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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref: Expediente No. 05-102.549
Solicitud de patente de invencion titulada: “COMPUESTOS HETEROCICLICOS
INMUNOMODULADORES”
Solicitante: AVIDEX LIMITED.
Nuestra Ref.: P2005/00092

RESPUESTA AL OFICIO No.14556 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 370,
DE FECHA 14 DE NOVIEMBRE DE 2008
(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLLARTE, mayor de e¢dad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apodcrado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en cl articulo

435 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, y con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que rcemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar esta solicitud. Para tal efecto, adjunto

un recibo de pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.
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Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

Reivindicacion ) )
Modificaciones
original

Se limitaron los radicales:
R'=H, F, diF, Cl, Me o Meo;
R’= representa H;

| X = un enlace o un radical divalente de formula —(Z),-(Alk)- 6 —
(AIK)-(Z)p-donde Z representa —O-, -S- o -NH-, Alk es deacuerdo
como se defineen RéynesOo 1,y

R*= .C(=0)NR°R’ 0 -NHC(=O)NR°R’.

Se reemplaza el sustituyente NR*R®, por NRR';

Sc eliminan los sustituyentes CF3;, OH y SI de la definicion de Q.

22 Se hace dependiente de la Reivindicacion 21.

23 Se hace dependiente de la Reivindicacion 1.

26-29 [liminadas

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, estas modificaciones son una franca limitacién del alcance originalmente

pretendido.
2. a- El Examinador argumenta que el titulo de la solicitud es demasiado amplio e
impreciso.

b- Con ¢l animo de superar la anterior objecion, me permito modificar ¢l titulo de la

presente inveneion como sigue:

“DERIVADOS DE 2-FENIL-1,2-DIHIDRO-3H-PIRAZOLO [4,3-c] CINNOLIN-3-ONA CON
ACTIVIDAD COMO AGENTES INMUNOMODULADORES”

3. a- El Examinador argumenta que las reivindicaciones no son claras por que reclaman

solvatos que no se encuentran enteramente soportados por la Descripcion y adicionalmente

comprenden términos gencrales e imprecisos como “opcionalmente sustituido™.
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b- En primer lugar, deseo subrayar que el Manual Andino de Patentes (MAP)

establece que *“la Descripcién debe estar escrita en el lenguaje comin del campo (écnico al cual

pertenece la invenciéon. Si un termino tiene un significado distinto al que se le da en el campo
técnico, éste deberd indicarse.” (mi subrayado)' En cl presente caso, los términos objetados
hacen parte del lenguaje propio del campo quimico y por lo tanto son facilmente entendibles para
una persona medianamente versada en la materia. Adicionalmente, la Descripcion comprende
definiciones para la mayoria de los términos genéricos incluidos en la solicitud, a la vez que
gjemplifica muchos de los significados preferidos para dichos términos (Descripeion, pagina 8,

linea 23 a la pagina 12, linea 13).

Por otra parte, llamo respetuosamente la atencion del Examinador a la definicion del término
“solvato™ contenida en el Lexicon de quimica Romp, de acucrdo con el cual un solvato es un
“complejo” conformado por el solvente y las particulas solvatadas. Cuando el solvente es agua,
el solvato se¢ denomina hidrato. Claramente, el término solvato en la presente solicitud
corresponde al usualmente empleado en el campo quimico y es entendible por cualquier persona

medianamente versada en esta materia.

Adicionalmente, vale la perna resaltar que un inventor esta en su derecho de reclamar proteccion

para la totalidad de un_concepto inventivo desarrollado, siempre y cuando se guarde unidad de
invencion en la solicitud. Asi las cosas, considero errénea la objecion que el Examinador

presenta en relacién con los términos solvato y opcionalmente sustituido. En el primer caso, ¢ste

indica claramente y de manera directa que las moléeulas de la invencién en estado solido pueden
conservar moléculas de un solvente dado y en el segundo caso, las moléculas pueden estar
sustituidas o no mediante el tipo de sustituyentes definidos en la Descripcion de la invencion;
constituyendo asi modalidades adicionales de interés dentro del concepto inventivo reivindicado.
Por lo demas, vale la pena anotar que el uso de éstos términos y otros analogos que indican la
posibilidad de obtencr la invenciéon en diversas modalidades, es una practica aceptada a nivel

