunto, dan una indicacién clara a la persona versada en la materia para obtener

los compuestos reivindicados por el solicitante. Cabe resaltar que las propiedades

mejoradas de los compuestos reivindicados son claras a partir de la solicitud y anexos que

se han entregado a ese Despacho, e inesperadas frente a lo divulgado por el estado de la
técnica, confirmando asi el nivel inventivo de la materia en estudio de la presente
I

Por todo lo anterior, considero que la presente solicitud cumple a cabalidad con los

solicitud.

requerimientos de patentabilidad exigidos por la legislacion actual, por lo que atentamente

solicito en consideracion lo siguiente:
VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente: ‘

6.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisién contenida en la
Resolucion No. 50000 del 26 de agosto de 2013, en cuanto resuelve negar el pri‘vilegio de

patente de invencion.

6.2 Que se otorgue el privilegio de patente de invencién para: ““DERIVADOS DE 1-
HETEROCICLILO-1,5-DIHIDRO-PIRAZOLO [3,4-D] PIRIMIDIN-4-ONA Y: SU USsO
COMO MODULADORES DE LA PDE9A” a favor de BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH. |
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VIL. NOMBRE Y DIRECCION |

El nombre y la direccién del solicitante recurrente son los siguientes:

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH |
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

'
i
1
|

Alemania l
VIII. NOTIFICACIONES ‘.

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su

Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, pi$o 4°, de esta
ciudad de Bogot3, D.C. D

Sefor Superintendente,

Lot oo Ll

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

: |
Anexos: ;
|

- . w7 14 |
Documento que informa la decision de conceder la patente en Japon.

- Documento que informa la decisién de conceder la patente en Estados Unidos.

COLO-09255-0841-151-5
RBL\RBL\ID-252593\WPCL9255 ‘
No. M-2013-252593\RBL
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Dear Sirs:

An official declsion of graat for registration has been issued in connection with the

above application and the lssue feo covating the fitst to tho third annuities is to be paid by
October. . 11,2013 .

as the anduities plus

The cost of paying the ssue fee is W 23,700
¥ 30,000 as the sttorney's fee

Please give us your insttuctions on whether to pay weall bufore the above date. Unless

otherwise igstructed to the contrary by the above date, we will pay the issue fee to avoid an
lnadvertenie loss of cights in the application,

Further, a divisional application(s) derived from the present application may be filed

befote payment of thoe issue fee. If the applicant wishes to file a divisional apphcauon(s),
plense inform us of the same.

A cestified copy of the decision of grant will be sent to you with the origidal of this
letray. |

Very teuly yclam.
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Attention; Dr. Willielm Dieminger ‘.
|
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YourRef. ¢ POL-2363/JP/1
Onx File t X1IR-1793 !



82/10/2813 12:53 +49-7351-5498682 BOEHRINGER INGELHEIM ' S. 15/18

; 2

|
UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
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NOTICE OF ALLOWANCE AND FEE(S) DUE

28501 7590 09/162013 I ‘I EXAMINER l
MICHAEL P. MORRIS ‘ MOORE, SUSANNA
BORHRINGER INGELHEIM USA CORPORATION . : :

200 RIDGEBURY ROAD Patent Dept. Rec'd.: 9/16/2013 [ [ ewestnms ]
L. 0. BOX 368 Atiorney = ESL =2
RIDGEFIELD, CT 06877-0368 111612013 DATE MAILED: 0971672013
12/16/2013 = Last Day ||
{
[ armrrcaTion no. [ FILING DATE { FIRST NAMED INVENTOR | ATToRaEY DOCKET NO. | conFrMATION NO. |
12/935.086 04/05/2011 Riccardo Glovanasnl 01-2363 6319

TITLE OF INVENTION: 1-HETEROCYCLYL-(,5-DIHYDRO-PYRAZOLO(3,4-D] PYRIMIDIN-4-ONE DERIVATES AND‘ITHEIR USE AS PDESA
MODULATORS |
I

r APPLN. TYPE ] ENTITY STATUS [ ISSUE FEE DUR ]mmuc.\ﬂoumnuu |rm:v PAIDISSUEFER | TOTAL FEE(S) DUE | DATE DUB |
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THE APPLICATION IDENTIFIED ABOVE HAS BEEN EXAMINED AND IS ALLOWED FOR ISSUANCE AS A PATENT.
P ITS X . THIS NOTICE OF ALLOWANCE IS NOT A GRANT OF PATENT RIGHTS.
THIS APPLICATION 1S SUBJECT TO WITHDRAWAL FROM ISSUE AT THE INITIATIVE OF THE OFFICE OR UPON
PETITION BY THE APPLICANT. SEE 37 CFR 1.313 AND MPEF 1308. T

|
THE ISSUE FEE AND PUBLICATION FEE (JF REQUIRED) MUST BE PAID WITHIN THREE MONTHS FROM THE
MAILING DATE OF THIS NOTICE OR THIS APPLICATION SHALL BE REGARDED AS ABANDONED, THIS
STATUTORY PERIOD CANNOT BE EXTENDED. SEE 35 U.S.C. 151, THE ISSUE FEE DUE INDICATED ABOVE DOES
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"Change in Entity Status (from sfatus indicated atove)”. ) ‘

|
For purposes of this notice, small cntity fees are 1/2 the amount of undisconuted fees, and micro cntity fess are 1/2 the amount of amall entity
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1
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