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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E, S, D,

Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase Nacional

para "TIENOPIRIMIDINDIONAS COMO MODULADORES DE LA
ENFERMEDAD AUTOINMUNE".-Clase CO7D_513/04.-Expediente niimero 05~
070.084.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 20 de
Marzo de 2009,

2. Con el fin de responder a las objeciones presentadas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico No. 675 en referencia al Titulo de la solicitud, la Claridad del Capitulo -
Reivindicatorio y el Nivel Inventivo, me permito dirigir su atencidn a las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan completamente
dichas objeciones.

% 3. DIFI ONE L RIAS.

. Antes de dar respuesta a las mencionadas objeciones me permito sefialar que es deseo
del solicitante enmendar un error material cometido dentro del texto de la solicitud
internacional correspondiente a la presente solicitud.

Dicho error consiste en el empleo incorrecto de dos caracteres dentro del nombre de
uno de los compuestos preferidos de la invencién. Asi, de forma errada se consignod (4s) en el
inicio de dicho compuesto, y -1A- en la parte central, en vez de su uso adecuado en quimica
(4S) y -1H-. El solicitante ha procedido a corregir los mencionados caracteres dentro del
nombre del citado compuesto en las paginas 10, linea 16, y 73, linea 17, de la descripcién de
la solicitud en estudio.

En relacidn con esta correccion me permito resaltar que la misma obedece a la
enmienda de un error material que seria indudable para la persona versada en la materia, y
por lo tanto no implica una ampliacion del alcance de la Invencién, tal como fue
originalmente presentada, y se ajusta completamente a lo estipulado por el Articulo 34 de la
Decisién 486,
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4, TITULO DE LA SO TUD.

Por otro lado, dentro del referenciado Concepto Técnico el Sefior Examinador indica que
el titulo de la solicitud hace referencia a usos, los cuales no se consideran patentables de
acuerdo a la legislacién vigente,

Acatando esta objecién, se ha modificado el titulo de la solicitud de manera que no haga
ninguna alusién a usos. De esta forma el nuevo titulo se iee como sigue:

“Tienopirimidindionas Como Moduladores De La Enfermedad Autoinmune”.

rl

5. CAPITULO REIVINDICATORIO.

Adicionalmente, el Sefior Examinador objeta la claridad y concisién del capitulo
reivindicatorio presentado, resaltando que los radicales sobre la férmula general tienen
muchos significados y sustituciones que amplian de forma inaceptable el nimero de

compuestos reclamados.

Con respecto a este particular, me permito sefialar que es deseo del solicitante
modificar el capitulo reivindicatorio de manera tal que sea completamente claro el alcance de
la solicitud. De esta forma, se han limitado los posibles significados de los
sustituyentes sobre la formula (I) a aquellos que hacen parte de los 29 ejemplos
especificos revelados en la descripcién de la presente solicitud.

En relacién con las mencionadas modificaciones me permito resaltar que estas no
constituyen de manera alguna una ampliacién del alcance de la invencién, tal como fue .
originalmente presentada, toda vez que se estd restringiendo significativamente el nimero de 8 _

compuestos reclamados, tal como se muestra a continuacion:

. Reivindicacién 1. Se han limitado los posibles significados de todos los
sustituyentes sobre la formula (I) a aquellos que estan ilustrados dentro de los
ejemplos especificos consignados en la descripcidn de la solicitud en estudio.
Adicionalmente, acatando la objecién del Sefior Examinador a este respecto, se ha
definido de manera més precisa el sustituyente Ar, especificando que se
selecciona de una lista de 13 posibles anillos aromaticos los cuales hacen parte de
las estructuras de las realizaciones preferidas de la invencién. En este sentido me
permito resaltar que, contrario a lo afirmado por el Sefior Examinador, los grupos
tiazolilo, isotiazolilo e imidazopiridinilo si se encuentran ilustrados dentro de los
ejemplos especificos consignados en la descripcién de la solicitud, especificamente
en los ejemplos 8, 20 y 24. Asi mismo, la posibilidad de que R!' y R?® sean
cicloalquilo estd incluida en el ejemplo 3 de dicha descripcién. Finalmente,
tomando en consideracion el sefialamiento del Sefior Examinador se ha eliminado
el término “"solvatos” de esta reivindicacién. Como consecuencia de estas
modificaciones la nueva reivindicacién 1 se lee como sigue:
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*1.Un compuesto de formula (I):

R% i A
o
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(1)

en donde:

R1 y R2 independientemente representan un alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono,
o cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono;

R3 es un grupo CO-G donde G es un anillo de 5- miembros que contiene un
dtomo de nitrégeno y un segundo heterodtomo seleccionado de oxigeno
adyacente al nitrégeno; el anillo esta sustituido por al menos un grupo
seleccionado entre alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;

Q es CR4R5 donde R4 y R5 son hidrégeno;

Ar es un sistema de anillo aromético de 5- a 10- miembros en donde hasta 4
dtomos del anillo pueden ser heterodtomos independientemente seleccionados
entre nitrégeno y azufre, dicho sistema de anillo seleccionado del grupo que
consiste en tienilo, pirrolopiridino, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo,
triazolilo, quinolilo, fenilo, benzotriazol, pirrofopiridina, Imidazopiridinilo y
piridinilpirazol, el sistema de anillo estd opcionalmente sustituido por uno o mds
sustituyentes independientemente seleccionados entre alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono, halégeno y trihaloalquilo;

adicionalmente Ar estd opcionalmente sustituido por un anillo aromético de 5 6 6
miembros gue contiene hasta 2 heterodtomos independientemente seleccionados
entre nitrégeno y azufre, y el cual esta opcionalmente sustituido por oxo;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.”

Adicionalmente, el Sefior Examinador objeta los términos “opcionalmente” y “uno
o mds” incluidos dentro de la reivindicacién 1. Sobre este particular me permito
resaltar que los mencionados términos son corrientemente empleados dentro del
ambito de las patentes, y dentro del contexto de la presente reivindicacién son
totalmente claros para la persona versada en la materia, sin ampliar de manera
injustificada el alcance de la invencién. Por ejemplo al hacer referencia a que un
anillo estd ‘“opcionalmente sustituido” la persona versada en la materia
claramente sabria que se esta indicando que dentro de la estructura de algunos
compuestos preferidos de la invencién dicho anillo no soporta ningiin sustituyente,
pero en otros compuestos incluidos dentro del alcance de la invencidén se
presentan sustituyentes en esta seccidén estructural de la molécula.

De igual forma, si se menciona que sobre un anillo de 5 a 10 miembros pueden
existir "uno o mds sustituyentes”, la persona versada en la materia comprenderia
que dentro de la estructura de algunas de las realizaciones preferidas de la
invencion dicho anillo tendria sélo un sustituyente, mientras que en otras tendria
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dos o mas hasta donde sea posible sustituir el dicho anillo. Para dicha persona
versada en la materia de igual forma seria evidente que no se pude limitar dicho
numero de sustituyentes a un valor fijo porque dependerd de la naturaleza
particular del anillo; por ejemplo, en un radical naftilo es posible alojar hasta 7
sustituyentes, pero si se trata de un radical quinolino este sélo podra soportar
madximo 6 sustituyentes.

Consecuentemente las mencionadas expresiones son totalmente claras y concisas
para la persona versada en la materia, y no podrian ser eliminadas sin que alguno
de los ejemplos especificos revelados dentro de la descripcién de la solicitud en
estudio quedara excluido del alcance de esta reivindicacion.

Reivindicaciones 2 vy 3. Estas reivindicaciones no han sido modificadas y
corresponden a las originalmente presentadas.

Reivindicaciones 4 a 6. Como consecuencia de las modificaciones realizadas sobre
la reivindicacién 1, estas reivindicaciones han sido eliminadas del capitulo
reivindicatorio.

Reivindicacién 7 (nueva reivindicacién 4). Esta reivindicacién no ha sido

modificada y corresponde a la actualmente presentada. Se ha ajustado la
dependencia acorde con la nueva numeracién.

Reivindicacién 8 (nueva reivindicacién 5). Se han limitado los significados de los

sustituyentes sobre la sub-férmula (i) de acuerdo con las restricciones realizadas
en la reivindicacién 1. En referencia a esta reivindicacién el Sefior Examinador
indica que “debe precisarse con exactitud el nombre quimico de “Ar*”, En relacién
con lo anterior me permito sefalar que dentro de esta reivindicacién el
sustituyente Ar corresponde unicamente al grupo de la férmula (i), el cual es un
anillo de pirazol sustituido, como claramente seria reconocido por la persona
versada en la materia, por lo que no seria necesario incluir ninguna aclaracién
adicional con respecto a dicho sustituyente.

