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Sefiora
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: PI. - GILEAD SCIENCES, INC. -Solicitud de Patente de Invencion
en Fase Nacional PCT para "COMPUESTOS DERIVADOS DE
PIRIMIDIN PIRROLO [1,2-B] PIRIDAZINA COMO
INHIBIDORES DE LA INTERLEUCINA-1 ASOCIADAA LA
QUINASA-4 (IRAK4)". - Clase: CO7D 487 /04 - Expediente
numero NC2021/0000153.

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en linea
del 19 de noviembre de 2025.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el examinador en
el Concepto Técnico correspondiente al Oficio N° 20364 en relacidon el nivel
inventivo de la presente solicitud, dirijo su atencién a los siguientes argumentos
técnicos por medio de los cuales, no sbélo se superan completamente dichas
objeciones, sino que ademas se establece de manera incontrovertible la

patentabilidad de la solicitud en estudio.

3. NIVEL INVENTIVO

El examinador considera que las reivindicaciones 1 a 3 carecen de nivel
inventivo a la luz de las ensefianzas de D1 (W02016210036) y D3 (Meanwell
A. N. (2018). Fluorine and Fluorinated Motifs in the Design and Application of
Bioisosteres for Drug Design. Journal of Medicinal Chemistry).

En este sentido, el examinador considera que D1 es el estado mas cercano
a la invencion de la reivindicacion 1, ya que revela un compuesto derivado de
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pirrolo-pirimidina util como modulador IRAK4 (compuesto 193), donde la
diferencia entre la presente solicitud y D1 es que la primera tiene un CN en
lugar de un H.

Sin embargo, el examinador considera que no hay evidencia de un efecto
técnico asociado a tal diferencia, ya que D1 ya revela moduladores IRAK4 con
IC50 en el rango de 1 a 75 nM. Ademas, el examinador sostiene que D3 ya
reveld la inclusion de un grupo CN, ya que ensefa que una practica comun para
proporcionar nuevos compuestos farmacéuticos activos es realizar
modificaciones estructurales en aplicacién de la teoria de bioisésteros. En
particular, el examinador sefiala que D3 ensena que un dtomo de H puede ser
reemplazado por un grupo CN sin afectar su actividad, y cita las paginas 5823,
5824 y 5864 de D3.

En consecuencia, el examinador concluye que seria obvio que la persona
cualificada incluyera el grupo CN de D3 en el compuesto de D1, llegando asi de
forma evidente a la invencién reclamada.

Ante las afirmaciones anteriores, me gustaria manifestar mi desacuerdo
con la posicién del examinador, ya que la invencién reclamada no puede
derivarse obviamente de la combinacion de D1 y D3, y también tiene un efecto
técnico inesperado asociado a su diferencia con D1 que no esta previsto por el
estado de la técnica.

En primer lugar, me gustaria enfatizar que, para evaluar el nivel inventivo,
el examinador debe tener en cuenta la motivacion de la persona versada en
la materia para realizar las modificaciones necesarias al estado de la técnica,
independientemente de si esa persona posee las habilidades o herramientas
necesarias para llevarlas a cabo o no. En otras palabras, el examinador debe
evaluar por qué la persona cualificada haria las modificaciones necesarias, no
como o si puede hacerlas.

Tras aclarar lo anterior, ahora llamo su atencidn sobre los siguientes
comentarios que ponen de relieve las deficiencias de D1.

En primer lugar, me gustaria sefialar que D1 se refiere a compuestos de la
Férmula I, en los que la estructura central tiene un grupo en anillo llamado
"HET" en la misma posicidn que la pirrolidazina de esta aplicacidon, como se
resalta a continuacion en azul:

4l www.lloredacamacho.com €, CO: +57-60-1-326 4270 © Calle 72ANo. 5-83 Piso 3
Bogota D.C. - Colombia




LLOREDA-CAMACHO o

)
{ [ HET )

= )

donde, segun su especificacion, la HET puede seleccionarse entre las

siguientes:
/ ) / Nﬁ = = = N’HN\
= AN \)
N \\N/N S =
N
Oxazol Pirazole imidazo[1,2- Pirazolo[1,5-

b]pirazina Alpirimidina

Como puede verse, el nucleo de pirrolo-piriidazina requerido por esta
solicitud no se considera dentro de las posibilidades para "HET".

