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Solicitud de patente de invencién titulada: “DERIVADOS DE CUMARINA
SUSTITUIDOS CON TIODIAZOL Y SU USO COMO INHIBIDORES DE LA

BIOSINTESIS DE LEUCOTRIENOS”.
Solicitante: MERCK FROSST CANADA LTD.

Nuestra Ref.: P2007/000150

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILJDAD SEGUN

EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GiACETA No. 597

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.¢., identificado tal como aparece
|

al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado, respetuosam%:nte me permito solicitar que se
|

examine si la invencién retne los requisitos de patentabilidad previstos en la misma, dando

cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la [Peciéic’m 486 de la comision de la

Comunidad Andina. Adjunto recibo por el monto de SMSZ.FOO pesos para cubrir la tasa

correspondiente, seglin la Resolucidn 44372 del afio 2007.

Atentamente,

CAILOSR. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
1.P. 74.295

Anexo: Recibo por $452.000 pesos

|

l

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso iO, Bagota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck. com
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

!

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-98436 »1

|

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PAAENTE DE INVENCION

\

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 597 DE
| ;
FECHA 31 DE OCTUBRE DE 2008 EL TERMINO HABIL\\ SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 02 DE FEBRERO DE 2009 ‘

|

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

1

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




»
F A

- ra - - ’ bt
pDatos hlstoncs-bmgraﬁcos de Remingion
El signiene &S un eSS gz oS divectores ¥ \as fechas de e
= r e 2R N ; e publicac 3
antes de 12 137 edicidn corockdd como Prdctica de la Fa;;:;oar;jde }as edicio
Ot i a e Re> - k3 } .
Ciencias Farmacéuticas 3 “rrire roeg., sucesivas d
= Rerririgy osteriom o
15 ediciom Wiz &ton hasta la 1 g‘?te coma
5 \& edici 930 edicitin.
196t (1 el 1983 primera edicion, 1880 jos i i
S - . seph T Remingion Duedecim
+ o 158 0. 195 o ettt Gegunda edicion, 9 P ocuarta ediciGn, 19
l'.a TR vl @ sl > Lom 19 10 Yercera edf“:_if”“s 1897 Presidente, cONité . 7O
s 1897 o et 1945 Cuarta edicion. 3 Axthur Osol ¢ ediror al
o o, 1P Director
"5 adictOn 05 L0 eBicet . L ) irecrores Ger
4=.=Zd\hciém e Quinta edicion. 1907 Joseph P Remington Grafion D. Chase Jf;’;if ge edicidn
5 Sexta edickOn, 1917 Asigrfdu por - Richard A Deno . Hoover
uceion de . i 1ERTLC!\NA S.h ) i LSE L. . €. Fulierton Cook Alfonso R G R
T;;L AL WEDICH pARAT SO 5 EEROFY: WARER MIKEE géptima edicton. 1926 Melvin R. Giebt;gﬁro A?;EZ;{NE - King
A pot 198 DS Anh o KLAR T L TRONE . Stewart C. i - Marti
emm:\i?ﬁ.GaoVANNlELLOL?;R o MURMIS: paLDO P Directores Harvey Cpart & Swinyard
ADRY P;F\- MORANDO‘ BT An 42 Meﬁ'ma{nﬂ!“ﬂf' ©, Fullernion Cook Decimoguinta edi io larence T Van {'15[6
y L gectort Centt® (U“‘“{“‘::‘cad - Cientife get Charles H. Lawail icién, 1975 T
Sﬂvﬁ“"‘g‘énacarg GE‘; e penos 2 weh g; e 8 e de Octava edicid 3% Presidente, comité edi 3
e TER F“-J:;def:xmacm Chie? de U:;j 4 ta U% et 4e B - . aco‘,o‘;iae*??’“m:ml ava edicion. » D{Q-l‘thur Osol iterricil
fesord B0 cia Biogu S N\CE’Y“. 0 . . jrectores Geb
P-gginma demfacuhad get f“;‘:"; 2 canifices  Teorien Q Directores Direciores asociados onn T. Anders }g’g‘e de edicidn
ansel® ﬂac-m“a\dem‘esu,a £ Fulierton Cook Twor Giffith Cecil L. Beﬂduog u E. Hoover
ores Charles . Lawall adiey B Nichols Grafton D. Chass CB
Con®® colahorac\@“ getos VT ‘it Osol Alfonso R. Gen:a Sl-ew?: Granberg
SONLS BLANC s Melvin R. Gibso o Rob. C. Har\re;r
\_‘.EERDO Novena edicion, 1948 Directores n ert E. King
eSTELA L Rt @ Décima edicion 1951 & Fulierion Cook Decimo Alfred N Mart
A - P ane'd encid® ' 2 - H - sexta edicié Ewart A artin
CLA pRIGU jDrug | se e Umacl::‘;u:da aestvatse 1 Fric W Martnt presid n, 1980 A Swinyard
rrrrr - P Di"ii(“tﬂr." ; ' o \saD' 3 i L. . . residenie, €@ P .
ae USP %, NE ¥V 3T AN ."a. S atm pot A f?“;ﬁgc;\é“‘”““ Sup\tmzﬂ{"" Undécima edicidn, 1956 Aqthur Osol'"”e editoricl
< B ._mla e g2 i - I Dir -
o < det fenio N asatie pot pang N Sl il ) Nl . . ) . jrectores .

