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SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD

1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi
firma, actuando como apoderado de la sociedad SYNTHES GMBH, atentamente
solicito se efectle el examen de patentabilidad de la solicitud en
referencia presentada de acuerdo con las reglas del Capitulo I del PCT
y segin lo establecido en el articulo 44 de la Decisidén 486 de la
Comisidén de la Comunidad Andina.

Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo
por valor de la tasa legal fijada para el efecto segln lo dispuesto en
la Resolucidén No. 44372 del 26 de diciembre de 2007.

2. Por lo anterior, comedidamente solicito se prosiga con el
‘ trédmite de este asunto.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-127740

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 682 DE

FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE FEBRERO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
S| NO X
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' Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de ia solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acrediia la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. .

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 @ su causante.

Declaracioneas.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traducclén de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traducclén del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copia del contrato de accesn.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas,

De ser el caso, certificado de depdsito del material bicldglco.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por 8! mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros
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NUEVOS DERIVADOS DE PIRIDAZIN-3{2H)-ONA

La presente invencién se refiere & nuevos derivados de piridazin-3(2H)-
ona terapéuticamente Utiles, a procedimientos para su preparacién y composi-
ciones farmacéuticas que los contienen. Estos compuestos son Inhibidores po-
tentes y selectivos de la fosfodiesterasa 4 (PDE4) y, por tanto, son de utilidad
en el tratamiento, prevencién o supresién de estados patolégicos, enfermeda-
des y trastomos conocidos por ser susceptibies de mejora mediants la inhibi-
clén de PDE4.

Las fosfodiesterasas (PDEs) comprenden una superfamilia de snzimas
responsables de la hidrolisis e inactivacion de !os segundos mensajercs, mono-
fosfato de adenosina cidico (cAMP) y monofosfato de guanosina cidlico
(cGMP). Hasta la fecha se han Identificado once famillas diferentes de PDE
(PDE1 a PDE11), que se diferencian en la preferencia por e! substrato, la act-
vidad catalltica, la sensibilidad a activadores e inhibidores endégenos y en los
genes quse las codifican.

La famllia de iscenzimas PDE4 presentan una alta afinidad por el AMP
cidico pero tiene una débil afinidad por el GMP ciclico. Se ha asoclado un au-
mento en loe niveles de AMP ciclico causado por la inhibicién de PDE4 con la
supresion de la activacion celular en una amplia gama de células Inflamatorias
@ inmunes, incluyendo linfocitos, macréfagos, basdfilos, neutrtfilos y sosindfi-
los. Por otro’'lado, la Inhibicidn de PDE4 reduce la liberacion de la citoquina
Factor de Necrosis Tumoral a (TNFa). La biologia de la PDE4 se describe en
varias revisiones recientes, por ejempio, M. D. Houslay, Prog. Nucleic Acid
Res. Mol, Biol. 2001, 89, 249-315; J. E. Souness et al. Immunopharmacol. 2000
47, 127-182; o M. Conti and 8. L. Jin, Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol. 1999,
63, 1-38.

A la vista de estos efectos fisiologicos, se han descrito recientemente in-
hibidores de PDE4 de diversas estructuras quimicas para el tratamlento o pre-
vencién de enfermedades inflamatorias cronicas y agudas y para otros estados
patolégicos, enfermedades y trastomos conocidos por ser susceptibles de alivio
mediants la inhibicion de PDE4. Véanse, por ejlemplo, los documentos, US
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5449688, US 5710170, WO 98/45268, WO 99/08404, WO 01/57025, WO
01/57038, WO 01/46184, WO 87/05105, WO 06/40838, US 5786354, US
5773467, US 5753866, US 5728712, US 5693659, US 56879696, US 5596013,
US 5541218, US 5508300, US 5502072 o H. J. Dyke and J. G. Montana, Exp.
Opin. Invest. Drugs 1999, 8, 1301-1325.

