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1.  Me refierc al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista el 29 de
Enaro de 2010.

2. Con el fin de résponder a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su
COncéth Técnico No. 4194 bajo los acdpites de Claridad y Nivel Inventivo, atentamente !
me permito presentar los sigulentes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones “
realizadas a la solicitud, mediante lo cual no s6lo se superan dichas objeciones, sino que :“
ademds se demuestra en forma contundente la patentabilidad de ia presente invencion: “‘

Inicialmente me permito manifestar ante ese Deépafgha"‘ﬁue el solicitante ha
decidido presentar un nuevo capftulo reivindicatorio, el cual estd cormpuesto por 3 |
N relvindicaciones cuyo sustento se analiza a continuacién: ) |

‘ . La nuéva reivindicacién 1 se encuentra dirigida a proteger los compuestos '1
- que caen bajo la formula general (I) (la cual estéd definida a lo largo de la descripcién de

la solicitud), en donde los nuevos posibies significados de las variables R* a R* y Q se

. encuentran debidamente sustentados en las paginas 2 v 3 de la descripcién;. ' ‘l‘

]

La nueva reivindicacién 2 se encuentra dirigida a proteger 17 compuestos “
especificos que caen dentro de la férmula general de ia nueva relvindicacion 1. Dicha lista

de compuestos equivale a aquella revelada en la relvindicacién 6 actualmente presentada |
y encuentra pleno sustento en las paginas 5 y 6 de la descripcidn; v,

. La nueva reivindicacion 3 corresponde a la reivindicacién 7 actuaimente
presentada y se encuentra dirigida a proteger las composiciones farmacduticas que |

i . L ‘1
comprenden alguno de los compuestos de la nueva reivindicacién 1 junto éon un portador |
farmacéuticamente aceptable.

Vigto 1o anterior, es claro que las modificaciones realizadas en el capitulo \
reivindicatorio de la solicitud NO amplian de manera alguna el alcance técnico de la- \
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invencién presentada originalmente, cumpliendo a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el articulo 34 de la Decisién Andina 486 de 2000.
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Ahora bien, el sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con
base en los siguientes argumentos:

(i) “La reivindicacién 1 no es concisa, ya que no estd definiendo de manera
inequivoca el alcance de la invencién, porque los radicales tienen muchos significados
como alternativas de los mismos; y si, amplian el nimero de compuestos posibles
reclamados bajo las caracteristicas esenciales de la formula general (1)”

En respuesta a lo anterior, y de conformidad con lo mencionado en el numeral 3 del
presente memorial, me permito manifestar que la reivindicacion 1 de la invencién ha sido
drasticamente restringida, toda vez que:

- La variable R de la féormula (I) ahora tan solo corresponde a un grupo
seleccionado entre etil, isopropil, isobutil y ciclopropil;

- La variable R? de la férmula (I) ahora (nicamente corresponde a un grupo
seleccionado entre metil y etil;

- La variable R?® de la férmula (I) corresponde al grupo CO-G, donde G ahora
tan solo puede representar un grupo seleccionadoe de 4-hidroxi~2-isoxazolidinil y 4-
hidroxi~4-metil-2-isoxazolidinil;

- La variable R* de la férmula (I) ahora (nicamente corresponde a un grupo
seleccionado entre 3,5-dimetil-1H-pirazoi-4-il, 1,3,5-trimetilpirazol-4-il, 1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-3-il, 3,5-dimetil-1-(2-piridinit)-1H-pirazol-4-il, 3,5-dimetil-1-(2-pirimidinil)-1H-
pirazol-4-il y 3,5-dimetil-1-(2-tiazolil)-1H-pirazol-4-il; y

- La variable Q de la féormula (I) ahora tan solo corresponde al grupo CHa.

Por lo tanto, me permito manifestar ante ese Despacho que la nueva reivindicacion
1 es clara, concisa y presenta pleno sustento en la descripcion de la solicitud.

