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

2.  Con el fin de responder a ias objeciones expuestas por el sefior Examinador en su

"Conceptu Técnico No. 4194 bajo los acapites de Claridad y Nivel Inventivo, atentamente

me permito presentar los siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones
realizadas a la solicitud, mediante lo cual no sélo se superan dichas objeciones, sino que
ademds se demuestra en forma contundente la patentabilidad de la presente invencién:

Iniciaimente me permito manifestar ante ese Despache que el solicitante ha
decldido presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual -estd compuesto por 3
relvindicaciones cuyo sustento se analiza a continuacién:

N La nueva reivindicacién 1 se encuentra dirigida a proteger los compuestos
que caen bajo la formula general. ('I)' (la cual esta definida a lo largo de la descripcién de
la solicitud), en donde los nuevos posibles significados de las variables R* a R* y Q se

- gncuentran debidamente sustentados en ias péginas 2 y 3 de la descripcion;.

. La nueva reivindicacion 2 se encuentra dirigida a proteger 17 compuestos
especificos que caen dentro de la férmula genéral de la nueva reivindicacién 1. Dicha lista
de compuestos equivale a aguella revelada en la relvindicacién 6 actualmente presentada

'Y encuentra pleno sustento en las péginas 5 y 6 de la descripcion; vy,

. La nueva reivindicacién 3 corresponde a la reivindicacién 7 actualmente
presentada Yy se encuentra dlngida a proteger las composiciones farmacéuticas que
comprenden alguno de los compuestos de la nueva reivindicacién 1 junto con un portador
farmacéuticamente aceptable.

Visto lo anterlor, 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.

4. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

Ahora bien, el sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con
base en los siguientes argumentos:

Reivindicaciones -

(i) “La reivindicacién 1 no es concisa, ya que no esta definiendo de manera
inequivoca el alcance de la invencibn, 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 férmula 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 reivindicacién 1 de la invencion ha sido
drasticamente restringida, toda vez que:

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

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

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

- La variable R* de la féormula (I) ahora Unicamente corresponde a un grupo
seleccionado entre 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-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 ia férmula (1) ahora tan solo corresponde al grupo CH,.

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

(if)  "La reivindicacién 1 no es clara, cuando menciona solvatos del compuesto de
férmula (I), ya que dentro del capitulo descriptivo no se encuentra soportada la formacién
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.

LY
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(iif) "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 "opcionaimente” 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 Decisidon Andina
486 de 2000.

5. EVALUACION DEL NIVEL INVENTIVO

Ahora bien, el sefior Examinador objetd el nivel inventivo de la solicitud baséndose
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 506
miembros que contiene un &omo de nitrégeno y un segundo heterodtormno 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(=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.

By,
‘ 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 invencion.

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 mds efectivo, eficiente
y eficaz.

Ahora bien, en vista de lo anterior y con el fin de demostrar el inequivoco caracter
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 divuiga compuestos derivados de pirrolo,
tieno, furano y pirazolo[3,4-d]piridazinonas que presentan la siguiente estructura quimica

general:
O
Ra
Y & .
| /D--F(
Na B
R’

en donde los posibles significados de las variables R}, R?, R*, E, D y B (asl como de
las variables R?, R%, RS, R7, X, Ar', Ar? y Ar®) se encuentran debidamente definidos en las
paginas 1 a 4 de dicha anterioridad.

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

Ahora bien, del atento andlisis 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 cuestidn, toda vez que:

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

0
2
RN‘T/U\
Ry

HS
[ D—a
N 5

A
R4

R1

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-isoxazolidinil;

QesCHy 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-pirazol-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 sefior Examinador lo menciona en su Concepto Téenico,
los compuestos de _la. presents inven'cién se diferencian estructuralmente de aque"ds
divuigados en D1 porque el radical R? i:arresponde al grupo CO-G, donde G representa un
anlilo de 5 0 6 miembros que contiene un dtomo de nitrégeno y un segundo heterodtomo
de oxigeno adyacente al nitrégeno, mientras que en la anterioridad la misma posicion
corresponde al grupo E=CR?, donde R® corresponde a XR’, slendo X igual a C(=O)N(R®),
de manera que cuando se unen R® y R® con el dtomo de nitrégeno forman un anillo
heterociclico de 3 a 7 miembros que comprende un sdlo heterodtomo.

