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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2017/0012622
Solicitud de patente a nombre de BAYER PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT, domiciliada en Betlin, Alemania,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 36 notificado mediante
comunicacion electronica el 9 de enero de 2018, relacionado con los requerimientos
formales de la solicitud, atentamente me permito manifestar que, con fundamento en la
facultad que confiere el articulo 34 de la Decision 486 al solicitante para modificar la
solicitud de patente en cualquier momento del tramite, el solicitante realiza las siguientes

modificaciones:

1. Reivindicaciones relativas a un uso

El examinador indica en el referido oficio que “¢/ #so de la(s) reivindicacion(es) 9 y 10 no es

patentable, de acuerdo con el Art. 147.

A este respecto, se indica al examinador que las antiguas reivindicaciones 9 y 10 no han

sido incluidas en el presente capitulo reivindicatorio.

2. Reivindicaciones

Se aclara al examinador que se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio que contiene
10 reivindicaciones y reemplaza el capitulo reivindicatorio presentado anteriormente. En

el nuevo capitulo reivindicatorio se realizaron las siguientes modificaciones:

2.1  Siguiendo las recomendaciones del examinador, no se incluyen las antiguas

reivindicaciones 9 y 10.
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En cuanto a estas modificaciones, es claro que las mismas no amplian de ninguna manera
la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo de superar las

objeciones de claridad planteadas por el examinador en su examen inicial.

En relaciéon con el nimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que
no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el presente capitulo
reivindicatorio contiene menor niumero de clausulas que el anteriormente presentado y

es en esencia el mismo, pero ajustado a las normas de patentabilidad en Colombia.

3. Claridad de la solicitud

Respecto a las objeciones de claridad, el solicitante manifiesta que mediante las
modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de
las objeciones, de modo tal que las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad y
concisiéon a la invenciéon descrita, siguiendo las recomendaciones realizadas por el

examinador en su concepto técnico.

Como primera medida, reiteramos que no se incluyen las antiguas reivindicaciones 9 y
10, con el fin de no incluir materia no patentable segtn los lineamientos de patentabilidad

en Colombia.

En cuanto a la objeciéon del examinador indicando que “/a reivindicacion 11 no es concisa
porgue los  términos  ingredientes  hipotensivos activos”, "ingredientes antiarritmicos activos',
"antagonistas de receptores de vasopresina’, inbibidores de PDES5", "inhibidores de agregacion
plaguetaria”, "activadores de sGC"' y estimuladores de sGC'"" corresponden a definiciones genéricas y
funcionales y no definen un componente como tal. Se requiere restringir la solicitud a una razonable
generalizacion de las formulaciones que se encuentren debidamente sustentadas en la descripeion”, es
deseo del solicitante aclarar que dicha reivindicacion, que corresponde a la nueva
reivindicaciéon 9 esta dirigida a la protecciéon de un medicamente que comprende el
compuesto como se define en las reivindicaciones 1 a 5 en combinacién con uno o mas
ingredientes adicionales. El examinador debe notar que una persona del oficio
normalmente versada en la técnica entiende sin mayor dificultad los términos “ingredientes
hipotensivos activos”, ““ingredientes antiarritmicos activos”, ““antagonistas de receptores de vasopresina”,
“inbibidores de PDES5”, ““inhibidores de agregacion plaquetaria”, “‘activadores de sGC”, y
“estimuladores de sGC” con base en las definiciones incluidas por el solicitante en la

descripcion de la solicitud y el conocimiento estandar incluido en el estado de la técnica.

Adicionalmente, es deseo del solicitante indicar que la definicién especifica de los

ingredientes activos adicionales no es una caracteristica esencial para determinar la
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patentabilidad de la reivindicacion que los contiene y, por tanto, la ausencia de una
definicion mas especifica de los compuestos no debe privar a la invencién de

patentabilidad.