Reivindicaciongs 9 y 10 (nuevas reivindicaciones 6 y 7). Estas reivindicaciones no

han sido modificadas y corresponden a las originalmente presentadas. Se ha
ajustado la dependencia acorde con la nueva numeracién.

Reivindicacién 11 (nueva reivindicacién 8). Se ha introducido dentro del

predmbulo de esta reivindicacién la aclaracién “como se definié en Ia
reivindicacién 1”. Por otro lado se ha corregido el nombre del pentiltimo
compuesto listado en esta reivindicacién que erréneamente inciuia en la parte
inicial (4s) y en la parte central -1h-, por su correcto uso en quimica (48) y =1H-,
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icacién 12, Acatando la objecion presentada por el Sefior Examinador con
respect:o a esta reivindicacién por ‘estar caracterizando un compuesto por su uso,
es deseo del solicitante gliminar dicha reivindicacién del capitulo relvindicatorio.

cidn. 13 (nuy xe ) Esta reivindicacién no ha sido
modiﬁcada y corresponden ala anteriormente presentada Se ha modiﬂcado Ia
dependencia de acuerdo con la nueva' numeracion.

. Se ha modificado esta reivindicacion

para lnclunr la aclaraclén "de acuerdo con la reivindicacion 1”. Ademds, se han -

eliminado los posibles slgni_ﬂcados de los sustituyentes que ya no hacen parte de
las definiciones proporcionadas en la reivindicacién 1, y se ha introducido una

‘precision con -respecto a que todos los sustituyentes sobre las férmulas

involucradas en cada reaccidn han sido definidos dentro de la relvindicacién 1. Me
permito resaltar que esta aclaracién hace qué todos los susfituyentes estén
inequivocamente definidos, toda vez que, como es habltualmente empleado
dentro del campo de las patentes, las definiciones de cada uno de estos
sustituyentes va han sido propowiahadas en la reivindicacién 1, por lo que no es
necesario volver a incluir dichas deﬂniclones dentro de la reivindicacién 14 (nueva
relvindicacién 10) para que esta sea-totalmente_ clara para la persona versada en
la materia,

Sumado a lo anterior, se han Incluido condiciones de reaccién especificas dentro de
cada una de las reacciones alli expuestas, y se han eliminado el literal f) y la expresion

“convertir el compuesto de férmula (I) en un compuesto adicional de férmula (I)”, dando con

esto respuesta ala objecién presentada por el Sefior Examinador-en este sentido.

Por otro lado, el Sefior _E’xaminador- indica que no seria clara fa.expresion “derivados '
protegidos de los mismos” incluida én esta reivindicacién, Sobre este particular me permito

resaltar que la sefialada expresién serfa totalmente clara para la persona versada en Ia
materia a la cual va dirigida la presente solicitud, la cual identificaria de forma evidente que
los compuestos de las férmulas (11), (12), (13) y (14) podrfan tener. grupos funcionales que

. fueran reactivos en las condiciones especificas de cada proceso y por lo tanto serfa necesarlo

' que sobre dichos grupos funcionales se empleara un grupo protector para evitar dicha
.réaccién indeseada. Estos grupos protectores son ampnamenta conocidos dentro del estado
‘de la técnica (ver por ejemplo “Protective Groups In Organic Synthesls”, 3ra edicién, T.W,
- Greene & P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience +1999) y por lo tanto no serfa necesario hacer una

lista exhaustiva de todos ellos para que la persona versada en la materia comprendiera cuales
pueden ser y su funcnon. De esta forma Ja expresion “derivados protegidos” hace referencia a
los compuestos alli involucrados en Ios cuales uno o mds grupos funcionales potencialmente
reactivos en las condiciones especificas de trabajo estdn unidos a grupos protectores
adecuados que Impidan su reaccién. |
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Por otro lado el Sefior Examinador objeta el término “opcionalmente” incluido en esta
reivindicacién, por considerar que no permite delimitar la materia que se desea proteger.

A este respecto me permito resaltar que dicho término es de uso comuin en el &mbito de
los documentos de patente, y que dentro del contexto en el cual se esta empleando en la
presente reivindicacién es perfectamente claro para la persona versada en la materia y no
amp_lia de manera inadecuada el alcance de la invencion. De dicho término la persona versada
en la materia sabria que en el proceso para preparar un compuesto de férmula (I) de acuerdo
con lo reclamado en la nueva reivindicacién 10, posteriormente de realizar una de las
reacciones mencionadas, contempla la posibilidad de formar a partir del compuesto obtenido
como resultado una sal derivada de dicho compuesto. La mencionada persona versada en la
materia identificaria de forma evidente que esta formacion de sal no es indispensable para
obtener los compuestos de la invencion, y que por lo tanto se constituye en un paso que
puede o no realizarse y en cualquiera de los dos casos se estarfan obteniendo compuestos
cubiertos por el alcance de la invencién.

Por lo tanto la nueva reivindicacion 10 es totalmente clara al reclamar e! proceso de
obtencién de los derivados de tienopirimidindionas de la invencion.

De todo lo anterior es evidente gue el capitulo reivindicatorio modificado es
completamente claro y conciso al reclamar los compuestos de la invencién, y por lo
tanto cumple a cabalidad con lo preceptuado en el Articulo 30 de la Decisién Andina
486 de 2000.

6. NIVEL INVENTIVO.

Finalmente el Sefior Examinador objeta la altura inventiva de la solicitud en estudio a la
luz de las ensefianzas del documento WO 98/54190 (D1).

Con respecto a este documento el Sefior Examinador indica que “para un experto en la
materia que conoce los compuestos de D1, era obvio el cambio en G para lograr estos
compuestos que son inmunosupresores como los reivindicados”.

Sobre este particular me permito manifestar que no existe dentro del documento D1
ninguna indicacion que condujera a la persona versada en la materia a hacer las
modificaciones estructurales necesarias sobre los compuestos revelados en D1 para obtener
aquellos que son objeto de la presente solicitud, ni mucho menos a predecir el efecto
sorprendente que estos cambios estructurales conllevarian.

El citado documento D1 revela tieno[2,3-d]pirimidindionas con actividad farmacoldgica
como inmunosupresores, las cuales corresponden a la férmula general:
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Si bien es cierto que dichos compuestos de D1 guardan una similitud estructural con
aquellos que son objeto de la presente solicitud, solamente dos de los 94 ejemplos
especificos revelados en D1 presentan en la posicion 5 del anillo central un grupo carbonilo
unido a un aniflo heterocaromético de 5 miembros como el que estd siempre presente en los
compuestos objeto de la solicitud en estudio, como se muestra en la figura:

Compuesto 1 presente
solicitud

Compuesto 26 presente
solicitud

Ahora bien, para obtener los compuestos revelados en la presente invencién a partir de
las ensefianzas del citado documento D1, la persona versada en la materia deberia escoger
especificamente este significado del sustituyente R® entre mas de & posibilidades
contempladas en dicho documento, y modificar los compuestos asi obtenidos para hacer que
el anillo de 5 miembros siempre tenga otro heteroatomo adyacente al nitrégeno (oxigeno), vy
que dicho anillo siempre esté sustituido por un grupo alquilo.
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Ademads, tendria que restringir al grupo aromdtico unido al metileno puente de la
posicién 6 del anillo de forma que no pueda corresponder a un grupo naftilo, benzofuranilo o
benzotienilo, e incluir la posibilidad de que este sea adicionalmente tienilo, pirrolopiridino,
imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, benzotriazol, pirrolopiridina,
imidazopiridinilo y piridinilpirazol.

En este sentido me permito resaltar que la persona versada en la materia no tendria
ninguna motivacién para hacer esta seleccidn particular, y mucho menos modificar la
molécuia result_ante para obtener los cohwpuestos de la presente solicitud, maxime cuando el
citado documento D1 no indica ni sugiere de ninguna manera la posible utilidad de dichas
seleccion y modificacién.

Tan es asi que dentro de la pdgina 98 el citado documento D1 brinda una indicacién
general con respecto al hecho que los compuestos ejemplificados (1 a 94), tienen valores de
IAsp menores que 1x10° M (lineas 26 y 27), sin sefialar especificamente cudles de dichos
compuestos presentan mejores valores de actividad.