mundial en el ambito de las patentes, ya que como el Examinador debe saberlo, una patente de

invencion no se limita a una Unica modalidad, si no que cubre un concepto inventivo global que

abarca diferentes modalidades (diversas materializaciones de la invencién) ligadas por un efceto
técnico comin que finalmente delimita el alcance de la invenciéon. Asi las cosas, insisto
respetuosamente que los términos “solvato” y “opcionalmente sustituido” son perfectamente

cntendibles por cualquier persona medianamente versada en la materia, de tal manera que a la luz

"'Manual Andino de Patentes, OMP, Secretaria de la Comunidad Andina, ISBN-9978-43-855-6.Seccion 3.2,

Pagina 3 de 7



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA,

del Capitulo Descriptivo es perfectamente claro el alcance y los limites de la proteccion

solicitada, entendiendo qué moléculas estan cobijadas por las reivindicaciones y cuales no.

Finalmente, me permito anotar que la SIC ha aceptado historicamente el uso de dichos términos
en solicitudes de patente, donde adicionalmente en muchos de los casos el derecho ha sido
concedido.

4, a- E! Examinador argumenta que el sustituyente Q en la reivindicacion 11 no se
encuentra debidamente soportado por la Descripcion o por la Reivindicacién 1, pues alli Q se

define como CF3, OH, -SH o -NR*R®,

b- Con cl fin de superar la anterior objecion, en la Reivindicacion 11 el sustituyente -
NR*R® fue reemplazado por el grupo ~NRR'C, que se encuentra debidamente definido en la
grup q

Reivindicacion 1. Adicionalmente, los sustituyentes CI's, OH y SH fueron eliminados.

5. a- El Examinador cuestiona la Dependencia de las Reivindicaciones 10, 13-19y 21,y

adicionalmente menciona que las Reivindicaciones 22-23 no deberian ser independientes.

b- En primer lugar, solicito respetuosamente que ¢l Examinador explique claramente

las razones por las cuales las dependencias de las Reivindicaciones 13-19 no son claras.

Ahora bien, con el fin de despejar cualquier duda relacionada con las reivindicaciones

mencionada , me permito aclarar lo siguiente:

— La Reivindicacién 10 es dependiente de las Reivindicaciones 6 a 8. La
Reivindicacion 8 es dependiente de la Reivindicaciéon 7, que a su vez es
dependiente de la Reivindicacion 1. De la igual forma, la Reivindicacion 6 es
dependiente de la Reivindicacion 1. Asi entonces, la relacién de dependencia
de la Reivindicacion 10 en cuanto al significado de R’ es absolutamente clara.

— Las Reivindicaciones 13-18 son dependientes de la Reivindicacion 11, la cual
a su vez es dependiente de la Reivindicacién 1. Por lo tanto, los sustituyentes
citados en las Reivindicaciones 13-18, por definicién, incluyen la definicion
que se proporciona en la Reivindicacion 1.

— La Reivindicacion 19 se refiere a las definiciones de X y R*, tal como se
definen en las Reivindicaciones 3, 7, 10 o 11-18, las cuales dependen de las

Reivindicaciéon 1.

Pagina 4 de 7



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA.

— La Reivindicacion 21 es dependiente de las Reivindicaciones 19-20, que
definen caracteristicas especificas del compuesto respectivo. En relacion con
los sustituyentes R® y R’, la Reivindicacion 21 se refiere a la Reivindicacion
11 o a las Reivindicaciones 13 o 14 respectivamente, donde ambas
reivindicaciones 13 y 14 son dependientes de la Reivindicacion 11, que a su
vez es dependiente de la Reivindicacion 1. Con base en estas relaciones de
dependencia, la definicion de los sustituyentes es completamente clara.

