
.4 LLOREDA & CIA. S. A. 
ABOGAD 

SUPER JNTENDENCJA DE INDLJSTRIA V COMERCJO 

iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiillillillimillilI 
No. 05-070084-00007-0000 

Fecha 2009-06-17 16,41:34 Dep. 2020 NUECREACOM 
Ira 11 PAl ENTEIVII Eve: 379 FASENACIONALH 
Art. 444 REPIJE-STAREcflJF PrIfr 1’ 

Seæor 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

E. S. D. 

BOGOTA - COLOMBIA 
OFICINA FUNDADA EN 1941 
APARTADO AEREO 12304 
TEL: 57-1-3264270 57-1-6069700 
FAX: 57-1-3264271 57-1-6069701 
CABLES: LLOREDA 
CALLE 72 No. 5-83 50 P150 
www. Ito red a ca macho. qom 
jllcco@lloredacamacho.com 

Re: Pi--ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invención en Fase Nacional PCT 

4 
pj ’TIENOPXRIMIDINDIONAS COMO MODULADORES DE LA’ 

ENFERMEDAD AUTOINMUNE".-Clase C07D 513/04.-Exoediente nCimero 05-
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1. Me refiero al auto dlctado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 20 de 

Marzo de 2009. 

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

Concepto TØcnico No. 675 en referenda al TItulo de la solicitud, la Claridad del CapItulo 

Reivindlcatorio y el Nivel Inventivo, me permito dirigir su atención a las siguientes 

modificaciones y argumentos tØcnicos, por medio de los cuales se superan completamertte 

dichas objeciones. 

3. MODIFICACIONESMOLUNTARIAS. 

. Antes de dar respuesta a las menclonadas objeciones me permito seæalar que es deseo 

del solicftante 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 invenclón. As[, de forma errada se consignó (4& en el 

iniclo de dicho compuesto, y -lh- en la parte central, en vez de su uso adecuado en quimica 
(4S) y -1H-. El solicitante ha proceclido a corregir los mencionados caracteres dentro del 
nombre del citado compuesto en las pÆginas 10, lInea 16, y 73, linea 17, de la descripciÆn de 

la solicitud en estudio. 

En relación con esta corrección me permito resaltar que la misma obedece a la 
enmienda de un error material que serla indudable para la persona versada en la materia, y 
por 10 tanto no implica una ampliación del alcance de Ia invención, tal como fue 
originalmente presentada, y se ajusta completamente a Ia estipulado por el ArtIculo 34 de Ia 
Decision 486. 
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4. TITULO DE LA SOLECXTUD 

Par otro lado, dentro del referenciado Concepto TØcnico el Seæor Examinador indica que 

el tItulo de la solicitud hace referenda a usos, los cuales no se consideran patentables de 

acuerdo a la Iegislación vigente. 

Acatando esta objeción, se ha modificado el tItulo de la solicitud de manera que no haga 

ninguna alusión a usos. De esta forma el nuevo titulo se lee como sigue: 

"Tienopi rim idindionas Como Moduladores De La Enfermedad Autoinm une". 

5. CAPITULO REIVINDICATORTO. 

Adicionalmente, el Seæor Examinador objeta Ia claridad y concision del capItulo ’Y 
reivindicatorlo presentado, resaltando que los radicales sabre la fOrmula general tienen 

muchos significados y sustituciones que amplIan de forma inaceptable el niimero de 

compuestos reclamados. 

Can respecto a este particular, me permito seæalar 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 Ia formula (I) a aquellos que hacen parte de los 29 ejemplos 
especificos revelados en Ia descripción de  la presente soIIcltud 

En relación con las mencionadas modificaciones me permito resaltar que estas no 
constituyen de manera alguna una ampliación del alcance de la invención, tal como fue 

originalmente presentada, toda vez que se est6 restringiendo significativamente el nimero de 
compuestos reclamados, tal como se muestra a continuación: 

.Reivindicaclón 1. Se han limitado los posibles significados de todos los 
sustituyentes sabre la fOrmula (I) a aquellos que estÆn ilustrados dentro de los 
ejemplos especIficos consignados en la descripción de la solicitud en estudlo. 
Adicionalmente, acatando la objeciOn del Seæor Examinador a este respecto, se ha 

definido de manera mÆs precisa el sustituyente Ar, especificando que se 
selecciona de una lista de 13 posibles anillos aromÆticos los cuales hacen parte de 
las estructuras de las realizaclones preferidas de la invención. En este sentido me 

permito resaltar que, contrario a lo afirmado par el Seæor Examinador, los grupos 

tiazolllo, isotiazolllo e imidazopiridinllo si Se encuentran llustrados dentro de los 
ejemplos especIficos consignados en la descripclón de la solicitud, especiflcamente 
en los ejemplos 8, 20 y 24. AsI mismo, Ia posibilidad de que R1 y R2 sean 

cicloalquilo estÆ incluida en el ejemplo 3 de dicha descripción. Finalmente, 
tomando en conslderación el seuialamiento del Seæor Examinador se ha eliminado 
el tØrmirio "solvatos" de esta reivindlcación. Como consecuencia de estas 
modificaciones la nueva relvindicaciôn 1 se lee como sigue: 
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"1. Un compuesto de formula (I): 

(1) 

en donde: 

Ri y R2 independientemente representan un aiquio de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

o cicloalquio de 3 a 6 Ætornos de carbono; 

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

Ætomo de nitrógeno y un segundo heteroÆtOmo seleccionado de oxIgeno 

.�,, adyacente al nitrógeno; ci an/I/o esta sustituido por al menos un grupo 

seleccionado entre aiquio de 1 a 4 Ætomos de carbono; 

Q es CR4R5 donde R4 y R5 son hidrOgeno; 

Ar es un s/sterna de anillo aromØtico de 5- a 10- miembros en donde hasta 4 

Ætomos del an/I/o pueden ser heteroÆtomos independientemente seleccionados 

entre nitrógeno y azufre, dicho s/sterna de anillo seleccionado del grupo que 

cons/ste en tienio, pirrolopiridlno, irnidazolio, tiazolio, isotlazolilo, pirazolilo, 

triazoliio, quino/io, fcnio, benzotriazol, pirrolopiridina, imidazopiridinio y 

piridinilpirazol, ci s/sterna de an/I/o estØ opcionaimente sustituido por uno o mØs 

sustituyentes independlentemente seleccionados entre aiquio de 1 a 4 Ætomos de 

carbono, ha/ógeno y trihaloalquio; 

adiclona/mente Ar estÆ opcionalrnente sustituido por un an/I/o aromØtico de 5 6 6 

miembros que contiene hasta 2 heteroâtomos independientemente seleccionados 

entre n/trOgeno y azufre, y ci cual estª opciona/rnente sustituido por oxo; 

y sales farmacØuticarnente aceptables de estos." 

Adiciorialmente, el Seiior Examinador objeta los tØrminos t1opcionalmente" y "uno 

o mÆs" incluidos dentro de la reivindicación 1. Sobre este particular me permito 

resaltar que los mencionados tØrminos son corrientemente empleados dentro del 

âmbito de las patentes, y dentro del contexto de Ia presente relvindlcaclón son 

totalmente claros pat-a la persona versada en la materia, sin ampliar de manera 

Injustificada el alcance de la lnvención. Por ejemplo al hacer referenda a que un 

anillo est "opcionalrnente sustituido" la persona versada en la materla 

claramente sabrIa que se estâ indicando que dentro de  la estructura de algunos 

compuestos preferidos de la inverición dicho anillo no soporta ning(in sustituyente, 

pero en otros compuestos �lncluldos dentro del alcance de la invención se 

presentan sustituyentes en esta sección estructural de la molØcula. 

De igual forma, si se menciona que sobre un anillo de 5 a 10 miembros pueden 
existir "uno o mÆs sustituyentes", la persona versada en Ia materia comprenderla 
que dentro de la estructura de algurias de las realizaclones preferidas de la 
invención dicho anillo tendrIa solo un sustituyente, mientras que en otras tendrIa 
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dos o mÆs hasta donde sea posible sustituir el dicho anillo. Para dicha persona 

versada en la materia de igual forma serla evidente que no se pude limitar dicho 

niimero de sustituyentes a un valor fijo porque dependerÆ 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 solo podrÆ soportar 

mÆximo 6 sustituyentes. 

Consecuentemente las mencionadas expresiories son totalmente claras y concisas 
para la persona versada en la materia, y no podrIan ser elimiriadas sin que alguno 

de los ejemplos especIficos revelados dentro de la descripciOn de la solicitud en 

estudlo quedara excluldo del alcance de esta relvindicación. 

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

Reivindicaciones 4 a 6. Como consecuencla de las modificaciones realizadas sobre 
Ia reivindicaclOn 1, estas reivindicaciones han sido eliminadas del capItulo 
reivindicatorlo. 

Reivindicación 7 (nueva reivindicación 4). Esta reivindicaciOn no ha sido 
modificada y corresponde a la actualmente presentada. Se ha ajustado la 

dependencia acorde con Ia nueva numeración. 

