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SUPERENTlNDENCI\ Dl,, INI)US1’R1A Y C()MIIRCI() 
DIVISION Dl IN iii V \’-, ( RI \( IONI ’ 
E. S. D. 

Re: Expediente No. 04.097.772 
Solicitud (Ic patcntc a nornbrc (Ac NOVARTIS AG. 

Yo, j lMi.iN;\ ESCOB./\R LJRII3IL, idcntificada comb aparccc :11 pie (Ac mi firma, 
domiciliada co la carrera ii A No. 86-53, p150 6, obrando COIYIO apoderada dc la 
sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Bas.ilea Sui>a solicitantc (Ic La patcntc dc la 
rcfercncia, en respuesta al ofiio No. 13283 notificado pot fijac16n en lista ci 17 (Ic 

Soctubrc de 2008, telacionado COO ci concepto tcCnico (Ic fotido No. 2721, me perniito 
informar Jo siguicntc: 

1. Con fundarncnto en la facultad cuc conficre ci articulo 34 dc la DecisiOn 486 ad 
solicitante para modificar la solicitud (Ac patente en cuak1uicr momento del trÆmite, 
prcsento junto COIl cste memorial nuevu juego de rcviriclicacioncs en ci cual se han 
realizado las siuicntes rnodthcacioncs: 

1.1 Sc introdujo un disclaimer dentro dc Ia antigua reivindicaci6n I para La exclusion 
cxprcsa (Ic la n atcria scnalada pot ci examinado.r del alcance (Ac la prescore invencion a 
fin (Ic podr curnpiir con ci t-ec1uisito de novedad. 

En cuanto a la modihcacion antcrionncntc expuesta, me permito dccir cuc las nlismnas 
no ampilan ci alcancc (Ic la prescntc invencion y se rcalizo COIi ci fin (Ac cumnplir las 
objccions prcsentadas pot ci cxarninador COO rclacidn a la novedad dc la solicitud. 

40  Para este efecto, me permrto acompanar los recibos dc caja No. 08-96,188; 08-96,273; 
08-96,300 del 12 (Ic dicicmbrc (Ic 2008 y 08-91,534 del 24 de dicieinbre dc 2008, con 
los cualcs clueda cubicrta la tasa cstipulada para ci ano 2009, correspondiente a la 
modificacion y correccion (Ac SC)liCitUdCS en trÆmitc. 

2. Respuesta a los argumentos expiiestos pot el seæor Examinador: 

En el concepto tØcnico No. 2721, el exaniinador responde que: 

’El solicitante argurnenta en .su repuesta al concepto tØcnicO ni’unero 1342 que: 

1) ninguno de los documentos DI a D4 reveia la total/dad de los conipuestos reivindicados 
y 
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2) que ninguno revela conipuestos con La condición de que iwo R’, R2 a R3 es un grupo - 
CON(R’°)R" oSO7NRR". 

Al respecto cahe resaltar que si b/en es cierto que ningl’n docuinento del estado de la 
tØcnica describe La totalidad de los compuestos de La invención, Si revelan la mayoral de 
el/os, razón por La cual, se evaluaró La altura inventiva tie los compuestos de la 
invención cuya novedad no se ye aft ctada par Las anierioridades cl/ac/as. 
Ahora b/en, en cuanto a ía segunda apreciación, este despacho di/icre de La misina por 
cuanto Dl sukr los sustituyentes amido y suljirnarnido co/no susu/iluventes del 
anilLo aromó/ico de la am mci de La posición 4 de La p/rim id/na (coluninas -/9 v 50). Dc La 
misina manera D3 sugiere La inclusion de Los sustituyentes amido y suijonamido en ci 
sustituyente R’ (ver reivindicación l)y ci docuinento D2 sugiere ci grupo sulfonwnido en 
el susutituyente Q2 (ver ieivinc/icación I). 
Dc acuerdo a lo anterior, queda was que evidenciado que la restriccion hecha par ci 
so/ic//ante a La reiv/ndicaciOn I en cuanto a ía condic/On de que al inenos uno de lox 

2 3 10 II 1 
sustituyentes I?/ R R sea tin grupo -C. ON(R )R o -S02\(R )R no Ic otorga a lox 0 /1 

compuestos caracteris licos novedosas y por ende no clesviiiva ci anOLisis de novedad 
realizado anteriormenle par este despacho. "(El resaltaclo es mb). 

