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Asunto : Solicitud de patente para: "“Pirazolpiridinas
sustituidas con carbamato”.
Solicitante 3 BAYER HEALTHCARE AG
Fecha de sollc1tud Diciembre 6 de 2004.
s Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando comoc apoderada del

solicitante en el asunto antes identificado, de acuerdo con la
sustitucién gue me ha sido efectuada por el Doctor Emilio Ferrero, me
refiero al Oficio No. 12858 notificado por fijacidén en lista del 20
de Noviembre de 2009.

2 Mediante el Oficio No. 12858 se puso en conocimiento del
solicitante el 1informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho scbre la presente solicitud de
patente. Atiendoc a las observaciocnes de la siguiente manera:

3. De la solicitud de patente:

Su Despacho enuncia:

e "“La reivindicacién 2, que depende de la 1, solo difiere de esta
en que no muestra la formula (I), porque ya esta incluida al
guardar dependencia con la reivindicacidn 1”.

e "“Las reivindicaciones 8 y 9 se refieren a composiciones dque
tienen al menos un compuesto de formula (I) en combinacién con
al menos un nitrato & donador de NO organico; ¢ al mencs un
compuesto de formula (I) en combinacién con al menos un
compuesto que inhibe la degradacidén de guanosinmonofosfato
ciclico (cGMP), respectivamente. Estas reivindicaciones tal como
estan presentadas carecen de concisidén, porque no definen a la
composicién por sus constituyentes especificos y sus
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proporciones; igualmente no existe sustento en la descripcién de
una composicién concisamente definida”.

Con respecto a lo senalado por su Despacho mi representada desea
seflalar lo siguiente:

Con el fin de atender las anteriores observaciones y de acuerdo con el
articulo 34 de 1la Decisidn 486, se presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado. En este
nuevo capitulo reivindicatorio, las reivindicaciones 2, 6, 8 y 9 han
sido eliminadas, de tal manera que el nuevo pliego reivindicatorio
esta constituide por 5 reivindicacicnes y las objeciones formuladas a
este respecto se deben tener por superadas.

4. Nivel inventivo.

Su Despacho concluye que el nivel inventivo de los compuestos
reivindicados en la presente solicitud de patente se ve afectado por
el documento CA2339071 (D3).

Su despacho enuncia:

e “La diferencia entre la solicitud y D3 es que: En la primera
existe, en R1l, un grupo carbonilo (C=0) unido al amino de la
diamino pirimidina y en la segunda un grupo alquileno C2 unido a
lamino de la diamino pirimidina que es R”.

¢ “El hecho de incluir un grupo carbonilo (C=0) unido al amino de
la diamino pirimidina a cambio del alquileno C2 unido al amino
de la diamino pirimidina que es R, no muestra un efecto técnico
sorprendente’”.

¢ Adicionalmente, su Despacho afirma gque el experto en la materia
en vista del documento D3 habria solucionado facilmente el
problema planteado por la presente solicitud; es decir obtener
compuestos Utiles para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares y/o disfuncidén sexual, estimuladores de la
guanilatociclasa scoluble que no presenten desventajas in vivo,
ya que realizaria las sustituciones propuestas en la presente
solicitud para lograr los compuestos y las composiciones
reclamadas.

Con respecto a lo sefialado por su Despacho mi representada desea
sefialar lo siguiente:

Inicialmente, se pone de presente a su Despacho lo que indica el
Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de invencién en las
Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina
con respecto a la evaluacidn del nivel inventivo:
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“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la
técnica en su conjunto existe alguna indicacién que lleve a la persona
versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica
mas cercano para resolver el problema técnico, de tal forma que llegue
a un resultado que estuviera incluido en el tenor de la(s)
reivindicacidn(es)”. (Negrita fuera del texto).

De esta manera, es claro gque para la evaluacidn de nivel inventivo
los documentos citados deben revelar sugerencias y enseflanzas claras
para el técnico en la materia que lo lleven a obtener la presente
invencién y que el examen de nivel inventivo estd dirigido a
determinar si la invencidn reivindicada habia sido sugerida o ensefiada
en el estado del arte, de acuerdo con el conocimiento de un técnico
medio en la materia. Para los anteriores efectos, el Examinador al
realizar el examen de nivel inventivo debe wverificar las ensefianzas
del arte previo sin adoptar la posicién de un inventor que se
preguntaria cémo solucionar el problema técnico en cuestiodn.

Lo anterior, por cuanto si se adopta la posicién del inventor y se
tiene conocimiento tanto del arte previo como de la forma como
efectivamente se soluciondé el problema técnico, la invencidédn en todos
los casos le resultard obvia y evidente.