E‘: 5‘1;1_ : e <& 1At "E:m:; e et et S odel atiore FO@;;T:ULSP e Direciores ) pirectores asociados Grafton D. Ch o gl-eBO)d Granbere
uar el cont ohE T g ges ?h-a(ﬂ‘am‘?e‘“ B3 s OB pes 4212 o opd- Fric W. Marin £ Emersen 1euallen Alfonso R. G ase wart C. Harvey
extractd g B2 12 iaed I e 108 ostfndHEe = conte T Y prat® - : . Gennax Robert B, Ki ey

o susti " e Zntre = i me\,a\,gca(ane & E . Fullerio? Cook At . Melvin R, Gib © A . King
gser <t 2 " guna ST i s,a\mn;;ot\e-q aat Linwood £ Ti - Giosot Allred N 3
ot B rext® L B o soris AT e e arozas ¥ 5 epte Cm“of’ L v‘ce M Ewart A Martin
! - . 0 3l : Act BT o s P F -
2 e S5 e s oo £ 1 pr Decimosépia et ion Ewart &, Syrioyard
fore . P s ) K
11:‘5 S?OS s ohiciates- Duodécima edicidn, 1961 presidente. comité e dti -~ 198s -
B Alfonso R frorj
Drireciores Asigredtie editorial Directores .Genmnaro tal |
e EEri; \‘;:‘. Marticn Jobn B Hoover Grafton D. Chase
N 50063820 — Fuileron Co0% Aca DerMarde: . .
SRS 5(}06,5034_1 L?r:: Occ{‘ 9 E. Bmersen 1 euatlen Srewart C. Ha:gzxan —
g4 790> 258 4 e © mpletd! At Osol Daniel A Huss il Joseph DG Rippic
%Mgm,_ami\ L Linwood F. Tice Thomas Medw ic Ew aEt D. Schwartz
Clarence T- an Meter k Gilb A Swinyard
pecimooctava edlici ert L. Zink
wion 1
Decimotercerd edicion, 1963 Presidente, comire > 1990
Alfonso R. G edirar;
Dis‘eciaF‘jEfe Gerente de pdicidn ennarﬁorla’ Gerel
Erc W. Martif Toha E. Hoover 501:’ € ge edivion
Directotes i Directores Aé'iszepn . Hoove(
Grafon Chase Rovert B g Grafion . Chy o rte editorial
gerald B Cox g Emersot Leualien Ara De;MardeaSe nnie Packer
Richard A Dend Axthor Osol Siewast C. Hafosian Edw
aifonso B Gennat® watt & Swinyaid Daniel A. Hu vey To ard G. Rippie
. Harvey Clarence T, van Meter Thomas Me dﬁ?r E:-lethf' Schwartz
ick . . Swiny -
Gilbert L. 7Zi yard
. Zink