Sabre este particular, me permit.o haccr 6nfasis Cfl 10 cst:ablecido en ci articulo 16 de la 

Decision 446, en ci scntido qLIC hi InVCflClOfl debe scr COfl sidera CO MO nueva cuando no 

estÆ cornprendida en Lestado del arte. \6n m{ts, ci seæor cxaminador dehc 

cornprobat’ qtic existafl anticipaclones del estado del afle, clue "contcngn 
expilcitamente to  Lts caracteristicas escnciales de la invención"1. Ls decir, 
que ci seæor exarninadot dcbc probar que Ufl Solo documento del cstado del artc 

mucstre de nera explicita La totalidad de las caracteristicas reveladas en la 

invenci6n v n(.) argutnentar que 1)1 hace una sugerencia dc dos sustituyentcs, pues 

estariarnos ante un examen inas de owe1 iflVCnti\’O qic dc novedad. 

1:211 estc scntjdo, tambien sc hace ncccsario seæalar ciuc Cs mcncster del Seflot 

examinador rca1i>ai’ ci anilisis de la materia de Ia invcncin Ljue se encucntrc 

40 expresarnente rcvelada en un solo documento v no hacer una inrcrpretaciOn de una 
anteriondad, comb la cxpucsta en su concepto tecnico No. 2721, ptics  ’ oamenle /0 gut 

rIta destrcio claramente 0 /0 que cx directainentç derivable c/c/aclii’u/tacuo’n c/c c/L10 

aniecedcntc punt r uictido cQLLLj..I /t/ /20/ ’tdci c/c i/Il 0/2/Clo /lJhJdO. 

Dc igual rnancra, tambk:n tesulta pertiflCfltC senalar quc las revelaciones hechas en los 

documnentos citados Por ese despacho, son expresiones genrales clue no pue(len 

destruir in novedad de ciementos cspecIficos, como los compucst s de in Invendion en 

cstudlc) y que cacn dcntto dc dicha expresiôn general, como asi se estabiece en in 
doctrina dci Manual 1\ndino antcriormcntc citado. 

ese orden dc ideas ’.’ con ci amino dc cxcluir aqUcilos compuestos que ci senor 
cxamninador encofltr() en smi analisis, tamnhien es desco del sohcnantc incluir dcntro) de In 

Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invcnción en las Oticinas de Propiedad Industrial dc 

los Paises de la Comunidad Andina, OMPI, 2004, pigina 65, numeral 94 "Aniilisis de th novedad". 

op cit. PÆgina 66, quinio pÆn’ato. 



rcivindicacion 1, un dzsc/aimcr, el. cuai flo involucra amphaciÆn alguna de la materia 

inicialinente presentada en la invencion en cstudio. 

3. Novedad 

I eniendo CO cuanta lo antcriormentc expuesto, iflC perfflit(.) clecii nuevaiflente iue Ia 

invcnCión curnple a cabaliclad COfl cstc rcc1uisito J)UCS, Di nlucstra compuestos de 

formula (1) sustituidos por grupos R’, R2 y Jt3 dondc 1U pueck ser un grupo OR" y R2 

son grupos alc1uilo. No obstante, ninguno de csos grupos csun grupo arnido 

o un grupo gue contenga azufre como �S02N(R10)R1  Com() se 

indica en la condiciOn seflalada en Li reivinclicacion 1 de la invencioti en cstudio. 

Dc otra parte, D2 ensena compuestos donde la pOtciOfl (1 puede scr 1.10 grupo NR’- v 

ft2 es hidrOgerio. Sin evnbatgo, csta atiteriotidad en sus ejemplos no muestra cuc un 

� iruo (IC R1 a  p gp grupo  gue 

contena azu rn fre coo �SO2N(R10)R, principaln-icntc CU la posicion dc R 

COITIO los compUCstos lTiOSttitClOs en las t.ablas 1, 2 \T 3 (Ic Ia solicitud en cstudio 

D3 pot su prte, muestra dcrivcidos dc piritnidina con grupos metoxilo en 1a 

posiciones meta y para de los dos grupos fenIlicos unidos at anillo central, 
cornpuestos expresafliente excluidos del alcance (Ic lii tCiVindiC1Ci61i 1 dc la prescntc 

invencion gracias al disclaimer en dicha clÆusula. 

Finalmente, con rclaciei a la anterioridad D4, se hace nccesario se?ialar que los 

compucstos lonck Rb cs rnetoxi.i, (Ic acuerdo COO Ia tahla 1 (Ic la p1gina 19 (Ic csta 

rcfercncia tarnbicn quedan excluidos del alcance (Ic IL reividicacion I de esta 

inveiIC16FI. 

Asi las cosas, rcspetuosarncnte sohcito a ese despacho cunsiderar los argumentos 

anteriorrncnte scfialados V hi mod.ificaci n hccha en la reivindicaciOn I v consi(Icrar 

superadas las ohjecloncs (Ic novedad con re]aciOn a ios cuatro dOCUITICIltOs citados. 