Reiyindicación 8 (nueva reivindicaclón 5’). Se han limitado los significados de los 
sustituyentes sobre la sub-formula (i) de acuerdo con las restricciones realizadas 
en la reivindicaclón 1. En referenda a esta reivindicaclón el Sefior Examinador 
indica que ’tdebe precisarse con exactitud el nombre qulmico de "Ar" En relaclón 
con ho anterior me permito sePialar que dentro de esta reivindicación el 

sustltuyente Ar corresponde tnlcamente al grupo de Pa formula (i), el cual es un 
anillo de pirazol sustituido, como claramente seria reconocido por la persona 
versada en la materia, por ho que no serIa necesario inclulr ninguria aclaración 
adicional con respecto a dicho sustituyente. 

Reivindicacignes 9 v 10 (nuevas reivindicaciQpes 6 y 7). Estas reivindlcaciones no 
han sido modificadas y corresponden a las originalmente presentadas. Se ha 
ajustado la dependencia acorde con la nueva numeración. 

Reivindicación 11  (nueva reivindjcación 8). Se ha introducido dentro del 
preÆmbulo de esta reivindicación la  aclaración "como se definió en la 
reivindicación 1" Por otro lado se ha corregido el nombre del peniltimo 
compuesto listado en esta reiviridicación que errOneamente inclula en la parte 
inicial (4s) y en la parte central -lh-, por su correcto uso en qulmica (4$) y -1H-. 

11 
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Reivindicación .12. Acatando Ia objeclón presentada por of SeIior Exarninador con 

respecto a esta relvindlcaclón por estar caracterizando un compuesto por sü uso, 

as deseo del solicitante slimmer dlcha relvindlcaclón  del capitulo relvindlcatôrto. 

� Rvindtcaçi& .. 1 nueva.. re1vindtcacI6n 9. Esta reMndlcaclón no ha sido 

modificada y corresponden a Ia anterlormente presentada. Se ha modificado (a 

� dependencla de acuerdo con Ia nueva:numeraclon. 

Reivindlcad6n So ha modlflcado esta relvindicecIón 

pare Incluir Ia adaradón ’de acuerdo con ía relvindlcadÆn 1 ’ AdemÆs, so han 

eHmlnado los posibles significados do los sustituyentes que ye no hacen parte de 
las definiciones proporcionadas an Ia relvindlcaelón 1, y se ha Introducldo una 

precision con 
respecto a que todos los sustituyentes sobre las fOrmulas 

Involucradas an cada reacclOn han sido definldbs dentro de Ia relvindlcaciOn 1. Me 

permito resaltar que. esta aclaraclOn . hace quo todos los sustituyentes estØn 

Inequivocamente deflnidos, toda vez quo, coma as habitualmente empleado 

dentro del campo do las patentes, las deflniclones do cede uno do estos 

sustituyentes ye han sido proporcionadas an Ia reMndicaclOn 1, por Ia quo no as 

necesarlo volver a Incluir dichas deflnlclonos dentro de Ia relvindlcaclOn 14 (nueVa 

relvindlcaciön .10) pare, quo esta sea totalmente clara pare Ia persona versada on 

Ia materla. 

Sumado a lo anterior, se han Incluido condiclones de reacciOn ØspecIflcas dentro do 
cede una de las reacciones alli expuestas, y so han eliminado el literal f) y Ia expreslon 

’convertIr e/ compuesto de formula (I) en un compuesto ad/donel do fórmula V’ dando con 

esto respuesta a Ia objeciOn presentada par el Seflor Examinadoren este sentido 

Par otro lado, el Seflor Examinador Indlea quo no seria dare Ia oxpreslOn derivados 

protegidos do (as rn/amos" Inclulda en esta reMndlcaciOn. Sobre este particular me permito 

resaltar que Ia seaIada expreslón seria totahtente clara pare Ia persona versada an (a 

materia a Ia cual ye diriglda Ia prose nte sollcitud, Ia cual Identlficarla dØ forma evidente quo 
los compuestos do las fOrmulas (11), (12), (13) y (14) podrIan toner grupos fundonàles que 
fueran reactivos an las condiclones especificas do cede proceso y par to tanto serla necesarto 

que sabre dlchos grupos funcionales so empleara un grupo protector pare evitar dicha 

reacciOn Indeseada. Estos grupos protectores son ampliamente conocldos dentro del estado 
de Ia tØcnica (ver por ejemplo "’Protective Groups In Organic Synthesis", 3ra ediclOn, T.W. 
Greene & PG.M Wuts, Wiley-Intersclence ,1999)y par lo tanto no serfe necesarlo hacer una 
lista exhaustive do todos elba pare queIa persona versada en Ia materia comprendiera cuales 
pueden ser y su fundOrt. De esta formaIa expreslOn derIvados protegidos" hace referenda a 
toe compuestos all Invotucrados an los cuales uno a mae grupos funclonales potencialmente 
reactivos an las condiclones especificas de trabajo estÆn unidos a grupos protectores 
adecuados quo impidan SU: reacdOn. 
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Por otro lado el Seæor Examinador objeta el tØrmirio "opc!onalmente" incluiclo en esta 

reivindicación, por considerar que no permite delimitar la materia que se desea proteger. 

A este respecto me permito resaltar que dicho tØrmino es de uso comn en el Æmbito de 

los documentos de patente, y que dentro del contexto en el cual se estÆ empleando en la 

presente reivindicación es pei-fectamente claro para Ia persona versada en la materia y no 

amplia de mariera inadecuada el alcance de la invención. De dicho tØrmino la persona versada 
en la materia sabrIa que en el proceso para preparar un compuesto de formula (I) de acuerdo 

con lo reclamado en la nueva reivindicación 10, posteriormente de realizar una de las 

reacciones mencionadas, contempla Ia posibilidad de formar a partlr del compuesto obtenido 

como resultado una sal derivada de dicho compuesto. La mencionada persona versada en la 

materia identificarla de forma evidente que esta formación de sal no es indispensable para 

obtener los compuestos de la invención, y que por lo tanto se constituye en un paso que 
puede o no realizarse y en cualquiera de los dos casos se estarlan obteniendo compuestos 

cublertos por el alcance de la invención. 

Por lo tanto la nueva reivindicaclOn 10 es totalmente clara al reclamar el proceso de 

obtención de los cierivados de tienopirimidindionas de la invenciôn. 

De todo lo anterior es evidente que el capitulo reivindicatorio modificado es 

completamente claro y conciso all reclamar los compuestos de la invención, y por Jo 

tanto cumple a cabalidad con lo preceptuado en el Articulo 30 de la Decision Andina 
486 de 2000. 

6. NIVEL INVENTIVO. 

Finalmente el Seæor Examinador objeta la altura inventiva de la solicitud en estudlo a la 

I uz de las enseæanzas del documento WO 98/54190 (Dl). 

Con respecto a este documento el Seæor Examinador indlca que "para un experto en ía 

materia que conoce los compuestos de Dl, era obvio el camblo en G para lograr estos 

compuestos que son inmunosupresores como los reivindicados" 

Sobre este particular me permito manifestar que no existe dentro del documento Dl 

ninguna indicaclón que condujera a la persona versada en la materia a hacer las 

modiflcaciones estructurales necesarias sobre los compuestos revelados en Dl para obtener 

aquellos que son objeto de la presente solicitud, ni mucho menos a predecir el efecto 

sorprendente que estos cambios estructurales conllevarlan. 

El citado documento D1 revela tieno[2,3-d]pirimidindionas con actividad farmacológica 

como inmunosupresores, las cuales corresponden a la fOrmula general: 

(5 
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SI bien es cierto que thchos compuestos de Dl guardan una similitud estructural con 

aquellos que son objeto de la presente solicitud, solamente dos de los 94 ejemplos 

especIficos revelados en Dl presentan en la poslclón 5 del anillo central un grupo carbonilo 

unido a un anillo heteroaromÆtico de 5 miembros como el que estÆ siØmpre presente en los 

compuestos objeto de la solicitud en estudlo, como se muestra en (a figura: 

I 

fr 

Ejemplo 17 Dl 

C 

Ejemplo 2401 

Compuesto I presents 
Compuesto 26 presente 

solicitud 
SOIidtud 

Ahora bien, para obtener los compuestos revelados en la presente Invención a partir de 

las enseianzas del citado documento Dl, la persona versada en (a materia deberla escoger 

especificamente este significado del sustituyente R3, entre ms de 6 posibiildades 

contempladas en dicho documento, y modificar los compuestos asI obtenidos para hacer que 

el anillo de 5 miembros siempre tenga otro heterotomo adyacente at nitrógeno (oxIgeno), y 

que dicho anillo slempre este sustituldo por un grupo aiquilo. 

7 
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AdemÆs, tendria que restringir al grupo aromÆtico unido al metileno puente de la 

posiclón 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, 

imidazoUlo, tiazolifo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, berizotriazol, pirrolopiridina, 

imidazopiridinilo y piridinlipirazol. 

En este seritido me permito resaltar que la persona versada en la materia no tendrIa 

ninguna motivacióri para hacer esta selección particular, y mucho menos modificar la 

molØcula resultante para obtener los compuestos de La presente solicitud, mÆxime cuando el 

citado documento Dl no indica ni sugiere de ninguna manera la posible utilidad de dichas 

selección y modlficación. 

Tan es asI que dentro de la pÆgina 98 el citado documento Dl brinda una indicaclón 

general con respecto al hecho que los compuestos ejempllficados (1 a 94), tienen valores de 

IA50 menores que 1x106 M (lineas 26 y 27), sin seæalar especificamente cuÆles de dichos 

compuestos presentan mejores valores de actividad. 

