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Asunto Sollcitud do Patente para 4- N-rrn1XNIWO) - 
OVEVDSAS I HETODO 

Plsfl SO PABRlcsClcBe S 
Solicitante BOEMRINGER INGELFISIM PHARMA GMBH & CO. ye 
Fecha or Present ac16r: ZC do cotbre to 204 

I. BSCURSO VIA GUBERNAPIVA 

To, Luz C]emencia de Piez, an r’i rondic:.16r. de apoderada de ].a sociedad 

sol:cltante de Is patente de Ia referenda, PI INGELNEIM PHAP1tS . 

GmH & CO. NO, do acuerdo con :a susttt,tcIan de poder one me ha sido 

otcrgada por eJ. Doctor ErnIflo Ferrero, por ci presen to escrita 

atentamente man.t Iesto a usted qute dobidaneate notificada de la 

Resoluclan No. 1702e del 26 de Marzc de 2010, interpo:iqa en su contra 

ci recurso do BPOSIC1OI, rare quo sea revocada y an consecuencla Sc 

canceda ci privi leglo de patente do in’jendión pare ’4-(N-FEMILfl4INO) - 

QUIrnZOI/QUrNOtINI\S TOWnOSAS V ttCtC ?APA St FRICZsCI&V, 

IT 0PORTtJNTflA] DE ra ZM?UGICt0M 

La Reao.:udlan No. 17028 do: 26 de Marzo de 2010, foe rLotIf.Lcada 

medlante edicto No. 6962 dearljado ci veinitlseis (26) de Abell de dos 

nil died (2010), por lo qLte ci terminc para interponer Al recurso de 

reposiclon vence or tree (2) de Mayo de dos nil area (2010). on 

consecuenr.i.a, me encuentro Contra de la oportuni.dad legal. 

Nit 860.041.367.3 
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Tn. LA DECISION BECORRIDA 

31 Med.iarxte La Resokucicin cjbeto dQ La pre5ente tpuqnación, ci 

Superintondenra de IndLlstria y Comerc.io dezidiO: 

3.1 1 Nagar el privilegi.o de Parente pars La rnvenciOn "4-N-

FENTLdINO) - QUINAZOLINAS/QtJINOLINAS NOVDOSAS Y METODO SAID, so 

flBRICACION". 

3.2 En la Dante rnotiva do Ia providencia, Se menoLonaran Los 

SiguienLc’s fundarnontos 

3.2.1 "A pesar do Las modificaciones realizadas of pliego 

re.ivindicatorlo presentado cor ci soiicitante, Se observa due La 

� .... I . .. 
reivandicacian y sos dependientes son d d emasiao ampi.ias. as asi, como 

Is rei vindlcac.I6n 1 conternpla un nCuoero eevado cia posibi I Idades To 

compuestos, pox: la coal no as concisa ci obeto reivindicadn" 

3.2.2 "Si proPlema reon_co planteaon on esta solicitucl, qua as La? 
1 

necesldad cia calopuostos itIies pars Is prevellciOn y tratarn!ento de4 

anfermecladcs cia las vlas .rcspLratocias y de Los pulmones, Se habi 

resuelto previamente mediante heternc.i.cios blcici Laos ya conocidas; porW& 

esta razdn, or consi.dora que as susLituc:Dnas cia los heterocicios 

bicicirans rejoind!oadas son evidentes pars one persona versads en La 

inaterj.a" 

3.2.3 "s cia agregac sun Dl y D2 cjivuigahan prevlamente heterociclos 

iicic-iioos .Lrihibidores de La seaI cia transduccidn irpartida par 

cirosina quinasas pars ci tratamienro do Las vies respiratarias y cia 

os puLtflones, do esta forma, uns persona irediananente versada en La 

materia mottvada poc tar suqerencia, Lograr a ci obeto cie eats 

ol.Lcitod, es decir, rieteracicios bialcI icos" 
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3.3 En cuanto a 1.05 argumentos preseritadcs for mi representada an ravor 

de riive lr.venLivo de la presente solicrrud, ese Despacho menclano 1° 

.si.cruienue 

3.3.1 "contrarlo a 10 que aflrma ci Solicitante, an las posicicnes 6 

7 de la guiriazolina, tanun :05 dacurnentos tomadoa come reerencia pra 

arectar el rival inventivo comc la presente solicitud, tiene 

sustituventes en laa ocsiciones 6 v 7 de la czlliaazoi:na iguales y otros 

ruuy semejarites.". 