Estan en desarrolio activo unos pocos compuestos que tienen la capaci-
dad de inhibir de forma selectiva la fosfodiesterasa 4. Ejempios de sstos com-
puestos son cipamfilina (patente europea nimero 0 389 282 B1), arofiiina (pa-
tente europea nimero 0 435 811 B1), cliomilast, roflumilast (patente suropea
nimero 0 706 5§13 B1), mesopram (patenta europea nimero 0 859 766 B1) y
pumafentrina (solicitud de patente PCT niimero 9§8/21208 A1).

Los autores de ia presents invencién han descubierto ahora que una
nueva serle de derivados de piridazin-3(2H)-ona son Inhibidores potsntes y se-
lectivos de PDE4 y, por tanto, son (tiles en el tratamiento o prevencion de es-
tos estados patolégicos, enfermedades y trastomos, en particular, asma, en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica, artritis reumatolde, dermatitis atdpica,
psoriasis o sindrome del Iintestino irritable

Los compuestos de la presente invencitn se pueden usar también com-
binados con otros farmacos conocldos por sar eficaces en el tratamiento de
estas enfermedades. Por ejemplo, se pueden usar combinados con esteroides
o agentes inmunosupresores, tales como ciclosporina A, rapamicina o bio-
queadores de loe receptores de linfocitos T. En este caso, [a administracién de
los compuestos permite una reduccién de la dosificacion de los otros farmacos,
previniendo asl la aparicién de los efectos secundarios Indeseados asociados
con esteroides y con inmunosupresores.

Al igual que otros inhibidores de PDE4 (véanse las referenclas anterlor-
mente), los compuestos de la invencidn se pueden usar también para bloquear
los efectos uicerogénicos inducidos por una diversidad de agentes etioldgicos,
tales como farmacos antiinflamatorios (agentes antlinflamatorios esteroideos o
no esteroldecs), el estrés, amonlaco, etanol y écidos concentrados. Estos se
pueden user golos 0 combinados con antidcidoa y/o férmacos antisecrstores en
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ol tratamiento preventivo y/o curativo de patologlas gastrointestinaies como ias
Glceras inducidas por farmacos, Ulceras pépticas, Uliceras relacionadas con H.
Pylori, eacofagitis y enfermedad de reflujo gastroesoféagico.

Los compuestos se pueden usar también en el tratamiento de situacio-
nes patolégicas en las que se produce lesién a las células o tejidos por medio
de estados como anoxla o la produccién de un exceso de radicales libres.
Ejemplos de tales efectos beneficiosos son la proteccién del tejido cardfaco
después de una oclusion de la arteria coronaria o la prolongacion de la viablii-
dad celular y tisular cuando se afaden los compuestos de la invencion para
conservar soluciones destinadas a almacenar érganos para trasplants o fluidos
como la sangre o esperma. También son beneficiosos en la reparacion de teji-
dos y en la curacion de heridas.

Por consiguients, a presente invencién proporciona nuevos compuestos
de formula (I):

RZ
|
N

N
\ 0

en la que

R' y R? representan independientements cada uno:
. m* atomo de hidrégeno;
«| un grupo seleccionado de acilo, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo,
carbamolio, monoalquilcarbamolio o dialquilcarbamolio;
* “un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, que esté opclonaimente susti-
“tuido con uno o més, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccio-
nados de dtomos de haldégeno y grupos hidroxi, alcox, ariloxi, alquil-
tio, oxo, amino, mono- o di-alquilamino, acliamino, carbamolio, mono-
- o di-alquiicarbamolla;
s un grupo arlio o hetaroariio que esta aopcionalmente sustituido con
uno o més, por ejlemplo 1, 2, 3 ¢ 4, sustituyentes seleccionados de
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atomos de haldgeno y grupos hidroxi, hidroxiaiquilo, hidroxicarbonilo,
alcoxi, alquilenodiox, alcoxiacilo, ariloxi, acilo, aciloxi, alquiltio, ami-
no, nitro, ciano, mono- o di-aiquilamino, acllamino, carbamolio, mono-
o di-alquilcarbamoilo, difiuorometilo, triflucrometiio, difiuorometox o
triflucrometoxd;