Srewart






HO
H
CH,
peatazocina
14 N-fi
N-ferieti)
Cle etiinormorfina
{ i8
vo en la actividad si se cambia a un grupo ¥-alilo cq
= C mo se muestra en 19, para producir N-alilnormorfiy,
9 00C,H, (na!orﬁna})‘ un antagomsta de fa mosfina. Este ha”ay‘,
go ha estlmui;do mucho el estudio de lag refacioner-
meperidina estructura-actividad con los M-sustiyentes para er:
15 ccntr::ir agonisias, antagonistas y agonista—antauomgy
las mixtos potentes de los receptores opi;icaos.D '
CH,CH, CH,CH=CH
CO CH Y. 2
_ 3 \N —CH.
o O o = -2 3
HO oY
metadona OH
16 naloefina
19

Agregado de grupos funcionales

Giro enfoc_[ue usado a mentdo en las relaciones
estructura-actividad es agregar grupos funcionales a
una molécula con actividad bioldgica conocida. Este
enfoque fue utilizado por Bently v Hardy" para ver si
podia sintetizarse una molécula més compleja que [a
morfina que interactuara con el teceptor analgésico
pero, debido a su estructura compleja, no lo !Ticiera
con los receptores que producen los efectos colatera-
les. Unolde los andlogos, etorfina (17), es unas [ 000
veces mas potente que la morfina y se usa principal-
mente en medicina veterinaria para inmovilizar ani-
males grandes. Es de gran importancia que la etor-

CH,

N-CH,
SLa
“C{CH,},CH,
Ho '

folomiely

etorfina
17

tina y los agentes afines tengan mayor potencia, lo
que sugiere que la etorfina puede unirse a otro sirio
que aumenta espectacularmente la actividad analgé-
stca de ta morfina. -
Tarpbiéu se sabe que el reemplazo del grupo
N-metilo por el grupo N-fenetilo, més grande, pa:a dar
N—fene:iir_lomorﬁna {18) produce un compuesto seis
veces mas potente que la morfina. Una observacién
tmportante es que no solo se puede realizar un cambio
cuantitativo modificando el grupo N-metilo de la mor-
fina sino también se observa un cambio cualitati-

En otras categorias de drogas se ha mostrado e
la tolazolina (20} es un antagonista de los receptores
alfaadrenérgicos, mientras que el agregado de olr(l)
anillo fenilo produce nafazolina (213, que es un ago-+
nista _a!faadrenérgico_ Se trata de una. transformactijén
algo inusual de un antagonista en un agonista por el
agregado de un grupo funcional. §

QY@

tolazolina
20
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N
o
&

nafazolina
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Reemplazos isostéricos

El concepto del isosterismo o bioisast
usado por muchos aiios en ja bisqueda de nuevass
gas y ha sido un enfoque extremadaments impoaal
en el disefio de antimetabolitos. Langmuir™ en
definié por primera vez los isdsteros como ol
o grupos de dtomos que tienen el mismo pumer®
po de electrones. Por ejemplo. N, ¥y CO 0 N.; b
son ejemplo de isdsteros. Estas sustancias (008
piedades fisicas similares. Més tarde Friedmari

Cuadro 28-1.

Clase | 2 3 4
s (dive-  {mive- (tetra- 3
ralente! fenfe) leste) valeise) faniliosh
£CL.BLI —0— —N= =C= —CH=CH—
OH.SH -5 —P= —5—
wH. PH.  —Se— —As= —~0—
CH, —Te— —Sh= —NH-—-
—{CH= =As=
=Sb*=

dujo €l concepto de bioisdsteros, como “compuestos
que Se ajustan a las definiciones mds amplias para los
sssteros ¥ Tienen un tipo simitar de actividad biologh-
ca”. Cuando se encuentra una sustancia que posee ac-
vidad terapéutica promisoria, los guimicos medics
gales intenitan preparar compuestos estrechamente re-
facionados con propiedades mejoradas, como mayor
] 05 colaterales. En el pasado e
quimice medicinal usaba mucha intuicién para selec-
cionar reemplazos bioisostéricos. Los reemplazos
isostéricos estindares se dividen en cinco clases como
<« muestra en el cuadro 28-1.