En vista de esta revelacion, équé razén tendria la persona versada en la materia para
escoger especificamente una estructura como la de los ejemplos 17 y 24 de D1 si dicho
documento no sugiere de ninguna manera que dicha estructura pudiera brindar una alta
actividad bioldgica? Es decir, épor qué no tomar como base la estructura de cualquiera de los
otros 92 compuestos especificos revelados en D1?

Ahora bien, ain cuando la persona versada en la materia escogiera especificamente
esta estructura como base, aun tendria que realizar sobre esta las modificaciones particulares
que fueron mencionadas anteriormente. Si el documento D1 no ensefia de ninguna manera
que especificamente estos compuestos podrian ser ventajosos por su actividad, ni indica que
estas modificaciones mantendrian su actividad in vitro, épor qué la persona versada
en la materia buscaria realizar especificamente estas modificaciones y no otras?, o
lo que es lo mismo éPor qué no buscaria modificar otra seccién estructural de Ia

molécula?

Si se tiene en consideracién que el documento D1 no suglere de ninguna manera estas
modificaciones estructurales, es evidente que dicha persona versada en la materia no podria
obtener los compuestos de la invericién a partir de D1,

Sumado a todo lo anterior, el solicitante ha encontrado que los compuestos de la
invencion son sorprendentemente més adecuados para ser empleados como medicamentos
orales que aquellos que son revelados en D1.
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Dentro del ambito de la quimica médica es ampliamente conocido que una buena
evaluacion de la actividad inherente de un compuesto son las pruebas in vitro. En el caso de
los compuestos de la invencién dicha actividad fue medida a través del ensayo de PMA. Si un
compuesto presenta una buena actividad inherente puede indicar que dicho compuesto tiene

una actividad potencial jin vivo.

Otro factor altamente reconocido dentro de este campo tecnoldgico como relacionado de
forma directa con la actividad de un compuesto in vivo es su lipofilicidad. De esta forma, sl se

evalta la lipofilicidad de compuesto con buena actividad inherente puede obtenerse una clara

" evidencia de su posible actividad in vivo, toda vez que una alta lipofilicidad se asocia con una

baja farmacocinética y por lo tanto es muy poco probable que compuestos con alta

lipofilicidad tengan la suficiente actividad in vivo para ser (tiles como medicamentos.

Adicionalmente, el grado de unién a proteina de plasma de un compuesto /n vivo es tan
importante como su actividad inherente en la evaluacién de la potencia in vivo. La eficacia de
un compuesto activo esta relacionada /n vivo con su concentracién libre, no con su
concentracién total. A mayor cantidad de unidén a la proteina de plasma de un compuesto in
vivo menor serd la cantidad de compuesto que esta libre y, por lo tanto, menor serd la
concentracion de dicho compuesto due puede ejercer un efecto terapéutico. De esta forma, la

medida de la unién a proteina de plasma de un compuesto inherentemente activo puede ser

. usada para evaluar la potencial actividad in vivo de dicho compuesto.

Asi mismo, siendo la lipofilicidad el principal indicativo en una serie homogénea de
compuestos de la union potencial a la proteina de plasma, las medidas de lipofilicidad de un
compuesto pueden ser usadas como un indicativo del grado potencial de la unién a proteina

de plasma de dicho compuesto.

Todas estas propiedades fueron evaluadas para compuestos representativos de la
invencion y para compuestos revelados en D1. Los resultados de dichas pruebas se consignan

en el Anexo adjunto al presente memorial.

En primer lugar, el ensayo de PMA indica la actividad inherente de los cofnpuestos. En el
mencionado anexo los resultados del ensayo de PMA estdn expresados como plAsy (-Log
TAsp), por lo tanto una diferencia de 0.3 unidades equivale a casi dos veces la actividad de
otro. Es decir, sl un compuesto presenta un valor de pIAs, de 9.2 requiere para producir el
mismo efecto dos veces mas material que el que necesita un compuesto que tiene un pIAs, de
9.5.
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En relacién con lo anterior, me permito sefialar que todos los compuestos de la
invencién presentan valores de pIAs, que demuestran su buena actividad inherente, e incluso
superior a los revelados en D1. Asi, el Ejemplo 1 de la presente solicitud es dos veces mas
potente que el Ejemplo 17 de D1 (que, como ya se menciond, es uno de los dos compuestos

de D1 que guardan una alta similitud estructural con los compuestos de la invencién).

Por otro lado, con respecto al ensayo de lipofilicidad, entre mayor el resultado de LogD,
mayor es la lipofilicidad del cormpuesto. Como es bien conocido la farmacocinética contempla
que un compuesto que tiene un LogD mayor que 5 practicamente no tiene posibilidades de
ser adecuado para su uso como medicamento oral, y compuestos con LogDs con valores
altos, por ejemplo entre 3 y 5, tienen asi mismo bajas posibilidades de ser aptos para la

administracidn por este medio.

Dicho valor de LogD también es un indicativo de que un compuesto tendrd una alta

unién a proteina de plasma.

Como se evidencia en la columna 2 de las tablas presentadas en el referenciado anexo,
los compuestos de la invencidn tienen valores de LogD en su mayoria entre 0 y 2. Por su
parte para los compuestos de D1 dichos valores se encuentran en el rango de 3 a 5. Por lo
tanto, los compuestos de la presente solicitud tienen lipofilicidades mucho menores que
aquellos de D1 y se esperaria entonces que tengan una farmacocinética mas favorable para

sU uso como medicamentos.

Por otro lado, entre menor sea el porcentaje de compuesto libre medido en el ensayo de
union a proteina de plasma (lo que significa no unido), mayor serd la reduccién de la actividad
del compuesto con respecto a su actividad inherente in vitro. Si la unidn a proteina de plasma
de un compuesto resulta en un 99% esto implica que Unicamente un 1% estd libre, y por lo
tanto, la potencia en sangre completa serd aproximadamente 100 veces menor que la

estimada para dicho compuesto a partir de los resultados del ensayo in vitro.

Dado que la unién a proteinas de plasma estd altamente controlada por la fipofilicidad
(una reduccién en la lipofilicidad causa concomitantemente una reduccién en la unién a
proteina), los compuestos de D1, los cuales tienen valores altos de LogD, se esperaria que
tuvieran una alta union a proteina de plasma. El solicitante efectivamente ha encontrado este
comportamiento, tal como se observa en las columnas 3 y 4 de las tablas consignadas en el
mencionado anexo, donde los porcentajes de compuesto libre para dichos compuesto de D1
son menores del 1%. En contraste, los compuestos de la solicitud en estudio presentan una
muy baja unidn a proteina de plasma y por lo tanto el porcentaje de compuesto libre es
mayor.
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De todos estos resultados puede concluirse que los compuestos revelados en |a
presente solicitud tilenen una alta potencia en el ensayo de PMA, asi como bajos valores de
LogD (menores a 2) por lo que tienan excelentes posibilidades de ser absorbidos oralmente.
Por otro lado, sl bien los compuestos que son objeto de D1 tienen también una alta potencia,
estos compuestos tienen valores mas ailtos de LogD y como consecuencia una menor
expectativa de poder ser empleados como medicamentos para administracion oral. Asf
mismo, los compuestos objeto de la solicitud en estudio muestran una mucho menor unién a
proteina de plasma, y por 10 tanto es de esperérse que las potencias en sangre complets, y
en el animal completo sean equiparables a aquellas obtenidas en los ensayos in vitro.

En vista de todo lo anterior, es claro que los compuestos de la presente invencién
sorprendentemente son ventajosos con respecto a los revelados en el estado del arte, toda
vez que poseen actividades inherentes potentes y bajos valores de LogD. Sumado a esto,
existen compuestos en los cuales sus potencias in vivo se puede estimar que serdn cercanas a
aquellas medidas /n vitro, por lo que puede predecirse que su farmacocinética serd apropiada
para ser redicamentos orales exitosos.

