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Ref: Expediente No. 00.093.680 7
Solicitud de patente titulada: “COMPUESTOS DE PIRROLOJ2,3-d]PIRIMIDINA”.
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

RESPUESTA AL OFICIO No. 2314 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 53,

DE FECHA 15 DE FEBRERO DE 2007.

(TERCER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogots, identificado tal co:ﬁo aparece al pie
de mi firma, en mi carécter de apoderado de la sociedad solicitante, tal como consta en la copia
aﬁtentica del poder adjunto, me permito dentr'd“del plazo legal previsto en el articulo ‘_45 de la-
Decision 486, manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, e igualmente

ratifico todo lo actuado dentro del presente expediente:

1. a- En su concei:to técnico No. 174, el Examinador argumenta que D2 ensefia

compuestos de tipo pirrolo [1,3-d] pirimidina de estructura:-
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' respuesta al pnmer examen de fondo, s oggrende sobremanera que en dlcho segundo estudxo del
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Siendo, segtin el Exaxi;inador, el documentb més préximo D3, con el silsﬁtuyente

t =
g N
Ry~ (CHa,

/ Para el Exammador, la umca dlferencla con D3 es que %ta solicitud. contiene el amllo plpendm -
(saturado) en lugar del amllo pmdm (msatm‘ado) de la antenondad, en el carbono-4 de la .
estructma plrrol-pu'umdma. Sin embargo, el Exammador sostiene que esta caracteristlca no
-parece conceder efecto técmco alguno, porque los compuestos reivindicados siguen s1endo ‘

mhlbldores de la protema-qumasa yla utilizacién de un amllo plpendin es ewdente para un 7

experto enla matena, ya que tanto D3 como D2 enseﬁaban compuestos en los que se mcluian

grupos pxpendm 0 feml

b- - i) Siendo que en el segtmdo examen: de fondo, notlﬁcado medxante el QﬁCIO
o vNo 09115 por ﬁjaclén en lista No. 282 del 17 de agosto de 2006, el Exammador solamente se :

:reﬁné ala om1s16n de algunas de las modlﬁcaclonw al Capitulo Rexvmdlcatono anuncladas en

'Exammador haya ommdo las. supuestas ob_]eclones contra el mvel inventivo de la matenaA

relvmdlcada, y ahora, en el tercer examen de fondo, regrese ‘sobre los argumentos del pnmer :

Pagina 2 de 10







| S
< OLARTERAISBECK 22—

P OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.
® ARCIAS DE URDETA
NOTARIA .

i 27 Sogets D

, examen,

J - . » » y - . 3
que al no ser referidos en el segundo (pues éste tenia como tUnico objetivo corregir

errores evidentes), se asume habian sido superados con los argumentos y pruebas presentadas.

Bien indica el Manual Andino de Patentes, que en el examen de fondo el Examinador “debe

991

realizar todas las objeciones necesarias” (mi subrayado), pero esto no implica que objeciones
que hubiesen sido superadas, por el hecho de no haber sido reiteradas en un examen subsiguiente
puedan revivir como si no hubiesen sido contestadas de manera oportuna o adecuada. Asi las
cosas, segun lo previsto en el Articulo 45 de la Decision 486, las condiciones en que se establece

la regla para emitir més de un requerimiento durante la etapa del examen de fondo supone que no

habrd mas de un requerimiento fundamentado en la misma objecién, y lo que cabe concluir frente

a un caso como el que nos ocupa es que, después de ser contestada la objecién correspondiente, si
ella no es reiterada en el requerimiento subsiguiente, dicha objecién fue superada. Lo anterior,

sobre la base de la confianza legitima que les asiste a los administrados, en que los

requerimientos efectuados por la autoridad se realizan de manera completa v dentro de los

términos y condiciones establecidos en la ley. En este caso, vulnera la administracién esa
confianza legitima y el imperativo de proporcionar a los administrados las garantias de
juridicidad indispensables para no ser atropellados por la administracién. El procedimiento
administrativo fijado para la evaluacién de patentabilidad en la Decisién 486, establece una via
cierta para la realizacion de dicho examen y mal hace la administracién en desconocer la
situacién consolidada respecto de la objecion propuesta en el primer requerimiento, al plantearla
de manera que, en violacién de la confianza legitima que le asiste al administrado, revive una
actuacién que por virtud de su segundo requerimiento podia considerarse legitimamente

superada.

ii) Asi las cosas, tal como lo indiqué en mi memorial del 18 de julio de 2006,

en respuesta al primer examen de fondo, me permito reiterar lo siguiente:

! Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los
Paises de la Comunidad Andina. ISBN: 9978-43-855-6. Secci6n 13.1.
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- D2 en ningiin momento ensefia o siquiera sugiere que el grupo R' de la reivindicacién 1 de la
presente solicitud pueda ser una amina que incluye un sustituyente pirimidina. D2 solamente
divulga un sustituyente fenilo en la posicién que corresponde al grupo R’ de la presente
invencion.

- Claramente, D1, D2 o D3, independientemente o en combinacion, fracasan en sugerir la
importante caracteristica estructural de esta invencion, que corresponde principalmente a la
pirimidina del radical R’.

- Una vez mds, una persona medianamente versada en la materia, basdndose en las ensefianzas

de D1, D2 o D3, solamente hubiera estado motivada a utilizar en la posicién 4 del niicleo de

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, (i) un anillo heterociclico unido por medio de un atomo de

nitrégeno (segun D1), (ii) una amina sustituida con un anillo mono o biciclico seleccionado
de fenil, piridin, tetralin, indano, 2-oxindol, quinolina, isoquionolina o indol (segﬁnﬁ?})_, 0
(iif) una amina sustituida por un grupo un fenil (ﬂ)wl)encil (segin D2). Es decir, ninguna de las
referencias citadas por el sefior Examinador indica quc; i;s compuestos que exhiben un
sustituyente piperidinil en la amina de la posicién 4, que no tienen sustituyentes adicionales

en el anillo de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, serian utiles como inhibidores de la proteina

quinasa, en particular, especialmente activos sobre la JAK3.