— En cuanto a la Formula A de la Reivindicacion 22, que contiene un grupo CF;x,
dicho grupo ciertamente no se encuentra definido en la Reivindicacion 1. Por
lo tanto, la Reivindicacion 22 es ahora dependiente de la Reivindicacion 21,
que define los sustituyentes X y R* para el compuesto de Formula A, y que
ademads, ¢s dependiente de las Reivindicaciones 19-20, que definen el nucleo
estructural de Formula A. La reivindicacion 21 también es dependiente de la
Reivindicacién 13, en la cual se lee: © R® presenta un radical de Formula —
(AlK)n-Q donde m es 1 y Alk es —CH,, opcionalmente sustituido por CFj3”.
Adicionalmente, la Reivindicacién 21 hace referencia a la Reivindicacion 11
que define R’ como H. De esta forma, las relaciones de dependencia descritas
proporcionan definiciones completas y suficientes para la Formula A y por lo
tanto se supera cualquier objecion en relacion con la dependencia de la
Reivindicacion 22.

— LaReivindicacion 23 es ahora dependiente de la Reivindicacion 1.

0. a- El Examinador argumenta que las reivindicaciones contienen sustituyentes que
. 1 .. ) ) ) T ,
resultan amplios, tales como R, R?, R*y X. Adicionalmente las reivindicaciones comprenderian
AT L1 TS

términos no especificos como “un grupo éster”, “un grupo carboxilico”, “un grupo heterociclico”

0“RCyR’oR’y R'® forman un anillo”.

b- 1) Resulta importante aclarar que atn cuando las formulas Markush proveen
multiples sustituyentes que permiten al solicitante reclamar diferentes compuestos, la proteccion
esta dirigida hacia moléculas que comprenden el mismo nicleo y exhiben actividad biologica

similar.
La descripcion estructural de compuestos quimicos mediante las mencionadas férmulas de tipo

Markush es un método clasico para definir familias de moléculas que comprenden el mismo

nicleo. [En este sentido llamo respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que las
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Camaras de Apelaciones de la EPO? han determinado que en relaciéon con reivindicaciones que
contienen formulas Markush, éstas son claras si es posible establecer con absoluta certeza, y
dentro de una cantidad de tiempo razonable, si un compuesto dado cae dentro de su alcance o no.
Adicionalmente, el requerimiento de claridad c¢n patentes no brinda fundamento alguno para
objetar reivindicaciones basandose en la complejidad de éstas o la dificultad para entenderlas,

dado que la_complejidad no_es equivalente a falta de claridad en una reivindicacion. Este tipo

de objeciones contra la claridad resultan abiertamente inapropiadas, ya que excluyen de
proteccion a-priori a cualquier invencién que comprenda materia para la que no es posible

redactar su descripcion mediante la formulacién de reivindicaciones simples.’

Ahora bien, considerando que las moléculas reclamadas se encuentran correctamente

caracterizadas mediante la definicién de un nucleo estructural comun que atribuye una actividad

biolégica comin, y que las modalidades reivindicadas estan basadas en el derecho del inventor a

reclamar proteccién para cualquier Ja totalidad del concepto inventivo desarrollado, resulta

evidente que la definicion de la presente invencion mediante las formulas Markush utilizada es la

forma mas concisa de formular la materia comprendida en la totalidad del concepto inventivo de

la presente solicitud.

i) Sin embargo con el unico proposito de facilitar el tramite de la presente
. v, . - . { 3 4 . . . . F
invencion, me permito sefialar que los radicales R', R°, R" y X han sido limitados drasticamente

en la Reivindicacion 1, de tal forma que los mismos ahora se leen:

R'= M, F, diF, C1, metilo o metoxi;

R= represcnta H;

X = un enlace o un radical divalente de formula ~Z),-(Alk)- 0 —(Alk)-(Z),-donde Z
representa —O-, -5- 0 -NH- 4 Alk es de acuerdo como se defineen R®ynes 0o I;y

R*=-C(=0)NR‘R’ 0 -NIIC(=O)NR‘R".

7. a- Finalmente, ¢l Examinador argumenta que las Reivindicaciones 26 a 29 reclaman

materia no patentable por dirigirse a métodos de tratamiento y usos.

* Me permito citar decisiones de las Camaras de Apelaciones de la EPO, pues las mismas han servido reiteradamente
como fuente interpretativa por el Tribunal Andino de Justicia en sus sentencias.

 Decision of Technical Board of Appeal, 27 June 2003 - T 1020/98 - 3.3.1.

