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referencia presentada de acuerdo con las reglas del Capitulo I del PCT 

y segin lo establecido en el artIculo 44 de la Decision 486 de la 

ComisiOn de la Comunidad Andina. 

Para tal efecto presento junta con este escrito el recibo 

par valor de la tasa legal fijada para el efecto segdn lo dispuesto en 

la ResoluciOn No. 44372 del 26 de diciembre de 2007. 

. 2. Par lo anterior, comedidamente solicita se prosiga con el 

trÆmite 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 582 DE 

FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SEIcJALADO 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 publicación 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ 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. 

SI  NO X 
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Anexos: 

0 Comprobante do pago do Is toss do presentaclon de Is solicftud par $ 443.000.00. 
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II Documento quo acredita Is exlstencla y repreeentadon legal cuando et soflcitante sea persona 
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J Poderes sl fuere ci case. 
9 Documento de ceelon del Inventor al sollcltante o a su causante. 
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Art* final l2xl2 
O Do ocr ci caso, inforniaciOn sobre otras solicitudes de paterite o titulos obtenidos on ci 

extranjero por ci mismo titular a su causante, relacloriadas parclal o totalmento con Ia invenciôn 
do eats solicltud. 
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NUEVOS DERIVADOS DE PIRIDAZIN-3(2H)-ONA 

La presente lnvendón as reflere a nuevos dertvadoe do plrldazin-3(2* 
one terapØuticamente Utiles, a procedimientos pars su preparación y compoel-

5 clones farmacØuticas qua loo contlenan. Estos compuestos son Inhlbidores p0-
tentes y selectivoa do Is foslodlesterasa 4 (PDE4) y, por tanto, son do utilidad 
on 01 tratamionto, prevendOn a supreslôn do eatados patolôglcos, enfermeda-
des y trastomos conocidos por oar susceptibies do mejora mediante Is inhibi-
don do PDE4. 

ID 
Las foafodlesterasas (PDEs) comprenden una superfamilia do anzimaa 

responsables do Is hldróllale a lnactivaclôn de los segundos mensajeros, mono-
foafato do adenosine cldico (cAMP) y monofoefato do guanosina cidico 
(cGMP). Haste Is Who se hen identificado once families diferentes do POE 

15 (PDEI a POE 11), qua so dtferencian an Is preferenda por el substrsto, Is ccli-
vidad catalitica, Is senelblHdad a activadores a Inhibldores endOgenos y an Io 
genes qua lea codifloen. 

La famllla do lsoenzlmas PDE4 presentan una site afinidad por el AMP 

20 cidico pero tiene una dØbil afinidad por al GMP cidilco. Se he asoclado un au-

mento en toe nivelos do AMP cidico causado por Is inhibiciOn de PDE4 con Is 
supreslOn do Is activadOn celular on una amplia game de celulas Inflamatodas 
a Inmunes, incluyendo linfocitos, maorOfagos, basdfilos, neutrbfllos y eosinOfl-
los. Por otro’ lado, Is lnhIbicIOn do PDE4 reduce Is Iiberaddn do Is citoqulna 

25 Factor do Necrosis Tumoral a (TNFa). La blologle do Is PDE4 so describe on 
varies revislones redentas, por ejemplo, M. D. Houslay, Prcg. NUCIOIC Acid 
Res. Md. 8101. 2001, 0,249-315; J. E. Souness at al. !mmunopha,rnacoL 2000 
47,127-162; o M. Conti and S. L An, Prog. Nucleic Acid Res. Mot. 8101. 1999. 

. 
63.1-38. 

30 
A Is vista do ostos efectoe flslolOglcos, so hen descilto rocientemente In-

hibidores do PDE4 do divarsas estructuras quimices pare al tratamlento o pta-
venclOn do anfermedadea lnflamatoriaa crOnicas y agudas y pare otros estados 
patolOgicoe, enfermedades y trastomos conocidos por oar sueceptibles do aIivio 

35 medianta la inhibidôn do PDE4. VØanse, por elemplo, los documentos, US 
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5449688, US 5710170, WO 98/45268, WO 99/06404, WO 01157025, WO 
01/57038, WO 01/46184, WO 97/05105, WO 96/40636, US 5786354, US 
5773467, US 5753666, US 5728712, US 5893659, US 5879696, US 5596013, 
US 5541219, US 5508300, US 5502072 o H. J. Dyke and J. G. Montana, Exp. 