2. a- El Examinador también argumenta que dado que seria obvio incluir en los
compuestos de la invencion el anillo piperidin en lugar el anillo ?_uzgf_n en el carbono 4, no
“tendria nivel inventivo el argumentar qué los compuestos reivindicados son activos en desérdenes
del sistema inmune, puesto que dicha actividad fue sugerida por el arte previo. Adicionalmente,
el Examinador establece que los resultados del anexo A adjuntados en respuesta al primer

examen de fondo, corresponderian a materia adicional, ya que no se mencionaron inicialmente en

la descripcion, por lo que no son considerados dentro del estudio de fondo.
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b- i) Me permito resaltar una vez més que en relacion con el arte previo citado
por el Examinador, una persona medianamente versada en la materia con conocimiento de las

anterioridades D1, D2 y D3, como se explicd anteriormente, no hubiera estado motivada a

proponer las estructuras que reivindica la presente solicitud, y adn si asi ocurriera, no es posible Cnec‘f";g\

-

que hubiera podido anticipar su actividad especifica sobre las enzimas JAK3. Una persona o ¥ K
X0

%
medianamente versada en la materia puede apreciar ficilmente como la modificacion estructural é
g 7 g > AT

de los compuestos de la presente invencién puede afectar profundamente la actividad terapéutica
— e e i

de los compuestos resultantes, en parte debido a las diferencias entre un grupo piperidinil, un f
grupo fenil y un grupo heteroaril, diferencias que son perfectamente reconocibles por cualquier J

persona versada en el arte, y que de ninguna manera son obvias o triviales. /

El arte previo mencionado por el Examinador menciona especificamente qlie los compuestos que  ~
alli se revelan presentan una actividad inhibitoria sobre las proteinas quinasa de tirosina y/o
serina, mostrando en algunos casos una inhibicién potente de la tirosina quinasa del receptor para
el factor de crecimiento epidermal (EFG) y la quinasa c-erbB2. Por su parte, la presente
invencion demuestra que los compuestos reivindicados son especificamente activos frente a la
enzima Janus Quinasa 3 (JAK3), que es un miembro de la familia Janus de proteinas quinasas,

actividad no especifica no sugerida por el arte previo.
ii) Resulta a todas luces improcedente que el Examinador argumente que el

Anex6 A presentado junto con mi memorial del 18 de julio de 2006 no es aceptable porque

corresponderia a una ampliacién de la materia originalmente contenida en la solicitud.
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Aunque vale la pena recordar que es perfectamente aceptable que el problema técnico

solucionado no se indique siempre en las solicitudes de patente,” es importante resaltar que en el
presente caso, la descripcion de la solicitud definié claramente el interés existente al momento de

desarrollar la invencidn reivindicada de proveer compuestos que son especificamente activos

frente a la enzima Janus Quinasa 3 (JAK3 [3.

Asi entonces, el proveer pruebas que demuestran dicha actividad biol6gica, en ningin momento
corresponde a ampliacién alguna de la materia originalmente contenida en la patente. El
Examinador parece desconocer abiertamente la directriz fijada por el Manual Andino de Patentes

que establece como en respuesta a una objecion contra el nivel inventivo, el solicitante puede

aportar las pruebas necesarias para apoyar el nivel inventivo, en forma de documentos o

resultados, que certifiquen la presencia de un efecto técnico o ventaja de la invencion respecto del

arte previo.*

Por lo tanto, como sustento al hecho que la invencién reivindicada proporciona compuestos que

son especificamente activos frente a la enzima Janus Quinasa 3 (JAK3). me permito insistir
en los resultados de la tabla adjunta (Anexo A) que enseifian la actividad (ICso) de 61 compuestos

de la presente invencién sobre la quinasa JAKS3.

Nada en el arte previo citado por el Examinador sugiere que los compuestos novedosos de la
presente invencion, en los que se utiliza una pirimidina sustituida en la amina de la posicién 4 del

nucleo de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, presentaria esta actividad valiosa, especifica, inesperada y

sorprendente sobre las enzimas JAK, de alto interés terapéutico.

2 Manual Andino de Patentes. Seccion 10.2.1.
* Ver por ejemplo: descripcion de la invencién, pagina 1, lineas 3 a 7.
4 Manual Andino de Patentes. Secci6n 10.7..
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iii)  Por lo tanto, concluyo que la presente invencion cumple a cabalidad con el

requisito de nivel inventivo establecido por el articulo 18 de la Decision 486.

3. En esta oportunidad me permito presentar un CAPITULO REIVINDICATORIO

MODIFICADO en el que adiciono la Reivindicacién 22, que reclama especificamente el

compuesto  3-{4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-3-o0xo-

propionitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Valga anotar que la anterior modificacién no corresponde a ampliacién alguna de la materia
originalmente revelada en la presente solicitud; la nueva Reivindicacién 22 encuentra soporte en

la descripcion en el Ejemplo 14.

4. En conclusion, considero haber cumplido a cabalidad con los requerimientos realizados
por el Examinador y con los requisitos establecidos por la Decision 486. Asi las cosas, solicito

respetuosamente que se proceda a otorgar el privilegio de patente solcitado.