También se conocen distintos reemplazos bioisos-
\éricos no cldsicos que incluyen pares de ejemplos
wmo Hy F, —CO;Hy —SOHy —CO— y —
50,—.

Algunos de tos ejemplos de reemplazo isostérico
gue han dado drogas utiles son un reemplazo del hi-
drogeno por el fldor en uracilo (22) para dar 5-fluo-
rouracilo (23), un agente antineopldsico muy dtil; el
intercambio del OH en la hipoxantina {24} para dar
§-mercaptopurina (25}, un potente antimetabolito
antitumoral . El reemplazo de oxigeno por azufie en
la clorpromazina (26} para dar el isdstero de oxige-
20 (27) produjo un compuesto con uma actividad
tranquilizante diez veces menor que la molécula ori-
ginal.

H H
|
. 0o o H
# ] |
LJ;D F/"/\JIH M "3
3 g AN

uraciio S-fluornuracilo hipoxantina
22 23 24
N illlHZCHzCHEN(CHSJZ
N
. ﬁ \\\!ﬁf N Ci
e QLD
4 s s
$mereaptopuring clorpromazina
25 26

RELACKON ESTRUCTURA-ACTIVIDAD ¥ DISENO DE DROGAS

CH,CHGHMNCH)
|

cxes

isGsters oxigenado de clorpromazing
27

Fl reemplazo de la funcién éster de la procaina
{73, un anestésico [ocal. por una funcién amida pro-
dujo procainarnida (28}, que desempedia un papel im-
portante en el tratamiento de las arritmias cardiacas.
Una diferencia importante entre las dos drogas es que
la funcién amida, que permite una actividad biologi-
ca similar, es quimicamente més estable, puede admi-
nistrarse por via oral y no se afecta por las esterasas
que catalizan la hidrélisis de procafna.

NHZ—-< @CONHCHQCHZN{CZH;)Q

procainamida
28

ET antibiético pul‘omicﬁaif'@)‘ que tiene activi-
dad antibacteriana, antitumoral y antitripanosémica,
inhibe la siniesis proteica al interferir la utilizacidn
del RNA de transferencia. La puromicina es el andlo-
go isostérico del aminoacil-+-RNA (30} y, una vez
que es captada, bloquea la sintesis proteica posterior.
El reemplaze isostérico de los grupos ésteres no
siempre produce compuestos con actividad bioldgica
importante, ya gue la modificacién det éster de la ace-

NICH;),

N\
O™
HOGH,

N

I
i i
CHSO—@CHE(?—CONH OH

N,

puromicina
29
N N>
L,

Foxo)

NIH20 CH

HO@CH& =0

término de tirosinit---RINA
30

tilcolina (3) con una funcién amida produjo un and-
logo amidico (31} que no despliega actividad agonis-
ta ni antagonista importante. Uno de los reemplazos
isostéricos no cldsicos mas antigues que dio una cla-
se importante de agentes antibacterianos fue ef reem-
plazo del grupe del dcide carboxilico del dcido p-
aminobenzoico {PABA, 32 por un grupo sulfonami-

= da, para dar sulfanilamida (33). -
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Erlenmeyer (1932) extendié el concepto de iséstero teni

todos los elementos presentes en una columna de la

equivalencia de anillos (-CH=CH- equivale a -S-)

@ similar a Q

También se amplio el concepto de pseudoatomos
pseudohalégenos: CI, CN', SCN’

tab

, eta

endo en cuenta:

la periddica

L3

Estos constituyen los isdsteros clasicos

T T i T e R P

Criterios actuales de isosterismo

dos moléculas isostéricas deben presentar volumenes y formas similares

idealmente deberian ser isomorficas y co-cristalizar

los compuestos isostéricos tienen propiedades fisicoq

uim

difieren en ciertas propiedades como momento dipolar, po

cas similares pero
aridad, polarizacién.