Adicionalmente, en la forrula Markush divulgada en el documento D1 la variable R*

representa un grupo CHR’Ar?, donde dicha variable Ar* corresponde a R* en la férmula (1) |

de la presente invencién. Ahora, en los ejemplos divulgados en el documento D1, donde
el nucleo central es un radical tienopiridazinona, la variable Ar* es escogida entre
naftalenii, fenil, piridinil y quinolinil. Sin embargo, ninguno de tales posibles significados
para Ar’ se solapa con la definicion de la variable R* de acuerdo con la nueva
relvindicacién 1 de la solicitud de patente en cuestion,

¢)  En relacién con el punto anterior, considero de gran importanicia destacar que
la- modificaciones estructurales necesarlas para obtener los compuestos revelados en ia
solicitud en cuestibn a partir de los -cah—ipuestcs ensefiados en el documento D1 de
ninguna manera se encuentran sugeridas en tal anterioridad, toda vez que, 'por ejémplo,
los 57 compuestos ensefiados aspecificamente en D1 Unicamente le Indican a la persona
medianamente versada en la materia que la vaﬁab!a'"ﬁi?,_ tepresenta un stomo de
hidrégeno, un grupo tloalquilo, .un anillo de piridinile, un anillo de imidazolile, un anillo
tetrahidrofuranilo ¢ un anillo dioxanilo.

Parah 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 (donde la variable R3 corresponde a un anillo de tetrahidrofuranilo)

~para obtener los compuestos de la presente invencidn, seria necesario que dicha persona

versada en fa materia decidiera realizar las siguientes modificaciones éstructurales:

- Insertar un segundo heterodtomo en el anilio heterociclico;

- Seleccionar un dtomo de nitrégeno como ese segundo heterodtomo;

- Insertar dicho tomo de nitrégeno én una posicién adyacente al dtomo de
oxigeno que hace parte del anillo de tetrahidrofurano enseﬁédo enDl;y

- Modificar el grupo metoxi que actlia como grupo enlazante entre el anilio de

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

un grupo carbonilo,

Ahora blen, en este punto resulta de gran importancla 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 de! documento D1 de




!
1

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO,

Calle 72 No. 5-83 Pnso 5, Bogota, D.c Tel 6069700 Fax 6069701

ninguna manera pueden estar guiadas por la informacién técnica revelada en la presente
solicitud, toda vez que para el momento en gua el solicitante de la invencidn en cuestién

se planteé el objetivo de lograr novedosos cempuestos tienopiridazinonas con actividad
biolégica como moduladores de la enfermedad autoinmune, en el estado de la técnica no
existia algln tipo de indicacion técnica que fe hublera podido sugerir llevar a cabo tales
modificaciones estructurales en los compuestos conocidos como parte del estado de la
técnica.

d) Pese a lo anterior, el sefior Exahqinador afirma lo siguiente en su COnce;'pté
Técnico: | " '

"Por tal razén, la solicitud como esté f%eivindicada se considera obvia, porque para
un exparto en la materia que tenga que safubianar el problema técnicb y que conozea 1os
compuestos de DI, sabe que es una pra’ctica comdri el sintetizar anélogos de compuestos
conocidos, ademés haria la propuesta para obtener los compuestas de formula (1); ya que
para un experto en la materia es obvio qua; a un heterociclo con un heteroatomo se !e‘
adicione otro para lograr los compuestos dé férmula (1) reivindicados, los cuales son
usados en el tratamiento de enfermedadés autoinmunes. Por lo anterior, al seguir
manteniendo la misma actividad y al no hab¢r veﬁt&jag comparativas; los compuestos da