5 Op/n. ,’ivest Drugs 1999, 8 1301-1325. 

EstÆn an desarrollo activo UflOB pocos compuestos qua tienen Is capad-
dad do Inhibir do forma selective In foafodlesteraea 4. Ejemplos de Was corn-
puestoe eon cipamfihina (patente europea nOmero 0 389 282 81). aroflllna (pa-

10 tents europea nUmero 0 435 811 BI), dlomllast, rotlumilast (patents europea 
nCimero 0 706 513 BI), mesopram (patents europea nirnero 0 859 766 81) y 
pumafenirine (eoUcftud do patents PCT nCAmero 98/21208 Al). 

Los autores do Is presents invendón hen dascublerto shore qua una 
15 nueva eerie do deilvados de pfrtda7ln-3(2H>one son Inhibidores patentee y so-

lectivos de PDE4 y, por tanto, eon Citiles on el tratamlento o prevendon do es-
toe estados patologlcos, enfemiedades y trastomos, an particular, acme, en-
fermedad pulmonar obstructive crónlca, artrltis reumatolde, dermatitis atdplca, 
psoriasis o sindrorno do) Intestino irritable 

20 
Los compuestos do Is presents invenclón so pueden user tamblØn com-

b1nedoe con otros fŁmiecos conoddos por car eficacee on at tratamlento do 
estas onfermedades. Par ejemplo, so pueden user combinados con esteroldes 
o agentec lnmunoeupreaoree, tales corno dcloeporina A. rapamIdna o blo-

25 queadores do los receptores de Ilnfocitos T. En sets caso, Is admlnletradón do 
Ida compuestos permits une reduoclOn do Is doslflcadôn do los otros fÆrmacos, 
previnlendo eel Ia aparldôn de los efectos secundailos Indoseadoc asodados 
con acteroidee y con inmunceupresoree. 

30 Al igual quo otros inhibldoros do PDE4 (vianse las referendas anterior-
mente), los compuestos de Is Invendón so pueden user tamblØn pare bloquear 
los ofectoe ulcerogØnlcoe Induddos por une divereldad do agonies etlolOglcos, 
tales como fÆrmacos antllnflamatorlos (agentea anthnfiamatorloe eateroldeos o 
no esteroldeos), el estrØs, eniontaco, etanol y Ocidos concontradoe. Estos so 

35 pueden user solos o comblnedoe con errtiÆcldoe y/b fØrmacos antieecretores an 
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ol tratamlento preven$Jvo y/o curativo do patoioglas gastrointeatinales como lee 
Olceras induddas par fÆrrnae, Cilceras pØptces, Cilceras reladonadas con H. 
Pylorl, esofagitla y enfermedad do reflujo gastroesofØglco. 

5 Los compuestos so pueden user tamblØn an al tratamlento do sltuacSo-
nsa petoiOglcas an las quo so produce lesion a las cØlulas o tejidos par media 
do estados corno anoxia o Is producdOn do un exceso do redlcales libres. 
Ejemplos do tales afectos benefidosoo son Is protecclOn del tejido cerdiaco 
despuØs do una odusi6n do Is artena coronaria o In prolongaddn do Is vtabili-

10 dad celular y tteu(ar cuando as afladen los compuestos do Is invendOn pare 
conservar soludonea deetinades a almacenar órganos pare Irasplante o fluidos 
como Is aangre o esperma. TamblØn eon benefldosos on Is reparadón de tejI-
dos y on Is curaciOn de hondas. 

15 Par conelguiente, Is presents InvendOn proporciona nuevos compuestos 
de fOrmula (I): 

an Is quo 
20 

R2 9 
R5N_N_R 

(I) 

R1 y R2 representan independientemente cads uno: 
�uitÆtomo do hidrOgeno; 

� un grupo aeleccionado do adlo, hidroxicarbonilo, alcoxlcerbonhlo1 

� \carbamollo, monoelqullcarbamoHo o dialqullcarbamoHo; 
25 � "un grupo aiqullo, alquenllo o aiqulnito, quo estØ opclonalmente sustl-

tuldo con uno a mÆs, par ejemplo 1, 2, 3 6 4, sustttuyentes ae(ecclo-
nados do Ætomoe do heiOgeno y grupos hidroxl, alcoxi, arlioxi, aiqull-
tb, oxo, amino, mono- o di-alquilamlno, acliamino, carbamoflo, mono-
a di-aiqulicarbamaflo; 

30 . un grupo arllo o heteroartbo quo oatÆ opctonalmente sustituido con 
uno 0 ma., par eJemplo 1, 2, 3 6 4, susbtuyentee seloccbonados do 
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Ætornos do halOgeno y grupos hldroxi, hidroxisiqullo, hidroxicarbonllo, 
alcoxi, aiqullenodloxi, alcoxiacilo, ariloxi, adlo, aciloxi, alqufltlo, ami-
no, nitro, dano, mono- o di-aiquilamlno, acflamino, carbamoflo, mono-
o di-alqullcarbamoilo, difluoromotilo, trtfluorometho, difluorometoxl 0 