En quimica medicinal el concepto de isosterismo se toma en el sentido mas

amplio

Los isdsteros suelen ser mas similares en su actividad
propiedades fisicoquimicas

Bioisosteros: (isdsteros no clasicos) atomos o grupos
propiedades biolégicas similares (aunqu
fisicoquimica sea vaga)

biol

pgica que en sus

de atomos que presentan

ela

semejanza

e

e
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Isosteros clasicos

1. Atomos y grupos univalentes
a. CH; NH; OH F (i

b. Cl PH, SH 7
¢. Br z'»Pr2 ’:’)O

d. I t-Bu \
2.Atomos y grupos bivalentes
a. —CHp— —NH-—  —~0—  —S—  —8e—

b. —COCH,R —CONHR —CO;R —COSR
3. Atomos y grupos trivalentes

a. —CHe= —N=

b. —P= —A g
4. Atomos tetravalentes

i

+ +
. w=mCae =N== == P
5. Equivalentes de anillos
a. ~CH==CH~ 8o (e]. benceno, tiofeno)
b. —CH= —N== (ej. benceno, piridina)
c. ==Q— —S8— —CH,— —NH— (gj. tetrahidrofurano,

tetrahidrotiofeno,
ciclopentano, pirrolidina)

P e e
. . r L] r r a
Bioisdsteros (isdsteros no clasicos)
1. Girupo carbonilo 5. Halogeno
ﬂ NCYCN o
N i y 0,0 (F, CN  NMCNy  CCNy
~C e Pt
Tioéter
([3 ﬁ) L[N 6. Hiocie
T N —CN— e H = CN
il NC_ CN C
o l]l I L AN )Q L
. 1. Carboxilo 7. Tiourea .
o 0 0 0 0 AN NO:
¢ e S—N-H =3O — P—on i ,E £
~ o 0o - -
it | | - NH NH wNHNH
i, ok H™ T NH, 2 1
Q -
9 NN 8. Azometino!
— Corily N on --{’ N
| \W/ g N N
. oo == &
1. Hidroxilo ¢, Pindina
o I} S
I} e 2 =
—OH|  NHCR  =NHSO,R  ==CHOM  —~NHONH, O [ . |
N7 N
.
R
~—NHCN ~ —CHICN), RG: b
4, Catecol 10.Espaciador|
H IM — _< >—
(CH,
HO\]T'A\W <N ’ o Oﬁ O@ 15}
Y
Lo e N P e X SN |
HO HO Ho 11.Hidrégeno
X=0,NR
I F
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Bogota, D.C.

Abogado
CARLOS R. OLARTE

ASUNTO

Patente de Invencidén
Via Nacional
Via PCT (fase nacional)

154 \,9\_,

ONES

No. Sol. Internacional
Fecha de Presentacion Internal.

Radicacion 07- 98436

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 411

Oficio ELUgs 5

Folios 005 S
Patente de Modjelo de Utilidad [
I3 Cap.| Cap. Il ]

PCT/ CA2006/(DOO4L32

21-03-2006

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

Folios 42-94
Folios 95-102 como se radi
Folios 123-128 como se radi
Folio 1

Descripcion:
Reivindicaciones:

Prioridad:

2. Modificaciones no aceptadas (Art 34 D 486 y Art

como se radico inicialmente

co inicialmente
6 el 27-11-2007

US, 60/664317, 23-03-2005

19, 22 y 34 PCT)

El capitulo modificado (folios 123-128) no es aceptable porque se refiere a otra

materia diferente a la divulgada por la solicitud, amplia

ndo el objeto de la solicitud:

Solicitud Ca

vitulo modificado

Un compuesto de formula la Un compues

RY L A

~N : ot
N 0 (o] | S P
N
RZ% Ym i
> Ay T
R® RS R Sl = 7

to de formuia |

Por consiguiente, el estudio se realiza a la materia del ¢apitulo reivindicatorio como

se radico inicialmente (folios 95-102).