5. Para terminar, deseo poner bajo su conocimiento el hecho que en relacién con la

invencién de la presente solicitud, ha sido otorgado el privilegio de patente en las siguientes

Oficinas:
No. __Pais No. Solicitud Fecha Concesion
1 Albania AL/P/04/01003 2-Jan-04
2 Antigua 1235830 7-Jun-05
3 Argentina P000106506 24-Jul-06
4 Armenia 200200506 27-Oct-05
5 Australia 777911 24-Feb-05
6 Austria 974738.7 2-ene-04
7 Azerbaijan 200200506 27-Oct-05
8 Bahamas 1322 20-Dec-01
9 Bangladesh 289/2000 9-Sep-03
10 Belarus 200200506 27-Oct-05
11 Belgium 974738.7 2-Jan-04
12 Benin 1200200178 26-Dic-02
13 Bermuda 265
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14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
30
40
41
42
43

45
46
47
48
49
50
51
52
53
54

55

56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
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Bolivia
Burkina Faso
Cameroon
Canada
Central African Republic
Chad

China P.R.
Congo
Croacia
Cyprus
Dinamarca

SP-255-2000
1200200178
1200200178
2393640
1200200178
1200200178
816941.1
1200200178
P20020509A
974738.7
974738.7

Eurasian Patent Convention 200200506
European Patent Convention 974738.7

Falkland Isla
Finlandis
Francia
Gabon
Georgia
Alemania
Gibraltar
Gran Bretafia
Grecia
Grenada
Guatemala
Guernsey
Guinea
Guinea-Bissau
Honduras
Hong Kong
Iceland
Indonesia
Irlanda

Italia

Costa de Marfil
Jersey
Kazakhstan
Kiribati

Sur Korea
Kyrgyzstan
Latvia
Lithuania
Luxemburgo
Macedonia
Mali

Malta
Mauritania
México
Moldova

"Moénaco

Mongolia
Netherlands
Nueva Zelanda

13493
974738.7
974738.7
1200200178
AP2000004828
974738.7

541

974738.7
974738.7
1235830
PI1-2000-0208
EP1235830
1200200178
1200200178
PI/US2000/265
3103456.8
6383
W00200201328
974738.7
974738.7
1200200178
P724
200200506
1235830
2002-7007385

-200200506

974738.7
974738.7
974738.7
974738.7
1200200178
1516
1200200178
2002/005675
200200506
974738.7
2889
974738.7
518884

Pagina 8 de 10

20-Dic-00
26-Dic-02
26-Dic-02
5-Sep-06
26-Dic-02
Dic-02
6-Apr-05
26-Dic-02
16-May-05
2-ene-04
2-ene-04
27-Oct-05
2-ene-04
5-Dic-06
2-ene-04
2-ene-04
26-Dic-02
25-Mar-05
2-ene-04
29-Nov-06
2-ene-04
2-ene-04
15-Jun-05
8-Dic-00
15-Dic-06
26-Dic-02
26-Dic-02
3-Apr-02
6-Apr-05
15-Nov-06
11-Jun-03
2-ene-04
2-ene-04
26-Dic-02
1-Feb-07
27-Oct-05
3-ene-07
10-Mar-05
27-Oct-05
2-ene-04
2-ene-04
2-ene-04
2-ene-04
26-Dic-02
13-Oct-01
26-Dic-02
7-Jun-05
27-Oct-05
2-ene-04
24-Dic-02
2-Jan-04
8-Jun-04
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New Zelanda 528905 24-Mar-05
67 Nicaragua 2000/0134 25-ene-05
68 Nigeria 1200200178 26-Dic-02
69  Nigeria 489/2000 24-Apr-02
70 O.AP.L 1200200178 26-Dic-02
71 Panama PI/PA00/85073 24-Nov-03
72 Peru 1307.2 22-Oct-05
73 Portugal 974738.7 2-ene-04
74 Rumania 974738.7 2-Jan-04
75 Federacion Rusa 200200506 27-Oct-05
76 Senegal 1200200178 26-Dic-02
77 Isla Seychelles Patente No. 127 30-ene-07
78 Singapur 200203324-9 31-Ago-04
79 Slovenia 974738.7 2-ene-04
80 Islas Salomon J37/316 8-Dic-06
81 Sur Africa 2002/4535 26-Nov-03
L~ 82 Espaiia 974738.7 2-ene-04
\ 83  St.Helena 104 9-Mar-07
84 St. Lucia PT014/2005 8-Jun-05
85 Suecia 974738.7 2-ene-04
86 Suiza 974738.7 2-ene-04
87 Taiwan 89125918 11-Feb-06
88 Taiwan 93122313 21-Oct-06
89 Tajikistan 200200506 27-Oct-05
90 Togo 1200200178 26-DIc-02
91 Trinidad & Tobago TT/A/2002/00078  27-Apr-05
92 Turquia 02/1498 21-Feb-03
93 Turquia 974738.7 2-Jan-04
94 Turkish Cyprus Patente No. 127 5-Feb-07
95 Turkmenistan 200200506 27-Oct-05
96 Tuvalu TVP1235830 4-ene-07
97 Ucrania 2002064708M 15-Feb-05
98 Estados Unidos 09/732669 30-Sep-03
\; 99 Estados Unidos 10/640227 18-Oct-05
100  Estados Unidos 117211217 15-Ago-06
101  Uzbekistan UZIAP20020359  20-Feb-06
102  Vanuatu 22054 27-Dic-06
103  Vietnam 1-2002-00503 28-Nov-06
104  Zanzibar Patente No.P14/2006 30-Nov-06

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, si considero que
dichas concesiones si sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacién y estudio aplicados para determinar la novedad y
nivel inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear. Tan cierto es
lo anterior, que €l Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decisién 486,
establece que una Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de exdmenes de

novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como
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suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.’ En el mismo
sentido, es importante anotar que el mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la
jurisprudencia de las Camaras de Apelacion de Oficina Europea de Patentes como antecedentes

aplicables a la Decision 486. 6

De nuevo, aunque patentes otorgadas en otras jurisdicciones no son vinculantes para la oficina
nacional, si corresponden a un fuerte indicio sobre el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de la invencion reivindicada, puesto que los requisitos de novedad, nivel inventivo
son requisitos universales y objetivos que se evaluan alrededor del mundo bajo estdndares

similares.

Atentamente,

.OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
Recibo de pago de modificaciones..
Anexo A.

Copia autentica del Poder

* Manual Andino de Patentes, Capitulo I1I, 7.3.