un grupo hetsrociclico saturado o insaturado que esta opcicnaimente
sustituido con uno o més, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustifuysntes se-
leccionados de atomos de hai6geno y grupos hidroxi, hidroxialiqulio,
hidroxicarbonlio, alcoxi, alquilenodioxi, alcoxiacilo, arillox!, acilo, aci-
loxi, alquiitic, oxo, amino, nitro, ciano, mono- o di-alquilamino, aclla-
mino, carbamolio, mono- o di-alqulicarbamoflo, difiucrometilo, trifluo-
rometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi;

un grupo de formula

-(CH2)+R®

en la que n @s un narero entero que varlade 0 a4y R? representa:

. un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo;

. un grupo arfio, que estd opclonaimente sustituldo con
uno o més, por ejemplo, 1, 2, 3 ¢ 4, sustituyentes seleccionados de
atomos de halégeno y grupos aiquilo, hidroxl, alcox, alquilenodioxi,
glquiltio, amino, mono- ¢ dl-alquilamino, nitro, aclio, hidroxicarbonllo,
alcoxicarbonilo, carbamollo, mono- o di-alqulicarbamollo, clano, tri-
fluorometilo, difluorometoxd o trifluoromaetox;

° o un anilio de 3 a 7 miembros que comprende de 1 a
4 heteroétomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre, estan-
do dicho anlllo opclonalmente sustituido con uno o0 mas, por ejemnplo,
1, 2, 3 6 4, sustituyentes seleccionados de 4tomos de halogeno y
grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, alqullenodioxi, amino, mono- o di-
alquilamino, nitro, clano o triflucromaetiio;

R® representa un grupo arllo o hetsroarilo monociclico o policidico, que
ostd opcicnalmente sustituido con uno o més, por ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustitu-
yontes seleccionados de:

s &tomos de haldgeno;
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» grupos aiqullo y alquileno, que estan opcionalimente sustituidos con
uno o més, por ejemplo 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados de
atomos de halégeno; y grupos fenilo, hidrox, hidroxialquilo, alcox,
ariloxi, alquilio, oxo, amino, mono- or di-alqullamino, acliamino,

5 hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamolio, mono- o di-
alquilcarbamolio

e grupos fenilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, cicloalcoxi, nitro, ariloxi,

alquiltio, alqulisuffinilo, alquilsulfonilo, aiquilsuifamolio, acilo, amino,

10 mono- o di-alquilamino, acllamino, hidroxicarbonllo, alcoxicarboniio,

carbamollo, mono- o di-alquilcarbamollo, ureido, N'-alquilureido,

N'.N'-dialquilureido, algquilsulfamido, aminosulfonilo, mono- o di-
siquilaminosuifonilo, ciano, dflucrometoxi o trifluorometox;

15 R® representa un grupo ~COOR’ o un grupo arilo o heteroarilo monoci-
clico o policidico que esta opcionalmente sustituido con unc o méas, por ejem-
plo, 1, 2, 3 4 4 sustituyentes seleccionados de:

* fAtomos de haldgeno;
e grupos aiqullo y alquenlio, que estdn opcionaimente sustituldos con

20 uno o méds, por ejemplo, 1, 2, 3 ¢ 4 sustituyentes selecclonados de

étomos de halégeno y grupos fenllo, hidroxi, hidroxiaiquilo, aicox, ari-
lox, alquiitio, oxo, amino, mono- o di-alquliiamino, acllamino, hidroxi-
carbonilo, alcoxicarbonilo, carbamolio o mono- o di-alqulicarbamolio;
y
25 ¢ grupos fenilo, hidroxd, aelquilenodiox, alcoxi, cicioalquiloxl, alquiltio,
' alquilsulfinilo, alquilsuifonlio, alquilsuifamoilo, amino, mono- o di-
alquilamino, acilamino, nitro, acilo, hidraxicarbonilo, aicoxicarboniio,
carbamoflo, mono- o di-alquilcarbamoflo, ureido, N'-alquilureide,
N',N'-diaiquilureldo, alquilsulfamido, aminosulfonllo, mono- o di-
30 alquilaminosulfonilo, clano, difiucrometox o triflucrometox);

en la que R’ representa un grupo alquilo que estd opcionalmente sust-

tuido con uno o mas, por sjemplo, 1, 2, 3 6 4 sustituyentes seleccionados de
dtomos de halbgeno y grupos hidroxl, alcox|, ariloxi, alquiltio, oxo, amino, mo-~

