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PQ RaV11URAUNQUM, 

1. Me reflero at auto dtctado par ese Despatho notificado par fijaclón  an lista at 29 do 

Enerode 2010. 

2. Con at fin do responder a las objeclones expuestas por at seflor Examinador on su 
Concepto IØcnlco No. 4194 bajo log acpttes de Claridad y Nivel Inventivo, atentamente 

� me permito presentar los siguientes argumeritos tØcnlcos y las elgulantes modificaciones 
realizadas a la solicitud, mediante locual no sOlo se superan dichas objedones, sino quo 
edemas so demuestra en forma contundente la patentabifidad de la presente invenclOri: 

Iniclalmente me permito manifestar ante ese. Despachoque at soticltante ha 
decidido presenter un nuevo capitulo reivindicatorlo, el cuat esta compuesto por 3 
relvindicaclones cuyo sustento so analiza a continuaciOn: 
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 La nueva reivindicaclón 1 so encuentra dirigida a proteger los compuestos 
quo caen baja la fOrmula general (I) (la cuel estÆ definida a to largo de la descripclOn de 
la soticitud), en donde los nuevos poslbles significados do las variables RI a R4 y Q se 

- encuentran debidamente sustentados en las paginas 2 y 3 do la descrIpcIón; 

La nueva relvindicadôn 2 se encuentra dirlgida a proteger 17 compuestos 
especiflcos qua ceen dentro do la formula general do la nueva relvindkación 1. Dlcha Hsta 
de compuestos equlvale a aquella revolada an la relvindlcaclOn 6 actualrnente presentada 
y encuentra piano sustento en las pÆginas 5 y 6 de la descripclOn; y, 

� La nueva reivindlcación 3 corresponde a la relvindicaclón 7 acWatrnente 
presentada y se encuentra dirigida a proteger las composiclones farmacØuticas quo 
comprenden alguno do los compuestos de la nueva relvindicaclOn 1 junta con un portador 
farmacØuticamente aceptable. 

Visto to anterior, as clara quo las modificaclones reauzadas an at capitulo 
relvindicatorlo do la soilcttud NO amplian de mariera alguna at alcance tØcnlco do la 
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invención presentada originalmente, cumpliendo a cabalidad con las disposiciones de 

patentabilidad establecidas en el artIcuto 34 de (a Decisión Andina 486 de 2000. 

Ahora blen, et seæor Examinador ha objetado la claridad de la presente soflcitud con 

base en los siguientes argumentos: 

ttTiijti 

(I) uLa reivindicaciÆn 1 no as concisa, ya qua no estÆ definiendo de manera 

inequivoca a/ alcance de la invención, porgue los radicales tienen muchos significados 

coma a/tern ativas de los mismos; y si, amp/Ian el nOmero de compuestos posibles 

reclamados baja las caracterIsticas esenciales de la formula general (I)" 

En respuesta a to anterior, y de conformidad con to mencionado en el numeral 3. del 

presente memorial, me permito manifestar que la reivindicación 1 de la invenclón ha sido 

drsticamente restringida, toda vez que: 

- La variable R1 de la formula (I) ahora tan solo corresponde a un grupo 

seleccionado entre etit, isopropil, isobutil y ciclopropil; 

- La variable R2 de la fOrmula (I) ahora iinicamente corresponde a un grupo 

seleccionado entre metil y etil; 

- La variable R3 de la fOrmula (I) corresponde at grupo CO-G, donde G ahora 

tan solo puede representar un grupo seleccionado cia 4-hidroxi2-isoxazolidinil y 4-

hidroxi-4metIl-2-isoxazolidinit; 

- La variable R4 de la formula (I) ahora iinicamente corresponde a un grupo 

seleccionado entre 3,5-dimetil-1 H-plrazol-4-it, 1,3,5-trimetilpirazol-4-11, 1H-pirroloE2,3-

blpiridin-3-11, 3,5-dimetil-1-(2-piridinil)-1H-pirazol-4-1I, 3,5-dimetll-1-(2-plrimidinll)-1l1-

pirazol-4-11 y 3,5-dlmetll-1-(2-tiazolil)- 1 H-pirazol-4-il; y 

La variable Q de la fOrmula (I) ahora tan solo corresponde at grupo CH2. 

Par lo tanto, me permito manifestar ante ese Despacho qua Ia nueva reivinclicaclón 

1 es clara, concisa y presenta pleno sustento en la descripción de la solicitud. 