En vista de esta revelación,  Zqu6 razón teridrIa la persona versada en la materia pars 

escoger especificamente una estructura como Is de los ejemplos 17 y 24 de Di. Si dicho 

documento no sugiere de ninguna manera que dicha estructura pudlera brindar una sIts 

actividad biológica? Es decir, Lpor quØ no tomar coma base La estructura de cualquiera de los 

otros 92 compuestos especIficos revelados en Dl? 

Ahora bien, son cuando la persona versada en la materla escogiera especificamente
 esta estructura como base, aOn tendrIa que realizar sobre esta las modificaciones particulares 

que fueron mencionadas anterlormente. Si el documento Dl no enseæa de ninguna manera - 

que especificamente estos compuestos podrIan ser ventajosos par su actividad, ni indica que 

estas modificaciones mantendrIan su actividad in vitro, Lpor quØ la persona versada 

en la materia buscarla realizar especificamente estas modificaciones y no otras?, a 

Ia que es lo mismo .Por quØ no buscarla modificar otra sección estructural de Is 

molØcula? 

Si se tiene en consideración que el documento Dl no suglere de ninguna manera estas 

modificaciones estructurales, es evidente que dicha persona versada en La materia no podrIa 

obtener los compuestos de la invención a partir de Dl. 

Sumado a todo 10 anterior, el solicitante ha encontrado que los compuestos de la 

invenciôn son sorprendentemente ms adecuados pars ser empleados coma medicamentos 

orales que aquellos que son revelados en Dl. 

EJ 
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Dentro del Æmbito de la qulmica mØdica es ampliamente conocido que una buena 

evaluación de la actividad inherente de un compuesto son las pruebas in vitro. En el caso de 

los compuestos de la invención dicha actividad fue medida a travØs del ensayo de PMA. Si un 

compuesto presenta una buena actividad inherente puede indicar que dicho compuesto tiene 

una actividad potencial in vivo. 

Otro factor altamente reconocido dentro de este campo tecnológico como relacionado de 

forma directa con Ia actividad de un compuesto in vivo es su lipoflilcidad. De esta forma, si se 

evalüa 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 farmacocinØtica y por lo tanto es muy poco probable que compuestos con alta 

ilpofihicidad tengan la suficiente actividad in vivo para ser Citiles como medicamentos. 

Adicionalmente, el grado de union a protemna de plasma de un compuesto in vivo es tan 

importante como su actividad inherente en la evaluación de la potencia in viva. La eficacia de 

un compuesto activo estÆ relacionada in vivo con su concentración libre, no con su 

concentración total. A mayor caritidad de union a la proteIna de plasma de un compuesto in 

vivo menor serØ la cantidad de compuesto que estª libre y, por lo tanto, menor serÆ la 

concentraciOn de dicho compuesto que puede ejercer un efecto terapØutico. De esta forma, la 

medida de la union 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 lipofillcidad el principal Indicativo en una serie homogØnea de 

compuestos de la union potencial a la proteina de plasma, las medidas de Ilpofilicidad de un 

compuesto pueden ser usadas como un indicativo del grado potencial de la uniOn a protelna 

de plasma de dicho compuesto. 

Todas estas propiedades fueron evaluadas para compuestos representativos de la 

invención y para compuestos revelados en Di.. 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 compuestos. En el 

mencionado anexo los resultados del ensayo de PMA estÆn expresados como pIA (-Log 

IA50), por lo tanto una diferencia de 0.3 unidades equlvale a casi dos veces la actividad de 

otro. Es decir, si un compuesto presenta un valor de pIA50 de 9.2 requiere para producir el 

mismo efecto dos veces mÆs material que el que necesita un compuesto que tiene un pIA50 de 

9.5. 
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En relación con lo anterior, me permito seæalar que todos los compuestos de la 

invención presentan valores de pIA50 que demuestran su buena actividad inherente, e Incluso 

superior a los revelados en Dl. MI, el Ejemplo 1 de la presente solicitud es dos veces mÆs 

potente que el Ejemplo 17 de Dl (que, como ya se mencionô, es uno de los dos compuestos 

de Dl que guardan una alta similitud estructural con los compuestos de Ia invención). 

Per otro lado, con respecto at ensayo de lipofilicidad, entre mayor el resultado de LogD, 

mayor es la lipofilicidad del compuesto. Como es bien conocido la farmacocinØtica contempla 

que un compuesto que tiene un LogD mayor que S prÆcticamente no tiene posibilidades de 

ser adecuado para su usc 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 

administración por este medic. 

Dicho valor de LogD tamblØn es un Indicativo de que un compuesto tendrÆ una alta 

union a proteIna de plasma. 

Come se evidencia en la columna 2 de las tablas presentadas en el referenciado anexo, 

los compuestos de la invenciOn tienen valores de LogD en su mayorIa entre 0 y 2. Por su 

parte para los compuestos de Dl dichos. valores se ericuentran en el range de 3 a S. Por to 

tanto, los compuestos de la presente solicitud tienen lipofilicidades mucho menores que 

aquellos de Dl y se esperarIa entonces que tengan una farmacocinØtica mªs favorable para 

su usc comb meclicarnentos. 

Por otro lado, entre menor sea el porcentaje de compuesto libre medido en el ensayo de 

union a protelna de plasma (to que significa no unido), mayor serÆ la reducciOn de la actividad 

del compuesto con respecto a su actividad Inherente In vitro. Si la union a protemna de plasma 

de un compuesto resulta en un 99% esto implica que iThicamente un 1% estÆ libre, y por to 

tanto, la potencia en sangre completa ser6 aproximadamente 100 veces menor que la 

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

Dade que la union a proteInias de plasma estÆ altamente coritrotada per ía lipofilicidad 

(una reducciOn en la lipofilicidad causa concomitaritemente una reducción en Ia union a 

proteIna), los compuestos de Dl, los cuales tienen valores altos de LogD, se esperarIa que 

tuvieran una alta union a protelna de plasma. El solicltante efectivarnente ha encontrado este 

comportamiento, tal come 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 Dl 

son menores del 1%. En contraste, los compuestos de la solicitud en estudio presentan una 

muy baja uniOn a proteIna de plasma y per to tanto el porcentaje de compuesto libre es 

mayor. 

10 
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De todos estos resultados puede concluirse qua los compuestos revelados an la 

presente solicitud tienen una alta potencla an el ensayo de PMA, asi corno bajos valores de 

LogD (menores a 2) por Jo qua tienen excelentes poslblildades de ser absorbidos oralrnente 

Por otro lado, SI blen los compuestos quo son objeto de Di tienen tambiØn una alta potenda, 

estos compuestos tienen valores mÆs altos de Logo y corno consecuencla una manor 

expectativa de poder ser empteados como medicamentos pare adrninlstraclôn  oral. AsI 

mismo, los compuestos objeto de la solicitud en estudlo muestran una mucho menor union a 

protelna de plasma, y por lo tanto as de esperarse quo las potencias an sangre compieta, y 

an el animal completo sean equlparabies a aquellas obtenidas en los ensayos in vitro. 

En vista de todo Jo anterior, as claro qua los compuestos de la presente invención 

sorprendentemente son ventajosos con respecto a los revelados an el estado del arte, toda 
CAL vez qua poseen actividades inherentes potentes y bajos valores de LogO. Sumado a esto, 

existen compuestos an los cuales sus potenclas in VIVO Be puede estimar qua seran cercanas a 

. aquellas medldas in vitro, por Jo qua puede predeclrse quo su farmacocinØtica serA apropiada 

pare ser medicamentos orales exltosos, 

En relaciOn con estos hechos me permlto resaltar qua dlchas ventajas de los 

compuestos de Ia lnvenclón no podrlan de ninguna manera ser prevlstas por la persona 

versada en la materia, a partir del estado del arts mâs prOximo, mØxime cuando el cltado 

documento Di. no Indica de ninguna manera la activldad Inherente do cada uno de los 

compuestos alli revelados an particular, ni quo las modificaciones estructurales necesarias 

para obtener los compuestos de la presente invenciOn proporcionarian estas ventajas 

adlclonales an el comportamiento in vivo do los compuestos. 

*. 

. SI dentro do este marco do Ideas so Vane an consideraciOn el sealamJento quo con 

respecto a la evaluaclón del nlvel Inventivo do una solicltud hace el Manual Andino pare el 

. examen do solicitudes do patente, Importante publlcaclOn preparada por la Secretarla de la 

Comunidad Andina quo SI blen no as vinculante sI brinda una herramlenta vallosa para la 

unlflcaclOn de la lnterpretaclOn y la apllcaclón do Ia DecisiOn 486 dentro do los palses 

miembros de la Comunidad Andina: 

"La pregunta a contestar es Si tenlendo en cuenta el estado do la tØcnica en su confunto 
existe aiguna indicaciôn quo I/eve a ía persona versada an ía materia a modificar a adaptar 
e/ estado do ía tØcnica mils cercano pare resolver ci problema tØcn/co, de tel forma que ilegue 
a un resultada quo estuviera Inc/u/do en el tenor de la’s) re/v/nd/ca ci6n’Øs)".’ Resa/tado 
fuera do texto) 

Es claro quo al no brindar Di ninguna Sugerencla con respecto a qua al escoger 

especIflcarnente ciertos signlficados sobre Is fOrmula general alli revelada, y modiflcar 
estructuraimente los compuestos obtenidos so tendria compuestos con una major 

Secretaria General de la cornunidad Andina "Manual para el examen de sollcltLides de patentes de InvenctOn 
en las oficinas de propledad Industrial de los paises de la Comunidad Andina". Llrna, 2004. Pglna 77. 