35 no- o di-alquilamino, acilamino, hidroxicarboniio, alcoxicarbonilo, carbamolio y
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mono- o di-alquilcarbamollo o un grupo de fébrmula
~(CHz)}R"
en la que n y R®son como se definen anteriorments; y
R* representa:

* un atomo de hidrégeno;

e un grupo hidroxi, alcoxi, amino, mono- o di-alquilamino;

e un grupo alqulio, alquenilo o alquinilo que esta opclonalmente
sustituido con uno o més, por ejemplo, 1, 2, 3 4 4 sustituyentss seleccio-
nados de &tomos de halégeno y grupos hidroxi, alcox, arlloxi, alquiltio,
oxo, amino, mono- o di-alquilamino, acilamino, hidroxicarbonlio, alcox-
carbonlio, carbamolio y mono- o di-alqulicarbamofio;

= 0 un grupo de férmula

~(CHa)rR®
en la que n y R son como se definen anteriormente.

asl como los N-dxidos obtenibles de los radicales heteroariio presentes
en la estructura cuando dichos radicales comprenden atomos de nitrdgeno y
sus sales farmacéuticamente aceptables,

con la condicién de que cuando R® no es un grupo heteroariio opclonal-
mente sustituido ni un grupo COOR’, entonces R? es un grupo hetsroarilo op-
cdonaimente sustituldo.

Clertos derivados de piridazin-3(2H)-ona de estructura similar, que no
estén dentro del alcance de la presente Invencién se han descrito en J. Pharm. ~
Scl. 1991, 80, 341-348 y J. Med. Chem. 1899, 42, 1884-1800,

Otros obletos de la pressnts Invencidn son proporcionar procedimientos
para preparar dichos compuestos; composiciones farmacéuticas que compren-
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tuidos preferidos son no sustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 tomos de fllor.

Tal y como se usa en ia presente memoria, el término alquileno incluye
restos alquilo divalentes que tienen de forma tipica de 1 a 8, por ejemplo, de 1
a 4, atomos de carbono. Ejempios de radicales aiqulieno Cs-C4 Incluyen metile-
no, etileno, propilenc, butileno, pentilenc y hexileno.

Un grupo alquileno opcionaimente sustituido esta de forma tipica no sus-
tituldo o sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentss que pueden ser iguales o distintos.
Los sustituyentes se seleccionan preferiblemente de dtomos de halégeno, pre-
feriblernante atomos de filor, grupos hidroxd y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4
atomos de carbono.

Cuando esta presente un radical alquliieno como sustituyente sabre ofro
radical, se debera considerar como un (nico sustituyente y no como un radical
formado por dos sustituyentes.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término aicoxi (o aiquiloxi)
incluye radicales que contienen grupos oxi lineales o ramificados, opclonalmen-
te sustituidos que tienen cada uno porciones alquilo de 1 a 10 &tomos de car-
bono. Los radicales alcoxi mas preferidos son “alcoxi inferior” que tiene de 1 a
8, preferiblements de 1 a 8 y, més preferiblemente, de 1 a 4 stomos de carbo-
no.

Un grupo alcoxi esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1,26 3
sustituyentes que pueden ser iguales o distintos. Los sustituyentes se seleccio-
nan preferiblements de stomos de halégeno, preferiblemente atomos de fiGar,
grupos hidroxi y grupoe alcoxi que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono. Nor-
maimente los sustituyentes de los grupos alcoxi no se encuentran a su vez
sustituidos.

Los radicales alcoxi preferidos Incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, |-
propox, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, ({rifiuorometoxi, difiuorometoxi,
hidroximetoxd, 2-hidroxietoxi y 2-hidroxipropoxi.