3.1,2 "Es preciso aclaras, en cuanto a ins datO5 que revel, el 

solicitantc an an rospuesta, que no Ce cbservan coniparaciones frente al 

estado del arue, ear in tanta pa se puede apreciar las ventajes frenue 

a 10 ya ccnocidc anteriormente, do r.anera qua rio evidencian (0 

demuestran) qua la Invenc!on en esuudio conga altura inventiva", 

3.7.7 "Visto Jo anterior, Sc advierce cue la invenciOn on estudio no 
MIN 

cumple con los requisites de concision y rive- inventive, tcda vez quey 

paid an experto nedi 0 en in mater a, y do ccnformiclaa con ci estada de 
.... OC 

la tecnica que existia on ese rnomento, reaulta otvia y a ella 
....5 

hubiese oudirlo ilegar de mancra evidenoc" . 
. 

 

IV. O33EO DEL RECURSO .

 

Dc acuerdo con los argLimentoa que expon.gO a cantinuacrorL, 

solid, to atentamente a an Dc spa cho 1.0 siguiente 

41. Revoca if Eesoiuciôu NC. 1IO2S del 2� de t4arzo de 2010. 

4.2, conceder 01 priv.i.legio de patente de invenciOn para "4-(N-

fl1uLn41lO) - Qut 20L04t12/QUINOflIIAS HOVEDOSAS Y }thT000 pm su 

FABRICACXOM" a favor do SOEHRINGER LNGELHEIM PHAdA GMMIH & Co. 

IC. 
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V. FUNDANENTOS DEL RECURSO 

Respetuasamente me permita dlser.uir do la expuesta par ese Despacho an 

la ResalliciOn objeca del presento racurso, ya que Ia presence solicitud 

es clara y canalsa, asi coma tambiØn paaoe nivel inventive a In br de 

los document o.s we 0216372 (Dl) y We 0218381 (02) - 

La r.terior aflrmac.Lon tiene justifiraciÆn juridica y tØcnica 

per las siguJ.entes rezones: 

En primer ..uqar de manera buy respotuosa ml representada desea 

.rciterar, tar coma se }l.zo en e dacumento presenrade e.L 13 dc junie de 

2008 coma rospuesca al Orlci a No. 1636 que la presente invenciOn 

preserlca In materia ahj eta de manera clara y cancisa, en canto que ba 

naturaleza cuiluica de or susl:i Loycritres asi coma la Thngitud de todas 

Is radenas earl presentada de Forms tar que Se suede comparar 

dl eranciar el obj eta a 5cr protegi.do froirte al estada del arte, y 

alcance del. raisino estd 1 imitado a ].os compuestos cuyas sustituyent 

estdn seportados per ejemplcs de aplicacion especificos c a aquelb 

que tienen prepiedades mliv a i.mlLares . 

Igualraeatc, deseamas aclarar quo los ejemplos que hacen parte de 

descrir:ciOn son igualmenl:e aplicables en so resultado a las dema 

campuastos relvindicados gracias a su sir ...tud estructural y funciona 

per la tan-0, ci objetiva reivindicada as canto clara coma concise. 

� Finalraente, con respecto al requisite On c.arldad Cs important, seæalar 

aue los rundameirtcs par las cuales In ml. ama on obj etada on C presente 

caso no on encuencran cansignados en Cl artrculo 30 de la DecisiOn 486 

V par and- no pueden servir do fundarnento vIlida de one decisiOn en 

este .rritido. 

En elecro, precisamente so Despacha en La misma ResoluciOn are 

irvugnada lr6a)h xpresarnente use La ,,on no-ma vinculanl:e on matedia 

de patentes en Colcmbia es La Decision 406 y sue per ends cualsuier 
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Otto dozumento (manual ndIno do Fatentes) Invozado nor ci solizltante 

to puede 5cr ten do en cuenta "Par 1° dopes  la regu]aolOn vigente an 

matorla de proziedad industria: en Coloia as Is DecisiOn 486 do 200D 

de is Cattle on do Is Comunidad ndiria". 

For Is tanto, si dicto docuinento no puede ser invocado por ci 

solicitante y Is discusian sabre .Ias objociones farniuladas dehe 

centrarse at Is seaiado en Is DecisiOn. 486, no se entiende sobre quØ 

no -ma de dtc:qa Decision Se abeI:a is ciaridad cuando su articulo 30 no 

seOala nada at roapecto. 

