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Ref.: Expediente No.02-101294
Solicitud de Patente de Invenciéon
Titulo:“DERIVADOS DE 2-AMINOCARBONIL -9H-PURINA”

Solicitante: PFIZER INC.

RESPUESTA AL OFICIO No. 6113 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 167,
DE FECHA 18 DE MAYO DE 2007.

(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. Con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada y facilitar el tramite de

la presente solicitud, me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que

reemplaza en su totalidad al Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer examen

de fondo, mediante mi memorial del 13 de abril de 2007. Para tal efecto, adjunto un recibo de

pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.
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En el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto he DESISTIDO de las Reivindicaciones 48,
50 2 60y 62. Se RENUMERO la antigua Reivindicacién 49 como nueva Reivindicacion 47 y se

LIMITO la nueva Reivindicacion 48 (antigua reivindicacién 61) a un tnico compuesto.

Valga anotar que las anteriores modificaciones cumplen a cabalidad con lo estipulado en el
Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican una ampliacién de la
proteccién correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial; por €l contrario,

éstas corresponden a una franca limitacioén de la materia reivindicada inicialmente.

Adicionalmente, me permito anotar que el solicitante se reserva el derecho de presentar

solicitudes divisionales dirigidas a la protecciéon de la materia eliminada del Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.

2. a- El Examinador argumenta en su concepto técnico que la presente solicitud
comprende mas de una invencién que no estarian relacionadas entre si, en violacion del Articulo
25 de la Decision 486, dado que se reivindican compuestos que con contienen la el mismo nucleo

estructural que los compuestos de Formula I.

b- i) Llamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto se refiere a un uUnico concepto inventivo,

representado por:

- Compuestos de Formula I (Reivindicaciones 1 a 44);

- Composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de Férmula I
(Reivindicacion 45);

- Procedimiento para la preparacion de los compuestos de Férmula I
(Reivindicacion 46);

- El compuesto de Formula XXI (Reivindicaciones 47 y 48) que es
convertido en los compuestos de Férmula I mediante el procedimiento de

desproteccion (c¢) de la Reivindicacion 46.

ii) De acuerdo con lo anterior, me permito insistir en mis argumentos
presentados mediante mi memorial del 13 de abril de 2007, en donde expliqué que un inventor
estd en su derecho de reclamar proteccién para la totalidad de un concepto inventivo

desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando se guarde unidad de invencién.
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Como lo demostré anteriormente, la materia contenida en el Capitulo Reivindicatorio Modificado

estd intimamente relacionada y guarda unidad de invencién en cuanto que inicamente se refiere a

materia directamente concerniente con los compuestos de Formula I de la invencion.

Bien establece el Examinador en su concepto que la unidad inventiva se conforma de acuerdo a

las caracteristicas técnicas especiales de la invencién (nuevas e_inventivas que se aporten al

estado de la técnica) y que resulten comunes en todas la modalidades de éstas.! Lo anterior es

perfectamente consecuente con el hecho que un inventor pueda reclamar de manera equitativa la

totalidad de un concepto inventivo concebido. Asi, en la presente invencién, este principio se
cumple mediante la reivindicacion de una familia de compuestos relacionados por una actividad
biolégica y un niicleo estructural comun, que se define de manera global por medio de la Férmula

I. Valga anotar que la presente solicitud proporciona numerosos ejemplos y técnicas de

preparacion (paginas 64 a 167) a partir de los cuales cualquier persona medianamente versada en

el arte obtendria todos los elementos necesarios para comprender la invencién en su totalidad, e

incluso reproducirla, incluyendo todas sus caracteristicas.