" E1 debido soporte para X = NH se encuentra en los gjemplos 123 2231, 261-265 y 282 a 310.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADQ

(EXAMEN DE FONDO)

1. Un compuesto de la formula (I) o una sal, hidrato o
solvato aceptable desde el punto de vista farmacéutico o

votorinario del mismo:

g

caracterizado porgue

R, representa independientemente H, F, diF, Cl, metilo & metoxi;

Ry representa

R, representa —C(=0)NRgR; & ~NHC(=0)NR¢R; en donde

R representa H, o un radical de la férmula - (Alg).~Q en
donde

mes U o 1
Alg es un radical de alquileno de 1 a 12 atomos de
carbono o alguenileno de 2 a 12 atomos de carbono o
algquinileno de 2 a 12 &tomos de carbono de cadena recta
o ramificada, divalente, sustituidoc opcionalmente o un
radical carbociclico de 3 a 12 atomos de carbono,
divalente, cualguiera de estos radicales puede contener
una © mas uniones de -0-, -5- o -N{(Rg)-, en donde Rg
representa H o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alguenilo de 3 a 4 atomos de carbono, alquinilo de 3 a 4
atomos de carbono o cicloalguilo de 3 a 6 atomos de
carbono y
Q representa H; -NRgRy;, en donde Re y Riyg representan
independientemente H; alquilo de 1 a 4 A4atomos de

carbono; algquenilo de 3 a 4 &atomos de carbonce; alguinilo

Pagina 1 de 6




29

Expediente No. 05-102-549
Examen de Fondo

de 3 a 4 atomos de carbono; cicloalguilo de 3 a 6 atomo e
de carbono; un grupc éster; un grupo carbocliclico o©
heterociclico sustituideo opcionalmente; o R¢ y Rig forman
un  anillo cuando se toman Jjunto con el Atomo de
nitrégeno al cual estan unidos, anillo que es sustituido
opcionalmente; y

R representa H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; o

cuando se toma Jjunto con el éatomo o atomos a los cuales

estan unidos Rg y Ry forman un anillo heterociclico,

monocciclico, sustituido bpcionalmente que tiene 5, © o 7

( ~atomos del anillo; vy
X representa un enlace o un radical divalente de la formula —(Z2) -
(Alg)- & —-{(Alg)-(Z),~ en donde Z representa -0-, -S- & ~-NH-, Alg

es como se define con relacidn a Rg y nes 0 &6 1.

2. Un compuesto de conformidad con la relvindicacion
1, caracterizado porque el radical R¢X- esta en la posicion 4 del
anillo de fenilo.

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1
o la reivindicacidn 2, caracterizado porgue X es un enlace.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reLvindjcacionés anterliores, caracterizado porque R; es hidrdgeno.

5. Un compuesto de conformidad con cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque R, es hidrdgeno
o fluoro.

6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones antericres, caracterizado porque Ry representa -
C(=0)NReRy, en donde Rg y Ry son como se definiera en la
reivindicacion 1.

7. Un compuesto de conformidad con cualguliera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque R, representa -

NHC (=0)NR-Rg, en donde R y Ry son como se definiera en la
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reivindicacion 1.

8. Un compuesto de conformidad con la reivindicacidén
7, caracterizado porgue Rg es un radical de quinuclidinilo.

9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque Ry representa un
radical de la foérmula -(Alg),Q, en donde m es 1 y el radical
divalente Alg contiene 3 o 4 atomos de carbono y no es sustituido

% O representa -NRs¢R1¢, en donde Ry 3% Rig representan

- independientemente H; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

alguenilo de 3 a 4 atomos de carbono; alguinilo de 3 a 4 atomos de
carbono; cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; un grupo ¢ster;
un grupo carboclclico o heterociclico sustituldo opcionalmente; o
forman un anillco cuando se toman Jjunto con el atomo de nitrégeno
al cual estan unidos, anillo que es sustituido opcionalmente.

10. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 8, caracterizado porque R; es hidrdgeno.

