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) FECHA 17 DE DICIEMBRE DE 2013
(PRIMER EXAMEN DE FONDQ)

CARLOS R, OLARTLE. mayor de edad v vecino de Bogota. identificado tal como aparcee al pic
d¢ mi firma. en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante ¢l auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes t¢rminos:

I I'n primer lugar, con ¢l dnimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada. me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado ¢l 28 de mayo de 2012,

Asi entoncees. ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

- se climinaron las antiguas Reivindicaciones 7. 8, 11 v 12:

- en la Retvindicacion 1 se limitd ¢l nimero de miembros del anillo y se incluyo cl

tipo de heterodtomos para los grupos heterocicloalquilo v heteroarilo en los
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sustituyentes R™ v R”, conforme a la pagina 11 del Capitulo Deseriptivo, ¢l grupo
arilo se limito a fenilo y se eliming el sustituyente R’ y ¢l término “profarmaco™

- la Reivindicacion 4 s¢ hizo dependiente de la Reivindicacion 1. se incluyo cl
compuesto  N-[(28)-1-[(4-{3-| 3-cloro-2-fluoro-3-(propan-1-sulfonamido)-fenil|-1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il | -pirimidin-2-il)-amino|-propan-2-il |-carbamato de
metilo. proveniente de la Reivindicacion 6 y se eliminaron los compucstos
N-[(2S)-1-](4-13-| 2-fluoro-3-(propan-1-sulfonamido)-fenil|-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-il} -pirimidin-2-il)-amino|-propan-2-il |-carbamato de¢ metilo;
N-[(28)-1-({4-[3-(2-Tuoro-3-mctan-sulfonamido-fenil)-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-il|-pirimidin-2-il }-amino)-propan-2-il|-carbamato d¢ metilo:
N-[(2S)-1-({4-] 3-(2.6-difluoro-3-metan-sulfonamido-fenil)- 1 -(propan-2-il)-111-
pirazol-4-il|-pirimidin-2-il } -amino)-propan-2-il|-carbamato d¢ metilo:
N-[(2S5)-1-[(4-{3-|2.6-difluoro-3-(propan-1 -sulfonamido)-fenil |- 1 -(propan-2-il)-
IT-pirazol-4- 1|‘—pn|m|(im—u-|1) amino|-propan-2-il[-carbamato de metilo; y
N-[(28)-1-{[4-(3-{2-Muoro-3-[(3.3.3-trifluoro-propan)-sulfonamido|-fenil }-1-
(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il|-amino | -propan-2-il|-carbamato dc
metilo:

- de la Reivindicacion 6 se ¢limino ¢l compuesto N-[(2S)-1-(14-[3-(5-cloro-2-luoro-3-
metan-sulfonamido-fenil)-111-pirazol-4-il|-pirimidin-2-11 } -amino)-propan-2-il |-
carbamato de metilo:

- scagreeo la nueva Retvindicacion 9 la cual reclama los compuestos:
N-[(2S)-1-({4-|3-(2.6-difluoro-3-metan-sulfonamido-fenil )-1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-il|-pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il |-carbamato de metilo:
N-[(2S)-1-|(4-{3-[2.6-difluoro-3-(propan-1-sulfonamido)-fenil |- 1-(propan-2-il)-111-
pirazol-4-il | -pirimidin-2-il)-amino|-propan-2-il |-carbamato de metilo:
N-[(2S)-1-1]4~(3-12-fTuoro-3-|(3.3.3-trifluoro-propan)-sul fonamido |-fenil § -
(propan-2-il)-111-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il|-amino } -propan-2-il |-carbamato de
metilo:

N-[(2S)-1-|(4-{3-| 2-fluoro-3-(propan-1-sulfonamido)-fenil |- I -(propan-2-il)- 1 H-
pirazol-4-il}-pirimidin-2-il)-amino |-propan-2-il|-carbamato de mctilo: y

N-[(2S)-1-({4-] 3-(2-1Tuoro-3-mctan-sulfonamido-fenil)- 1 -(propan-2-il)- 1 H-pirazol-
4-il]-pirimidin-2-il }-amino)-propan-2-il |-carbamato d¢ metilo, climinados de la