Tal y como 86 usa en la presente memoria, el término alquiltio Incluye
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Los compuestos de formulas (iva), (iVb), (Vi), (X). (Xit), (Vill), (XX} y
(XXil) son conocidos o pueden ser obtenidos por analogia con métodos cono-
cidos.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Procedimiento de ensayo de PDE4

Los compuestos que se van a ensayar as resuspendieron en DMSO en
una concentraciéon madre de 1 mM. Los compuestos se ensayaron en diferen-
tes concentraciones que variaban de 10 uM a 10 pM para caicular una Clso.
Estas diluciones se realizaron en placas de 98 pocilios. En algunos casos, las
placas que contenian compusstos diluidos se congelaron antes de su ensayo.
En estos casos, las placas se descongelaron a temperatura ambiente y se agl-
taron durante 15 minutos.

Se vertieron 10 microlitros de compuestos dlluidos en placas de ensayo
de “baja unién®. Se afiadisron a cada pociillo 80 microlitros de una mezcia de
reaccion que contenla Tris 50 mM, pH 7,5, MgClz 8,3 mM, EGTA 1,7 mM y
[3H]-<cAMP 15 nM. La reaccién se inicié afiadiendo 10 microlitros de una solu-
¢lén que contenla PDE4 a cada pocilio. La placa se incubd entonces bajo agi-
tacién durante 1 hora a temperatura ambiente, Después de la incubacion, se
detuvo la reaccidn con 50 microlitros de microesferas de PDE SPA y se dej6
que la reaccién se incubara durante otros 20 minutos a temperatura ambiante
antes de medir la radiactividad usando instrumentacion convencional.

La mezcla de reaccién se prepard afiadiendo 90 mi de H20 a 10 mi de
tampdn de ensayo 10X (500 mM Tris pH 7,5, MgCla 83 mM, EGTA 17 mM) y 40
microlitros de [3H]-<CAMP 1 uCl/uL. La solucién de microesferas de SPA se pre-
par6 afiadiendo 500 mg a 28 mi de H2O para una concentracién final de 20
mg/mi de microesferas y 18 mM de sulfaio de cinc.

Los resultados se muestran en la Tabla 1.
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[ EJemplo  [Clg PDE4 (nM) |

1 23

4 88 |

3 45

32 0,59

33 0,11

38 64

a1 16

51 ~ 20

52 52

83 24

67 10

69 2

82 03

84 28

o1 9.4

92 11

93 83

96 5,1

De la Tabla 1 puede apreciarse que los compuestos de formula (1) son
potsntes inhibidores de fosfodiestsrasa 4 (PDE4). Los derivados de plridazin-
3(2H)-ona preferidos poseen un vaior de Cls para la inhibicion de PDE4 (de-
terminado como se define anteriormente) Inferior a 100 nM, con preferencia
inferior a 50 nM y, lo més preferible, inferior a 30 nM. Los compuestos son tam-
bién capaces de bloquear la produccién de algunas cltoquinas proinflamatorias
tales como, por ejampio, TNFa.

Asl pues, los compuestos se pusden usar en el tratamiento de enferme-
dades alérgicas, inflamatorias e Inmunolégicas, asl como en otras enfermeda-
des o estados en los que pueda ser beneficioeo el bloqueo de citoquinas proin-
flamatorias o la inhibicién selectiva de PDE4. Esios estados de enfermadad
incluyen asma, enfermedad puimonar obstructiva crénica, rinitis alérgica, artritis
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reumatoide, osteoartritls, osteoporosis, trastomnos en la formacién de hueso,
glomerulonefritis, esclerosis mditiple, espondilitis anquilosante, oftaimopatia de
Graves, miastenia grave, diabetes Insipida, rechazo de Injertos, trastomos gas-
trointestinales como la enfermedad del intestino Irritable, colitis ulcerosa o en-
fermedad de Crohn, choque séptico, sindrome de dificultad respiratoria en el
adulto y enfermedades de la piel como dermatitis atdpica, dermatitis por con-
tacto, dermatomiositis aguda y psoriasis. También se pueden usar para mejorar
la funcién cardiovascular, asi como en el tratamiento de enfermedades relacio-
nadas con el SNC como la demencia, enfermedad de Alzheimer, depresion y
como agente nootréplcos.

