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Solicitud de Patente de lnvención titulada: "Derivados de pirrolo-pirazol 

sustituidos como inhibidores de quinasa" 

Solicitante: Pharmacia Italia S.P.A. 

RESPUESTA AL AUTO NOTFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 414 

DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2008, OFICIO No. 156164 (EXAMEN DE FONDO) 

ALVARO CORREA ORD61Ez, ma40 yor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tat como 

aparece al pie de ml firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad en referencia, doy 

respuesta at auto emanado por ese Despacho dentro del tØrmino de prórroga solicitado en mi 

memorial 05-059507-00005-0000 de fecha 10 de marzo de 2009: 

1. Objeciones del Examinador 

1.1 De las reivindicaciones de Ia solicitud 

El Examinador considera que la reivindicaciOn I I y sus dependientes no son claras, porque 

Jos sustituyentes R y RI no estÆn delimitados claramente, ya que no estÆn definidos 

concretamente, solo estÆn denominados de manera genØrica con tØrminos como "arilo, 

ariloalqui lo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, arilcarboni 10" y tØrminos semejantes que no 
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deternîinan una estructura qulmica de manera inequlvoca. 

Asi mismo, el Examinador objeta la claridad de las reivindicaciones 27 y 28, 31 y 32. 

1.2. Unidad de invención (artIculo 25 D 486) 

El Examinador considera que la solicitud en estudio no conserva la unidad inventiva debido 

a que contempla dos grupos de invenciones para dos compuestos. 

1.3. Excepción a la pafentabilidad (ArtIculo 20 D486 literal d) 

Las reivindicaciones 1-10 reclaman un mØtodo de tratamiento, para el cuerpo humano o 

animal, por lo tanto no es patentable. 

1.4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (artIculos 14 y 21 II 

486) 

La reivindicación 33 reciama el uso, de acuerdo con la legislacion Andina ci uso no se 

considera para protección por patente 

1.5. AnÆlisis de patentabilidad - Novedad (artIculo 16 D 486) 

El Examinador considera que Ia novedad de Ia presente solicitud se ye afectada por la 

divulgación hecha en DI (WO 2004/056827). Especialmente, el Examinador se refiere a las 

pÆginas 3-12, 89 y 90 ejemplo 11, donde se encuentra estabiecido que los compuestos de 

formula la y lb no tienen novedad debido a que caen dentro del alcance de Ia formula (1) de 

la anterioridad. 

2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud 

2.1. De la solicitud de patente 

2.1.1 En primer lugar, el solicitante desea modificar las reivindicaciones a 

aquellas otorgadas en la correspondiente patente europea EP 7,407,971 B2. Esta patente 



contiene cinco (5) reivindicaciones en donde la 1 a la 4 estÆn dirigidas a un compuesto de 

formula (Ia), y la reivindicación 5 estÆ dirigida a una composiciOn farmacØutica que 

comprende ci compuesto reclamado en la reivindicación I 

2.1.2 El Examinador objeta la ciaridad de la reivindicación 11 debido a los 

tØrminos "arilo, ariloalqui lo, heterociclilo, heterociclilaiquilo, arilcarbonilo". En respuesta a 

esta observaciOn, la reivindicación I limita el tØrmino aiquilo a aiquilo de I a 6 carbonos y 

el cicloalquiio se define como cicloalquilo de 3 a 6 carbonos. Con relaeión a los tØrminos 

"arilo" y "heteroarilo", como sus modalidades preferidas para aquellos tØrminos, la 

descripciOn presenta definiciones especIficas para estos tØrminos tal y como se muestra en 

las pÆginas 16 lIneas 3 a 24 y pÆgina 17 lIneas 1 a II. 

2.1.3. Dc igual manera, la definiciOn de los nombres compuestos que aparecen en 

la solicitud, tambiØn estÆn definidos en Ia descripción pÆgina 20 Ilneas 21 a 24 y pÆgina 21 

lIneas I a 8. 

2.1.4. Sin embargo, para evitar futuras objeciones, ci solicitante ha decidido 

limitar ci significado del tØrmino "arilo" y "heterociclilo" segin los significados que se dan 

para Østos tØrniinos en la pÆgina 16, lIneas 14 a 21 y en la pÆgina 17 lmneas, 5 a 17 dentro de 

la reivindicaciOn 1. Adicionalmente, con relaciOn at tØrmino "arilcarbonilo" este tØrnhino se 

ha lirnitado a "ariIoC(r=O)" 

2.1.5. Las objeciones dirigidas a las reivindicaciones 27 a 28, y 31 a 33 han sido 

superadas por cuanto estas reivindicaciones no aparecen en ci nuevo pliego reivindicatorio 

que ahora presento. 

