101
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogada
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacion 08 115 221
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 519
Oficio
Folics 8 . EOBB‘Q—Sj

Via Nacional

Patente de Invencidn Patente de Modelo de Utilidad
v

Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | ¥ | Capitulo Il
No. Soiici{ud Internacional PCT/SE2007/000442
Fecha de Presentacion Internacional 07/Mayoi2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de {a Comisidn de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

- Descripcion: Folios 21a75 28/Octubre/2008
Reivindicaciones: Folios 76 a 83 28/Octubre/2008
Prioridad. US 60 798 784 08/Mayc/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 8 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
pricridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Derivados de 2-Pirazinona para el tratamiento de la
enfermedad o condicién en la cual es benéfica la inhibicidén de la actividad elastasa
de neutrofilos”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos inhibidores de la actividad elastasa de neutrdfilos para el tratamiento de
enfermedades tales como enfisema pulmonar, fibrosis pulmonar, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDAR), lesidn por isquemia-reperfusion, artritis
reumatoide e hipertensién pulmonar.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la férmula (I) y composiciones que o contienen.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 403/04, CO7D 401/14, CO7D 403/14, AB1K 31/497, A61P
11/00 y AG1P 29/00.
4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 15 - 17 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 13 y 14 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

No obstante la reivindicacién 12 se encabeza como compuesto, éste se define en
terminos de su uso y por lo tanto no es patentable de acuerdo al articulo citado.

6. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En la reivindicacion 1 se encuentran las palabras “sicho”, “hetercdtomocs”,
‘ocionalmente” y “opcionalmentesustituido” que pueden corresponder a errores de

traduccion o transcripcion. Se sugiere realizar las correcciones necesarias.

De la reivindicacién 1 se derivan un sinnimero de compuestos que no encuentran
soporte descriptivo, para ilustracion se encuentra la siguiente tabla:

Sustituciones Soporte de los ejemplos presentados
‘ W pirazol, triazol
X Enlace, -CHa,
R’ -CH,
R? Fenilo sustituido con triflucrometil
R* H, -CHs, -(CH,),OCH;, -C(CH,)-CH,0H,
R® -CH,, piridina sustituida con S{Q),CHs, -CH,CH,, -CO,C(CHa), -CO,H, ciclopropil
R Fenilo sustituido con ciano o halégeno, piridina sustituida con ciano

Por lo cual se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacién de los
compuestos que han sido sintetizados o probados.

las reivindicaciones 10 y 11 no son concisas porque se refieren a un adyuvante,
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable definiendo los ingredientes de Ia
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composicion o los ingredientes que participan en la preparacién de la composicion
por su funcionalidad, ademas, el proceso de la reivindicacion 10 se define de forma
general por un paso de mezcla. Se recuerda al solicitante que esta manera de
reivindicar no es apropiada porgue no se definen los ingredientes como tal ni los
pasos del proceso con sus condiciones y por lo tanto no permiten distinguir |a
solicitud del estado de la técnica. Adicionalmente, aunque la composicion y el
proceso para preparar la misma se nombran en el capitulo descriptivo no se
encuentra soporte de la obtencion o prueba de ninguna composicién o proceso. Se
sugiere restringir el pliego reivindicatorio a una razonable generalizacién de lo que se
encuentra soporte en la descripcion.

Descripcion (Art 28 D 486)

Se encuentra la frase “starting material” (Pag. 52, renglon 26, Fl. 72), la cual
corresponde al idioma ingles. Se solicita realizar la medificacién al idioma castellano.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 08/Mayo/2006 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan ef objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“2-Pyridone derivatives as
D1 WO 2005/026123 neutrophil elastase inhibitors 24/Marzof2005

and their use”
“2-Pyridone derivatives as
D2 WO 2005/026124 neutrophil elastase inhibitors 24/Marzo/2005
and their use”

KATRITZKY, A., Vol
D3 62, Academic Press,
Inc., Pag. 360

“Advances in Heterocyclic

Chemistry” 1995

D 1http:/iworldwide espacenet com/publicationDetails/originalDocument? CC=WO&NR=2005026123A1
8KC=A1&FT=DA&ND=8date=20050324&DB=&locale=en_EP divulga (pag. 5, renglones 1 - Pag.