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: Derivados de cumarina sustituidos con tiadiazol y su uso

como inhibidores de la biosintesis de leucotrienos (foli

Expediente 2007 98436, 1% art. 45

0 1)




155
El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener otros compuestos inhibidores de 5-LO (5-lipooxogenasa) para inhibir la
biosintesis de leucotrienos y ser adecuados en el tratamiento de aterosclerosis, asi
como en condiciones de asma, alergia, inflamacion, entre otras (folio 43, pag. 2).

Para solucionar este problema técnico la solicitud |en estudio proporciona un

compuesto de férmula la, una composicion farmacéutica que lo contiene y
procedimientos para usar estos compuestos.

N’N
Rz% oY
X X
R3 R5

R? Ia A

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (IPC): C07D413/12, A61K31/4245, A61P19/02

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

3 Se solicita en las reivindicaciones 1-6, un compuesta de férmula la con radicales
R R?> R’ R* R®yvariables A Xy Y.

- Existe falta de concisién por los términos generales y ambiguos “esteres y
solvatos” que no permiten reconocer a cual materia concreta hacen referencia; es

Expediente 2007 98436, 1% art. 45

necesario que tales términos sean definidos de form
esteres y solvatos especificos que soportan la inver

Existe falta concisién en A, Z y R’, por la defin
expresiones generales y ambiguas como:
“un anillo aromatico de 5 miembros con i) uno 0 mas G, i) uno de O

“un anillo aromético de 5 miembros conunoomasCy 1-4 N"
“un anillo aromético de 6 miembros con étomos de Cy 1-3N" |

Expresiones generales que no permiten reconoce

a concreta de acuerdo a los
cion.

icion de sustituyentes con

0 S yiii) 0-4 N”

I un alcance definido de la

materia reclamada; es necesario que tales términos se definan de forma concreta
de acuerdo con la materia que presenta la actividad bioldgica sefalada.
|

Asi, con el fin de que la materia reclamada encuent
resuelve el problema planteado, es necesario que

'e soporte en la materia que
se haga una generalizacion

razonable de la misma de acuerdo con lgs radicales presentes en los

compuestos que soportan la invencion (e]. 1B, 2, 3,

R": H

R*>-OHoF

R®: etilo, -CF; o ciclopropilo
R* etilo, -CF3 o ciclopropilo
R®: ausente o metilo

X -O- o -5-
Y:-S- 0 - NR°CHR?, donde R® y R’ son cada uno
---- enlace doble

|
|
A: triazolilo, piridilo o fenilo opcionalmente sustituidcls por F 0 metilo
|
% om

4,5,6B,7,8,9B)y que son:

etilo

En consecuencia, es preciso que el solicitante defina la materia reivindicada bajo
la formula la, mediante una generalizacion razonFable de los sustituyentes en cada




o |2

radical y variable de manera acorde con los compuestos que evidencien tener la
actividad inhibitoria biosintesis de leucotrienos por inhibicion de 5-LO (5-
lipooxogenasa), teniendo en cuenta las observaciones arriba sefialadas, de forma
que permita reconocer que la materia reclamada es|la que resuelve el problema
técnico planteado; asimismo, es necesario realizar los cambios correspondientes
en las demas reivindicaciones de acuerdo con Ia delimitacion que se realice enla
reivindicacion 1.

# Se solicita en las reivindicaciones 7 y 17 unal composicion farmaceéutica que
consta de un compuesto de formula la y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Pero, dado que la reivindicacion 17 solicita la misma materia sin que
tenga un elemento técnico diferente a la de la 7, se recomienda eliminarla.