4. Nivel inventivo 

I1 senor examinador a firma que: "l.i.c documen/o.c 0! a 1)-I O/O.12?he/? co/nile5/o.c derii’ados (/0 

2,4 diarninopirimu/ina in/nindores do pro/olilas quinasas do lipo 7 11)-70, 1. 11<’ Vyk con dci/os do 

actiidad bioióica con i’aiores do (J50 th/irioros a 125 ni1. 

Do acuerdo a lo esiab/ecido on los doctimontos 1)1 a 1)4, a/ liacor los rcspociii’os roomp/aoos I/o los 

i-iislituyon/es, ic obtione 2,-/-diaminopiniinidinas que solo se diferencian c/c los de la 

formula (1) de lapresente solicitud en los sustituyentcs R7 a R° de este nOclea 

bÆsico. A demdo do la .imiii/iid en la el/ri/c/nra  1, en los procesos do proparaiJn, los compiles/ox do Ia 

presenie inionción /ieien Ins mz’Ywas y n/c/u/ad /crap//.//ica. 

i.sta di/erencia estrztc/nra/ i/o parece conceder/c a los compile/os reiiiu/iic/os if/i o/Łdo /enico 

ine.erado, von/el/a o /nejn/a coii respeclo a los prose/i/cs en ole/ado do la tecti/ca... 

Sobic cstc particular, atcntamcntc dirijo la atencion del senor cxaii unad( r al articulo IS 

de Ia DecisiOn 456, dondc se polic dc maniticsto cuc la pers considcrc i:ì 
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invencion, serÆ aueIla que sea del oficin normalinente versada ci i la materia y que para 

ella no deba set obvia iii susceptible dc derivacidn cvidcntc la matcria objeto de la 

invencion en cstudio. 

I-sta figura scgdn Cl glosarit uhicado en ha pagina 100 del N lanual \ndino de patentcs 

anteriorrncntc citiido, se Jcfuic COIT1() I’eona() iie/ofe’/ica() CO/i (2//oeumenIo. medios en 

malereay que tienen ei .ai eli.tposzeion toda la in/irmadón iIiiica niaIiiei a /1/ uI//IhO qiie .e eflCOn/i1/2d 

diiponihle a//rn//Leo en lu//i/ri en que se present(; la primera so/id/mi, pero cycie no tiene ninguna 

habilidad inventiva. Up tØcnico en Ia martha no es el inventor iii tin experton 

la inaterijj. " (Ti rcsaltado es tnio) 

En cste sentido, tesulta ilTlpOrtantc seæalar dlue seg/in la doctnim anterior, es tnencster 

de ese despacho considcrar la altura mvcntiva de La invenciori, JCSLIC la optica dc una 

persona sinhabilidad inventiva cuc no sea tin experto en lamateria y totalmente 

diferente al iiiycfltOr. Dc lo CoflttilriO, 1105 cncontramos ante un CstUdl() dc tipo 

hindsight ciuc Cs cuando La invenciOn Sc anali7a sin hacer el esfuerzo intelectual de 

colocarse en La situación que debió enfrentar una persona medianamente 

versada en La tØcnica justo antes de La fecha de prioridad de la invención, es 

decir, antes del 15 de marzo de 2002. 

in este ordcn dc ideas, tcniendo en cuenta la deFinicion de persona del oficio 

normairnente versada, dirijo de manera al.enta Li atcncidn dc csc dcspacli.o a las piiginas 

32 a 43 de la rncrnoria descriptiva, dondc se muestra como los compuestos dc La 
presente iflxeflclofl presentilli caracteristicas aclecuadas bcnettciosas pant ci 
tratamiento de cnfcrmc.dades reLacionadas con la produccion tic cinasas dc pn teIna 
tirosina, ensavos V rcsuLtidos djue no habrian sick) evidcntcs lira Uflil persona sin 
habilidad inventiva, es decir , alguien con conoCitfliefltos promcdio en cste canipo 
tCCflICO. 

II n cfecto, Cii Cl prmcro Ic los CilSa.YOS SC CflCOfltr() (1UC los Conipucst.os dc Ia. invencion 
ruostraron actividad sorprcndcntc para cinasa ZAP-70 ’e Syk con valores de lCi en Ia 
escala de 10  nIYvI a 2 cN1 y Con tnclyot prcfcrcncia cntre 10 tiM a 100 tiM. Fn cste 
Sentick), ci cornpucsto del l’jcrnplo 4 mostro Un valor ICr tic 12 n\1 para cinasa ZAP-70

 y ci cornpucsto del 1/jemplo 128 ticne un valor de IGo LIC 1-50 nNl para ci cnsavo 
cinasa 

e\dicionaln’iente, se encontro que los coiniucstos dc la invencion Cii cstdidlO, rni.icst.ran 
actividad para cinasa dc FAK, dondc los compucstos de los cjempli)s 190, 198 y 210 
rnosttaron valores dc ICio tic 0,44 pM, 0.043 1_cNT v 001 iNl, respecrivamente. 

