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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 13 de 

Febrero de 2009. 

2. Con elfin de responder las objeciones presentadas por el Seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 3556 bajo los acpites de titulo de la solicitud, claridad del 

capItulo descriptivo, claridad del capitulo reivindicatorlo y novedad, me permito dirigir su 

atención a las siguientes modificaciones y argumentos tØcnicos, por medio de los cuales 

se superan completamente dichas objeciones. 

3. TfTULO DE LA SOLICITUD. 

Atentamente me permito comunicar que es deseo del solicitante modificar el tItulo 

de la solicitud en respuesta a ta objeción  del seæor Examinador en relaciôn con la  falta de 

claridad del mismo 

A este respecto, ci seæor Examinado establece que: 

"El tItulo de la presente solicitud debe ser especlfico a lo que se desea proteger en 

el cap! tv/a reivindfcatorio/’ 

Con base en Ia anterior consicleración, el tItulo modificado de la solicitud se lee 

como sigue: 



LLOREDA & CIA. S. A. 

"TIE N OPIRIDAZINO NAS, PROCESO PARA SU PREPARACION V COM POSICIO N ES 

FARMACUTICAS QUÉ LOS CONTIENEN" 

En virtud de la modificación realizacla al tItulo de la solicitud, queda completamente 

superada la objeción del seior Examinador en este sentido. 

4. CLARIDAD DEL CAPITULO DESCRIPTIVO. 

El se?ior Examinador seæala en su Concepto TØcnico que la presente solicitud 

incumple con Jo preceptuado en el Articulo 28 de la Decision Andina 486 de 2000, toda 

vez que existe una supuesta falta de sustento de los hallazgos de la presente invención 

en la memoria descriptiva de la misma. 

A este respecto, el seuior Examinador seuiala lo siguiente: 

"No hay evidencia qua permita concluir que los compuestos de la formula (I) y su 

proceso de preparaciOn; son expikitos y concretos en cuanto a las ventajas y/o ci 

salto tecnológico de la solicitud con respecto al estado de la tØcnica" (Resaltado 

fuera del texto). 

Sabre este particular me permito liamar la atenciOn a ese Despacho a Jo establecido 

por el ArtIculo 28 de la JDecisión Andina 486: 

"La descripciOn deberÆ dIvulgar la invenciOn de manera suflcieritemente clara y 

camp/eta para su corn prensiOn y para que una persona capacitada en ía materia tØcnica 

correspondiente pueda efecutarla. La descripciÆn de la invención indlcar6 al nombre de la 

invenciÆn e induirÆ la siguiente informaciOn: 

a) at sector tecnolOgico al que se refiere a al cuel se aplica la invenciOn; 

b) la tecnolog!a anterior conocida por el solicltante que fuese (Itil pare la 

comprensiÆn y el examen de ía invenclOn, y las referencias a los documentos 

y publicaciones enter/ores relatives a dicha tecnologIa; 

c) una descripciOn de ía invención en tØrminos qua permitan la comprensiOn del 

problerna tØcnico y de la so/uciOn aportada par la invención, exponlendo las 

diferencias y eventuales ventajas con respecto a la tecnologia 

anterior; 

d) una reseæa sobre los dibujos, cuando los hubiera; 
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e) aria descripciÆn do la mejor manera conocida par el solicitante para ejecutar a 

1/evar a la prat/ca Jo invención, utillzando ejŁmplos y referencias a los 

dibujos, do ser Østos pertinentes; y 

f) aria indicaciÆn de la manera en quo Jo invención satisface ía condición do ser 

susceptible do aplicación industrial, si ella no fuese evidente de la descripción 

o de la natura/eza do la invención." (Resaltado fuera de texto). 

Es clara a la luz del citado ArtIculo 28 que la descripclón do una solicitud do patente 

debe revelar la invención de forma tal que sea comprensible para el tØcnico con 

coriocimientos en la materia, permitiendo quo este identifique claramente las diferencias 

y eventuales ventajas do la invención. 

A este respecto, me permito sefialar que do Jo lectura del literal (c) de dicho 

ArtIculo, es posible concluir quo la legislación Andina vigente establece de manera 

expllcita quo Jo memoria descriptiva do irna solicitud de patente puecle o no presentar 

ventajas con respecto a la tecnologIa anterior, & calificar dichas ventajas como do 

eventual aparlción, par lo cual es clara que la presentación expilcita de ventajas do la 

invención no es una exigencia indispensable que afecte la función primaria del capitulo 

descriptivo de la solicitud, a saber: "divu/gar la invención do manera sufidentemente 

Clara y completa para su comprensión y para quo una persona capacitada en ía materia 

tØcnica correspond/onto pueda ejecutarla/’ 

Sobre este particular, me permito selialar que la descripción de la presente 

solicitud, en efecto, cumple con su función de divulgar eficientemente (a invención 

de forma clara y completa, con ci Ænimo de que un tercero capacitado en la 

materia pueda reproducirla. 

Adicionalmente, resulta importante sefialar quo la persona versada en la materia 

para la cual van dirigidas las enseuianzas do la presente invención, recortoce con facilidad 

a partir de Ia revelado en las pÆginas 51 y 52 de la solicitud quo los compuestos de la 

invención poseen alto capacidad inmunosupresora, Jo cual a su vez le permite reconocer 

et aporte tØcnico de. la solicitud at estado del arte. 

Dc conformidad con Jo anteriormente expuesto, me permito selialar que se 

ha demostrado contundentemente ci cumplimiento de las funciones del capitulo 

descriptivo de la solicitud segÆn Jo preceptuado en ci ArtIculo 28 de la Decisión 

Andina 486 de 2000. 

Finalmente, me permito seflalar quo Jo presente solicitud si presenta un salto 

tecnológico frente estado del arte previo, tat y como se extrae de los resultados 

experimentales adjuntos al presente memorial, los cuales demuestran la sorprendente e 
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inesperada estabilidad metabólica de los compuestos de la invención tal y como so 

seæatar al Seæor Examinador en el literal 7 do este memorial. 

5. CLARIDAD DEL CPITULO REIVINDXCATORIO. 

El seæor Examinador sonata el incumplimiento do las disposiciones del ArtIculo 30 

de (a Decision Andina 486 de 2000 por parte del capitulo reivindicatorio do la solicitud, at 

considerar quo las reivindicaciones 1 y 10 a 13 no son claras y/o concisas at reclamar la 

materia quo mediante las mismas se desea proteger. 

En relación con la  reivindicación 1, el seæor Examinador seliala quo: 

"La reivindicacIo’n 1 no es concisa, ya sea quo no estÆn definiando do manera 

inequlvoca el alcaiwe do ía invención, porque los red/ca/es tienen muchos significados y 

sustituc/ones como alternatives do los mismos; y si, amp/Ian al nmero do compuestos 

posibles reclamados bajo las caracterIsticas esenciales do ía formula general (I)." 1* 

En relaciOn con la reivindicación 10, el seæor Examinador seæala quo: 

"La reivindlcaclón 10; esta caracterizando un compuesto no por su estructura 

qulmica, s/no por su uso." 

En relación con la reivindicación 11, el seæor  Examinador seliala que: 

"La reivindicaciOn 11; desea proteger una compos!ciOn farmacØutica, ía cual no so 

encuentra sustentada en el capitulo descriptivo, por lo tanto ía misma no so acepta." 

En relaciOn con la reivindicaciOn 12 y 13, el seæor Examinador senate quo: 

"Las reivindica clones 12 y 13 desean proteger un proceso do preparaciÆn pare 

obt-ener un compuesto do formula (I); los radicales do las fOrmulas (II), (III) y (IV), no 

so encuentran inequlvocamente do f/n/dos, tam poco sus etapas o pasos, los cue/es deben 

ser detalladas, c/eros y condsos; para que el experto en la mater/a cuando 10 Ileve a la 

practice obtenga el producto correspondiente." 

En relación con la reiv!ridicación 1, 6, y 12, el seæor Examinador sonata quo: 

"Las reivindlcaciones 1, 6, y 12: las pa/abras y10 expresiones: "s/sterna do an!!bo 

aromÆtico mono y bicIdico", "opdona/mente", "poll", "agente do acop/amiento", 

"derivados protegidos"; no son concisas, y son muy ampilas; por /0 tanto no perm/ten 

delimiter ía materia, all a proteger." 
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Antes de entrar a discutr las anteriores objeciones, me permito comunicar a ese 

despacho que es deseo del solicitante realizar algunas modificaciones al capitulo 

reivindicatorlo de la solicitud, las cuales tienen como objetivo atender las consideraciones 

expuestas por el seæor Examiriador en su Concepto TØcnico No. 3556, respecto a la 

necesidad de mejorar la claridad y concision del capitulo reivindicatorio 

Como consecuencia de dichas modificaciones, el nuevo capitulo reivindicatorio est 

compuesto por 9 relvindicaciones, cuyo sustento se analiza a continuación: 

+ ReivindicaciOn 1. Esta reivindicaciOn ha sido modificada en el nuevo capitulo 

reivindicatorlo de la solicitud buscando defimr con mayor claridad y 

concision el alcance de La misma 

Con este objetivo, ell solidtante ha realizado sustanciales 

restricciones en todosy cada uno de Los radicales de la fOrmula (I 

Como consecuencia de las reivindicaciones descritas, la nueva reivindicación 1 

se lee como ahora sigue: 

1. Un compuesto de la fOrmula (I): 

(I) 

Doride: 

R1 es alquilo de 1 a 6 Stomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de 

carbono; 

R2 es alquilo de 1 a 6 6tomos de carbono; 

R3 es un gruo CO-G donde G es un anilIo de 5 miembros que contiene un 

thtomo de nitrógeno y un segundo heterotomo seleccionado de oxIgeno 

adyacente al nitrógeno, y opcionalmente sustituido por liasta 2 grupos 

seleccionados de hidroxilo y alquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono; 

Q es CR5R6 donde R5 es hidrOgeno y R6 es hidrOgeno, 
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es un sistema de anillo aromtico mono o bkIclico de 5 a 10 rniembros, 

que contiene 2 heterotomos seleccionados de nitrógeno, siendo el sistema 

de anhllo opcionalmente sustituido por hasta 3 grupos independientemente 

seleccionados de aiquhlo de 1 a 4 ªtomos de carbono, 0 Un sistema de ariillo 

aromtico de 5 a 6 miembros en donde hasta 2 Ætomos del anillo pueden ser 

heteroÆtomos independientemente seleccionados de azufre y nitrógeno, 

y sales y solvatos farmacØuticamente aceptables del mismo 

� Reivindicaciones 2, 4, 5 y 10. Estas reivindicaciones han sido eliminadas 

en el nuevo capitulo reivindicatorlo 

� Reivindicación 3, 6, 8, 11 y 13 (nuevas reivindicaciones 2, 3, 5, 7 y 9, 

respectivamente). La materia objeto de estas reivindicaciones no ha 

sido modificada, en consecuencia, 6nicamente las dependencias de dichas 

reivindicaciones han sido modificadas de acuerdo con el nuevo capitulo 

reivindicatorlo. 