En _relacién con estos hechos me permito resaltar que dichas ventajas de los
compuestos de la invencién no podrian de nin'guna manera ser previstas por la persona
versada en la materia, a partir del estado del arte mas préximo, méxime cuando el citado
documento D1 no indica de ninguna manera la actividad inherente de cada uno de los
compuestos allf re'vela'dos en particular, ni que las modificaciones estructurales necesarias
para obtener los compuestos de la presente invencién proporcionarian estas ventajas
adiclonales en el comportamiento /n vivo de los compuestos. |

_Si dentro de este marco de ideas se tiene en consideracién el sefialamiento que con
respecto a la evaluacién del nivel inventivo de una solicitud hace el Manual Andino para el
examen de solicitudes de patente, importante publicacion preparada por la Secretaria de la
Comunidad Andina ‘que si bien no es vinculante sl brinda una herramienta valiosa para la
unificacién de la Interpretacion y la aplicacién de la :Decisiéﬂ 486 dentro de los paises
miembros de fa Comunidad Andina:

"La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en su conjunto
existe alguna indicacién que lleve a la persona versada en la materia a modificar o adaptar
el estado de la técnica mas cercano para resolvér' el problema técnico, de tal forma que llegue
a un resultado que estuviera incluido en el tenor de la(s) reivindicacién(es)”.* (Resaltado
fuers de texto) ' '

Es claro que al no brindar D1 ninguna sugerencia con respecto a que al escoger
especificamente 'ciertos significados sobre la férmula general alli revelada, y modificar
estructuralmente los compuestos obtenidos se tendrfa compuestos con - una mejor

* Secretaria General de la Comunidad Andina “Manual para el exarrien de solicitudes de patentes de invencién
en las oficinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina”, Lirma, 2004. Pagina 77.
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farmacocinética y por lo tanto mejor comportamiento in vivo, la solicitud en estudio no podria
de ninguna manera ser obtenida a partir de las ensefianzas de este documento.

Consecuentemente, es evidente el Nivel Inventivo que conlieva la presente solicitud
frente al estado del arte mas préximo.

7. CONCLUSION.

Por ditimo me permito resaltar que dada la modificacién realizada sobre el titulo de la
presente solicitud este refleja de forma mads adecuada el objeto de la invencién.

Asi mismo, las modificaciones realizadas sobre el capitulo reivindicatorio junto con los
argumentos proporcionados han hecho que dicho capitulo reivindicatorio sea totalmente claro
y conciso al reclamar los derivados de tienopiridimidindionas materia de la presente solicitud.

Finalmente, el andlisis realizado con respecto al documento D1, asi como los datos
proporcionados establecieron de forma incontrovertible que la persona versada en la materia
no podria de ninguna manera obtener los compuestos de la solicitud a partir de las
ensefianzas de D1, toda vez que dicho documento no sugiere la utilidad de escoger
especificamente ciertos significados de los sustituyentes sobre la férmula general allf
revelada, ni de las modificaciones estructurales necesarias para obtener la presente
invencién, y mucho menos permite prever que los compuestos resultantes serian
ventajosamente mads adecuados para su administracién oral como medicamentos. Por lo tanto
es irrefutable el Nivel Inventivo que conlleva la presente solicitud frente al estado del arte
mas proximo.

8, Anexo me permito presentar:

(i) Recibo nimero 09-41,706, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(i) Copia del resumen y la pagina 1 de la descripcidn incluyendo el nuevo titulo;

(iii) Copia de las paginas 10 y 73 de la descripcién donde se han realizado las
correcciones referenciadas en el texto;

(iv) Copia de las pdginas 77. a 84 que corresponden al nuevo capitulo reivindicatorio,
en el cual se han realizado las modificaciones expuestas anteriormente; y

(v) Anexo de resultados de los ensayos de actividad de los compuestos que fue
discutido dentro del presente memorial.
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TIENOPIRIMIDINDIONAS COMO MODULADORES DE LA ENFERMEDAD
AUTOINMUNE

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién esta relacionada con tienopirimidindionas de la formula (1)

(1)
en donde R' y R? independientemente representan un alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquenilo de 3 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3
a 5 atomos de carbono. alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono o cicloalquilo de
3 a 6 4tomos de carbono ; cada uno de los cuales pueden ser opcionaimente
substituidos por de 1 a 3 4tomos de halégeno, R® es un grupo CO-G o SO,-
G donde G es un anillo de 5- o 6- miembros que contiene un atomo de
nitrégeno y un segundo heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre
adyacentes al nitrégeno; el anillo puede ser sustituido por al menos un grupo
como se definié en la descripcion, Q es CR*R® donde R* es hidrégeno, fltior
o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y R® es hidrégeno, fltior o hidroxi; y Ar
es un sistema de anillo aromatico de 5- a 10- miembros en donde hasta 4
atomo del anillo pueden ser heteroatomos independientemente
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillo puede
ser opcionalimente sustituido por uno o mas grupos definidos en la
descripcion; asi como sales y solvato farmacéuticamente aceptados de éste.

Son también descritos los procesos para la preparacion de los compuestos,
composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia, en
particular en terapia de inmunosupresion.
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TIENOPIRIMIDINDIONAS COMO MODULADORES DE LA ENFERMEDAD
AUTOINMUNE

La presente invencion se relaciona con tienopirimidindionas, procesos para
su preparacion, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en
terapia. La invencion también se relaciona con su uso en la modulacion de

enfermedades autoinmunes.

Las células T juegan un papel importante en la respuesta autoinmune, sin
embargo en enfermedades autoinmunes las células T son activadas de
manera inapropiada contra tejidos y proliferados particulares, ej., causan la
inflamacién asociada con artritis reumatoide. La inhibicion de la proliferacién
de las células T es benéfica en la modulacion de la enfermedad
autoinmune. La presente invencion se relaciona con compuestos que son
benéficos en la modulacién de las enfermedades autoinmunes.

De acuerdo con la presente invencién, se ha proporcionado un compuesto

de formula (1):

- O R
N
JEP R
o= N S Ar
Y

(1)

en donde:

R' y R? representan cada uno independientemente un alquilo de 1 a 6
4tomos de carbono, alquenilo de 3 a 6 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3
a 5 atomos de carbono, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o cicloalquilo de
3 a 6 atomos de carbono; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido por 1 a 3 atomos de halégeno;

|6y
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6-[(6-Cloroimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil]-5-[[(4 S )-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinillcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil}tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-

diona,

5-[[(4S)4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-iljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)-6-[[4~
(2-piridinil)fenillmetil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

(48)-4-Metil-2-[[1,2,3 4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil}-6-[[5-maetil-1-(2-
pyrimidinil)}-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-iljmetil]-2,4-dioxotienof2, 3-
d]pirimidin-5-iljcarbonil]- 4-isoxazolidinol,

(4S)-2-[[6-[[3,5-Dimetil-1-(2-pirimidinil)-1 H-pirazol-4-illmetil}-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil]-4-
etil-4-isoxazolidinol ,

(48)-2-[[6-][1 ~(2,3—Dihid ro-2-oxo-4-pirimidinil})-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
ilfmetil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxotieno[2, 3-d]pirimidin-
5-

ilfcarbonil]-4-metil-4-isoxazolidinol,

5-[[(4R)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil}-3-metil-1-(1-metiletil }-6-[[5-
metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-iljmetil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
diona

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo. !

Las sales para ser usadas en las composiciones farmacéuticas seran las
sales farmacéuticamente aceptables, pero otras sales pueden ser ttiles en la
produccién de los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables de la invencién
pueden, por ejemplo, incluir las sales de adicion acida de los compuestos de
formula | como se han definido aqui, los cuales son suficientemente basicas
para formar tales sales. Tales sales de adicién acido incluyen por ejemplo
sales con acidos inorganicos u organicos que producen aniones
farmacéuticamente aceptables tales como haluros de hidrégeno
(especialmente acido clorhidrico o bromhidrico de los cuales se prefiere
particularmente el 4cido clorhidrico) o con 4cido sulfurico o fosférico, o con

/
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Howmso 0.94 (3H, t), 1.66-1.79 (2H, M), 3.28 (1H, d), 3.38 (1H, d), 3.90 (1H,
d), 4.05 (1H, d).

f) (4S5)-2-[[6-[[3,5-Dimetil-1-(2-pirimidinil}-1 H-pirazol-4-ilimetil]-1,2,3 .4~
5 tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidin-5-

illcarbonil}-4-etil-4-isoxazolidinol

El compuesto titulado fue preparado del productoo del ejemplo 11 parte b)
usando el método del ejemplo 15 parte d).
.. 10 MS(APCl+ve) 554 [M+H]*
/i 8'Hpmso,120°C 0.94 (3H, t), 1.47 (6H, d), 1.71 (2H, q), 2.18 (3H, s), 2.52 (3H,
s), 3.20 (3H, s), 3.64 (1H, m), 3.74-3.8 (3H, m), 3.89 (2H, s), 4.46 (sep, 1H),
. 7.38 (1H, t), 8.81 (2H, d)

15 Ejemplo 28

(48)-2-[[6-[[1-(2,3-dihidro-2-ox0-4-pirimidinil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
illmetil]-1,2,3.,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil i i
irimidin-5-iljcarboni]-4-metil-4-isoxazolidinol