8, renglén 25; Pag. 35, renglones 19 Pag. 36, renglén 2; Pag. 86, reivindicacion 10)
un compuesto derivado de 2-piridona de férmula (1) con actividad inhibitoria de
neutréfilos de elastasa y proteinas serina homologas tales como proteinasa 3 y
elastasa pancreatica, proceso de preparacion del mismo, composiciones que lo
contienen y su preparacion.

D2nttp:/iworldwide espacenet. com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2005026124A1
&KC=A1&FT=D&ND=38date=200503244DB=EPODOC&locale=en EP  divulga (pag. 5,
renglones 1 — Pag. 10, renglon 1, Pag. 42, renglones 9 — 20; Pag. 110 — 112,
reivindicacion 10) un compuesto derivado de 2-piridona de férmula (1) con actividad
inhibitoria de neutréfilos de elastasa y proteinas serina homologas tales como
proteinasa 3 y elastasa pancreatica, proceso de preparacion del mismo,
composiciones que lo contienen y su preparacion.

D3 (Pag. 360) divulga un proceso de sintesis de una piridina sustituida con un arito
que comprende la reaccion ente la piridina sustituida con haldégeno y el acido
fenilboronico.
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8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmula (1)
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las de! Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

' Compuesto de formuta (|

Compuesto de formula
R

2 e
TY\IE?,L 5
91,/\ R

N Q

D) (R},

Compuesto de férmula (1)
Be IE

(Rs)

W: Heterociclo de 5 miembros
. con al menos un heteroatomo
seleccionadode N, Oy S
opcionalmente sustituido al
menos un sustituyente de
haldégeno, alquilC. ., alcoxiCq4

R% Heterociclo de 5
miembros con 1-4
heteroatomos
seleccionados de O, Sy
N, opcicnalmente
sustituido con 1 a 3 de
halogeno, alquilCi
opcionalmente
sustituido, alcoxiCi.. |
alguilo o alcoxi.

R* Heterociclo saturado
o insaturado de 4-7
miembros que contiene 1-
3 heteroatomos de O,
S(O)m y NR¥

X: Enlace sencillo, O, NR*,
alquilCy5-Y-, donde el alquile
puede estar sustituido con -
OH, halégeno y Y es un

' enlace sencillo, O, NR*, S(O),,

L: Enlace, O, NR¥,
alquiiC.6, el alquilo
opcionalmente incorpora
un heteroatomo O, S,
NR'®, el alquilo
opcionalmente sustituido
can OH o OCH,

L: Enlace, O, NR*,
alquilC s, el alquilo
opcionalmente incorpora
un heteroétomo O, Sy
NR', el alquilo
opcuona!mente sustituido
con OH o0 OCH5

R': H, alquilC. 5

R" H, alquilC,.4

R" H, alquilC,¢

R®: Heterociclo de 5-6
miembros que contiene 1-3
heteroatomos seleccionados
de O, Sy N, opcionalmente
sustituido con haldgeno,
alquilC,.e, ciano

G'": Heterociclo de 5-6
miembros que contiene
1-3 heteroatomos
seleccionados de O, Sy
N

R* H, halégeno,
alquilCy., CN, alcoxiC,.
61 N02

G': Fenilo o heterociclo
de 5-6 miembros que
contiene 1-3
hetercatomos
seleccionados de O, Sy
N

R®: H, halégeno, alquilC.

5. CN, alcoxiCys, NO,.

| R™: H, alquilC,.; opcicnalmente
sustituido con F, -OH,
alcoxiCqg

R™ H, alquilCy.5
opcionalmente sustituido
con -OH, aleoxiCqs

R* H, alquilCy
opcicnalmente sustituido
con -OH, alcoxiCi.g
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Caracieristicas esenciales

D1

D2

I R®: Fenoxi, fenil, anillo

hetercaromatico de 5
miembros con al menos un
heterodtomo seleccionado de
N, O 0 §, cicloalquiloCag
saturade o parcialmente
insaturado, anillo heterociclico
de 4-7 miembros saturado o
parcialmente insaturado con al
mMenoes un heterodtomao
seleccionade de O, S(Q), v
NR* donde al menos un
atomo de carbono se
remplaza opcionalmente por
un grupo carbonile, un biciclo,
H

