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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, 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:

l. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

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

Capitulo Reivindicatorio presentado el 14 de junio de 2012.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- se eliminaron las antiguas Reivindicaciones 1-12 y 15;
- se agregaron las nuevas Reivindicaciones 1 y 3-8, que encuentran soporte en los
Ejemplos 1-111 de la presente invencion;
- las nuevas Reivindicaciones 2 y 9 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 13 y

14, respectivamente.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio 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 proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial, por el contrario, éstas corresponden a una dréstica limitacion a la materia reivindicada.

2. a- El Examinador menciona que el titulo debe hacer alusion a los componentes de la

composicion que se estan reivindicando.

b- Considero superada la anterior objecién, en tanto en atencién a las sugerencias del

Examinador, el titulo fue modificado de la siguiente forma:

“DERIVADOS DE 4-(ARIL/HETEROARIL)-5-(SUSTITUIDO)-N-(ARIL/HETEROARIL)-
PIRIMIDIN-2-AMINA COMO INHIBIDORES DE PROTEINA TIROSINA QUINASA 2”

3. a- El Examinador argumenta que el Capitulo Reivindicatorio no es claro ni conciso
por las siguientes razones:

- la Reivindicacién 1 reclama definiciones muy amplias para los diferentes
sustituyentes alli mencionados y sugiere reducir la materia reclamada a una
generalizacién razonable con base en los compuestos ejemplificados y las
demads divulgaciones en el Capitulo Descriptivo;

- la Reivindicacion 15 incluye un sinnumero de posibles compuestos al
mencionar que las composiciones de la presente invencioén contienen al menos
una sustancia activa citostatica o citotoxica, y ademas reclama composiciones

no sustentadas debidamente por el Capitulo Descriptivo.

b- Al respecto, llamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre las drasticas
modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio adjunto, en el cual se eliminaron las
antiguas Reivindicaciones 1-12 y 15, y se agregaron las nuevas Reivindicaciones 1 y 3-8, que
reclaman exclusivamente los compuestos ilustrados en los Ejemplos 1-111 de la presente
invencion. Por lo cual, considero superadas las anteriores objeciones respecto a las

Reivindicaciones 1 y 15.
Sin embargo, y sin perjuicio de lo anterior, me permito llamar igualmente la atencién sobre las

disposiciones de la Guia para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos de

Utilidad, en donde se establece que si una reivindicacién comprende un numero muy grande de
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alternativas, se presentara un requerimiento al solicitante que sugiera restringir la solicitud a una

razonable generalizacion de la materia que ha sido desarrollada o probada, pero no se trata de

. o . , . i .
requerir para que se restrinja sélo a los ejemplos”.” En el presente caso, el Examinador

argumenta que las modalidades de los diferentes sustituyentes del compuesto central de la
presente invencidon no se encuentran debidamente reflejadas en los ejemplos de la presente
invencion, sugiriendo al solicitante a limitar inicamente a la materia ejemplificada, lo cual va

en contravia de las disposiciones de la guia anteriormente citada.

Asimismo, no puede olvidarse que un inventor esta en su derecho de reclamar proteccidn para la

totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y

cuando se conserve el principio de unidad de invencion y no haya arte previo que afecte su
patentabilidad. Es decir, una reivindicaciéon puede ser tan amplia como se requiera para asi
poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las modalidades
preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud. Asimismo, la posibilidad de obtener
la invencion en diversas modalidades es una practica aceptada a nivel mundial en el ambito de
las patentes, ya que como el Examinador debe saberlo, una patente de invencion no se limita a

una Unica modalidad, si no que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes

modalidades (diversas materializaciones de la invencidon) ligadas por un efecto técnico comun

que finalmente delimita el alcance de la invencion.

En atencién a lo anterior, y como ya lo mencioné, no existe requerimiento legal alguno que
determine que los Ejemplos deban ilustrar tod;as y cada una de las variaciones de los diferentes
sustituyentes del compuesto central de la presenté invencion que se encuentran dentro del
alcance de la invencion, ya que lo fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la
informacion necesaria para que la persona medianamente versada en la materia pueda reproducir
la invencidn sin tener que acudir a experimentacion adicional excesiva. Vale la pena recordarle
al Examinador que la funcién de los ejemplos en el Capitulo Descriptivo es estrictamente

ilustrativa y de ninguna manera puede considerarse como el Unico alcance reivindicable posible.

Asi, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con
los requisitos de claridad y concisidn establecidos en la Decision 486, y a la luz del MAP y la

Guia de la SIC, permitiendo a la persona medianamente versada en la materia comprender

" Guia para Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y. Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Seccion 3.3.4.1 (disponible en http://api.sic.gov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf)
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inequivocamente el alcance de la materia reclamada y el cual corresponde a una generalizacion

razonable de la materia ilustrada en el Capitulo Descriptivo.