® Ver por ejemplo:

e Proceso 193-IP-2005, pagina 12, donde se cita que “el Tribunal a manera de orientacién h a tomado como
referencia criterios de las Camaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)” para el analisis de la
falta de novedad.

e Proceso No. 216-1P-2003, p4gina 11, donde se menciona a manera de referencia la interpretacién y el alcance
que dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes al término terapia.

e  Proceso No. 118-IP-2005, pagina 15, done donde el Tribunal cita a manera de referencia que “a partir de la
“decision adoptada en el caso T-506/95, las Camaras han establecido que el estado de la técnica més préximo es
aquel que...”.

e  Proceso 69-IP-2005, pagina 12, donde el Tribunal explica que “para analizar la existencia de nivel inventivo, las
Cédmaras de Recursos han adoptado el método llamado de “acercamiento problema-solucién” (problem and
solution approach)”.

e  Proceso No. 101-IP-2005, p4gina 9, donde el Tribunal cita “a titulo de referencia, el criterio de las Cémaras de
Recursos, segtin el cual los manuales u obras bisicas deben formar parte de los conocimientos generales del
experto medio”.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula
R' R?
N~ X
u\ S\ R? I
7N

N" H

0o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, férmula en la

que
R! es un grupo de férmula
R5
4 o
R CHD),
o
en la que

yes 0,16 2; ;

R* es seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno,
alquilo (C;—Ce), alquil (C1—C5)—sulf0niio, alquenilo ({Cy—Cs) ¥y
alquinilo (C,—Cs), en lds que los grupos alquilo, alquenilo y
alquinilo estdn opcionalmente snsfituidos con deuterio,
hidroxilo, amino,  trifluorometilo, alcoxilo (C1-C4),
aciloxi(C;-Cg¢), alquil (Ci~Ce)-amino, [alquil (C;3-Cs¢))z~amino,
ciano, nitro, alquenilo (Cz—Cg), alquinilo (C;—Cg¢), o acil (Ci—
C¢) -amino; o R es cicloalquilo (C3yCis) en que el qupo
cicloalquilo estd opcionalmente sustituido con deuterio,
hidroxilo, amino, trifluorometilo; aciloxi (C31=C¢) acil (Ci—
C¢)—amino, alquil (C;~Cg¢)-amino, [alquil = (C;—Ce)]2-amino,
ciano, ciano—alquilo (C;~Cs), trifluorometil-alquilo (C;—Cg),
nitro, nitro—alquilo (C;~C¢), o0 acil fcl—Csr—amino;

R’ es piperidinil sustituido por uno a cinco

sustituyentes seleccionados entre carboxilo, ciano, amino,

e ) S0F10 NOaIcy
(3er examen de fondo)
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deuterio, hidroxilo, alquilo (C;-Cg), alcoxi10’(C1fC6), halo,
acilo (C;-Cg), alquil (Cl-Cs)-amiho, amino—alquilo (Cy-Cg) »
alcoxi (C;-Cg)-CO-NH, "alquil (C;-Cg)-amino-CO-, alquenilo
(C,-Cg), alquinilo (Cz;-Cg), alquil (C;-Cg)-anino, amino-al-
5 quilo (Cy-Cg), hidroxi-alquilo (C;-Cg), alcoxi (C;-Cg4)-alcquilo
(C;-Cg), acil (C;-Cg) -oxi-alquilo (C;-Cg¢), nitro, Eiiggiflggé-
lo (C;-Cg), halo-alquilo (C;-Cg), nitro-alquilo (Cy~Cg), tri-
fluorometilo, trifluorometil-alquilo (C;-Cg), acil (Cy-Cg)-
-amino, acil (C,-Cg)~amino-alquilo (Cl—CG); alcoxi (C;-Cg)-

3
(o]

-acil {Cy;-Cg)-amino, amine-acilo {C;-Cg), amino-acil (C1-Cg) -
~alquilo (C,-Cg), alquil (C,-Cg)-amina-acilo (C,~Cg), [alquil
(C;-Cg) ] y-amino-acilo (C;-Cg), RISR1®N-CO-0-,  RI®R16N-CO-al-
quilo (C;-Cg), alquil (C;~Cg)-S(0),, RISRINS(0),, RISRI®N-
S(0),~alquilo (C;-C¢), RISs(0) RSN y R1%5(0),R1®N-alquilo
15 (C;-Cg), en los que mes 0, 1 6 2, y cada uno de R y R!®

son cada uno independientemente seleccionados entre hidrégeno

y alquilo (Ci-Ce); o un grupo de férmula

/

(X (CR'R") L R"
=~ (CR°R’>./ ~ IT e T a
] '
c

|
en la due

aes 0, 1, 2, 3 6 4;

cada uno de b, ¢, e, £y g es cada uno independientemente 0 6
20 1, |

des 0, 1, 2 6 3;
X es S{(O0), en que nes 0, 1 & 2; oxigeno, carbonilo, o
~C(=N-ciano)-; .

Y es S(O), en que nes 0, 1 6 2; o carbonilo;
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~alquil (C;-Cg)-S(O),~alquilo (Cy~Cg) , R15R16NS(0)“V R15R!6N~

" (C1-C¢), en los que m se 0, 1 6 2, y cada uno de R y R es cada

z és carbonilo, C&é)O;,kC(O)NR—, z S(O)n'én que n es:
16 2; B . i
cada uno de R®, R', R R% RY¥ y RM es cada wuno
independientemente seleccionado . del grupo quef consiste de
hidrégeno y alquilo(C;=Ce¢) opcionalmente sustituidé con deuterio,
hidroxilo, amino, trifluorometilo, acil {C1~C¢) —0%i, acil (Cy-
~Cg) —amino, alquil (C,;-C¢)-amino, -[alquil (Ci-CG)]Z—amino,k w
ciano, ciano-alquilo (C;-Cg), trifluorometil-aiquilo (C1-Cg) »
nitro, nitro-alquilo (C;-Cg) o acil (C;~Cg)~amino; vy