Por lo tanto, se poetic apreciar que contrario a Ic) manifesuido por el sctior exarninador, 
las diferencias estructui’aLcs dc los cornpuestos dc la p escnt.e invciicidn, Si mucstran tic 
mancra sorprendente (1UC Sc pueden c.btcncr actividades simul licas pant estos t.rcs 
tipos de cinasas, cotnparahlcs a aqucilas de la tØcnica anterior. 

Por lo tanto, tcniendo en cuenta Cl probleina tccflico dc la presciitc invenci n, no es 
cierto ciuc "Ic, in//rmac/r1/ de /us anterioredudes ciiadm. Jr /ife/C/’e// a1e,perto en hi mareria. 



u/i/i nda sas conociimenios �ie/icra/cS. .iini/z’ar Cotiipiie.’/O.c (lC/71clt’/OS iic .2.4 c1iuminopirmidina 

simi/afl’sy .’/i/ciOIic1r ui ale pre/k’ma.., "(ci resaltado m es b), toda VC cuc el. n coccpto de 

personadci oticto noriai1inente versada en hi rØcnica, scgun ci artiCulo 18 de la 

Decision 486, no se eSta dcfinicndo de mancra adccuada par flrft de csc despacho, 

UCS 110 CS Ufl expert co hi materia c1uien (ICI)C anali>air ci lil\Cl iflvCfltIVO, SlflO 111111 

persona /u/oleiiai eon cono,,imienlos iicdios en la inaterii Pero que no tiene ninguna 

ha id invcntiva coma as1 lo define ci Manual .2mndino qL1C cs una exccicnte 

doctrina a la hora dc rca1iar ci anÆlisis dc pate ntabilidad en las oticinas dc propicclad 

industrial dc los palses de la Conlunidad Andina a la cual pertenccc Colombia. 

i-\sI las cosas, solicito at.entanicntc que ese despacho desista de las oheciones de nivel 

inveiltivo, pues como Sc demostrO antct’iormcflte, son & )rnluladas dc manera 

inapropiada V sin teller Cfl cucnta la dcfinición de la hgura de persona del oicio 

normairnente VerSada en Ia materla tecniCa del articulo 18 v dc 1()s lincaniicntos del 

Manual \ndino. 

1.0 consccucncia, roe permit() concluir uc la solicitud v tiene altura invcntiva sabre las 

enscæanzas dc las uriterioridades Di a 134. Par consiguicnte, soliCito a ese despacho se 

n sirva rccoocer d’StOs recjuisitos V otorgar ci privilcgio de patentc a la solicitud en 

CStUdi() 

Senor Supermtendcntc. 

jIi ENA ES(.X.)B\R URIBi 

C.C,39.779.452 de Usaun 
’1’. P. 68228 

� 
CÆd. 5376 
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SUPER1NFENDENP CE TR1A Y CN4ERNC 

RECIBU CEICIAL CE 2.AJA 02 9oJ88 

ECHA C1CiENRE 12 CE 300 

)17F  2? 

CC SIB N A C I C N 

5UHLON LNLIL N  A UL I NDUIUF8A Y CC)rUL kCk2 

iIIIllIN)Ll1tiI1lIIIIIIl1III1OI1IO 
No. 04-097772- -00008-0000 

0-UI -05 15 08.41 Up 2020 NUL.GkL4C(1)Ni 
o I 1 PA I L.IYO Lv� 279 FASLNACONAL 

-;t 444 4LSHJLS I ARLCUJL io 14 

DEPUSITANTS TWO RAGO BANCO CUENTA No. PAGO ECHO P22 

Vr.------------------------------------------------------------------------------------

zz 
CLARKE NUCET Y CC. CULGNBCDNSIGNACICN BANCO CE BOGOTA 062154387 97803424 111 1212002 54 925 .000 

CC N C 2 1 7 

CANT. R.ENTIST 1 C CUNCEPTC TOTAL C2.NCEFTE. 

1 50005-01-03 CAMEO HE M220LIDAO I NODIFICA o2 NARCAR ( 45. CO.EFCIALES 103 .000.02 

w 

TOTAL $ 103,000.00 

SON: CIENTO TRE  

RECIBO CE CAJA APLI0020 AL EXEEDIENTE No. 