De hecho, D1 divulga 288 compuestos especificos, de los cuales solo uno
(el compuesto 193 citado por el examinador) contiene una pirrolo-piridazina.
En este punto, la cuestidon aqui es por gué la persona experta elegiria el
compuesto 193 sobre todos los demds compuestos de D1, no si dicha persona
podria haber hecho tal seleccion. Al considerar el porqué, el examinador tendra
en cuenta la motivacién, que es el parametro para determinar si hay nivel
inventivo.

En este sentido, y al revisar los resultados reportados en D1, este
documento no ofrece ninguna motivacién para elegir el compuesto 193 frente
a las otras 287 posibilidades. De hecho, algunos de los resultados que se
informan pueden incluso desalentar la seleccion del compuesto 193. Por
ejemplo, al comparar el compuesto 193 con el compuesto 145 (cuya estructura
es la misma salvo por el anillo HET como se muestra a continuacion), se observa
gue el anillo de pirrolo-piridazina requerido por esta aplicacién no era tan activo
como el anillo pirazolo-pirimidina.
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Compuesto 193 de D1 Compuesto 145 de D1

La diferencia en la inhibicién de IRAK4 lograda por estos compuestos se
muestra a continuacién, donde se puede observar que el compuesto 145 tenia
mejor actividad (menor IC50 y EC50), lo que significa que el anillo pirrolo-
piriidazina no proporciona compuestos tan activos como el anillo pirazolo-
pirimidina, desincentivando asi su uso para el desarrollo posterior.

Ejemplo IRAK4 IC50 EC 50 (pM) de
(MM) sangre entera

145 0,002 0,24

193 0,004 0,26

Ademas, aunque esa Oficina ha argumentado que los compuestos 193 y
145 en realidad tienen un comportamiento inhibidor similar y por lo que no hay
tal desincentivo, aun no responde a la cuestion de por qué la persona cualificada
preferiria el compuesto 193 sobre todos los demas. De hecho, desde esa misma
perspectiva, D1 proporciona un gran numero de compuestos que tienen una
actividad inhibidora similar o incluso mejor, de la que la persona experta podria
elegir. En este sentido, D1 no ofrece ningun tipo de preferencia hacia un
compuesto o grupo de compuestos para motivar a la persona cualificada a elegir
una alternativa sobre las demas, y el examinador tampoco explica por qué se
elegiria el compuesto 193 sobre los demas.

Teniendo en cuenta lo anterior, la respuesta a la pregunta de por qué la
persona experta elegiria el compuesto 193 en lugar de los otros compuestos de
D1 es que no hay razén. En este sentido, la seleccion del compuesto 193
realizada por el examinador es arbitraria y carece de motivacion.
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Habiendo llegado a este punto, me gustaria aclarar que no niego que el
compuesto 193 forme parte de la divulgacién de D1 vy, por tanto, parte del
estado del arte, sino la motivacion para elegirlo frente al resto de los
compuestos de dicho documento.

Ademas, aparte de la falta de motivacidon para elegir el compuesto 193,
debe senalarse que, segun reconoce el examinador, carece del residuo
cianoalquilo requerida por la reivindicacién 1 de esta solicitud.

A la luz de lo anterior, es necesario un documento adicional para corregir
las deficiencias de D1, es decir, la introduccion del grupo CN en la posicion
especifica requerida, y una razon para elegir el compuesto 193 entre todos los
compuestos de D1.

Segun el examinador, dicho documento es D3, ya que revela que H puede
ser reemplazado por CN como bioisostero de este. Sin embargo, me gustaria
sefialar que tal afirmacién muestra una interpretacion incorrecta de D3.

En este sentido, a partir del titulo de D3 (Motivos de fluor y fluoracién en
el disefio y aplicacidén de bioisosteros para el disefio de farmacos) se puede ver
gue su enfoque son los miméticos funcionales del fllor (es decir, grupos que
pueden ser reemplazados por un flior manteniendo la funcién bioldgica). Este
tipo de mimetismo se diferencia de los miméticos estructurales, en los que los
reemplazos se realizan con grupos electrénicamente similares para no afectar
a la estructura, las propiedades electrénicas, fisicas y quimicas.