4, a- El Examinador indica que las patentes W02007/072158 (D1) y WOO0164656

(D2), afectan el nivel inventivo de la presente invencién.

El Examinador argumenta que D1 divulga compuestos derivados de pirimidin-2-amina para su
uso como inhibidores de tirosina quinasa para el tratamiento del céncer y establece que la
diferencia entre el arte previo y la presente invencidn consiste en el tipo de sustituyente sobre el

grupo amino.

A pesar de esta diferencia, el Examinador no encuentra ningtn efecto técnico sorprendente de los
compuestos de la presente invencion, por lo cual concluye que la invencién resulta obvia para la
persona versada en la materia, considerando las enseflanzas de D2, que divulga derivados de
piridin-2-amina donde el sustituyente Q; corresponde a un grupo arilo o heteroarilo

opcionalmente sustituido.

b- 1) En primer lugar, llamo nuevamente la atencion del Examinador sobre el

Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, el cual reclama especificamente los compuestos

ilustrados en los Ejemplos 1-111, sales de adicion acidas farmacologicamente aceptables de los

‘mismos, ademas de formulaciones farmacéuticas de los mismos.

i1) De otra parte, D1 divulga compuestos derivados de la Formula I para el
tratamiento de enfermedades asociadas al crecimiento celular anormal, inhibiendo las enzimas

FAK, especialmente PTK2:

A

Y 72

/

o//

AN
R‘a ‘ (L (LAa /(X)m

[ 4 \//2

I donde Ar es

\

D1 incluye un_grupo triciclico (grupo Ar) que ninguno de los compuestos reclamados en la

presente invencion incluye. De manera similar, el contenido de D1 sugiere que el sustituyente

R® de la presente invencion corresponda a un grupo amina sustituida, mientras que en la
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presente invencion, este mismos sustituyente corresponden a un grupo seleccionado entre los

siguientes:

e

donde N puede estar sustituido por metilo o hidrogeno, y S puede estar sustituido por metilo,

etilo, cloroetilo, ciclopropilo y trifluorometilo.

Asi, D1 no presenta divulgaciones o sugerencias suficientes para que la persona medianamente
versada en la materia tenga la capacidad para desarrollar compuestos con las caracteristicas
estructurales de los reclamados por la presente invencion. Por el contrario, esta persona se veria
motivada a desarrollar pirimidin-2-aminas sustituidas por sistemas triciclicos en posicion 2 de la
pirimidina y aminas sustituidas en posicion 4, lo que corresponderia con compuestos

estructuralmente diferentes a los reclamados en los Ejemplos 1-111 de la presente invencion

ii1) De manera similar, D2 divulga compuestos derivados de pirimidin-2-

A

o
80

Ri

aminas para la inhibicion de FAK:

No obstante, el contenido de D2 sugiere que el grupo G-Q,, correspondiente al sustituyente R® de
la presente invencion, corresponde a un grupo -NH-benceno o -NH-pirimidina, mientras que en

la presente invencidn, el sustituyente R’ corresponde a los grupos ya mencionados en el andlisis

de DI.
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Por consiguiente, y de manera similar a D1, D2 no presenta divulgaciones o sugerencias
suficientes para que la persona medianamente versada en la materia tenga la capacidad para
desarrollar compuestos con las caracteristicas estructurales de los reclamados por la presente
invencion. Por el contrario, esta persona se veria motivada a desarrollar 4-anilino o 4-amino-

pirimidin2-il)-pirimidin-2-aminas sustituidas.

En conclusién, ningiin documento del arte previo sugiere especificamente los compuestos de los
iEjemplos 1-111 reclamados en la presente invencion, que comprenden los grupos N-[(15,2S)-
2,3-dihidroinden-2-iloxi}-sulfonamida, N-[(1S,2S)-ciclopentil-2-iloxi}-sulfonamida, N-[(18S,25)-
ciclohexil-2-iloxi]-sulfonamida y N-[(lS,ZS)-2,3-dihidroinden-2-iloxi]-acetamida. Por tanto, el

arte previo (D1-D2) no sugiere de manera alguna las caracteristicas esenciales de los

compuestos de la presente invencién, pues los compuestos del arte previo difieren

estructuralmente de la materia que se desea reclamar. No hay ensefianza o sugerencia alguna

en D1 y/o D2 que motivaran a la persona medianamente versada en la materia para modificar
compuestos de D1 y/o D2 con el fin de derivar de manera obvia los compuestos particularmente
aqui reclamados y mucho menos con la expectativa de tener la inhibicion FAK/PTK2 aqui

evidenciada

v) Adicionalmente, me permito resaltar los resultados biologicos de los
compuestos reclamados en la presente invencién, resumidos en la Tabla 2, donde se evidencia
que los compuestos reclamados presentan una inhibicién de PTK2 con un ICsy menor a 400 nM,

generalmente menor a 10 nM (92 de 111 compuestos).