férmula (1) y sus composiciones fanmcéutrcas 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 quitnica gue
eventualmente pueden permitir la. manipulacién de la actividad farmécolégica de un
determinado compuesto activo o la obtericién de nuevos compuestos derivados, el empleo
de una estrategia en particular es. producto de un'trabajo de laboratorio gue significa un
desarrolio especifico para realizar dicha modiﬂcac:ién, sin que nl siquiera ello implique 0
asegure la efectiva o répida obtencién del producto deseado, A este respectc, 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

biologica de dicho compuesto, y que incluso cualquier cambio en la estructura deuna

molécula puede dar origen a una estructura con propiedades totaimente d|stintas a las
que presente la molécula sin modificar.

Aparte de lo anterior, respetuOSamente me permito manifestar que la éiQUiente
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 formula (1) relvindicadas,
los cuales son usados en el tratamiento de enfermedades autoinmunes”

Demuestra que el andligis realizado por el sefior Examinador no se ha enfocado de
. ninguna manera-en el momento en que ¢l solicitante de la invencién en cuestién pla‘nteé
el objetivo de obtener nuevos férmacos con actividad biolégica como moduladores de la

T T o L e s e h
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enfermedad autoinmune, es decir, el sefior Examinador realmente no estd teniendo en
cuenta la imperiosa necesidad que existe de que el examen de patentabilidad que lleve a

¢abo lo realice haciendo el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion afrontada. por-

el técnico con conocimientos medios en la materia antes de que el solicitante de la
presente invencion diera a conocer sus hallazgos técnicos. .

Asi mismo, considero de gran Importancia sefialar que la pregunta que debe ser
formulada al momento de evaluar el nivel inventivo de los compuestos revelados en Ia
presente Invencién 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 técriica 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 seflor Examinador afirma lo siguiente en su
Concepto Técnico:

"D1 incluye k:ompue‘stos estructuralmente similares, cuya Unica diferencia como se
anoté en la tabla anterior con D1, es: en que el radical R3 corresponde a COG, siendo G=
anilfo de 5 6 6 miembros que contiene un dtomo de nitrégeno y un segundo heterodtomo
seleccionado de oxigeno adyacente al nitrégeno, mientrés b{:e en-a anterioridad, en la
misma_ posicion correspondiente a E=CR3, R3 corresponde a -XRS, siendo X= C(=0)N(R6)
y cuando se unen RS y R6 con el dtomo de nitrégeno forman un anillo heteroclclico de 3 a
7 miembros sin otro heterodtomo. Por tal razén, la comparacién adecuada debid hacerse
con compuestos de D1 donde ef radical E=CR3 fuese la tnica diferencia, con el fin de
verificar que dicha diferencia es la responsable de la propledad farmacocinética
relacionada por el solicitante”

‘En respuesta a lo anterior, atentamente considero de gran importancla aclarar que -
tal como se menciond previamente- no es cierto quée en el documento D1 sean divuigados
compuestos que difleran de aquellos revelados en la presente invencién 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 varlable Ar* corregponde a R* en la formula (I)
de la presente invencion, Ahora, en los ejemplos divulgados en el documento D1, donde
el nlcleo central es un radical tienopiridazinona, la variable A es escogida entre
naftalenil, fenil, piridinil y quinolinil. Sin embargo, ninguno de tales posibles significados
para Ar* se solapa con la definicidn de la variable R* de acuerdo con la nueva
reivindicacion 1 de la solicitud de patente en cuestién, razén por la cua! resulta imposible
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seleccionar un ejemplo del documento D1 que difiera de los compuestos revelados en la
presente invencién lnicamente por el grupo CR?,

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 invencion
frente a aquellos dfvulgaclos 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 argumentos expuestos previamente me permito
manifestar ante ese Despacho que la materia técnica revelada en la solicitud de patente
en cuestidn presenta un inequivoco caracter inventivo frente a las enseflanzas del
documento D1, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el articulo 18 de la Decisiéon 486 de 2000.