11. Un compuesto de conformidad con la reivindicacléon
1, caracterizado porque:

Q) representa H, -NRsRig, en donde cada Ry y Ryy representan
independientemente H, alquile de 1 a 4 atomos de carbono,
alguenilo de 3 & 4 atomos de carbono, alquinilo de 3 a 6 atomos de
carbone, cicloalguilo de 3 a 6 atomos de carbono, un grupc ester,
y opcionalmente un grupo carbociclico & heterociclico sustituido,
& Ry y Ryp forman un anillo cuando se toman junto con el atomo de
nitrégeno al  cual estédn unidos, anillo gue es sustituido
opcionalmente;

R, representa H o alquilec de 1 a 6 &atomos de carbono; ©
cuande se toma junto con el atomo o atomos a los cuales estan
unidos Rs vy Ry forman un anillo heterociclico, monociclico gue
tiene 5, 6 o 7 atomos del anillo.

12. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion
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11, caracterizado porgue Ry representa  un  grupo de &cidg
carboxilico (-COOH) o un grupo éster de la fdérmula -COOR, en donde
R es metilo, etilo, n- o 1iso-propilo, n-, sec- o terc-butilo o
bencilo.

13. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién
11 o la relvindicacidon 12, caracterizadé porque Ry representa un
radical de la férmula -(Alg)p-Q, en donde m es 1, Alg es -CHy—, -
CH,CH»-, ~CH,CH,CH,- o  -CH.CH(CH3)CH,- o radical divalente de
ciclopropileno, ciclopentileno ‘© ciclohexileno, sustituido
opcionalmente por OH, oxo, CF3, metoxl o etoxli y Q representa
hidrégeno; -NRiRy en donde cada Rg puede ser el mismo o diferente vy
se pucde seleccionar de hidrégeno, metilo, etilo, n- o isopropilo
o ferc-butilo; un éster metilico, etilico o bencilico; o un grupo
fenilao, fenoxi, ciclopentilo, ciclohexilo, furilo, tienilo,
piperidilo o piperazinilo Sustituidé opclonalmente.

14. Un compuesto de conformidad con cualqguiera de las
rejvindicaciones 11 a 13, céracterizado porgque R+ representa
metilo, etilo, n- o iso-propileo, n-, sec- o terc-butilo; o cuando

.
se¢ toman juntc con el atomo o atomos a los cuales estan unidos Rg
v Ry forman un anillo heterociclico, monociclico gue tiene 5, 6 ©
7 atomos en el anillo.

15. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 11 +a 14, caracterizado porque Ry es H, F, <CI,
metilo, metoxi © metiiendioxi.

16. Un compuesto de confeormidad con cualgulera de las

.
reivindicaciones 11 a 14, caracterizado porgue R, es F, en la
posicidén 6 del sistema de anillos de 3-oxo-1,3-dihidro-2i-
pirazolo[4, 3-clcinnolin-2-ilo.

17. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicacionés 11 a 16, caracterizado porgue Rs; es H; P, C1l,

metilo, metoxl o metilendioxi.

Pagina 4 de 6



. Expediente No. 05-102-549
Examen de Fondo

" 18. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 17, caracterizado porgue X es un enlace o un
radical -CH.- o -CH;CH.—.

19. Un compuesto de la formula (IC) o una sal, hidrato
o solvato aceptable desde el punto de vista farmacéutico o

veterinario del mismo:

NG (IC)

caracterizado porgue X y Rg son como se especifica de conformidad
con cualguiera de las reivindicaciones 3, 7 a 10 o 11 a 18.

20. Un compuesto de conformidad con la reivindicacidn
18, caracterizado porgque el radical RsX- esta en la posicion 4 del
anillo de fenilo.

21. Un compuesto de conformidad con la reivindicacidn
19 o la reivindicacién 20, caracterizado porgue X es un enlace vy
Ry es -C(=0)NR¢R7, en donde R¢ y R; son como se especifica en la
reivindicacién 11 o la reivindicacidén 13 o 14, respectivamente.

