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As;a DE 2-ALQUINIL- Y 2-ALQUENIL-PIRAZOLO-[4,3-¢]-1, 2,4-TRIAZOLO-
[1,5-¢]-PIRIMIDINA ADENOSINA”
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Nuestra Ref.: P2005/000147

RESPUESTA AL OFICIO No. 14107, NOTIFICADO POR FLIACION EN LISTA No. 373,
DE FECHA 29 DE OCTUBRE DE 2010
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decisién 486:

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

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

capitulo reivindicatorio presentado junto con mi respuesta al primer examen de fondo.

Asi, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
i
— en la Reivindicacién 1, el sustituyente R se limité exclusivamente a >

de acuerdo con la antigua Reivindicacion 2;
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— igualmente en la Reivindicacién 1, la definicién para Z se limité a R™-arilo, y R'-
heteroarilo, en donde arilo representa unicamente fenilo y heteroarilo representa
solamente benzoxazolilo o benzoisoxazolilo;

— asuvez, R fue restringido a 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, hidroxi-alcoxi,
alcoxialquilo, alcoxialcoxi, R" -cicloalkylalquil, halo, cianoalquil y -C(O)R"?, por lo
que se eliminaron los sustituyentes R”, Ru, RY y R a Rls;

— Seeliminé la antigua Reivindicacion 2.

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.

2. a- El Examinador argumenta que la Reivindicacion 1 contintia siendo muy amplia,
particularmente respecto a las definiciones de arilo, heteroarilo y alquenilo. Especificamente, el
Examinador sefiala que el sustituyente arilo siempre corresponde a fenilo en los compuestos de
los ejemplos ¢ indica que el Capitulo Descriptivo ilustra como compuestos agonistas A2a, solo
aquellos que comprenden como sustituyentes heteroarilicos los grupos piridina, indol,
benzodioxol, benzopiran, benzodioxin y fenil etil morfolin. Por lo tanto, el Examinador requiere

que los sustituyentes mencionados sean limitados de acuerdo con la materia ejemplificada.

b- Atendiendo la sugerencia del Examinador y con el 4nimo de facilitar el tramite de
la presente solicitud, el Capitulo Reivindicatorio Modificado ha sido limitado drasticamente a

nivel de los sustituyentes R, Z y R'°, tal como se indicé en el numeral 1 del presente memorial.

De esta forma, la materia ahora reivindicada constituye una generalizacién razonable de los
ejemplos y cubre de manera adecuada los compuestos individuales reclamados en la
Reivindicacion 15 (antigua Reivindicacidn 16), para los cuales se demostrd una alta afinidad de
unién al receptor A2a en el Capitulo Descriptivo (datos Ki (nM) en la pagina 137, lineas 6 a 8§).
Las modificaciones igualmente se limitan a compuestos que comprenden como sustituyente R
solo los grupos alquinilo que fueron ilustrados en la “Tabla de datos Antagonistas Adenosina”

incluida en mi memorial de respuesta al primer examen de fondo.
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Como evidencia de lo anterior, del significado del radical R'® se eliminaron los siguientes grupos:
alquenilo, hidroxi, alcoxi, alcoxi-alcoxi-alquil-, (di-alcoxi)-alquilo, (hidroxi)-alcoxialquilo, RY-
cicloalquilo, cicloalquil-oxi, cicloalquil-O-alcoxi, alquil-SO;-, alquil-SO-, -CN, -CHF,, -CF;, -
OCHF;, -OCF3, -O-alquilen-C(O)OR", -C(0)0O-alquilo, -NR')R'), NR")R'%-alquilo,
NR"MR)-alcoxi, -COINR™R'), R''-heteroarilo, R'*-heterocicloalquilo, R'-
heterocicloalquil-alquilo, R]S-heterocicloalquil-a]coxi, R-heterocicloalquil-oxi, CF3-alquilen-O-
alquilo, CF3-hidroxialquilo, (CF3)(hidroxi)alcoxi, ciano-alcoxi, -alquilen-C(0)-O-alquilo, -SO,-
N{alquilo),, (cicloalquil)hidroxialquilo, (hidroxialquil)alcoxi, (dihidroxi)alquilo,
(dihidroxi)alcoxi, -C(=NOR'")-alquilo y -C(=NOR'")-CF;. Adicionalmente, la opcion de que dos
grupos R'® puedan formar los grupos: 0-CH;-O-, -O-(CHa),-0-, -CHy-0-(CHy),-0-, -O-(CH,)s-,
-(CHy)3-0-, -O-(CHy)3-O-, -(CH,)3- (en donde el anillo formado por los dos sustituyentes R'® y
los atomos de carbono en el anillo al cual estan unidos es sustituido con R“’), o los grupos
-NR'"H-C(0)-0-, -N(R')-C(0)-8-, -(CH2),CH(OR")-, -CH,CH(OR")CH,-, -(CH,);CH(OR'®)-,
«(CH;);CH(OR"™)CH;-, -(CH;%,C(0)-, -CHyC(O)CHz-, -(CH:C(0)-, -(CH);C(O)CH,-,
-O(CH,);CH(OR'®)- 0 -OCH,CH(OR'*)CHa-, (en donde el anillo formado por dos sustituyentes
R" y los atomos de carbono en el anillo al cual estan unidos es opcionalmente sustituido en un
atomo de carbono por hidroxialquilo o alcoxialquilo). Por todo lo anterior, considero superada la