11 
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farmacocinØtica y por Ia tanto mejor comportamiento in vivo, la solicitud en estudlo no podrIa 

de ninguna manera ser obtenida a partir de las enseiSanzas de este documento. 

Consecuentemente, es evidente el Nivel Inventivo que conileva Ia presente solicitud 

frente al estedo del arte mÆs próximo. 

7. CONCJ..USIÔN. 

Por óltimo me permito resaltar que dada la modificaclón realizada sabre el tItulo de la 

presente solicitud este refleja de forma ms adecuada el objeto de la invención. 

AsI mismo, las modificaciones realizadas sabre el capItulo reivindicatorio junta con los 

argumentos proporcionados han hecho que dicho capitulo reivindicatorio sea totalmente clara 

y conciso al reclamar los derivados de tienopiridimidindionas materia de la presente solicitud. : 

Finalmente, el anÆllsis realizado con respecto al documento Dl, asI como los datos 40 proporcionados establecieron de forma incontrovertible que Ia persona versada en la materia 

no podrIa de ninguna manera obtener los compuestos de la solicitud a partir de las 

ensefianzas de Dl, toda vez que dicho documento no sugiere la utHidad de escoger 

especificamente cier-tos significados de los sustituyerites sabre la formula general aIR 

revelada, ni de las modificaciones estructurales riecesarias para obtener la presente 

invenclón, y mucho menos permite prever que los compuestos resultantes serIan 

ventajosamerite mØs adecuados pare su administración oral como medicamentos. Por Ia tanto 

es irrefutable el Nivel Inventivo que conileva la presente solicitud frente al estado del arte 

mÆs próximo. 

8. Anexo me permito presentar: 

(I) Recibo ntmero 09-41,706, expedido por la Superintendencia de Industria y 

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

(Ii) Copia del resumen y la pÆgina 1 de la descripción lncluyendo el nuevo tItulo; 

(iii) Copia de las päginas 10 y 73 de la descripción donde se hen realizado las 
con-ecclones referenciadas en el texto; 

(iv) Copia de las pÆginas 77. a 84 que corresponden al nuevo capitulo reivindicatorlo, 

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 INVENCIÔN 

La invenciOn est6 relacionada con tienopirimidindionas de la formula (1) 

Ar 

(1) 

10 en donde R1 y R2 independientemente representan un aiquilo do I a 6 

Ætomos de carbono, aiquenilo de 3 a 6 Ætomos de carbono, cicloalquilo do 3 

15 

Aw

 

20 

25 

30 

a 5 Ætomos do carbono.. alquilo de I a 3 Ætomos de carbono o cicloatquito de 

3 a 6 Ætomos de carbono ; cada uno de los cuales pueden ser opcionalmente 

substituidos por de I a 3 Ætomos de halOgeno, R3 es un grupo CO-G o 502-

G donde G es un anillo de 5- o 6- miembros que contiene un Ætomo do 

nitrOgeno y un segundo heteroÆtomo seleccionado entre oxigeno y azufre 

adyacentes at nitrOgeno; el anillo puede ser sustituido por at menos un grupo 

como se definió en (a descripciOn, Q es CR4R5 donde R4 es hidrOgeno, flüor 

o aiquilo de I a 6 Ætomos de carbono y R5 es hidrOgeno, fiCior o hidroxi; y Ar 

es un sistema de anillo aromÆtico de 5- a 10- miembros en donde hasta 4 

Ætomo del anillo pueden ser heteroÆtomos independientemente 

seleccionados entre nitrógeno, oxigeno y azufre, el sistema de anillo puede 

ser opcionalmente sustituido por uno o mªs grupos definidos en (a 

descripciOn; asi como sales y solvato farmacØuticamente aceptados de Oste. 

Son tambiØn descritos los procesos para (a preparaciOn de los compuestos, 

composiciones farmacØuticas 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 

5 La presente invenciôn se relaciona con tienopirimidindionas, procesos para 

su preparación, composiciones farmacØuticas que los contienen y su uso en 

terapia. La invenciOn tambiØn se relaciona con su uso en la modulaciOn de 

enfermedades autoinmunes. 

10 Las cØlulas I juegan un papel importante en la respuesta autoinmune, sin 

embargo en enfermedades autoinmunes las cØlulas T son activadas de 

manera inapropiada contra tejidos y proliferados particulares, ej., causan la 

inflamaciOn asociada con artritis reumatoide. La inhibiciOn de la proliferaciOn 

de las cOlulas T es benØfica en la modulación de la enfermedad 

15 autoinmune. La presente invenciôn se relaciona con compuestos que son 

benØficos en la modulación de las enfermedades autoinmunes. 

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

de formula (1): 

20 

11 S 0 3 

L )2s 
0 rs;J Ar 

Fl 

25 en donde: 

(1) 

R1 y R2 representan cada uno independientemente un alquilo de I a 6 

Ætomos de carbono, aiquenilo de 3 a 6 Ætomos de carbono, cicloalquilo de 3 

a 5 atomos de carbono, aiquilo de I a 3 Ætomos de carbono o cicloalquilo de 

30 3 a 6 Ætomos de carbono; cada uno de los cuales puede estar opcionalmente 

sustituido por I a 3 Ætomos de halogeno; 
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6-[(6-Cloroimidazo[1 ,2-a]piridin-3-ll)metil]-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidinhl]carbonil]-3-metil-1 (1 -metiletil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1 H,3H)-

diona, 

5 5-[[(4S)-4-hidroxi-4-methisoxazolidin-2-il]carbonil]-3-metil-1 -(1 -metiletil)-6-[[4-

(2-piridinil)fenhl]metil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1 H,3H)-diona, 

(4S)-4-Metil-2-[[1 ,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1 -(1 -metiletil)-6-[[5-metil-1 -(2-

pyrimidinil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il]metil]-2,4-d ioxotieno[2,3-

10 d]pirimidin-5-iI]carbonil]- 4-isoxazolidinol, 

(4S)-2-[[6-[[3,5-Dimetil-1 -(2-pirimidinil)-1 H-pirazol-4-il]metil]-1 ,2,3,4-

I tetrahidro-3-metil-1 -(1 -metiletil)-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirirnidin-5-il]carbonll]-4-

etil-4-isoxazolidinol, 

15 

(4S)-2-[[6-[[1-(2,3-Dihidro-2-oxo-4-pirimidinil)-3,5-dimetll-1 H-pirazol-4-

il]metil]-1 ,2,3,4-tetrahidro-3-metil-1 -(1 -metiletil)-2,4-dioxotieno[2,3-d]pirimidin-

5-

il]carbonil]-4-metil-4-lsoxazolidinol, 

20 

5-[[(4R)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]carbonil]-3-metil-1 -(1 -motiletil)-6-[[5-

WP  H,3H)-
diona 

. 

25 y sales farmacØuticamente aceptables del mismo. 

Las sales para ser usadas en las composiciones farmacØuticas serÆn las 

sales farmacØuticamente aceptables, pero otras sales pueden ser ütiles en  la 

producción de los compuestos de formula (I) y sus sales farmacØuticamente 

30 aceptables. Las sales farmacØuticamente aceptables de la invención 

pueden, por ejemplo, incluir las sales de adiciOn Æcida de los compuestos de 

formula I como so han definido aqul, los cuales son suficientemente bÆsicas 

para formar tales sales. Tales sales de adiciOn Æcido incluyen por ejemplo 

sales con Æcidos inorgÆnicos u orgÆnicos quo producen aniones 

35 farmacØuticamente aceptables tales como haluros do hidrogeno 

(especialmente Æcido clorhIdrico o bromhidrico de los cuales se prefiere 
particularmente el Æcido clorhidrico) o con Æcido sulfürico o fosfórico, o con 
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c;). 0-cYo.c3’4 

- ’HDMSO 0.94 (31-1, t), 1.66-1.79 (21-1, M), 3.28 (1 H, d), 3.38 (1 H, d), 3.90 (1 H, 

d), 4.05 (1 H, d). 

f) (4S)-2-f[6-[[3,5-Dimetil-1 -(2-pirimidinhl-1 H-Dirazol-4-iflmetil]-1 23,4-

5 tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2.4-dioxotienof2,3-dlpirimicHn-5-

il]carbon ill-4-etil-4-isoxazolid inol 

El compuesto titulado fue preparado del productoo del ejemplo 11 parte b) 

usando el mØtodo del ejemplo 15 parte d). 