(Teniendo en cuenta lo anterior y por las siguientes razones, mi
representada considera que los compuestos reivindicados en la
presente solicitud son inventivos frente a los compuestos revelados
en la anterioridad citada por su Despacho. Veamos: -

El problema técnico planteado en la presente solicitud es la necesidad
de compuestos utiles para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares y/o disfuncidén sexual, estimuladores de la
guanilatociclasa soluble, pero gue no presenten desventajas 1in vivo,
tales «como su comportamiento en el higado, su comportamiento

farmacocinético, su relacién de dosis-efecto, 6 su forma de
metabolizacidén. Este problema fue precisamente el gque solucicond la
presente invencién, toda wvez que los compuestos reivindicados

presentan los efectos deseables.

Bhora bien, D3 se refiere a compuestos de formula general:

R R*
1
N“N”' ="
éH;‘“—A
Sin embargo, a diferencia de los compuestos revelados en la presente
solicitud de patente en los cuales un grupo carbonilo (C=0) se

encuentra unido al amino de la diamina pirimidina, en D3 se encuentra
un grupo alquileno unido al amino de la diamino pirimidina.

Debido a lo anterior, los compuestos de acuerdo con la presente
invencién han mejorado las propiedades de los compuestos de D3 en
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cuanto a propiedades farmacocinéticas més favorables, y en particular
en relacién con la inhibicién de las enzimas CYP en el higado el cual
es un indicativo de la metabolizacién del compuesto en el organismo.

Con el fin de corroborar el efecto técnico de los compuestos aqui
reivindicados, se presentan anexo al presente memorial datos
experimentales adicionales con respecto a la inhibicién de las enzimas
CYP de los compuestos de la presente invencidn en comparacidén con los
compuestos de D3.

Asi entonces, es claro que D3 no solo no proporciona a la persona
experta informacién sobre cdémo el patrdén de sustituyentes de la
estructura de piridina pirazolopiridina béasica debe ser cambiada con
el fin de obtener compuestos con mas propiedades farmacocinéticas
favorables, sino que adicionalmente dichas propiedades inesperadas han
sido demostradas.

Por lo tanto, debido a que en D3 no existe ninguna indicacién sobre
coémo debe ser modificada la estructura de piridina pirazolopiridina
basica con el fin de obtener compuestos con propliedades
farmacocinéticas mé&s favorables (mejcradas), tal como lo hace la
presente solicitud, la materia divulgada en la presente solicitud se
debe tener como inventiva frente a D3, ya gque tal y como lo senala el
Manual Andino de Patentes un compuesto tiene nivel inventivo cuando:

“"- presenta un efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre todo
si el compuesto es similar a otros del estado de la técnica. E1l efecto
inesperado puede ser completamente diferente de los descritos para los
compuestos similarmente conocidos, o bien ser igual pero con una
mejora en los resultados)”{

4.1 Conclusidn.

Asi entonces, teniendc en cuenta que las enseflanzas de la
anterioridad citada por su Despacho no llevan a un técnico versado en
la materia a obtener la presente invencidn ya que no revela o ensefia
las caracteristicas técnicas esenciales relacionadas con la misma,
tal como acd es reivindicada, es claro que a partir de dicho
documento no era posible para un técnico medio obtener de manera
obvia y/o evidente la composicién aca reivindicada. Lo anterior si se
tiene en cuenta gque para el estudio de nivel inventivo el Examinador
no puede adoptar la posicién de un inventor y que ademds no puede
partir de la solucidén dada sino simplemente de lo que expresamente
revelen el o los documentos méds cercanos del estado del arte, que en
el presente caso es D3.

! IEPI, BID. “MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION EN LAS QFICINAS
DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LOS PAISES DE LA COMUNIDAD ANDINA”. Quito, Ecuador 2004. Pagina
82.
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5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente
solicito se continte con su tramitacién.

6. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 5 reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.

e Copia autenticada del memorial de sustitucidén de poder del
Doctor Emilio FERRERO a la Doctora Luz Clemencia de PAEZ.

e Datos adicionales con respecto a la inhibicidén de las enzimas
CYP.

Sefiora
Directora,

' |
S e 1.3 6% 5
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. No. 23.555
COLO-14033-841-007-3
qf‘ MGM\MGM\ID-165583\WPC14033
No. M-2010-165583\MGM
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

©

D Correccion de Error Material

SOLICITUD DE:

Modificacion a una solicitud

Nombre: BAYER HEALTHCARE AG
Sociedad constituida y existente bajo las leyes de
Alemania. IDENTIFICACION
<ol LS Direccion: 51368 Leverkusen,
NEbe i GG ] NIT [
C.E. [l Otro O
Domicilio: Leverkusen,
Alemania Numero:
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
" E-mail: clientes@cavelier.com
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 C.C. NIT o
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 GE L] Otro ]
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio:  Bogota, Colombia. Numero  35.456.344 T.P.23.555
@ Namero de expediente: 04.122.507

o

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 5 reivindicaciones con el fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

Comprobante de pago No.

Fecha:

OJi0,

& O OO

reivindicacién por
Poderes, si fuere el caso

solicitud de Patente.