20

a) Acido 6-111-(2,3-Dihidro-2-0x0-4-pirimidinil)-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-
25 ilmetil]-1.2,3.4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-
dlpirimidina-5-carboxilico
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Reivindicaciones

1.  Un compuesto de férmula (1):

en donde:

R' y R? independientemente representan un alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, o cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono;

R® es un grupo CO-G donde G es un anillo de 5- miembros que contiene un
atomo de nitrégeno y un segundo heteroatomo seleccionado de oxigeno
adyacente al nitrégeno; el anillo esta sustituido por al menos un grupo
seleccionado entre alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;

Q es CR*R’ donde R* y R® son hidrégeno;

Ar es un sistema de anillo aromaético de 5- a 10- miembros en donde hasta 4
atomos del anilo pueden ser heteroatomos independientemente
seleccionados entre nitrégeno y azufre, dicho sistema de anillo seleccionado
del grupo que consiste en tienilo, pirrolopiridino, imidazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, quinolilo, fenilo, benzotriazol, pirrolopiridina,
imidazopiridinilo y piridinilpirazol, el sistema de anillo estd opcionaimente
sustituido por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
entre alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, halégeno y trihaloalquilo;

adicionalmente Ar esta opcionalmente sustituido por un anillo aroméatico de 5
0 6 miembros que contiene hasta 2 heterodtomos independientemente
seleccionados entre nitrégeno y azufre, y el cual estd opcionalmente
sustituido por oxo;



y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R’ es etilo,
propilo, butilo o ciclopropilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2 en el cual R? es
metilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual Ar es un

- 10 anillo tienilo, pirazol o tiazol cada uno substituido por dos o tres

/t/ sustituyentes alquilo, halégeno, trifluorometilo y/o también sustituido
por un grupo 2-pirimidinilo o 2-piridilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde Ar es un
15 grupo de sub-férmula (i)

R10
/N
1 N
R N
R'IZ

i)

—~

donde R' y R'" son independientemente seleccionados entre H, alquilo de 1
' 20 a6 atomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono y R'? es
seleccionado entre H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o haloalquilo de 1
a 6 atomos de carbono o un sistema de anillo aromatico de 5- a 6- miembros
en donde hasta 2 &tomos del anilo pueden ser heteroatomos
independientemente seleccionados entre azufre y nitrogeno, cuyo anillo

25  puede ser opcionalmente sustituido por oxo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en donde R y R
son metilo.

30 7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 o la reivindicaciéon 6
en donde R" es seleccionado entre H, alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono o un sistema de anillo aromatico de 5- a 6- miembros en

\6G,
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donde hasta 2 atomos del anillo pueden ser heteroatomos
independientemente  seleccionados entre azufre y nitrégeno,
opcionalmente substituido por oxo.

Un compuesto de la formula (I) como se definié en la reivindicacién 1

seleccionado entre:

(8)-2-[[6-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-
(2-metilpropil)-2,4-dioxo-tieno[2, 3-d]pirimidin-5-ilJcarbonil]-4-metil-4-
isoxazolidinol,

(8)-2-[[6-[(3,5-Dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-
(2-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-illcarbonil}-4-metil-4-

isoxazolidinol,

1-Ciclopropil-6-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-5-[[(4 S)-4-hidroxi-4-
metil-2-isoxazolidinil]carbonil]-3-metil-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
diona,

(8)-2-[[6-[(1H-1,2,3-Benzotriazol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-
(1-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil]-4-metil-4~
isoxazolidinol,

(8)-2-[[6-[(4,5-Dicloro-2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-
1-etil-3-metil-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-ilJcarbonil]-4-metil-4-
isoxazolidinol,

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinillcarbonil]-3-metil-1-(2-
metilpropil)-6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)tieno[2,3-d]pirimidina-2,4-
(1H,3H)-diona,

(48)-4-metil-2-[[1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-2,4-dioxo-1-propil-6-(4-
quinolinilmetil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-il]carbonil]-4-isoxazolidinol,

(4S)-2-[[6-[(2,4-Dicloro-5-tiazolil)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-
metilpropil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil]-4-metil-4-
isoxazolidinol,
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(4S)-2-[[6-[(3-Bromo-2-tienil)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(2-
metilpropil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil]-4-metil-4-

isoxazolidinol,

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]carbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-[[5-metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-ilimetil]-tieno[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona,

6-[[3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)-1H-pirazol-4-ilimetil]-5-[[(4S)-<4-hidroxi-4-
metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil tieno[2,3-d]pirimidin-
2,4-(1H,3H)-diona, L

5-[[(4 S)-4-Hidroxi-4-metil-isoxazolidinillcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil }-6-
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)}-tieno[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-
diona,

(48)-2-[[6-[[3,5-Dimetil-1-(4-piridinil)-1H-pirazol-4-iljmetil]-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-
iljcarbonil]-4-metil-4-isoxazolidinol,

(4S)-2-[6-[[3,5-Dimetil-1-(2-pirimidinil)-1 H-pirazol-4-iljmetil}-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-
ilfcarbonil]-4-metil-4-isoxazolidinol,

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]Jcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-[(1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

6-[(8-Fluoroquinolin-4-il)metil]-5-{[(4 S)~4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-
ilfcarbonil}-1-isopropil-3-metiltieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

5-{[(4 S)-4-Hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-ilJcarbonil}-1-isopropil-3-metil-6-
(4-pirimidin-2-ilbenzil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinillcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-[(5-(2-piridinil)-2-tienil)metil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,
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6-[(1,3-Dimetil-1H-5-pirazolil)metil}-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinil]carbonill-3-metil-1-(1-metiletil)-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-
(1H,3H)-diona,

6-[(3,5-Dimetil-4-isotiozolil)metil]-5-[[(4S )-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil}-3-metil-1-(1-metiletil tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-
(1H,3H)-diona,

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil )
6-[[1-(2-tiazolil)-1H-pirazol-4-iljmetilltieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-

diona,

6-[(4-Fluorofenil)metil]-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinillcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletiltieno[2,3-d]pirimidin-2,4-
(1H,3H)-diona,

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinilJcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,3H)-diona,

6-[(6-Cloroimidazo|1,2-a]piridin-3-il)metil]-5-[[(4 S )-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinilJcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletiltieno[2,3-d]pirimidin-2,4-
(1H,3H)-diona,

5-[[(4 S)-4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-ilJcarbonil}-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-[[4-(2-piridinil)fenil]metil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-diona,

(48)-4-Metil-2-[[1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil}-6-[[5-metil-1-(2-
pirimidinil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-ilimetil]-2,4-dioxotieno[2,3-
d]pirimidin-5-iljcarbonil]- 4-isoxazolidinol,

(4S)-2-[[6-[[3,5-Dimetil-1-(2-pirimidinil)-1 H-pirazol-4-iljmetil]-1,2,3,4-
tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)}-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidin-5-
ilfcarbonil]l4-etil-4-isoxazolidinol ,

(48)-2-[[6-[[1-(2,3-Dihidro-2-oxo-4-pirimidinil}-3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-
illmetil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil}-2,4-dioxotieno[2,3-
d]pirimidin-5-iljcarbonil]-4-metil-4-isoxazolidinol,

B
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5-[[(4R)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-3-metil-1-(1-metiletil)-
6-[[5-metil-3~(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-iljmetil}-tieno[2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-diona

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de éste como se
definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en asociacién con un
portador farmacéutico.

Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (1) de
acuerdo con la reivindicacion 1, el cual comprende una de las

siguientes reacciones:

a) reaccion de un compuesto de la férmula (10):

(10)

con G-H; dicha reaccién lievada a cabo bajo condiciones de formacion

de enlace de amida en un solvente aprético y a una temperatura en el rango
de -30°C a 80°C;

b) reaccién de un compuesto de la formula (11):
o R

\93
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con el compuesto de la formula Ar-H; dicha reaccién llevada a cabo
en presencia de una base fuerte en un solvente inerte y a una temperatura
cercana a la temperatura ambiente;

¢) reducir un compuesto de la formula (12):

o F
R"’\N \~ CH(OH)-Ar
|
O)\'T' s
R1
(12)

, usando condiciones de reduccién estandares y una temperatura en el
rango de 0°C a 50°C;

d) reaccion de un compuesto de la formula (11) 6 (13) para formar Ar
por sintesis primaria de anillo:

o F
Rz\N N CH,
I
OJ\T S
R1

(13)

o
e) reaccion de un compuesto de la formula (14) con R'-L%
o R
R2 -
\N | N Q—Ar
S

(14)
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dicha reaccion llevada a cabo en la presencia de una base débil, en un
solvente aprético dipolar a una temperatura en el rango de temperatura
ambiente a 170°C;

endonde L% L, L'y L2 son grupos salientes y R, R?, R, G, Q y Ar son como
se definié en la reivindicacién 1 o son derivados protegidos de éstos, y
opcionalmente después de a), b), ¢), d), o e) formar una sal
farmacéuticamente aceptable de éste.

|7

.

ey
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ENSAYOS DE ACTIVIDAD

METODOLOGIA

1. Actividad In vitro (inherente).

Ensayo de células mononucleares de sangre periférica estimuladas por
PMA/ionomicina

Un ensayo de PBMC estimuladas por PMA/ionomicina- se llevé a cabo de
acuerdo con la metodologia revelada en las péaginas 75 y 76 de la
descripcion de la solicitud, para los compuestos de la presente invencién, y
aquellos revelados en WO 98/54190 (D1).

2. Liofilicidad.

Puede ser medida como Log P (para compuestos neutros) o LLogD (a un pH
definido para compuestos ionizables, por ejemplo compuestos &cidos o
béasicos). Aqui, se ensayaron ambos tipos de compuestos siguiendo el mismo
protocolo a pH 7.4, asi que los resultados para todos los compuestos son
consistentes entre si. Los resultados son dados en valores medios de-LogD
de los compuestos.

3. Unién a proteina de plasma.

Se midi6 el grado de unién a proteina de los compuestos de la solicitud y
WO 98/54190 (D1), tanto en plasma humano como de rata. Los resultados
estan dados como promedio del porcentaje de compuesto libre.

Resultados

1. Solicitud en estudio.

Ejemplo plAsq del LogD Unién PP
No. Ensayo PMA (lipofilicidad) Humano Rata

1 9.58 1.23 75.00 81.19
2 8.52 0.83 67.75 75.81
3 7.46 0.31 68.08 90.00
4 8.03 1.34 39.52 52.58
5 745 1.29 25.83 63.72
10 8.97 1.81 46.79 60.10
11 9.09 1.83 38.02 69.87
14 8.98 0.92 34.05 70.06
25 9.14 2.21 9.573 16.71
26 9.20 1.54 61.42 44.97

630 03010 _C@"'[
Vi
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2. D1 (WO 98/54190).

AstraZeneca 05-070.084 Anexo Junjo 2009

LogD

Ejemplo plAs, del Unién PP

No. Ensayo PMA (lipofilicidad) Humano Rata
4 747 5.16 -—- —

5 8.00 5.06 —- —

6 9.63 4.76 0.11 0.05

8 8.35 3.12 — 0.02

17 9.20 3.12 o ——

18 7.88 3.29 — —

24 - 3.91 — —

28 7.82 493 —— —

29 8.12 5.10 — —

~
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3-Methyl-6-[(1-methyl-1H-benzimidazol-2-yl)methyl]-5-[(1-methylethyl)sulfonyl]-1-
(2-methylpropyl)-thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione,
3-Methyl-3-[(1-methylethyl)thio]-1-(2-methylpropyl-6-(3-pyridinylcarbonyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidine 2,4(1H,3H)-dione,
6-(Hydroxy-3-pyridinylmethyl)-3-methyl-5-[(1-methylethyl)thio]-1-(2-methylpropyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione,
3-Methyl-53-[(1-methylethyl)thio]-1-(2-methylpropyl)-6-(3-pyridinylmethyl)-
thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione,
6-(1H-Benzimidazol-1-ylmethyl)-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-5-(2-thienylthio)-
thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione, '
6-[(2-Chloro-1H-benzimidazol-1-yl)methyl-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-5-(2-
thienylthio)-thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione,
6-[(1,3-Dihydro-1,3-dioxo-2H-isoindol-2-yl)methyl]-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-5-
(2-thienylthio)-thieno[2,3-d]pyrimidine-ZA(IH,SH)-dione,
6-[Hydroxy[6-(trifluoromethyl)-2-pyridinylimethyl}-3-methyl-1-(2-methylpropyl)-3-
(2-thienylthio)-thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione,
6-(1H-Benzimidazol-1-ylmethyl)-3-methyl-5-[(1-methylethyl)thio]-1-(2-
methylpropyl)-thienof2,3-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione,
3-Methyl-5-[(1-methylethyl)thio]-1-(2-methylpropyl)-6-[[3-0x0-1,2-benzisothiazol-
2(3H)-yl]methyl]-thieno(2,3-d]pyrimidine-2,4(1H,3H)-dione, S,S-dioxide,
2,3-Dihydro-2-[[1,2,3,4-tetrahydro-3-methyl-5-[(1-methylethyl)thio]-1-(2-
methylpropyl)-2,4-dioxothieno[2,3-d]pyrimidin-6-ylJmethyl}- 1 ,4-phthalazinedione
and their pharmaceutically acceptable salts and solvates.

According to the invention there is also provided a process for the preparation of a
compound of formula (I) which comprises:

(a) when R3 represents a hydrogen atom or a group X~R9 or X-Ar2 where X represents
C(O)NRY, C(0)0, NH(CO)NR'® or NH(CO)O and R represents -C(R*)(R*)Ar' where R*
is a hydrogen atom or a ;.4 alkyl group, R® is éhydroxy] group and Ar' is attached through

a carbon atom to -C(RH(R?), reacting a compound of general formula
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R a
wherein R® represents a hydrogen atom or a group X-R® or X-Ar® in which X represents
C(O)NR'™, C(0)0, NH(CO)NR' or NH(CO)O, and R', R?, R®, R'? and Ar? are as
hereinbefore defined, with a compound of general formula (I, Ar'-C(O)R?, wherein R*
and Ar' are as defined above and Ar' is attached through a carbon atom to -C(O)R?; or
(b) when R represents -C(R*)(R*)Ar' where R is a hydrogen atom, R® is a hydroxyl group
and Ar' is attached through a carbon atom to -C(R*)(R®), reacting a compound of general

formula

awv)

wherein R', R? and R? are as hereinbefore defined, with a compound of general formula
(V), Ar'-M, wherein M represents a metal jon (e.g. lithium) and Ar' is as hereinbefore
defined; or

(c) when X represents S(O)y, and R represents -C(R*)(R*)Ar' where R* is a C,., alkyl
group, R is a hydroxy! group and Ar' is attached through a carbon atom to -CRYH(R?),

reacting a compound of general formula

(VD
wherein R’ represents s-R? or 5-Ar? and Rl, R%L R’ Ar' and A are as hereinbefore

defined, with a compound of general formula (VII), R4'-MgHal, wherein R4' represents a
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CLAIMS

1. A compound of formula (I):
]
A T
N S
1
R

wherein:
R represents a group -C(O)Ar' or -CRYR)Ar',;

Ar! represents a heterocyclic group comprising a total of from 5 to 10 atoms which include

from 1 to 3 heteroatoms independently selected from nitrogen, oxygen and sulfur, which

group Ar' may be optionally substituted by one or more substituents independently selected

from oxo, hydroxyl, C,4 alkyl, C;.4 alkoxy, halogen, trifluoromethyl, amino, nitro, cyano,
triflucromethoxy, phenoxy, -CHaN(R®),, -NHSO,CFs, C;.4alkylsulfonylamino,
NHC(O)R®, CO;R or -C(O)NR®R™, with the proviso that Ar' does not represent an
optionally substituted benzofuranyl, benzothienyl, indolyl, quinolyl or isoéuinolyl group;
R*represents a hydrogen atom or a Cy.4 alkyl group;

R’ represents a hydrogen atom or a hydroxyl group; _

each R® independently represents a hydrogen atom or a Cy.4 alkyl group;

R%* represents a hydrogen atom or a Cys alkyl, aryl or arC,_salkyl group, wherein the aryl
group or aryl moiety in the aralky! group is phenyl or pyridinyl, each of which may be
optionally substituted by one or more substituents independently selected from C,.4 alkyl,
C14 alkoxy, Ci.4 alkylcarbonylamino, halogen or trifluoromethyl;

R’ represents a hydrogen atom or a Cy.4 alky! group;

R¥and R each independently represent a hydrogen atom or a C;.4 alkyl, phenyl or
pyridinyl group;

R! and R? each independently represent a hydrogen atom or a Cy.¢ alkyl, Cs.4 alkenyl,
CH,C;.5 cycloalkyl or Ci.g cycloalkyl group;