(II) "La reivindicación I no as clara, cuando menciona solvatos del compuesto de 

formula ya que den tro del capItulo descriptivo no se encuentra soportada la formaciOn 

de los mismos" 

Atendienda a to anterior me permito seæalar qua at solicitante ha decidido etiminar 

del capItulo reivindicatorio el tØrmino "solvatos", con to cual se supera completamente la 

objeciOri realizada par el seæor Examinador a Øste respecto. 

2 



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. A6 Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701 

(7ll) "Las reivindicaciones 1 y 3: las palabras y10 expresiones: "opcionaImente’ 
"solvatos"; no son concisas; por tan to no permiten del/rn/tar ía mater/a a proteger" 

Frente a Øste particular me permito destacar que los tØrminos "opclonalmente" y 
"solvatos" han sido eliminados del capftuio relvindicatorlo de la solicitud, con Ia cual se 
supera completamente la objeclón realizada por el seæor Examinador a Øste respecto. 

Finalmente, con base en las modificaciones realizadas y de conformidad con los 
argumentos tØcnicos expuestos, atentamente me permito manifestar que el nuevo 
capftulo reivindicatorlo que se remite junto con el presente memorial cumple a cabalidad 
con los requlsitos de patentabilidad establecldos en el artIculo 30 de la Decision Andlna 
486 de 2000. 

5. EVAL.UACIÔN DEL. NIVEL INVENTIVO 

Ahora bien, el seæor Examinador objetó el nivel inventivo de la solicitud basªndose 
en las enseiianzas del documento WO 99/29695 (Di). 

En este sentido, se argumenta que la presente solicitud se diferencla del documento 
Dl porque el radical R3 corresponde al grupo CO-G, dande G representa un anillo de 5 o 6 
miembros que contlene un 6tomo de nitrOgeno y un Segundo heteroÆtomo adyacente al 
nitrOgeno, mientras que en la anterioridad la misma posiclón corresponde al grupo 
E=CR3, donde R3 corresponde a XR5, siendo X igual a C(=O)N(R5), de manera que cuando 
se uneri R5 y con el 6tomo de nitrOgeno forman un anUloTheterocicflco de 3 a 7 
miembros que comprende un solo heteroÆtomo. 

Sin embargo, de acuerdo con el seæor Examinador no hay evidencla de una ventaja 

StØcnica sorprendente lograda par tal diferencia y que los datos farmacØuticos presentados 
par el solicitante corresponden a compuestos enseæados en el documento Dl pero que 
son estructuralmente muy diferentes a aquellos revelados en la presente lnvericiOn. 

Par iltimo, el seæor Examinador afirma que la presente solicitud se consldera obvia 
debido a que un experto en la materla que deba solucionar el problema tØcnico afrontado 
por el solicitante y que conozca los procesos para obtener los compuestos divulgados en 
Dl, no encontraria en la presente invención un mØtodo de sintesis mÆs efectivo, eflciente 
y eficaz. 

Ahora bien, en vista de lo anterior y con elfin de demostrar el Inequlvoco carÆcter 
inveritivo de Ia solicitud de patente en cuestiOn frente al documento Dl, a continuación 
me permito presentar un anIisis comparativo detallado entre las enseæanzas de dicha 
anterloridad y la materia revelada en la solicitud de patente en cuestión. 
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5.1. Consideraciones respecto all documento WO 99/29695 (Dl) 

En tØrminos generales, el documento Dl divulga compuestos derivados de pirrolo, 

tieno, furano y pirazolo(3,4-d]piridazirtonas que presentan la siguiente estructura qulmica 

general: 

RCE 

en donde los posibles significados de [as variables R’, R2, R4, E, D y B (asi como de 

las variables R3, R5, R6, R’, X, Ar1, Ar2 y AP) se encuentran debidamente definidos en [as 

pØglnas 1 a 4 de dicha anterioridad. 

De acuerdo con los autores del documento Dl, los compuestos previamente 

mencionados presentan una actividad farmaco!óglca que los hace ütiles en el tratamiento 

de enfermedacles autoinmunes, inflamatorias, proliferativas e hiperproliferativas, 

lncluyendo el sindrome de inmunodeficlencia adquirida y el rechazo de órganos o tejidos 

trasplantados. 