(ii)  "La reivindicacion 1 no es clara, cuando menciona solvatos del compuesto de
férmula (1), ya que dentro del capitulo descriptivo no se encuentra soportada la formacion
de los mismos"

Atendiendo a lo anterior me permito sefialar que el solicitante ha decidido eliminar
del capitulo reivindicatorio el término "solvatos”, con lo cual se supera completamente la
objecidn realizada por el sefior Examinador a éste respecto.
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(iii) "Las reivindicaciones 1 y 3: las palabras y/o expresiones: "opcionalmente”,
"solvatos"; no son concisas; por tanto no permiten delimitar la materia a proteger”

Frente a éste particular me permito destacar que los términos "opcionalmente" y
"solvatos” han sido eliminados del capitulo reivindicatorio de la solicitud, con lo cual se
supera completamente la objecidn realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

Finalmente, con base en las modificaciones realizadas y de conformidad con los
argumentos técnicos expuestos, atentamente me permito manifestar que el nuevo
capitulo reivindicatorio que se remite junto con el presente memorial cumple a cabalidad
con los requisitos de patentabilidad establecidos en el articulo 30 de la Decision Andina
486 de 2000.

5. EVALUACION DEL NIVEL INVENTIVO

Ahora bien, el sefior Examinador objetd el nivel inventivo de la solicitud basdndose
en las ensefianzas del documento WO 99/29695 (D1).

En este sentido, se argumenta que la presente solicitud se diferencia del documento
D1 porque el radical R* corresponde al grupo CO-G, donde G representa un anillode 50 6
miembros que contiene un dtomo de nitrégeno y un segundo heterodtomo adyacente al
nitrégeno, mientras que en la anterioridad la misma posicion corresponde al grupo
E=CR’, donde R’ corresponde a XR®, siendo X igual a C(=0)N(R®), de manera que cuando
se unen R® y R® con el dtomo de nitrdgeno forman un anillo-heterociclico de 3 a 7
miembros que comprende un solo heterodtomo.

Sin embargo, de acuerdo con el sefior Examinador no hay evidencia de una ventaja
técnica sorprendente lograda por tal diferencia y que los datos farmacéuticos presentados
por el solicitante corresponden a compuestos ensefiados en el documento D1 pero que
son estructuralmente muy diferentes a aquellos revelados en la presente invencién.

Por dltimo, el sefior Examinador afirma que la presente solicitud se considera obvia
debido a que un experto en la materia que deba solucionar el problema técnico afrontado
por el solicitante y que conozca los procesos para obtener los compuestos divulgados en

D1, no encontraria en la presente invencién un método de sintesis mas efectivo, eficiente
y eficaz.

Ahora bien, en vista de lo anterior y con el fin de demostrar el inequivoco cardcter
inventivo de la solicitud de patente en cuestién frente al documento D1, a continuacién
me permito presentar un andlisis comparativo detallado entre las ensefianzas de dicha
anterioridad y la materia revelada en la solicitud de patente en cuestién.
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5.1 Consideraciones respecto al documento WO 99/29695 (D1)

En términos generales, el documento D1 divulga compuestos derivados de pirrolo,
tieno, furano y pirazolo[3,4-d]piridazinonas que presentan la siguiente estructura quimica
general:

0
R2
Y N
' O/D*R
Na. B
R1

en donde los posibles significados de las variables R, R?, R*, E, D y B (asi como de
las variables R?, R5, RS, R, X, Ar', Ar? y Ar’) se encuentran debidamente definidos en las
paginas 1 a 4 de dicha anterioridad.

De acuerdo con los autores del documento D1, los compuestos previamente
mencionados presentan una actividad farmacolégica que los hace Utiles en el tratamiento
de enfermedades autoinmunes, inflamatorias, proliferativas e hiperproliferativas,
incluyendo el sindrome de inmunodeficiencia adquirida y el rechazo de 6rganos o tejidos
trasplantados.