I &
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R’ represents 2 hydrogen atom or a group X-R® or X-Ar%;

X represents an oxygen atom, S(O),, C(O)NR, C(O)o NH(CO)NR'®, NH(CO)O or
SO,NR'Y, with the proviso that when X represents an oxygen atom and R represents a
group - CRYHYRIHAr, then R? and R both represent a hydrogen atom,

nis0,1or2;

R represents a methyl group optionally substituted by one or more substituents
independently selected frorh cyano, carboxyl, Ci.s alkoxycarbonyl, S-tetrazolyl or
C(O)NR''R'?, or R’ represents a C;.¢ alkyl or C3. alkenyl group, each of which may be
optionally substituted by one or more substituents independently selected from hydroxyl,
cyano, carboxyl, Ci.s alkoxy, C,.s alkoxycarbonyl, 5-tetrazolyl, azido, phthalimido,
SO.NH,, C(O)NR''R'%, NRPR", NHC(O)R" or NHSO,R'® where R'', R'%, R'® and R™
each independently represent a hydrogen atom or a C,.4 alkyl group, RY represents a Crq
alkyl, Cy.4 alkoxy, amino or (di)Cy.4alkylamino group or an alkoxyalkylene group
containing up to 6 carbon atoms, and R'® represents a Cy.4 alky! or trifluoromethyl group;
or, additionally, in the case where X represents C(O)NR', NH(CO)NR'" or SO;NR', R’
and R'® together with the nitrogen atom to which they are attached may form a 4- to 7-
membered saturated heterocyclic ring which may be optionally substituted by one or more

hydroxyl groups;

R' represents a hydrogen atom or a Cy_g alkyl group or is linked to R® as defined above; and

Ar? is phenyl, pyridinyl, thienyl, pyridone or pyridine N-oxide, each of which may be
optionally substituted by one or more substituents independently selected from halogen,
hydroxyl, nitro, amino, NHSO,CF;, C; 4 alkyl, C,.4 alkoxy, bis-C 4alkanesulfonylamino,
C.salkylcarbonylamino or Ci4alkoxycarbonylamino;

or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate thereof,
2. A compound according to claim 1, wherein R represents a group ~-C(R*}(R)Ar'.

3. A compound according to claim 2, wherein _R4 represents a hydrogen atom.
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with a compound of formula (XTI) as defined in (j) above;

and optionally after (a), (b), (¢), (d), (e), (), (&), (1), (j) or (k) converting the compound of
formula (1) to a further compound of formula (T) and, if desired, forming a pharmaceutically

acceptable salt or solvate thereof,

9. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I), or a
pharmaceutically-acceptable salt or solvate thereof, according to any one of claims 1 to 7 in

association with a pharmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or carrier.

10. A process for the preparation of a pharmaceutical composition as claimed in claim 9
which comprises mixing a compound of formula (I), or a pharmaceutically-acceptable salt
or solvate thereof, according to any one of claims 1 to 7 with a pharmaceutically-acceptable

adjuvant, diluent or carrier.

11, A compound of formula (I), or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate thereof, as

claimed in any one of claims 1 to 7 for use in therapy.

12. Use of a compound of formula (I), or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate
thereof, as claimed in any one of claims 1 to 7 in the manufactute of a medicament for use

in therapy.

13. A method of effecting immunosuppression which comprises administering to a patient
a therapeutically effective amount of a compound of formula (I), or a pharmaceutically-

acceptable salt or solvate thereof, as claimed in any one of claims 1 to 7.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisidon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados
1.1. - Descripcion: Folios: 33 a108 como se radicé inicialmente
1.2. Reivindicaciones:  Folios: 109 a 118 como se radico inicialmente
Folios: 131 a 140 modificadas
Folios: 168 a 175 modificadas
1.3. Prioridad: SE 0300119-5 del 17 de Enero de 2003

1.4 Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45: Folios: 156 a 177

2. Objeto de la invencién

Titulo:  “TIENOPIRIMIDINDIONAS COMO MODULADORES DE LA
ENFERMEDAD AUTOINMUNE”. Modificado folio 156.

E! objeto de la solicitud de la presente invencién consiste en:
v Reivindicaciones 1 a 8: Compuesto de férmula (1)
v" Reivindicacién 9: Composicién farmacéutica del compuesto de férniula ()]

v Reivindicacion 10: Proceso para preparar compuestos de formula (1)
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El problema planteado en la presente solicitud es proporcionar
Tienopirimidindionas, las cuales se usan en terapia de inmunosupresion.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de formula (1), su composicion farmacéutica y un proceso para la
preparacioéon del mismo.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: AB1K 31/519

3. Respuesta a los argumentos del solicitante
¢ El solicitante pasa un nuevo capitulo reivindicatorio, y esta oficina lo acepta.

« En los folios 156 a 158, el solicitante refiere con respecto a la claridad del
capitulo reivindicatorio, que realiza algunas modificaciones y correcciones,
para mejorar la claridad y concision del mismo; como de igual forma limita los
posibles significados de todos los sustituyentes de férmula (1), a aquellos que
estan soportados en los ejemplos.

Con respecto a términos imprecisos en la misma, eliminé el término “solvatos”;
en la definicién de términos, por ejemplo: “opcionaimente” significa que se
puede elegir segln una preferencia y por tanto no es obligatorio; asi que, esta
palabra no es concisa para definir de manera inequivoca un compuesto.

o Enlos folios 158 a 161, el solicitante refiere con respecto al andlisis de Nivel
Inventivo de la solicitud, vy realiza una comparacién relacionada con el
documento D1 (WO98/54190), inicialmente realiza la comparacién de las
estructuras de la solicitud y de D1:

SOLICITUD COLOMBIANA No. 05-070084 ' ~ . D1=WO 98/54190

N N\ ) N A
2]
Q)\N ]S Q OJ.\ ‘S

o M | S

El solicitante comenta que D1 revela tieno[2,3-d]pirimidindionas con actividad
farmacolégica como inmunosupresores; guardando similitud estructural con
los compuestos de la invencion. .

Comenta el solicitante, que para obtener los compuestos revelados en la
presente invencion a partir de D1, la persona versada en la materia deberia
escoger especificamente el significado del sustituyentes R3, entre méas de 6
posibilidades de dicho documento, y modificar los compuestos asi obtenidos
para hacer que el anillo de 5 miembros siempre tenga otro heteroatomo
adyacente al nitrégeno (oxigeno) y que dicho anillo este unido siempre porun
grupo alquno y ademas restringir al grupo aromatico unido al metileno puente
de la posicién 6 del anillo; de lo anterior el solicitante dice: que la persona
versada en la materia no tendria ninguna motwacnén para hacer esta
seleccion particular.

Concluye el solicitante, que de acuerdo a lo anterior, el documento D1
(W098/54190), no sugiere los compuestos de la solicitud.
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¢ Enlos folios 176 a 177, el solicitante anexa datos técnicos referidos a 1)
Actividad in vitro (inherente), (2) Liofilicidad y (3) Unién a Proteina en
plasma; para los ejemplos de la-solicitud en estudio (Ejemplos: 1, 2, 3, 4,
5,10, 11, 14, 25 y 26) y relaciona a ejemplos de D1 (WO 98/54190) 4, 5, 6,
8, 17, 18, 24, 28 y 29; documento utilizado en el concepto técnico No. 675;
y de estos resultados no presenta conclusion alguna.

Esta oficina se permite sefialar que, de acuerdo con los resultados
presentados por el solicitante en los folios (176 y 177) en relacion a la
actividad in-vitro; se verifica que aunque los compuestos comparados son
esiructuralmente muy diferentes a los solicitados, los datos de actividad in-
vitro de los compuestos de la solicitud son muy semejantes a los de D1.

Compuestos de la Solicitud evaluados:

T

[7)

3)

(5)

N
O')\N lS 7 \N
Y Ty

(10) (14) (25) (26)

QOH PH
. £ Y CFy
ojw | X X
Compuestos de D1 evaluados:
4 )] (6) (8) a7

D1 incluye compuestos estructuralmente similares, cuya Unica diferencia
como se anoto en el anterior concepto técnico (folios 153-154), es: enque G
corresponde a un anillo de 5 6 6 miembros que contiene un atomo de N y un
segundo heteroatomo seleccionado de Oy S adyacente al N, mientras que

miembros.

el andlogo en D1 N-R9R10 corresponde a un anillo heterociclicode 4 a7

Por tal razén, la comparacion adecuada debi6 hacerse con
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« Las Reivindicaciones 5y 7. la palabra y/o expresién: “opcionalmente”; no es
concisa; por tanto no permrten delimitar la materia a proteger.