Desde esta perspectiva, el resumen de D3 afirma que "Las propiedades
electronicas y el tamafio relativamente pequefio del fluor le otorgan una
considerable versatilidad como bioiséstero y ha encontrado aplicacion como
sustituto de pares solitarios de electrones, el atomo de hidrégeno y el grupo
metilo, ademas de actuar como mimético funcional de las partes carbonilo,
carbindlico y nitrilo" (énfasis afadido). Por favor tenga en cuenta que la
aclaracién de ser un "mimético funcional" significa que el fldor funciona de
forma similar a los nitrilos (es decir, compuestos que contienen CN), no al
hidrogeno, y ni siquiera se relaciona con que los nitrilos funcionen de forma
similar al hidrégeno.

Aungue el examinador cita tres paginas especificas para fundamentar su
posicion, una revisidon cuidadosa de D3 muestra que las afirmaciones del
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examinador son factualmente erréneas y demuestran una comprension
incorrecta de las ensefianzas de D3.

En este sentido, la pagina 5823 (citada por el examinador) proporciona una
tabla (reproducida abajo) que muestra multiples datos que demuestran las
diferencias significativas entre un enlace C-H y un enlace C-CN.

Table 1. Key Properties of the C—F Bond Compared to the C—H, C=0, C—0H, C—C=N, and §=0 Bonds

van der Waals  van der Waals volume of total size  electronegativity bond dissociation
band bond length (A) radins (4) atom (AY) (AY) afthe element  dipale moment g (D) s energy (keal/mol)
| c-n L9 1.20 724 229 230 _— 0 988 |
C-F L35 1.47 1331 181 398 141 ol4 1054
c-d L77 1.75 2245 316 187 (CH,CD) 07l TS
=0 123 152 14.71 273 3 2.33 (H,C=0) CHO: —065 85 [ bond)
C-0H L43 (CH,0OH) 152 14.71 3 287 (CH,OH) —0.67 840
148 (CH, CH.OH) 1.66 {CH, CH,OH]
lc-c=n 222 (HCW) 3.92 (CH,CN) —0.57 |
§=0 144 (CH,S0, CH,) 151 1471 344 444 (CH,S0, CH,)* CH,S0: —158
CH,S0,: —163

Entre las diferencias mas destacadas encontradas estd la longitud del
enlace, que para el enlace C-CN es mas del doble de la longitud del enlace C-
H, el momento dipolar de C-CN es casi diez veces mas fuerte y de polaridad
opuesta al momento dipolar C-H, y el valor n de C-CN es -0,57, mientras que
para C-H es cero. Basandose en estas diferencias, la persona versada
reconoceria que C-H y C-CN tienen propiedades muy distintas, lo que le
desmotivaria a reemplazar H por CN de acuerdo con lo afirmado por el
examinador.

Ademas, cabe sefalar que D3 no proporciona datos para el radio de van
der Waals, el volumen de van der Waals, el tamafio total, la electronegatividad
y la energia de disociacidon de enlaces para el enlace C-CN, por lo que no hay
garantia de que estas propiedades sean similares a las de C-H. De hecho,
teniendo en cuenta las enormes diferencias en otras propiedades que D3 si
reporta, la persona versada no esperaria que estas propiedades no declaradas
fueran similares entre los enlaces C-H y C-CN. Ademas, la falta de dicha
informacién no garantiza que sean similares y, por tanto, no constituye una
guia para que el quimico experto concluya o entienda que puede existir una
intercambiabilidad o comparabilidad funcional entre C-CN y C-H.

Ademas, la tabla 2 de D3 ofrece una comparacién de varios residuos,
incluyendo H y F, pero no incluyé ciano. Por lo tanto, esta tabla tampoco puede
sugerir el reemplazo de C-H a C-CN. De la misma manera, ni siquiera el texto
de D3 sugiere tal cambio. De hecho, los autores se refieren repetidamente al
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bioisosterismo del fldor y el hidrogeno, no al hidrégeno y el ciano, y advierten
ademas que "el mimetismo funcional efectivo depende mucho del contexto
bioguimico" (énfasis anadido), lo cual se reitera en las conclusiones de D3
afirmando que "circunstancias a menudo dependen mucho del contexto".