Dc otro :ado con respecto a]. ariÆlisis de rival inventivo efeotuado per 

So Despacha do manera Thy respetuosa closed pane: de presente flue no 

estoy de acuardo con ci Examinador on 10 rofcrente a qua at vista at 

� las enaOtanzas de Di F D2 uiia pet sona ve-rsada en IF nlatera iograria ci 

obj eto as esta soilcitud. 

A este respecto me termite llamar 18 atencion del Examinadar sabre 

hecho de one Leniendo at cuenta los data, cxperimentales de las Anex 

1 y 2 del memorial p.rescntada come rasp-jests at Or:ioio No. 1636 ci 
..... 

de car LO do 2008 lot cnnpte5to6 huterocinticos blcLt_lcG* 
ts 

reivindicadas presantan on efczto sarprendante majorado, y p0: 10 tan.0
 

... 

Se deberian conslderar Coma inventivos frente si estado dcl 

ar&c.i.tado. 

lo color expe-amanta]es adicicnales oe ensayos de prolaforacs 

� ceitiar carrespondientes al Arend 2 del memaria]. oresentado CaSIO 

respuesta al Officio No. 1636 ci 13 de Junto de 2008, Se adjuntan - 

nuevamente per esta Va z en comparaciOn Can lot mi.smos resutados 

obtenidos can los compuestas revelados on las anterioridades, 

demostrando La auperioridad de las compuestos revelados on Is presente 

invention aobre los revelados an Dl y 02. 

Tel y comb Se puode van con la comparaciOn Or dichos rasultadas los 

valarea 1053 as top canpuestos do 102 docrr.entos Di V D2 son 
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significativanente maP altos one los valores de 1050 de :08 compuestos 
41 

del estado del arte. En consecuencia, Its valores bajos de 1050 do its 

compuestos de in presents soliciriad represeotan una ventaja 

sorprendence asi. coao Un efecra farmacdiatico mel orado 

En conseciaenci.a, du esta manera Se .desvirt0a Jo mani festado par su 

Despacho con respecta a que Is presente invenciOrr no habia superado Un 

prejui.ciO Leco:cO y por ende, queda acredi.tado ci oivel inventvo de Is 

ml Sna. 

Asi enr000es, podernos cancluiir cue la Resolucian is lmtugnada tue 

excedida con vioiaciOn de ins art!culos 30 v 19 de la DecisiOn 466 

debido a one ci pliego roivindicatoria es claro y concise, y a cue no 

era posi}ale derivar de mantra obvia is present- invencidn a partir del 

es --ado del arte (Documentos Dl V D2( 

VI. PETICION 
1b*. 

w ... 
.p. 

0 
nor todo In anerioI, solicits a ese Despacho to siguiente 

6.1. Que a cons3derar las razones precedentes Se revoque 

decision contenida en is Resorucion No, 17020 de t 26de 

MarIffMI
 

de 2 DID en instantresuelve negar ci priviiegio de paten  ’ 

de invencian. 

� 6.2. Que se ctorgue ci priv.t iegio de pa --et, de ia aol icitud pars 

"4- N-FENIL4INO) QUTNAZOLTNAS/QUINOtTNA2 NOVZDOSAS t 17OOO 

PAfl SO fl3RICACION" a favor de BOEERINGER INGELMEfl4 PHA4A GM 

& CO. KG. 

VIZ. NEXOS 

Resuitados Experimentales de Proflferacon Celular en torminas de 

valores de ’030. 
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7.2 Sustl tucian de pader a otorgada par ci Doctor ErniJ.:o Ferrero 

\lflI. MOMMRE t DIRECCION 

El r.ombre y :a di reccidn de in saciec3ad recurrente es ci 

siguierite 

BOEHRINGER INGELMEIM PHABNA SME & CO. KC. 

55216 Ingeiheim, Aicmania 

TX, NOTIFTCACIQNES 

Atentamente manitj.esto a usted quo recibird notificacianes en la 

� Secretaria de su Despacho 0 CD. mi ofloina de abogada situada en la 

Carrera 4. No. 72-35, pISO 4’, do esta ciudaci de BogotA, D.C. 