Reivindicacion 4.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo estipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, va que ¢stas de ninguna mancra implican
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una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud
inicial. éstas por ¢l contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

%) o .1 [ ador ar Ayt ~ w.l 7 l T 1« v I, Al e e d\I;
2 i I\l Examinador argumenta que ¢l titulo no corresponde con la materia de la
presente solicitud debido a que no define las caracteristicas téenicas reivindicadas, por lo que

solicita su modificacion.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto ¢l titulo de la presente solicitud
fuc modificado de acucrdo con las sugerencias del Examinador vy como s¢ mucsira a

continuacion:

“DERIVADOS DE PIRIMIDINAS SUSTITUIDAS CON HETEROCICLOS Y SUS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS COMO INHIBIDORIES DE PROTEINA QUINASA™

3. a- I:l Examinador argumenta que el Capitulo Reivindicatorio no ¢s claro ni conciso
porque:

- la Reivindicacion | no es coneisa ya que las definiciones de los sustituyentes R,
R. R v R’ conllevan a un numero indefinido de compucstos que no se
encuentran soportados en ¢l Capitulo Descriptivo.  El Examinador sugiere
restringir la materia reclamada a una genceralizacion razonable de los cjemplos:

- Las Reivindicaciones 11 y 12 no son claras puesto que reclaman una composicion
farmacéutica que comprende un agente terapéutico adicional, un compuesto anti-
cancer. un analgdsico. un anticmético. un antidepresivo y un agente anti-
inflamatorio. sin definir ¢l agente terapéutico adicional.  El Examinador sugiere
limitar las composiciones larmacéuticas a aquellas ilustradas c¢n el Capitulo

Descriptivo,

b- I'n primer lugar. lamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre las
modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. tal como se explican
en el punto 1 anterior.  lin particular. se realizaron las siguientes modificaciones sobre la

Reivindicacion 1:

- se limito ¢l nimero de miembros del anillo del grupo heterocicloalquilo en las
definiciones de R*y R”. ¢l cual ¢s un grupo de 4 a 7 atomos de carbono que contience
1 a 2 grupos seleecionados independientemente entre O. N. S, S(O) y 5(O0)x:

- PR o (9] “ . = i i . .
- en las definiciones de R*y R7 el grupo arilo se limitd al grupo fenilo:
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- ¢n las definiciones de RT y R” s¢ incluyd el nimero de miembros del grupo
heteroarilo. ¢l cual es un grupo de 5 a 6 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos
scleceionados independicntemente entre O, N y St

- ¢l radical R' fuc climinados:

- ¢l término “profarmaco™ fue climinado.

Adicionalmente. se  climinaron las reivindicaciones que reclamaban  composiciones  que

conticnen agentes terapéuticos adicionales (Reivindicaciones 11 y 12).

Teniendo en cuenta las limitaciones incluidas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.
considero superadas las objeciones del Examinador, en tanto la materia reclamada corresponde a
una generalizacion razonable de los Iijemplos y responde al derccho del inventor de reclamar

proteccion para la totalidad de un coneepto inventivo desarrollado. sin importar la amplitud de

éste. siempre vy cuando se conserve el principio de unidad de invencion y no haya arte previo que
afecte su patentabilidad, como en ¢l presente caso donde no se encontraron documentos que

anticipen la materia reclamada..

4, Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas v por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesion de la patente.

Atlentamente.