� Relvindicaciones 7 (nueva reivindicación 4). Esta reivindicación ha sido 

modificada mediante una restricción sustancial de los fragmentos 

moleculares representados por los radicales R10, Rit y R12. 

Asimismo, (a dependencia de dicha reivindicaciôn ha sido  modificada de 

acuerdo con el nuevo capitulo reivindicatorlo. 

Reivindicación 9 (nueva reivindicación 6). Esta reivindicación ha sido 

modificada en su preÆmbulo con el 6nimo de hacer esta reivindicación 

dependiente de ha reivindicación 1. 

Asimismo, se realizaron Las siguientes correcciones a errores tipogrâficos 

involuntarios en los tres (3) de los compuestos alil reclamados. 

1. 7-ciclopropiI-2[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metifl-3-[(4S)4-hidroxi-2-

isoxazozohindinhl]carbonhl]-5-tieno[2,3-djpiridazin-4(5H)-ona. 

El cual se ericontraba de ha siguiente forma en el capitulo reivindicatorlo 

originalmente presentado: 

7-cicloporpil-2[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)methl]-3-[[(4S)-4�hidroxi-2-

isoxazozolindinhl]carbonil]-5-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona. 
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2. 2-{(3,5-dimetil-1H-pirazot4-iI)metil]-3-[[(4S)-4-hldroxi-4- met! l-2-

isoxazolidinil]carbonil-5-metil-7(1-metiletil)tieno[2,3,-d]piridazin-4(5l-l)-ona. 

El cual se encontraba de la siguiente forma en el capitulo reivindicatorlo 

originalmente presentado: 

2-[(3,5-dimetiI-1H-pirazol4-il)metil]-3-[[(4S)4-metiI-2-isoxazolidinil]carbonU-

5-metU-7-(1-metuetil)tieno[2,3,-d]piridaziri-4(5H)-ona; y, 

3. 2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol4-iI)metil1-7-etil-3-[[(4S)-4- hid roxi-4- met! l-2-

isoxazoIidinil]carbonfl]-5-meUl-tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)ona. 

El cual se encontraba de la siguiente forma en el capitulo reivindicatorlo 

originalmente presentado: 

2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol4-Oil)metil]-7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

(soxazolidinU]carbonUJ-5-metil-tieno[2,3,-dpiridazin-4(5H)-ona. 

Las anteriores modificaciones encuentran debido sustento en las 

pÆginas 28, 33 y 36 de la memoria descriptiva de la solicitud, toda vez 

que los nombres de los compuestos modificados corresponden a Los 

compuestos revelados en Los ejemplos 4, 6 y 8 de la misma. 

En relación con las anteriores modificaciones, las cuales crresponden a Ia 

corrección de errores tipogrficos involuntarios at momento de la traducciÆn 

de la solicitud al castellano, me permito seæalar que estos tamblØn se 

encuentran presentes en la lista de compuestos de la pgina 5 de la memoria 

descriptiva de la solicitud, en consecuencia, adicionalmente se adjunta con 

este memorial copia de la pÆgina 5 de la memoria descriptiva de la solicitud, 

en donde se han realizado las correcciones respectivas. 

Rejvindjcación 12 (nueva reivindicación 8). Esta reivindicación ha sido 

modificada mediante la eliminación del literal (b), el cual se encontraba 

orientado a la protecclón de  la preparación de compuestos comprendidos 

dentro de la formula (I) donde R? es S02-G. Lo anterior, teniendo en cuenta 

que el radical R3 ya no representa el fragmento molecular S02-G en la fOrmula 

(I) de (a reivindicaciOn 1 modificada. 

Adicionalmente, se han incluido agentes de acoplamiento especIficos 

empleados en el proceso del literal (a), asi como condiciones especIficas para 

dicha reacción. La anterior modificaciOn encuentra pleno sustento segtn to 

revelado en la pÆgina 9 de la memoria descriptiva de la solicitud. 
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De conformidad con lo anterior, y respetando los tØrminos del articulo 34 de 

la Decision Andina 486 de 2000, me permito seæalar que, las modificaciones 

anteriOrmente Seæaladas no amplian de ninguna forma el alcance de 

la solicitud tall como the originalmente presentada, ya que las mismas 

estn debidamente sustentadas dentro del texto inicialmente radIcado 

En este sentido, cabe seæalar que dichas modificaciones se presentan con ci 

fin de superar las objeciones expuestas por el seæor Examinador, 

proporcionando de ese modo mayor claridad al texto del capItulo 

reivindicatorio de la solicitud, con el dnimo de facUitar su comprensiOn 

Ahora bien, en ralación con las objeciones de falta de claridad y concision del 

capitulo reivindicatorio previarrente mencionadas, me permito dirigir la 

atención del seæor Examinador al hecho que el softcitante ha realizado 

importantes lirnitaciones a la materia objeto de diferentes 

reivindicaciones de la solicitud, donde.. :5e destacan aauellas 

limitaclones realizadas .a Is materia objeto- deja reivindi.cación 1.; con 

esto, el Ænimo del soticitante as atender (as objeciones de seæor Examinador, 

y en consecuencia, mejorar la concision de las definiciones de los 

diferentes radlcales que definen ci alcance de los compuestos 

representados par la fOrmula (X) Lo anterior, mediante un mayor ajuste 

del alcance de protección de (a solicitud a (as enseæanzas exp(Icitamente 

reveladas en (a mernoria descriptive de la rnisma. 

En relaciOn con la objeciOn de claridad de (a reivindicación 10 originalmente 

presentada, me permito dirigir la atenciOn del seæor Examinador al hecho que 

el solidtante ha cancelado dicha reivindicaciOn, razón por la cual, Ia materia 

objeto de Ia misma no se encuentra presente en el nuevo capitulo 

reivindicatorio de (a solicitud, con 10 cual se supera completamente , su 

objeción en este sentido. 

De otra parte, on relaciOn con la objeciOn a la reivindicaciOri 11 originalmente 

presentada (nueva retvindicaciOn 7), me permito dirigir la atendón del seæor 

Examinador al hecho que (a composiclón farmacØutica atiI reclamada tiene 

pleno sustento en la pÆgina 18 do (a memoria descriptive do la solicitud, 

razOn por la cual su objeclOn en este sentido es infundada. 

En lo atinente a la objeción del proceso reclarnado en las reivindicaciones 12 y 

13 originalmente presentadas, me permito seæalar que los radicales de las 

fOrmulas (XX), (XXX) y (IV) se encuentran debidamentedefinidos, tel y 

como se lee de La reivindicación 12 (nueva reMndicaciOn 8), en la cual es 
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claro, y por dems explicito qua los radicales R, R2, R4, Q y G son comoise 

efinieron en 1q16 rrnuIalXj. 

A este respecto, me permito selialar que la persona versada en la materia qua 

entiende la estructura del capitulo reivindicatorlo de una solicitud de patente, 

encontrarla clara que cualquier referenda dentro de dicho capitulo debe 

buscarse al interior del mismo, y no en otra parte de la solicitud. Este hecho 

conduce a la persona con conodmiento medio en este campo a entender qua 

la formula (I) referenciada en la reivindicación 12 (nueva reivindicación 8), se 

reflere a la fOrmula (I) definida en la reivindicación 1 de  la solicitud, la cual as 

la (mica relvindicación qua define dicha fOrmula. 

S En relación con la  objeción en menciOn, adicionalmente me permito seaIar 

que no es una función del capitulo reivindicatorio de la solicitud revelar los 

hallazgos de la invención para qua el experto en la materia cuando los 

Ileve a fa prÆctica obtanga el producto correspOndiente, tal y como 

se&a at sefior Examinador en su Concepto TØcnico. A este respecto, cabe 

seæalar qua dicha funciOn se encuentra asignada a la memoria descriptiva de 

la solicitud. 

Sumado a lo anterior, me permito dirigir la atenciOn del senor Examinado at 

hecho qua se hen incluido agentes de ecoptamlento especIficos empleados en 

et proceso del literal (a) de la relvindicadón 12 originalmente presentada. 

Igualmente, se ha incluido condiciones especIflcas pare dicha reacción. Lo 

anterior, con el objetivo mejorar la claridad y concision de la materia objeto 

de las reivindicaciones en menciOn, tal y como Jo requiere el seflor 

Examinador en su Concepto TØcnico 

Por otro [ado, en retaclOn con la objeciOn de derided respectO at uso de la 

expresiOn "s/sterna de an/I/o arornÆtico mono ó bicIclico", en prirnera 

instancia, me permito selialar qua dicha expresión es completamente clara y 

por lo tanto comprensible para Ia persona con conocimiento medio en la 

materia. En segundo lugar, resulta importante selialar que como consecuencia 

de las importantes limitaciones a los fragmentos moleculares representados 

por los radicales de la fOrmula (I), se ha definido qua dicho "s/sterna de an//Ia 

arom6tico mono 6 bicIc/ico" contiene (mnicamente dos (2) heterotornos en 

lugar de eritre 0 y 4; igualmente, se ha definido qua dichos heteroÆtomos 

(mnicarnente pueden ser 6tomos de nitrógeno en lugar de nitrOgeno, oxIgeno y 

azufre, tat y como to establece la relvindicaciOn 1 originalmente presentada. 

Del mismo modo, se realizaron importantes limitaciones a los grupos de 

fragmentos moleculares sustituyentes de dicho "sisterna de an/I/o aromÆticO 

mono 6 bicIcI!co". 
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En consideración de lo anterior, es claro que se ha delimitaclo precisamente 

la materia a proteger mediante la reivindicación 1, superando debidamente la 

objeción del seæor Examinador at respecto. 

En conexion con la objeción en mención, me permito selialar que en virtud de 

las sustanciales restricciories a la materia reclamada en capitulo 

reivindicatorlo de la solicitud, este ye no contiene fragmentos moleculares 

representados por la expresión (poll)halo. Par to tanto, la objeción del seæor 

Examinador relacionacla con la derided del tØrmino "poll" queda debidamente 

superada. 

AsI mismo, y en relación con la objeción de claridad asociada con la expresión 

"agente de acoplamiento", me permito seæalar que en consideración de las 

modificaciones realizadas a la reivindicación 12 originalmente presentada, se 

han incluido agentes de acoplamiento especIflcos empleados en el proceso del 

literal (a), los cuales corresponden a aquellos explicitamente revelados deritro 

de La memoria descriptiva de la solicitud. 