10 MS (APCI+ve) 554 [M+H] 

ö’HDMSQ,120°C  0.94 (31-1, t), 1.47 (6H, d), 1.71 (21-1, q), 2.18 (31-1, s), 2.52 (31-1, 

S), 3.20 (31-1, s), 3.64 (1 H, m), 3.74-3.8 (31-1, m), 3.89 (21-1, s), 4.46 (sep, IH), 

7.38 (1 H, t), 8.81 (21-1, d) 

15 Ejemi,1o28 

(4S)-2-1F6-1[1 -(2,3-dihidro-2-oxo-4-pirimjdinifl-3.5-d imetil-1 H-pirazol-4-

illmetifl-1 123A-tetrahidro-3-metil-1 -(1 -metiletifl-2,4-dioxotieno[2,3-

dIpi rim Win -5-il]carbonll-4-metil-4-isoxazolidinol 

20 

OH 

9 ON5 

� 

ON 

NN 

-NH 

a) Acido 6-111 -(2.3-Dihidro-2-oxo-4-Di(midinil)-35-dimetil-IH-pirazol-4-

25 iflmetil]-1 2,3 ,4-tetrahidro-3-metil-1 -0 -metiletiF-2 .4-d ioxo-tieno[2,3-

dlpirimidina-5-carboxilico 

I,’ 
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Reivindicaciones 

1. Un compuesto de formula (I): 

2 R 

en donde: 

(1) 

Ar 

AA02AC 
6’r  

10 R1 y R2 independientemente representan un alquilo de I a 6 Ætomos de 

carbono, a cicloalquilo de 3 a 6 Ætomos de carbono; 

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

tomo de nitrOgeno y un segundo heteroÆtomo seleccionado de oxigeno 

15 adyacente at nitrOgeno; of anillo esta sustituido por at menos un grupo 

seleccionado entre aiquilo de I a 4 Ætomos de carbono; 

Q es CR4R5 donde R4 y R5 son hidrogeno; 

20 Ares un sistema de anillo aromÆtico de 5- a 10- miembros en donde hasta 4 

Ætomos del anillo pueden ser heteroâtomos independientemente 

seleccionados entre nitrOgeno y azufre, dicho sistema de anillo seleccionado 

del grupo que consiste en tienhlo, pirrolopiridino, imidazolilo, tiazolilo, 

isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, quinolilo, fenilo, benzotriazol, pirrolopiridina, 

25 imidazopiridinhlo y piridinhlpirazol, el sistema de anillo estÆ opcionalmente 

sustituido por uno o mªs sustituyentes independientemente seleccionados 

entre aiquilo de I a 4 Ætomos de carbono, hatogeno y trihaloalqullo; 

adicionalmente Ar estÆ opcionalmente sustituido par un anillo aromÆtico de 5 
30 O 6 miembros que contiene hasta 2 heteroÆtomos independientemente 

seleccionados entre nitrOgeno y azufre, y el cual estÆ opcionalmente 
sustituido por oxo; 
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y sales farmacØuticamente aceptables de estos. 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn I en el cual R1 es etilo, 

propilo, butilo o ciclopropilo. 

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn I ó 2 en el cual R2 es 

metilo. 

4. Un compuesto de acuerdo con Ia reivindicaciOn I en el cual Ar es un 

� 10 anillo tienhlo, pirazol o tiazol cada uno substituido por dos a tres 

sustituyentes alquilo, halogeno, trifluorometilo y/o tambiØn sustituido 

por un grupo 2-pirimidinilo o 2-piridilo. 

S 
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación I en donde Ar es un 

15 grupo de sub-fOrmula (I) 

\ R1° 

R N’ 
12 

�donde R10 y R11 son independientemente seleccionados entre H, alquilo de I 

20 a 6 âtomos de carbono, o haloalquilo de I a 6 Ætomos de carbono y R12 es 

seleccionado entre H, alquilo do I a 6 Ætomos de carbono, o haloalquilo de I 

a 6 Atomos de carbono o un sistema de anillo aromÆtico de 5- a 6- miembros 

en donde hasta 2 Ætomos del anillo pueden ser heteroÆtomos 

independientemente seleccionados entre azufre y nitrOgeno, cuyo anillo 

25 puede ser opcionalmente sustituido por oxo. 

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 5 en donde R10 y R11 

son metilo. 

30 7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 5 o la reivindicaciOn 6 

en donde R12 es seleccionado entre H, alquilo de I a 3 Ætomos de 

carbono o un sistema de anillo aromÆtico do 5- a 6- miembros en 
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donde hasta 2 Ætomos del anhllo 

independientemente seleccionados 

opcionalmente substituido por oxo. 

pueden ser heteroÆtomos 

entre azufre y nitrôgeno, 

5 8. Un compuesto de la fOrmula (I) como se definiO en la reivindicaciOn I 

seleccionado entre: 

(S)-2-[[6-[(3, 5-Dimetil-I H-pirazol-4-iI)metil]-I ,2,3,4-tetrahid ro-3-metil-I - 

(2-metllpropfl)-2,4-dioxo-tieno[2,3-dJphimidin-5-il]carbonil]-4-metil-4-

10 isoxazolidinol, 

15 

(S)-2-[[6-[(3,5-Dimetil-I H-pirazol-4-iI )metil]-I ,2 ,3,4-tetrahid ro-3-metil-I - 

(2-metiletil)-2,4-d ioxo-tieno [2,3-d] pi rim idin-5-iI]carbonil]-4-metil-4-

isoxazolidinol, 

I -Ciclopropil-6-[(3,5-dimetil-I H-pirazot-4-iI)metiIl-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-

metil-2-isoxazolidin il]carbonil]-3-metil-tieno[2 ,3-d]pirimid in-2,4( I H,3H)-

diona, 

20 (S)-2-[[6-[(l H-I ,2 ,3-Benzotriazol-I -il)rnetil]-I ,2,3,4-tetrahid ro-3-metil-I - 

(I-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-D]carbonil]-4-metil-4-

isoxazolidinol, 

(S)-2-[[6-[(4,5-Dicloro-2-metil-I H-imidazol-I -il)metil]-I ,2 ,3 ,4-tetrahid ro-

25 1 -etil-3-metil-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-iljcarbonil]-4-metil-4-

isoxazolidino!, 

5-[[(4S)-4-Hid roxi-4-metil-2-isoxazolidinil]carbonil]-3-metil-I -(2-

metilpropil)-6-(I H-pirroIo[2,3-b]piridin-3-iImetil)tieno[2,3-d]irimidina-2,4-
30 (IH,3H)-diona, 

(4S)-4-metil-2-[[1 ,2,3,4-tetrahidro-3-metil-2,4-dioxo- I -propil-6-(4-

quinolinilmetil)tieno[2,3-d]pirimidin-5-iI]carbonil]-4-isoxazolidinol, 

35 (4S)-2-[[6-[(2,4-Dicloro-5-tiazolil)metil]-1 ,2 ,3,4-tetrahid ro-3-metil-1 -(2-

metilpropil)-2,4-dioxo-tieno[2 ,3-djpirimidin-5-iI]carbonil]-4-metil-4-

isoxazolidinol, 
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(4S)-2-[[6-[(3-Bromo-2-tien iI)metil]-1 ,2 ,3,4-tetrahidro-3-metil-1 -(2-

metilpropil)-2,4-dioxo-tieno[2 ,3-d]pirimidin-5-illcarbonhl]-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-il]metil]-tieno(2,3-dpirimidin-

2,4(1 H,3H)-diona, 

10 6-[[3,5-Dimetil-1 -(2-piridiniI)-1 H-pirazol-4-iI]metll]-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-

I: metil-2-isoxazolidinhl]carbonflJ-3-metil-1 -(I -metiletil)tieno[2,3-c!]pirimidin-

2,4-(1 H,3H)-diona, 

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-isoxazolidinil]carbonilJ-3-metil-1 -(1 -metiletil)-6-

15 (1 H-pirrolo[2,3-b]pi(din-3-ilmetH)-tieno[2,3-dpirimidina-2,4(1 H3H)-

diona, 

(4S)-2-[[6-[[3,5-Dimetil-1-(4-piridinhl)-1 H-pirazol-4-H]metil]-1 ,2,3,4-

tetrahidro3-metil-1 -(1 -metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-

20 iI]carbonhlj-4-metil-4-isoxazolid inol, 

(4S)-2-[[6-[[3,5-Dimetil-1 -(2-pirimidinhl)-1 H-pirazol-4-il]metil}-1 ,2,3,4-

tetrahidro-3-metil-1-(1-metiletil)-2,4-dioxo-tieno[2,3-d]pirimidin-5-

il]carbonhl]-4-metil-4-isoxazolid inol, 

25 

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]carbonil]-3-metil-1 -(1 -metiletil)-

64(1 -fenil-1 H-pirazol-4-iI)metil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(1 H,3H)-diona, 

6-[(8-Fluoroqu inolin-4-il)metil]-5-{[(4S)-4-hid roxi-4-metilisoxazolidin-2-

30 il]carbonil}-1 -isopropil-3-metiltieno[2,3-d]pirimidin-2,4(1 H,3H)-diona, 

5-{[(4S)-4-Hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-iI]carbonil}-1 -isopropil-3-metil-6-

(4-pirimidin-2-iIbenzil)tieno[2,3-dpirimidin-2,4(1 H,31-1)-diona, 

35 5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidiriil]carbonil]-3-mefll-1 -(1 -metiletil)-

6-[(5-(2-piridinil)-2-tienhl)metil]-tieno[2,3-djpirimidiri-2,4-(1 H,3H)-diona, 



E31 

64(1 ,3-Dimetil-1 H-5-pirazolil)metil]-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidinil]carbonil]-3-metil-I -(I -metiletil)-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-

(I H,3H)-diona, 

6-[(3,5-Dimetil-4-isotiozolil)metil]-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidinhl]carbonhl]-3-metil-I -(I -metiletil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-

(IH3H)-diona, 

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metfl-2-isoxazolidinil]carbonhl}-3-metil-I -(I -metiletil)-