-

6. CONCLUSION

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

Asi mismo, es claro que [os 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 cuestion 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 invencién en cuestidn, resulta completamente claro que
se han superado las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico, y por lo tanto, dicha invencion 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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'3? En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudlar nuevamenta la solicitud
ERC luz de las argumentaciones y las modificaciones presentadas y conceder el

privﬂegio de patente solicitado

sfeﬁor Superintendente, |

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215 \

- C,C. No. 39.690.713 de Usaquén
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REIVINDICACIONES - 03-010.080

1. Un compuesto de la formula (I):

] F-!s
2
2 M
\ | Y—q
M, g \H-q
R‘I

U]

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-isoxazolidinil;

Qes CHy;

R* es 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-pirazol-4-il, 3,5-dimetil-
1-(2-pirimidinil)-1H-pirazol-4-il y 3,5-dimetil-1-(2-tiazolil)-1 H-pirazol-4-il;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto de la formula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es
seleccionado de:

2~[(3,5—dimetil-1H-pirazol-4~il)metil]-3—[[(48)—4-hidroxi-2-isoxazblidinil]carbonil-s-

i nﬁetil~7—( 1-metiletil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
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2-(3,5-dimetil-1 H—pirazol-4-iI)meﬁl]-3—[[(4S)-4~'hidroxi-2~i$oxazelidinil]éarbonil]-s-
metil-7-(2-metilpropil)tieno[2, 3-djpiridazin-4(5H)-ona,
2-(3,5-dimetil-1H-pirazoi-4-ilmetil]-7-etil-3-[[(48)-4-hidroxi-2-
isoxazc{idinil]carboni!]ws-metiI~tieno[2,3~a]piridazin-4(5H)~ona,
7-ciclopr‘6piI-2[(3.5-dimetil—-1H-pirazol—#il)meti_l]-s-[_[(48)—4~hidroxi-2-'
isoxazolidinil]carbonil]—ﬁ-metihtieno[z,3-d]piridazinf4(5‘H)-ana,
7-ciclopropil-2-{(3, 5-tlimetil-1 H-pirazol-d-il)metil]-5-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidinil]carbonit]tienotz,3-djpiﬁdazin-4(5H)-on_a,

- 2+[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S5)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidinitjcarbonil]-5-metil-7-( 1-metiletil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(48)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidiniljcarbonil]-&-metil-7-(2-metilpropil)-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilymetil]-7-etil-3-[[(48)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-ciclopropil-2-{(3,5-dimetil-1 H-pira‘zol~4~il')metil].-3-[_[(48)—-4~hidroxi-—4vmetil-2-
isoxazolidiniI]carbOnil]-sume:tilatiano[z,3-d]piridézih-4(5H)-ona.
3-[[(48)-4-hidroxiisoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-(1 -
pirrolo[2, 3-b]piridin-3-iimetil)tieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona,
3-[[(48)?4-hidroxi-z-isoxazolidinil]ca_‘rbonil]-_5~metil-?s(z-metilpropil)~2_-[(_1,‘3,5‘*
trimetilpirazol-4-il)metil]-tieno[2, 3-djpiridazin-4(5H)-ona,
2-{(3,5-dimetil-1-2(piridinil)-1H-pirazol-4-imetil]- 7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidinillcarbonil]--meti-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
'2-[(3,5-—dimetil-1~(2~piridinil)-_1H-pirazol—4—-il]metil]a7~.etiI_-3-[[@§)-—4-.hidro‘xi-4~metil-
2- isoxazolidinil]carbonil]-5—metil~tieno[2,3‘-—'d]pi'ﬁdazin-_4(5(-l)*ona, '
7«gtjl~3-{[_(4S_)-4-hidroxi-4-.me.-'tilisoxa’zolidin-2~i|]ca‘rbonil}és;métil;2~(1_FQ: -
pirrolo[2,3-blpiridin-3-imetil)tienof2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-{(3,5-dimetil-1-(2-piridinil)-1H-pirazol-4-i)metil]-3-{[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
iscxazolidiniI'}carbonilas-metil-7~(1-me'tiletil)tigho[z&d]piﬁdazinedf(si-l)-ona,
2-{(3,5-dimetil-1-(2-pirimidinil)-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(48)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinil]carbonilw&metil-%(1-metiletil)tieho[z,3—d]piridazin~4(5H)~ona,
2-{(3,5-dimetil-1-(2-tiazolil)-1H-pirazol-4-ilymetil]-3-{[(48)-4-hidroxi-4-metil-2-

- isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(1 -metiletil)tienolz,&d]piﬁd_’azinA(ﬁH)»ona

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.