R12 es carboxilo, ciano, amino, oxo, deuterio, hidroxi-

lo, trifluorometilo, alquilo (Cy;-Cg), trifluorometil-alquilo
(C1-Cg),» alcoxilo (Cy-Cg), halo, acilo (C;-Cg), alquil (C;-
-Cg) —~amino, [alquil (C;-Cg)],~amino, amino-alquilo (C;-Z¢),
alcoxi (C;-Cg)-CO-NH, alquil (C,;-Cg)-amino-CO-, alqueniio
(Cy~Cg), alquinilo (C,;~Cg), alquil (C;-Cg)-amino, hidroxi-al-
quilo (C,-Cg), alcoxi'(Cl-CG)-alquilo (C1-Cg), acil (C1~C6)-
-oxi-alquilo(C;-Cg), nitro, giano-alquilo (Cl-CS), halo-alqui-
lo (Cy~Cg), nitro-alquilo (C;-Cg), trifluorometilo, trifiuo-
rometil-alquilo (Cy-Cg), acil (C;-Cg)-amino, acil (C;-~Cg)-
-amino-alquilo (C;-Cg), alcoxi (C;-Cg)-acil (C;-Cg)-amino,
amino-acilo (C;-Cg), amino-acil (C;-Cg)~-alquilo (C;-Cg¢),
alquil (C;-Cg)-amino-acilo (C;~Cg), [alquil (C;-Cg)],-amino-
~acilo (C;-Cq), RISRISN-CO-0-, RISRIéN-CO-alquilo ('cl—cg),
RY°C(O)NH, RI30C(O)NH, RISNHC(O)NH, alquil (C,~Cg)~-S(0),

S(0) p-alquilo | (C1~Cg), R!%°S(0), RSN o R15s(0),R1SN-alquilo’

uno independientemente seleccionado entre hidrégeno y alquilo

(C1=Cs) 7 ¥

cada uno de R? y R® es hidrégeno.
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2. Un zompuesto de acuerdo con la reivindicacion
en el que a es ¢, bes 1, X es carbonilo, c es 0, d es O,
es 0, fes 0, vy ges 0.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es 0, bes 1, X es carbonilo, ces 0, des 1,
es U, £ es 0, y ges 0. A

4. Un Zcmpuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es G, bes 1, X es carbonilo, ces 1, des 0,
es 0, fes 0, vy ges 0.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es 0, bes 1, X es -C(=N-ciano)-, ces 1, d es
ees 0, Fes 0, v 'ges O,

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en el que aes 0, bes 0, ces 0, des 0, ees 0, fes I, g

es 1, y Z es -C(0)-0-.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es 0, bes 1, Xes S(0),, nes 2, c es O,. d es
ees 0, fes 0, v ges 0. .

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en el que a es 0, bes 1, Xes S(0),, nes 2, ces 0, d es

ees 0, fes 1, ges 1, y Z es carbonilo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es 0, bes 1, Xes S(0),, nes 2, ces 0, d es

e es O,fes 1, vy ges 0.

1,

e

1,

e

1,

e

1,
0,

1,

1,

"0,

2,

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1, en el que aes 0, bes 1, X es carbonilo, ces 1, d es

ees 1l, Yes S(O),, nes 2, fes 0, y ges O.

Capitulo Reivindicatorio Modificado
(3er examen de fondo)
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1,

1,

1,

1,

=5 0
11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que aes 0, bes 1, Xes 5(0),, nes 2, ces 1, des
ees 0, £fes 0, y ges 0.
12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es 1, bes 1, X es carbonilo, ces 1, des O,
es 0, fes 0, vy ges 0.
13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es 0, b es'l, X es S5(0) c es 0, des 1, e es

Y es S(O),, nes 2, fes 0, y ges 0.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

WEa

1
en el que a es 0, bes 1, Xes S(0),, ces 0, des 1,
ees 1, Yes S(O)n, nes 2, fesl, vy ges 0.
15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es 0, bes 1, X es oxigeno, ces 0, desl,
ees 1, Yes S(Oh,, nes 2, fes l, y ges 0.
16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es 0, b es 1; X es oxigeno, c es 0, des 1,
ees 1l, Yes S(O),, nes 2, £fes 0, v g és 0.
17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es 0, b es 1, X es carbonilo, ces 1, d es 1r
ees l, Yes S(0),, £fes 0, y ges 0.
18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
en el que a es 0, bes 1, X es carbonilo, ces 1, des 1,
ees 1l, Yes S(0),, nes 2, fes 1l, y ges 0.
19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en el que R!? es ciano, trifluorometilo, alquilo (C1-Cg)

trifluorometil-alquilo (C;-Cg), alquil (Cy~Cg) -amino, [alquil

(C1-Cg) Ip-amino, alquinilo (C,-C4), ciano-alquilo (C;-Cg), o

alquil (C;-C¢)-S(O),, en que mes 0, 1 &6 2.

1,

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

en el que dicho compuesto es seleccionado del grupo que

consiste en:

Capitulo Reivindicatorio Modificado
(3er examen de fondo)
Pagina 5 de 7
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R
metil-[4-metil-1- (propano-1-sulfonil)-piperidin-3-il]-
-(7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin~-4-il) -amina;
éster metilico del &cido d4-metil-3-[metil-(7H~pirro-
lo[2,3-d)pirimidin-4-il)-amino]-piperidina-1-carboxilico;
3,3,3-trifluoro~1-{4-metil-3-[metil-(7H~-pirrolo{2, 3-d]-
pirimidin—4—il)—amino]—piperidin-l-il}—propan-l—ona;
dimetilamida del A&acido d4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo-
[2,3—d]pirimidin—4-il)—amino]-piperidina-l-carboxilico;
éster etilico-del &cido ((4—ﬁetil-3—[metil—(7H—pirrolo—
[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidina-1-carbonil}-amino)-
acético;
3-{4-metil-3-[(metil-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-
~amino]-piperidin-1-il}-3-oxo-propionitrilo;
3,3,3-trifluoro~1-{4-metil-3-{metil-(5-metil-7H-pirro-
lo[2,3-d}pirimidin-4~il) -amino]-piperidin-1-il}-propan-1l-ona;
1-{4-metil-3-[metil-(7H~pirrolo(2,3~d]pirimidin-4-il) -
-amino]~piperidin-1-il}-but~3-in-1-ona;
1-{3-[(5-cloro-7H-pirrolo(2,3-d}pirimidin-4-il)-metil-
-amino]-4-metil-piperidin-1-il}-propan-1l-ona;
1-{3-[(5-fluoro-7H-pirrolo[2,3~-d}pirimidin~4-il)-metil-
—amino]-4-metil—piperidin—1-il}—propan—l—ona;
N-ciano-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo(2,3-d]pirimidin-4-
-il)-amino]-N’-propil-piperidina-1-carboxamidina; vy
N—ciano—4,N',N’—trimetil—3—[métil—(%H-pirrolo[2,3"d]—
pirimidin—4—il)-amino]-piperidinafl-carboxamidina.