10 6-[[I -(2-tiazolil)-I H-pirazol-4-iI]metil]tieno[2 ,3-d]pirimidin-2,4-(I H,31-1)-

diona, 

6-[(4-Fluorofenhl)metil]-5-[[(4S)-4-hicJ roxi-4-metil-2-

isoxazolidinii]carbonilj-3-metil-I -(I -metiletil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-

15 (IH3H)-diona, 

5-[[(4S)-4-Hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]carbonil]-3-metil-1 -(I -metiletil)-

6-(I H-I ,2,3-triazol-I -ilmetil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-(I H,3//)-diona, 

20 6-[(6-Cloroimidazo[I ,2-a]pi(din-3-iI)metilj-5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-

isoxazolidinil]carbonilj-3-metil-I -(I -metiletil)tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-

(IH,3H)-diona, 

5-[[(4S)-4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-iI]carbonit]-3-metil-I -(I -metiletil)-

25 6-[[4-(2-piridinil)fenhl]metil]-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4(I H ,3H)-diona, 

30 

(4S)-4-MetiI-2-[[I ,2,34-tetrahidro-3-metiI-I -(I -metiletil)-6-[[5-metil-I -(2-

pirimidinil)-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-illmetilj-2,4-dioxotieno[2,3-

d] pirimidin-5-iI]carbonhl]- 4-isoxazolidinol, 

(4S)-2-[[6-[[3,5-Dimetil-I -(2-pirimidinil)-1 H-pirazol-4-il]metil]-I ,2,3,4-

tetrahid ro-3-metil-I -(I -metiletit)-2 ,4-d ioxotieno[2 ,3-d] pi rim idin-5-

iljcarbonil]-4-etil-4-isoxazolidinol, 

35 (4S)-2-[[6-[[1 -(2,3-Dihidro-2-oxo-4-pirimidinil)-3,5-dimetil-I H-pirazol-4-

il]metil]-I ,2,3 ,4-tetrahidro-3-metit-I -(1 -metiletil)-2,4-d ioxotieno[2 ,3-

d]pirimid in-5-iI]carbonhl]-4-metil-4-isoxazolidinol, 



16, Ii 

5 

M. 

5-[((4R)-4-Hdroxi-4-metil-2-isoxazolidinhl]carbonfl]-3-metil-1 -(1 -metiletil)-

6-[[5-metil-3-(trifluorometil)-1 H-pirazol-4-il]metil]-tieno[2,3-d]pirimidin-

2,4(1 H,3H)-diona 

y sales farmacØuticamente aceptables de estos. 

9. Una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de 

fOrmula (I) o una sal farmacØuticamente aceptable de Øste como se 

10 definiO en cualquiera de las reivindicaciones I a 8 en asociaciOn con un 

1 portador 

46 10. Un proceso para la preparaciôn de un compuesto de formula (I) de 

acuerdo con la reivindicaciOn 1, el cual comprende una de las 

15 siguientes reacciones: 

a) reacciOn de un compuesto de la fOrmula (10): 

Q L a 

Q-Ar 

Y---’ 
R1 (10) 

20 

con G-H; dicha reacción Ilevada a cabo bajo condiciones de formaciOn 

de enlace de amida en un solvente aprOtico y a una temperatura en el rango 

de -30°C a 80°C; 

25 b) reacciOn de un compuesto de la fOrmula (11): 

R 

R2LLJ, CH2L 

OANS 

R1 
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5 

con el compuesto de la fOrmula Ar-H; dicha reacciOn Ilevada a cabo 

en presencia de una base fuerte en un solverite inerte y a una temperatura 

cercana a la temperatura ambiente; 

c) reducir un compuesto de la fOrmula (12): 

o 

R 

R2 CH(OH)-Ar 

ON 
S 

� 
R1 

(12) 

10 , usando condiciones de reducción estÆndares y una temperatura en el 

rangodeO°Ca50°C; 

d) reacciOn de un compuesto de la fOrmula (11) ô (13) para formar Ar 

por sintesis primaria de anillo: 

R 

R2J1 CH3 

a 

R1 

15 
(13) 

e) reacciOn de un compuesto de la fOrmula (14) con R1-L2: 

03 

R2JQ 

i. S

 
(14) 



thcha reacción Hevada a cabo en la presencia de una base dØbil, en un 

solvente aprOtco dipolar a una temperatura en el rango de temperatura 

ambiente a 170°C; 

s en donde La, L, L1 y L2 son grupos salientes y R1, R2, R3, G, Q y Ar son como 

se definiO en la reivindicación I o son derivados protegidos de Østos, y 

opcionalmente despuØs de a), b), c), d), o e) formar una sal 

farmacØuticamente aceptable de Øste. 

S 

0 
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ANEXO 

ENSAYOS DE ACTIVIDAD 

METODOLOGIA 

1. Actividad.In vitro. (inherente). 

Ensayo de cØlulas mononucleares de sangre DerifØrica estimuladas por 
PMMonomicina 

Un ensayo de PBMC estimuladas por PMA/ionomicina- se llevó a cabo de 
acuerdo con la metodologla revelada en las paginas 75 y 76 de la 

* descripciOn de la solicitud, para los compuestos de la presente invenciOn, y 
aquellos revelados en WO 98/54190 (Dl). 

0. 

2. Liofilicidad. 

Puede ser medida como Log P (para compuestos neutros) o LogD (a un pH 
definido para compuestos lonizables, por ejemplo compuestos Æcidos o 
bÆsicos). Aqul, 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. Union a proteina de plasma. 

Se midiO el grado de union a proteIna de los compuestos de la solicitud y 
WO 98/54190 (Dl), tanto en plasma humano como de rata. Los resultados 
estÆn dados como promedio del porcentaje de compuesto libre. 

Resultados 

1. Solicitud on estudio. 

Ejemplo 
No. 

plA50 del 
Ensayo PMA 

LogD 
(lipofilicidad) 

UniOn PP 
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 

7.45 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 9.14 221 9.573 16.71 
26 9.20 1.54 61.42 44.97 

)?6 
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2. Dl (WO 98/54190). 

Ejemplo 
No. 

plA5o del I Ensayo PMA 
LogD - 

(lipofihicidad) 
UnIon PP 

Humano Rata 
41 7.47 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   
18 7.88 3.29  
24 - 3.91  
281 7.82 4.93  
291 8.12 5.10  

.4 
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3-Methyl-6-[( i-methyl- 1H-benzimidazol-2-yI)methyl]-5-[( 1 -methylethyl)sulfonyl]- 1-

(2-methylpropyl)-thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4( 1H,3H)-dione, 

3-Methyl-S-[(1 -methylethyl)thio]-. 1-(2-methylpropyl-6-(3-pyridinylcarbonyl)-

thieno(2,3-d]pyrimidine 2,4(1 H,3H)-dione, 

6-(Hydroxy-3 -pyridinylmethyl)-3-methyl-5-[(I -methylethyl)thio]- 1 -(2-tnethylpropyl)-

thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4(1 H,3H)-dione, 

3-Methyl-54( 1 -methylethyl)thio]-1-(2-methylpropyl)-6-(3-pyricjinylinethyj)-

thieno(2,3-djpyrimidine.2,4( 1H,3H)-dione, 

6-( 1H-Senzimidazol- 1-ylmethyl)-3-methyl- 1 -(2-methylpropyl)-5-(2-thienylthio)-

w thicno[2,3-d]pyrimidine-2,4( 1 H,3H)-dione, 

6-(2-Choro- IH-benzimidazol- 1 -yl)methyl-3-methy- I -(2-methylpropyl)-5-(2-

thienylthio)-thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4( 1H,3H)-dione, 

6-[( I ,3-Dihydro- I ,3-dioxo-2H-isoindol-2-yI)methyl]-3-methyl- 1 -(2-methylpropyl)-5-

(2-thienylthio)-thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4( 1H,3H)-dione, 

15 6-tHydroxyE6-(trifluoromethyl)-2-pyridinyllmethyll-3-methyl- I -(2-methylpropyl)-5-

(2-thienylthio)-thieno[2,3-d]pyrirnidine-2,4( 1H,3H)-dione, 

6-( 1H-Eenzimidazol-1-ylmethyl)-3-methyl-5-[( 1-methylethyl)thio]- 1-(2-

methylpropyl)-thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4( 1H,3H)-dione, 

3 -Methyl-5-[(l -methylethyl)thio]- 1 -(2-methylpropyl)-6-[[3-oxo- 1 ,2-benzisothiazol-

20 2(3H)-yllmethyll-thieno[2,3-d]pyrimidine-2,4( 1H,3H)-dione, S,S-dioxide, 

TV 2,3-Dihydro-2-[(1 ,2,3,4-tetrahydro-3-rnethyl-5-[(1-methylethy)thio]-1-(2-

methylpropyl)-2,4-dioxothieno[2,3-d]pyrimidin-6-yl]methyl]- 1 ,4-phthalazinedione 

and their pharmaceutically acceptable salts and solvates, 

25 According to the invention there is also provided a process for the preparation of a 

compound of formula (1) which comprises: 

(a) when R3 represents a hydrogen atom or a group X-R9 or X-Ar2 where X represents 

C(0)NR", C(0)O, NH(CO)NR1° or NH(CO)O and R represents -C(R4)(R5)Ar’ where R4 
is a hydrogen atom or a Ci..s alkyl group, R5 is ahydroxyl group and Arl is attached through 

30 a carbon atom to -C(R4)(R5), reacting a compound of general formula 
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RNI  