SUPERINTENDENCtA CE INDLETRIA V CUMEREIO 

NIT E�001760R�5-2 

k40L ..AL 

.xc= E 
r TPE1 2 DE 2008lit 

CONS IN A C I N urn 

!IiltIiI"’ - 
No. O4O97772 -UUUU°’-"’  

h O LLA9 15 LH 4 L. L2L) NLA 

PA t 
L 

t\ 1 A L )N 

Act 

cNC 14 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DEPUSITANIE TIPU PASO SANE:O O.UENTA N. PAGU FEOHA POD w  PASO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CLARKE MUCET V CU, LOMEO:ENSISNACION SA
 
NCO CE BOGOTA 0A2754357 91U034S4 fl/?2/200554. 000.00 

mu C o N C S P T U urn 

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

[:4T. RE.NTIBTIOO CUNCEPTO TOTAL CONCERTO 

t 5OOO5OI�O9 OTROiS SERVICIOS 5 Qpr.r 00: OTRDS SERVCIUS ADMINISTRAT1VOS 5OUOOO 
TUTAc 7OOOCD 

SON: CINLU MIL PESOS 

S S S P U A 5 L E 

RECIBO LE CAJA APLICADU AL EXPEDIENTE No. 

EST_ CERTIFICACION CE EXCEDENTE CE PASO SOLO POURA SEP UTILIOSDO 
COMU PARTE CE LA CANCELACION CE UNA TAEIA VISENTE YNU PODRA SEP 



5ck 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUETRIA V CWIERCIO 

NIT 800176089-2 

cc: tA� I LNL _NDIA DL NDJ kI ’ 

RECIBO OFICIAL DE CAJA 08 - 91,534 :fiItIIll WiflIfluIUII 
FECHA NOVIEMBRE 24 OF 2008 ii II IIfl H UIIiIiUUUIItIIII 

No. 04-097772- -00008-0000 
--ic (.?9-(D�-)5 15 (Li 41 Fhip 202(.( NU( R. 

11 PALNL.fli’U LvE70 (-ckDL_NACICiNAL.L 
Act 44-4 (4(PL.JL Ai-i.LQLL. -oI!ui 14 

**fl* CONO I 6 N A C I ON **i** 

DEPOSITANTE TIPO PASO BANCO CUENTA No. FABO FECHA P00 ’Jr. PASO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CLARKE MODEl V CO. COLOMBLONSIGNACION BANCO OF BOGOTA 062754387 9514965 24/11/2008 60,625,000.00 

**U* C U N C E P T 0 ***fl 

CANT. RENTISTICO CUNCEPTO TOTAL CONLEPTO 

1 50005-01-09 GIRDS SERVIrIOS OF PROPIEDAD I 32 CARATULAS OF PATENTE 2,000.00 

TOTAL $ 21000.00 

SON DOS NIL PESOS 

. 

RESPONSABLE  

RECIBO OF CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.  



II1D NL HLIL. 

a 

SLPERINTEFDENaIA INDUSTRIA V ClliERCIL 

CETIFICACO  DE EXCEETR    7300 

= 0 U DE 26 

NH BOOIJO89-2 

Ut-LN NL)-N,’A H. 
4HML. 

No. 04.097772’ 00008-0000
 

H 41 Dp NU L,
N iL fl AL NA4 NA ) 0 

A: 444 kLSI3jj[-SjA,RL-QULLI
 14 

*W* CONS I S N A C I 0 N UHI 

DEPOSITANTE TIPO PASO CANCO CUENTA N. PASO FECNA P50 Vr. PASO 

CLARKE MODEl V CO. COLOMBCUNSISNACION NANCU CE NUGOTA O27N43N1 S7N04N4 1I/2!700N 54,K--Cz CH 11.00 

*1*U C 0 N C E P 0 

RENT ISTICO i:tPT0 TnT Tn 

1 5000-01-09 CIRCE E;ERVICIOE DE PROFIEDAC I 95 CTPS SERVOIGS. ADMINJETRATIVOS; IOOO.00 

S 

SCN NIL PESOS 

RESFONSABLE 

FIECIBO CE CA -13 APJCADO AL EXPEDIENTE No. 

ESTA CERTIFICACION CE EXCECETE CE PASO SOLD PODRA SEP LIXLU000. 
COMM" PARTE CE LA CANCELACIUN CE UNA TARIFAVISENTE V NO FODRA SEP 
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REIVI N DI CA C ION ES 

1.- Un compuesto de la fÆrmula I: 

A6 R7 

R1X R 

R5 N A9 (I) 

14 
H 

en donde: 