5 trltluorometoxi; 
un grupo heterocidico saturado o Insaturado quo estÆ opclonalmente 
sustituldo con uno o mix, por eJemplo 1, 2, 3 o 4, sustituysntes so-
Iocdonados do Ætomos do halogono y grupos hidroxi, hidroxlalqu(Io, 
hidroxlcarbonflo, alcoxi, aiquilenodloxi, alcoxiadlo, ailloxi, acilo. ao-

10 lox!, aiqulitlo, ow, amino, nitro, dano, mono- o di-alquilamlno, acila-
mlno, carbomoflo, mono- o dl-alqullcarbamoilo, difluoromeblo, tzlfluo-
rometilo, dtfluorometoxi o tilfluoromatoxl; 

� un grupo do fôrmula 

15 

on la qua n as un nOmero entaro quo vatla do 0 a 4y R5 representa: 
� un grupo cldoalqullo o ddoalquenlio; 
� un grupo aria, quo eotÆ opclonalmonte sustituldo con 

20 uno o riles, por eJemplo, 1, 2, 3 ó 4, susfftuyentea seleocionados do 
etomos do halogeno y grupos aiquHo, hidroxi, alcod, aiqullenodloxi, 
aiqulitlo, amino, mono- o dl-aiqullamino, nitro, acW,, hidroxicarbonUo, 
alcoxicarbonilo, carbamollo, mono- a di-alqulicarbamoilo, dana, tn-
fluoronietho, dtfluorcnietod a tnifluorometoxi; 

25 � o un sf1110 do 3 a 7 mlambros quo comprende do I a 
4 heteroÆtomos saleccionados do nitrgeno, oxigono y azufre, satan-
do dicho anUlo opdonalmente sustituldo con uno o mÆs, por ejemplo, 
1, 2, 3 6 4, sustituyentes selecolonados do Ætomos do halog.no y 
grupos aiqullo, hldroxl, alcoxi, alqullenodioxl, amino, mono- o dl-

30 alquilamino, nitro, ciano o trifluorometho; 

R3 represents un grupo arIlo o heteroarilo monocicHco o poHcldlco, quo 
ostà opdonalmonte sustituldo con uno 0 mix, por eJemplo 1, 2, 3 6 4, sustitu-
yentea soleccionados do: 

35 � Itomos do halOgono; 
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� grupos aiqullo y aiquileno, quo ostin opdonaimente ausUtuldo8 Con 
uno o mae, por ajamplo 1, 2, 3 6 4 euatituyentee eelecdonadoa do 
Ætomoe do halógano; y grupos fenflo, hidroxi, hidroxiaiquilo, alcoxi, 
anloxi, aiquiWo, oxo, amino, mono- or di-aiqullamino, acliamino. 

5 hldroxicarbonhlo, alcoxicarbonilo, carbamollo, mono- o dl-
alqullcarbamoUo 

� grupos fanilo, hidroxi, hhdroxlalqudo, alcoxl, cldoalcoxi, nitro, ariloxi, 
aiqulitlo, alquileulfinhlo, aiquhisulfonilo, ahquhlsulfamohlo, aalo, amino, 

10 mono- o di-aiqullanilno, achlamino, hidroxicarbonhlo, alcoxlcarbonhlo, 
carbamollo, mono- o di-alquHc*rbamoflo, uraido, N’-aiquhlureido, 
N’,N’-dialquHuraido, alquhisulfamldo, aminosutfonhlo, mono- o di-
ahqullamlnosulfcnhlo, dOflO, difluoromotoxi a trtfluorometoxl; 

le  

15 R5 represents un grupo -COOR7 0 Ufl grupo arhlo o heteroarhlo monoci-
chico a poilcidico quo eatÆ opcionalmante sustituldo con uno o mØs, pot ejem-
plo, 1, 2, 3 64 su.tituyentea seleccionados do: 

� Ætomoe do hal6geno; 
� grupos aiquhlo y aiquenilo, quo eaten opclonalmente auetltuldoe con 