PTK21h PTK21h PTK21h PTK21h
N.° Cls N.° Clsy N.° Clsy N.° Cly
| [nM] [nM] [(nM] (aM]
1 6 13 4 25 2 37 28
2 5 14 3 26 i 38 1
3 3 15 11 27 1 39 6
4 5 16 4 28 2 40 3
5 4 17 13 29 3 41 2
6 17 18 4 30 1 4?2 4
7 8 19 4 31 3 43 22
8 4 20 3 32 400 44 6
9 19 21 12 33 7 45 5
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PTK21h PTK21h PTK21h PTK21h

N.° Cls N.° Clsg N.° Cls N.° Clsg

(aM] (nM] (aM] [nM]
10 7 22 8 34 2 46 34
11 7 23 3 35 2 47 3
12 4 24 1 36 3 48 22
49 5 65 10 81 0.31 97 2
50 4 66 16 82 0,38 98 4
51 13 67 16 83 1 99 0,37
52 6 68 2 84 0,32 100 0,26
53 4 69 42 85 0,37 101 0,3
54 92 70 238 86 0,45 102 0.61
55 6 71 17 87 0,28 103 0,28
56 9 72 174 88 0,37 104 0,32
57 2 73 2 89 0,33 105 0,39
58 6 74 0,42 90 0,85* 106 1
59 6 75 0.31 91 4 107 103
60 3 76 0,29 92 3 108 0,44
61 4 77 0,3 93 0,42 109 0,35
62 3 78 0,37 94 5 110 0,35
63 3 79 0,4* 95 0,56 111 0,36
64 6 80 0,41 96 0,54

Asimismo, en el ensayo biologico sobre células PC-3 mostrd que los compuestos de la presente
invencion presentan una eficacia de ECsy de 10uM, preferiblemente menor a 1uM (Capitulo

Descriptivo, pagina 68).

De esta manera, los valores obtenidos de ICso y ECsg para los compuestos de la presente solicitud

evidencian efectos sorprendentes e inesperados, ya que demuestran una gran afinidad por la

PTK2, lo cual no fue sugerido ni motivado por el arte previo (D1-D2), ademds de que no sugiere
las caracteristicas estructurales aqui reclamadas, tampoco ensefia compuestos que evidencien
este tipo de valores de ICsg y ECso. Es decir, si bien el Despacho cita D1-D2 porque considera
que la actividad biologica presentada es similar, los anteriores resultados demuestran
categoricamente que los compuestos aqui reclamados son especificamente selectivos a PTK2 que

los compuestos de D1-D2, lo cual es una clara evidencia de que el arte previo no sugiere ni
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motiva los efectos sorprendentes inesperados de la materia reclamada y por tanto comprueba el

nivel inventivo de los compuestos de la presente invencidn.

En este punto vale la pena sefialar que el Manual Andino de Patentes establece que para que
pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que la combinacién de
las ensefianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razon tal, que lleve al
técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los documentos®. Ademas, el
Manual Andino de Patentes también establece que las invenciones en el campo de la quimica

tienen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura inesperada (no derivable

por la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico

inesperado o mejorado impredecible del arte previo3 . Por tales razones, nada en el arte

previo (D1-D2) sugiere ni ensefia los compuestos aqui reclamados, ni mucho menos sus
propiedades inesperadas en relaciéon con su actividad preferencial sobre PTK2, por lo que la

presente invencidn reviste nivel inventivo sobre el arte previo citado.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

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

Atentamente,

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

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado

? Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.2.1 Ejemplo 1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

* Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, seleccionado del grupo que

consiste de:
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104

P Y
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o una sal de adicién acida farmacoldgicamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, de Férmula
FFE 0O
F H-S;‘
Oy ©

24

&,

o una sal de adicion acida farmacoldgicamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, de Formula
F P
N-S.
OO
Nz
e

27

o una sal de adicion acida farmacoldgicamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, de Formula
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75

o una sal de adicidn acida farmacoldgicamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, de Férmula

85

o

o una sal de adicién acida farmacologicamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, de Férmula

103

Qo
N N'S\

o una sal de adicién acida farmacologicamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, de Férmula
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o una sal de adicién acida farmacoldgicamente aceptable del mismo.
9. Preparacion farmacéutica que contiene como sustancia activa uno o varios

compuestos de acuerdo con una de las Reivindicaciones ! a §, o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, opcionalmente en combinaciéon con

excipientes y/o vehiculos convencionales.
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