Seto-_ otu& in encXeric 

2 C 
/ 

uJz c!a4gNczp. OE PPZZ 

CC. 35.456.444 de UsaquØn 
: 

T, .A. No. 23.555 

C0LO 13736-84 041-i 

./’ 
Co. N12010-17D280\DVE 



/ / 

1*’ 
itS’ 
4XTA ! 
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WIFICIDsIsI 

WEB SIi Ii.-,.Am cARREFLA4N).72 ]i  TEL(Fot-o: 

EMAIL; coLI]c’@Ii!.: aocorA.coI.oMuIA lc�LF.4x:I5?Ii,I1l7.91l1 I7I(I:.310-4115 

Seæores 

SUPERINTENDENCIA DX INDUSTRIA Y COMERCIO 

S. S. D. 

Podordante BOERRINGER INGELEEIM PEABNA GI & CO. KG 

Poder conferido ci 21/03/2003 

Yo, SM1L10 FRRERO, obratido coma apaderado principal del 

poderdante arriba rnencicnado, mediante ci presente escrito 

sustituyo ci pader a mi atargado a la doctors I05 CtSMENC.X 05 

PAEZ, identificada Con cØdula de ciudadania No. 35.456.344 

Tarjeta Profesional N23.555, con todas las facultadcs quo me 

Faeroe conferidas. 

I1ago la anterior sustituciÆn conforne at articulo 66 del 

COdigo de Procedimiento Civil. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERREEC 

T.P.A. ILL 31.929 

C C. N 43 .T -- Usa2uen 

E 
OGG GONSTAI 0 GI OF L.ORIOJ&k- LlS III .TENIDO * L*: VISTA ...;:OeT  if Fork, 11nL 1, BEGIN 

Acepto: 
3 MM 2fl10 

6 Cci a .... 0Z CLEMENC:A DE PAbZART 

T. P.. NA 23,555 
NO IF 

0.0. No. 35.456.344 de .UsaquØn 
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Znexo 

gnsayo de ProiiferaciOr. Cei.uiar 

La inhSb5Clan de a transrpision de serial medida for SCFR-R Se 
puede deniostrar for ojeruplo con cdlulas quo expresan ci EGF-R 
humano y cuya supervivencia V prciiferaci.ôn dependen de in  
estimuiaciór: par ci 5Cr a TGF-aifa. Una lines ceiuiar de 
oricen heniatopoyetica do murino so modifica geneticamente 
Para expresar ci SGF-R humano funcional, is proiiferaciOn de 
estas cØiuias anode for lo tanto sec estlrnulada por 505. 

to prueba Se desarroiia coma sigue: 

Las ceiuias Se cuitivan on media RPM!/1640. La proiiferaciôn 

se estirnula con 20 ngjml de EGS humans (Promega) Con ci fin 
do investigar la actividad inhibidora, loo aompuestos de 
acuerdo Con la invencidn so dtsueiven on 100% do 
dimetiisuifOxida (OMSO) y se agregan a los cultivos ceiuiares 

en varias diiuciones, is concentracion do D1S0 mØxima es 1%. 
Las cuitivos Se encuban durante 48 horas a 37’ C. 

Con or fin de determinar is actividad inhihidora de its 
compuestos de acuerdo con la invencidn, ci numero ceiuiar 
reiativo Sc nude on unidades O.D. que utiiizan ci Ensayo do 
Praiiferación Ceiuiar no Radioaotivo Acuoso de Tituio ceiuiar 

96Th )Promega) Si nürnero ceiuiar reiativo so caicuia Comb 
porcentaje de control y do esta Se deriva in concentraaiOn de 
is sustancia activa quo ixthibe Is pro–ife-aciàn de )as 
ceiuias ai 50% (IC50) 

,.: 

D1: WO 0218372 

P 
Ejemplo 

EGFRdep1 
Projiferacion 
celular. ICGO 

(ICSO] 
3 >100 

3(1) >100 -1 
3(2) >100 -1 
3(5) >100 
3(6) 

In,100003(12)  
3(13) >100 
3(14) 76 
3(16) 88 
3(17) 70 
3(18) 74 
3(21) >100 
3(22) >100 



SIJPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

RESPUESTA AL FtECURSO DE REPOSICION 

RadicaoiOn 04 107581 
Clasifiescion Internacional (CIP) A61 K 31/517 

Patents do invenciOn E Patente de Modell de Utilidad 
Via Nacionat El 
Via PCT (Ease Nacional) F7, Cap. I Gap. H 

No. Soticitud lntecriaccnal PCTEP)333062 
Feoha de Presentacion Internacional 25/Marzo/2003 

Titulo iniciaI: "4-(N-fenilamino)-quinaznlinas/quinolinas coma inhibidoras de 
la tirosirI-qLJrIiasa". 