Con base en dicha modificación, se ha delimitado precisamente La materia 

objeto para la cual se busca protección en las reivindicaciones 12 y 13. En 

virtud de lo anterior, ha sido debidamente superada La objeciôn del seæor 

Examinado en este sentido. 

De otra parte, respecto a la objeción de claridad respecto at uso del tØrmino 

"opcionalmente", me permito seæalar que Øste es completamente claro y a su 

vez comprensible, no solo pare la persona medianamente versada en sintesis 

orgnlca, sino pare La persona experta en el Ømbito de patentes y en general 

pare cualquier lector, toda vez que las palabras "opcionalmente" y "opcional" 

no son palabras polisØmicas, y en consecuencia no son susceptibles de una 

pluralidad de interpretaciones que afecten la claridad de su significado, menos 

ain en un contexto altamente especIfico, tal y como to expone el presente 

caso. 

En consecuencia, es completamente clara que el tØrmino "opcIoaalmerite" si 

es conciso y no es un tØrmino ampllo, en contravención con to establecido par 

el seæor Examinador en su Concepto TØcnico a este respecto. 

En relación con  la objeciOn de claridad respecto a la expresión "derivados 

pi-otegidos", ma permito seæalar que dicha axpresión es 

completamente comprensible para fa persona versada en sIntesis 

orgÆnica, quien a partir de su experiencia reconoce que en el ejercicio de 

esta disciplina es altamente comón la  utilizaciOn de grupos estÆndar que 
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brindan protección a diferentes funciones qulmicas mediante derivatización y 

lo que es igual, mediante la preparación de "derivados protegidos". Lo 

anterior, con elfin de evitar Ia reacción de dichos grupos funcionales en las 

condiciones de reacción de un paso de sIntesis determinado. 

De conformidad con to anterior, es completamente claro que ci sigriificado de 

Ia expresión "derivados protegidos" no es amplio en el 6mbito de la sintesis 

orgÆnica, toda vez que dicha expresión permite definir de forma precisa y sin 

ambigUedad aquello que (a persona versada en (a materia debe entender por 

"derivados protegidos", lo cual a su vez permite establecer que la expresióri 

en cuestión Si es concisa, dando con esto debida respuesta a la objeción del 

seæor Examinador al respecto. 

En virtud de (as anteriores consideraciones, queda completamente 

demostrado que el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud 

cumple cabalmente con lo preceptuado en el ArtIculo 30 de la 

Decision Andina 486; esto es, cumple con el requisito de claridad, 

concision y sustento del mismo dentro de la memoria descriptiva de la 

solicitud, tat y como Jo exige la normatividad vigente. 

6. NOVEDAD. 

Como resultado del anÆlisis de patentabilidad realizado a la presente solicitud, el 

seæor Examinador fundamenta en su Concepto TØcnico la falta de noveclad de la materia 

objeto de [as reivindicaciones 1 a 10 originalmente presentadas, con base en lo revelado 

en el documento W099/29695 (Dl). 

En conexión con lo anterior, el seæor Examinado presenta una tabla que permite 

comparar la serie de fragmeritos moleculares que deben ser seleccionados, tanto en los 

radicales de (a formula (I) de (a presente solicitud, como en los radicales de (a formula 

(I) del documento Dl, los cuales, segcin ci anÆlisis de seæor Examinador, permiten 

alcanzar molØculas con caracterIsticas estructurales idØnticas, dando soporte con dicho 

anØlisis comparativo a la supuesta afectación del requisito de novedad de Ia solicitud por 

parte de Dl. 

Con el 6nimo de seæalar que los compuestos revelados en la presente solicitud no 

se solapan con ninguno de los compuestos revelados en el documento del arte previo 

citado, en primer lugar, considero necesario presentar Ia formula (I) de la presente 

solicitud y la formula (I) del documento Dl. 

11 
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R4 

F6rmula (I) de la presente solicitude Fórmula (I) del documento Dl. 

Ahora bien, en relación con los fragmentos moleculares representados por el radical 

R3 de la presente solicitud �y ci fragmento molecular C-R3, et cual se alcanza por 

sustitución de (E) en la formula (I) del documento Dl, me permito sealar que las los 

fragmentos moleculares representados R3 tanto en la presente solicitud como en el 
documento Dl no permiten alcanzar sustituyentes con caracterIsticas estructurales 

idØnticas, tal y como se demuestra a contlnuación. 

A partir de las definlciones para ci radical R3 consignadas en la pgina 1 entre 

lIneas 22 a 25 y pÆgina 2 linea 1, del documento Dl, se establece que R3 representa un 

grupo X-R5, donde X representa un grupo C(=O)N(R5), con lo cual se alcanza el 

fragmento molecular C(=O)N(R5)(R6), en donde R5 y R6 junto con el Ætomo de nitrOgeno 

al cual se encuentran unidos pueden formar un anillo heterociclico de 3 a 7 miembros. 

En este sentido, a partir de las definiciones para el radical R3 de la reivindicaciOn 1 

de la solicitud, tanto originalmente presentada como modificada, se establece que R3 

representa un grupo CO-G, donde G es un anillo de 5 miembros que contiene un 

Ætomo de nitrógeno v un segundo heteroÆtomo advacente all nitrócieno, donde 

dicho "segundo heteroÆtomo" puede ser seleccionado cinicamente de oxigeno de acuerdo 

con la nueva reivindlcaciOn 1. 

En virtud de las anteriores definiciones en Ia fOrmula (I), tanto de la presente 

solicitud como del documento Dl, se establecen los fragmentos moleculares que se 

presentan en las siguientes representaciones estructurales. 

0 
o ((1, n2 B "N n=3 

J)D�R4  NI"z  
R 

FÆrmula (I) del documento Dl donde se 
han hecho los reemplazos menclonados at Formula (I) de la presente solicitud donde 

sustituyente (E). se han hecho los reemplazos mencionados 
at radical R3. 

"p 

12 
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En consideración con las definiciones establecidas, tanto para el radical R3 de la 

formula (I) de la presente solicitud, como para el radical R3 de la formula (I) del 

documento del arte citado, Cs claro que existen diferencias estructurales entre los 

fragmentos moleculares representados por el radical R3 de log compuestos 

revelados en Ia presente Invención y aquellos fragmentos moleculares 

representados por el radical R3 del documento Dl, tel y como lo demuestran las 

representaciones estructurales presentadas. 

A partir de la observación de dichas representaciones estructurales, es evidente 

para la persona versada en Ia materia que el anillo heterocIclico que se alcanza a 

partir de las definiciones del radical R3 de los compuestos de presente invenclón 

se diferericia del anillo heterocIclico que se alcanza de a partir de las definiciones del 

radical R3 de los compuestos revelados en el documento Dl, en que en el primero, dicho 

anillo heterocIclico comprende dos (2) heteroÆtomos, nitrOgeno y oxIgeno, los cuales se 

encuentran adyacentes entre si dentro del anillo heterocIclico 

Con el 6nlmo de hacer a6n mÆs clara dicha diferencia, esta se encuentra resaltada 

entre óvalos rojos en las representaciones estructurales previamente presentadas. 

A este respecto, considero importante dirigir la atención del seæor examinador al 

hecho que la persona versada en la materia enthende que los radicales R5 y R6 de las 

definiciones del radical R3 del documento Dl no contienen otros heteroÆtomos, tocla vez 

que dicha situación no ha sido explIcitamente contemplada, y por consiguiente, g 

entiende oue los radicales R5y136 son exclusivamente fragmentos hidro.carbonados. 
JILL 

. A lo anterior se suma el hecho que, dentro de las enseæanzas del documento Dl no 

hay ejemplos en los cuales los radicales R5 y R6 junto con el Ætomo de nitrógeno al cual 

estÆn unidos formen un anillo, de manera que no existe soporte alguno para demostrar 

que los radicales R5 y R6 no son exclusivamerite fragmentos hidrocarbonados. 

Finalmente, en relaciOn a las representaciones estructurales aqul presentadas, me 

permito aclarar que el anillo heterocIclico que se alcanza a partir del radical R3 de los 

compuestos revelados en el documento Dl contiene un 6tomo de nitrOgeno mÆs 2 a 6 

Ætomosdecarbono łara alcanzar wi.. anillo _heterocIcflco_.de entre 3 v 7 

rniembros. De igual forma, en relación con el anillo heterocIclico que se alcanza a partir 

del radical R3 de los compuestos de la presente invenciOn, me permito aclarar que dicho 

anillo contiene un Ætomo de nitrOaeno v un Ætomo de oxiçieno, adyacentes entre 51, .mÆs 

3 Ætomos d.e carbono Dara alcanzar un anillo haterocIclico de entre S miembros 

13 
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De conformidad con lo anterior, es claro que la materia objeto de las 

reivindicaciones 1 a 10 poseen caracteristicas tØcnicas que las diferencian 

clararnente de la materia objeto revelada en Dl, las cuales 
dLstan 

de poder 

considerarse caracterIsticas banales; en consecuencia, 
es claro que 

La presente 

solicitud si cumple con el requisito de Novedad exigido por ci Articulo 16 de La 

Decision Andlna 486, frente a las enseæanzas del docurnento del arte previo 

citado. 

7. NIVEL .XNVENTIV) DE LA.S.OLICITUD FRENTE A LAS. ENSEANZAS DEL 

DO.CUMENIO Dl. 

A pesar de que no se formuló una objeción de nivel inventivo de los hallazgos de la 

presente lnvencióri frente a las enseanzas del documento Dl, es deseo del solicitante . 

presentar ante ese despacho argumentos tØcnicos que demuestran la suficiencia de la 

solicitud en ese sentido. 

Por lo tanto, me permito seaIar que los compuestos de la presente solicitud son 

inventivos frente a los compuestos revelados en Dl, toda vez que, en prirnera instaflcia, 

la estructura base de todos Los compuestos de la presente invención es un 

nücleo tipo tienopiridazinona, 10 que establece que en todos los compuestos de la 

presente invención, el anillo de cinco (5) miembros fusionado con el anillo de 

piridazinona es un anillo tipo tiofeno, mientras que en los compuestos revelados en Dl, 

anillos tipo oxazol 6 pirazol constituyen otras posibilidades. 

En segundo lugar, me permito sealar que de acuerdo con las enseanzas de la 

presente solicitud, an la posición 3 del ncLeo de tienopiridazinona siempre debe 

existir un Ætomo de carbono, de conformidad con las definiciones establecidas para et 

radical R3 de la formula (I) de la nueva reivindicación 1, mlentras que en el caso del 

radical R3 de la fOrmula (r) de los compuestos revelados en Dl, Romos de hldrOgeno, 

oxIgeno y azufre representan otras posibilidades. 