21. Una composicién farmacéutica para (a) el trata-
miento o la prevencién de un trastorno o estado seleccionado
entre rechazo de 6rganos trasplantados, xenotrasplante, lu-
pus, esclerosis madltiple, artritis reumatoide, soriasis,
diabetes de tipo I y complicaciones debidas a la diabetes,
cancer, asma, dermatitis atopica, trastornos tiroideos au-
toinmunes, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad
de Alzheimer, leucemia y otras enfermedades autoinmunes, o

(b) la inhibicién de proteina quinasas o Janus Quinasa 3

Capitulo Reivindicatorio Medificado
(3er examen de fondo)
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(JAK3) en un animal mamifero, incluido un ser humano, que
comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 o de una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, que es eficaz para dichos :traszorncs o estados, y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

22. El1 compuesto 3-{4-metil-3- [metil- (7H-
pirrolo [2,3-d] pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-3-
oxo-propionitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.
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-correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,

‘documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes

INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana Maria

Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,

fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

También en inglés y en espafiol viene Certificacién Notarial

mediante la cual se confirma el nombre y caféo de Grover F.

Fuller, Jr, asi como la exisfencia legal de la compafiia.
A

Diqha certificacién nbfarial esta firmada por Susan 2.

Killian, Notario Piblico de Nueva York, cuyo cargo expira

4 de octubre de 2008, segin consta en su corres

sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

A v
SERCIO AKDRES MIEYY 17035108

e
c.c % 2

(Fdo.) Susan Z. Killian

TRADUCTOR E Wi L70Trv orCIAL
ESPAROL - At3li. . © - PAFIOL
RESOLUCION Ho. G2 C.0i'" 11,2002

MINISTERIO DE JUSTCIA ¥ Lil LE Ko
S







ESTADO DE NUEVA YORK - CONDLDO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y. del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal é&ste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del ;E'stado de Nueva
York que Susan Z. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la

declaracién jurada o certificado de reconocimiento anexo,

desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de

Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramehto Yy habilitado comoital;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autégrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Publico o hé comparado la
f‘irma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivog de mi oficina, y creo en conciencia que la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufilo y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribuazie*
o _a
< \
‘,WIWMM
Supremo del Estado de Nueva York. - ".ﬂ‘"" -

C.C3Y .
TRADUCTOR E INTERPH
ESPANOL - INGLES / i§
RESOLUCION No. 0138 DA







c.c. 80.424.773 de Bogoté

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
El presente documento piblico
2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su célidad de: Escribano del Condado
4. Lleva el sello dél Condado de Nueva York
Se certificé:
5. En Nueva York, Nueva York
6. El 22 de noviembre de 2005
7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargado) del
Estado de Nueva York
8. Bajo el Numero NYC-10404952A
9. Aparece Sello del Estado de Nueva York
10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

SERGIO APDIS RUEDA IGLESIAS
‘ v PSR Ts NS
‘ : vl . ) TRADUCTOR E INTELTRETE OFICIAL
Sergio Andrés Ruedd Iglesias ESPAROL - INGLES / INGLES - ESEARGL

RESOGHIION No Qi 38 D EERRERD 11,2002
Mbies TR RIO DE JUSTICIA Y DEL L g

DR Y M







r

Apogtille = w

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Countfy: United States of America
This public document
2. has been signed by Norman Goodman

3. acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

5. At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005
7. by Special Deputy Secretary of State, State of New York
8. No. NYC-10404952A

9. Seal/Stamp 10.  Signature

e

James Bizzarri _
Special Deputy Secretary of State

04135595.RSL ( REV: 2/6/96)
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OLARTERAISBECK o3 ke
OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. Ana Maria Fried
Juan Guillermo Moure
2 51—" Natalia Castro
Zayde Chahin
Zaava Ravid
Jacqueline Chaparro
ose Luis Londoiio
Power of Attorney Poder Jose Luis Londofio
Felipe Mendoza
The undersigned, El suscrito, Ca‘;::’uf::gfr“z
PFIZER PRODUCTS INC.,
domiciled in domiciliado en G mﬂﬂgm
Eastern Point Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of Graciela Melo
America
by means of these presents hereby grants to Carlos  por medio del presente otorga a Carlos R.
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure and/or Natalia Castro full and Moure y/o Natalia Castro poder especial,
sufficient Power of Attorney to file, prosecute, amplio y suficiente para presentar, tramitar, ‘
obtain, defend and enforce any and all of the obtener, defender y hacer respetar todas vy t
company’s Patents for Inventions, Utility Models, cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos ‘
Layout-Designs (topographies) of Integrated de Utilidad, Esquemas de Trazados de :
Circuits, Industrial Designs, Trademarks, Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Emblems, Geographical Indications, Protection of Comerciales, Ensefias Comerciales,
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates, Denominaciones de Origen, Proteccién de
Copyrights, Registration of Domain Names, Secretos Empresariales, - Certificados de
Health Registrations, or any other intellectual Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
property right in the Republic of Colombia, to Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
which end it empowers them to take. all steps cualquier otro bien de propiedad intelectual de
necessary before any administrative or judicial la compafifa en la Repiblica de Colombia, a cuyo
authority of any class for the objects stated, to file efecto los faculta para dar todos los pasos
petitions, recourses, replies and oppositions, pay necesarios ante cualquier autoridad administrativa
taxes and annuities, request testimonies, receive o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
documents and securities, abandon- applications and lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
collect refunds. Sufficient power is hereby granted respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
to receive notifications on behalf of the Company, to  anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
confer powers on those who are to represent the documentos y valores, desistir y percibir. Se
company judicially and extrajudicially, to answer in  concede poder bastante para recibir notificaciones
court in the matter of all claims and demands that a nombre de la compafifa, otorgar poderes a
may be presented in connection with the objects quienes vayan a representar a la compaiifa judicial
stated, giving them likewise power to substitute these y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
presents and revoke such substitutions. las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.
PFIZER’'PRODUCTS INC.,
Signature/Firma: By: ) g , g
Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact
Date/Fecha: 17 Nevembeg 5005 .
- i wee O :
City, Country/Ciudad,Pats: New R, NY USH st e |
’ oo b0 9L e 1 T
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Notarial Certification