objecion por falta de concision elevada por el Examinador en su segundo estudio de fondo.

3. Agradezco la Opinién favorable del Examinador acerca del nivel inventivo de los

compuestos reivindicados.

4, Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que para €l concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud ademas de las Oficinas de Patentes de Europa, Estados
Unidos, Canad4, Japén, China e India, ha sido otorgado el privilegio de patente en Hong Kong,

México, Malasia, Nueva Zelanda, Filipinas, Rusia, Corea del Sur, Pera y Sudafrica.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros pafses no son vinculantes en
el sentido que obliguen a !a SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacidn y estudio aplicados para concluir a aceptacion de

dichas patentes, resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

Pagina3 de 4



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador han sido
resueltas y por consiguiente, ruego se tengan por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se

proceda con la concesion de la patente,

Atentamente,

W a
2,

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

Anexo:

- Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Segundo Examen dec Fondo)

1. Un compuesto que tiene la férmula estructural:
NH.
-N
R3 R2 N/ N
Y~ R'H R
Lo 2 N
Z—N N——tlz—cll——l\{
=
RZ <R5 H H

o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde
—

Res 3

R', R% R, R' y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H,
alquilo y alcoxialquilo;

R® es H, alquilo, hidroxialquilo o -CH;F,

R’, R® y R’ s seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo
alcoxi, alquiltio, alcoxialquilo, halo y -CF;;

7Z es R'"-arilo o R'-heteroarilo, donde arilo corresponde a fenilo v heteroarilo se selecciona
de los grupos que comprenden benzoxazolilo o bencisoxazolilo;

R' es 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo, hidroxialquilo, hidroxi-alcoxi, alcoxialquile, alcoxialcoxi, R‘s-cicloalquilalqui]o,
halo, ciancalguilo y -C(O)R";

R" es H, alquilo o -CFy;

R es de | a 3 sustituyentes scleccionados independientemente entre el grupo que consiste
en H, alquilo, -OH, alcoxi, alcoxialquilo e hidroxialquilo; o dos sustituyentes R", tomados en forma
conjunta con el carbono al cual ambos estan unidos, forman un grupo -C{=0)-;

en donde:

alquilo incluye cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas con 1 a 6 diomos de
carbono;

alquileno sc refiere a un grupo bifuncional obtenido por la remocién de un atomo de
hidrégeno en un grupos alquilo definido anteriormente;

alcoxi se refiere a un grupo alquilo-O- en el cual el grupo alquilo se encuentra
previamente descrito;

alquiltio se refiere a un grupo alquilo-S- en ¢l cual el grupo alquilo se encuentra
previamente descrito;

arilo se refiere a un grupo aromatico monociclico o multiciclico que comprende
entre 6 y 14 atomos de carbono;

heteroarilo se refiere a un anillo heteroaromatico solo, biciclico o benzofusionado de