Los compuestos de la presente invencién también son beneficicsos
cuando se administran combinados con otros fdrmacos como esieroides y
agentes inmunosuprescres, tales como clclosporina A, rapamicina o bloquea-
dores del receptor de los linfocitos T. En este caso, la administracién de ios
compuestos permite una reduccién de la dosificacion de los otros farmacos,
previniendo as! la aparicién de los efectos secundarios indeseados asociados
con esteroides e inmunosupresores.

Al Igual que otros inhibidores ds PDE4 (véanse las referencias antsrior-
mente), los compuestos de la invencién se pueden usar tamblén para bloguear,
después del tratamiento preventivo y/o curativo, los efectos erosivos y ulcero-
génicos Inducidos por una diversidad de agentes atiolégicos, tales como farma-
cos antiinfflamatorios (agentas esteroidecs o no estercideos), el estrés, amo-
niaco, etanol y acidos concentrados.

Se pueden usar solas o combinados con antidcidos y/o farmacos antise-
cretores en el tratamiento preventivo y/o curativo de patologlas gastrointestina-
les como Glceras Inducidas por farmacos, (lceras pépticas, Ulceras relaciona-
das con H. Pyiorl, esofagitls y enfermedad de reflujo gastroesofagico.

Los compuestos se pueden usar también en el tratamiento de situacio-
nes patolbgicas en las que se produce lesién a las células o tejldos por medio
de estados como anoxla o la produccién de un exceso de radicales libres.
Ejemplos da tales efectos beneficlosos son la proteccian del tejido cardlaco
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después de una ociusién de la arteria coronaria o la prolongaciéon de la viabill-
dad celular y tisular cuando se afladen los compuesios de la invencién para
conservar soluciones destinadas a almacenar érganos para trasplante o fluidos
como la sangre o esperma. También son bensficiosos en la reparacion de teji-
dos y en la curacién de heridas.

Por consiguisnts, los derlvados de piridazin-3(2H)-ona de la invenclén y
sus sales farmacéuticamente aceptables, y las composiciones farmacéuticas
que comprenden dichos compuestos y/o dicha sal de los mismos, se pueden
usar en un método de tratamiento de trastomos del cuerpo humano que com-
prende administrar a un padiente que requiere dicho tratamlento una cantidad
eficaz de un derivado de piridazin-3(2+)-ona de la invencién, o una de sus sa-
les farmacéuticamente aceptables.

Los resultados de la tabla 1 muestran que los compuestos de férmula (1)
son potentes inhibldores de fosfodlesterasa 4 (PDE4) y, por tanto, son Gtiles en
el tratamiento o prevencién de estados patolégicos, enfermedades y trastomos
conocidos por ser susceptibles de allvio mediante la inhibiclon de PDE4, tales
como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, artritis reumatoide,
dermatitis atoplca, psoriasis 0 enfermedad dei intestino irritable.

Los compuestos de la presents invencién también se pueden usar en
combinacién con ofros férmacos conocidos por ser eficaces en el tratamiento
de estas enfermedades. Por ejemplo, en combinacién con esteroides, agentes
inmunosupresores, bloqueadores de los receptores de los linfocitos T y farma-
cos antiinflamatorios para su uso simultaneo, separado 0 secuencial en el tra-
tamiento del cuerpo humano o animal.