On this date,
The undersigned Notary Public certifies:

1. That

=== DSZ\DJX

V

Certificacion Notarial

En esta fecha,
el Notario Pidblico suscrito certifica:

1. Que

Grover F. Fuller, Jr.

of legal age and domiciled in

mayor de edad y domiciliado

Street 150 East 42™ Street

City _ New York

State_ New York 10017-5612 USA

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President, Attorey-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

3. That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal place of business located in
Groton, State of Connecticut 06340,
United States of America

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of 1ts corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is

legal.

NOTARY PUBLIC (Signature): EWMQ \Q

suscribi6 el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su caricter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos para los cuales
se otorga ¢l poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

Sintiof New ik e
oty of New Yors P

RCANZ KILIAN
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicaciéon 00 093680
Clasificacion Internacional IPC A61 K 31/519
Concepto Técnico 1068

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 \dgﬁ-, .
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios 59 — 97, como se radic6 inicialmente
Reivindicaciones: Folios 230 — 236, modificadas
Argumentos del Solicitante: Folios 219 — 228
US 60 170 179 de diciembre 10 de 1999
2. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: “Compuestos de Pirrolo [2,3-alfa] Pirimidina”

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:

Las reivindicaciones 1 —20 se refieren a compuestos de formula:

R' R?
WJT\& 3 m
LA

H

La reivindicaciéon 21 se refiere a una composicion farmacéutica que contiene
un compuesto de la reivindicacion 1.

La reivindicacién 22 se refiere al compuesto 3-{4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)amino]piperidin-1-il-3-oxo-propionitrilo.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar
compuestos inhibidores de proteina quinasas Utiles como agentes
inmunosupresores.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones farmacéuticas que contienen compuestos pirrolo[2,3-
d]pirimidina de férmula 1.

IPC: A61 K 31/519.
3. Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la solicitud de patente es

diciembre 10 de 1999, se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

Item | Documento Titulo Fec.ha de
Publicacion
Pirrolopirimidinas y proceso para su
D2 | WO 9702266 preparacion Ene 23, 1997
Compuestos pirrolpirimidina 4-sustituidos
D3 EP 0 795 556 como inhibidores de guinasa tirosina Sep 17, 1997







4. Analisis de patentabilidad (Art 14, D486)
Nivel Inventivo (Art 18, D486)

Las reivindicaciones 1 —20 se refieren a compuestos de férmula:

R' Rr?
0
ot
o
NN
donde:
R5
. 7
R\N/(CHZ)y
|
R1= " , dndeo R4 = H, alquil, alquilsulfonilo, alquenil, alquinil y

Rs = piperidinil sustituido con CN, COO", NH;, OH", 6 el grupo -(C Rs R7)a — Xp
~N(Rg)=(CRgRi1g)a-Ye— (N(R11))—2Zg-Ra2

R2=H

R3=H

de manera que el sustituyente en el Carbono-4 de la estructura pirrol-pirimidina
tiene la forma:

e

4 e
R ~(CH,),

I

"

D2 ensefia compuestos pirrolo[2,3-d]pirimidina de estructura:

®),

/1
@-(CHRG);-N\
R, S R,

N
N

El documento del Estado de la Técnica mas proximo es D3 que ensefna
compuestos pirrolo[2,3-d]pirimidina que tienen el sustituyente

R
®

N
4 v
R~ CHa),

0
en el Carbono-4 de la estructura pirrol-pirimidina (ver folio 153), que son

inhibidores de la proteina-quinasa.
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Los compuestos de la solicitud se diferencian de los de D3 en que tienen el
X

®

anillo piperidin: N (saturado) en lugar del anillo piridin: N (insaturado)

de la anterioridad, en el Carbono4 de la estructura pirrol-pirimidina. Esta

diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado a los compuestos

porgue siguen siendo inhibidores de proteina-quinasa.

Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de
compuestos para tratamiento de condiciones mediadas por proteina quinasa,
se habia resuelto previamente mediante el mismo tipo de compuestos
conocidos. Por esta razén se considera que el incluir el anillo piperidin es
evidente para un experto en la materia.

Ademas, puesto que tanto D3 como D2 divulgaban previamente compuestos
de este tipo con un grupo piperidin 6 fenil, respectivamente, en el Carbono-4

de la estructura pirrol-pirimidina, el Experto en la Materia, motivado por tal

sugerencia, lograria los compuestos de esta solicitud, que son inhibidores de
proteina-quinasa para para tratar desérdenes del sistema inmune (ver D2 en
el folio 212). Por lo cual no hay nivel inventivo.

El compuesto de la Reivindicacion 22 no se considera inventivo, segun el
razonamiento anterior, porque su estructura es muy cercana a los compuestos
del Estado de la Técnica y porque su actividad no parece superior a la de
compuestos conocidos previamente.

Las composiciones de la Reivindicacién 21 no tienen nivel inventivo, porque los
compuestos de férmula | de la Reivindicacién 1, que son la caracteristica
técnica esencial de estas composiciones, no son inventivos.

. Respuesta a los argumentos del Solicitante

En atencibn a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
aclaraciones:

1. Dice el solicitante que adjunta un nuevo capitulo reivindicatorio.
Se aclara al solicitante que se acepta el nuevo capitulo de los folios 230 — 236.

2. Afirma el solicitante que esta oficina vulnera la confianza del Solicitante
porque “después de ser contestada la objecién correspondiente” no se
reiterd el requerimiento.