En consecuencia, nos permitimos informar que las nuevas reivindicaciones 1 a 10 se

ajustan a las disposiciones de los articulos 14 y 30 de la Decision 486/00.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese Despacho en el oficio
No. 36 notificado mediante comunicacion electronica el 9 de enero de 2018, solicito
atentamente sea tenida en cuenta la informacién aqui presentada y continuar con el

tramite de la presente solicitud.
4. Anexos

4.1  Nuevo capitulo reivindicatorio que incluye 10 reivindicaciones.
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Respuesta a Oficio No. 36 de 2018

REIVINDICACIONES
1. Compuesto de la férmula (1),
0 0
2
= N~ R
| || H
AN
R N l}l
AI’1 (I)
donde
R!  es NR*R’,
donde
R*  es hidrégeno, metilo, alquilo-(C,-Cs) o cicloalquilo-(Cs-Cs),

donde alquilo-(C»-Cs) puede estar sustituido por hidroxilo o hasta trisustituido por

fldor

y

R>  esalquilo-(C;-Ce), cicloalquilo-(Cs-Ce), heterociclilo saturado de 3 a 6 miembros o
alquilsulfonilo-(C;-Cy),
donde alquilo-(C;-Cs), cicloalquilo-(Cs-Ce) y heterociclilo saturado de 3 a 6 miem-
bros pueden estar hasta trisustituidos, de forma idéntica o diferente por metilo, di-
fluorometilo, trifluorometilo, hidroxilo, hidroxicarbonilo, oxo, metoxi, difluorome-
toxi, trifluorometoxi y ciano y adicionalmente hasta tetrasustituidos por fldor,

0

R*y R’ junto con el dtomo de nitrégeno al cual estan unidos forman un heterociclo

monociclico de 3 a 6 miembros o biciclico de 6 a 10 miembros, saturado o parcial-
mente insaturado, que puede contener uno o dos heterodtomos idénticos o diferentes

adicionales del grupo de N, O, S, SO y/o SO, como miembros de anillo,

donde el heterociclo monociclico de 3 a 6 miembros y biciclico de 6 a 10 miembros
puede estar sustituido cada uno por 1 a 5 sustituyentes independientemente selec-
cionados del grupo alquilo-(C;-C4), difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi, hidro-
xicarbonilo, oxo, alcoxi-(C;-Cs), difluorometoxi, trifluorometoxi, ciano, alcoxi-(C;-
Cs3)carbonilo, aminocarbonilo, mono-(C;-Cj3)-alkilaminocarbonil-
oxi, -NHC(=0)R*** y -CH,NHC(=0)R??8, y adicionalmente hasta tetrasustituido

por fldor, donde

R?*A y R?B representan independientemente alquilo-(C-C3) o ciclopropilo,

y
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donde alquilo-(C;-C4) puede estar mono o disustituido, de forma idéntica o

diferente, por hidroxilo y alcoxi-(C;-C3) y hasta tetrasustituido por fldor,

R?>  esun grupo de la férmula

RF.-‘- RL’B Y.
; Sz 0 —L-Af
R . R’

.

donde
* marca el sitio de enlace al 4tomo de nitrégeno del resto amida,
R%  es hidrégeno o alquilo-(C;-Cy),
R®  is hidrégeno, alquilo-(C;-C.), ciclopropilo, trifluorometilo, metoximetilo o trifluo-
rometoximetilo,
R’ isalquilo-(C;-Cy), ciclopropilo o ciclobutilo,
donde alquilo-(C;-C4) puede estar hasta pentasustituido y ciclopropilo y ciclobutilo
hasta tetrasustituidos por flior,
Y' es-(CHyx-, -CF,-, -O-CH»-, -CH-O- 0 -CH,-O-CH>-,
donde
k es0,1,203,
R®  es hasta alquilo-(C;-C,) penta-fliior-sustituido o trifluorometoximetilo,
L'  esunenlace o un grupo de la férmula —C(R**R°B)—(C(R!*AR°B)),,—,
donde
m  representa0o 1,
R representa hidrégeno o metilo,
R’ representa hidrogeno, metilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo o trifluorome-
toximetilo,
R!%4 y R!B representan independientemente hidrégeno o metilo,
Ar?  es fenilo,
donde fenilo puede estar mono a trisustituido, de forma idéntica o diferente por
fldor, cloro, alquilo-(Ci-Cs), difluorometoximetilo, trifluorometoximetilo y/o tri-
fluorometilo,
0