» Se solicita en la reivindicacion 18 una composicion|farmacéutica que consta un
compuesto de formula la, un_compuesto que ltera_lipidos y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Pero, la expresion general y ambigua “un compuesto que altera lipidos” no es
clara ni concisa para definir un compuesto como elemento tecnico, ya que no
__. hace referencia a ningn compuesto particular y no permite reconocer la materia
a proteger y el alcance de la misma, e incluye todos/ los compuestos conocidos a
la fecha y futuros que tengan tal actividad. Asi, se aclara que los compuestos
deben ser definidos por su nombre o estructura quimica acorde con los
compuestos soportados en la solicitud para tal materia reclamada.

Ademas, al revisar la descripcion no se encuentran ejemplificadas composiciones
concretas que contengan un compuesto de formula (I) y otro compuesto
especifico que altere lipidos; por tanto, es necesario que tal reivindicacion 18 sea
eliminada.

5. Excepcidn a la patentabilidad (articulo 15 D|486 literal d)

exceptuadas de patentabilidad de acuerdo con el articulo anterior; por tanto, es

Las reivindicaciones 8-16, relacionadas con métodos de tratamiento estan
necesario que tales reivindicaciones sean elimmias del alcance de la invencion.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 23-03-2005, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a ésta.

N° Documento | Titulo 1 | Fecha de publicacion
o oo [ e o
usssspar | EeanEabrol devales s b O] oogatees |
Anterioridad D1 y D2 en www.espacenet.com
D1 se relaciona con compuestos de formulal | inhibidores de biosintesis de

leucotrienos usados como agentes antiasmaticos, antialérgicos, antiinflamatorios,
citoprotectores y antiateroscleroticos, métodos para su preparacién y métodos y
composiciones farmacéuticas para usar tales compuestos (portada y pag. 1).

D2 se relaciona con compuestos de formula | inhibidores de biosintesis de
leucotrienos, métodos para su preparacion, metodos y formulaciones farmacéuticas
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para usar tales compuestos como antiasmaticos, antialergicos, antiinflamatorios,
citoprotectores y en la prevencion de placas ateroscleréticas, entre otros usos (col. 2,

resumen).

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)

» Se solicita en las reivindicaciones 1-6, un compuesto de formulalayenlas 7 y17
una composicion farmacéutica que lo cpmprende con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esencial

Js, con las del Estado de la Técnica:

SOLICITUD

D1

Un compuesto de formula la

2 T \)_\’" I’ OO
ReL A= U JoL
3_..:-"'( i s x\‘_f,, ‘R
R FLA RY

la A

Con ---: enlace doble

Un compuesto de formula |

Ko gy O P

-n

D2
Un compuesto de formula la
"E'L_-) X, . 2] i)
7S i@

‘gzs R®: H

¥ Y:HoF (col. 34-35)

X ()] zcHoN
X008 (pag.2; 3, lin. 14) = Lo
R2. R, R® y R* segin H'?( Con R R’ly R* =m ConR', R?iguales a
>{/ reivindicacion 1 (folio iguales a los| de |a RY los de ia solicitud
R . 96) RB R solicitud (pag. 2-3) HO (ol 34-35)
R
Y: -5- X; -6- X:-8-
(pagL4 lin. 9)

R ausente, alquiloC1s, | R H, alquiloCya, cwloalqiuloca.e,, H
cicloalquiloCye, haldgeno halégeno (pag. 3, lin. 14) ;
A anillo seleccionado de | A: anillo seleccionadb de | Ar:  fenilo, piridilo, tiazolilo,

sustituyentes definidos en a, b, ¢, d,
e o f (folio 95)

sustituyentes definidos en a, b, ¢,
fo g, los cuales son iguales a los

la solicitud (pag. 3-4)

e, | furanilo, imidazolilo (col. 34-35)
de

"R H, alquiloC1s, cicloalquiloCas

R" H, alquiloCqs, cncloalqunloCas H

{pag. 2, lin. 23}

|

El documento D1 revela compuestos derivado de tiazol-tio-cumarina de formula |
como inhibidores de biosintesis de leucotrienos, (tiles como agentes antiasmaticos,

antialérgicos, antiinflamatorios, citoprotectores y an

ensefia arriba en el cuadro comparativo

tiateroscleroticos, como se

La solicitud se diferencia de D1 en que tiene un anillo de tiadiazol en vez del anillo de

tiazol de D1.