Es evidente que la Formula I comprende solamente modalidades que contengan el nucleo
estructural correspondiente a derivados de purina, en particular 2-carboxamida-6-amino-9-(3,4-
dihidroxi-tetrahidro-2-furanil)purinas. La presente solicitud ilustra adicionalmente 35 ejemplos
especificos que abarcan gran parte del universo de posibilidades estructurales, demostrando el
vinculo entre las diversas modalidades posibles de compuestos bajo un unico concepto inventivo
correspondiente  al nucleo de  2-carboxamida-6-amino-9-(3,4-dihidroxi-tetrahidro-2-

furanil)purinas y una actividad farmacolégica comun.

iii)  La descripcion de la invencién (pagina 167, lineas 21 a 25) menciona
claramente que los compuestos enumerados en los ejemplos fueron sometidos a pruebas
experimentales con el fin de determinar su actividad como antagonistas selectivos del receptor

humano A2a de adenosina, comprobando que todas las modalidades alli ilustradas comparten la

misma actividad bioldgica representada por un ICso en general menor que 100nM.

iv)  Finalmente, respecto de los compuestos de Férmula XXI, que
corresponden a intermediarios clave en la produccién de los compuestos de Férmula I (mediante

el procedimiento de desproteccién (c) de la Reivindicacién 46), me permito anotar que estos

' Concepto técnico No. 732, pagina 379, lineas 4 a 7.
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conservan el principio de unidad en tanto estan estructuralmente interconectados con el producto
final; esto es, incorporan de manera inequivoca elementos estructurales esenciales de dicho
producto.2 Es decir, todos los compuestos reivindicados comparten caracteristicas estructurales
comunes con lo que la cercania técnica resulta completamente evidente, conformando un tinico

concepto inventivo tal como lo requiere el Articulo 25.

3. a- i) El Examinador argumenta que la Reivindicacién 46 contienen términos
poco claros, como “grupo labil” y “grupo formador de éster”, que no limitan completamente el

alcance de la invencion.

ii) Adicionalmente, el Examinador anota que la descripcion de la invencién no

brinda soporte para el significado de los grupos 75/Z° y z82°.

b- i) Es necesario subrayar que tal como lo establece el Manual Andino de

Patentes, la_Descripciéon de una solicitud de patente debe servir para interpretar las
reivindicaciones.>* En consecuencia, el Examinador puede reconocer que la presente solicitud

incluye en su Capitulo Descriptivo ilustraciones claras acerca de los grupos labiles (o salientes) o
los grupos formadores de éster adecuados para la presente invencién. Por ejemplo, la pagina 36,
lineas 20 a 24, ensefia grupos labiles (salientes) y la pagina 23, lineas 6 a 8, enumera grupos
formadores de éster adecuados. Asi las cosas, considero errénea la objecion que el Examinador
presenta en relacion con los términos “grupo 1abil” y “grupo formador de éster”, pues éstos
indican de manera clara a cualquier persona medianamente versada en la materia el alcance y los
limites de la proteccién solicitada, entendiendo qué grupos labiles y formadores de éster son
apropiados dentro de la invencién. Por lo demds, vale la pena anotar que el uso de estos términos
y otros analogos que indican la posibilidad de obtener la invencién en diversas modalidades, es

una préctica aceptada a nivel mundial en el &mbito de las patentes, ya que como el Examinador

debe saberlo, una patente de invencion no se limita a una tnica modalidad, si no que cubre un
concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades (diversas materializaciones de la

invencién) ligadas por un efecto técnico comin que finalmente delimita el alcance de la

invencién. Asi las cosas, insisto respetuosamente que los términos “grupo 1abil” y “grupo
formador de éster” son perfectamente entendibles por cualquier persona medianamente versada

en la materia, de tal manera que a la luz del Capitulo Descriptivo es perfectamente claro el

2 EPO Boards of Appeal. Case number T 0110/82 - 3.3.1.
3 Articulo 51, Decisi6n 486.
4 Manual Andino de Patentes, Seccién 4.6.2.
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alcance y los limites de la proteccién solicitada, pudiéndose entender asi qué moléculas estan

cobijadas por las reivindicaciones y cudles no.

ii) De otra parte, llamo respetuosamente la atencion del Examinador al hecho
que el Capitulo Descriptivo de la presente invencion brinda soporte completo a los términos
7%/7° y 7%7° de las reivindicaciones. Por ejemplo, para estos grupos se puede encontrar
claramente su significado en la pagina 52, linea 23; en la pégina 53, lineas 3y 4y 25; yen la

pégina 54, lineas 4 y 5.

4, Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido
resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho emita un tercer examen de
fondo donde se pronuncie sobre los requisitos de patentabilidad, en particular respecto de la
novedad y el nivel inventivo. De lo contrario, ruego se tengan por cumplidos tales requisitos y se

proceda con la concesién de la patente.