Ahora blen, del atento anØlisis de la información tØcnica divulgada en el documento 

D2 es claro que dicha.. anterioridad no afecta de manera alguna el nivel inventivo de la 

solicitud en cuestlón, toda vez que: 

a) La solicitud en cuestión se encuentra dirigida a proteger compuestos que 

presentan la siguiente estructura quimica general: 

0 03 

RJ 

N 

donde: 

R1 es seleccionado de etil, isopropil, isobutil y ciclopropil; 

R2 es metll o etil; 

R3 es un grupo CO-G donde G es seleccionado de 4-hidroxi-2-isoxazolidlnll y 4-

hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinll; 

Q es CH2; y, 
R4 es seleccionado de 3,5-dlmetil-1H-plrazol-4-11, 1,3,5-trimetllpirazol-4-11, 1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-11, 3,5-dimetil-1-(2-pl rid lnhl)-lH-pirazol-4-il, 3,5-dimetil-1-(2-

pirimidinil)-1H-pirazol-4-1I y 3,5-dimetil-1-(2-tiazolil)-1H-pirazol-4-iI. 

IMP 
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b) Ahora, tal y corno el seflor Examinador to menciorta en su Concepto TØcnico, 

Los compuestos do La presents invención se diferendan estructuratmente de aquellos 

divuigados en D1 porque el radical R corresponde at grupo CO-G, donde G representa un 

anfllo de 5 o 6 mlembros que contiene un 6tomo de nitrógeno y un segundo heterotomo 

de oxigeno adyacente al nitrógeno, mientras que en La anterioridad La misma posiclón 

corresponds al grupo E=CR3, donde R3 corresponde a XR5, siendo X iguat a 

do manera quo cuando se unen R5 y R6 con el Ætomo de nitrógeno forman un anfilo 

hoterocIclico de 3 a 7 rniembros que comprende un $610 heteroØtomo. 

Adicionalmente, en Ia formula Markush divulgada en el documento Dl La variable R4 

representa un grupo CHR7Ar2, donde ditha variable Ar2 corresponds a en Ia fOrmula (I) 

do La presents invenclOn. Ahora, en los ejemplos divulgados en el documento Dl, donde 

el nicteo central et un radical tienopiridazinona, to variable Ar2 es escogida eritre 

naftalenti, fenfl, plridinll y quinolinli. Sin embargo, nlnguno de tales posibles signiftcados 

pare Ar2 se solapa con la definiciOn de la variable R do acuerdo con la nueva 

relvindlcacIOn 1 do la soilcitud de patents en cuestiórl. 

c) En relaclOn con at punto anterior, considero do gran Importancia destacar quo 

la modlficaclones estructurales necesarias para obtener los compuestos revetados en La 

solicitud en cuestiOn a partlr de los compuestos enseados en el documento Dl de 

ninguna manera se encuentran sugeridas en tal anterloridad, toda vez quo, par ejemplo, 

los 57 compuestos enseados especIficamente en Dl tnicamente to indican a la persona 

medlanamente versada en la materla quo Jo variable R3 ..representa un Ætomo de 

hldrOgeno, un grupo tioalquilo, un anillo de piridinilo, un aflhllo do Imidazoillo, un anillo 

tetrahidrofuranilo a un anflio dioxanilo. 

Pare ejempilficar to anterior, en grade do discuslOn me permito seflalar quo SI La 

persona medianamente versada en La materla partlera de la estructura enseNada en el 

ejempto $6 de Di. (donde La variable R3 corresponds a un artillo do tetrahidrofuranilo) 

-�.para obtener los compuestos do la presents InvenclOn, sane necesario quo dicha persona 

versada en la materia decidiera realizer las siguientes modificaciones estructurales: 

- Insertar un segundo heterotomo en eianflto heterociclico; 

- Seleccionar un ªtorno  do nitrOgeno coma ese segundo heteroÆtomo; 

- Inserter dicho 4tomo de nitr6geno en una posiclón adyacente at âtomo do 

oxIgerto quo hace parts del anlilo do tetrahidrofurano enseado en Dl; y 

Modificar el grupo metoxi quo acba corno grupb entazante entre et anitlo de 

tetrahidrofurano y at nOcieo do La molecule an la estructura del compuesto 56 do Dl por 

un grupo carbonilo. 