H> 
0 N S 

R 

wherein R3 represents a hydrogen atom or a group X-R9 or X-A2 in which X represents 

C(0)NR’°, C(0)O, NH(CO)NR’° or NH(CO)O, and R’, R2, R9, I.’° and Ar2 are as 

hereinbefore defined, with a compound of general formula (UI), Ar1 -C(Q)R4, wherein R4 

5 and Ar1 are as defined above and Ar’ is attached through a carbon atom to -C(0)W; or 

(b) when R represents -C(R4)(R5)Ar’ where R4 is a hydrogen atom, E.5 is a hydroxyl group 

and Ar’ is attached through a carbon atom to -C(R4)(R5), reacting a compound of general 

formula 

R (IV) 

io wherein R’, R2 and R3 are as hereinbefore defined, with a compound of general formula 

(V), Ar’-M, wherein M represents a metal ion (e.g. lithium) and Ar2 is as hereinbefore 

defined; or 

(C) when X represents S(0)n and R represents -C(R4)(R5)Ar’ where R4 is a C,4 alkyl 

- group, i5 is a hydroxyl group and Ar’ is attached through a carbon atom to 

15 reacting a compound of general formula 

RXLJi0 

A (\7) 

wherein R3 represents S-0 or S-Ar2 and R1, R2, R9, Ar’ and Ar2 are as hereinbefore 

defined, with a compound of general formula (VII), R4-MgHal, wherein represents a 
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1. A compound of formula (1): 

R,
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wherein: 

R represents a group -C(0)A? or 

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

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

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

from oxo, hydroxyl, C1.4 alkyl, C14 alkoxy, halogen, trifluoromethyl, amino, nitro, cyano, 

tritluorornethoxy, phenoxy, -CH2N(R6)2, -NHSO2CF3, C14alkylsulfonylaniino, 

-NRC(0)R, CO2R7 or C(0)NRSRSa, with the proviso that Ar’ does not represent an 

optionally substituted beuzofuranyl, benzothienyl, indolyl, quinolyl or isoquinolyl group; 

is R4 represents a hydrogen atom or a C1.4alkyl group; 

R5 represents a hydrogen atom or a hydroxyl group; 

each R6 independently represents a hydrogen atom or a C, alkyl group; 

R6a represents a hydrogen atom or a C14 alkyl, aryl or arC 1.4alkyl group, wherein the aryl 

group or aryl moiety in the aralkyl group is phenyl or pyridinyl, each of which may be 

20 optionally substituted by one or more substituents independently selected from C14 alkyl, 

Cl.4 alkoxy, C, alkylcarbonylatrthio, halogen or tri–luoromethyl; 

R7 represents a hydrogen atom or a C14 alkyl group; 

R8 and R each independently represent a hydrogen atom or a C1.4 alkyl, phenyl or 

pyridinyl group; 

s R’ and R2 each independently represent a hydrogen atom or a C14 alkyl, C34 alkenyl, 

CH2C35 cycloalkyl or C34 cycloalkyl group; 
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R 3represents a hydrogen atom or a group X-R? or X-Ar2; 

X represents an oxygen atom, S(0), C(0)NRt0, C(0)O, NH(CO)NR", NH(CQ)O or 

S02NR’°, with the proviso that when X represents an oxygen atom and R represents a 

group -C(R4)(R5)Art, then and R5 both represent a hydrogen atom; 

nisO,lor2; 

R9 represents a methyl group optionally substituted by one or more substituents 

independently selected from cyano, carboxyl, C5 alkoxycarbonyl, 5-tetrazolyl or 

C(0)NR’ tRt2, or R9 represents a C2..6 alkyl or C alkenyl group, each of which may be 

optionally substituted by one or more substituents independently selected from hydroxyl, 

to cyano, carboxyl, C1.5 alkoxy, Ci.s alkoxycarbonyl, 5-tetrazolyl, azido, pbthalimido, 

S02NH2, C(0)NR"R12, NR13R’4, NHC(0)R15 or NHS02R’6 where R", R12, R13 and R14 

each independently represent a hydrogen atom or a C alkyl group, R’5 represents a C1.4 

alkyl. C alkoxy, amino or (di)C1alkylamino group or an alkoxyalkylene group 

containing up to 6 carbon atoms, and R16 represents a C14 alkyl or trifluoromethyl group; 

ts or, additionally, in the case where X represents C(0)NR’°, NH(CQ)NR’° or S02NR’°,  R9 

and R1° 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; 

� 
R10 represents a hydrogen atom or a C alkyl group or is linked to R9 as defined above; and 

4Ar 2 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, NHS02CF3, C1.4 alkyl, C14 alkoxy, bis-CI4alkanesulfonylamino, 

C 14alkylcarbonylamino or Ct4alkoxycarbonylarnino; 

or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate thereof. 

25 

2. A compound according to claim I, wherein R represents a group -C(R4)(R.5)Art. 

3. A compound according to claim 2, wherein R4 represents a hydrogen atom. 
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and optionally after (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (Ii), (j) or (Ic) converting the compound of 

formula (1) to a further compound of formula (1) and, if desired, forming a pharmaceutically 

acceptable salt or solvate thereof. 

9. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (1), 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 

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. 

15 

11. A compound of formula (1), 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 (1), or a pharmaceutically-acceptable salt or solvate 

20 thereof, as claimed in any one of claims 1 to 7 in the manufacture of a medicament for use 

in therapy. 

13. A method of effecting inununosuppression which comprises administering to a patient 

a therapeutically effective amount of a compound of formula (1), or a pharmaceutically-

2$ acceptable salt or solvate thereof, as claimed in any one of claims I to 7. 
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El problema planteado en la presente solicitud es .proporcionar 
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El solicitante pasa un nuevo capitulo reivindicatorlo, y esta oficina to acepta. 

s 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 hmita los 
posibles significados de todos los sustituyentes de fOrmula (I), a aquellos que 
estÆn soportados en los .ejemplos. 

Con respecto a tØrminos imprecisos en la misma, eliminO el tØrmino "solvatos"; 
en la definiciOn de tØrminos, par ejemplo: "opcionalrnente" significa que se 
puede elegir segun una preferencia y por tanto no es obligatorio, asi que, esta 
palabra no es concisa para definir de manera inequivoca un compuesto. 

� En los folios 158 a 161, el solicitante refiere con respecto al anÆlisis de Nivel 
Inventivo de la solicitud, y realiza una comparacOn retacionada con el 
documento Dl (W098/54190), inicialmente realiza la comparacion de las 
estructuras de la solicitud y de Dl: 

$OLICITUD COLOMBIANA No 05-070084 DI = WO 98/54190 

R::óc)1sk  XY-R 

El solicitante comenta que Dl revela tieno[2,3-d]pirimldindionas con actividad 
farmacotógica como inmunosupresores; guardando similitud estructural con 
los compuestos de la invenciOn. 

Cornenta el solicitante, que para obtener los compuestos revelados en la 
presente invenciôn a partir de DI, la persona versada en la materia deberia 
escoger especificamente el significado del sustituyentes R3, entre ms de 6 
posibilidades de dicho documento, y modificar los compuestos as[ obtenidos 
para hacer que el anillo de 5 miembros siempre tenga otro heteroÆtomo 
adyacente al nitrOgeno (oxigeno) y que dicho anillo este unido slempre por un 
grupo aiqudo y ademas restnngir al grupo aromØtico unido at metiteno puente 
de la posición 6 del anillo; de to anterior el solicitante dice: que la persona 
versada en la materia no tendria ninguna motivac.iOn para hacer esta 
selecciôn particular. 

Concluye el solicitante, que de acuerdo a lo anterior, et documento Dl 
(W098/54190), no sugiere los compuestos de la solicitud. 
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o En los folios 176 a 177, el solicitante anexa datos tØcnicos referidos a 1) 

Actividad in vitro (inherente), (2) Liofihicidad y (3) Union a Protelna en 
plasma; para los ejemplos de tasolicitud en estudlo (Ejemplos: 1, 2, 3, 4, 
5, 10, 11, 14,25 y 26) y relaciona a ejemplos de Dl WO 98/54190)4, 5, 6, 
8, 17, 18, 24, 28 y 29; documento utilizado en el concepto tØcnico No. 675; 
y de estos resultados no presenta conclusion alguna. 

Esta oficina se permite seæalar 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 
estructuralmente muy diferentes a los solicitados, los datos de actividad in-
vitro de los compuestos de la solicitud son muy semejantes a los de Dl.. 

Compuestos de la Solicitud evaluados: 

I 

�OH H OH 

0 10 

Compuestos de Dl evaluados: 

Dl incluye compuestos estructuralmente similares, cuya Unica diferencia 
como se anoto en el anterior concepto tØcnico (folios 153-154), es: en que G 
corresponde a un anillo de 5 66 miembros que contiene un Ætomo de N y un 
Segundo heteroatomó .seleccionado de 0 y S adyacente al N, mientras que 
el analogo en Dl N-R9RIO corresponde a un anillo heterocIclico do 4 a 7 
miembros. Por tat razón,  la comparaciOn adecuada debiO hacerse con 



a Las Roivindicaciones 5 y7 la palabra y/o expreson "opcionalmente, no es 
concisa; por tanto no permiten delimitar la materia a proteger. 

Por to anteriormente expuesto, es preciso requerir at interesado para quo senate 
el alcance do su invenciôn. 