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima

Copia auténtica de la Sustitucién otorgada por el Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, para
lo cual solicito me sea reconocida personeria y asi continuar con el tramite de la presente
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Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : BAYER HEALTHCARE AG

Poder conferido el : 06/07/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 y
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cdédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

G e

EMILIO FERRERO
T.P.A. N* 31.920
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

' : ),
Lo OEre1ca BEke)
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 28,555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

s y——_——
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (1)

en la que
R! representa —-NR3C (=0) OR!,

R? representa hidrdgeno o NH;,
R representa hidrégeno o alquilo (C1-C4),
R* representa alquilo (C;-Cg),

asl como sus sales, isdémeros e hidratos.

2. Compuestos segun la reivindicacién 1,
en los que

R} representa -NR’C(=0)O0R‘,

R? representa NH;,

R’ representa metilo o etilo,

R’ representa metilo, etile o isopropilo,

asi como sus sales, isdmeros e hidratos.

‘3. Compuestos segun la reivindicacién 1 con la siguiente
estructura: 4,6 diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-
blpiridin-3-il]-5pirimidinil (metil)carbamato de metilo.

r.

9]

asi como sus sales, isbémeros e hidratos.



4. Compuestos segun la reivindicacién 1 con la siguiente
estructura: 4,6 diamino-2-[1-(2-fluorobencil)-1H-pirazol[3,4-
blpiridin-3-il]-5-pirimidinilcarbamato de metilo.

/2 ' g5
11” Z E [l v
f‘ p
/
- »
HC
asi como sus sales, isdémercs e hidratos.
5. Medicamento, que contiene al menos un compuesto de férmula

(1), como se define en la reivindicacién 1, y al menos un
coadyuvante adicional.

MGM\MGM\ID-165584\WPC14033



Inhibicion 1C50 [uM] ( - = no Inhibicidn)
Estructura Aortarab. Konz.
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Inhibicion 1C50 [uM] ( - = no Inhibicién)
Estructura Aortarab. Konz.
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Estructura

Aortarab. Konz.
[nM]

Inhibicién IC50 [uM] ( - = noInhibicién)
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Inhibicion 1C50 [uM] { - = nolnhibicion)
Estructura Aortarab. Konz.
[nM] CYP | CYP | CYP | CYP
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F
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Estructura

Aortarab. Konz.
[nM]

Inhibicién 1€50 [uM] ( - = nolnhibicién)

CYP 1A2

CYP
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3A4

360

>80

>60

>60

40

>60

780

>100

>100

65

EF

90

360

<0.4 EF

22

19

EF

<10 EF

670

>100

65

65

80

? Wdh.

)



Estructura

Inhibicién 1C50 fuM] ( - = noelnhibicién)

Aortarab. Konz.

[nM]

CYP 1A2

CYp
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2C19

CYP
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Estructura

Aortarab. Konz.

[nM]

Inhibicion_IC50 [uM] ( - = no Inhibicion)
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Inhibicion 1C50 [uM] ( - = no Inhibicién)
Aortarab, Konz.
Estructur
tura [nM] cyp 1ag] CYP | CYP [ CYP [ CYP
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F
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Estructura

Aortarab. Konz.

[nM]

[nhibicién IC50 [uM] ( - = nolnhibicién)
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2C9

CYP
2C19

CYP
2D6

CYP
3A4

440

> 100

50,8

42,3

10,1

> 100

\ 7~
L
zZ\=Z
T

o}

-

600

> 100

31

12,1

38,5

82,7

=
pd
—

z.
a

-4
o
=z

O

1900

>100

>100

>100

>100

>100

T é:%z__<z

S

990

> 90

>90

> 90

418

84,5




Estructura

Aortarab. Konz.
[nM]

Inhibicion IC50 [uM] ( - = nolnhibicién)
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Estructura

Aortarab. Konz.
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Estructura

Aortarab. Konz.
[nM]
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Aortarab. Konz.

Inhibicién 1C50 [uM] ( - = no Inhibicion)
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Inhibicidén 1C50 [uM] ( - = nolnhibicién)
Estitshiig Aortarab. Konz,
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Inhibicidn 1C50 [uM] ( - = noInhibicién)
Aortarab. Konz.
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Estructura

Aortarab. Konz.
[nM]

Inhibicién 1C50 [uM] ( - = no Inhibicion)

CYP 1A2

CYP
2C9

CcYp
2C19

CYp
2D6

cyp
3A4

F

N

N
HECJ\/ILHA

420

500

1,66

9,05

18,15

17,7

7.6

830

> 50

> 50

> 50

EF

> 50

350

>100

>100

45

>100 (EF

95,0




Aortarab. Konz.

Inhibicion 1C50 [uM] ( - = nolnhibicién)

Estructura M [ p1ag CYP | CYP | CYP | CYP
2c9 | 2019 | 2D6 | 3A4
F
Q-\N Nh"
N 2
ne 730 >80 | 102 | 16 | 409 | 76