Asimismo, resulta importante sefialar que dicho 6tomo de carbono en la posiciOn 3 

del ntcIeo de tienopiridazinona siempre estÆ enlazado a un Ætomo de oxigeno para 

formar un grupo carbonilo, de acuerdo con lo la nueva reivindicación 1 de la presente 

solicitud. 

14 
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En tercer lugar, me permito seæatar qua de confrmIdad con las enseanzas do la 

presente uivenclon, at grupo carbonflo urndo an la posci6n 3 del ntcleo tie 

tlenopirldazinona slemore se encuentra entazado on anillo heterociclo qua 

contiene tin Ætorno tie nitrógeno, mientras qua an of caso an el qua at radical R3 del 

documento Dl representa los fragmentos moleculares S02N(R5)(R6) o C(-O) (R)(R), la 

formación de un arullo heterociclico entre los radicales R5 y R6 junto con at atomo de 

nitrógeno at queestn unidos as escasamente una posibilidad1 

Finalmente, me permito seflalar qua tel y como dernostró on at anterior literal del 

presente memorial, segun las enseiianzas de la presente soilcitud at anello 

heterociclico que se atcanza por sustltución del radical R3 an los compuestos la 

presents invención siemnre contiene tin 6torno de. nitrôgeno y tin Ætomo tie 

oxigeno adyacentes entre si 

En relación con las anteriores consideraciones, me permito dirigir la atención del 

seflor Exarninador at hecho qua no existe sugerencia alguna dentro de. las enseflanzas del 

� documento Dl qua le perrnita a La persona versada an  la materia establecer quo los 

compuestos revelados an la presente solidtud retengan la actMdad blológica mostrada 

por los compuestos revelados en Dl, mØs aCm si so tienen presentes todos y cada uno de 

los elemØntos particulares. qua determinan la consecuclón de los compuestos’ de la 

presente invención  an relaclón con las enseflanzas del documenti, Dl, tat y como fueron 

selialados previamente 

En conexión con to expuesto haste este punto, adicionalmente considero importante 

sealar qua las diferenclas estructurales do los compuestos do to presente invención no 

deben considerarse como el resultado do la simple prop osiclo’n de compuestos anlogos a 

los ye conocidos on at estado del arte. 

Surnando a todo 10 anterior, me permito seflalar qua los compuestos de la presente 

invención son Inventivos frente a las enseflanzas del documento Dl, an consideración 

del sorprendente incrementa an Ia estabilidad rnetabólici .qua presentan tie los 

compuestos de Is presente Invenclón frente aquellos revelados an 01. A este 

respecto resulta irnportante seflalar qua dieha estabilldad mejorada de. los compuestos de 

la solicitud puede ester asociada a una . mayor. potencia inmunosupresora . in vivo do los 

mismos. 

is 
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En relación con lo anterior, me permito dirigir la atención del seæor Examinador & 

hetho que, dentro de las enseulanzas del estado de Is arte previo no existe 

ningiTh indiclo que Ia suglera a Is persona versada en Is materia, qua el grupo 

selecto de compuestos reclamados an Is presente solicitud poseen 

caracterIsticas inesperadas de estabilidad rneorada. Particularmente, no existe 

sugerericia alguna ó motivación para dicha persona que lo conduzca a establecer de 

forma obvia que es posibie alcanzar un grupo de compuestos con caracteristicas 

mejoradas, en virtud de la inclusion de un 6tomo de oxIgeno adyacente al nitrógeno en at 

anillo heterocIclico enlazado en la posición 3 del nÆcleo de tienopiridazinona a travØs de 

un grupo carbonilo. 

Anexo al presente memorial, el seæor Examinador podrÆ encontrar datos que 

permiten sopor-tar las anteriores afirmadones. En reladón con los datos 

tØcnicos adjuntos, me permito seæalar que los resultados experimentales alli 

consignados demuestran de manera contundente Is mayor estabilidad de los 

compuestos de Is presente invención frente a los compuestos del arte previo 

citado, to cual se constituve 
on una caracterIstica ..sorprendentee Inesoerada 

que revela la altura inventiva de los compuestos de la presente invendón frente a 

aquellos revelados en Dl. 

Finalmente, como una evidencia adicional de la patentabilidad de (a presente 

solicitud, me permito seæalar que a la misma le ha sido concedido el beneficlo de patente 

en sus contrapartes en Estados Unidos (N° 7.064.126) y Europa (N°  1587809) 
- 

8. CONCLUSXÔN 

Para fin&izar, me permito resaltar que en virtud de la modificación realizada & 

tItulo de la solicitud, este ahora hace referenda especifica a (a materla objeto de (a 

solicitud para la cual se busca protección, con 10 cual se ha dado debida respuesta a la 

objeción del seæor Examinador en ese sentido. 

De otro Iado, me permito resaltar que en virtud a la argumentación presentada se 

demostró de forma contundente qua la mernoria descriptiva de la solicitud cumple a 

cabalidad con sus funciones dentro del cuerpo de (a solicitud, de conformidad con lo 

preceptuado en el ArtIculo 28 de (a Decision Andina de 2000. 

Igualmente, considero importante resaltar que se ha dado debida respuesta a todas 

y cada una de las objeciones de claridad del capitulo reivindicatorio de la solicitud, bien 

sea como consecuencia de las sustanciales modificaciones realizas aI mismo, o mediante 

16 
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debida .argumentación. Con lo cual, se clemostró de forma contundente La derided del 

nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud, de conformidad con Los lineamientos de la 

normative vigente expedida por La Comunidad Andina. 

En relacióri con La supuesta afectación del requisito novedad de la solicitud con base 

en Las ense?ianzas del documento W099/29695 (Dl), se presentaron argumentos que 

demuestran de forma incontrovertible el cumplimiento de dicho requisito por parte de Los 

compuestos de La presente invención, mediante el claro seialamiento de Las 

diferericias estructurales qua distinguen a Los compuestos de La invención frente a los 

revelados en DL 

Adicionalmerite, se presentaron argumeritos qua demuestran de forma 

incontrovertible La altura Inventive de Los hallazgos de La presente invención frente a La 

materla revelada en el documento del arte previo citado Dl, toda vez que no solamente 

se ha demostrado que Las caracteristicas estructurales de Los compuestos de La inverición 

no podrIan resultar obvias pare La persona versada en La materia basada en Dl, si no 

adems que el efecto tØcnico debido a dichas caracterIsticas estructurales es claramente 

sorprendente e inesperado y corresponde a un valioso aporte en at campo tØcnico en el 

que se desarrolla La invención. La evidencia tØcnica qua respalda el efecto tØcnico 

superior a inesperado de Los compuestos de La invendión ha sido presentada ante ese 

despacho mediante datos tØcnicos adjuntos. 

9. Anexo me permito presenter: 

0 
(a) Recibo ncimero 09-29,459, expedido por la Superintendencia de Industria y 

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

(b) Copia de La PÆgina RØsumen, objeto y finalidad de La lnvencióri y 

de La pgina 1 donde Se ha realizado La modificación del tItulo anteriormente 

mencionada; 

(c) PÆgina S de La memoria descriptive, en La cual se hen realizado Las 

modificaciones expuestas anteriormnte; 

(d) Copia del nuevo CapItulo Reivindicatorlo, en el cual se han realizado Las 

modificaciones expuestas anteriormente; y 

() Datos tØcnicos que demuestran La altura inventive de Los compuestos de (a 

solicitud frente a to revetado en el documento del arte previo citado. 

4. 17 
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OP 

10. En vista de Ia anterior, ruego a usted proceder a estudiar la solicitud a la Iuz (as 

modificacioneS y los argumentos presentados y conceder el privllegio de patente 

soilcitado. 

Sailor Superintendente, 

a j CXr. C-J"" 

AUCIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 

NOTARIA4I DcCULODEBOOTA0C - 
OEPARTAMEPTO OE CUNtMNAMA1cA 

REPOBUCA DE COLOMBip 

El Notailo 41 do fe d,que compaidO 
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Q-ooceo 

TIE NOPIRIDAZINONAS, PROCESO PARA SU PREPARACION Y 

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN 

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÔN 

La invenciOn se relaciona con tienopiridazinonas de la formula (I): 

en donde: 

R1 es alquilo de I a 6 .Ætomos de carbono, aiquenilo de 2 a 6 Ætomos de 

carbono o cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de carbono el cual es opcionalmente 

sustituido por alquilo de la 6 Ætomos de carbono, siendo cada uno de los 

anteriores opcionalmente sustituido por uno o mÆs Ætomos de halOgeno; 

R2 es alquilo de I a 6 âtomos de carbono; R3 es un grupo CO-G o S02-G 

donde G es un anillo de 5 O 6 miembros que contiene un Ætomo de nitrógeno y 

un segundo heteroÆtomo seleccionado de oxigeno y azufre adyacente al 

nitrOgeno, y opcionalmente sustituido par hasta 3 grupos seleccionados de 

hidroxilo y alquilo de I a 4 âtomos de carbono; Q es CR5R6 donde R5 y R6 es 

son tal coma se definieron en la descripción; R4 es un sistema de anillo 

aromÆtico mono a bicIclico de 5 a 10 miembros, que contiene de 0 a 4 

heteroÆtomos independientemente seleccionados de nitrógeno, oxIgeno y 

azufre, siendo el sistema de anillo opcionalmente sustituido tal como se 

describiO en la descripción, y sales y solvatos farmacØuticamente aceptables 

del mismo. 

TamblØn son descritos procesos para su preparaciOn, composiciones 

farmacOuticas que los contienen y su usa en terapia, en particular en la 

modulación de enfermedades autoinmune. 
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TIENOPIRIDAZINONAS, PROCESO PARA SU PREPARACION Y 

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN 

La presente invención so relaciona con tienopiridazinonas, procesos para su 

preparación, composiciones farmacØuticas que las contienen y su uso en 

terapia. La invención tamblØri hace referencia a su uso en la modulaciOn de 

enfermedad autoinmune. 

Las cØlulas T juegan Un importante papel en la respuesta inmune, sin embargo 

en la enfermedad auto-inmune las cØlulas T son activadas en forma 

inapropiada contra tejidos particulares y proliferan, por ejemplo causando la 

inflamaciOn asociada con la aitritis reumatoidea. La inhibición de la 

proliferaciOn de las cØlulas T es benØfica en la modulación de la enfermedad 

autoinmune. La presente invenciOn so refiere a compuestos que son benØficos 

en la modulack5n do (a enfermedad autoinmune. 