Y el Efecto Técnico que logra tal diferencia es que | co
presenta actividad como inhibidor de biosintesis de le
agente antiasmatico, antialérgico, antiinflamatorio,

mpuesto reclamado también
ucotrienos, siendo util como

itoprotector y antiaterosclerotico.

Asi, el Problema Técnico Objetivo de esta solicitud estd relacionado con la

necesidad de obtener otros compuestos derivados de ¢
de biosintesis de leucotrienos, para ser Utiles| co

umarina que sean inhibidores
mo agentes antiasmaticos,

antialérgicos, antiinflamatorios, citoprotectores y ahtiaqeroscleroticos.
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No obstante, D2 revela compuestos de derivados de fenil-tio-cumarina o piridil-tio-
cumarina como inhibidores de biosintesis de leucotrienos, ensefiando asi que es
posible hacer un cambio bioisostérico de fenilo por piridilo en el ndcleo tio-cumarinay
conservar la actividad biologica. ‘
Ademds, se aclara que es reconocido por el experto en la materia que en anillos
existe la equivalencia isostérica de —CH= por —N= (fplio 153; numeral 5); por e]. entre
benceno y piridina, como lo sefiala D2 y como se pbserva entre el tiazol de D1y
tiadiazol de la solitud.

Portanto, la materia reclamada es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado
al problema de obtener otros compuestos derivados de cumarina que sean
inhibidores de biosintesis de leucotrienos, haria unicambio bioisostérico en el anillo
unido al nlcleo de tio-cumarina como lo ensefial D2| con la expectativa que se
mantenga la actividad biologica, cambiando asi, el anillo de tiazol por su bioisostero
tiadiazol en el compuesto derivado de tiazol-tio-cumarina de D1, para lograr asi la
materia reclamada; por tanto, dicha materia (compuesto y composicién) carece de
nivel inventivo.

» Se solicita en la reivindicacién 18 una composicion farmacéutica que consta un
compuesto de formula la, un compuesto que altera lipidos y un vehiculo
farmaceuticamente aceptable.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, can las del Estado de la Tecnica:

SOLICITUD ' D1

Composmlon farmacéutica que consta de Composicion farmacéutica que consta de
Un compuesto de formula la (denivado de | - Un compussto de formula | (denvado de
cumarina  inhibidor de  biosintesis  de cumarnna |inhibidor de  biosintesis  de
leucotrienos) leucotifienos)

- un compuesto que altera lipidos y - uncompuesto que altera lipidos y

- un vehiculo farmacéuticamente aceptable. - un vehjculo farmaceuticamente aceptable,

(pag. 78; reivindicacion 21)

En el estado de la técnica se encuentra D1 que divulga una farmacéutica que consta
de un compuesto de formula | (derivado de cumaring inhibidor de biosintesis de
leucotrienos), un compuesto que altera lipidos y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, tal como se muestra arriba en el cuadrg comparativo.

Por tanto, dado que D1 ya ensefia composiciones de inhibidor de biosintesis de
leucotrienos derivado de cumarina de formula | (analogo al compuesto de formula la
de Ja solicitud) con un compuesto que altera lipidos y unjvehiculo farmacéuticamente
aceptable, y teniendo en cuenta que la solicitud no presenta ninguna composicion
concreta que contenga un compuesto de formula la y un compuesto que altera
lipidos, como se reclama, con la que se obtenga un efecto inesperado, se considera
que la materia reclamada en la reivindicaciéon 18,/ no cumple el requisito de nivel
inventivo.

7. Conclusion

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

N° Documento N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WQ2004108720 1-7, 17418 ‘ Nivel inventivo
D2 JS5552437 1-7, 17 ‘ Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de [a 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 concesion, sg denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucién reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso alguno en la via gubernativa.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

o - B s
20 ki i

I
No. 1490

~ CONCEPTO TECNICO EXAM
6digo No. 202079

NADOR TECNICO 1
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