20 uno o mae, por ejemplo, 1, 2. 3 6 4 sustituyerrtes selecdonadoe do 

Ætomoe do halogeno y grupos fenflo, hidroxi, hldroxlalquilo, aicoxl, art-
loxi, aiquHtlo, oxo, amino, mono- o di-ahqullamlno, achlamino, hidroxi-
carbonhlo, aicoxicarbonhto, carbamollo o mono- o dl-alquilcarbamollo; 

y 

25 � grupos fenhlo, hidroxi, alquhlenodloxl, alcoxi, ddoalquhloxl, aiqulitlo, 
alquhlsulfinhlo, aiquilsulfonilo, alquhlsulfamohlo, amino, mono- o dl-
aiqullamino, acliamino. nitro, adlo, hidroxicarbonilo, alcoxlcarbonllo, 
carbamollo, mono- o di-aiqulicarbamoflo, uroldo, N’-alquiiuroldo. 
N’,N’-dialqulluroldo, elquhleulfamido, aminosulfonllo, mono- a dl-

30 alquHamlnoeulfonhlo, dana, dtfiuorornetod a tiifluorometoxl; 

on la quo R7 represents un grupo aiquflo quo eats opclonalmente sued-
tuldo con uno o mae, por eJemplo, 1, 2, 3 6 4 sustltuyentes aeleccionados do 
atomos do halógeno y grupos hidroxi, elcoxi, ariloxl, aiquhttlo, oxo, amino, mo-

35 no- o di-aiquilamino, adlamino, hidroxlcarbonhlo, alcoxicarbonhlo, carbamollo y 
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mono- o di-aiquflcarbamollo 0 un grupo do fOrmula 

5 on is quo n y Rson como so definen anterformente; y 

R4 represents: 

un àtomo do hid rOgeno; 
10 . un grupo hldrox, alcoxi, amino, mono- o di-aiquilamino; 

un grupo aiqullo, aiquenHo o aiquinilo qua estâ opdonaimente 
sustituido con uno o ms, por ejemplo, I, 2, 3 d 4 sustltuyentea eelecclo-

� nados do Ætomos do haiOgono y grupos hidroxi, alcoxi, eriloxi, aiqulitfo, 
oxo, amino, mono- o di-aiquliamino, acHamino, hidroxicarbonhlo, aicoxi-

15 carbonllo, carbamoFto y mono- o di-aiqulicarbamollo; 
a un grupo do fOrmula 

20 an in quo n y R’ son como so definen anteriormente. 

25 

aol como los N-axidos obtenibies do los radicalee heteroarilo presentes 
on is estructura cuando dichoe radicales comprenden atomos do nitrOgeno y 
sus sales farrnacOuticamsnte aceptables, 

con Is condiciOn do quo cuando R5 no es un grupo heteroarilo opdonai-
monte sustituido ni un grupo COOR1, ontonoes R3 as un grupo heteroarilo op-
donaimente eustltuldo. 

S 
30 Clertos dertvados do pbldazln-3(2H)-ona do astructura similar, quo no 

eaten dentro del alcance do Is presents invonclOn as han descilto on J. Pha,rn. ’ 
Sc!. 1991, 80, 341-348 y J. Med. Chem. 1999, 42,1894-1900. 

Otros objetos do Is presents InvendOn son propordonar procedimientos 
35 pars preparar dichos compuestos; composiclones farmacØuticas quo compren-
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tuidos preferldos son no sustituidos o sustituidos con 1, 2 6 3 Ætomos do Nor. 

Tel y como so use an Is presents memorla, al tØmilno aiquileno induye 
restos aiqullo divalentes quo tenon do farina tiplos do I a 6, par ejemplo, de I 

5 a 4, Ætomoe do carbono. Ejamplos do radicales aiqulleno CI-C4 lnuyen motile-
no, etliono, propileno, butileno, pentHeno y hexliono. 

Un grupo aiqulleno opdonalmente sustituido eetÆ do fomia tlplca no sus-
tituido a sustituido con 1, 2 63 sustituyentes quo pueden ear (guales o distintos. 

ID Los sustituyentes so aeleccionan preferiblemento do Ætomos do hatôgono, pro-
foilbiemante Ætonios do Nor, gupoa hidroxi y grupos alcoxl qua tienen do I a 4 
Ætomos do carbono. 

is Cuando eatÆ presents un radical aiqulleno como eustituyento sabre otro 
15 radical, so deberÆ conelderar coma un Cinloo sustttuyente y no como un radical 

farmado par dos sustituyentes. 

Tel 
’y

 como so usa on la presents memorta, al tØrrnlno alcoxi (o s(qufloxi) 
lnduye radicales quo contienen grupos oxi lineales a ramiflcadoe, opclonalmon-

20 to sustituldos quo lienen cads uno porciones aiquffo do I a 10 Ætomoe do car-
bono. Los radicalee alco)i mae preferidom son galcmd Inforice quo tiene cia I a 
8, prefedblemente do I a 8 y, mÆs prefeilblemente, do I a 4 Otomos do carbo-
no. 