Ahora bien, del atento analisis de la informacion técnica divulgada en el documento
D2 es claro que dicha- anterioridad no afecta de manera alguna el nivel inventivo de la
solicitud en cuestién, toda vez que:

a) La solicitud en cuestién se encuentra dirigida a proteger compuestos que
presentan la siguiente estructura quimica general:

R
N
s

donde:

R* es seleccionado de etil, isopropil, isobutil y ciclopropil;

R? es metil o etil;

R® es un grupo CO-G donde G es seleccionado de 4-hidroxi-2-isoxazolidinil y 4-
hidroxi-4-metil-2-isoxazolidini;

Qes CHy; y,

R* es seleccionado de 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il, 1,3,5-trimetilpirazol-4-il, 1H-
pirrolo{2,3-b]piridin-3-il,  3,5-dimetil-1-(2-piridinil)-1H-pirazoi-4-il,  3,5-dimetil-1-(2-
pirimidinil)-1H-pirazol-4-il y 3,5-dimetil-1-(2-tiazolil)-1H-pirazol-4-il.
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b)  Ahora, tal y como el séfior Examinador lo menciona en su Concepto Técnico,
los compuestos de la presente inverik:ién se diferencian estructuralmente de aquellos
divulgadoes en D1 porque el radical R? corresponde al grupo CO-G, donde G representa un
anillo de 5 o 6 miembros que contiene un dtomo de nitrégeno y un segundo heterodtomo
de oxigeno adyacente al nitrégeno, mientras que en la anterioridad la misma posicién
corresponde al grupo E=CR®, donde R® corresponde a XR?, siendo X igual a C(=O)N(R®),
de manera que cuando se unen R® y R® con el dtomo de nitrdgeno forman un anilio
heterociclico de 3 a 7 miembros que comprende un sélo heterodtomo.

Adicionalmente, en la férmula Markush divulgada en el documento D1 la variable R*
representa un grupo CHR’Ar?, donde dicha variable Ar? corresponde a R* en la férmula (I)
de la presente invencién. Ahora, en los ejemplos divulgados en el documento D1, donde
el nicleo central es un radical tienopiridazinona, la variable Ar? es escogida entre
naftalenil, fenil, piridinil y quinolinil, Sin embargo, ninguno de tales posibles significados
para Ar* se solapa con la definicién de la variable R* de acuerdo con la nueva
relvindicacién 1 de la solicitud de patente en cuestion.

¢)  En relacién con el punto anterlor, considero de gran importancia destacar que
la: modiﬂcacio_nes estructurales necesarias para obtener los compuestos revelados en la
solicitud en cuestién a partir de los compuestos ensefiados en el documento D1 de
ninguna manera se encuentran sugeridas en tal anterioridad, toda vez que, por ejemplo,
los 57 compuestos enseflados especificamenta en D1 dnicamente le indican a la persona
medlanamente versada en la materla que la variable R3 .representa un atomo de
hidrégeno, un grupo ticalquilo, un anillo de piridinile, un anillo de imidazolilo, un anillo
tetrahidrofuranilio o un anillo dioxanilo.

F?aré ejemplificar lo anterior, en gracia de discusién me permito sefialar que si la
persona medianamente versada en la materia partiera de la estructura ensefiada en el
ejemplo 56 de D1 (dondé la variable R3 corresponde a un anillo de tetrahidrofuranilo)

.- -~ para obtener los compuestos de la presente invencidn, serfa necesario que dicha persona

vergada en la materia decidlera realizar las sigulentes modificaciones estructurales:

- Insertar un segundo heterodtomo en el anillo heterociclico;
.~ Seleccionar un atomo de nitrégeno como ese segundo heteroatomo;
- Insertar dicho dtomo de nitrégeno én una posicién adyacente al dtomo de

" oxigeno que hace parte del anillo de tetrahidrofurano ensefiado en D1; 'y

- Modificar el grupo metoxl que actla como grupo enlazante entre el anillo de

tetrahidrofurano y el nicleo de la molécula en la estructura del compuesto 56 de D1 por

un grupo carbonilo.