. 22. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn

21 caracterizado pordgue es 4-(6-fluoro~3-oxo-1, 3-dihidro-
pirazolo[4,3-clcinnolin-2-11)-N-(2,2~-diflucro-etilil)-benzamida,

de la formula (A)

o,
F F
HN-‘?\\
N0
N

o una sal, hidrato o solvato aceptable desde el punto de vista

lfarmacéutico o veterinario del mismo,
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23. El compuesto de conformidad con la reivindicaciodn
caracterizado porque es N-[3~(terc-butil-metil-amino)-butil]-
4-{6-fluoro=-3-oxo-1, 3-dihidro-pirazolol4, 3-clcinnolin-2-il) -
benzamida, de la formula (B):

A H
N

AN

~—~=

o wna sal, hidrato o solvato aceptable desde el puntce de vista
farmacéutico o veterinario del mismo.

24, Una composicion farmacéutica o) veterinaria,
caracterizada porque comprende un compuesto de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciores 1 a 23, junto con un excipiente
o portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico o
veterinario.

25. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 & 23, caracterizado porque es para el uso en el
tratamiento de condicicones las cuales se benefician de la

inmunomodulacidn,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Abogado
CARLOS R. OLARTE
ASUNTO Radicacién 056-102549
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Oficio 0sLT
Folios 005 VP
Patente de Invencién X Patente de Modelo de Utilidad
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 78-153 v 163-164 como se radico inicialmente
Reivindicaciones: Folios 154-162 como se radicd inicialmente

Folios 226-231 como se radicd el 12-02-2009
Prioridad: Folio1 14-03-2003, GB, 0305876.5

19-08-2003, GB, 0319429.7
Respuesta del solicitante:  Folios 219-225 como se radicé el 12-02-2009

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE 2-FENIL-1,2-DIHIDRO-3H-PIRAZOLO[4,3-
¢]CINNOLIN-3-ONA CON ACTIVIDAD COMO AGENTES INMUNOMODULADORES
(folio 220).

El problema técnico planteado en la solicitud esta relacionado con la necesidad de
obtener nuevos compuestos inmunomoduladores, Utiles en tratamientos de
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide y esclerosis multiple, diabetes,
asma, en transplante, lupus eritematoso sistémico y psoriasis.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:
Reivindicaciones 1-23 y 25; un compuesto de férmula (1) o una sal, hidrato o solvato
aceptable desde el punto de vista farmacéutico o veterinario.
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Reivindicacion 24: una composicion farmacéutica o veterinaria que comprende un
compuesto de formula (I) y un excipiente o portador aceptable desde el punto de
vista farmacéutico o veterinario.

Los compuestos de formula (1) son antagonistas de CD80, capaces de inhibir la
interaccion CD80 y CD28, dtiles en tratamientos de inmunomodulacion,
particularmente inmunoinhibicion.

Clasificacidon Internacional de Patentes (IPC): AB61K31/496, A61K31/5025,
AB1K31/535, C07D487/04, A61P3/10, AB1P17/06, A61P19/02

3. De la solicitud de Patente

3.1.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

En las reivindicaciones 1-23 y 25 se solicita un compuesto de férmula (I) o una sal,
hidrato o solvato aceptable desde el punto de vista farmacéutico o veterinario, con
radicales Ry, R3, Ry y variable X. Sin embargo existe falta de claridad, concision y
sustento por las siguientes razones:

°  Se solicitan los hidratos y solvatos de los compuestos de formula (l), pero en la
descripcion no se encuentra evidencia de la formacién y existencia de algun
hidrato o solvato de tales compuestos.

Es necesario recordar que un hidrato y un solvato de un compuesto, poseen una
estructura quimica estequiométricamente definida dependiendo el nimero de
moléculas de agua o de un solvente especifico por molecula de un compuesto de
formula (1), por lo que el simple hecho de mencionar hidratos y solvatos de un
compuesto no permite al experto saber a cuales hidratos y solvatos especificos
se hace referencia, mas aun cuando no existe informacion que permita conocer
la sintesis de algun hidrato y solvato definido de un compuesto de formula (1).

° En lareivindicacion 1 se indica que R1 también puede ser diF, pero de acuerdo a
la formula (1) solo existe un R1 en el anilio sefialado, y no existen 2 F en el mismo
anillo, por lo que diF debe ser eliminado.