G*: Fenil, fenoxi, anillo
heteroaromatice de 5-6
miembros que contiene
1 a 3 heteroatomos
seleccionados de O, Sy
N, cicloalquiloCs.s
saturado o parcialmente
insaturado, heterociclo
de 4-7miembros
saturado o parcialmente
insaturado con 102
heteroatomos
seleccionados de O,
S(O)p. y NR y
opcionalmente un grupo
carbonilo, un biciclo, H

G*: Fenil, fenoxi, anillo
hetercaromatico de 5-6
miembros que contieng 1
a 3 heteroatomos
seleccionados de O, Sy
N, cicloalquiloCag
saturado o parcialmente
insaturado, heterociclo de
4-7Tmiembros saturado o
parcialmente gue
contiene 16 2
heteroatomos de O,
S(0), y NR" y
opcionalmente incorpora
un grupe carbonilo, un
biciclo, H

R‘ld,

No se menciona

No se menciona

105

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en |a reivindicacion 1 porque divulgan compuestos inhibidores de
la elastasa de neutrofilos. El documento D1 da a conocer un compuesto de formula |
en la que los radicales R', R?, R, R®, G', G2 y L (Pags. 90 - 93, reivindicacion 1)
coinciden con los radicales R', R®, R* R®, X y W de la presente solicitud tal como se
muestra en la tabla. El documento D2 divulga un compuesto de férmula (1) que en el
que los radicales R', R? R®, R®, G', G* y L (Pag. 105 — 109, reivindicacion 1)
coinciden con los radicales R', R®, R*, R®, X y W de la presente solicitud.

Eldocumento D1 también menciona las composiciones del compuesto de formula (1)
y su meétodo de preparacion (Pag. 35, renglones 19 Pag. 38, renglon 2).

El documento D2 ademas ensefia sobre las composiciones del compuesto de
formula (1) y su método de preparacién (Pag. 42, renglones 9 — 20).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y los compuestos de
los documentos D1y D2 consiste el radical R™.

El efecto que logra el incluir el radical R™ es suministrar compuestos inhibidores de
neutréfilos de elastasa alternativos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cdmo modificar los compuestos conocidos en D1 y D2 para
obtener compuestos alternativos que mantengan su actividad inhibitoria de
neutréfilos de elastasa”.

Sin embargo, los compuestos de la solicitud corresponden a una modificacién
de los compuestos ya conocidos en D1 y D2 donde solo se incluye un radical
a compuestos que ya divulgaban actividad inhibitoria de los neutréfilos de
elastasa (Pag. 89) y D2 (Pag. 104) y por tanto no se observa ningun efecto
tecnico inesperado.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, realizaria
modificaciones menores incluyendo un radical a los compuestos de D1y D2 que ya
divulgaban actividad inhibitoria de los neutrdfilos de elastasa con una amplia
expectativa de mantener esta actividad llegando asf al objeto de |a reivindicacion 1
de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.
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Puesto que las reivindicaciones dependientes 1 — 8, 10 y 11 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusién:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), peroc no cumple con el
requisito de nivel inventivo {Art. 18).

La reivindicacion 9 consiste en un proceso de preparacién de un compuesto de
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se definié en la
reivindicacion 1, que comprende,

(a)Hacer reaccionar un compuesto de férmula (11}

0
R1L"' W N 1
I ) L
R' N" o
RG

(tn)
En donde L' representa un grupo saliente (tal como halégeno o hidroxilo) y R',
R® R™y W son como se definié en la formula (1),
con un compuesto de férmula
_ o5
H\I\’I/X R
R

En donde X, R* y R® son como se definid en la férmula (); o

(b)Hacer reaccionar un compuesto de ia férmula (V)
o
—_p’
Hal N\ N,,X R
| L
1
RN Yo
[
R