De acuerdo con la presente invenciôn, so proporciona un compuesto de 

formula (I): 

RN 

en donde: 

I’ 

RI es aiquilo do I a 6 Ætomos do carbono, aiquenhlo do 2 a 6 Ætomos do 

carbono, aiquilo de I a 6 Ætomos do carbono-cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de 

carbono o cic(oalquilo do 3 a 6 Ætomos do carbono el cual es opcionalmente 

sustituido por alquilo de I a 6 Ætomos do carbono, cada uno de estos 

Rianteriores son opcionalmente sustituidos por uno o mÆs Ætomos do 

halOgeno; 

R2 es aiquilo de 1 a 6 âtomos de carbono; 
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4i) O5-O)O3O 

independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrOgeno. Donde 

R12 es un sistema de anillo aromÆtico de 5 a 6 miembros, ejemptos 

particulares de tales sistemas son piridilo (tat como 2-piridilo), pirimidinhlo (tat 

como 2-pirimidi6ilo) o tiazolilo (tat como 2-tiiazolilo). 

Preferiblemente R12 es H. 

En una realizaciOn de la invenciOn R4 es un anillo pirazol, sustituido por un 

aiquilo tat como alquilo de I a 6 àtomos de carbono, a haloalquilo de I a 6 

10 Ætomos de carbono tat como o sustituyentes trifluorometito y/o ademÆs 

sustituido por un grupo 2-pirimidinilo o 2-piridilo. 

Donde R7 y R8 forman un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros 

ejemplos de anillos adecuados incluyen morfolina, piperidina, piperazina y 

15 pirrolidina. 

Compuestos de la formula (I) preferidos incluyen: 

2-[(3,5-dimetil-I H-pirazol-4-it)metil]-3-[[(4S)-4-hid roxi-2-

20 isoxazolidinil]carbonil-5-metil-7-(I -metiletil)tieno[2,3,-d]piridazin-4(51-I)-ona, 

2-[(3,5-d imetil-I H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hid roxi-2-

$ 
isoxazolidinil]carbonil]-5-metil-7-(2-metilpropiDtieno[2,3-d]piridazifl-4(5H)-Ofla, 

2-[(3,5-di.metil-I H-pirazot-4-it)metil]-7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-

� 

7-oiclopropil-2[(3,5-dimetii-I H. pirazol-4-il)metill-3-[[(4S)-4-hIdrOXi-2 

isoxazolid in it] carbon il]-5-rnetil-tieno[2 ,3-dipiridazi n-4(5H)-ona, 

7-ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-5-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-

isoxazolidinit]carbonil]-tieno[2 ,3-d]piridazin-4(5H)-ona, 

2-[(3,5-dimetil-1 HpirazoI4iI)metii1-3-I[(4S)4-hidr0x1-4-metiI-2-

30 isoxazolidinil]carbonhl-5-metil-7-(I -metiletil)tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona, 

2-[(3,5-d imetil-I H-pirazot-4-il)metiI]-3-[[(4S)-4-hidrod-4-metil-2-

isoxazot idinil]carbonil]-5-metil-7-(2-metilpropil)-tieno[2 ,3 ,-d]piridazin-4(5H)-

ona, 

2-[(3,5-dirnetil-1 H-pirazoI-4-iI)rnetil]-7-etiI3-[[(4S)-4-hjdroxj4metiI2 
35 isoxazol idinil]carbonilj-5-metil-tieno[2 ,3-d]piridazin-4(5H)-ona, 

7-ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-I H-pirazot-4-iL)metiIl-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidiniflcarbonill-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona, 
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REIVNDICACIONES 

1. Un compuesto de la fOrmula (I): 

Nr.rs 

Donde: 

it’ 

es aiqullo de I a 6 Ætomos de carbono, o cicloalqui(o de 3 a 6 âtomos de 

carbono; 

R2 es a(qui(o de I a 6 âtomos de carbono; 

R3 es un grupo COG donde G es un anillo de 5 miembros que contiene un 

Ætomo de nitrOgeno y un segundo heteroÆtomo seleccionado de oxIgeno 

adyacente at nitrógeno, y opcionalmente sustituido par hasta 2 grupos 

seleccionados de hidroxilo y aiquilo de I a 4 Ætomos de carbono; 

Q es CR5R6 donde R5 es hidrageno y R6 es hidrOgeno; 

R4 es un sistema de anillo aromÆtico mono a bicIctico de 5 a 10 miembros, que 

contiene 2 heteroÆtomos seleccionados de nitrOgeno, siendo el sistema de 

anillo opcionalmente sustituido par hasta 3 grupos independientemente 

seleccionados de aiquilo de I a 4 Ætomos de carbono, a Un sistema de anillo 

aromÆtico de 5 a 6 miembros en donde hasta 2 Ætomos del anillo pueden ser 

heteroÆtomos independientemente seleccionados de azufre y nitrOgeno, 

y sales y solvatos farmacØuticamente aceptables del mismo. 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1 en el cual R2 es metilo. 
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3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones I a 2 en el 

cual R4 es un anillo aromÆtico de 5 miembros que contiene dos heteroâtomos 

opcionalmente sustituido tal como se definiO en la reivindicación I. 

4. Un compuesto de acuerdo con (a reivindicacOn 3 donde R4 es un grupo de 

la sub-fOrmula (i) 

)ff\N R11 

1 12 

Donde R10 y R11 son independientemente seleccionados de H ó alquilo de I a 6 

Ætomos de carbono y R12 es seleccionado de H, aiquilo de I a 6 Ætomos de 

carbono, 0 Ufl sistema de anillo aromÆtico de 5 a 6 miembros en donde hasta 2 

Ætomos del anillo pueden ser heteroÆtomos independientemente seleccionados 

de azufre y nitrOgeno. 

5. Un compuesto de acuerdo con la reMndicaciOn 4 donde R10 y R11 son 

metilo. 

4 6. Un compuesto de la fOrmula (I) de cuerdo con (a reMndicación I 

seleccionado de: 

2-[(3,5-dimetil-IH-pirazol-4-iI)metifl-3-([(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinhl]carbOflhl-5-

metil-7-(I -metiletil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona, 

2-[(3,5-dimetil-I H-pirazol-4-iI)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil]carbonil]-5-

metil-7-(2-metilpropil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona, 

2-[(3 ,5-d imetil-I H-pirazol-4-il)metil]-7-etil-3-[[(4S)-4-hid roxi-2-

isoxazolidinhl]carbonil]-5-metil-tieno[2,3-dlpiridazin-4(5H)-ona, 

7-ciclopropil-2[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-.4-iI)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-

isoxazolidinil]carbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona, 

7-ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-I H-pirazol-4-il)metil]-5-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-

isoxazolidinhl]carbonhl]tieno[2,3-d]pi rid azin-4(5H)-ona, 

2-[(3,5-dimetil-I H-pirazol-4-iI)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidinilJcarboriil]-5-metil-7-(I -metiletil)tieno[2,3-d]pi rid azin-4(51-I)-ona, 
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2-[(3 ,5-dimetil-1 H-pirazbt-4I)metiI]-3-[[(4S)-4-hdroxi-4-metiI-2-

isoxazolidinil]carbonil]-5-metil-7-(2-metil pro piD-tieflO[Z3-d]piridaZifl-4(5H)-Ofla, 

2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-iI)rnetil]-7-etiI-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidinil]carbonhl]-5-metil-tieflo[2,3-d]piridaZifl-4(5H)-Ofla, 

7-ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazoI-4-ll)metiI]-3-[[(4S)-4-hidrOx-4-metiI-2-

isoxazolidin il]carboniI]-5-metiI-tieno2,3-dJpiridazin-4(5H)-ona 

3=[[(4S)-4-hidroxiisoxazolidinil]carbonhl-5-metil-7-(2-metilprOpil)-2-(1 H-

pirrolo[2 ,3-b]piridin-3-ilmetH)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona, 

3-[[(4S)_4-hidroxi-2-isoxazolldinll]carbonhlj-5-metV-7-(2-metilprOpil)-2-[(1 ,35-

trirnetilpirazol-4-iI)metil]-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona, 

2-[(3,5-dimetil-1 -2(piridinil)-IH-pirazol-4-il]metli]-7-etil-3-[[(4S)-4-hidrOXi-2-

isoxazolidinil]carbonil]-5-rnetil-tieno[2,3-d]piridazifl-4(5H)-Ofla 

2-[(3,5-dimetil-1 -(2-piridinil)-1 H-pirazol-4-il]metil]-7-etil-3-[[(4S)-4-hidrOXi-4-metll-

2- isoxazolidinhl]carbonhll-5-meti14ieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-Ona, 
7-etil-3-{[(4S)-4-hidroxi-4-metilisoxazoHdin-2-il]carbonhl}-5-metil-2-(1 H)-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetiI)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona 

2-[(3,5-dimetil-1 -(2-piridinil)-1 H-pirazol-4-iI)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidinil]carbonil-5-metfl-7-(1 metiletiI)tieno[2,3-d]piridazin-4(5M-ona, 

2-[(3,5-dimetil-1 -(2-pirimidinil)-1 H-pirazol-4-iI)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidinil]carbonil-5-rnetil-7-(1 -metiletiI)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona 

2-[(3,5-dimetil-1 -(2-tiazolil)-1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

jsoxazolidinhl}carbonil-5-metil-7-(1-metiletil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-Ofla 

y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

7. Una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de la formula 

(I) o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo tal como se definiO en 

cualquiera de las reivindicaciones I a 6 en asociaciOn con un portador 

farmacØutico. 

8. Un proceso para la preparaciOn de un compuesto de la fOrmula (I) 

caracterizado porque comprende: 

(a) para compuestos de la formula (I) donde R3 es COG: 

la reacciOn de un compuesto de la fOrmula (II): 
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N 

(’I) 

en el cual R1, R2, R4 V Q son como se definieron en la formula (I) o son 

derivados protegidos del mismo, con un compuesto de la fOrmula (Ill): 

donde G es tal como se definiO en la fOrmula (I) en la presencia de un agente 

de acoplamiento el cual es dietil clorofosfato o N-hidroxibenzotriazol, donde 

dicha reacciOn se Ileva a cabo en presencia de una base, la cual es una amina 

orgÆnica, y en un solvente adecuado tat como diclorometano o acetonitrilo a 

una temperatura do aproximadamente 000 hasta aproximadamente 35°C. 

9. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 8 que comprende 

adicionalmente la etapa de cambiar un grupo de fOrmula R3 o R4 en et 

4 compuesto de la fOrmula (I) por un grupo diferente R3 o R4 respectivamente. 
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DATOS TECNICOS AD)UNTOS 

Barrido FarmacocinØticoiPK) Sólido en Rata. 

MØtodo. 