Un grupo alcoxi estâ tipicamente no sustibjldo a sustituido con 1, 2 6 3 
25 sus(fluyentes quo pueden ear igualos a dlstintoe. Los sustituyentes so eelecdo-

nan preferiblemonte de Ætomos do halogeno, proferiblemente Ætomoe do flOor, 
grupos hidroxi y grupos alcoxi quo tienen do I a 4 Ætomos do carbono. Nor-
malmenta los sustituyentes do los grupos alcoxl no as encuentran a su vaz 
sustttuldos. 

30 
Los radlcalee aicoxi preferidos lnduyen metoxi, otoxi, n-propoxl, I-

propoxl, n-butoxl, sec-butoxi, taro-butoxi, trtfluorornetoxl, difluorametoxi, 
hidroxlmetoxi, 2-hidroxietoxi y 2-hidroxipropoxi. 

35 Tel y coma as use an Ia presents mamoila, el tŁrrnlno aiqulitlo Incluye 
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Los compuestos do formulas (Iva), (lVb), (VI), (X). (XH)1 (VIII), (XX) y 
(XXII) eon conoddoe o pueden ear obtenidos por analogla con mOtodos cono 
cidos. 

5 

Proc.dlmlento dł .nsayo do PDE4 
Los compuestos qua so van a ensayar ae resuspendleron an DM50 on 

10 una concontraclOn madre do 1 mM. Los compuestos so ensayaron on diferen-
tea concentraclones quo varlaban do 10 IN a 10 pM pare calcular una Cl50 
Estee dfluclones so rea)Izaron an places do 96 poclllos. En algunos casos, las 

. places quo contenlan compuestos dlluldos so congeleron antes do su ensayo. 
En o8tos casos, las places so descongolaron a temperature amblente y to agi-

15 taron durante 15 minutes. 

So vertleron 10 mlaolltros do cornpueetoe dllutdos on places de ensayo 

do abaja unlOn. Se afladleron a coda podllo 80 mlcrolitros do una mazda do 

reacdOn quo contenle Iii. 50 mM, pH 7,5, MgCl2 8,3 mM, EGTA 1,7 mM y 
20 [3H]-cAMP 15 nM. La reacdOn so lnlclO afladlendo 10 rnlcrolltros do una solu-

dOn qua contents PDE4 a cede poclflo. La place ao incubO entoncas bajo agi-

tactOn durante I hors a temperature amblante. DeepuØs do Is incubaclOn, so 
detuvo Is reacdOn con 50 mlcroiltros de microesferas do POE SPA y as dejo 

quo Is reaodón so Incubera durante otros 20 mlnutos a temperature amblente 
25 antes do medir Is radlaclividad usando InstrumentaclOn convendonal. 

La mezda do reacdón as preparO at’ledlendo 90 ml do H20 a 10 ml do 

tampon do ansayo lox (500 mM Tn. pH 7,5, MgCl2 83 mM, EGTA 17 mM) y40 
mlcrolltroe de [3H]-CAMP I jCt/L. La edudOn do microesferas do SPA as pro-

pero af’tadlendo 500 mg a 28 ml do H20 pare una concentradOn final do 20 
30 mg/ml do microesferes y 18 mM do sulfate do cinc. 

Los resultados so muestran on Is Table 1. 

35 
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EJsmplo Cli,DE4 (n PM) 

I Z3 

4 6.8 

31 4.5 

32 0,59 

- 33 0,11 

36 6.4 

41 18 

51 
- 29 

- 52 5,2 

83 24 

87 10 

69 2 

82 0,3 

84 2.6 

91 9,4 

92 11 

93 8,3 

98 5,1 

Do Is Table I puode apreciarse qua los compuestos do fOrmula (I) son 
potent.. Inhibidores do fosfodiestarasa 4 (PDE4). Los dortvadoa do plrldan-
3(2H)-ona praferidoe poaeen un valor do C150 pare Is InhlblciOn do PDE4 (do-

5 termlriado como as define anteriormente) Inferior a 100 nM, con preferencla 
Inferior a 50 nM y, 10 ma. preferible, Inferior a 30 nM. Los compuestos son tam-
bian capaces do bloquear Is producciOn do algunas dtoqulnas proinflamatorlas 
tales como, por ejemplo, TNFa. 