2.1.6. De igual manera, las objeciones dirigidas a falta de unidad de invenciOn y 

excepciones a la patentabilidad se superaron con ci capItulo reivindicatorio adjunto. 

2.1.7. Para que las modificaciones anteriores surtan efecto, adjunto un pliego 

reivindicatorio modificado, ci formulario de modificación voluntaria a solicitud pendiente y 

La tarifa establecida por ese Despacho para este trÆmite. 
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2.2. Sobre las observaciones del Examinador en relación a Ia novedad. 

El Examinador considera que Ia presente invención carece de novedad debido a las 

divulgaciones que se hacen en el documento WO 02/12242 (Di). 

En respuesta a las observaciones del Examinador, el solicitante desea resaltar lo siguiente: 

2.2.1. La especificación de la presente invención admite que los compuestos 

conternplados en la presente solicitud caen dentro del alcance de la formula general WO 

02/12242 Dl. Sin embargo, como se menciona en la pÆgina 14, lIneas 5 a 8 de la presente 

solicitud, a pesar de que la formula general de Dl abarca de manera extensa compuestos 

dentro del alcance de la presente solicitud, ningÆn compuesto especifico de los gue se 

reclaman en esta solicitud son divulgados concretarnente en Dl. 

2.2.2. En la pÆgina 64 de la presente solicitud tambidn se evidencia que los compuestos de 

la presente solicitud son una selección de Jo que se muestra de manera general en Dl; 

precisamente en esta sección de la descripción se compara un compuesto de referenda 

contenido en el alcance de Dl (N-[5-acetil-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-3-

il]-(3bromo)benzarnida) con un compuesto relacionado, pero diferenciable, de la presente 

solicitud que se denota como compuesto 1. 

2.2.3. El compuesto I es N-[5-(2,2-dimetilpropanoil)-6,6-dimetil-1,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3 ,4-c]pirazol-3 -il]-4-fluorobenzamida, y su formula estructural se 

encuentra en la pÆgina 64. Claramente, el compuesto de referenda y el compuesto I son 

muy relacionados, pero distintos. El compuesto 1, dentro de Ia presente invención, requiere 

concentraciones de 0.030 1.tM para obtener una actividad inhibitoria de IC50 de Cdk2/Ciclina 

A. El compuesto representativo dentro de la intención de la referencia Dl, que se denota 

como el compuesto referencia identificado anteriormente, requiere una concentración de 1.7 

jtM para obtener el mismo efecto inhibitorio IC50. De esta manera, los compuestos dentro 

del alcance de la presente solicitud son por Jo menos 57 veces mÆs potentes que el 

compuesto anteriormente referenciado de Dl, demostrando de esta manera una selección 

con un propósito determinado e uitil frente los compuestos de WO 02/12242. 

2.2.4. Por Jo tanto, en vista de Ia amplia divulgacion de Dl, los compuestos especificos y 

ru 



determinados de la presente invención y su actividad bioiógica superior, no pueden ser de 

ninguna manera sugeridos o enseliados a partir de la publicación de Dl. 

3. En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas y como 

resultado, se otorgue el privilegio de patente de invenciOn para ci invento que se tramita en 

este expediente. 

Atentamente, 

Cf9J6deUsaZiØn 
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Anexos: CapItulo Reivindicatorio Modificado 

BOODMS-I 59868- DOC 
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Formulario de Modificación Voluntaria 

Recibo 
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Espaclo reservado para el adhesivo de radicación 
Industria y Comercio 
SUPERINTENDENCIA 

FORMULARO UNICO DE CORRECCtONES V MODIFICACIONES 

o 

SOLICTUD DE 

Correccion de Error Material [ij Modificac;ón de una solicitud 

Nombre PLIARMACIA ITALIA SPA 

SOLICITANTE IDENTIFICACION 

Dirección: Via Robert Koch, 1.2,1-20052 Milan, Italia 

c,c. NIT 

Nacionahdad o Domicilio: Italia 

Lugar de Constitución: Italia C.E. Otro 

Cual TelØfono: Fax: 

E-Mail NUmero 

Nombre: ALVARO CORREA ORDOEZ IDENTIFICACION 

REPRESENTANTE DirecciOn: Avenida 82 No. IO-62Pjso6o. C.C. LI1 NIT LIII o APODERADO 
C.E. Otro LIII 

TelØfono: 634 1500 Fax: 3762211 Cual  
E-Mail: office.bogota@bakernet.com Nimero 79.143.366 TP 20.281 

Numero de expediente 

05.059.507 

(j Descrlpción de la correcclón o modiflcaciôn solicitada Presento a su despacho modificacion a las reivindicacio 

nes otorgddas en la coriespondiente patente europea EP 7,407,971  B2 quedando finalmente crnco (5) rei indica-

ciones en ci expediente 

cji Comprobante de Pago No. 09-24230 Fecha MARZO 

Anexos 

Comprobante de pago de la tasa. 