Un barrido PK sólido en rate se ilevó a cabo de acuerdo con el mØtodo que 

se presenta a continuación pare los compuestos de los ejemplos 2, 4, 6, 7 y 

16 de la memoria descriptiva de la solicitud de patente Colombiana NO 05-

070.080 y para los ejemplos 8 y 13 del documento W099/29695 (Dl). 

1. Preparación de  la dosis. 

Para iniciar, se preparó una solución del compuesto a ser evaluado. Se 

preparó una solución estÆndar de dosis de 1 mg/mL. En ci caso en el que ci 

compuestos no resulta ser suficientemente soluble en solución isotónica 

saUna, se empleó una solución de 50% de PEG 400 y 50% de agua estØril. 

La mesa necesaria del compuesto se disolvió en PEG 400 previo a la adición 

de aQua. La concentración del compuesto en la en la solución de dosis fue 

evaluada mediante diiución de una alIcuota haste una concentración 

nominal de 50 pg/mL y posterior calibración frente a inyecciones por 

duplicado de una solución estndar y un control de caildad a esa 

concentración. 

2. Dosificación. 

’ Las soluciones de los compuestos fueron administradas de forma 

intravenosa como un bolo en una vena caudalosa a grupos de tres rates de 

250-350g (aproximadamente 1 mL / kg). La dosis entregada fue estimada 

por perdida de peso. 

3. Recolección de muestras. 

Muestras de sangre (025 mL) fueron tomadas dc las rates con jeringas de 

1 mL, Se transfirieron a tubos con EDTA y se preparó plasma mediante 
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centrifugación (3 minutos a 13000 rpm) justo despuØs de la recolección de 

Ia muestra. 

Los tiempos de muestreo para los protocolos estÆndar fueron a 2, 4, 8, 15, 

30, 60, 120, 180 y 240 minutos. 

4. AnIisis de la muestra. 

La concentración del analito(s) en el plasma fue determinado 

cuantitativamente mediante espectroscopia de masas. 

4.1 Preparacióri de estÆndares y controles de calidad. 

, Soluciones estÆnclar y de control de calidad (QC) de abastecimiento se 

prepararon una concentración de 50 pg/mL en metanol. Las soluciones de 

abastecimiento estndar y QC se diluyeron usando un programa TECAN y 

adicionado en el plasma de acuerdo con la siguiente tabla: 

Solución de abastecimiento 
Programa de dilución seriado 

(50 pg/mL) 

Concentración Concentración 

Solución Volumen de sol. de Volumeri de del estÆndar de [a solución 

abast. (pL) diluyente (pL) (ng/mL) QC (ng/mL) 

90 de la solución 

A inicial de 810 1000 - 

abastecimiento 

B 
- 300 de   300 500 500 

C 300deB 300 250 - 

D 200 de C 300 100 100 

E 300deD 300 - SO - 

F 300deE 300 25 - 

G 200deF 300 10 10 



H 300 de G 300 5 - 

10 pL de cada una de las soluciones A - H, la cuales fueron obtenidas 

mediante diluciones senates de la combinación de solución de 

abastecimiento estândar y 10 pL de las soluciones B, C y D, las cuales a su 

vez fueron obtenidas mediante diluciones seriales de las soluciones QC de 

abastecimiento combiriadas se adicionaron a pozos 96 de polipropileno de 

1.2 mL que contienen 50 pL blanco de plasma mediante TECAN. La 

concentración final de la curva estÆndar y muestras de QC producidas se 

muestran en la tabla anterior. 

4.2 Preparación de las muestras. 

A cada una de las muestras de prueba, tanto estândar como QC, se 

adicionaron 150 pL de agua Las muestras se organizaron en el orden que 

se presenta a continuación: 

1. EstÆndares en orden ascendiente de concentración. 

2. QCs en orden ascendiente de concentración. 

3. Estndar manual. Muestras de prueba de IV animales dosificados 

(muestras 1M, 2M y luego 3M). 

Las muestras fueron tapadas seguidamente, mezcladas mediante 

inversiones repetidas y luego centrifugadas a 4500 rpm e una centrifuga 

. IEC CENTRA por 20 minutos. Alicuotas de 120 pL de cada muestra fueron 

transferidas usando el programa TECAM ’TEFER 120ftalItohp1100" a viales 

de HPLC listos para anØlisis. 

4.3 Espectroscopia de masas. 

Se utilizó un espectrómetro de masas TSQ700 o uno TSQ o SSQ7000 con 

Un sistema HPLC HP1100. Las fuentes utilizadas fueron APCI o ESI. Un 

mØtodo de columna de alternación fue empleado para analizar las muestras 



de inyección directa usualmente con un tiempo de re-inyección de 7 

minutos. 

Condiciones de HPLC y MS. 

Carga pre-columna. 

Solvente A Acetato de amonio 0.25% en agua 

Solvente B Acetonitrilo 

- 

Gradiente 
95% de A por 1 minuto;, a S % durante 0.5 

minutos, mantenido por 1.5 minutos. 

Columna Waters Symetry Shield C8 3.5 pM 20 x 3.9 mm 

Velocidad de flujo 1 mL/min 

Cromatografla AnalItica 

Solvente A Acetato de amonlo 0.025% en agua 

Solvente B Acetonitrilo 

40% de A por 2 minutos, a 5 % durante 2 minutos, 
Gradiente 

mantenido por 2 minutos. 

Columna Waters Symetry Shield C8 5 pM 50 x 3.9 mm 

Velocidad de flujo 1.5 mL/min 

Calentador 
500 °C 

vaporizador 

Calentador de 
250°C 

capilar 

Muestras estÆndar y de control de calidad cubriendo el rango de 

concentraciones de las muestras de prueba estaban dentro del 25% de la 

concentración nominal. 

4.4 Datos de anIisis. 
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El anÆlisis y tabulación de datos farmacocinØtico se llevó a cabo usando 

WinNonlin y Excell. Un anlisis estndar sin compartimiento se usó para 

calcular el tiempo de aclaramiento (mL/min/kg) y vida media (t112) (horas) 

para cada muestra evaluada. 

5. Resultados 

Solicitud de patente Colombiana NO 05-070.080 

- 

Ejem plo 
Aclaramiento 

(mL/min/K9) 

Vida media (t112) 

(horas) 

2 40.0 3.73 

4 - 42.3 4.00 

6 53.7 3.65 

7 38.3 5.50 

16 19.3 5.63 

Documento W099/29695 (Dl) 

Aclaramiento - Vida media (tii) 
Ejemplo 

(rnL/min/Kg) (horas) - 

8 68.0 0.70 

13 64.7 1.03 

6. Conclusion 

El aclaramiento es una medida del potencial de un compuesto para 

rnetabolizarse y puede usarse como un Indice de la estabilidad metabólica 

relativa de los compuestos. En la medida en la que el aclaramiento 

determinado para un compuesto dado es menor, mayor serÆ su potencial 

estabilidad. El valor de vida media, el cual estÆ relacionado con el valor de 

aclaramiento, tamblØn es un indicador de la estabilidad evaluada de un 



compuesto, donde se tiene que, a mayor la vida media determinada para un 

compuesto dado, mayor ser6 la potencial estabilidad para dicho compuesto. 

Por lo tanto, los resultados presentados permiten concluir que los 

compuestos de la solicitud de patente Colombiana NO 05-070080 son ms 

que los revelados en el documentos W099129695 (Dl). 



PCT WORW 1NTL.LECTUAI PROPERTY ORGANIZATION 
Internationai Bureau 

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCI) 

(51) International Patent Classification  (11) International Publication Number: WO 99/29695 
C071) 487/04, 495/04, 491I)41 A61K Al 
31150,31/40,31/38,31/34,31/415 (43) International Publication Date: 17 June 1999 (17.06.99) 

(21) International Application Number: PCT/SE98/02 192 (74) Agent ASTRA AKTIEBOLAG; Intellectual Property, Patents, 
S-.151 85 SodertMje (SE). 

(22) International Piling Date: 1 December 1998 (01.12.98) 

(30) Priority Data: 
9704542-1 5 December 1997 (05.12.97) SE 
98019894 4 June 1998 (04.06.98) SE 

(71) Applicant (for all designated States except MG US): ASTRA 
PHARMACEUTICALS LTD. [GB/GB]; Home Park, Kings 
Langley, Harts W04 8DH (GB). 

(71) Applicant (for MG only): ASTRA AKTIEBOLAG [SE/SE]; 
S-151 85 Sädertälje (SE). 

(72) Inventors; and 
(15) Inventors/Applicants (for US only): BANTICK, John 

(GB/GB]; Astra Charnwood, BakeweU Road, Loughbor-
ough, Leics. LEI I SRI-I (GB). COOPER, Martin (GB/GB]; 
Astra Charnwood, Bakewell Road, Loughborough, Leics. 
LEI I 51W (GB). THORNE, Philip (GB/GB]; Astra 
Charnwood, Bakeweli Road, Loughborough, Leics, LEI I 
5RH (013). PERRY, Matthew [GB/GB]; Astra Charnwood, 
flakewell Road, Loughborough, Leics. L131 2 SRH (GB). 

(54) Title,, NOVEL COMPOUNDS 

(51) Abstract 

(81) Designated States: AL, AM, AT, AU, A7, BA, BB, BO, BR, 
BY, CA, CH, CN, CU, Ca DE, DK, BE, ES, Fl, GB, GD, 
GE, OR, GM, BR, RU, ID, IL, IS, IF, KB, KG, K?, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, NO, NZ, P1.,, PT, RO, RU, SD, SE, SO, SI, SK, 
SL, TI, TM, TR, TT, UA, UG, US, liZ, VN, YU, ZW, 
ARIPO patent (OH, GM, KB, LS, MW, SD, SZ, ISO, ZW), 
Eurasian patent (AM, AZ, BY, KG, I(Z, MD, RU, TJ, TM), 
European patent (AT, BE CH, CY, DE, DK, ES, P1, FR, 
GB, OR, IB,IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI patent (BF, 
DI, C?, CO, CI, CM, GA, ON, OW, ML, MR, NE, SN, 
TD, TO). 

Published 
With international search report. 

CI) 

The invention provides certain pyrrolo-, thiena-, ftirano- and pyrazolo-[3,4-4-pyridazinones of general formula (I), processes for 
their preparation, pharmaceutical compositions containing them, a process for preparing the pharmaceutical compositions, and methods of 
treatment involving their use. 