Ahora bien, en este punto resulta de gran Importancia resaltar que todas las

modificaciones estructurales que debe realizar el experto en la materia para obtener los

compuestos de la presente Invencién a partir de las ensefianzas del documento D1 de

S
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ninguna manera pueden estar guiadas por la informacién técnica revelada en la presente
solicitud, toda vez que para el momento en que el solicitante de la invencién en cuestion
se planted el objetivo de lograr novedosos compuestos tienopiridazinonas con actividad
hiolégica como moduladores de la enfermedad autoinmune, en el estado de la técnica no
existia algln tipo de indicacién técnica que le hubiera podido sugerir llevar a cabo tales
maodificaciones estructurales en los compuestos conocidos como parte del estado de la
técnica.

d) Pese a lo anterior, el sefior Examinador afirma lo siguiente en su Concepto
Técnico:

"por tal razén, la solicitud como esté reivindicada se considera obvia, porque pata
un experto en la materia que tenga que solucionar el problema técnico y que conozca l0s
compuestos de D1, sabe que es una préctica comtin el sintetizar anélogos de compuestos
conocidos, ademés harfa la propuesta para obtener los compuestos de férmula (I); ya que
para un experto en la materia es obvio que a un heterociclo con un heterodtomo se le
adicione otro para lograr los compuestos de férmula. (I) reivindicados, los cuales son
usados en el tratamiento de enfermedades autoinmunes. Por lo anterior, al seguir
manteniendo la misma actividad y al no haber ventajas comparativas; los compuestos de
férmula (I) y sus composiciones farmacéuticas no tienen Nivel Inventivo”

A este respecto, me permito sefialar que si bien en Quimica Farmacéutica es
conocido que existen una serie de estrategias generales de sintesis quimica que
eventualmente pueden permitir la manipulacién de la actividad farmacolégica de un
determinado compuesto activo o la obtencién de nuevos compuestos derivados, el empleo
de una estrategia en particular es producto de un trabajo de laboratorio que significa un
desarrollo especifico para realizar dicha modificacién, sin que ni siquiera ello implique o
asegure la efectiva o répida obtencién del producto deseado. A este respecto, por
ejemplo, es bien sabido por una persona versada en la materia que un cambio en la
estructura'quimica de un compuesto puede o no resultar beneficiosa para la actividad

blolégica de dicho compuesto, y que incluso cualquier cambio en la estructura de una

molécula puede dar origen a una estructura con propiedades totalmente distintas a las
que presente la molécula sin modificar.

Aparte de lo anterior, respetuosamente me permito manifestar que la éiguiente
afirmacion: '

"..ya que para un experto en la materia es obvio que a un heterociclo con un
heterodtomo se le adicione otro para lograr los compuestos de férmula (I) reivindicados,
los cuales son usados en el tratamiento de. enfermedades autoinmunes”

Demuestra que el andlisis realizado por el sefior Examinador no se ha enfocado de
ninguna manera &n el momento en que el solicitante de fa invencidén en cuestién planted
el objetivo de obtener nuevos farmacos con actividad bioldgica como moduladores de la




JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No, 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

enfermedad autoinmune, es decir, el sefior Examinador realmente no estd teniendo en
cuenta la imperlosa necesidad que existe de que el examen de patentabilidad que lleve a
cabo 10 realice haciendo el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacién afrontada por
el técnico con conocimientos medios en la materla antes de que el solicitante de la
presente invencidn diera a conocer sus hallazgos técnicos,

Asi mismo, considero de gran importancia sefialar que la pregunta que debe ser
formulada al mornento ‘de evaluar el nivel inventivo de los compuestos rével,ados en la
presente invencidn NO es si la persona medianamente versada en la materia estarfa o no
en capacidad de adicionar un heterodtomo a un grupo heterociclo (tal y como lo plantea
el sefior Examinador), sino cual es la razén técnica que impulsaria a dicha persona
medianamente versada en la materia para modificar de esa manera los
compuestos divulgados en el documento D1, teniendo presente ademds que no es
vélido dar respuesta a dicha pregunta partiendo de la informacién técnica revelada en la
solicitud de patente bajo estudio.

e) Finalmente, con respecto a los datos experimentales presentados junto con
mi memorial de Mayo 12 de 2009, el seffor Examinador afirma lo siguiente en su
Concepto Técnico:

*D1 Incluye compuestos estructuralmente similares, cuya Unica diferencia como se
anotd en la tabla anterior con D1, es: en que el radical R3 corresponde a COG, slendo G=
anillo de 5 6 6 miembros que contiene un étomo.de nitrégeno y un segundo heterodtomo
seleccionado de oxigeno adyacente al nitrégeno, mientras que.en-la anterioridad, en l
misma posicién correspondiente a E=CR3, R3 corresponde a 'XRS, siendo X= C(=0)N(R6)
y cuando se unen RS ¥ R6 con el Gtomo de nitrégeno forman un anillo heterociclico de 3 a
7 miembros sin otro heterodtorno. Por tal razon, la comparacién adecuada debié hacerse
con compuestos de D1 donde el radical E=CR3 fuese la dnica diferencia, con el fin de

verificar que dicha diferencia es Ia responsable de la propiedad farmacocinética
relacionada por el solicitante”

En respuesta a lo anterior, atentamente considero de gran importancia aclarar que -

tal como se menciond previamente- no es clerto que en el documento D1 sean divulgados

compuestos que difieran de aquellos revelados en la presente invencidén unicamente por
el significado del radical E (el cual es equivalente a un grupo CR®).

En efecto, en la férmula Markush divulgada en el documento D1 la variable R*
representa un grupo CHR’Ar?, donde dicha variable Ar® corresponde a R* en la formula ¢
de la presente invencién. Ahora, en 10s ejemplos divuigados en el documento D1, donde
el nicleo central es un radical tienopiridazinona, la variable Ar* es escogida entre
naftalenil, fenil, piridinil y quinolinil. Sin embargo, ninguno de tales posibles significados
para Ar’ se solapa con la definicién de la variable R* de acuerdo con la nueva
relvindicacién 1 de la solicitud de patente en cuestidn, razén por la cual resulta imposible
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seleccionar un ejemplio del documento D1 que difiera de los compuestos revelados en la
presente invencidn unicamente por el grupo CRY,

Visto lo anterior, me permito solicitar a ese Despacho tener en cuenta los datos
experimentales allegados mediante mi memorial de Mayo 12 de 2009, los cuales
demuestran la mayor estabilidad metabdlica de los compuestos de la presente invencién
frente a aquellos divulgados en el documento D1, y por ende demuestran el avance en el
estado de la técnica logrado por el solicitante.

Finalmente, de conformidad con los argurmentos expuestos previamente me permito
manifestar ante ese Despacho que la materia técnica revelada en la solicitud de patente
en cuestién presenta un inequivoco cardcter inventivo frente a las ensefianzas del
documento D1, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000.

”

6. CONCLUSION

De conformidad con lo mencionado en el presente mernorial, me permito manifestar
que el capitulo reivindicatorio de la invencion en cuestion, tal como ha sido modificado, es
claro, conciso y presenta pleno sustento en la descripcién de la solicitud.

Asi mismo, es claro que los compuestos tienopiridazinonas revelados en la solicitud
de patente en cuestidn presentan un inequivoco cardcter inventivo frente a las
ensefianzas del documento WO 99/29695 (D1), cumpliendo por lo tanto a cabalidad con
las disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 18 de la Decisién Andina
486 de 2000.

En efecto, se ha demostrado que la persona medianamente versada en la materia
que se base en las ensefianzas del documento D1 de ninguna manera habria podido
predecir que los novedosos compuestos revelados en la solicitud en cuestidn presentan
una actividad biolégica como moduladores de la enfermedad autoinmune.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los argumentos técnicos presentados para
demostrar el nivel inventivo de la invencidn en cuestion, resulta completamente claro que
se han superado las objeciones expuestas por el sefior Examinador ‘en su
Concepto Técnico, y por lo tanto, dicha invencién es merecedora del privilegio de patente
solicitado.

7. Anexo al presente memorial me permito presentar una copia del nuevo capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud (compuesto por 3 reivindicaciones), el cual
reemplaza al actualmente presentado y en el que se han realizado las modificaciones
mencionadas en el presente memorial,
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8. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud
a la luz de las argumentaciones y las modificaciones presentadas y conceder el

privilegio de patente solicitado

Sefior Superintendente,
CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53,215
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