LIII Poderes, si fuere el caso. 

Elilill Documento que acredita la existencia 
y 

representaciOn legal de las partes, cuando sean personas juridicas. 

NOMBRE ALVARO CORREA ORDOEZ - FIRM_ 

C/. 79.143.366 T.P. 20.281 

Instrucciones para el diligericiamierito del presente formulio, ver reverso de esta pÆgina. 

2000-F03 



WO 2004/056827 146 PCT/EP2003/05 
REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto representado por la formula (Ia) 

R RN H 
CH � OLRI 

En donde R es un grupo _CORa, en donde R’ es hidrógeno o un 

grupo opcionalmente sustituido seleccionado de aiquilo C1 -C6 

recto o ramificado; cicloalquilo C3-C6; arilo que incluye por 

ejemplo fenilo, bifenilo, a- o t3-naftilo, dihidronaftilo, 

tienilo, benzotienilo, furilo, benzofuranilo, pirrolilo, 

imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, 

isoxazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, 

indolilo, isoindolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, 

dihidroquinolinilo, quinoxalinilo, benzodioxolilo, indanilo, 

indenilo, triazolilo, y si.milares, arThlquilo, heterociclilo 

que incluye por ejemplo ejemplo,P,Xrano, pirrolidino, 

pirrolino, imidazolino, zo1ido, pirazolidino, 

pirazolino, tiazolino, tiazolidino, dihidrofurano, 

tetrahidrofurano, 1,3-dioxolano, piperidino, piperazino, 

morfolino y similares; y heterociclilaiquilo; 
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R1 es un grupo de formula (ha) 

PCT/EP2003/050942 

en donde, el ciclo representa un anillo heterociclico de7 
) 

miembros en donde X, directamente ligado al resto de la 

/1 
rnolecula, representa un atomo de carbono 0 nitrogeijo; Y es Ufl(/ 

Ætomo de carbono, nitrógeno, oxIgeno o azufre a es un grupo NH, 

siempre y cuando al menos uno de X y Y sea diferente a un Ætomo 

de carbono; Rc es, independientemente uno del otro y en una 

cualquiera de las posiciones libres del anillo heterociclico de 

� la formula (ha), un grupo opcionalmente sustituido 

seleccionado de aiquilo C1 -C6 recta a ramificadb; cic1oalqui10 

C3-06; arilo que incluye por ejemplo fenilo,)ifeloi a- a - 

naftilo, dihidronaftilo, tienilQ- bnzotieulo, furilo, 

benzofuranilo, pirrolilo, irnidazolilo, pirazolilo, tiazohilo, 

isatiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, pirazinilo, 

pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, purinilo, 

quinolilo, isoquinolilo, dihidroquinolinilo, quinoxalinilo, 

benzodioxolilo, indanila, indenilo, triazolilo, y similares; 

arilaiquilo; heterociclilo que incluye par ejemplo pirano, 

pirrolidina, pirrolino, imidazolino, imidazolidino, 

pirazolidino, pirazolino, tiazolino, tiazolidino, 

dihidrofurano, tetrahidrofurano, 1, 3-dioxolano, piperidino, 

piperazino, morfolino y similares; heterociclilalquilo, amino, 
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aminocarbonilo, carboxi, oxo (=0), alcoxicarbonilo, 

alquilcarbonilo o aril -C(=0)-; y n es 0 o un entero de 1 a 4; 
o una sal farmacØuticamente aceptable de estos. 

2. Un compuesto de formula (Ia) de acuerdo con la 

reivindicac–On 1 en donde R1 es un grupo de formula (ha) 

seleccionado de: 

� 

�N H�N/�  R6 

En donde R, n y Rc son como se definió en la reivindicaciOn 1. 