[ -

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dec Bogota
I',P. 74.295

Ancxos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Ixpediente No. 12-032.570
Primer Examen de Fondo
P2012/000019

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

I Un compuesto de la Formula la:

cn donde:

Y sc selecciona a partir de N y CRg:

Rs. Ri. Rs y Ry se seleccionan independientemente a partir de hidrogeno. halogeno.
ciano. alquilo Cy.. alquilo C, sustituido por haldgeno. alcoxilo €. y alcoxilo Ciy
sustituido por haldgeno: con la condicion de que. cuando Rs es fltor. R* v R®, no son ambos
hidrogeno:

Ry sc selecciona a partir de -Rg y -NR¢Ryj: en donde Rg se selecciona a partir de
alquilo C . cicloalquilo Cyg. heterocicloalquilo de 4 a 7 dtomos de carbono que contienc 1
a 2 grupos scleccionados independientemente entre O, N, S. S(O) y S(O),. fenilo y un
heteroarilo de 3 a 6 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos  scleccionados
independientemente entre O, N v S: en donde dicho alquilo, cicloalquilo.
heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo de Rg esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
radicales scleccionados  independientemente a partir de halogeno, ciano., alquilo €.
alquilo C . sustituido por halogeno. alcoxilo Cyy. y alcoxilo Cy_4 sustituido por halogeno: y
Ry, Ry se seleccionan independientemente a partir de hidrogeno vy Ro:

R; se¢ sclecciona a partir de hidrogeno, alquilo Cy. cicloalquilo Csis

Lt

heterocicloalquilo de 4 a7 datomos de carbono que contiecne 1 a 2 grupos
independientemente seleecionados a partir de O, No S, S(O) y S(O)a: en donde dicho
alquilo. cicloalquilo o heterocicloalquilo de R, estd opcionalmente sustituido con 1 a 3
radicales scleccionados independientemente a partir de haldgeno, ciano, hidroxilo, alquilo
Cy.y. alquilo €y sustituido por haldgeno, alcoxilo Cpy. y alcoxilo €y sustituido por
halogeno:

0 los tautomeros. estercoisomeros o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Pigina 1 de 4



Expediente No. 12-032.570
Primer Examen de Fondo
P2012/000019

2 Il compuesto de la Reivindicacion 1, en donde Ry es Ro: ¢en donde Ry se selecciona
a partir de alquilo C y cicloalquilo Cs: en donde dicho alquilo o cicloalquilo de Ry esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales seleecionados independientemente a partir de

halogeno y alquilo Cy., sustituido por halogeno.

Tad

Il compuesto de la Reivindicacion 2. en donde:

R sc selecciona a partir de hidrogeno y aor:

R se selecciona a partir de cloro. flaor y metilo;

Rs se selecciona a partir de hidrogeno, cloro y {laor:
Y sc sclecciona a partirde N v CRgt y

R, se sclecciona a partir de hidrogeno y {ldor.

4. 12l compuesto de la Reivindicacion 1. seleccionado a partir de:

N-[(28)-1-({4-[3-(3-cloro-5-metan-sulfonamido-fenil)- 1-(propan-2-il)-1H-pirazol-
4-il]-pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il |-carbamato de metilo:

N-[(2S)-1-](4-{3-| 3-cloro-53-(propan- 1 -sulfonamido)-fenil |- 1-(propan-2-il)- 1 H-
pirazol-4-il} -pirimidin-2-il)-amino|-propan-2-il |-carbamato dc¢ metilo:

N-[(28)-1-( {4-]3-(3-cloro-2-metan-sulfonamido-piridin-4-il)- I -(propan-2-il)- 1 H-
pirazol-4-il|-pirimidin-2-il } -amino)-propan-2-il |-carbamato de metilo:

N-[(28)-1-( {4-] 3-(3-fluoro-2-metan-sulfonamido-piridin-4-il )- 1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-il |-pirimidin-2-il | -amino)-propan-2-il |-carbamato de mctilo:

N-[(28)-1-({4-] 3-(2-cloro-3-ctan-sulfonamido-4.5-difluorofenil)- 1 -(propan-2-il)-
| ll-pirazol-4-il |-pirimidin-2-il } -amino)-propan-2-il |-carbamato de metilo:

N-[(28)-1-( {4-| 3-(2.4-difluoro-3-metan-sulfonamido-fenil)-1-(propan-2-il)- 1 H-
pirazol-4-il|-pirimidin-2-il}-amino)-propan-2-il |-carbamato dc¢ metilo:

N-[(28)-1-( {4-] 1-(propan-2-il)-3-(2.4,5-tri[luoro-3-metan-sul fonamido-lenil)-1H-
pirazol-4-il[-pirimidin-2-il } -amino)-propan-2-il |-carbamato de metilo:

N-[(28)-1-({4-| 3-(3-metan-sul fonamido-fenil)-1-(propan-2-il)- 1 H-pirazol-4-il |-
pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il|-carbamato de metilo:

N-[(28)-1-({4-] 3-(3-ctan-sulfonamido-2.4-ditluorofenil)- 1 -(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-il|-pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il |-carbamato dc metilo:

N-[(28)-2-(14-]3-(5-cloro-2-Tuoro-3-metan-sulfonamido-fenil)-1-(propan-2-il )-TH-
pirazol-4-il [-pirimidin-2-il} -amino)-propil |-carbamato dec metilo:

N-[(28)-1-({4-| 3-(5-cloro-2-luoro-3-metan-sulfonamido-fcnil)-1-(oxan-2-1l)-11-
pirazol-4-il |-pirimidin-2-il}-amino)-propan-2-il]-carbamato de metilo:

N-[(2S)-1-](4-{3-] 2.4-difluoro-3-(propan-1-sulfonamido)-fenil |- 1-(propan-2-il)- 1 H-
pirazol-4-il } -pirimidin-2-il)-amino|-propan-2-il |-carbamato de metilo:

N-[(28)-1-(4-] 3-(3-¢ciclopropan-sul fonamido-2.5-difluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-
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pirazol-4-il|-pirimidin-2-il } -amino)-propan-2-il |-carbamato de metilo:
N-[(28)-1-({4-]3-(5-cloro-3-ciclopropan-sulfonamido-2-fluorofenil)- 1 -(propan-2-

il)-111-pirazol-d4-il|-pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il |-carbamato dc¢ metilo:
N-[(2S8)-1-( {4-] 3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosul fonamidofenil)- 1 H-pirazol-4-

il |pirimidin-2-il}amino)propan-2-il [carbamato de metilo: y

N-[(28)-1-](4-{3-] 5-cloro-2-luoro-3-(propan-1-sulfonamido)-fenil |- 1-(propan-2-il )-

I 11-pirazol-4-il | -pirimidin-2-il)-amino|-propan-2-il |-carbamato de metilo.

5 1’1 compuesto de la Reivindicacion 1. de la Formula Ib:
O R4
NH
0 ?”\ 7\ OQS/
HN,_</ Nf' ‘\30
N= H
/N R
L]
_N
N
[
Ry
Ih

en donde:

R; se¢ seleeciona a partir de cloro. fltor y metilo:

Rs se selecciona a partir de flaor y cloro; y

R7 sc sclecciona a partir de ctilo e isopropilo.
0. Il compuesto de la Reivindicacion 5. seleccionado a partir de:

N-[(28)-1-(14-]3-(5-cloro-2-Tuoro-3-metan-sulfonamido-fenil)-1-(propan-2-il)- 1 H-
pirazol-4-il|-pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il ]-carbamato dc metilo:

N-[(28)-1-({4-] 3-(2.5-difluoro-3-metan-sulfonamido-fenil )- 1 -(propan-2-il)-TH-
pirazol-4-il |-pirimidin-2-il }-amino)-propan-2-il|-carbamato de mectilo:

N-[(28)-1-({4-[ 3-(3-cloro-2-fluoro-3-metan-sul fonamido-fenil)-1-ctil-11H-pirazol-4-
il|-pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il |-carbamato d¢ metilo:

N-[(28)-1-( {4-[3-(2-Tuoro-3-metan-sulfonamido-5-metil-fenil )- 1-(propan-2-il)-111-
pirazol-d-il|-pirimidin-2-il } -amino)-propan-2-il [-carbamato de mctilo:

N-[(28)-1-( {4-| 3-(2-cloro-3-metan-sulfonamido-5-metilfenil)- 1 -(propan-2-il)- 1 H-
pirazol-4-il|-pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il |-carbamato de metilo:

N-[(2S)-1-({4-] 3-(2-cloro-5-fluoro-3-metan-sulfonamido-fenil)-1-(propan-2-il)- 1 H-
pirazol-4-il |-pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il |-carbamato dc¢ metilo:

N-[(2R)-1-({4-]3-(5-cloro-2-fluoro-3-metan-sulfonamido-fenil)-1-(propan-2-il)- 1 H-
pirazol-4-il|-pirimidin-2-il } -amino)-propan-2-il |-carbamato de metilo: y

N-[(28)-1-( {4-]3-(2.3-dicloro-3-metan-sul fonamido-fenil)-1-(propan-2-il)-111-

Pigina 3 de 4



Expediente No. 12-032.570
Primer Examen de Fondo
P2012/000019

pirazol-4-il|-pirimidin-2-il { -amino)-propan-2-il|-carbamato dc metilo.

7. Una composicion farmacéutica. la cual comprende un compuesto de cualquiera de
las Reivindicaciones 1 a 6. mezclado con cuando menos un excipiente larmaccéuticamente

aceptable.

8. l.a composicion farmacéutica de la Reivindicacion 7. en donde cl excipiente s¢
scleeciona a partir del grupo que consiste en almidon de maiz, almidon de papa. almidon de
tapioca. pasta de almidén. almidon pre-gelatinizado, azdcares. gelatina. gomas naturales.
comas sintéticas. alginato de sodio. dcido alginico, tragacanto, gomas guar, cclulosa. ctil-
celulosa, acetato de celulosa. carboxi-metil-celulosa de caleio, carboxi-metil-celulosa de
sodio, metil-celulosa. hidroxi-propil-metil-celulosa, cclulosa microcristalina, silicato de
magnesio v aluminio. polivinil-pirrolidona. talco. carbonato de caleio. celulosa en polvo.
dextratos. caolin, manitol. acido  silicico. sorbitol. agar-agar. carbonato dc  sodio.
croscarmelosa de sodio, crospovidona, poliacrilina-potasio. glicolato de almidon de sodio,
arcillas. estearato de sodio. cstearato de calcio. estearato de magnesio, dcido estedrico,
aceite mineral. aceite mincral ligero. glicerina. sorbitol. manitol. polictilenglicol, otros
glicoles. lauril-sulfato de sodio. accite vegetal hidrogenado, accite de cacahuate, aceite de
semilla de algodon. accite de girasol. accite de ajonjoli. accite de oliva, accite de maiz.
aceite de semilla de soya, estearato de zine, oleato de sodio. olcato de ctilo, laurcato de

ctilo. silice, v combinaciones de los mismos.

9. Ln compucsto seleecionado a partir de:

N-|(2S)-1-|(4-3-| 2-fluoro-3-(propan-1-sulfonamido)-fenil |- 1-(propan-2-il)- 1 H-
pirazol-4-il}-pirimidin-2-il)-amino|-propan-2-il|-carbamato dc¢ metilo;

N-[(28)-1-( {4-] 3-(2-fluoro-3-metan-sulfonamido-fenil )-1-(propan-2-il)- 11 I-pirazol-
4-il|-pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il |-carbamato de metilo:

N-[(28)-1-({4-]3-(2.6-dilTuoro-3-metan-sulfonamido-fenil )- 1-(propan-2-il)-1H-
pirazol-4-il|-pirimidin-2-il} -amino)-propan-2-il|-carbamato de metilo:

N-[(28)-1-](4-{3-] 2.6-difTuoro-3-(propano-1-sulfonamido)-fenil |-1-(propan-2-il)-
11 1-pirazol-4-il} -pirimidin-2-il)-amino|-propan-2-il |-carbamato dc metilo:

N-1(28)-1-4[4-(3-{2-fTuoro-3-[(3.3.3-trifluoropropano)-sulfonamido |-fenil § - 1-

(propan-2-il)-111-pirazol-4-il)-pirimidin-2-il |-amino } -propan-2-il |-carbamato dc¢ metilo.

e ok s o o ok ook ok o ke o o
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