Ahora blen, en este punto resulte de gran lmportartcia resaltar quo todas las 

modificac ones estructurales que debe reaflzar el experto en la materha pare obtener los 

compuestos do la presents InvenciOn a partir do las enseæanzas del documento Dl do 
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ninguna manera pueden estar guladas por la Información tØcnlca revelada en la presente 

solicitud, toda vez que para el momento en que el soflcitante de la invención en cuestión 

se planteó el objetivo de lograr novedosos compuestos tienopiridazinonas con actividad 

biológica como moduladores de la enfermedad autoinmune, en el estado de la tØcnica no 

existia algin tipo do indicacióri tØcnica quo le hubiera podido sugerir Ilevar a cabo tales 

modificaciones estructurales en los compuestos conocidos como parte del estado do la 

tØcnlca. 

d) Pese a lo anterior, el seflor Examinador aflrma 10 slguiente en su Concopto 

TØcnico: 

"Por tal razón, la  solicitud como estØ reiviridicada so considera obvia, porque para 

un experto en la mater/a que tena quo solucionar el problema tØcnico y que conozca los 

compuestos de Dl, sabe que es una prØ ct/ca comOn el sintetlzar anÆlogos de compuestos 

conocidos, ademØs ha f/a la propuesta pare obtener los compuestos do fórmula (I); ye quo 

pare un experto en ía materia es obvio que a un heterociclo con un heteroÆtomo so Jo 

adicione otro para logrer los compuestos do form u/a W reivindicados, los cue/es son 

usados en a/ tratamiento de enfermedades autoinmunes. PQr lo anterior, al segufr 

mantenlendo la misma actividad y al no haber ventajas comparativas; los compuestos de 

fOrmula ’I y sus composiciones farmacØuticas no tienen Nivel In vent! vo" 

A esto respecto, me permito seaIar que ci blen en Quimica FarmacØutica es 

conocido que existen una serie do estrateglas generales do sintesis quimica quo 

eventualmente pueden permitir la manipulación de  la actividad farmacológica do un 

cleterminado compuesto activo o la obtenclón do nuevos compuestos derivados, el empleo 

do una estrategia en particular es producto de un trabajo de laboratorbo quo significa un 

desarrollo especiflco para reallzar dicha modificaclon, sin quo ni siquiera ella implique a 

asegure la efectiva o rÆpida obtenclOn del producto deseado. A este respØcto, por 

ejemplo, es blen sabido par una persona versada en la materia quo un camblo en la 

estructura qulmica de un compuesto puede o no resultar benaficlosa pare la actividad 

bbológlca do dicho compuesto, y quo incluso cualquier cambio en la estructura do una 

molecule puede dar origen a una estructura con propiedades totalmente distintas a las 

quo presente la molecule sin modificar. 

Aparte de lo anterior, respetuosarnente me permito manifestar quo la sigubonte 

afbrmación: 

".. ya que pare un experto en ía mater/a es obvlo que a un heterociclo can un 

heteroÆtomo Se le ad/clone otro pare logs-ar los compuestos de fOrmula (V reivindicados, 

los cuales son usados en el tratarniento de enfermedades autoinmunes" 

Demuestra quo 01 anIisis realizado por el seior Examinador no se ha enfocado de 

ninguna manera en el momenta en que el solicitante do la fnvención en cuestlón pianteó 

el objetivo do obtener nuevos frmacos con actividad blológlca coma moduladores de la 
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onfermedaci autoinmune, es decir, el sefior Examlniador reatmente no estÆ teniendo en 

cuenta la Imperlosa riecesidad que existe de qua at examen de patentabilidad qua have a 

cabo 10 reallce haciendo el esfuerzo lntelectuat de colocarse en la sltuaclón afrontada pQr 
et tØcnlco con conocimlentos medlos en la matera antes de qua el sohicltante de la 
presente invención diera a conocer sus hauazgos tØcnlcos. 

Asi mlsmo, considero de gran Importancia seialar qua ha pregunta qua debe ser 
formulada at momento de evaluar el nivel Inventivo de los compuestos revelados en ha 

presente lnvenchón NO as Si ha persona medianamente versada en la materha estaria o no 

en capacidad de adicionar un heteroÆtomo a un grupo heterociclo (tat y como 10 plantea 
et seflor Examinador), slno cuM as la razón tØcnica que impuisarla a dicha persona 
medlanarnente versada on la materia pare modificar de esa manera los 
compuestos divulgados an ci documento 01 tenlendo presente adems qua no as 
vØlldo dar respuesta a dicha pregunta partiendo de Ia irtformación tØcnlca revelada.en la 
solicitud de patente baja estudlo. 

e) Finatmente, con respecto a los datos experimentatos presentados junta con 
ml memorial de Mayo 12 do 2009, at senor ExÆmlnador afirma to sigulente en su 
Concepto TØcnico: 

