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Referencia: Expediente No.05.111.218
Solicitud de Patente de Invencién titulada: “Compuestos de pirazol-amida

aril- sustituidos (tiles como inhibidores de cinasa”

Solicitante: Bristol -Myers Squibb Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No.350

" pEL 27 DE NOVIEMBRE DE 2010, OFic10 NO..13420 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como

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

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prérroga solicitado en mi

memorial 05-111218-00010-0000 del 24 de febrero de 2010;
1. Objeciones del Examinador

1.1 - Claridad de la solicitud

Su Despacho afirma que la definicién de Q en la reivindicacion 1 se encuentra muy general

y amplia pues no define sus posibles sustituyentes.

Con ¢l fin de atender a la anterior observacidn, me permito presentar un nuevo pliego -

Y
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reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado, en el cual se limité la

definicién de Q incorporando el contenido de la segunda reivindicacion.

De esta forma, en la nueva reivindicacién 1, se detalla la sustitucion de Q por un grupo 3-

piridilo, asi como las sustituciones en el grupo piridilo.
Con la anterior modificacion se supera la objecion de claridad de la reivindicacién 1.
1.2 Novedad

El Examinador afirma que, el documento D3 (WO 00/07980) afecta la novedad
parcfalmente de los compuestos, ya que se encuentran de forma implicita en dicho
documento los réemplazos de los compuestos de la solicitud presentada (Dé), siendo de
fonna obvia para el experto en la materia realizarlos y asi lograr las estructuras de la

solicitud presentada.
1.3 Nivel inventivo:

Su Despacho argumenta que D3 es el estado de la técnica mas cercano.
Y que la diferencia de la solicitud presentada con D3, son las sustituciones de R? en el anillo

pirazol.

Cita el examinador que para un experto en la materia seria facil resolver el problema técnico
de la presente solicitud ya que con D3 y D4 se obtendrian los compuestos de la solicitud
presentada como compuestos alternos frente a los ya conocidos, realizando las
modificaciones al grupo farmacoférico ya conocido con.otro tipo de sustituciones,

careciendo de nivel inventivo.

Afirma también el examinador que ¢l documento D3 por ejemplo ensefia en la pagina 47
que el compuesto 1 del ejémplo 3 tiene un ICs, de aproximadamente 0.3uM contra p38a y

un ICs, de aproximadamente 6 uM en el ensayo de PBMC, entre otros.

Y qlie el documento D4 ensefia por gjemplo valores de ECsq en ¢l ensayo de PBL/TNFa de

0.52uM por ejemplo para el compuesto 19y preseﬁtan una actividad inhibitoria PBL/TNFa

2
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ECs; de cerca de 50 nM 0 menos.

Finalmente, menciona el examinador que no se evidencia el efecto superior e inesperado de
los compuestos, de la solicitud presentada en las sustituciones diferentes en el anillo de

piridazol; frente a los previamente divulgados en D3 o D4.

2. Argumentos a favor de la patentabilidad de la solicitud
2.1 Novedad

La novedad de una solicitud est4 legalmente definida en el Articulo 16 de la Decision 486
asi: “una invencion se considerard nueva, cuando no estd comprendida en el estado de la

técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico

333

por una descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio -

antes de la fecha de presentacién de la solicitud de patente o, en su caso de la prioridad

reconocida...”

En virtud de la anterior definicion, mi representada considera que el documento D3 no

constituye documento del arte previo que afecte la novedad de la presente solicitud.

En primer lugar, mi representada presenta un nuevo pliego reivindicatorio, en el cual se han

efectuado limitaciones con el fin de superar las observaciones hechas por su Despacho.

En segundo lugar, mi representada informa a su Despacho que el examinador no se dirigié
a los ar'gumentbs presentados en el memorial del 25 de septiembre de 2009, con relacién a
D3.

Se reitera que la formula de Markush del documento D3 abarca varios cientos de miles de

compuestos. Es importante aclarar que los ejemplos citados en D3 solamente proporcionan
bases para un conjunto muy limitado de compuestos que estdn dentro de esta formula de

Markush descrita.

Ademas, los compuestos que presentan actividad biologica del documento D3 son



o °

BaxERr & MCKENZIE

solamente los que se presentan como adjunto en este memorial. Ninguno de estos

corresponde a los compuestos reivindicados por la presente solicitud de patente.

Con respecto a la afirmacién del examinador con respecto a-que D3 ensefia que Q puede ser
pirazinyl, Respetuosamente, mi representada afirma que el analisis que efectia el

examinador es erréneo.’