°  En las reivindicaciones 1, 9, 11,13 y 14 existen términos generales € imprecisos
que generan ambigliedad y un alcance indefinido de la materia:

“Re es -(Alq)m-Q, donde Alg es un radical divalente alquileno C1.12, alquenilenoC,.
12 0 alquinilenoC,.4>  sustituidos opcionalmente, o un radical divalente
carbociclicoCs.q2; cualquiera de estos radicales pueden contener una o mas
uniones de -O-, -S- 6 -NRg-“; es necesario sefialar cuales son los sustituyentes
especificos cuando los radicales de Alg son opcionalmente sustituidos,
especificar cuales son los carbociclicosCz.1p € indicar cuadles son los radicales
especificos del tipo alquileno, alquenileno, alquinileno y carbociclico que




contienen una o mas uniones de -O- -S- 6 -NRg-, todo esto acorde a los
compuestos ejemplificados.

“Q es H 0 -NRgR+g, donde Rgy Rig pueden ser independientemente un grupo
éster, un grupo carbociclico o heterociclico sustituido _opcionalmente”; es
necesario especificar cudles ésteres, cuales grupos carbociclicos y cuales
heterociclicos, sefialando igualmente cuales son los sustituyentes especificos
cuando son opcionalmente sustituidos, todo esto acorde a los compuestos
ejemplificados.

“NRgR 10, donde Rgy R4 forman un anillo junto con el N, anillo que es sustituido
opcionalmente”; es necesario definir cual anillo se forma especificamente y
sefalar cuales son los sustituyentes especificos cuando es opcionalmente
sustituido, acorde a los compuestos ejemplificados.

‘R, es =C(OINRsR; 6 —=NHC(O)NRgzR7, donde Rgy Ry pueden forman un anillo
heterociclico de 5-7 atomos, sustituido opcionalmente”; es necesario definir cual
heterociclico y sefialar cuales son los sustituyentes especificos cuando es
opcionalmente sustituido, acorde a los compuestos ejemplificados.

En la reivindicacion 12 se indica que Ry es -COOH 6 ~COOR; sin embargo, en la
reivindicacion 1 ya se definid que R, es solamente —C(O) NRgR; 6 -NHC(O)
NRgR7, por lo que deben ser eliminados el grupo acido y el éster de la
reivindicacién 12.

En la reivindicacién 13 se sefiala el sustituyente -NRgRg para Q; sin embargo,
este sustituyente debe ser eliminado puesto que en la reivindicacion 1 ya se
definié que Q es H 6 -NRgR1g, como ya lo aceptd el solicitante (folio 222, pag. 4
de respuesta).

En la reivindicacion 15 se sefiala que Ry puede ser metilendioxi y en la 17 se
sefiala que R; puede ser F, Cl, metilo, metoxi o metilendioxi; sin embargo, estos
sustituyentes deben ser eliminados porque que no se encuentran indicados para
R: y Rszen la reivindicacion 1.

En las reivindicaciéon 25, no es adecuada la caracterizacion de un compuesto de
formula | por ser para un uso en un método de tratamiento. Un compuesto sélo
puede ser caracterizado por su formula o estructura quimica.

Las multidependencias creadas por frases como “de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones anteriores”, “de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones x-y (intervalo de reivindicaciones)”, “de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones x 6 y (reivindicaciones)” causan confusién en la
materia a proteger.

Las reivindicaciones independientes 22 y 23 que solicitan compuestos especificos
deben ser dependientes de la 1 puesto que son compuestos de formula (1).

No existe sustento para la amplia materia solicitada, dado que los compuestos
sélo ejemplifican los siguientes sustituyentes:;

RiesH, F

R;es H

X es un enlace

R4 es —C(O)NRgR7 6 —=NHC(O) NRgR-
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Nota: Re ¥ Ry siguen pendientes de analisis mientras el solicitante realiza las
aclaraciones respectivas para Rg. -(Alg)m-Q, Rz y Q: -NRgR1¢ arriba realizadas.

Por consiguiente, con el fin de que la materia objeto de proteccién sea clara, concisa,
tenga un alcance plenamente definido y se encuentre sustentada, y en coherencia
con las observaciones realizadas, es necesario que el solicitante concrete el
sustituyente R4 (especificamente Rg, R7, Rgy R1o) y la variable X de la férmula (1),
acorde con los compuestos ejemplificados y sustentados por los resultados de su
actividad como inhibidores de la interaccion CD80-CD28.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener claridad,
concision y sustento de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la Decision
486.