10 Ml puss, Jos compuestos so pueden user an 01 tratamionto do enferme-
dades alOrgicas, Iriflamatorlas e lnmunolOglcas, sal como an otras enformeda-
des o estados an be qua pueda ear beneflcloeo .1 bloqueo de citoquinas prom-
flamatorlas a Is lnhlbldOn selective de PDE4. Eston estados do enfermedad 
tncluyen some, enfernedad pulmonar obstructive crOnice, rinitis alØrgica, artrftla 



reumatolde, osteoaritts, osteoporosis, trastomos on a formación do hueso, 
glorneruionefrttls, eeclero&s móitl pie sepondliltis enqulloeante, oflaimapatia do 
Graves, miastenta grave, diabetes inalpida, rechazo do Injertos, trastcmoa gas-
tmlntestlnaies coma Is enfermedad del Intestino Irritable, colitis ulcerosa o en-

5 fennedad do Crohn, choque sØptico, sindrome do dificultad respiratorta an of 
adulto y enferrnedades do Is pieI coma demiatftls atópica,  dermatitis par con-
tacto, dermatomloeltls agude y psoriasis. TamblØn so puedon user pars mejorar 
la funciôn cardiovascular, sal  coma on of tratamlento do enfermedadas relaclo-
nadas con of SNC coma Is demands, enfermedad do Alzheimer, depreslOn y 

10 coma agents nootroplcos. 

Los compuestos do Is presents Invendón tamblØn son beneficlosos 
. cuando so adminlatzsn comblnados con otros femiecos coma osteroldes y 

egentee inmunosupreecree, tales coma, ddoaporina A, rapamlclna a bloquea-
15 doras del receptor do los linfodtos T. En sate caso, Is administradôn de lao 

compuestos permits una reducdón do Is doaificadôn do los otros lÆrrnacoe 
previnlendo asi la aparlclôn de los efectos secundarlos Ind eseados asoaados 
con esteroidee a Inmunosupresoree. 

20 Al Igual quo otros Inhibidorea do PDE4 (vØanse las referoncias anterior-
monte), los cempuestos do is Invendôn so puedon user tamblØn pare bloquear, 
deepuØs del tratamlento preventivo y/o curativo, los efectos eroelvos y ulcero-
gØnicos inductdoe par una diversidad do agentes etlolOgicos, tales coma firms-
coo

ermsace
 antlinfiamatorlos (agentes estoroideos o no estercideos), of ostrØs, amo-

25 niaco, atonal y Øddos concentrados. 

So puedan user solos a cembinados con antlØcidos y/o fÆrmacoa entlee-
cretores an 01 fratamlento preventive y1c curativo do patologlas gastrointestina-
lea come C,Iceras lnduddas per fÆrmacos, Ulceras pØpticas, Clceras relaclona-

30 des con H. Pylon, esofagitis y enfermedad do reflujo gastroesofÆgico. 

Los compuestos ao puedan user tamblOn on of tratamlento do situaclo-
flee patologlcae on las quo so produce leeiôn a lee cØlulas a tejidos par medic 
do estados coma anoxia o la producolOn do un excoso de radical.. fibres. 

35 EJempios do tales efectos beneficlosos son Is protecdAn del tejido cardiaco 
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deepuØs do una oduelOn dole arterla coronarla o Is prolongaciOn do Is vfabIII-
dad celular y tisular cuando so efladen Ice compuestos do Is invenclOn pare 
conserver soludones deetinadae a almacenar orgsnos pare trasplante o fluldos 
como Is sangra o eaperma. TemblØn son banelidosos on I. reparadOn do teji-

5 dos y on Is curacian do hondas. 

Par conelguiente, los dettvados do plrldazin-3(2H)-ona do Is invenclOn y 
sue sales farmacØuticamento aceptables, y las compoaldones farmacŁuticas 
quo comprenden dichos compuestos y/b dlcha sal do los mlsmos, so pueden 

10 user an un mØtodo do tratamiento do trastomos del cuerpo humano quo corn-
prende adminietrar a un padente quo requiem dicho tratamlento una centidad 
eficaz do un dertvado do plr1dan-3(2H)-ona do Is InvenclOn, o una do sue sa-
les farmacAuticam.nte aceptables. 

15 Los resultados do Is tabla I muestran quo los compuestos do formula (I) 
son potontes inhlbidores do foefodlesterasa 4 (PDE4) y, par tanto, son Cxtiles an 
el b-atamlento o prevendôn do estados patolOgicos, enfermedadee ylTastomos 
conocidos par ear susceptibles do allvlo medlante Is lnhlbldOn do PDE4, tales 
como same, enfermedad pulmonar obetrudiva crOnlca, artritis reumatoldo, 

20 dermatitis atOplca, psoriasis o enfermedad del Intestlno irritable. 