En atenoiOn al Reourso de Reposician interpuesto en contra de Ia resoluoion 
No. 17f)2 de fecha 26 de Marzo de 2010! Se presents el siguente concepto 

I Docunientos estudiados 

Pars of presente estudio Se cansiderarori of capItulo desoriptivo coniprendido 
an los folios 351 - 471 of capltula reivindicatorio de los folios 528-548 y las 
observaciones formuladas par el senor recurrente an el recurso do reposician 
de los folios 576 --584 de Ia solicitud an estudlo. 

� l.a prasarite solicitud reivindic ci derecho de priaridad sabre ]as siguienles 
solcin;des: DE 10214412 5 de 30/Marzo/2002 y OF 10231711 .9 de 

I.: li,:)!2 1J02. 

2. Objoto do la Invencion 

El prablerna planteado an esta solicitud consists an Is riecesidad de obtener 
c:cjrnptie.stOS Otiles pare Is preverlcidn y tratamiento de enferrnedades de las 
VaS respiratorias y de los pulmones. 

Para resolver este problems tecnioo Is solicitud an estudio proparciana 
corripueslas derivados de quinolina y quinazolina de fdrrnuta (I) qua tienen 
etecto inbibidor sabre Is transducciOn de a serial inducts par tirosinquinasas 
para el tratamiento de enfermedades respiralorias. 

3. Respuesta a los Argumentos del seæor rocurrente 

En atenciôn a los argunientos del senor recurrente Se hacen las siguientes 

586 



A 
aojaraciones: 

S.1 Argunentos respeco a Ia claridad: 

1.1 El senor recurrente sostiene que:  to presente /rivenckiu presenn Ia 
:ue,terjn oh;e[o de ,l7a,lera clan y COOCISa. en tano one to naturaleza pci’ Ill/ca 
de ins si’stth’yoci/es asi cotno ía /origift:d de todas Inscode/las esta 
;.2,esontada de fauna taf qua Sc puede comparar y cftfefenciaf @1 objeto a Set 
protegirlo freilte at estado do’ arse y ci a/ounce del rn/groG estÆ Thi,if ado a los 
cocnpuesfris cuyos sustituyentes estªn soportados per Jos ejemplos.. 

6� aclara at senor recurrente qua de Is lectura del oapitulo reivindicatario do 
Ids folios 528 a 548, especialmente de Is reivndicaciOn 1, Se ratified el hecho 
cia qua as  pretende proteger una materia qua noes clans ni precisa, ya due al 
significado do nSa radical, los cuales, par separado, contemplan Un 
sinnLmoro de posibi!idados quo at seT combinados entre si proporcionan on 
rlImero muy elevado de posibles compuestos a sec reivindcados, quedando 
an duda el real alcance de Is rivenciOn. De otro lado, Is redaccion de los 
significados de los gropes Rb, Re, Rd. Ri, R2 y RE as confuse, pLiesto qua el 
recurrente divide an perrafos dichos significados y par IS forma en qua as 
presenten no as comprende Si Ufl pÆrrafo corresponds a significados do tin 
grupo ode otro, Par eemplo R, at parecer, tiene B 69 pertains de poSies 
significados, an deride cada parrafo oontenipla nAB de 10 sustituyentes quo 
puddler ter RE, adernas nose comprende si el segundo pArrafo del folio 530 
corresponds a R5 0 a otro grupo. En conclusion, Is martens reivindicada no 
as concisa y as an este tented quo no cumple con el articulo 30 de Is 
Decision 436. 