4. Respuesta al solicitante

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 226-231) en el que ha
realizado solo algunas restricciones a los sustituyentes R¢, Rz y Q, capituio que es
aceptado por esta Oficina.

No obstante, esta oficina aclara que el solicitante no tuvo en cuenta el resto de
observaciones por falta de claridad, concisién y sustento realizadas al capitulo
reivindicatorio, razén por la que aun se mantienen tales objeciones como se explica
en el respectivo numeral.

Adicionalmente, el solicitante plantea algunas observaciones a las objeciones
realizadas:

°  Que los términos objetados (como solvato, opcionalmente sustituido, un éster, un
grupo carbociclico o heterociclico, un anillo con N, un anillo heterociclico) hacen
parte del lenguaje propio del campo quimico y por lo tanto son facilmente
entendibles a una persona versada en la materia ya que la descripcion en pag. 8-
12, comprende definiciones para la mayoria de términos genéricos incluidos en la
solicitud, a la vez que ejemplifica muchos de los significados preferidos para
dichos términos” (folio 221, 223; pag. 3, 5 de respuesta).

Al respecto esta Oficina aclara que las reivindicaciones deben ser claras y
concisas por si mismas porque es la materia a la que se da proteccidn, no a toda
la materia que incluya la descripcién, teniendo en cuenta que la materia de las
reivindicaciones debe estar soportada por la descripcion.

°  Que el termino solvato indica que las moléculas de la invencion pueden conservar
moléculas de un solvente dado y que el término opcionalmente sustituido
significa que las moléculas de la invencién pueden estar sustituidas o no
mediante el tipo de sustituyentes definidos en la descripcién ... de manera tal que
a la luz del capitulo descriptivo es perfectamente claro el alcance y los limites de
la proteccidén solicitada, entendiendo qué moléculas estan cobijadas por las
reivindicaciones y cuales no (folio 221-222, pag. 3-4 de respuesta).

En relacién a lo anterior esta Oficina aclara, primero que no todos los
compuestos forman hidratos y solvatos, que los hidratos y solvatos poseen una
estructura quimica estequiométricamente definida dependiendo el nimero de
moléculas de agua o de un solvente especifico por molécula de un compuesto
dado, por lo que el simple hecho de mencionar hidratos y solvatos de un



compuesto no permite al experto saber a cuéles hidratos y solvatos especificos
se hace referencia.

Segundo, que las reivindicaciones deben ser claras y concisas por si mismas, por
lo que el termino opcionalmente sustituido no brinda una informacién completa 'y
se debe por tanto sefalar especificamente por cuales sustituyentes esta
opcionalmente sustituido un radical dado; reiterando nuevamente que el alcance
y los limites de la materia a proteger de una solicitud esta dado por la materia del
capitulo reivindicatorio y no por la de la descripcion.

°  Que aunque las formulas Markush proveen multiples sustituyentes para reclamar
diferentes compuestos, la proteccién esta dirigida hacia moléculas que
comprenden el mismo nucleo y exhiben actividad biolégica similar (folio 223; pag.
5),...que no es posible objetar las reivindicaciones por la complejidad o dificultad
para entenderlas, dado que la complejidad no es equivalente a falta de claridad
(folio 224; pag. 6).

Respecto a lo anterior esta oficina aclara primero, que en las formulas Markush
es necesario asegurar que los compuestos de una formula Markush (un nucleo
comun con diferentes sustituyentes especificos dados) mantienen la misma
actividad biolégica, ya gue no es predecible por un experto en la materia el efecto
causado por un sustituyente dado, es decir que no s6lo el nucleo es responsable
del efecto que se pueda obtener con un compuesto dado.

Segundo, que las reivindicaciones no se objetaron por la complejidad de las
mismas, sino por falta de claridad y concisién como se reitera nuevamente en el
respectivo numeral.

5. Conclusion

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision 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 concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso alguno en-ka via gubernativa.
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
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El anteri'c"’)'r requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
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