es un carbociclo triciclico o biciclico de 5 a 10 miembros,

donde el carbociclo triciclico o biciclico de 5 a 10 miembros puede estar hasta trisustituido,

de forma idéntica o diferente, por alquilo-(C;-Cs) y trifluorometilo y adicionalmente hasta

tetrasustituido por fldor,



10

15

20

25

30

Arl

es un grupo de la férmula

*%

3A

3B

donde

**  marca el sitio de enlace al 4&tomo de nitrégeno,
R34  es fliior, cloro o trifluorometilo,

R*®  es hidrégeno o fldor

y

R*¢  es hidrégeno, fldor o cloro

y los N-odxidos, sales, solvatos, sales de los N-dxidos y solvatos de los N-6xidos o sales de los

mismos.

2.

Compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la Reivindicacion 1

donde

Rl

es NR*R’,
donde

R* es hidrégeno o metilo,

y

R’  es alquilo-(C;-C4) 0 metilsulfonilo,

donde alquilo-(C;-Cs4) puede estar hasta disustituido por hidroxilo y adicionalmente

hasta trisustituido por fldor,
0

R*y R’ junto con el d&tomo de nitrégeno al cual estdn unidos forman un heterociclo
monociclico de 4 a 6 miembros o biciclico de 6 a 10 miembros, saturado o parcial-
mente insaturado, que puede contener uno o dos heterodtomos adicionales del grupo

de N, O, S, SO y SO, como miembro de anillo,

donde el heterociclo monociclico de 4 a 6 miembros y biciclico de 6 a 10 miembros
puede cada uno estar sustituido por 1 a 5 sustituyentes independientemente selec-
cionados del grupo alquilo-(C;-C3), difluorometilo, trifluorometilo, hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxilo, oxo, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, metoximetilo,
ciano, metoxicarbonilo, aminocarbonilo y monometilaminocarboniloxi, y adicio-

nalmente hasta tetrasustituido por fldor,



10

15

20

25

30

R2

es un grupo de la férmula

donde

Arl

Yl

RS

marca el sitio de enlace al 4tomo de nitrégeno del resto amida,

es hidrégeno o metilo,

es hidrégeno, alquilo-(C;-C,), ciclopropilo, trifluorometilo o trifluorometoximetilo,
is alquilo-(C;-Cy), ciclopropilo o ciclobutilo,

donde (C;-C4)-alquilo puede estar hasta pentasustituido por fldor

es -(CHa)x-, -CF»-, -O-CH,-, -CH»-O- o -CH2-O-CHz-,

donde

k es0,1,203,

es metilo, trifluorometilo o 2,2,2-trifluoroetilo,

es un enlace o grupo de la férmula —CR**R”B—,

donde

R%*  representa hidrégeno o metilo,

R%®  representa hidrégeno, metilo, trifluorometilo o trifluorometoximetilo,
es fenilo,

que puede estar mono o disustituido, de forma idéntica o diferente, por flior, cloro,

metilo y/o trifluorometilo,

R!!, R"? y R* son cada uno independientemente hidrégeno, fldor, metilo, etilo o trifluo-

n

roetilo,

eselnimero 102,

donde, si uno de los sustituyentes R'!, R'?> 0 R* ocurre dos veces en cada caso, sus defini-

ciones pueden ser independientemente las mismas o diferentes,

es un grupo de la férmula
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RSC R3A

3B

donde

**  marca el sitio de enlace al 4&tomo de nitrégeno,

R es fldor, cloro o trifluorometilo,

R*®  es hidrégeno o fldor

y

R*¢  es hidrégeno, fldor o cloro
y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.
Compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la Reivindicacién 1 o 2
donde
R! esNR*R’,

donde

R* es hidrégeno o metilo,

y

R’ es metilo, isopropilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 2-hidroxietilo o 2-hidro-

xipropilo,
0

es un heterociclo monociclico de 4 a 6 miembros o biciclico de 6 a 8 miembros que se une

a través de un dtomo de nitrégeno y es de la férmula



0
(R13A)q ,..‘ N/n,- /'*a SO
N S N —
ﬁ o , (R'm), R 35)t N
0 j L
s N/ N/ O N/nun N/
(R )r (R13G)
q >_J O\/l
13H ;