5. Para terminar, si el Examinador mantiene la posicion reflejada en su estudio técnico No.
732, de conformidad con lo establecido en el articulo 35 del Codigo Contencioso Administrativo,
solicito respetuosamente que todas y cada una de las cuestiones planteadas en el presente
memorial sean resueltos de manera individual, completa y motivada, respecto de las razones de
hecho, derecho y/o conveniencia que lleven a esa Superintendencia a adoptar la decisién que

estime frente a la solicitud aqui formulada.’

Atentamente

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

3 cODIGO CONTENCIOSO ADMINISTRATIVO: ARTICULO 35. ADOPCION DE DECISIONES. Habiéndose
dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se
tomara la decisién que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares.

En la decisién se resolveran todas las cuestiones planteadas, tanto inicialmente como durante el tramite.

Cuando el peticionario no fuere titular del interés necesario para obtener lo solicitado o pedido, las autoridades
negaran la peticion y notificardn esta decisién a quienes aparezcan como titulares del derecho invocado, para que
puedan hacerse parte durante la via gubernativa, si la hay. Las notificaciones se hardn conforme lo dispone el
capitulo X de este titulo.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO D
(segundo examen de fondo)

1.- Un compuesto de la formula:

o una de sus sales o solvatos farmaceuticamente aceptabies. en la cual R' es
H, alquilo Ci-Cs o fluorenilo, estando dicho alquilo C4-Cs; sustituido
opcionalmente con 1 6 2 sustituyentes, seleccionados cada uno
independientemente de fenilo y naftilo, estando dichos fenilo y naftilo
sustituidos opcionaimente con alquilo C1-Cg, alcoxi C1-Ce, halo o ciano; (A) R?
es H o alquilo C4-Cs, R™ es H o alquilo C+-Cs, y X es o bien (i) alquileno C»-Cs
no ramificado sustituido opcionalmente con alqui!o'C1-Ce o cicloalquilo C3-Cg,
o bien (Ii} un grupo de la formula: {CH2),-W-(CHz),- donde W es cicloalquileno
C;s-C7 sustituido opcionalmente con alquilo Cy-Cg,nes061ypes06 1, o (B)

R" es H o alquilo C+-Cs, y R? y X, considerados junto con el dtomo de

nitrogeno al que estédn unidos, representan azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo,
piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, homopiperidin-3-ilo u homopiperidin-4-ilo, cada

uno de.los cuales esta sustituido opcionalmente con alquilo C4-Cg, 0 (C) R? es
H o alquilo C+-Cs, ¥ R'® y X, considerados junto con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos, representan azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-3-ilo,

piperidin-4-ilo, homopiperidin-3-<ilo0 u homopiperidin-4-ilo, cada uno de los
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cuales estd sustituido opcionalmente con alquilo C4-Cs; 0 bien, R® y RY,
considerados junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos,
representan azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homopiperidinilo
u homopiperazinilo, cada uno de los cuales esta suétltuido opcionalmente en
un atomo de nitrégeno o carbono del anillo con alquito C4-Cz o cicloalquilo Cs-
Cs y sustituido opcionalmente en un atomo de carbono del anillo no adyacente

a un atomo de nitrégeno del anillo con -NR®R’, o bien, R® es H, alquilo C4-C,

cicloalguilo C3-Cs 0 bencilo y R* es, (a) azetidin-3-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-
3-ilo, piperidin-4-ilo, homopiperidin-3-iilo u homopiperidin-4-ilo, cada uno de los
cuales estd sustituido opcionalmente con alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Ceg,
fenilo, bencllo, o het, o (b) -(alquileno C»Ce)-R%, 0 (c) «(alquileno C4-Cs) -R®, 0