{v)
En donde Hal representa un atomo de halégenoy X, R', R®, R* y R® son como
se definid en ta férmula (1),
Con un nucledfilo R'“-W-M en donde R™ y W son como se definid en la
férmula (1) y M representa un grupo érgano-estanio o acido érgano borénico; o

(c) Cuando W representa tiazolilo u oxazolilo, hacer reaccionar un compuesto de

formula (V)
id O O
R N s
TN T
Br . l|?4
R TNT o
|3
R

V)
En donde X, X, R", R®, R* y R® y R™ son como se definio en la férmula (1),
Con tiourea o formamida respectivamente;
Y opcionalmente después de (a), (b) o (¢) realizar uno o mas de los
siguientes:
¢ Convertir el compuesto obtenido a un compuesto adicional de la invencion
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« Formar una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica;

Proceso de preparacion de un
compuesio de férmula (1) que
comprende:

preparacion de un
compuesto de férmula
(1) que comprende:

Caracteristicas esenciales D1 D3
Proceso de
preparacién de un

Proceso de compuesto de

formula:

O

gue comprende;

Hacer reaccionar un
compuesto de fOrmuIa 1)

o
L": grupo saliente
Con un compuesto de férmula
()
He X—R®
iy
R @
o hacer reaccionar un
compuesto de formula (1V)

Hacer reaccionar un
compuesto de formula

(XV)
A YJ
R‘:Ev;u’go L

A",

v
L": grupo saliente
Con un compuesto de
formula {1X)

Hacer reaccionar un
compuesto de
férmula

Con un compuesto
de férmula

107

(HOR
He, L—G*
Hal f;l
:[ A

(1X)
™ .

Con un nuclesfilo R-W-M

M: drgano-estafioc o acido

Lérgano boronice

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en |a reivindicacién 1 porque divulgan procesos de sintesis como
los de la solicitud. El documento D1 da a conocer un proceso para la preparacion de
un compuesto de formula () que comprende hacer reaccionar un compuesto de
formula (XV) donde L' es un grupo saliente con un compuesto de férmula (IX) (Pag.
96, reivindicacion 10, numeral ¢). El documento D3 ensefia un proceso de sintesis de
una piridina sustituida con un arilo que comprende la reaccién entre la piridina
sustituida con haldgeno y el acido fenilboronico (Pag. 360).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el procedimiento de
D1 con3|ste en que el compuesto Il y el compuesto resultante de férmula (1) tienen el
radical R™

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el procedimiento de
D3 consiste en que reacciona un compuesto de formula (ll) y se obtiene un
compuesto de férmula (I).

El efecto que logra el incluir realizar la sintesis en la que se hace reaccionar un
compuesto de formula (ll) es la obtencidn de un compuesto de formula (1) de la
solicitud.

Expediente 08 115221 Ter Art 45



108

Por fo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar los procedimientos conocidos en D1 para
obtener un compuesto de formula (1)".

Sin embargo, las reacciones que se llevan a cabo para la obtencién de un
coempuesto de formula (1) ya eran conocidas como se puede observar en los
documentos D1 (Pag. 96, reivindicacién 10, numeral ¢) y D3 (Pag. 360), y las
diferencias que existen en los compuestos de partida y resultantes con los
compuestos del proceso de la solicitud, como el radical R' o la piridina en
lugar de una pirazona, no le otorgan nivel inventivo al proceso de la solicitud
ya que estos radicales o atomos que diferencian los compuestos no
intervienen en la reaccion.

En consecuencia, la perscna del oficio normalmente versada en la materia,
reemplazaria el compuesto de férmula (XV) del documento D1 o la piridina sustituida
del documento D2 por un compuesto de formula (ll) para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacidn 9 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

tem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 WO 2005/026123 1-11 Nivel [nventivo

D2 WO 2005/026124 111 Nivel Inventivo
KATRITZKY, A., :

D3 Val. 62, Academic 98 Nivel Inventivo

Press, Inc., Pag.
360

b

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

— e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones {C)

El anterior requerimientc fue notificado por fijacion en lista, de fecha
27 ABR. 2012

Elaborado por: Jeny Paola Villate Becerra Pt
Revisado por: Consuelo Leguizamén
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