WO 99129695 

84 

PCT/SE98/021 91 

7-Cyc1opropyLmethy1-3-(3-hydroxy-3-methyl-butoxy)-5-methyl2-[(34rifluoromethy 

phenyl)methyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one, 

N- { 3-[7-Cyclopropy1methyl-5-methyl-4-oxo-21(3-trifiuoromethy,heny1)methy1]-4,5 

dihydrothienof23-d]pyridazin-3-YfloxyprOPYl }acetamide, 

5 7-Cyclopropylrnethyl-3-([ 1 3]dioxo1an-4-yImethoxy)-5-methyl-2-((3-trifluoromethyl. 

phenyl)methyl3thieno[2,3-d3pyridazifl-4(5N)-One or 

7-Cyc1opropy1inethyl-5methyl -3-(4-oxopentyl)oxy-2-[(3-trifltoromethyl-

phenyl)methyl1thieno(Z3-d]pyridaZin-4(5I)-One. 

W 10. A process for the preparation of a compound of formula (I) as defined in claim i 

which comprises: 

(a) when X represents S(0) and n is 1 or 2, oxidising a compound of general formula 

’5 

20 

R4 

n (11) 

wherein R’ represents S-R? or S-Ar’ and B, D, R2, R.’, R5 and Ax1 are as defined in 

claim 1; or 

(b) when X represents S(0)A and n is 0, reacting a corresponding compound of formula 

(I) in which E is CR3 and ft3 is a hydrogen atom, with a compound of general formula (Ui), 

R8-S-S-R5, wherein the groups R8 both represent ft5 or Ar’ as defined in claim 1, or with a 

compound of general formula (IV), L-S-R8, wherein L represents a leaving group and ft8 is 

as hereinbefore defined; or 

(c) when X represents S02N(R.6), reacting a compound of general formula 

(V) 
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wherein L’ represents a leaving group and B, 1.), R1, ft2 and R are as defined in claim I, 

with a compound of general formula (VI), HNR6R8, wherein ft6 is as defined in claim 1 

and R8 is as defined in (b) above; or 

(d) when X represents C(=O)N(R6), reacting a compound of general formula 

(VII) 

wherein B, I), R1, R2 and R4 are as defined in claim 1 with a compound of formula (VI) as 

defined in (c) above; or 

(e) when J) is a carbon atom, E is CR3, ft3 is a hydrogen atom and R4 is CH(OH)Ar2, 

reacting a compound of general formula 

10 

wherein B, ft1 and R2 are as defined in claim 1, with a compound of general formula (1X), 

where Q is as defined in claim 1; or 

(0 when D is a carbon atom, E is CR3, ft3 is a hydrogen atom and ft4 is CBR7Ar2, 

reducing a corresponding compound of formula (I) in which ft4 is CR7(OH)Ar2; or 

i (g) when I) is a carbon atom, E is CR3, ft3 is a hydrogen atom and ft4 is C(0)A?, 

oxidising a corresponding compound of formula (I) in which ft’ is CH(OH)A?; or 

(h) when D is a carbon atom, E is CR3, ft3 is a hydrogen atom, R4 is CR7(OH)Ar2 and R7 

is a CI-C4 alkyl group, reacting a corresponding compound of formula (I) in which It is 

C(0)A?, with a C1 -C4 aikylating agent; or 

20 (1) when D is a carbon atom, B is CR3, ft3 is a hydrogen atom and R’ is A?, reacting a 

compound of formula (VIII) as defined in (e) above, with 1-indanone, 2-indanone, 

94luoreneone or l-acenaphthenone, followed by a reduction reaction; or 
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2. Objeto de la invenciôn 

/ TItuto de la solicitud: "TIENOPIRIDAZINONAS, PROCESO PARA SU 
PREPARACION Y COMPOSICIONES 
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN". 
Modificado en folio 125. 



El objeto de Is solicitud de Ia presente invenciOr consiste an: 

i Reivindtcacones I a 6 Compuesto de formula (I) 

ReivindicaciOn 7: ComposiciOn farrnacØutica del ôompuesto de fOrmula (I) 

I Reivindicaciones 8 a 9: Proceso para preparar cômpuestos  de fOrmula (I) 

. . ; El problems planteado an Is presentØ solicitud es proporcionar 
tienopiridazinonas pare ser usadas an Is modulacion de enfermedades 
autoinmufles 

Para resolver este probtema tØcnico, la solicitud en estudto proporciona 
compuestos de formula (I), su composiciOn farmacØutica y un proceso pare la 
preparaciOn del mismo. . . . . 

El objeto de Is invencOn defirtido antenormente so clasifico do acuerdo con Is 
IPC A61K31/50 

3 Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante pass un nuevo capitulo reivindicatorlo, y esta oficina to acepta 

. En los folios ’125 a 126, el solicitante reflere con respecto. al caitulo 
descriptivo y con base al anØlisis di patentabiHdad realizado a travØs del. 
concepto tØcnico No 3556, quo of mismo, as clara pars cualquier persona 
versada en Is materia, y quo divulga eficientemente Ia invenciOn do forma 
clara y complete. . .. .. .. .... . 

A to anterior, esta oficina so permite decir qua con base a lo descrito por el 
solicitante so realizara Un nuevo anØlisis an Ic referente a Ia evidencta que 
permits cocluir las ventijas do Ia solicitud con respecto at arts anterior. 

. . . 
..

 

En los folios 126 a 130, el solicitante refiere con respecto a laclaridad del  
capitulo reivindicatorio, qua realiza algunas modificaciones y correcciones 
tipogrØficas a conipuestos an estas menctonados, pars mejorar Ia claridad y 
concisiOn del mismo; come de igual forma limits los. posibles significados de 
todos los sustttuyerites de fOrmula (I), a aquellos quo estÆn soportados on los I 
Øjemplos... : . . ... . . . 

Con respecto a Ia definicion de terminos, par ejemplo "opclonalmente" 
significa quo so puede elegir segOn una preferencia y por tanto no as 
obligatoria; asl quo, esta palabra no as concisa pars definir de manera 
inequivocä un compuesto. . . 

En los folios 130 a 131, el solicitante refiere con respecto al anØlisis . do). 
Novedad do Ia solicitud, y realiza uria comparacion relacionada con at 
documento DI (W099/29695), inicialmente comparando las estructuras do Ia 
solicitud y de DI 

a 



SOLICITUD COLOMBIANA 
No. 05-070080  

Dl 
= WO 99/29695 

En la que expone la diferencia entre la estruçtura  de los compuestos en la 
definición del radical R3; por to tanto es evidente que el anillo heterociclico 
que se alcanza a partir de las definiciones del radical R3 de los compuestos 
de la presente invenciôn se diferencia del anillo heterocidilco que se alcanza a 
partir de las definiciones del radical R3 de los compuestos revelados en el 
documento DI, en qua en el primero, dicho anillo heterociclico comprende 
dos (2) heteroâtomos, nitrógeno y oxigeno, los cuales se encuentran 
adyacentes entre Si dentro del anillo heterociclico. 

Con to anterior, dice el solicitante que las definiciones de los radicales R5 y 
R6 de las definiciones del radical R3 del documento Dl no contienen otros 
heteroÆtomos. Por to tanto dicho documento Dl no puede ser relevante con 
respecto a la Novedad de la presente solicitud. 

A to anterior esta oficina se permite decir qua se realizar6 un nuevo anÆlisis de 
patentabitidad para el capitulo reivindicatorlo modificado de la solicitud. 

� En los folios 131 a 132, el solicitante refiere con respecto at NiveI lnventivo de 
la solicitud frente a las enseæanzas del documento Dl (W099/29695), (Nivel 
inventivo que no se evalto en el primer examen de patentabilidad realizado 
por esta oficina), el solicitante Se pemilte seæalar: 

- La estructura base de todos los compuestos de la presente solicitud es un 
nCicleo tipo tienopiridazinona, to que establece que en todos los 
compuestos de la presente invenciôn, el anillo de cinco (5) miembros 

� fusionado con el anillo de piridazinona as un anillo tipo tiofeno; mientras 
que en los compuestos revelados en Dl, anhllos de tipo oxazot o pirazol 
constituyen otras posibilidades. 

De acuerdo a Iasensefanzas de la presente solicitud, en la posicion tres 
(3) del nücleo de tienopiridazinona siempre debe existir un citomo de 
carbono, de conformidad con las definiciones establecidas para el radical 
R3 de la fOrmula (I); mientras que en at caso del radical R3 de la formula 
(I) de los compuestos de Dl, Ætomos de Hidrógeno, OxIgeno y Azufre 
representan otras posibilidades. 

Con base a las enseæanzas de la presente solicitud, al grupo carbonilo 
unido en la posiciOn tres (3) del ncicleo de tienopiridazinona siempre se 
encuentra enlazado un anillo heterociclo que contiene un Ætomo de 
nitrOgeno; mientras que en el caso del radical R3 del documento Dl 
representa los fragmentos moleculares S02N(R5)(R6) 

o C(0)(R5)(R6), 
la formaciOn del anillo heterociclo entre los radicales R5 y R6 junto con el 
Ætomo de nitrôgeno at qua estÆn unidos es escasamente una posibflidad. 



Y finatmente, en la presente solicitud el anillo heterociclico quo se alcanza 
por sustitucion del radical R3 en los compuestos do la presents invención 
siempre contienen un Ætomo de nitrOgeno y un ªtomo do oxigeno 
adyacentes entre sL 

Por 10 tanto dicho documento DI no puede ser relevante con respecto at 
Nivel Inventivo de la solicitud, ya quo la solicitud no debe considerarse como 
et resultado de la simple proposición do compuestos anÆbgos a los ya 
conocidos en el estado del arts. A Jo anterior esta oficina so permits decir que 
se reatizarÆ un nuevo anÆllsis do patentabilidad para el capitulo reivindicatorlo 
modificado do la solicitud. 

Concluye el solicitante, que de acuerdo a 10 anterior, el documento DI 
(W099/29695), no sugiere los compuestos do la solicitud. 

� En los folios 142 a 147, el solicitante anexa datos tØcnicos referidos at tiempo 
de aclaramiento (mL/min/Kg) y vicla media (t1/2) (horas) para coda muestra 

’ evatuada; para los ejemplos do la solicitud en estudio (Ejemplos: 2, 4, 6, 7 y 
16) y relaciona a ejemplos de DI (W099/29695) 8 yl 3; y do estos resultados 
concluye: 

"El aclaramiento es una medida del potencial de un compuesto para 
metabolizarse y puede usarse como un indice do la estabilidad 
metabolica relativa do los compuestos el aclaramiento dado de un 
compuesto es menor, mayor serÆ su potericial de estabilidad.... El valor 
do vida media, el cual esta relacionado con el valor do aclaramiento, 
tamblØn es un indicador do estabilidad... Por tanto, los resultados 
presentados permiten concluir que los compuestos de la solicitud do 
patents colombiana No. 05-070.080 son mÆs quo los revetados en el 
documento Dl (W099/29695)". 