Respetuosamente, se aclara al solicitante que lo anterior no es asi, porque
debido a que en la respuesta a la objecién no se hicieron las modificaciones
anunciadas por el solicitante, se acepté mediante el Concepto Técnico 1228
(ver folio 188 499) el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios 162 — 168 473
—3179, pero no se evallo, con el objeto de conceder al solicitante un nuevo
plazo para presentar otra vez el capitulo reivindicatorio anunciado, que debia
ser evaluado. De manera que posteriormente se realizé una nueva evaluacion
sobre el Capitulo reivindicatorio, esta vez si modificado, de los folios 194 — 200,
206—211, cuyo resuitado se comunicé mediante un tercer requerimiento
segun el Art 45 (ver folios 203 — 207 212—216).

3. Argumenta el solicitante que esta solicitud incluye el sustituyente pirimidina
en la posicion de R® y D2 divulga un sustituyente fenilo.

.. -«
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Se aclara al solicitante que no es asi. Porque el sustituyente que incluye esta

solicitud en la posicién de R® no es pirimidina, sino el anillo piperidin: "™
Sustituyente que es obvio para el Experto en la Materia a la luz de D2 que

divuiga previamente el grupo fenil: ; porque el incluir este anillo piperidin
no concede un efecto técnico inesperado a los compuestos reivindicados
debido a que, al igual que los divulgados previamente, son activos en
tratamientos de desérdenes del sistema inmune. Lo cual manifiesta que
carecen de nivel inventivo.

4. Sostiene el solicitante que ni D2 ni D3 sugieren el radical pirimidina en R°.

Se reitera que esta solicitud no reivindica el radical pirimidina en R®. Reivindica

el radical piperidin: N~ en R®. D2 que ensefiaba previamente el radical fenil
y D3 que ensenfaba previamente el radical piridin y actividad sobre la proteina
quinasa, sugieren al Experto en la Materia los compuestos de esta solicitud que
tienen radical piperidin y actividad sobre la proteina quinasa.

4. Dice el solicitante que aunque D2 ensefia un grupo fenil y D3 ensefia un
grupo piridin (entre otros), no sugieren compuestos que tienen el grupo
piperidinil dtiles como inhibidores de la proteina quinasa especialmente
activos sobre la JAKS.

Se aclara al solicitante como se explic6 en el parrafo anterior, que los
compuestos de D2 que tienen un radical fenil en R®y los de D3 que tienen un
radical piridin y actividad sobre la proteina quinasa, sugieren al Experto en la
Materia los compuestos de esta solicitud que tienen radical piperidin con
actividad sobre la proteina quinasa JAK3. El hecho de dilucidar el mecanismo
de accion especifico de los compuestos reivindicados sobre la proteina quinasa
JAK3 no les concede el caracter de nivel inventivo. Porque finalmente la
indicacion terapéutica de unos y de otros es la misma, esto es como agentes
inmunosupresores, tratamiento de lupus, esclerosis multple, artritis, diabetes,
cancer, asma, leucemia

5. Argumenta el Solicitante que el Experto en la Materia con los conocimientos
de D2 y D3 no estaria motivado a proponer la estructura de esta Solicitud ni
anticipar su actividad sobre las enzimas JAK3. Porque la modificacion en la
estructura (cambiar un grupo fenil 6 heteroaril por un grupo piperidinil)
puede afectar profundamente la actividad terapéutica de los compuestos. Y
que esta diferencia no es obvia.

Se aclara al solicitante que si es obvia, dado que el efecto causado por tal
diferencia, es decir la actividad terapéutica de los compuestos reivindicados
comparada con la de los compuestos del Estado de la Técnica no es muy
diferente porque son también activos para enfermedades como lupus,
esclerosis multple, artritis, diabetes, cancer, asma, leucemia.

6. Dice el Solicitante que los compuestos del Estado de la Técnica tienen
actividad inhibitoria sobre la proteina quinasa de tirosina y/o serina. Y los
compuestos modificados y reivindicados en esta solicitud son activos frente
a la enzima JAK3. Y que esta no estaba sugerida en el Estado de la
Técnica







Se aclara al solicitante que el mecanismo general de la actividad de los
compuestos del Estado de la técnica y de los compuestos reivindicados es el
mismo. Ahora bien, el hecho de dilucidar el mecanismo de accién especifico
de los compuestos reivindicados que estructuralmente son tan cercanos a los
del Estado de la Técnica, no los hace patentables. Porque finalmente la
indicacién terapéutica de unos y de otros es la misma, esto es como agentes
inmunosupresores, tratamiento de lupus, esclerosis multple, artritis, diabetes,
cancer, asma, leucemia.

7. Reitera el solicitante que los resultados del Anexo A que ensefian la
actividad de compuestos de esta solicitud frente a la enzima JAK3 aportan
pruebas para apoyar el Nivel Inventivo.

Se aclara al solicitante que los resultados del Anexo A enseiian la actividad de
compuestos de esta solicitud frente a la enzima JAK3, lo cual los haria activos
contra enfermedades como cancer y complicaciones debidas a diabetes. Pero
de la misma manera los compuestos del Estado de la Técnica eran activos
contra el mismo de enfermedades: cancer (D1, D2 y D3) y complicaciones
debidas a diabetes (D3, reivindicacién 7). De manera que no parecen ser
ventajosos en comparacion con los divulgados previamente.

8. Argumenta el solicitante que una solicitud como esta fue concedida en
otros paises.

Se aclara al solicitante que los conceptos son independientes. Adicionalmente,
esta oficina encontré6 los documentos D2 y D3 que son relevantes en la
evaluacion de Nivel Inventivo de la invencion reivindicada.

. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

ltem Documento Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta
D2 WO 97 02266 1-22 Nivel Inventivo
D3 EP 0 795 556 1-22 Nivel Inventivo

Por lo anterior, se recomienda negar las reivindicaciones: 1 — 22 (folios 230 —
236).

Bogota D.C., 31 de Diciembre de 2008

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 3859 ' Cébdigo No. 202007