X es o =N-; 

cada uno de R°, R1, R2, R3 y R4 independientemente es 

hidrOgeno; hidroxi; aiquilo de I a 4 âtomos de carbono; alquenilo de 

2 a 8 Ætomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 Ætornos de carbono; 

cicloalquilo de 3 a 8 âtomos de carbono-aiquilo de 1 a 4 Ætomos de 

carbono; hidroxialquilo de 1 a 4 âtomos de carbono; alcoxi de 1 a 4 

ªtomos de carbono-aiquilo de 1 a 4 âtomos de carbono; hidroxialcoxi 

de 1 a 4 Ætomos de carbono-alquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono; 

arilo-alqutlo de I a 4 Ætomos de carbono, que opcionalmente pueden 

estar sustituidos sobre el anillo a travAs de hidroxi, alcoxi de 1 a 4 

tomos de carbono, carboxi 0 alcoxicarbonilo de 1 a 4 Ætomos de 

carbono; 

o R3 y R4 forman en conjunto con los Ætomos de nitrOgeno y de 

carbono a los cuales estªn unidos, un anillo heterociclico de 5 a 10 

miembros y que comprenden ademÆs 1, 2, o 3 Ætornos heterogØneos 

seleccionados de N, 0, y S; 

o cada uno de R1, R2 y R3, independientemente es halógeno; 

haloalquilo de 1 a 4 ªtomos de carbono; alcoxi de 1 a 4 Ætomos de 



carbono; haloalcoxi de I a 4 Ætomos de carbono; hidroxialcoxi de 1 a 

4 Ætomos de carbono; alcoxi de I a 4 Ætomos de carbono-alcoxi de 1 

a 4 Ætomos de carbono; arilo; arilalcoxi de 1 a 4 Ætornos de carbono; 

heteroarilo; heteroarHalquHo de 1 a 4 ªtornos de carbono; un anillo 

heterociclico de 5 a 10 miembros; nitro; carboxi; alcoxicarbonHo de 2 

a 8 Ætomos de carbono; alquHcarbonilo de 2 a 8 Ætornos de carbono; 

-N(alquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono)C(0)-alquHc de 1 a 4 Ætomos 

de carbono; -N(R10)R11; -CON(R10)R11; -S02N(R10)R1 o aiqueno de 1 

. a 4 Ætomos de carbono �S02N(R10)R11; en donde cada uno de R1° y 

R11 independientemente es hidrogeno; hidroxi; alquilo de I a 4 

Ætomos de carbono; alquenilo de 2 a 8 Ætomos de carbono; 

cicloalquilo de 3 a 8 ªtomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 ªtomos 

de carbono-aiquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono; alcoxi de 1 a 4 

âtomos de carbono-aiquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono; hidroxialcoxi 

de I a 4 Ætomos de carbono-aiquHo de 1 a 4 Ætornos de carbono; 

hidroxialquilo de I a 4 Ætomos de carbono; (alquHo de I a 4 Ætomos 

de carbono)-carbonilo; arilaiquilo de 1 a 4 Ætornos de carbono, el 

. cual estÆ opcionalmente sustituido sobre el anillo a travØs de hidroxi, 

- alcoxi de I a 4 Ætomos de carbono, carboxi o alcoxicarbonilo de 2 a 8 

Ætomos de carbono; o un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros; 

o Rl y R2 forman junto los Ætomos de carbono a los cuales 

estÆn unidos, arilo o un residuo de heteroarilo de 5 a 10 miembros 

que comprende 1 o 2 Ætomos de carbono heterogeneos seleccionados 

de N, 0, y S: o 

c a d a UflO de R5 y R6 independientemente es hidrOgeno, 

halOgeno; ciano; alquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono, haloalquilo de 

1 a 4 Ætonios de carbono; alquenilo de 2 a 8 Ætornos de carbono; 
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aiquinilo de 2 a 8 ªtomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de 

carbono; cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono-aiquilo de 1 a 4 

Ætomos de carbono; arilo de 5 a 10 Ætomos de carbono-alquilo de 1 a 

4 âtomos de carbono; 

cada uno de R7, R8 y R9 es independientemente hidrógeno; 

hidroxi; aiquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono, alquenhlo de 2 a 8 

Ætomos de carbono; halosiquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono; alcoxi 

de 1 a 4 Ætomos de carbono; cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de 

carbono; cicloalquilo de 3 a 8 Ætomos de carbono-aiquilo de I a 4 

Ætomos de carbono arilaiquilo de 1 a 4 Ætomos de carbono; -Y-R, 

en donde Y es un enlace directo a, 0, y R 1 2
 es un anillo heterociclico 

de 5, 6, o 7 miembros sustituido o no sustituido, que comprende 1, 2 

o 3 Ætomos heterogØneos seleccionados de N, 0 y S; carboxi; (alcoxi 

de 1 a 4 Ætomos de carbono)-carbonhlo; -N(alquHo de 1 a 4 Ætomos de 

carbono)-CO-NR"R11; -00NR10R11; -N(R10)(R); -SON(R10)R11; o 

y R o R8 y R9, respectivamente forman junto con los Ætomos de 

carbono a los cuales estÆn unidos, un heteroarilo de 5 o 6 miembros 

� comprendiendo 1, 2 a 3 Ætomos heterogeneos seleccionados de N, 0 

y 

S; 0 Ufl anillo carbocIclico de 5 o 6 miembros; 

en donde arilo es fenilo, naftilo o 1 2,3,4-tetrahidronaftilo; y 

heteroarilo es un anillo heterociclico aromÆtico de 5 o 6 miembros, 

opcionalmente condensado a 1 a 2 anitlos de bence no y/o a un anillo 

heterocIclico adicional 

en forma fibre o en forma de sal; 

y con la condición gue uno de R7, P2 a es -CON(R10)R11 a 

-SO2N(R’°)R1_1; 