Teniendo en cuenta lo anterior, estd claro que la sustitucion de grupos
funcionales debe considerarse y evaluarse dentro del contexto de aplicacién
correspondiente (es decir, teniendo en cuenta la molécula diana especifica, ya
que la actividad terapéutica no siempre se transfiere de una molécula diana a
otra, incluso cuando las moléculas probadas son similares). En consecuencia, la
mera sugerencia de reemplazar un grupo por otro diferente no es suficiente, ya
gue deberia evaluarse para la misma molécula diana. De lo contrario, no hay
garantia de que dicho reemplazo dé los resultados deseados.

A la luz de lo anterior, no solo D3 no sugiere que un grupo C-H pueda ser
reemplazado por un grupo C-CN, sino que tampoco proporciona ningun
contexto ni orientacién relacionada con los compuestos de la presente invencién
ni su funcioén biolégica como inhibidor de IRAK4. Por lo tanto, dicho documento
no puede anticipar tal sustitucién, lo que lo hace no obvio y, por tanto, indica
la existencia de nivel inventivo.

De hecho, aunque D3 proporciona algunos resultados sobre los efectos de
reemplazar un hidréogeno por un ciano, ninguno de ellos se analiza para
inhibicion de IRAK4. Por ejemplo, la tabla 3 muestra una serie de analogos en
los que uno de los reemplazos es H para CN y su efecto en la vida media en
microsomas hepaticos humanos y de rata, y la pagina 5864 muestra una serie
de compuestos en los que el reemplazo de H a CN también se evalla frente a
5HT 1A y la recaptacién de 5HT1A. Aunque esos casos muestran que la
sustituciéon de CH a C-CN llevé a mejoras en la actividad farmacoldgica, no
pueden extrapolarse a cualquier reemplazo de C-H a C-CN para argumentar
que esto implicara una mejora terapéutica, ya que implicaria sacar los
resultados de su contexto bioquimico, lo cual va en contra de las ensefianzas
de D3.

En este sentido, esos resultados de D3 solo pueden sugerir que reemplazar
un hidrégeno por un CN podria ser util para mejorar la vida media o frente a
5HT1A y para la recaptacién de 5HT1A, pero en ningun caso pueden anticipar
gue seria beneficioso (o al menos inocuo) frente a IRAK4.
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Dado lo anterior, las afirmaciones del examinador de que, basandose en
D3, habria sido obvio reemplazar un hidrégeno por un CN y que mantendria la
actividad inhibidora del IRAK4 son errdoneas, ya que va en contra de las
ensefianzas de D3 al sacar tales resultados de su contexto y generalizar
indebidamente que seria Util mantener o mejorar cualquier tipo de actividad
bioldgica, independientemente de la propiedad o de la molécula objetivo.

Ademas, no solo D3 no sugiere el reemplazo de C-H a C-CN, sino que
tampoco ofrece ensefianza sobre qué posicion debe usarse en dicho reemplazo.
Como puede reconocer la persona versada, no es solo la naturaleza de la
modificacion, sino también su posicidn, lo que determina cualquier mejora o
deterioro de la actividad bioldgica. Dado esto, para que la invencién sea obvia,
el estado de la técnica no solo debe anticipar la modificaciéon requerida (que,
insisto, no lo hace), sino también la posicién necesaria.

Sin embargo, D3 no proporciona ningun tipo de ensefanza que guie a la
persona cualificada para reemplazar especificamente la H de la fraccion
isopropilica del compuesto 193 de D1 por una CN. De hecho, dicho compuesto
tiene 22 posibles hidrégenos unidos al carbono que un quimico cualificado
podria tedricamente sustituir por un grupo ciano, suponiendo que haya
motivacion para hacerlo. Sin embargo, no existe ninguna ensefianza, ni en D1
ni en D3, que lleve al quimico experto a hacer el reemplazo especificamente
para la H de la fraccion isopropilica.