-d
-

55

3. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
féormula (1) 0o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se
definid en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en asociaciéon con umn

portador farmacéutico.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05-070080
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/50.
Concepto Téchico No. 1940 L

Patente de invencion & Patente de'ModeIo de Utilidad D

Via Nacional |

Via PCT (fase nacional) B Cap. | D Cap. Il ®
No. Sol. Internacional PCT/SE2004/000051

Fecha de Presentacion Internal. Enero 15 de 2004

Como resultado del examen definitivo, reallzado con fundamento-en el articulo 48
de la Decision 486 de la ComISIOn de Ia Comunldad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:
1.1.  Descripcion: Folios: 32 a .84 : como se radicé inicialimente

1.2 Reivindicaciones: Foliosf 85 a’.’ 90 como se radic6 inicialmente
Folios: 103 a 108 meodificadas

Folios: 138 a 141 modificadas
Folios: 165 a 167 modificadas

1.3.  Prioridad: SE 0300120-3 del 17 de Enero de 2003

1.4. Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45  Folios: 125 a 147
A Segundo Art45  Folios: 160 a 167

2. Andlisis de la Prioridad:

La prioridad es aceptada, dado que cumple con los requisitos establecidos.

3. Objeto de la invencidn
Titulo de la solicitud:

*“TIENOPIRIDAZINONAS, PROCESO PARA SU PREPARACION Y
COMPOSICIONES FARMACE_UTICAS QUE LOS CONTIENEN".

El objeto de la presente solicitud es la necesidad de encontrar compuestos
de Tienopiridazinonas los cuales actian en la modulacion de la enfermedad
autoinmune.

v’ Reivindicaciones 1 a 2: Compuestos de formula 1)

v Reivindicacién 3: Composicién farmacéutica del compuesto de formula (1)
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El problema planteado en esta sohcntud es Ia necesudad de proporcionar
Tienopiridazinonas para ser usadas en la modulacién de enfermedades
autoinmunes.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio presenta
compuestos de formula (l) y sus composiciones farmacéuticas.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: A61K 31/50

4. De la solicitud de Patente:

4.1.Descripcion (articulo 28 D. 486)

La descripcion si cumple con el requusxto de claridad o comprensién de
acuerdo al articulo 28 de la Decision 486. o

4.2 Reivindicaciones (artlculo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio si cumple con el requislto de definicion, claridad,
congision o sustento por la descripcién de acuerdo-al articulo 30 de la Decisién
486.

5. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

La presente solicitud se refiere a una sola invencién, asl que la misma si
cumple con el requisito de unidad de mvenc:lén de acuerdo al articulo 25 de Ia
Decisién 486.

6 No es una invencién (articulo 15 D 486 literal a)-f))

La materia objeto de la solicitud é’s’édr’i's’ider.ada una invencion.

7. Excepcién a la patentabilidad (afticulo 20'D486 literal a)-d)
La materia objeto de la solicitud es considerada patentable, puesto que no se
encuentra dentro de la excepciones del articulo 20 de la Decision 486.

8. Reivindicaciones relativas a un uso oa un segundo uso (articulos 14 y 21
D 486)
La materia objeto de la solicitud no se refiere a usos, ya que esta referida a
Tienopiridazinonas los cuales actian en la modulacién de la enfermedad
autoinmune.