" (d) alquilo C4-Cg o cicloalquilo C3-Cg; R® es CH,0H o CONR™R™; R®y R” son,
o bien cada uno independientemente H o alquilo C+-Cs 0, considerados junto

con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, representan azetidinilo,
pirrolidinilo o piperidinilo, estando dichos azetidinilo, pirrofidinilo y piperidinilo
sustituidos opcionalmente con alquilo C4-Cs; R® es (i) azetidin-1-ilo, pirrolidin-
1-ilo, piperidin-1-llo, morfolin-4-ilo, piperazin-1-ilo, homopiperidin-1-ilo,

homopiperazin-1-ilo o tetrahidroisoquinolin-1-ilo, cada uno de los cuales esta

sustituido opcionalmente en un atomo de carbono de! anillo con alquilo C4-Cs,
cicloalquilo C3-Cg, fenilo, alcoxi Cq-Ce-alquilo Cy-Cs, R9R9N-alqullo C+-Cs,
fluoro-alquilo C+-Cs, -CONR’R®, -COOR® o alcanoilo Cx-Cs, ¥y sustituido
opcionalmente en un 4tomo de carbono del anillo no adyacente a un atomo de
nitrgeno del anillo con fluoro-alcoxi C+-Cs, halo, -OR®, ciano, -S(O)mR", -
NRER?, -SO,R°R?, -NR?COR"™ 0 -NR*SO,R', y estando dichos piperazin-1-ilo

y homopiperazin-1-ilo sustituidos opcionalmente en el atomo de nitrégeno del
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anillo no unido al grupo alquileno C,-Cg con alquilo C4-Cs, fenilo, alcoxi C4-Ce-
alquilo C>-Cs, R°R®N- alquilo C,-Cs, fluoro-alquilo C4-Cs, alcanoflo C2-Cs, -
COOR?™, cicloalquilo C5-Cs, -SO;R", -SO,NR’R? 0 ~CONRR?, o (ii) NR"'R™%;
R? es H, alquilo Cy-Cs, cicloalquilo Cs-Cg o fenilo; R es alquilo C4-Cg,
cicloalguilo C3-Cs o fenilo; R'" es H, alquilo C4-C, cicloalguilo C3-Cq 0 bencilo;
R'? es H, alquilo C4-C, cicloalquilo C3-Cs, fenilo, bencilo, fluoro-alquilo C4-Cs, -
CONR®R®, -COOR™, alcanoilo C~Cs 0 -SONR°R?; R™ es (a) fenilo, piridin-2-
ilo, piridin-3-ilo o piridin4-ilo, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con alquilo C+-Cg, alcoxi C4-Cs, -(alquileno C4-C3) ~(alcoxi Cq-
Cs), halo, ciano, -(alquileno C4-C3)}-CN, -COzH, -(alquileno C4-C3)-COzH, -
CO02(alquilo C4-Cs), -(alquileno C4-C3)-CO; (alquilo C4-Cs), -(alquileno C4-Cs)-
NR™R™ -CONR"R" o -(alquileno C;-C3)}-CONR™R™, o (b) azetidin-2-ilo,
azetidin-3-ilo, pimolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, pipeﬁdin-z-ilo, piperidin-3-ilo,

piperidin-4-ilo, homopiperidin-2-ilo, homopiperidin-3-ilo u homopiperidin-4-ilo,

cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con. alquilo C4-Cs,

cicloalquilo C3-Cs, fenilo, bencilo o het; R™ es H o alquilo C4-Cs sustituido
opcionalmente con ciclopropilo; mes 0,16 2; Y es CO, CS, SOz o C=N(CN);
y "het” utilizando en la definicion de R? es un heterociclo unido a C, con anillo
de 4 a 6 miembros, que tiene o bien de 1 a 4 heteroadtomos de nitrdgeno en el
anillo, 0 1 6 2 heterodtomos de nitrogeno en el anillo y un heterodtomo de
oxigeno o de azufre en el anillo, sustituido opcionalmente con alquilo C4-Cg,

cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C4-Cs, cicloalcoxi C3-Csg, hidroxi, oxo o halo.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porgue R' es alquilo C=Cs sustituido opcionalmente
con 1 6 2 sustituyentes fenilo, estando dicho fenilo sustituido opcionalmente

con alquilo C4-Cs 0 halo.
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3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizado ademas porque R' es difeniletilo, bjs{&metilfenll)etilo o bis (3-

clorofenil)etilo.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 3,
caracterizado ademas porque R' es 2,2-difeniletilo, 2,2-bis(3-metilfenil)etilo o

2,2-bis(3-clorofenil)etilo.

5- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 4,

caracterizado ademas porgue R' es 2,2-difeniletilo.