Ademas, no solo D3 no sugiere reemplazar un hidrogeno por un CN.
También se desaconseja por conocimientos generales comunes en quimica
organica. En primer lugar, Silverman et al. (2014)! revelan una lista de
isdsteros clasicos en la que, como se puede ver mas adelante, no incluye ningun
isdstero clasico para hidrogeno.

' Silverman, R.B. y Holladay, M.W. (2014) The Organic Chemistry of drug design and Drug Action. 32 ed.
San Diego, CA: Academic Press.
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TABLE 2.9 Classical Isosteres

1. Univalent atoms and groups

Cl PH, SH
Br i-Pr
I -Bu

e FR

CH, NH, OH F Cl

2. Bivalent atoms and groups

a —CH,—
b. =—COCHR

—_—NH—
== CONHR

3. Trivalent atoms and groups

a. —CH=

b. —p ==

4. Tetravalent atoms
|
a. ===
|

b. =C=

5. Ring equivalents
a. ==CH=(H=—
h. —CH=

—_——

C.

—CH,—

(e.g., benzene, thiophene)
(e.g., benzene, pyridine)

5

(e.g., tetrahydrofuran,

tetrahydrothiophene,
cyclopentane, pyrrolidine)

Ademas, Silverman también proporciona una lista de isdsteros no clasicos,
en los que se listan isésteros de hidrégeno, pero CN no forma parte de dicha
lista. Por lo tanto, basandonos en las ensefianzas de Silverman, no hay ninguna
sugerencia para reemplazar la H por CN.

15. Hydrogen

[H] F D

De la misma manera, Brown et al. (2012)? revela una tabla de una serie de
bioisdsteros que puede reemplazar al hidrogeno, mostrada a continuacién, y el
CN no aparece listado como posible isdstero.

2Brown, N. y demas. (2012) Bioisosteres in medicinal chemistry. Hoboken: John Wiley & Sons.
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H F cl Br I CH,
OH NH, CH, OR SH PH,

De lo anterior queda claro que, al igual que ocurrié con D3, el conocimiento
general sobre quimica organica no sugiere sustituir H por CN, ya que el primero
no se considera un isoéstero ni un mimético del segundo.

Ademads, el quimico experto sabe que el hidrégeno es esencialmente
quimicamente neutro, mientras que el ciano es uno de los grupos que mas
extraen electrones. Esta diferencia hace que las moléculas resultantes tengan
cambios drasticos en el pKa, la reactividad y las propiedades generales de
union, lo que explica por qué el CN no se considera un isdster de H.

Ademas, el ciano es un grupo fisicamente grande y lineal, mientras que el
hidrogeno es fisicamente pequefo. Esto significa que los nitrilos tendran
propiedades e impedimentos estéricos muy diferentes. De hecho, el gran
tamafio del grupo ciano es suficiente para bloquear bolsillos enzimaticas/de
unidon a proteinas, por lo que un quimico versado no intentaria modificar un
compuesto que ya tiene la actividad deseada con una parte potencialmente
bloqueadora estéricamente, ya que destruiria la actividad terapéutica,
especialmente cuando el estado de la técnica no ofrece motivacién para hacerlo.

Ademads, es bien sabido que la adicion de grupos ciano bloquea el
metabolismo oxidativo, introduce los sitios de ataque nucleofilico y altera el
logP, logD vy la depuracién. De hecho, la introduccidon de sitios para un ataque
nucleofilico y el ambiente fisioldgico ligeramente acido pueden permitir que el
CN actue como grupo saliente, liberando cianuro al sistema tras una sustitucién
nucleofilica por cualquier nucledfilo fisiolégicamente presente (como el agua o
cadenas laterales nucleofilicas de aminoacidos como la amina en la lisina),
bloqueando asi la cadena respiratoria y causando efectos fatales en el paciente.
Teniendo esto en cuenta, el conocimiento comun de la quimica no recomienda
introducir grupos ciano, por lo que la persona experta no buscaria introducir
estas posibles alteraciones en un compuesto que ya tiene la actividad deseada
sin alguna otra motivacién, y mucho menos en compuestos farmacéuticos en
los que la liberacién eventual de cianuro tiene efectos peligrosos y fatales.