Los compuestos do Is presents Invendón  tamb(Øn so puodon user on 
comblnadOn con oboe fØmiacos conoddos par ear eficaces an el fratomlento 
do sates enfermedadee. Par ejemplo, an comblnacIbn con asteroidas, agonies 

25 Inmunoeupresores, bloqusadores do los receptores do los Ilnfodtcs Ty fÆrrna-
cos anthnflamatorioe pare su usc simultaneo, separado a secuenclal on e1 tra-
tamlento del cuerpo humane o animal. 

Par oonsigulente, otre raalizaciOn do Is lnvondOn as ci usc do los corn-
30 puestos do fOrmula (I) an Is fabricadOn do un medlcamento pare ci tratamlento 

o prevendOn do astados patolagicoe onfermededes ytrastornos conoddos par 
oar susceptibles do alivio mediante is InhibidOn do PDE4, asl como un mOtodo 
pare tratar un sujoto quo padece un estado petoiOglco a enfermedad suscepti-
ble do aIivio mediante Is InhlblciOn do PDE4, quo comprende administrar a dl-

35 cho eujeto una cantlded eficaz do un compuesto de fOrmula (I). 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: 
Reivindicaciones 
Prioridad: 

2. Objeto de la invención 

Folios 179-335 
Folios 336-351 
Folio 1 

como se radicO inicialmente 
como se radicó inicialmente 
ES, P200401512, 21-06-2004 

Titulo de la solicitud: NUEVOS DERIVADOS DE PIRIDAZIN-3(2H)-ONA (folio 1). 

El problema tØcnico planteado en la solicitud estÆ 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; pÆg. 2). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona en: 

Reivindicaciones 1-12: un compuesto de formula (I) y sus sales y N-ôxidos 
farmacØuticamente aceptables. 

Exp 2006 127740 
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R2 0 
HNyllR 

R30fN 

0 R4 

(I) 
Reivindicaciôn 13: una composición farmacØutica que comprende un compuesto de 
formula I en mezcla con un diluente o O vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

Reivindicaciones 14-15: uso de un compuesto y un medicamento 

Reivindicaciones 16-17: relacionadas con mØtodos de tratamiento 

Reivindicaciôn 18: un producto de combinación que comprende I) un compuesto de 
formula I y ii) otro compuesto seleccionado de a) esteroides, agentes 
inmunosupresores c)bloqueantes de receptor de cØlulas T, d) fÆrmacos 
anthnflamatorios e) agonistas 32-adrenergicos y f) agonstas de receptores 
muscarinicos M3. 

Clasificaciôn Internacional de Patentes (IPC): C07D237/24, A61 K31/50, A61 P11/06 

3. De la solicitud de Patente 

3.1 Reivindicaciones (artIculo 300486) 

- Se solicita en las reivindicaciones 1-12 un compuesto de fOrmula (I) con radicales 
R1 a R4 o sus sales y N-Oxidos farmacØuticamente aceptables. Pero, existe falta 
de concision y sustento por ]as siguientes razones: 

o Existen tØrminos generales e imprecisos como "alquilo, alquilo inferior, alquenUo, 
alquinilo, alcoxi, acilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heteroarilo monociclico 0 
policIclico, heterociclilo, heteroarilo, arilo, y combinaciOn de estos tØrminos 
generales con otros grupos qulmicos, p.ej. ariloxi, acilamino, mono o 
dialquilamino, arilalquilo, alcoxicarbonilo, entre otros"; lo que no permite dar 
concisiOn y alcance definido a la materia reclamada, siendo entonces necesario 
que tales tØrminos sean definidos de forma especifica y acorde con los 
compuestos que evidencian tener la actividad seæalada. 

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

R1: etilo 
R2: piridilo 6 isoquinolinilo 
R3: G-Li-(CRR’)n-, donde n:0 6 1, R:H y R’: metilo, 

Li: enlace, -0(C0)-, -0(00)0- 6 -(C0)0-
G: alquiloC14, ciclohexilo 0 fenhlmetilo, 

opcionalmente sustituidos por halOgeno 

R4: fenilo (opcionalmente sustituido con metilo) 6 tienilo 

Exp 2006 127740 
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Se solicita en la reivindicación 18, un producto de combinaciôn para uso 
simultaneo, separado o secuencial, que comprende I) un compuesto de formula I 
y ii) otro compuesto seleccionado de a) esteroides, agentes inmunosupresores 
c)bloqueantes de receptor de cØlulas T, d) fÆrmacos antiinflamatorios e) 
agonistas 32-adrenergicos y f) agonistas de receptores muscarmnicos M3. 