6.- El compuesto de conformidad con cualqulera de las

reivindicaciones anteriores, caracterizado ademas porque R?es H.

7.- El compuesto de conformidad con cuaiquiera de las

reivindicaciones anteriores, caracterizado ademas porque R es H.

8.- El compuesio de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado ademas porque X es 1,2-etileno o

1,3-propileno.

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 8,

caracterizado ademas porque X es 1,2-etileno.

10.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 5, caracterizado ademés porque R es H, R'* es Hy X es
1,2-etileno, 1,3-propileno o un grupo de la formula: -(CHz),-W-(CH,)p- en' la

cual W es cicloalquileno Cs-C7,nes061ypes06 1.
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11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 10, #
caracterizado ademas porque R? es H, R'® es H y X es 1,2-etileno, 1,3-

propileno 0 un grupo de la férmula: -(CHz),-W-(CHz),- en la cual W es

cicloalquileno C5~Cr, nesOypesO.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizado ademdas porque R? es H, R'® es H y X es 1,2-tileno, 1,3-

propileno o 1,4-ciclohexileno.

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 12,

caracterizado ademas porque R% es H, R*® es H y X es 1,2-etileno.

14.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademas porque R'® es H, y R* y X,
considerados juntos con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
representan 3-pirolidinilo o 3- 0 4-piperidinilo,cada uno de los cuales esta

sustituido opcionaimente con alquilo C4-Cs.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidon 14,
caracterizado ademas porque R'® es H y R? y X, considerados junto con el
atomo de nitrdgeno al que estdn unidos, representan 3-pirrolidinilo o 4-

piperidinilo.

16.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademds porque R es H y R® y X,
considerados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
representan 3-pirrolidinilo o 3- o 4-piperidinilo, cada uno de los cuales esta

sustituido opcionalmente con alquilo C4-Cs. -
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17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 186,
caracterizado ademas porque R? es H y R™ y X, considerados junto con el
4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, representan 3-pirrolidinilo o 4-

piperidinilo.

18.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, caracterizado ademés porque R® es H.

19.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado ademas porque R* es piperidin-3-ilo
0 piperidin-4fno, sustituido cada uno de ellos opcionalmente con bencilo,
piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-ilo, estando cada uno de dichos piridin-2-ilo,
piridin-3-ilo y piridin-4-llo sustituido opcionalmente con alquilo C4-Cs,

cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C4-Cs, cicloalcoxi C3-Cg, hidroxi, oxo o halo.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 19,

caracterizado ademas porque R* es piperidin-3-llo o piperidin-4-ilo, cada uno
de los cuales esta sustituido con bencilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-

ilo.

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 20,

caracterizado ademas porque R* es piperidin-4-ilo sustituido con piridin-2-ilo.

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 21,

caracterizado ademds porque R* es 1-(piridin-2-il)piperidin-4-ilo.

23.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizado ademas porque R? es -(alquileno C,-

Ce)-R®.
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24.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 23,

caracterizado ademds porque R* es ~CH,CH;R®.

25.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, caracterizado ademas porque R* es -(alquileno C;-

Ce)-R™.

26.- El compuesto de conformidad con la reivindicacidén 25,

caracterizado ademas porque R* es —CH;R™ 0 -CH,CH,R™,

27.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 18, caracterizado ademés porque R* es cicloalquilo C3-Ca.

28.- El compuesto de conformidad con la relvindicacién 27,

caracterizado ademds porque R? es ciclohexilo.

29.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el cual R® es ~CH;OH o -CONH(alquilo C4-C).

30.- El compueéto de conformidad con la reivindicacién 29,

caracterizado ademas porgue R® es <CONHCH2CHj.

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 23 6 24,
en el cual R® es (i) azetidin-1-ilo, pirmolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, morfolin-4-iio,
piperazin-1-ilo, homopiperidin-1-ilo, homopiperazin-1-ilo 0
tetrahidroisoquinolin-1-ilo, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente en un atomo de carbono del anillo con alquilo C4-Cg y estando
dichos piperazin-1-ilo y homopiperazin-1-ilo sustituidos opcionalmente en el
atomo de nitrégeno del anillo no unido al grupo alquileno C»-Cs con alquilo Cq-

Cs, 0 (i) s NR''R",
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32.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 31,
caracterizado ademas porque R® es piperidin-1-lio o tetrahidroisogquinolin-1-ilo,
cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente en un atomo de carbono

del anillo con alquilo C4-Ce.