Por consiguiente, otra reaiizacion de la invencién es el uso de los com-
puestos de férmula (1) en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
0 prevencidn de estados patologicos, enfermedades y trastornos conocidos por
ser susceptibles de alivio mediante la inhiblcién de PDE4, asl como un método
para tratar un sujeto que padece un estado patologico o enfermedad suscepti-
ble de alivio mediante la inhibicion de PDE4, que comprende administrar a di-
cho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1).
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Fecha de Presentacion Internal. 21-06-2005

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 179-335 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios 336-351 como se radico inicialmente
Prioridad: Folio 1 ES, P200401512, 21-06-2004

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: NUEVOS DERIVADOS DE PIRIDAZIN-3(2H)-ONA (folio 1).
El problema técnico planteado en la solicitud esta relacionado con la necesidad de
obtener nuevos compuestos derivados de pitridazin-3(2H)-ona como inhibidores de
PDE4, que sean Utiles en el tratamiento de condiciones o enfermedades como asma,
epoc, artritis reumatoide, dermatitis atopica, entre otras (folio 180; pag. 2).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Reivindicaciones 1-12: un compuesto de formula (I) y sus sales y N-Oxidos
farmacéuticamente aceptables.
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(0
Reilvindicacion 13: una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
formula | en mezcla con un diluente o 6 vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Reivindicaciones 14-15: uso de un compuesto y un medicamento
Reivindicaciones 16-17: relacionadas con métodos de tratamiento

Reivindicacion 18: un producto de combinacioén que comprende i) un compuesto de
formula | y i) otro compuesto seleccionado de a) esteroides, agentes
inmunosupresores c)bloqueantes de receptor de células T, d) farmacos
antiinflamatorios e) agonistas B2-adrenergicos y f) agonistas de receptores
muscarinicos M3.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): C07D237/24, A61K31/50, AG1P11/06

3. De la solicitud de Patente
3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

» Se solicita en las reivindicaciones 1-12 un compuesto de férmula (I) con radicales
R'aR* o0 sus sales y N-6xidos farmacéuticamente aceptables. Pero, existe falta
de concision y sustento por las siguientes razones:

° Existen términos generales e imprecisos como “alquilo, alquilo inferior, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, acilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo monociclico o
policiclico, heterociclilo, heteroarilo, arilo, y combinacién de estos téerminos
generales con otros grupos quimicos, p.ej. ariloxi, acilamino, mono o
dialquilamino, arilalquilo, alcoxicarbonilo, entre otros”, lo que no permite dar
concisidn y alcance definido a la materia reclamada, siendo entonces necesario
que tales términos sean definidos de forma especifica y acorde con los
compuestos que evidencian tener la actividad sefialada.

° No existe sustento para la amplia materia solicitada, dado que los compuestos
ejemplificados y que evidencian actividad como inhibidores de PDE4 (folio 224-
225; pag. 46-47) solo sustentan los siguientes radicales:

R": etilo
R?: piridilo 6 isoquinolinilo
R® G-L1-(CRR')n-, donde n:061, R:Hy R’ metilo,
L1: enlace,-O(CO)-, -O(CO)0O- 6 -(CO)O-
G: alquiloC1.4, ciclohexilo 6 fenilmetilo,
opcionalmente sustituidos por halégeno

R*: fenilo (opcionalmente sustituido con metilo) 6 tienilo

. Exp 2006 127740



391

» Se solicita en la reivindicaciéon 18, un producto de combinacién para uso

simultaneo, separado o secuencial, que comprende i) un compuesto de formula |

y ii) otro compuesto seleccionado de a) esteroides, agentes inmunosupresores

c)bloqueantes de receptor de células T, d) farmacos antiinflamatorios e)
agonistas B2-adrenergicos y f) agonistas de receptores muscarinicos M3.

° Existe falta de claridad y concisién al emplear términos generales (grupos
farmacoldgicos) como “esteroides, agentes inmunosupresores, bloqueantes del
receptor de celulas T, farmacos antiinflamatorios, agonistas 2-adrenergicos y
agonistas de receptores muscarinicos M3”, lo que no permite reconocer la
materia a proteger y el alcance de la misma.

° La expresion “producto de combinacién...para uso simultaneo, separado o
secuencial” no permite dar claridad a la materia solicitada puesto que puede ser
una composicién que contenga los dos agentes activos 6 composiciones
separadas con cada uno de los agentes activos (opcion que no tiene unidad de
invencion porque se trata de composiciones diferentes con activos diferentes).