"Dl Inc/aye cornpuestos estructuralmente aim//ares, cuya Ænlca diferencla coma se 
anotd en la tab/a anterior con Dl, as: en qua a! radical R3 corresponde a COG, slendo G= 
an/116 ..de 56 6 miembros que contlene an Ætomo de nitrOgeno y an segundo heteroÆtomo 
seleccIonado de oxigeno adyacente at n/trógeno,  mlentra 

que-en-la anterior/dad, en Ia 
misma poslclón correspondlente a E=R3, R3 corresponde a XR5, siendO X= c(=0)N(R6) 
y cuando se unen R5 y R6 con al ftomo de nitrÆgeno forman an an//Ia heterocIclico de 3 a 
7 miembros sin ott-a heteroÆtomo. Por tat razón, Is comparaciÆn adecuada deb/6 hacerse 
con compuestos de Di donde el radical E=CR3 fuese la On/ca diferencia, con el fin de 
varificar qua dicha diferencis as ía responsable de ía propledad farmacocinØtica 
relacionada par a! soilcitante" 

En respuesta a Ia anterior, atentamente considero de gran Importancla aclarar qua - 
tal como se mencbonó previamente- no as cherto que en el documento Dl sean divulgados 
compuestos qua difieran de aquehbos revelados en ha presente Invenchón !carnente par 
eh signhficado del radical E (oh cual as equivahente a un grupo CR3). 

En efecto, en la formula Markush dlvuhgada en at documento Di. Is variable R 
representa un grupo CHR7Ar2, donde dicha variable Ar2 corresponde a R en ha formula (X) 
do Is presente invenclOn. Ahora, on los ejŁmplos divulgados en el documento Dl, donde 
at ncleo central es un radical tienopiridazlnona, 

la variable Ar2 es escogida entre 
naftalenit, fenil, piridtnit y qulnolinti. Sin embargo, ninguno do tales posibles significados 
pars Ar2 se solapa con Is deflnlclón de la variable R do acuerdo con Is nueva 
rehvindbcaciOn 1 do la sohldtud do patente en cuestlOn, razón por Is cuat results Imposible 
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seleccionar un ejempto del documento Dl que difiera de los compuestos revelados en la 

presente invención inicamente por el grupo CR3. 

Visto Jo anterior, me permito solicitar a ese Despacho tener en cuenta los datos 

experimentales allegados mediante ml memorial de Mayo 12 de 2009, los cuales 

demuestran la mayor establildad metabóllca de los compuestos de la presente lnvención 

frerite a aquellos divulgados en el documento Dl, y por ende demuestran el avance en el 

estado de la tØcnica logrado por el solicitante. 

Finalmente, de conformidad con los argumentos expuestos previamente me permito 

manifestar ante ese Despacho que la materia tecnlca revelada en la solicitud de patente 

en cuestión presenta un inequivoco carÆcter inventivo frerite a las ensetianzas del 

documento Dl, cumpliendo par 10 tanto a cabalidad con (as disposiciones de 

patentabilidad establecidas en el artIculo 18 de la Decision 486 de 2000. 

De conformidad con lo mencionado en el presente memorial, me permito manifestar 

que el capItulo reivindicatorio de Ia invención en cuestión, tal camo ha siclo modificado, es 

claro, conciso y presenta pleno sustento en la descripción de la solicitud. 

AsI mismo, es claro que los compuestos tienopiridazinonas revelados en la solicitud 

de patente en cuestión presentan un inequivoco carÆcter inventivo frente a las 

ensefianzas del documento WO 99/29695 (Dl), cumpliendo por 10 tanto a cabalidad con 

las disposiciones de patentabilidad establecidas en el artIculo 18 de la Decision Andina 

486 de 2000. 

’S 

En efecto, se ha demostrado que la persona medianamente versada en la materia 

que se base en las enseianzas del documento Dl de ninguna manera habrIa podido 

predecir qua los novedosos compuestos revelados en la solicitud en cuestiOn presentan 

una actividad blológlca coma moduladores de  la enfermedad autoinmune. 

Por lo tanto, tenienclo en cuenta los argumentos tØcnicos presentados para 

demostrar el nivel inventivo de la invenciOn en cuestiOn, resulta completamente claro que 

se han superado las objeciones expuestas par el seæor Examinador en su 

Coricepto TØcnico, y por 10 tanto, dicha invención as merecedora del privileglo de patente 

solicitado. 

7. Ariexo al presente memorial me permito presentar una copla del nuevo capItulo 

reivindicatorlo de la presente solicitud (compuesto par 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 estudlar nuevamente fa solicitud 

a la Iuz de las argumentaciones y las modificaciones preseritadas y conceder el 

privileglo de patente solicitado 

$ei9or Superintendente, 

I!CIA LLOREDA RICAURTE T.P. 53.215 

C.C. No. 39.690.713deUu 
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