33.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 32,
caracterizado ademas porque R® es piperidin-1-ilo, 4-isopropilpiperidin-1-ilo o

tetrahidroisoquinolin-1-llo.

34.- E| compuesto de conformidad con la reivindicacion 31,
caracterizado ademas porque R® es NR"'R'?, donde NR''R'2 es N (alquilo C+-
Cs)2, N(alquilo C4-Cg) (cicloaguilo C;-Cg) 0 N(alquil C4-Cg)(bencilo).

35.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 34,

caracterizado ademas porque NR''R'™ es N,N-diisopropilamino, N,N-di-n-

butilamino, N-ciclopentil-N-isopropilamino, N-cidohexil-N-isopropllamino o N

bencil-N-isopropilamino.

36.- El compuesto de ‘conformidad con la reivindicacion 31,
caracterizado ademas porque R'! es H o alquilo C4-Cs ¥ R' es H, alquilo Cs-

Cs, cicloalquilo C3-Cg 0 bencilo.

37.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 36,
caracterizado ademés porque R es alquilo Ci-Cs y R' es alquilo C4-Cg,

cicloalquilo C3-Cs 0 bencilo.

38.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 37,
caracterizado ademas porque R'! es isopropilo o n-butilo y R es isopropilo,

n-butilo, ciclopentilo, ciciohexilo o bencilo.
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39.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 25 6 26, é
caracterizado ademéas porque R™ es, o bien fenllo sustituido opcionalmente
con -(alquileno C-Cz) -NR™R™ o -CO.H, o piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo o

piperidin-4-ilo, sustituido cada uno de ellos opcionalmente con bengilo.

40.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 39,

caracterizado ademas porque R' es fenilo, 4-(N,N-dietitamino)metilfenilo, 4-

carboxifenilo o 1-bencilpiperidin-4-ilo.

41.- El compuesto de conformidad con cualguiera de las

reivindicaciones anteriores, caracterizado ademas porque Y es CO.

42 .- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en el

cual
Y " NHCONH~
O iPr
\f( " SNHCONH -~

O
ﬁ rElPr
Y NHCONH TN Ny
0 >
SN
N N
N T NHCONH
0
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N
\U/ " NHCONH -

o)

Ph
t N
~r " “NHCONHCH,””

O

H

O
fPr

H
YN\/\NHCONH /\/N\O
0]

nBu

m |
N
oM,
@)

H
N
Y T NHCONHCH,Ph

N
Y NHCONHCH,CH,Ph
0
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43.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque 6-[[2,2-difeniletil)amino}-9-{(2R,3R,4S,5S)-5-
[(etilamino)carbonil]-3,4-dihidroxitetrahidro-2-furanil}-N-[2-[({[1-(2-piridinil)-4-
piperidinlI]amino}carbonil)amino]-etﬁ}-QH-purina-z-carboxamida 0 una de sus

sales 0 solvatos farmaceuticamente aceptables.

44.- E|l compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque acido 4- [({[(2-{[(6-[(2,2-difeniletil) amino}-9-{(2R,
3R, 4S,58)-5-[(etilamino)carbonil]-3,4-dibhidroxitetra-hidro-2-furanif}-9H-purin-
2-il)carbonillamino}etillamino]-carbonil}-amino)metilloenzoico o una(o) de sus

sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

45.- Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de
la férmula (1) o una (o) de sus sal'es o] éolvatos farmacéuticamente aceptables,
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44, junto con un

excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

46.- Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de
la formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, que incluye (a) para la
preparacién de un compuesto de la férmula (1) en la cual Y es CO y R, R, R?,

R*, R% R y X son como se define en la reivindicacion 1, la reaccion de un

compuesto de la formula:
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R1
HN™
N AN 15 2
N R R
A
N \x/
0 o}
i QM
IR5 P
OH (”)
con un compuesto de la formula:
R°R‘NCOZ!