5. Determinación del Estado do la TØcnica 

La fecha quo so ha tenido en cuenta para determinar el Estado do la TØcnica es: 

Fecha de presentaciôn de la sot icitud prioritaria: Enero 17 do 2003 

Teniendo en cuenta la fecha indicada so consuttaron las bases do datos y los 
archivos con quo cuenta la entidad con fecha do publicación anterior y so 
encontró el siguiente documento quo anticipa el objeto do esta solicitud, 
aclarando, que esta busqueda so reahzo unicamente para aquellas partes que 
parecen ser ctaras y/o concisas: 

IEI Documento Titulo Fecha de 

D2 WO 00/12514 NOVEL COMPOUNDS Marzo09 do 
2000 

6. AriÆllsis do patentablildad (articulo 14 D486) 

6.1 Nivel Inventivo (artIculol8D486) 

V Reivindicaciórt 1: Compuesto defórrnula (I) 

V ReivindicaciOri 9: Composición farmacØutica del compuesto do formula (I)  �

CAR AC1ERIST((AS ESENC1ALES DE LA D2 = WO 00/12514 
SOLICITUD COLOMBIANA N2, 05-070084  

Ccnpuestó de fórrriuia (I).: Compiesto de formula (I): 

0X I 
\r 

(1) 
Donde: Donde: 

Ri= AIqiIoCl .6ycicioalguiloC$-6... RI= Alguilo C1 .yccioaiqullo  
R2=Alguilo Cl-S R2_Alguilo Cl-6 
0= 0R4R5, siendo R -C(R4)(R8)M, donde 
R4 y R5= HidrOgeno R4 y R5m HidrOgeno 

Ar sistema de aniHo aromàtioo de 5-10 Ar’= Grupo hateroolcia de 5 a 10 Ætomos, qua inclu.yen 
miembros, donde hasta 4 Ætomos del andlo hasta 3 heterostamos aeleoeionados de nitrogeno, 
pueden ser heteroÆtomos (nitrógeno y azufre), y oxigeno y azufre, opolorialmente sustituldos por uno a 
dicho anillo seleccionado de tiendo, mäs sustituyerutes undependuentea seleccionados de 
prrolopurlduno imudazopunthnubo imidazotubo, aiquubo C1-4 halOgeno y tnfluorometul 
tiazolilo, isotiazobibo, pirazoillo, triazolilo, quinolino, 
feruilo, benzotriazol, pirroiopiiimidina, 
imudazopindunulo y pirudunilpirazol opcuonalmente 
sustituidos par uno a mÆs sustituyentes 
iridepenthentes seleccuonados de aiqudo C14, 
halOgerioy trihaloalguilo.. _. _.. �_. 



2 
R3 -COG, donde: . R X-RP Donde 

X= C(0)NRIO 
El un snub de 5 miembros qua contiene En donde R9 

y 

RIO junta con el Ætorno de nitrógeno 
un Ætômo cia nitrôgeno y un segundo at cual estan .unidos pueden former un anflbo 
heteroatomo sebecconado cia oxigeno 

. heterociclico cia 4 a 7 rniembros, qua puede ester 
adyacente at nitrôgeno; El  artillo esta sustituido opcionabmente sustituido pot grupos OH. 
par AL menos urn grupo aiquibo CI -4. 

PÆg.83y844elDocurnento 
.. __________ 

Corn posiciOn farmacØutica del compuesto de Composicion armaoeutica Del corn puesto de 
formula (I) . fôrmuli(t) 

Pag. 92 del Docurnento 

COrnD.uesto$ de FOrmula (fl ..y su comosiciOn farmacØutic: 

El estado de la tØcnica mÆs cercano. es D2, ya qua divulga tleno[213-
d]p1rimidindionas, las cuales. pueden ser utilizadas on of tratamiento de 
enfermedades autoinmunes a inflamatorias. 

La solicitud se diferencia do D2, on qua of radical R3 corresponde a COG, 
stendo G= antilo de 568 miembros que contiene un atomo de nitrOgeno y un 
segundo heteroÆtorno selecôionado . de oxigeno adyacente at nitrOgeno, 
mientras qua on la anterioridäd, on  lamisma posiciOn correspondiente a R3 
correspondea XR9, siendo X=.O(=O)N(RIO)y cuandosŁ unen R9 y RIO con of 
Mom do NitrOgeno forman un anillo .heterociclico .de 4 a 7 miembros sin otro 
hetŁrotomo. . .. 

Efecto TØcnico: No hay evidencia de una ventajatØcnicasorprendente lograda 
por esta diferencia, ya qua los compuestos reivindicadós no presentan datosde 
actividad relevantes pare el soporte de los compuestos yconservan la misma 
actividad on of tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias, que 
los divulgados on 02. . S 

El Probterna TØcnico Objetivo de esta solicitud, es proporcionar 
Tienopirirnidindionas, las cuales so usan on terapla . doinmunosupresiOn a 
travØs de compuestos do formula (I) alternativos, los cuales son usados en at 
tratamiento de enfermedàdes autoinmunes. 

Por tat .razôn,  la solicitud comô esta reMndicada so ôonsidera óbvia, porque 
para un experto en Ia materia qua tenga qua solucionar of problema tØcnico y 
quo conozea los compuestos de D2, sabe quo es una prctica cômün  of 
sintetizar anÆlogos do. compuestos conocidos, adems haria la propuesta para 
obtener los compuestos de fOrmula.(I); ye quo pararun expeito on la materia es 
obvio quo a un heterociOlo con un heteroÆtomo Se 10 adicione otro para lograr 
los compuestos do formula (I) reMndicados, los cuales son usados on of 

� tratarniento de enfermedades autoinmunes.. 

Por tanto los compuestos do formula (I) y sus.composiciones farmacØUtcàs no 
tienen Nivel Inventivo. . . . . . .. 
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V Reivindicacôn 10: Proceso para preparar compuestos de formula (I) 

CARACTERISTICASESENCIALES 
DE LA SOLICITUD COLOMBIANA 

No. 05-070084  

D2 = WO 00/12514 

so para preparar compuestos Proceso para preparar compuestos de formula (I): 
de fOrmula (I): 

(a) Hacer reaccionar un compuesto 
de fOrmula (10): OY, N $ 

Q a (a) ReacciOn un compuesto de formula (U): Siendo: 
R3= X-R9, donde: 
X= C(0)NRIO 

R 
Ar En donde R9 

y 

RIO junto con at Ætomo de nitrOgeno at cual estan unidos, 
pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, qua puede estar 

S 
opcionaimente sustituido por gmpos OH 

y 

R -C(R4)(R5)Ar’, donde: 
R4 y R5= HidrOgeno 
Ar= Grupo heterocicto de 5 a 10 Ætomos, que incluyen hasta 3 

R1 
heteroatomos seleccionados de nitrOgeno, oxigeno 

y 

azufre; 
(10) opcionalmente sustituidos por uno o mÆs sustituyentes independientes 

setecconados de aiquilo CI -4, halOgeno 
y trifluorometil. 

(b) on Compuesto de fOrmula : 0- (b) Con un compuesto de fOrmula (Ill): ArI-C(0)R4 
H 

Pags. b0 y ib del Documento 

Un proceso para prełarar compuestos de formula (1)  

El estado de Is tØcnica mÆs cercano es D2, ya que divulga un proceso para 
obtener tieno[2,3-d]pirirnidindionas, las cuales pueden ser utilizadas en el 
tratamiento deenfermedades autoinmunes e inflamatorias. 

La solicitud se diferericia de D2, para obtener los compuestos de formula (I) el 
radical R3 corresponde a COG, siendo G= anillo de 5 0 6 miembros que 
contiene un Ætomo de nitrOgeno y un segundo heteroÆtomo seleccionado de 
oxigeno adyacente al nitrógeno, mientras que en Is anterioridad, en Is misma 
posiciOn correspondiente a R3 corresponde a XR9, siendo X= C(=O)N(R1 0) y 

4 cuando Se unen R9 y RIO con el Ætomo de NitrOgeno forman un anile 
heterociclico de 4 a 7 miembros sin otro heterotomo. 

Efecto TØcnIco: No hay evidencia de una ventajatØcnica sorprendente lograda 
per 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 reMndicados, ya que muestran Is misma actividad 
para ser usados en el tratamiento de actividades inmunes, que los divulgados en 
D2. 

El Problems TØcnico Objetivo de esta solicitud, es proporcionar 
Tienopirimidindionas, las cuales se usan en terapia de inmunosupresiOn a 
travØs de compuestos de fOrmula (I) alternativos, los cuales son usados en el 
tratamiento de enfermedades autoinmunes. 

Por tal razOn, Is solicitud come esta reivindicada se considers obvia, porque 
para un experto en Is materia que tenga que solucionar el problems tØcnico y 
que conozca los procesos para obtener compuestos de D2, la solicitud no 
evidencia que el proceso de preparacion de los compuestos de fOrmula (I) sea 
mÆs efectivo, eficiente y eficaz. 

Par tanto el proceso para obtener compuestos de fOrmula (I), no tiene Nivel 
I nventivo. 
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7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
asi: 

N° Documento N° Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas 

D2 WO 00/12514 I a 10 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacióri 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 concesiOn, se 
denegarÆ la patente. 

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

ALIX CARMEFfrZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora defluevas Creaciones (C) 

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

:z 9 E$E% 2t1[i 

CONCEPTO TECNICO No. 4195 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202080 