9. Determinacion del Estado de la Técnica:

L.a fecha que se ha tenido en cUént'é“paraj*“detenninar el Estado de la Técnica
es la fecha de presentacion de la selicitud internacional: Enero 17 de 2003; y
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una vez consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras
fuentes utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontré
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud que pudiese afectar
su patentabilidad.

10.  Respuesta a los argumentos del solicitante:

Se aceptan los argumentos dados por el solicitante en lo que respecta a:
claridad de la solicitud y sus reivindicaciones, sustento descriptivo y nivel
inventivo y - el nuevo capitulo reivindicatorio, presentado.

11. Anélisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Se procedié a evaluar los,réquisitoé; de Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion
Industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada
en la solicitud en estudio.

11.1 Novedad (articulo 16 D486) -

Las reivindicaciones 1 a 3 se refieren a compuestos de Tienopiridazinonas
los cuales actlian en la modulacién de la enfermedad autoinmune y sus
composiciones farmacéuticas.

Se realiz6 el estudio de novedad comparando elemento por elemento de los
compuestos de formula (I) y sus composiciones farmacéuticas reivindicados
en la presente solicitud con los presentes en el estado de la técnica
relacionado.

Como resultado de dicho estudno no se encontré compuestos de formula (1),
ni composiciones farmacéuticas iguales a las de la presente solicitud, por lo
tanto las reivindicaciones 1 a 3.cumiplen con el requisito de novedad de
acuerdo con el articulo 16 de la-decision 486.

11.2 Nivel inventivo (articulo18 D486) " ¢+

Las reivindicaciones 1 a 3 se refieren a compuestos de Tienopiridazinonas
los cuales actian en la modulacién de la enfermedad autoinmune y sus
composiciones farmacéuticas.

E! estado de la técnica revela Tienopiridazinonas para tratar enfermedades
autoinmunes.

La presente invencién ensefia compuestos de Tienopiridazinonas los cuales
actian en la modulacion de la enfermedad autoinmune, compuestos que
presentan sustituciones que tienen diferencias estructurales significativas
con respecto al estado de la técnica, entre ellas, la solicitud se diferencia de
D1, en que el radical R3 corresponde a COG, siendo G= anillo de 5 6 6
mlembros que contiene tn atomo de Nitrégeno y un segundo heteroatomo
seleccionado de oxugeno adyacente al nitrégeno, mientras que en la
anterioridad, en la 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 atomo de Nitrégeno forman un anmo heterocichco de 3 a 7 miembros sin
otro heteroatomo. Y R :
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Ahora bien, en los ejemplos divulgados en D1, en donde el nicleo central es
un radical Tienopiridazinona, la variable AR2 es escogida entre naftalenil,
fenil, piridinil y quinolil; pero ninguno de esos significados se solapa con la
variable R4 con base al nuevo capitulo reivindicatorio.

Con base a lo anterior, los compuestos de la invencién correspondientes
presentan nivel inventivo y los mismos demuestran actividad para ser
utilizados en la en la modulacuén de Ia enfermedad autoinmune; lo cual
evidentemente cons’utuye una ventaja y una solucién inesperada nada obvia
para una persona medlanamente versada en el estudio de este tipo de
compuestos.

Por lo tanto la materia relvmdlcada se con3|dera que tiene nivel inventivo de
acuerdo a lo estipulado en el articulo 18 de la decision 486.

11.1  Aplicacién industrial (articulo19 D 486)
La materia relacionada en las reivindicaciones 1 a 3 relacionadas con

Tienopiridazinonas, y que actGan en la’ modulacién de la enfermedad
autoinmune y sus composiciones farmacéuticas; tienen Aplicacion Industrial.

12. Conclusuon

En consecuencia y por: todo lo expuesto anteriormente, se recomienda
conceder las Renvmdncacuones 1 a 3 (fohos 165 a 167); sugiriendo que el
titulo sea: .

“TIENOPIRIDAZINONAS Y 'chPosmlo’NEs' FARMACEUTICAS QUE
LOS CONTIENEN’, acorde con la materia a patentar.

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO No. 1940 EXAMINADOR TECNICO
Codigo No. 202080