(m

en la cual Z' es un grupo I4bil; o (b) reaccién de aminocarbonilacion de un

compuesto de la formula:

)

R
HN”
N BN
S PS
Z
N z°
o)
o1 OH
R® .
OH (XVII)

en la cual Z% es un grupo labil, con un compuesto de la formula:
R'NH-X-NR%Y-NR'R*
(XVIH)
en la cual R, R% R% R% R% R™ X e Y son como se define en la
reivindicacién 1, en presencia de mondxido de carbono y un catalizador de

acoplamiento; o (c) desproteccién de un compuesto de la formula:
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Y R

HN/R1
N Ny R R R
@ ‘*rr"" P
q Sy NSNS
1t OR? ©

OR (XXI)

en la cual R*" y R® son cada uno un grupo protector o, considerados
juntamente, son un grupo protector, R** es CH,OH, CH;0R® 0o CONRYR™,
R% es un grupo protector y R, R%, R?, R*, R%, R, X e Y son como se define
en la reivindicacion 1, eliminandose el o los grupos protectores juntos, por
separado o en qualquier combinacion; o (d) para la preparacién de un
compuesto de la férmula (1) en la cual Y es CS y R', R, R}, R%, R%, R® y X

son como se define en la reivindicacion 1, reaccidon de un compuesto de la

férmula:
Rl
HN"
N AN 15 2
N R R
A
N ~x7 Nes.zi2
0 )
i OH
R® 3
OH (XXIVA)

: —
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en la cual ZAZ" es un grupo I4bil, con una amina de la férmula: A(@

02-101294

R°R*NH;
o (e) para la preparacién de un compuesto de la férmula (I) en la cual Y es
S0, y R, R%, R® R* R® Ry X son como se define en la reivindicacién 1,
reaccion de un compuesto de la férmula:
R°R'NSO,Z'

(XXVIH)
en la cual 27 es un grupo labil, con un compuesto de la formula (il) como se

define en la parte (a); o (f) para la preparacién de un compuesto de la formula
(1) en la cual Y es C=N(CN) y.R', R? R}, R, R®, R" y X son como se’define

en la reivindicacion 1, reaccion de un compuesto de la formula:

XN R 2

|
\ /N\ B 1op 9
C=N(CN).2°1Z

W1 OH
OH (XXIVB)

en la cual Z8-Z° es un grupo I4bil, con una amina de la formula:

R3R*NH;

o (g) reaccién de un compuesto de la formula;
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en la cual R*® es un grupo formador de éster, con una amina de la férmula:
R'*NH-X-NR®y-NR°R*
(Xvil)
en la cual R', R R% R% R% R X e Y son como se define en la

reivindicacién 1: yendo seguido -opcionalniente uno cualquiera, de dichos

procedimientos por la conversién de un compuesto de la formula () en una de

sus sales farmacéuticamente aceptables.

47 .- Un compuesto de la formula:

R*

«f
/k’rN\ AN /N\

no OR?

R.'SA

:‘ Fal
OR (XXI)

en la cual R?' y R% son cada uno un grupo protector o, considerados juntos,
son un grupo protector, R es CH,OH, CH,OR? o CONR"R", R® es un
grupo protector y R, R?, R, R, R R, X e Y son como se define en la

reivindicacion 1.
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Az

48.- 9-{(3aR,4R,6S,6aS)-6-[(etilamino)carbonil}-2,2-dimetil- &d‘/

tetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-il}-6-[(2,2-di-fenil-etilyamino}-N-{2-[({[1-(2-

piridinil)-4-piperidiniI]amfno}-carbonil)amino]eﬁl}éHépurina-2~carboxamida.

— —/

3k 3 e ¢ 2j¢ 2j¢ 3¢ 3 3k o e e 2l afe 2l afe afe o ae ofe o aj¢ afe afe e ae o e dfe o ofe ok 2 3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 02-105332
Clasificacion Internacional (IPC): C07D241/08, A61K31/395, 31/55
Concepto Técnico No.

Patente de Invencion ]
Via PCT (fase nacional) [X]] Cap.l [ ] Cap. Il [X]
No. Sol. Internacional 02-101294

Fecha de Presentacion Internal. 05-06-2001

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

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: _10_a_282_  (como se radicé inicialmente)
1.2 Reivindicaciones: Folios 283 a_313_ (como se radic6 inicialmente)
Folios_385_a ___ (en caso de haberse hecho

alguna modificacion,)

teniendo en cuenta ademas
las realizadas en la .fase
internacional).