3. Un compuesto de formula (Ta) de acuerdo con la 

reivindicación 1 en donde R1 es un grupo de formula (ha) 

seleccionado de: 

--OH -0- RI -0 
En donde R, n y R’ es como se definiO en la reivindicación 1. 
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4. Un compuesto, opcionalmente en la forma de una sal 

farmacØuticamente aceptable, seleccionado del grupo que 

consiste de: 

N-{6,6-dimetil-5-[(2R)-tetrahjdrofuran-2-jlcarbonjl]-1,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-c]pirazol--3-il}-4-fluorobenzamida; 

N-{ 6, 6-dimetil-5- [ (2S) -tetrahjdrofuran-2--ilcarbonil] -1,4,5,6-

tetrahidropirrolo[3,4-cjpirazol-3-il}-4-fluorobenzamida; 

N-{6,6-dimetil-5-[(1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-2,4,5,6- / 

tetrahidropirrolo[3, 4-c]pirazol-3-il}ciclobutanocarboxamida; 

N-{6,6-dimetil-5--[(1-metilpiperidin-4-il)carbonil]-2,4,5,6- / 

tetrahidropirrolo [3, 4-c] pirazol-3-il } -4-fluorobenzamida; 

N-{6,6-dimetil--5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]-2,4,5,6- - 

tetrahidro pirrolo[3,4-c]pirazol-3-ill-4-fluorobenzamida; 

3-metil--N-[1,4,5,6--tetrahidro-6,6-dimetil-5-[(1-metil---4- / 

piperidinil)carbonil]pirrolo[3,4-c]pirazol-3-il]-butanamida; y 

4-Cloro--N- [6, 6-dimetil-5- (4-pirrolidin-1-ilmetil-piperidina-1-

/ 

carbonil) -1, 4,5, 6-tetrahidro-pirrolo[3, 4-c]pirazol-3-il]-

benzamida; 

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo. - 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

202012 
Bogota, D.C., 04 de diciembre de 2009 

Apoderado: Alvaro Correa Ordoæez 

ASUNTO Radicaciôn 05-59507 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuaciôn 430 
Oficio 16 
Folios 

Patente de lnvención 0 

Via PCT (fase nacional) 0 Cap.l Cap. II 0 

No. Sot. Internacional PCT/EP2003/050942 
Fecha de Presentaciôn Internal. 04 de diciembre de 2004 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento nuevamente en el 
artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le 
comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripción: Folios: 73 a 217 Como se radicó inicialmente. 

. Reivindicaciones: Folios 218 a 233 Como se radicó inicialmente. 

Prioridad: Folio: 1, US 60/434.952, 19/die! 2002 

2. Objeto de la invención fundamento 

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE PIRROLO-PIRAZOL SUSTITUIDOS COMO 
INHIBIDORES DE QUINASA. 

El objeto de la presente soticitud de patente de invenciOn consiste ahora en 
derivados de 3-amino-6,6-dimetil-4,6-dihidropirrolo[3,4-c]pirazole-5( I H)-carbonit de 
formula: 

NH N 
R NNH 

CH3 

0 

CH3 

R1

  



-Reivindicaciones 1-4: compuestos de la formula ((a); 
-ReivindicaciOn 5: composiciOn que los comprende. 

Se catalogO la invenciôn, segUn la ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC.). 
C07D478/00, A61 K31/4162. 

3. De (a solicitud de Patente (segün el caso) 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

-La 1 no es clara, ya que las sustituyentes R y R1 no estÆn dellmitados claramente, 
ya que en las definiciones de arilo se introduce la expresiOn "que incluye por 
ejemplo... y similares"; en la definición de heterociclo se introduce  la expresiOn "...que 

incluye por ejemplo ejemplo. . . "(sic), esas frases expresiones no son admitidas en 
las reivindicaciones, ya que son frases para causar confusiOn respecto al alcance 
real de la reivindicaciôn. 

Las reivindicaciones objetadas no se aceptan por falta de claridad, por crear 
concision, las reivindicaciOn deben ser ajustadas de acuerdo al art. 30 de la DecisiOn 
486.ylo art.22 Tratado PCT. 

Conclusion: 

-En la solicitud subsisten los impedimentos para la concesiOn, ya que sigue 
presentado requerimientos, la respuesta dada no fue presentada de tal manera que 
subsanara todos los requerimientos y continua con parte de las contravenciones a la 
D486 de (a C.A.N., tal como indicO arriba. 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de (a ComisiOn de (a Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partir de (a fecha de notificaciOn de (a presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 

__.!t 
lo uit del titulopri de la Circular Unica No 10 de 2001. 

JES FERNEL GARCIA GARCIA 
Director de Nuevas Creaciones (E) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
08 EhE, 

CONCEPTO TECNICO No. 4311 1 EXAMINADOR TECNICO COdigo No.202012 