Sobre este punto, me gustaria reiterar que la evaluacion del nivel inventivo
no evalla si la persona cualificada podria hacer las modificaciones necesarias,
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sino por qué esa persona las haria. En este caso concreto, la cuestion no puede
ser si la persona cualificada podria haber elegido especificamente el hidrégeno
de la fraccion isopropilica y reemplazarlo por una CN, sino por qué la persona
versada lo haria.

Sin embargo, ni D1 ni D3 proporcionan ninguna indicacién que permita a
la persona versada elegir ese hidrégeno especifico sobre las otras 21 opciones
posibles, por lo que, de hecho, no hay razén para hacer tal seleccién. En
consecuencia, y al igual que la seleccién del compuesto 193 de D1 entre los
demas mas de 280 compuestos de D1, la seleccion de dicho hidrogeno
especifico también es arbitraria e infundada. Ademas, dicha seleccion arbitraria
va en contra de las Directrices de Examen de esa Oficina, que establecen que
"toda objecion relativa a la falta de nivel inventivo debe demostrarse con
documentos de estado de técnica", pero el examinador no esta cumpliendo con
esa carga al no proporcionar la justificacidon correspondiente basada en D1 o D3
sobre por qué la persona versada i) seleccionaria compuesto 193 entre las 288
opciones de D1, ii) seleccionaria especificamente el atomo de H del carbono
central de la fraccidon isopropilica, y iii) reemplazaria dicho hidrégeno por un
ciano.

Teniendo en cuenta la falta de ensefianzas del estado de arte citado sobre
esos tres aspectos, la Unica forma de considerar que todos son evidentes es
conociendo ya esta invencién (es decir, ya conociendo la solucién al problema
técnico). Solo conociendo la estructura de los compuestos reclamados y sus
propiedades terapéuticas habria sido obvio seleccionar el compuesto 193 de D1,
el H del carbono central de la fraccion isopropilico, y reemplazarlo por un ciano.

Sin embargo, esa es una forma incorrecta de evaluar el paso inventivo, ya
que tal andlisis se basa en una reconstruccién retrospectiva. Para estudiar
correctamente el paso inventivo, el examinador debe realizar el ejercicio
intelectual de situarse en la posicion de la persona versada antes del
desarrollo de la invencion y determinar si habria habido motivacién para
consultar los documentos del estado de la técnica y realizar las modificaciones
necesarias. Esto significa que lo que el examinador debe evaluar es por qué Ila
persona versada realizaria las selecciones y modificaciones
correspondientes a partir de las ensenanzas del estado del arte. Si el
estado del arte y el conocimiento comun pueden proporcionar una justificaciéon
para responder légicamente a esa pregunta y asi permitir alcanzar todas las
caracteristicas esenciales de la invencién, entonces no tiene nivel inventivo. Por

4l www.lloredacamacho.com €, CO: +57-60-1-326 4270 © Calle 72ANo. 5-83 Piso 3
Bogota D.C. - Colombia




LLOREDA-CAMACHO o

el contrario, si el estado de la técnica no puede proporcionar respuesta a esa
pregunta, entonces las selecciones y modificaciones necesarias no pueden
considerarse obvias y, por tanto, otorgan paso inventivo.

Al realizar el analisis correcto no retrospectivo, el examinador reconocera
gue los documentos citados no proporcionan informacion sobre el porqué de
las selecciones o modificaciones necesarias para llegar a las invenciones
reclamadas. Por lo tanto, reconocera que el estado de la técnica no proporciona
ninguna motivacion para crearlos, por lo tanto no son obvias y confieren nivel
inventivo.

Por ultimo, me gustaria sefalar que los compuestos reclamados si tienen
un efecto técnico inesperado, contrario a la opinién del examinador.