1.3 Prioridades : GB 0014048.3 , 06-jun-2000; GB 0018246.9, 25-jun-2000;
GB 0024920.1, 11-0ct-2000.

2 Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "DERIVADOS DE 2-AMINOCARBONIL-9H-PURINA"

El objeto de la invencion en se refiere al compuesto derivados 6-amino-9-
[(3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il}-9H-purine-2-

carboxamida, proceso de obtencién y composiciones que los contienen; este
compuesto:

A
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Reivindicaciones 144 Un compuesto de la formula ):

Reivindicacién 45: Composicién que comprende los compuestos de formula(l).
Reivindicacién 46 procedimiento para la obtencién de compuestos de formula (1).
Reivindicacién 47 compuestos de formula (XXI).

Reivindicacion 48 un compuesto especifico.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos utiles para
actuar sobre receptores superficiales muiltiples para producir una diversidad de
respuestas actuando sobre los A1, A2a, A2b y A3.

La presente solicitud se clasifica segun la Clasificacién Internacional de Patentes
(IPC.): CO7H19/167, A61K31/70

3 Unidad de invencioén (articulo 25 D 486)

Respecto a los comentarios personales del sefior memorialista respecto a que “el
inventor estd en su derecho de reclamar proteccion para la totalidad de un concepto
inventive desarrollado sin importar la amplitud de éste...” Es necesario aclararle al
sefior memorialista, que la amplitud de la proteccién debe ser acorde con lo
verdaderamente sustentado en la descripcion y si se hace de una manera racional
las extrapolaciones por ejemplo, porque si se refiere a un modelismo molecular
como la presente solicitud y solamente se sustentan unos pocos ejemplos, y
posteriormente de manera especulativa y genérica e ilimitada se denominan los
sustituyentes; entonces se puede ver que en primer lugar no se sustenta
enteramente la materia que se reclama; en segundo lugar es reclamar un campo
de la investigacion no un compuesto; en tercer lugar es reclamar una idea,
respecto a que los derivados de purina sustituidos 2-aminocarbonil, tienen un
efecto que no ha sido probado sino para unos pocos, de millones de compuestos
que se reclaman con la formula Markush, extrapolandose sus propiedades de
manera arbitraria y sin pruebas, o sea, no esta suficientemente sustentado, ni
perfectamente delimitado su alcance y todo ello esta fuera de las normas que
rigen para la materia de patentes de la D486 de la CAN.



' 4o5”
mf&’

12. Analisis de patentabilidad (segtin requisito) (articulo 14 D486)

12.1 Novedad (articulo 16 D486)
Es el objeto de la solicitud es nuevo de acuerdo a lo estipulado en el art. 16 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, ya que no se
encontraron compuestos derivados de 6-amino-9-[(3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il}-9H-purine-2-carboxamida, = que  pudieran
afectar la novedad de los compuestos de la solicitud en estudio.

12.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

No se encontrd derivados de 6-amino-9-[(3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-
(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il]-9H-purine-2-carboxamida de la solicitud en
estudio y para una persona del nivel medio no le es posible derivar la invencion del
estado de la técnica, tomando compuestos analogos y conocidos que pudiesen
tener el mismo efecto terapéutico, por lo tanto la oficina considera que la invencién
tiene nivel inventivo, cumpliendo con el requisito del art. 16.

12.3 Aplicacion industrial (articulo19 D 486)

Los compuestos de la presente solicitud son susceptibles de la sintesis de los
derivados de 6-amino-9-[(3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-
ill-9H-purine-2-carboxamida, en las cantidades requeridas por la industria
farmacéutica, para producir medicamentos, por lo tanto se considera que tiene
aplicacién industrial.

13 Conclusién:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 48 (folios: 385 a 402).

De acuerdo con la materia concedida el titulo debe ser: "DERIVADOS DE 6-
amino-9-{(3R,4S,5R)-3,4-dihidroxi-5-(hidroximetil)tetrahidrofuran-2-il}-9H-purine-2-
carboxamida”

Bogota, D.C., 13 diciembre de 2007
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