3.1.2. El senor recurrente asegura que: .respecto ci requisito de clahdac/ es 
irilpodant(i se,)alai qua /as fundamentos par Ins coo/es ía nusnia CS 

r1ntiida.. no se encuer,tran consignados an a! asilcula 30 de ía Dec/s/On 
488 yr/C (as) la Onica norma vinci.ilante Cr, mater/a de patentes em, 
c;ulc-,ciio:a. .uor code cus/quier otro doctunenfo. - .no puede soy ieTlido en 

..P0r� [a [auto. - .00 SC entionde sabre quØ norma do dicho Decision so 
objet In c/ar/dad cuando su cit/cola 30 no serials pam/a al respacto 

Se is aclara al recurrente quo, tal coma se indioO an el punto anterior, Is 
roa%eria solicitada noes concise y, pore tarito, no cumple canal articu!o 30 
de Ia D 486, ya qua, debido a una redaccion confuse par pArrafos, no se 
sabe con exactftud haste ddnde Itegan los signifiosdos de cada radicat 
donde cade one de dichos radicales comprende rnuobos posibtes 
significados, produoiendo on sinnumoro de compuestos, hacienda qua Is 
niateria qua as oases proteger no sea concise, el cual, as UriC de los 
requisites del articulo 30 de Ia DecisiOn 486. En conclusiOn, el incumpJimiento 
de to citada norms Se da porque im lundarnentos de corrosion $e 
encuentran previstos par el artIculo 30 D. 486 cuando establece qua la 
maleria debe definirse an tØrminos clams y precisos y encontrarse 
eriterarnente sustentada an Is descripcion, ya qua baco referenda a Ia 
brevedad de medios an al mode de expresar on concepto con exactitud. 

3.2. Argunientos sabre el nivel inverniva 
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33J El senor recurrente continia diciendo qua no estoy de acrerclo. ..en 
Jo refcrcr?le a que on visfa de Its ensenanzas de Dl y D2 UFIa persona 
voisada on Ia mote na 10q1803 at objeto do esta solicitent.. tenie,ido on otienta 
ins elates eKpehmerteIes. .(quej prnsenten on eteco oprendente 
n?ejorado.. los datos Sc adiuntan nuevarnente ps/c, es/a vez en 
cornpaaciOn con /os..,compuestos revelados on its enterioridades. 
deln)st?-ando to supenondad de Ins compuestos rave/arias en la prsentc 
IHVOfICICO scare los revelados en Dl y D2.. .ios va/ores do 1050 de los 
dOCIImCnOS Dl y D. son mds altos quo Ins va/ores cis IC50 do los 

insies de is so/ic?tcId. .JI par endy,. queda acredilado ci n/vet ülven!?vu 

Do la revision de los datos adjuntados por el recurrente con el memorial de 
13 de junia do 2008, as aprecie due los rnisnlos no presentan unidades de 
concentraciôn park poder conipararlos de manera adecuada con los 
presentados durante el examen de fordo, ya qua at no saber las unidades do 
concenlracOn, no Se puede bacer una oornparacibn objetva de los mismos, 

S edemas an Dl (pagina 28) Se encuontran algunos datos relacionados con los 
ejemplos 1, 3 3(1) y 4 qua as reJacionan datos con valores do ICSC an las 
misreas unidades (ON) due los compuestos roivindioados y as aprecia qua 
bay Un range entre 4 y 67 one at set comparados con los datos quo adjurita 
el solicitarite pare Ids compuestos reivindicados, no Be evidenole una mejora 
real, ye one Se reporten valores pare rrÆs de 20 compuestos dentro de ese 
mismo rango qua reporta Dl, concluyendose qua park Is persona el efecto 
tecnioo rue previsto y no hay una majors real an terminos de actividad.. Os 
otra parts, 02 (pagina 25) ensena datos 1050 en las mamas unidades (nM) 
de las qua as adjuntan per parte del solicitante, apreciÆndose qua 02 
presents an range entre 29 y 59 qua at set comparados con los datos de los 
compuestos reivindicados, Se observa quo hay mks de 10 compuestos qua 
presentan ese niisrno range de actividad. 

En conclusion, los datos qua adjunta & recurrente no son contundentes para 
dernostrar un efecto mejorado a sorprendonte con respecto a lo conocido en 
Dl y D2, ye qua park los compuestos de Is solicitud no bay unidades 

40 reveladas qua dernuestreri equivalencia eon los compuestos reivindicados, 
edemas as anterioridados Dl y 02 muostran una actividad equivalents con 
machos do los compuestos reivindicados. 

4. Conclusion 

Teniendo en cuenta lo anterior, as recomienda confirmar Is decisiOn 
consicnada en In ResolucOn NO  17028 do 26 de Matzo on 2010 donde as 
niega del privilegio solicitado pare las reivindicaciones 1 �9 (folios 528-548). 
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Koinenration 1% betrug. Die Kulturen i,mrden für 48  Strides 

bei 37O inkubiert. 