° Asimismo, existe falta de soporte para tal materia reclamada puesto que en la
descripcidon no se encuentran ejemplificadas composiciones concretas que
contengan un compuesto de formula (l) y otro compuesto especifico de los
grupos farmacologicos sefialados, con las que se logre obtener un efecto
inesperado; por lo que es recomendable que tal reivindicacién sea eliminada,

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 Decisién
486.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21D
486)

De acuerdo con los articulos anteriores, las reivindicaciones 14-15 relacionadas con
el uso de un compuesto y un medicamento, no se consideran objeto de protecciéon
porque el uso no es un producto o un procedimiento tecnolégico; por lo que es
necesario eliminarlas del alcance de la invencién.

5. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal d)
De acuerdo con el articulo anterior, las reivindicaciones 16-17, relacionadas con un

método de tratamiento, estan exceptuadas de patentabilidad; por lo que es necesario
eliminarlas del alcance de la solicitud.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
que se reivindica prioridad es 21-06-2004, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados.
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N° Documento Titulo Fecha

D1 | CO05-62909 Nuevos derivados de piridazin-3(2H)-ona 56'12'2.002
echa de prioridad

D1 en folios 376-388.

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1.  Novedad (articulo 16 D486)

» Se solicitaen las reivindicaciones 1-12 un compuesto de formula (1) y sus sales y
N-Oxidos farmacéuticamente aceptables, y en la 13 una composicién

farmacéutica que lo contiene.

Al comparar elemento por elemento la materia solicitada con el estado de la técnica
se encuentra:

SOLICITUD D1
Un compuesto de formula (1) Un compuesto de formula (1)
T g T o0
HN _R' '
N R | N
|
Ra/o =N (o] N
o R 4 5
(" R® R 0
Con radicale; ,R1 a R* de acuerdo R": H 6 alquilo opc. sustituido por uno 6 mas de halégeno, ... 6
al capitulo reivindicatorio dialquilcarbamoilo (sustituyentes iguales a los de R1 en la
solicitud)
R%:H

R®: heteroarilo monociclico o policiclico, sustituido por uno 6 mas de
halégeno, ...6 trifluorometoxi (sustituyentes iguales a los de R2 en
la solicitud)

R* alcoxi, el cual puede estar sustituido por halégeno, OH 6 alcoxi
(folio 384; pag. 9)

R®: arilo o heteroarilo monociclicos o policiclicos, sustituidos por
uno 6 mas de halogeno, ...0 trifluorometoxi (sustituyentes iguales a
los de R4 en la solicitud)

(folios 380-384; pag. 3-6y 9)

Que el compuesto de formula general | reclamado se encuentra dentro del alcance
del compuesto de formula | divulgado por D1, tal como se indica arriba en el cuadro
comparativo; por lo que la materia solicitada (compuesto de formula | vy
composiciones farmacéuticas que lo contienen) no cumple el requisito de novedad.

Y

Se solicita en la reivindicacion 18, un producto de combinacién que comprende i)
un compuesto de formula | y ii) otro compuesto seleccionado de a) esteroides,
agentes inmunosupresores c) bloqueantes de receptor de células T, d) farmacos
antiinflamatorios e) agonistas B2-adrenergicos y f) agonistas de receptores
muscarinicos M3.
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Pero, dado que D1 ya divuiga la combinacion de un compuesto de formula (1) con
otros f&rmacos conocidos, por ejemplo, con esteroides, agentes inmunosupresores,
bloqueadores de receptores de células T, antiacidos y/o farmacos antisecretores
(folio 379 y 387; pag. 2 y 55); tal materia reclamada no cumple el requisito de
novedad.

8. Conclusién

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

Reivindicaciones

N Documento N Afectadas

Requisito que Afecta

D1 CO05-62909 1-13y 18 Novedad

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 término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, 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 e via gubernativa.

ALIX CARMENZ, CESPEDES DE VERGEL
Directora Qe evas Creaciones (C)

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

25 0C7, 2010
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 3298 Cédigo No. 202079
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