130

m_o
\
&,
-
\30
!z
\l
o
Py
z
\Q

donde
*#%  marca el sitio de enlace al 4tomo de carbono del anillo de piridina,

el anillo Q; es un grupo de la férmula

O #1 #‘.
U\ Y< )
HN # ’ 42 42
donde
#' y # marcan el sitio de enlace al 4tomo de carbono del anillo de pirrolidina,
y
Y’  es—CF;- o -CHR"-,
10 donde
R representa metoximetilo,
y
R'®  es hidroxilo,
R"3A  es fldor, hidroxilo, hidroximetilo, metilo, trifluorometilo o metoxi,
15 R"P  es hidrégeno, fldor, metilo, hidroxilo, hidroximetilo, metoxi o difluorometoxi,

RBE  es hidrégeno, fldor, metilo, hidroxilo, hidroximetilo o metoxi,

RF s flior, metilo, hidroxilo, hidroximetilo o ciano,
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R!3G
RI3H
R'¥

RI3K
R3L
RI3M
RI3N
R130

R14

es fldor o hidroxilo,

es hidrégeno, metilo, hidroximetilo, aminocarbonilo o metoxicarbonilo,
es 0xo, hidroximetilo o difluorometilo,

es hidrégeno, metilo o 2-hidroxietilo,

es hidrégeno o metilo,

es etil, 2-hidroxietilo o ciano,

es hidrégeno o etilo,

es hidrégeno o hidroxilo,

es metilo, metoxicarbonilo o aminocarbonilo,
es el nimero 0, 1 o0 2,

esel nimero0, 1,203,

eselnimero0o 1,

esel nimero 0, 1,2,3 04,

donde en el caso que los sustituyentes R'*#, R13P, RI3E RI3F R136 R13 y RIL gcurran mas

de una vez, las definiciones de los mismos pueden cada una ser las mismas o diferentes,

R?>  esun grupo de la férmula

donde

RGA
RéB

R7

R8

Ll

R R® o .
X KR y 8’ Tk R,
. R . R

124
R F
F
Q QU b
i R12E! )

marca el sitio de enlace al 4tomo de nitrégeno del resto amida,
es hidrégeno o metilo,
es metilo, etilo, ciclopropilo, trifluorometilo o trifluorometoximetilo,

es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, terc-butilo, 2-metilprop-1-ilo, trifluorometilo,

difluorometilo, pentafluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo o ciclopropilo,
es 2,2,2-trifluoroetilo,
es un enlace o grupo de la férmula —CR*R%B—,

donde
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R representa hidrogeno o metilo,
R%®  representa hidrégeno, metilo, trifluorometilo o trifluorometoximetilo,
Ar?  es fenilo,

que puede estar mono o disustituido, de forma idéntica o diferente, por fldor, cloro,

metilo y/o trifluorometilo,
R!'  es hidrégeno, fldor o metilo,
R™A  es hidrogeno, flior, metilo, etilo o trifluorometilo,
R!?B  es hidrégeno o fldor,

R*  es hidrégeno, fldor o trifluorometilo,

es un grupo de la férmula

* %

3C 3A

3B

donde
**  marca el sitio de enlace al dtomo de nitrégeno,
R34 fld 1
es flior o cloro,
R*®  es hidrégeno o fldor,