En particular, los compuestos reclamados son significativamente menos
cardiotéxicos que el compuesto 193 de D1 (denominado Compuesto A en la
especificacion de la presente solicitud). Dicha reduccidn de la cardiotoxicidad se
muestra en la ultima columna de la tabla 3, donde se evalud la actividad frente
a la hERG (un canal de potasio dependiente de voltaje que regula la actividad
cardiaca eléctrica y ayuda a coordinar los latidos del corazén). Cabe destacar
gue, en este caso, valores mas altos de IC50 son, de hecho, deseables, ya que
significa que los compuestos probados no afectan a dicho canal de potasio, por
lo tanto no son toxicos para él y, en consecuencia, no afectan la actividad
cardiaca ni proporcionan una mayor seguridad farmacéutica.

compuesto|ICso HTRF [ECso TNF  |Proteina |[Estabilidad |pKa hERG ICsp
(nM) (nM) Adj.ECso |hepatica (uM)
TNF (nM) |humana
(L/h/kg)
A <1 23 504 0,20 6,1 3,9
1 2 50 383 0,05 6,6 1,7
2 <1 19 232 0,13 51 >10
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compuesto[ICso HTRF [ECso TNF  |Proteina |Estabilidad |pKa hERG ICso
(nM) (nM) Adj.ECso |hepatica (uM)
TNF (nM) |humana
(L/h/kg)
3 <1 14 191 0,08 4,9 >30
4 2 115
5 1 60
6 5 267
7 164
8 <1 33 0,14 5,9 3,5
9 <1 49 0,26 4,8
10 <1 35 0,22

Como se puede ver, el compuesto A (compuesto 193 de D1) tiene un IC50
bastante bajo, lo que significa que es altamente cardiotéxico. En cambio, los
compuestos 2 y 3, que tienen la fraccién ciano-alquilo requerida por las
reivindicaciones actuales, tienen un IC50 que es al menos unas tres veces
mayor (compuesto 2) o incluso al menos unas diez veces mayor (compuesto
3), lo que significa que son significativamente menos cardiotdxicos que el
compuesto del estado de técnica.
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Me gustaria aclarar que, aunque los compuestos 1 y 8 tienen una
cardiotoxicidad similar a la del compuesto A, no estan dentro del alcance de las
reivindicaciones y tampoco tienen la fraccidn ciano-alquilo requerida. Como se
puede ver mas adelante, el compuesto 1 no tiene la N-sustitucion requerida ni
un grupo CN, y el compuesto 8 tiene una cadena alquilo mas larga (con dos
atomos de carbono adicionales) que la requerida por las afirmaciones actuales.

Compuesto 1 Compuesto 8

Teniendo en cuenta lo anterior, esta claro que la diferencia estructural entre
los compuestos reclamados y el compuesto 193 de D1 si proporciona un efecto
técnico inesperado. En este punto, es importante sefialar que ni D1 ni D3 estan
preocupados por la cardiotoxicidad, por lo que no pueden anticipar este
resultado ni guiar a la persona experta para lograrlo, reforzando el hecho de
gue los compuestos afirmados tienen un paso inventivo.

A la luz de todas las consideraciones anteriores, el objeto reclamado es
inequivocamente inventivo y no puede derivarse claramente del estado de la
técnica citada, y ademas tiene un efecto técnico inesperado, cumpliendo asi con
las disposiciones del articulo 18 de la Decisién 486.

4. CONCLUSION

En virtud de todas las observaciones anteriores, esta claro que la materia
reclamada es inventiva y cumple con las disposiciones del articulo 18 de la
Decisién 486. En consecuencia, la presente solicitud cumple todos los requisitos
de patentabilidad y solicito amablemente su concesion.

5. EXAMEN DE PATENTABILIDAD ADICIONAL

Por ultimo, es deseo del solicitante requerir la expedicion de un nuevo

examen de patentabilidad, en caso de que el sefior examinador no considere
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suficientes los argumentos y modificaciones presentados en respuesta al Oficio

No. 20364 para subsanar las objeciones alli planteadas.
6. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder

el privilegio de patente solicitado.

Sefiora Superintendente,

Cnammq(.‘q:#ﬂ

ANA MARIA CASTRO WEY
T.P. 94.951.

Direcciones para Notificacion: notificacionespatentes@lloredacamacho.com
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