Existe falta de claridad y concision al emplear tØrminos generales (grupos 
farmacologicos) como "esteroides, agentes inmunosupresores, bloqueantes del 
receptor de cØlulas T, fÆrmacos antiinflamatorios, agonistas 32-adrenergicos Y 
agonistas de receptores muscarinicos M3", Ia que no permite reconocer la 
materia a proteger y el alcance de la misma. 

La expresiOn "producto de combinaciOn... para uso simultÆneo, separado 0 
secuencial" no permite dar claridad a la materia solicitada puesto que puede ser 
una composiciOn que contenga los dos agentes activos O composiciones 
separadas con cada uno de los agentes activos (opciOn que no tiene unidad de 
invención porque se trata de composiciones diferentes con activos diferentes). 

Asimismo, existe falta de soporte para tal materia reclamada puesto que en la 
descripciOn no se encuentran ejemplificadas composiciones concretas que 
contengan un compuesto de formula (I) y otro compuesto especifico de los 
grupos farmacologicos seæalados, con las que se logre obtener un efecto 
inesperado; por 10 que es recomendable que tal reivindicaciOn 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 DecisiOn 
486. 

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (artIculos 14y21 0 
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 protecciOn 

. porque el uso no es un producto o un procedimiento tecnolôgico; por 10 que es 
necesarlo eliminarlas del alcance de la invenciOn. 

5. Excepción a la patentabilidad (artIculo 20 D486 literal d) 

De acuerdo con el articulo anterior, las reivindicaciones 16-17, relacionadas con un 
mØtodo de tratamiento, estÆn exceptuadas de patentabilidad; par lo que es necesario 
eliminarlas del alcance de la solicitud. 

6. Determinación del Estado de la TØcnica 

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 
tØcnica relacionados. 
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O 

No Documerito TItulo Fecha 

Dl 
- 

0005-62909 Nuevos derivados de piridazin-3(2H)-ona 26-12-2002 
Fecha de prordad 

Dl en folios 376-388. 

7. AnÆlisis de patentabilidad (artcuIo 14 D486) 

7.1 Novedad (artIculo 16 D486) 

Se solicita en las reivndicaciones 1-12 un compuesto de formula (1) y sus sales y 
N-ôxidos farmacØuticamente aceptables, y en la 13 una composicion 
farmacØutica que 10 contiene. 

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

SOLICITUD  Dl 
Un compuesto de formula (I) Un compuesto de formula (I) 

R2 0 R2 0 
HJLR 1 

R3NNR 

R3 
02N 

0 R4 

N 

5 R R (I) 

Con radicales R1 a R4 de acuerdo 

(I) 

R1: H ô alquilo opc. sustituido por uno ô mas de halogeno, .. 6 
al capitulo reivindicatorio dialquilcarbamoilo (sustituyentes iguales a los de RI en la 

solicitud) 

R2: H 

R3: heteroarilo monociclico o policiclico, sustituido por uno 6 mas de 
halôgeno, 6 trifluorometoxi (sustituyentes iguales a los de R2 en 
la solicitud) 

R4: alcoxi, el cual puede estar sustituido por halageno, OH 6 alcoxi 
(folio 384; pàg. 9) 

R5: arilo 0 heteroarilo monociclicos o policiclicos, sustituidos por 
uno 6 mas de halogeno,.. 6 trifluorometoxi (sustituyentes iguales a 
los de R4 en la solicitud) 

(folios _38O-384;pg6y9)______________________________ 

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

Se solicita en la reivindicación 18, un producto de combinación que comprende I) 
un compuesto de formula I y ii) otro compuesto seleccionado de a) esteroides, 
agentes inmunosupresores c) bloqueantes de receptor de cØlulas T, d) fÆrmacos 
antiinflamatorios e) agonistas 32-adrenergicos y f) agonistas de receptores 
muscarInicos M3. 
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Pero, dado que Dl ya divulga la combinaciôn de un compuesto de formula (I) con 
otros fÆrmacos conocidos, por ejemplo, con esteroides, agentes inmunosupresores, 
bloqueadores de receptores de cØlulas T, antiÆcidos y/o fªrmacos antisecretores 
(folio 379 y 387; pÆg. 2 y 55); tal materia reclamada no cumple el requisito de 
novedad. 

8. Conclusion 

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

N° Documento N° Reivindicaciones 
Requisito que Afecta 

Afectadas 
C005-62909 1-13y18 Novedad 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino 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 denegarÆ 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 
Øl no procede recursoalguno eDA via gubernativa. 

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

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
OCL 2DJ 

CONCEPTO TECN!CO EXAMINADOR TECNICO 
L No. 3298 COdigo No, 202079 
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