A to anterior esta oficina, tendrÆ en cuenta los datos presentados ya quo do 
acuerdo at anÆlisis realizado a los mismos, so encuentra, que si existe una 
ventaja en to relacionado a las propiedades farmacocineticas inherentes do 
los compuestos con los quo realizO la comparaciOn del dato farmacocinØtico 
do aclaramiento. 

A to anterior, esta oficina so permits decir quo realizarØ un nuevo anÆlisis do 
patentabilidad para la solicitud. 

4. Do la solicitud de Patents 

4.1 Reivindicaciones (articuto 30 D 486) 

La Reivindicación I no es concisa, ya quo no estÆ definiendo de manera 
inequlvoca el alcance do Ia invenciOn, porque los radicales tienen muchos 
significados como alternativas de los mismos, y si, amplian et nimero de 
compuestos posibles reclamados bajo las caracterIsticas esenciales de la 
formula general (I). 

Analizando las estructuras, de acuerdo a los . datos presentados de los 
compuestos (2, 4, 6, 7 y 16),. el solicitante debe concretar su materia a 
proteger ya que las estructuras do los mismos son similares como a 
continuaciOn so evidencia: 
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Los radicales que estÆn soportados a travØs de la tabla anterior, son: 

RADICAL - SOPORTE DE LOS EJEMPLOS PRESENTADOS 

RI - Isopropilo, isobutilo 
y 

ciclopropilo 
R2 CH3 
R3 OH 

o,ç 

OH 

Q CH2 
R4 

� La Reivindicación I no es clara, cuando menciona solvatos del compuesto de 
fOrmula (I), ya que dentro del capitulo descriptivo no se encuentra soportada la 
formaciOn de los mismos. 

� Las Reivindicaciones I y 3: las palabras y/o expresiones: "opcionalmente", 
"solvatos"; no son concisas; por tanto no permiten delimitar la materia a 
proteger. 

Por lo anteriormente expuesto, es preciso requeriral interesado para que seæale 
el alcance de su invenciOn. 

5. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar at Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentación de la soilcitud prioritaria: Enero 17 de 2003 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los 
archivos con que cuenta la entdad con fecha de publicacion anterior y se 
encontro el siguiente documento que anticipa el objeto de esta soticitud, 
aclarando, que esta büsqueda se realizo Cinicamente para aquellas partes qua 
parecen ser claras y/o concisas: 

Documento I Titulo [ Fecha de 
publicaciOnJunio

 FDI WO 99/29695 NOVELCOMPOUNDS 17 de 
1999 

6. AnÆflsis de patentabilidad (articulo 14 0486) 

6.1 Nivel inventivo (articutoiB D486) 



CARACTER1STICAS E$NCIACES DE L.A Dl = WO 99/29898 
SOLIC1TUD COLOMBIANA No 050t00$Q ___________________________ 

Càmpuestode formula (t) Compuest doiOrmula (I) 

ZLS 

M. Donde: Donde: 

R1= Atgulo 01-6, cicloalguilo c -e R1 Aiquilo 01-6, ctcloalquilo 03-7 

R2*AJguilo01 R2M1I8 0 Iquilo 024 

QU CR5R6 R4 CNRYAr 
RO= Htdrogeno R7= Hidrogeno 

R6= HtdrOgeno AO- Fenil, naft, pirithnd, quinolinil, isoquinolinit, 

Tienil benzotianft furanit, pirazonil, iridacil N= Anito aromàtco mono o bicichco do 5 a 10 
Ætomos do carbono quo contiene 2 heteroatomos imidazoill benzomidazolil tnazoli 
seleccionados do N Siendo el sstema Opcionalmente sustituidos 
opcionalmente sustituldo hasta per 3 rupos 
C E=CF3 
R3=606 R3=XR6 
3= anita do 566 miembros quo contiene un X= C(=O)N(R($) y 
tomo do NitrOgeno y un segundo heteroâtomo R5 y  R6= juntos con el Ætomo do nitrOgeno pueden 

soleccionado do o)igeno adyacente at nitrOgeno y forman un anillo heterocichco do ..3 a 7 miembros 

opcionalmente sustituido los cuales pueden estar opolonalmente Sustthidos 

Folios 115 a 118 
fa;?a;KG d,;l ComposiciOn fathacØutica del Oompue8to do Composlciones farmacØuticas del compuesto do 

formula (I) . f6rmula (1) . 

Folio 116 

QomQuestQs d FØrmula (I) v su QflJPLOSlCIOfl farmacØutta 

El estado do la tØcntca mÆs cercano es Dl, ya quo divulga tienopnidazinonas, 
I) las cuales pueden ser utthzadas en of tratamiento de enfermedades autolnmunes 

0 inflamatonas 

La solicitud so diferencia de Dl, en que el radical R3 corresponde a COG, 
siendo G= anilfo do 508 miembros que contiene un àtomo do Nltrôgeno y un 
segundo heteroÆtomo seleccionado do oxigeno adyacente al nitrógeno, i 
mientras quo en la antenoridad, en la misma posicion correspondiente a 
E=CR3, R3 corresponde a XR5, siendo Xz 0(=O)W(R6) y cuando so unen R5 y 
RO Con of atomo de NItrgeno forman un antilo heterocicilco do 3 a 7 miembros 
sin otro heteroatomo 

Efecto Thcnico, no hay evidencia do una ventaja tØcnica sorprendente lograda 
por esta diferencia, ya qua los compuestos reivfndicados no presentan datos do 
actividad y los mismos, conservan la misma actividad en of tratamiento do 
onfermedades autoinmunes 0 inflamatortas quo los compuestos do Dl 

El Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud, es proporcionar 
tienoptndazinonas alternatnias, para ser usadas an la modulaciOn do 
onfermedades autoinmunes : 



Dl incluye compuestos estructuralmente similares, cup inica diferencia coma 
so anoto an Is table anterior con DI, es: on quo el radical R3 corresponde a 
COG, siendo 0= anillo de 5 ô 6 miembros que contiene un Ætomo do Nitrógeno 
y un segundo heteroâtomo seleccionado de oxigeno adyacente at nitrôgeno, 

S. mientras que on (a anterioridad, an (a misma posicion correspondiente a 
E=CR3, R3 corresponde a XR5, siendo X= C(=O)N(R6) y cuando se unen R5 y 
R6 con el Ætomo do Nitrogeno forman un anillo heterocictico de 3 a 7 miembros 
sin otro heteroâtomo. Par tat razOn,  la comparaciôn adecuada debiO hacerse 
con compuestos do DI doride at radical ECR3 fuese la Unica diferencia, con el 
fin de verificar que dicha diferencia as Is responsable do la propiedad 
farmacocinØtica relacionada par at solicitante (folios: 142 - 147). 

Por tat razôn,  Is solicitud como esta reivindicada se considers obvia, porque 
Para un experto on Is materia quo tenga que solucionar at probtema tØcnico y 
que conozca los icompuestos de Dl, sabe quo es una prÆctica comün  i el 
sintetizar anÆ(ogos de compuestos conocidos, ademªs harla Ia propuesta pars 
obtener los compuestos de formula (I); ya que Para un experto on Ia materia as 
obvio que a un heterociclo con un heteroÆtomo se le adicione otro para lograr 
los compuestos de fOrmula (I) reivindicados, los cuales son usados en el 
tratamiento de enfermedades autoinmunes. Pot to anterior, at seguir 
manteniendo Is misma actividad y at no haber ventajas comparativas; los 
compuestos de fOrmula (I) y sus composiciones farmaceuticas no tieneri Nivet 
I nventivo. 



i ReivindicacOn 8: Proceso para preparar compuestos de fOrmula (I) 

ZW6TR1STICAS ESENCIA[bE LA Dl =WO99/2969i 
SOLICITUD C0L0MIAN.NO,05’070080 . . ...... 

Proceso pars preparar compuestos de formula (I) Proceso pars preparar compuestos de formula (I) 

(a) Hacer reaccionar un compuesto .do fOrmula (a) H�àcer reacdonar un  compuesto de fórmu(a 
(U): (Vfl); . . . . . . 

o0 . .. CO2H 
Ai 

R2 

(b) Con un compuesto defOmiula (lil) 
. . (b) Con un compuesto defOrmula (VI): 

........;
 . . . Pag4.aelCoumento. 

Un Proceso 
Rom 

reorar compuestos de formula tL 

� . 

Etestado de Ia t6cnica m6s cercano eSDtya que divulgaun proceso para 
obtener tienopiridazinonas las cuales pueden ser utilizadas en of tratamiento de 
enferndadesautoinmurtes e inflarnatorias. . . .. 

La unca thferencia con Dl de Ia presente solicitud es que en Østa, para obtener 
los compuestos de fOrmula (I) of radical el radical R3 corresponde a COG, siendo 
G= anillo de 5 06 miembros que contiene un atom  de NttrOgeno 

y 

un segundo 
heteroÆtomo seleccionado de oxigeno adyacente at nitrOgeno, mientras que 
en Ia anterioridad, en Ia misma pOSicIofl correspondiente a E=CR3, 113 
corresponde a XR5, slendo X= C(0)N(R6) 

y 

cuando se unen R5 
y 

R6 con of 

* 

atomo de NitrOgeno forman un anillo heterocichco de 3 a 7 miembros sin otro 

Efecto Tecntco no hay evidencia de una ventaja teonica sorprendente lograda 
por esta diferencia, ya que of proceso pare obtener los compuestos 
reivindicados no presentan datos de en los que se muestre el mismoi mÆs 
eficaz, eficiente 

y 

efectivo con respecto at proceso enseæado en Dl 

El Problema Tecnico Objetivo de esta solicitud, es proporcionar procesos de 
obtencion alternativos, para obtener tienopiridazinonas para ser usa.dasa on Ia 

� modulaciôn do  enfermedades autoinmunes; � � � 

Por tal razOn, Ia solicitud como esta reMndicada 
� se considera obvia, porque 

para un experto en Ia materia que tongs que sotucionar of problema tØcnico 
y � 

que conozca los procesos. para obtener compuestos:de Di, Ia solicitud no 
evidencia que of proceso de preparaciOn de los compuestos de fOrmula (I) sea 
ms efeotivo, eficiente 

y 

Øficaz. � � � � � � 

Por tanto of proceso para obtener compuestos de fOrmula (f), æö tierie Nivel. 
S 

. : 

Inventivo. �. � � � � 
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7. ConclusiOn: 

Los requisitos de patentabifldad de la presente solicitud Se encuentran afectados 
asi: 

No Documento No Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas -[ 
LJi’10 99/29695 _J I a 9 

[ 

Nivel Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificación de  la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta at presente requerimiento, 0 Si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficlo conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capItulo quinto (5), del titulo primero de la circular (mica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEN10ESPEDES DE VERGEL 
Directora de evas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fUaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 4194 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202080 