Por lo anteriormente axpuesto, es preciso requerir al interesado para que sefiale

el alcance de su invencién.

Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

» Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: Enero 17 de 2003

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior vy se
encontré el siguiente documento que anticipa el objeto de esta solicitud;
aclarando, que esta blsqueda se realizo Gnicamente para aquellas partes que

parecen ser claras y/o concisas: -

Ne If)ocumen_to

Fecha de

Titulo publicacién_

D2| WO 00/12514

Marzo 09 de

NOVEL COMPOUNDS B 2000

6. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

8.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

v Reivindicacién 1: Compuesto de férmula '(_l)

v" Reivindicacion 9: Composicion farmacéutica del' compuesto de férmula (1)

_ _SOLICITUD COLOMBIANA No. 05-070084

"~ CARACTERISTIOAS ESENCIALES DELA T

" D2 = WO 00/12514

Compuesto de formula ).

Donde:

| Compuesto de formula ()):

0)\1\1 S‘ |

i
R 0

-

Donde:

R1= Alquilo C1-8 y cicloalquilo C3-8

R1=Alquilo C1-6 y_cicloalquilo C3-8
i R2= Algual o 01-6 . .

“R2= Alquilo C1-6_

Q= CR4RS, siendo:
R4 y R5= Hidrogeno

1 Ar= sistema de anillo aromatico de 510
miembros, donde hasta 4 atomos del anilio
pusden ser hetercatomos (nitrbgeno y azufre); y
dicho anillo seleccionadoe de: tienilo,
pirrolopiridine,  imidazopiridinilo,  imidazolilo,
tiazolilo, isotiazolito, pirazofilo, triazolilo, quinaline,
fenilo, benzotriazo!,
imidazopitidinilo y piridinilpirazol; opcionalmente
sustituides por uno ¢ més sustituyentes

|_halégeno y trihaloalquilo.

pirrolopirimidina, |

independientes seleccionados de alquilo Ct-4,

R= -C(R4)(RB)AT, donde:
R4 y R5= Hidrégeno

Ar= Grupo heterociclo de 5 a 10 dtomos, gue incluyen |

hasta 3 heteroatomos seleccionados de nitrégeno,
exigeno y azufre; opcionalmente sustituidos por uno o
mas sustituyentes independientes seleccionados de
alquilo C1-4, halégeno y triflucrometil,




R3= -COG. donde: T “T"R3= X-Ro. Donde:

_ ‘ . S X= C(O)NR10 -
G= Es.un anillo de 5 miembros que contiene En donde R9 y R10 junto con ¢l 4tomo de nitrégeno
un atomo de nitrdgeno y un segundo al cual estan unidos, pueden formar un anilio
heteroatomo seleceionade de oxigeno: heteraciclico de 4 a 7 miembros, que puede estar

adyacente al nitrdgeno; El anillo esta sustituido. Opcxenalmente sus‘atuxdo por grupos OH.
; por Al menos um grupo alquilo 01—4 ,
| Pags. 83y 84 del Documento
Composccron farmaeéutrca del compuesto de Composicion farmacautica Del compuesto de
formula (1) -1 formuta (1) '

1 Pag 92 del Documento

céutica:

El estado de la técnica mas cercano es D2, ya que divulga tieno[2,3-
dipirimidindionas, las cuales pueden ser utmzadas en el fratamiento de
enfermedades autommunes e mﬂamatonas , _

La solicitud se diferericia de D2, en que el radical R3 corresponde a COG,
siendo G= anillo de 5 6 6 miembros que contiene un atomo de nitrégeno y un
segundo heteroatomo seleccionado - de oxigeno adyacente al nitrégeno,
mientras que en la anterioridad,  en la misma posicién correspondiente a R3
corresponde a XR9, siendo X= C(=0)N(R10) y cuando se unen RSy R10 con el
atomo de Nitrégeno forman un anillo heterocichco deda? mtembros sin otro
heteroatomo. . ;

Efecto Técnico: No hay evidencia de una ventaja técnica sorprendente lograda
por esta diferencia, ya que los compuestos reivindicados no presentan datos de
actividad relevantes para el soporte de los compuestos y conservan la misma
actividad en el tratamiento de enfermedades autoinmunes e mﬂamatonas que
los dwulgados en D2.

El F’roblema Técnico Objettvo de esta sohcxtud .es proporcionar
Tienopirimidindionas, las. cuales se usan  en terapia de inmunosupresion -a
través de compuestos de formula (1) alternativos, los cuales son usados en el
tratamiento de enfermedades autommunes

Por tal razén, la solicitud como esta reivindicada se considera obvia, porque
para un experto en la materia que tenga que solucionar el problema técnico y
que conozca los compuestos de D2, sabe que es una practica comin el
sintetizar analogos de compuestos conocidos, ademés haria la propuesta para
obtener los compuestos de férmula (1); 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 féermula (1) reivindicados, los cuales son usados en el =
_tratamiento de enfermedades autoinmunes ' . '

Por tanto los compuestos de formula (l) y sus compasucnones farmacéuttcas no
~ tienen Nivel Inventivo., .
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v Reivindicacion 10: Proceso para preparar compuestos de formula (1)

CARACTERISTICAS ESENCIALES
DE LA SOLICITUD COLOMBIANA
No. 05-070084

D2 = WO 00/12514

Proceso para preparar compuestos
de férmula (1):

{a) Hacer reaccionar un compuesto

Proceso para preparar corhpuestos de férmula (I):

RRN%
) )\ | N
de férmula (10} o S

opcionalmente sustituido por grupos OHy
R= -C(R4)(RS)Ar, donde:
R4 y R5= Hidrégeno

seleccionados de alquilo C1-4, haldégeno y trifluorometil,

(v) Con Compuesto de formula : G- | () Con un compuesto de formuta (1): Ar1-C(O)R4
H v

Pé_ags. 10y 11 del Documento

(&) Reaccion un compuesto de férmula (11): @ Siendo:
R3= X-Rg, donde:
X= C(O)NR10 :
Q-Ar En donde R9 y R10 junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos,

pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, que puede estar

Ar= Grupo heterociclo de 5 a 10 atomos, que incluyen hasia 3
heteroatomos seleccionados de nifrégeno, oxigeno vy azufre;
(10) opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes independientes

Un proceso para preparar compuestos de férmula (1):

El estado de la técnica mas cercano es D2, ya que divulga un proceso para
obtener tieno[2,3-d]pirimidindionas, las cuales pueden ser utilizadas en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias.

La solicitud se diferencia de D2, para obtener los compuestos de formula (1) el
radical R3 corresponde a COG, siendo G= anillo de 5 6 6 miembros que
contiene un atomo de nitrégeno y un segundo heteroatomo seleccionado de
oxigeno adyacente al nitrégeno, mientras que en la anterioridad, en la misma
posicion correspondiente a R3 corresponde a XR9, siendo X= C(=O)N(R10) y
cuando se unen RO y R10 con ef atomo de Nitr6geno forman un anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros sin otro heteroatomo.

Efecto Técnico: No hay evidencia de una ventaja técnica sorprendente lograda
por esta diferencia, ya que el proceso para obtener los compuestos reivindicados
no presentan datos relevantes para mostrar una mejora en el proceso de
obtencion de los compuestos reivindicados, ya que muestran la misma actividad
para ser usados en el tratamiento de actividades inmunes, que los divulgados en
D2.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud, es proporcionar
Tienopirimidindionas, las cuales se usan en terapia de inmunosupresién a
través de compuestos de formula (1) alternativos, los cuales son usados en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes.

Por tal razédn, la solicitud como esta reivindicada se considera obvia, porque
para un experto en la materia que tenga que solucionar el problema técnico vy
gue conozca los procesos para obtener compuestos de D2, la solicitud no
evidencia que el proceso de preparacién de los compuestos de formula (I) sea
mas efectivo, eficiente y eficaz.

Por tanto el proceso para obtener compuestos de formula (I), no tiene Nivel
Inventivo.
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7. Conclusién:
Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asf:
o o Reivindicaciones .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D2 WO 00/12514 1a10 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesioén, se

denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto (5), del titulo primero de la circular Gnica N° 10 de 2001.

W )

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue nolificado por fijacion en lista, de fecha

29 ENE 200

CONCEPTO TECNICO No. 4195

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No. 202080
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