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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45

de la Decision 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 25 a 98 como se radicé inicialmente.

1.2.Reivindicaciones: Reivindicaciones 1 - 18 como se radicaron inicialmente.

Folios 99 a 102.

1.3. Prioridad: GB 0024808.8 del 10/10/2000.

2. Objeto de la invencién

o Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE PIRIDINONA PARA EL

TRATAMIENTO DE LA ATEROSCLEROSIS
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El objeto de la presente solicitud de patente de invencion es
proporcionar compuestos de pirimidinona para el tratamiento de la
aterosclerosis, procesos para su preparacion y composiciones farmacéuticas
que los contienen.

Reivindicaciéon 1: Un compuesto de férmula (1).

Reivindicaciones 2 - 13: Modalidades especiales del compuesto de férmula .

Reivindicacién 14: Una composicidon farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula [ segin la reivindicacion 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Reivindicacion 15: Un compuesto de formula | para su uso en terapia.

Reivindicacién 16: Uso de un compuesto de formula | para la fabricacion de un
medicamento para tratar aterosclerosis.

Reivindicacién 17: Método para tratar un estado de enfermedad asociado con
actividad de la enzima Lp-PLA,.

Reivindicacién 18: Un proceso para preparar un compuesto de formula .

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos y
composiciones utiles para el tratamiento de la aterosclerosis.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona
compuestos de pirimidona de férmula | que inhiben la enzima Lp-PLA;.

o Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): A61K31/47, A61P9/10;
C07D215/36; C07D487/04.

3. De la solicitud de Patente
3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)

Esta Oficina se permite sefalar que los estudios de actividad de inhibiciéon
realizados a los compuestos de la invencién (Folio 98) no reportan resultados que
permitan evidenciar la ventaja comparativa de los mismos frente a otros
conocidos en el estado de la técnica.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
Esta Oficina se permite sefalar que dentro de las reivindicaciones se encontr
falta de claridad debido a que:
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e Reivindicacién 1: No se identifica el nimero de miembros del anillo
hetroarilico para R° y R®.

e Reivindicacién 12: El compuesto de formula (l) se esta caracterizando por los
ejemplos 1 a 115 que aparecen en el capitulo descriptivo y no por su
estructura quimica, la cual si caracteriza inequivocamente un compuesto
quimico. Teniendo en cuenta lo anterior, se recuerda al interesado que las
reivindicaciones deben ser claras en si mismas, sin necesidad de hacer
alusién a datos consignados en otra parte del documento de solicitud de
patente.

¢ Reivindicacién 15: El compuesto de la presente reivindicaciéon se esta
caracterizando por su uso en terapia, mas no por su estructura quimica, la cual
si caracteriza inequivocamente un compuesto quimico.

¢ Reivindicacién 18: Las condiciones de reaccién de la formacién de amidas
comprendida en esta reivindicacién, no se encuentran definidas.

4, Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

La reivindicacién 17 se refiere a un método para tratar un estado de enfermedad
asociado con la actividad de la enzima Lp-PLA,. Por lo tanto, debido a que su
contenido se refiere a un método de tratamiento o terapéutico, no es patentable.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21
D 486)

La reivindicacidén 16 se refiere al uso del compuesto de formula | para la
fabricacion de un medicamento para tratar aterosclerosis. Teniendo en cuenta que
los usos no estan comprendidos dentro de la categoria de producto vy
procedimiento, no son objeto de proteccion por patente.

6. Determinacion del Estado debla Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 10/10/2000

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la biusqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo Fegha de
Publicaciéon*
PYRIMIDINONE COMPOUNDS
AND PHARMACEUTICAL
D1 W09924420 COMPOSITIONS CONTAINING 20/05/1999
THEM

PYRIDONE DERIVATIVES AND

D2|  US6048823 A 11/04/2000
PYRIMIDINONE DERIVATIVES

D3|  WO0010980 FOR THE TREATMENT OF 02/03/2000

ATHEROSCLEROSIS

Documento D1 folios 138 a 141, D2 folio 142 y D3 folios 147 a 147.
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7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)

e La reivindicacion 1 se refiere a un compuesto de formula (1).

o)
R2

R ﬁj(
X N RrR®
Lo

R,,,/N\/R'—R

Dicho compuesto ve afectado su nivel inventivo por los siguientes documentos mas
cercanos encontrados en el Estado de la Técnica:

D1 que ensefia compuestos pirimidona de férmula (I) como inhibidores de la
enzima Lp PLA, Utiles en el tratamiento de la aterosclerosis. El compuesto de
formula | de la solicitud en estudio se diferencia de D1, en que el anillo
heterociclico de la estructura central es una piridinona y en que posee
posibilidades de sustitucién adicionales para R? (Folios 138 - 141).

0 ,
N Z\R1
X
N
|

W

~

AN
Y—CHzX

7
R 0!

Donde Z puede ser un enlace, CR’R* (siendo R® y R* cada uno H o C1-C4
alquil), CH2; R' puede ser halégeno entre otros; R* puede ser aril
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados de C1-C8
alquilo, C1-C18 alcoxi, C1-C18 alquiltio, hidroxi, halégeno, CN, arilalquil C1-
C4, mono a perfluoroalquilo C1-C4 y mono a perfluoroalcoxi C1-C4; X puede
ser O, S: Y es un grupo de formula -A'-A%-A> en donde A' y A® representan un
enlace o una cadena lineal o ramificada de un grupo alquileno C1-C10 y A?
representa entre otros un enlace; W es un enlace y R’ puede ser CONR®R® y
NR°CORS® (siendo R®y R® independientemente H) entre otros.