Adicionalmente, con la condiciôn de gue: 

12 



60  

R1 R2 R yR9 no on Q-CH3al mismo tiempo cuanctpfs–L 

R1 R2 y R3 no son 0-OH3 cuando R7, R8 
y 

R9 son simultÆneamente H 

R1, R2 
y 

R3 son diferentes de SO2NH2 cuando R7. R86R9es metiio y 

se excluyen ex_presamente del alcance de la formula (I), los 

siguientes compuestos 

N4-fe nil -N 2-(3 4,5 -trim eta x ifen il)-2 4-d am flop i rim din a y N4-( 3 4 -

met lien d o xi fe nil) - N 2-(3,4, 5 -t ri meto x ife n i 1)-2, 4 -di a rni’o p1 rim i d ma. 

2.- Un procedimiento para la producción de un compuesto de 

la formula I, de acuerdo con la reivindicaciOn 1. caracterizado porque 

comprende los paos de hacer reaccionar un compuesto de la 

fOrmula W. 

JR6 

R1 ,X 

R2NNY14
 

(II) 

f3 

en donde R1, R2, R, R4, R5, Rb 
y 

X son coma se definieron en la 

reivindicaciôn 1 e Y es un grupo saliente, 

con un compuesto de a formula Ill: 

H 
2 
N J,  

(Ill) 

,- JR9 

en donde R7, R8 y RO son coma se definieron en la reivindicaciôn 1; 

y recuperar el compuesto resultante de la fOrmula I en forma libre a 

en forma de una sal, en donde Ia suspensiOn se Neva a reflujo__j 
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Lue.cio el PH es ajustado entre rSj’ 9 y, cuando se requiera, convertir 

el compuesto de la formula I obtenido en forma libre a la forma de 

sal deseada o viceversa. 

3.- Una cornposiciOn farmacØutica q u e com pre nde un 

compuesto de la fÆrmula I de acuerdo con la reivindicaciôn 1 o una 

sal farmaceuticamente aceptable del mismo, junto con uno o mÆs 

vehiculos o diluyentes farmacØuticamente aceptables para el rnismo. 

4. Una combinaciOn de un compuesto de formula (I) con otra 

sustancia fÆrmacc seleccionada del grupo de ciclosporinas, 

rapamicinas 0 ascomicinas 0 SUS anÆlogos o derivados 

inmunosupresores, corticosteroides, un agonista de receptor de EDG 

que tiene a c t i v i d a d residente en linfocitos do aceleraciOn 

anticuerpos monoclonales anti - supresores y agentes 

antiprol iferativos. 

(4 
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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 

DescripciOn: Folios 15 a 70 como se radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 216 a 220 modificado segün respuesta del solicitante 

Prioridad: Folio 1 UK 0206215.6 del 15/03/2002. 

Respuesta del solicitante: Folios 207 a 220. 

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE 2,4-DIAMINOPIRIMIDINA. 

Objeto de la invenciOn: 

El objeto de la solicitud consiste en compuestos derivados de 2,4-diaminopirimidina 
de formula general (I), a procesos para su preparaciOn y sus composiciones 
farmacØuticas. 

El probiema planteado en la solicitud es la necesidad de proveer nuevos compuestos 
que actUen como inhibidores de proteinas quinasas tipo ZAP-70, FAK y/o Syk y 
puedan ser utilizados en el tratamiento de enfermedades tumorales. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudia proporciona 
compuestos derivados de 2,4-diaminopirimidina de fOrmula general (I), sus procesos 
de preparacion y sus composiciones farmacØuticas. 
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ReivindicaciÆn 1: Compuestos de formula general (I). 

Reivindicación 2: Proceso para la producciOn de compuestos de formula (I). 

Reivindicación 3: Una composiciOn farmacOutica que comprende un compuesto de 
formula (I) junto con uno o mÆs vehIculos farmacØuticamente aceptables. 

ReivindicaciOn 4: Una combiriación de un compuesto de fOrmula (I) con otro fÆrmaco 
seleccionado del grupo de ciclosporinas, rapamicinas o ascomicinas. 

Se catalogO el objeto de (a invenciOn segUn la (PC en las categorlas C07D 239/48, 
A61   31/505 y A61   35/04. 

2. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 15/03/2002, se encontraron los siguientes documentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud: 

No Documento Titulo Fecha de 
publicación 

Dl US 5958935 Substituted 2-anilinopyrimidines useful 28/09/1999 as_ protein 
02 WO 01/64654 

_kinase_inhibitors  
Pyrimidine Compounds 07/09/2001 

3. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante argumenta en su respuesta al concepto tŁcnico No 2721 modificO la 
reivindicaciOn I incluyendo un disclaimer con el Ænimo de excluir los compuestos 
citados en los conceptos 1342 y 2721 que afectaban la novedad de los compuestos 
de (a presente invenciôn. 

Se acepta par parte de este despacho la mod ificaciOn realizada por el solicitante en 
la reivindicación I con la cual se excluyen dichos compuestos. 

En cuanto al nivel inventivo, afirma que "la actividad sorprendente de los compuestos 
de la invenciOn se dobe a los valores de C150, los cue/es se encuentran en la escala 
de 10 nM a 2 pM y con mayor preferencia entre 10  100 nM", 

Al respecto cabe resaltar que los compuestos de las anterioridades tambiØn ensenan 
valores de Cl50 inferiores a 100 nM, por lo tanto dichos valores en los compuestos de 
la invenciOn de ninguna manera se pueden considerar sorprendentes a inesperados. 
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4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D 486) 

Se procedió a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicación 
industrial con elfin de establecer la patentabilidad de la invenciOri reivindicada en la 
solicitud en estudio. 

Nivel Inventivo: (artIculo 18 0 486) 

La reivindicación 1 de la solicitud reivindica 2,4-diaminopirimidirias inhibidores de 
protelnas quinasas tipo ZAP-70 de formula general (I): 

Dentro de las modalidades preferidas se encuentran compuestos de formula: 

SO2NH2 

Donde R5 es etilo y R7, R8 y R9 son cada uno OCH3 (Ejemplo 118) 

El documento Dl describe 2,4-diaminopirimidinas inhibidores de protelnas quinasas 
ZAP-70 de formula (ejemplo 93): 

0CM3 CH3 

HNNOC: 

La ünica diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a los divulgados 
en Dl es el sustituyente S02NH2 y el etilo ubicado en la posición 5 del anillo de 
pirimidina. 
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El documento D2 (Ejemplo 26, pâgina 40) describe 2,4-diaminopirimidinas 
inhibidores de proteinas quinasas de formula: 

Donde R3 es NI-12, R4 = Cl, R2 CN y R’= OCH3 

Como se puede apreciar D2 sugiere la inctusiOn del sustituyente S02NH2 en el 
� nUcleo de 2,4-diaminopirimidina y del sustituyente de la posiciOn 5 del anillo de 

pirimidina que no estaban sugeridos en DI. 

Los compuestos divulgados en DI y D2 tienen propiedades farmacolOgicas como 
inhibidores de protelnas quinasas, entre ellas las de tipo ZAP-70 con valores de C150 
del orden de los nM (ver columna 49 de Dl y pÆginas 26 y 27 de D2). 

La reivindicación 2 de  la solicitud se refiere a un proceso de preparaciÆn de 
compuestos de fOrmula (I) haciendo reaccionar un compuesto de fOrmula (II) con 
una amina de fOrmula (Ill). 

8 

R7 

.3

 R 4
(II) (III) 

El documento D2 (literal b pÆgina 14) describe un proceso para la preparaciOn de 2,4-
diaminopirimidinas que consiste en hacer reaccionar una piridina de fOrmula (IV) con 
una amina de formula (V). 

11 

aQ, NH41 

(IV) 

El proceso de la solicitud solo se diferencia del descrito en D2 en los compuestos de 
partida y en los productos pero comprende la misma reacción y a (as mismas 
condiciones. 
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Ast las cosas, las diferencias estructurales mencionadas no le conceden a los 
compuestos reivindicados un efecto tØcnico inesperado o ventaja con respecto a los 
presentes en el estado de la tØcnica, ya que tienen las mismas propiedades 
farmacológicas y no demuestran una mayor eficacia. 

Teniendo en cuenta el problema tØcnico objetivo de la solicitud, el cual es proveer 
nuevos compuestos que actUen como inhibidores de protelnas quinasas tipo ZAP-70, 
FAK y/o Syk y puedan ser utilizados en el tratamiento de enfermedades tumorales, 
vemos que la informaciOn de las anterioridades citadas, le sugieren al tØcnico medio, 
utilizando sus conocimientos generates, sintetizar compuestos derivados de 274 
diaminopirimidina similares y solucionar asi este problema tØcnico de nianera obvia, 
por to tanto el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo. 

S. Conclusion 

. En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones I a 4 (folios 216 a 220). 

Bogota, DC., 

CCETO TECNICO No. 4151 EMlNAR TECNICO 
COdigo No. 202077 
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