Zur Bestimung der inhibitoricheo AktivitAt tier erfindtings-- 

gem&Sen Verbindungen ,mrde die relative Zelizahi mit dam Cell 

Titer 96TM AQueous Mon-Radioactive Cell Proliferation Assay 

(Promega) in O.D. Einheiten qemeseerl. Die relative Ze11a1I1 

winds in Prozent der Kootroile (/LHERc Zellen ohoe Inhibitor) 

berechnet und die Wirkstoftkonzentration, die die prolifera-- 

to tion tier Pollen on SCt hemrat (IC50), abgeleitet. Hierbei ,azr-

den folgende Ergeboisse erhalten: 

Verbindurig 

(Beispiel Dr.) 

Herrmmg tier EGF-abhaiigigen 

Proliferation IC50 (Die) 

1 4 

3 62 

3(1) 11 

4 .67 

Die erfindungsgemäZen Verbindungen der aligemeinen Forms! 1 

15 heoimen somit die Signaltranadu]ction aural, Tyrosir*inaeen, wie 

am Beisplel den humanen ECF-Rezeptors gezeigt w,ride, und sind 

Bober nQtzlich zur Behandlung pathophysiologischer Pretense, 

die duroh Uberfunktion von Tyroeinkinasen hervorgerufen wer-- 

den. Des sind zB. benigne oder majigne Thmoren, inebesondere 

20 Tumoren epithelialen mid neuroepithelialen Ursprungs, Metasta-- 

sienrng scale die abnorme proliferation vaskul&rer Endothel-- 

zellen (Neoangiagenese) 

Die erfindungsgemAlen Verbindungen sind such nQtzlich sue Vor-- 

23 beugung und Behandlung von Erkran]cungen der Atemwege und der 

Lunge, die min einer ventehrten odor verªnderten Schleirrro-- 

duktioo einhergehen, die dutch Stimulation von Tyrosinkinasen 

hervorgerufen wird, wie zn. bei entziindlichen Erkran]cungen 

der Atemwege wie chronieche Bronchitis, chroniech obstrujctive 

30 Bronchitis, Asthma, aronchielctaaien, allergieche oder nicht-- 
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viert. any Unterauchung der inbibitorischen A]ctivit&t der er-- 

findungegemasen Verhiridungen warden 1,5 x 104 zellen pro Ver-- 

tiefung in Triplikaten in 96-Loch-Flatten in cUigerTi Medium 

(200 Al) kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen ent-

5 weder mit 36r (20 ng/ml) oder murinem 11-3 stimuliert wurde. 

Ale Queue fiar IL-3 dienten KulturQberst&nde der Zellinis 

X63/0 MIL-3 (siehe Karasuyatiia, H. at El.in Eur. J. Itimiunol.. 

IN, 97104 (1989) Die erfindungsgemAen Verbindungen vmrden 

� in 100% Dimethylsulfoxid (DM80) geldst und in versohiedenen 

10 VerdUnnungen den Kulturen zugeffayt wobei die maximale UNSO 

Xonzentration It bet its. Die Kulturen wi.trden fir 48 Stunden 

bei 37C irikubiert. 

OV 

Zur Besti’Thnung der inbibitoriechen pictivitàt der erfindungs-- 

15 gemaien Verbindungen wends die relative Ze11zahl mit dew Cell 

Titer 961M .Queous Won-Radioactive cell Proliferation Assay 

(Promega) in O.D. Eirtheiten yemessen. Die relative Zellzahl 

’rde in Protest der Xontrolle (FfLRRc Dulled ohne Inhibitor) 

berechnet end die Wirkstoff]conzentration, die die Prolifera-- 

20 tion det Zelien zu SO% hetlffnt (IC50) abgeleitet. Bierhel wur-

den folgende Ergebnisse erhaltent 

Verbindung Hemming der EOF-abhingigen 

(Seispiel My) Proliferation 

1050 (nil] 

1 59 

1(1) 29 

1(2) 29 

2(1) 36 

Die erfindungsgem&een Verbinduz9en Sr ailgemeinen Formal I 

25 hemmen somit die Signaltransdu]ction durch ryrosinkmnasen, win 

am Seispiel des liumanen EGF-Rezept*ra geeigt wurde und.sind 

daher nutzuioh our Behandlung pathophysiologischer Frozesse, 

die duroh Uberfunktion von Tyrosinkinamen hervorgeruten 