D2 que ensefia compuestos derivados de piridona de férmula |. El compuesto de
formula | de la solicitud en estudio se diferencia de D2, en que contiene
posibilidades de sustitucién adicionales para las posiciones 3 y 6 del anillo de
piridona: R? y Z-R" (Folio 142).
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Donde R es entre otros un grupo alquil, R' puede ser un grupo
alquilcarbonilamino, entre otros; R? puede ser H entre otros; R'® puede ser H o
halégeno, entre otros; Q es un fenil.

D3 que ensefia compuestos derivados de piridona de férmula | como inhibidores
de la enzima Lp PLA; Utiles en el tratamiento de la aterosclerosis. EI compuesto
de formula | de la solicitud en estudio se diferencia de D3, en que el anillo
heterociclico de la estructura central es una piridona y en la sustitucion de la
posicion 5 de dicho anillo de piridinona (Folios 143 - 147).

Donde R! puede ser halégeno entre otros; R? puede ser un sistema mono o
biciclico aromatico conteniendo hasta 10 carbonos, el cual es opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados de C1-C4 alquilo, C1-C4
alcoxi, C1-C4 alquiltio, hidroxi, halégeno, CN, aralalquil, mono a
perfluoroalquilo C1-C4 y mono a perfluoroalcoxi C1-C4 ; X puede ser O, S; R®
puede ser entre otros C1-C20 alquil, opcionalmente sustituido por CONR''R
(siendo R Y R'® independientemente H, C1-C15 alquil, aril C1-C10 alquil)
entre otros; Y es un grupo de formula -A’-A%-A% en donde A’ y A® representan
un enlace o una cadena lineal o ramificada de un grupo alquileno C1-C10 y AZ
representa entre otros un enlace y W es un enlace.

Teniendo en cuenta lo anterior, el experto en la materia podria llegar a los
compuestos piridona reivindicados en la clausula 1 y sus dependientes, al
combinar los sustituyentes del nucleo heterociclico de D1 y el nucleo piridona de
D2. A su vez, los sustituyentes del nucleo heterociclico de D3 y el mencionado
nucleo de D2; motivado por la obtencién de compuestos de piridona para el
tratamiento de la aterosclerosis, al efectuar diferentes sustituciones en Rz, R3, Ry,
Rs, Re como las sugiere el solicitante, ya que dichos documentos mencionan
expresamente algunas de las sustituciones presentes en dichas reivindicaciones
y sugieren algunas de las restantes.

Por otro lado, la solucién al problema que propone el solicitante de inhibir la
enzima Lp-PLA; es cominmente conocida en el estado de la técnica y no se
observa la ventaja comparativa pretendida por el solicitante, de los
compuestos de la invencién frente a los demas compuestos inhibidores de la
enzima Lp-PLA; al adicionar las diferentes sustituciones en Rz, R3, R4, Rs, Rg,
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ya que no se presenta estudio comparativo alguno y los estudios de
actividad realizados por el solicitante (Folio 98) no soportan de manera
contundente y especifica dicha actividad en la amplia gama de compuestos
que desea proteger; lo cual no permite evidenciar el salto inventivo de los
compuestos reivindicados por el solicitante. '

Por consiguiente, de acuerdo a las consideraciones expuestas anteriormente,
resultaria obvio el disefio de farmacos inhibidores de la enzima Lp-PLA; de las
reivindicaciones 1 a 13.

e La reivindicacién 14 se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de féormula | segin la reivindicacion 1 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Teniendo en cuenta que los compuestos de la reivindicacion 1 carecen de
nivel inventivo, las composiciones farmacéuticas que los contienen también, ya
que en las mencionadas anterioridades también se describen composiciones
farmacéuticas.

e La reivindicacion 18 se refiere a un proceso para preparar un
compuesto de formula [, seglin se define en la reivindicacion 1.

Teniendo en cuenta que dicho proceso comprende una reaccion de formacion
de amidas, la cual es ampliamente conocida en el estado de la técnica, tal
como lo menciona el solicitante en el folio 34, ya que consiste en tratar un
acido (como el de formula Il) con una amina (como la de formula lll), y de la
forma como esta reivindicado — sin condiciones de reaccién -, no permite
evidenciar la ventaja comparativa frente a otros presentes en el estado de la
técnica; por lo tanto carece de nivel inventivo.

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi:

Reivindicaciones

N Documento N Afectadas Requisito que Afecta
D1 W09924420 1-14 Nivel Inventivo
D2 US6048823 1-14 Nivel Inventivo
D3 WO00010980 1-14 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisibn 486 de la Comisiéon de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacibn de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que
contra €l no procede recursq alguno en la via gubernativa.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de I,Divi ion de l\j,u/evas Creaciones

/ ,/

El anteriorl éeﬂbiverimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

2007

CONCEPTO TECNICO No. 2139 EXAMINADOR TECNICO
Codigo No.202071