5 a 10 alomos que comprende entre 1 y 4 heterodtomos seleccionados del grupo que
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consiste en N, O, S, con la condicion de que los anillos no incluyen atomos de oxigeno o
azufre adyacentes;

alquenilo se refierc a un grupo hidrocarbonado alifatico que contiene al menos un
doble enlace carbono-carbono, y que ademas puede ser lincal o ramificado y comprende
entre 2 v 6 dtomos de carbono;

cicloalquilo se refiere a un anillo monociclico no aromatico que comprende entre 3
y 6 atomos de carbono;

heterocicloalquilo se refiere a un anillo saturado de 4 a 7 4tomos, donde 1 0 2 de los
atomos miembros de los anillos se seleccionan entre O, S y NR" y los tomos remanenies

son alomos de carbono vy alli no hay atomos de oxigeno o azufre adyacentes.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en donde R® es H o alquilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en donde R?, R, R* y R® son
cada uno H.

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién |1 en donde Z es R'"-arilo o R'™
heteroarilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 4 en donde Z es R'’-fenilo.

6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 5 en donde R%es 1,203

sustituyentes independicntemente seleccionados entre el grupo que consiste en H, halo, -
C(O)R", alquilo, alcoxi, hidroxialquilo, (cicloalquil)hidroxialquilo, hidroxialcoxi,

alcoxialcoxi, alcoxialquilo, y cianoalquilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 6 que comprende dos sustituyentes
R'" en donde un R'? es halo y ¢l otro R' es halo, -C(O)R”, alquilo, alcoxi, hidroxialquilo,

(cicloalquil)hidroxialquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo o cianoalquilo.

8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 7 que comprende dos sustituyentes
R'" en donde un R"™ es o-flior y el otro R es halo, -C(O)R", alquilo, alcoxi,
hidroxialquilo, (cicloalquil)hidroxialquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo o

cianoalquilo.
S. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 4 en donde Z es R"-heteroarilo.

10.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 9 en donde Z es R'°-benzoxazolilo
o R'%-benzisoxazolilo y R es 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre

¢l grupo que consiste en H, halo y alquilo.
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11.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 10 en donde un R'® es flior y un

R'? s metilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1 en donde R es -C=CR®, R%, R’,

R* y R’ son cada uno H, y Z es R'%arilo o R'*heteroarilo.

13.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 12 en donde Z es R'® —fenilo y R'®
es dos sustituyentes en donde un R' es halo y el otro R' es halo, -C(O)R ", alquilo, alcoxi,
hidroxialquilo, (cicloalquil)hidroxialquilo, hidroxialcoxi, alcoxialcoxi, alcoxialquilo o

clanoalquilo.

14. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 12 en donde 7 es R'
benzoxazolilo o R'%-benzisoxazolilo y R' es 1 o 2 sustituyentes seleccionados

independientemente entre el grupo que consiste en I, halo y alquilo.

15.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que
consiste en
NH, NH,
i NN NN y—=—CH < > Nl'kN'N»——— CH
F 30 N = - 3
N_, _\_N)j/l\ N, _\_N’Y‘N
N= OCH3 N" .
NH,
K
.00 J\NPN>—-~FH L‘@‘ g N>_CH
he N N 3
\{ >_“ N_\—-N S5 N ’ / _\_N)j)\
M= , N=
NH
F NE. rj.N
N/_\N'\_ JY“‘N\)_ECHS
f— .
H3CO—\_0 N‘N' ,
NH
H:—(‘;O i — NJ\;'N
_ »—=CH
HsC © N\_/N_\_NYN :
N=

.\OH NHz NH2
b NN N>—=—CH3 NN ‘)———CH3
N_\_ )T'\ \_/N_\_N X

O NH, OH NHz
HaC — N,*N.N}———CH )—==-—CH
=/ CHs 3
F N\_JN—\_N)j/LN N N—\_ )f\
F N= ,
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H3C N NJ\Nz N
\
0O - \>——E—CH3
N\__/N_\_N XN
F N= y
NH
M0 N |\f N
‘o -
N N N P Y—ss=2—CH,
(- —\—N N
F N~
16. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de

un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en un portador farmacéuticamente aceptable.

o ok ok o ok o o ok ok ok S ok ke ¢ ke ok o ok koo
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