y

R3¢ es hidrégeno, fldor o cloro

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

Compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 3

donde

Rl

es un grupo de la férmula



R 104
N/n N/“o HO N/." HO\QN’."
HO I ' v H,C ; ' '
CH:‘ HO 3 CHJ HO
o)
Ho e hr 13EA
e o - R e
YO WA eSO \é“
" H,C—0 ' HO : '
O R13EC O O O
— RVEC N—"" H,C e e
R*® HO CH, HO
o . I X
HN N/thﬂ HN N/ﬂﬁ HN N/"k o HN /'ﬁ*
/ ¥ M%_/ . \_< dJ
CH, CH,
donde
*#%  marca el sitio de enlace al &tomo de carbono del anillo de piridina,
R!3PA eg hidrégeno o metilo,
5 R3EA eg hidroxilo o hidroximetilo,
R"EB es metilo o hidroximetilo,
RIPEC es hidrégeno o metilo,
RBLA es hidrégeno o metilo,
R?>  esun grupo de la férmula
10
- CF, R"
CH, CF, S
/E CF, H,C CH, F
(o] ks
% ReE ' .)\Rn. . Rm. J R7C
donde
* marca el sitio de enlace al 4&tomo de nitrégeno del resto amida,
R® s trifluorometoximetilo,
R es metilo, etilo, trifluorometilo o ciclopropilo,
15 R es trifluorometilo, difluorometilo o 2,2,2-trifluoroetilo,

R es metilo o etilo,
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R  es cloro,

Ar!  esun grupo de la férmula

5 . **
RS R™ = F
0
F
donde
10 *%*  marca el sitio de enlace al 4tomo de nitrégeno,

R** s fldor o cloro, y
R*¢  es hidrégeno o fldor,

y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

5. Compuesto de la férmula (I) de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4
15 donde
R!  esun grupo de la férmula
0O
o
HO HO
donde

*#%  marca el sitio de enlace al 4tomo de carbono del anillo de piridina,

R?>  esun grupo de la férmula

25
F
CF,
/(‘:\Fs H,C CH, F
s
. R7A ' . RTB . R?c
donde
30 * marca el sitio de enlace al 4tomo de nitrégeno del resto amida,

R es etilo, trifluorometilo o ciclopropilo,



10

15

20

25

-11 -

R  es trifluorometilo,

R es metilo o etilo,

Ar'  esun grupo de la férmula

donde
*%*  marca el sitio de enlace al 4tomo de nitrégeno,
y las sales, solvatos y solvatos de la sales de los mismos.

Proceso para preparar los compuestos de la férmula (1) tal como se define en cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que

[A] un compuesto de la férmula (II)

0] (0]
2
2 N~ R
| ] H
NS
Hal N l}l
1

donde R? y Ar! tienen las definiciones provistas anteriormente
y
Hal es fldor, cloro, bromo o yodo, preferentemente cloro,

se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (III)
1
R—H q

donde R' tiene la definicién provista anteriormente

para proporcionar la carboxamida de la férmula (I)

O O
2
= N/R
| I H
RZSNTN
I 1
Ar (I)

donde R!, R? y Ar' tienen las definiciones provistas anteriormente,
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(o)

[B] un compuesto de la férmula (IV)

(0] 0]
=~ OH
a8
R' N” N
1

donde R! y Ar! tienen las definiciones provistas anteriormente
5 se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (V)
2

RE=NH, \)

donde R? tiene la definici6n provista anteriormente

para proporcionar la carboxamida de la invencidn de la férmula (I)

O O
2
=z N~ R
| ] H
NS
R N l?l
]
Ar (I)
10 donde R', R? y Ar! tienen las definiciones provistas anteriormente.
7. Compuesto de la férmula (II),
O O
2
- N~ R
L ] H
X
Hal N l}l
]

donde R2 y Arl tienen las definiciones que se proporcionan anteriormente para los com-

puestos de la férmula (I)
15 y
Hal es flior, cloro, bromo o yodo, preferentemente cloro.

8. Compuesto de la férmula (IV)

= OH
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donde R! y Ar! tienen las definiciones que se proporcionan anteriormente para los com-

puestos de la férmula (I).

Medicamento que comprende un compuesto tal como se define en cualquiera de las Reivindica-
ciones 1 a 5 en combinacién con uno o mds ingredientes activos adicionales seleccionados del
grupo que consiste en ingredientes hipotensivos activos, ingredientes antiarritmicos activos, an-
tagonistas de receptores de vasopresina, inhibidores de PDES, inhibidores de agregacién plaque-

taria, activadores de sGC y estimuladores de sGC.

Medicamento que comprende un compuesto tal como se define en cualquiera de las Reivindica-

ciones 1 a 5 en combinacién con un excipiente inerte, no téxico, farmacéuticamente adecuado.