Aunqué la segunda reivindicacion puede revelar la posibilidad de que Q pueda ser una
parte/fragmento de pirazinil '

Z N
L, N\\\)l ' '
(ej ), es un hecho que D3 no ensefia especificamente que Q puede ser una
parte/fraccion de pirazolil-un componente bésico para TODOS los compuestos de la

presente invencidn incluyendo el siguiente compuesto:

HsC
ct N\ HN
N. ./
o o
\ N CHy NH

Ademas como se discutio en la respuesta radicada el 25 de Sebtiembre de 2010, D3 ensefia

“que cuando Q es un anillo heteroarilo, los sustituyentes del anillo heteroarilo ne incluyen -

anillos arométicos (tales como el presente grupo piridilo), sino solamente grupos po
aromaticos tales como los anillos morfolinilo y piperazinilo (ver por gjemplo la descripcion

en la pagina 14, lineas 37 a 60).

De acuerdo con'lo anterior, D3 realmente previene al experto en la materia de emplear
compuestos heteroarilos sustituidos con arométicos (por ejemplo, los compuestos inventivos

de la presente invencién pirazol sustituido con piridilo) como inhibidores de cinasa.

Por otro lado, no es claro para mi representada cuando el examinador enuncia que el
documento D3 (WO 00/07980) afecta la novedad parcialmente de los compuestos.
Respetuosamente se informa a su Despacho que un documento afecta o no afecta la novedad

de una invencidn,
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Del Manual para el examen de solicitudes de patentes de invenci6n' se establece claramente

en las paginas 65 y 66 que para el anélisis de la novedad se debe:

“....comparar elemento por elemento de la invencién tal como estd definido por las

reivindicaciones con los del estado de la técnica”.

“Se deberd comparar las reivindicaciones independientes de la solicitud con el contenido
de cada antecedente del estado de la técnica, uno a uno, a fin de determinar $i un
antecedente por si solo describe las caracteristicas - téenicas contenidas en dichas

reivindicaciones”

“Si todas las caracteristicas técnicas de la reivindicacion independiente se encuentran
descritas en un mismo antecedente y ademds se encuentran intimamente relacionadas, el
objeto de dicha reivindicacion carece de novedad. Si una caracteristica, aunque sea banal,

no se encuentra contenida en el antecedente, la reivindicacion es nueva”,

De lo anterior es claro, que si al efectuarse la comparacion elemento por elemento, al menos
un elemento es diferente de lo revelado por el estado de la técnica, 1a invencién se considera

novedosa.

Por todas las razones anteriormente expuestas, mi representada considera que la presente

invencion es novedosa con respecto a lo revelado por D3 ..

2.2 Nivel inventivo.

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en ¢l Articulo 18 de la Decision
486 vy se establece cuando “si para umna persona del oficio normalmiente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”. '

Contrario a lo que plantea ei Examinador, los documentos D3 (WO 00/07980) y D4 (WO

! Manual para el examen de solicitudes de patentes de invencién en las oficinas de propiedad
industrial de los paises de la Comunidad Andina, OMPI, 2004.
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01/46172) no afectan el nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible
derivar, de manera obvia, la presente invencidn a partir de las ensefianzas contenidas en

dichos documentos.

Con relacion a la afirmacion del examinador en cuanto a que la combinacion de D3 con WO
01/46172, que revela inhibidores PDE AMP que contienen un nicleo de pirazol, llevarian a
una persona medianamente experta en la técnica a los inhibidores de P-38 de la presente

invencion.

Respetuosamente, mi representada argumenta que esta totalmente en desacuerdo. De hecho,
como se afirmd anteriormente, D3 realmente ensefia lo contrario de emplear los pirazoles
sustituidos con piridilo tal como se enseiia en la presente invencion como inhibidores de

cinasa.

Ademas, el documento D4 WO 01/46172 no remedia esta deficiencia. Por el contrario, WO
01/46172 simplemente revela que compuestos que tienen como nicleo pirazolil pueden ser
dtiles como inhibidores de AMP PDE,

En consecuencia, una persona medianamente experta en el arte nunca tendria en cuenta a los

inhibidores AMP PDE para obtener a los inhibidores P-38. Adn si este fuera el caso, los

compuestos de D4 no proporcionan ensefianza alguna para dirigir a una persona experta a

los compuestos especificos de pirazol sustituidos con piridilo de la presente invencidn.

Por lo tanto, ninguna combinacién de D3 y D4 podrian hacer posible obvia o no inventiva a

la presente invencion.
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento, se analice el nuevo capitulo reivindicatorio que se presenta con este escrito, y
en consegeuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el invento que se

tramita en este expediente.

Atentamente,

A

iy

- ALVARO CORREA ORDOREZ
[ C.C.N0.79.143.366 de Usaquén
" T.P.20.281

Anexo: Capitulo reivindicatorio modificado

- Lista estructural de compuestos con actividad biologica de D3.

MGT/BOGDMS-#200606-V1-P2005_111218-0750.DOC
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REIVINDICACIONES

1. Un compussto, caracterizado porque tiene la férmula ()]

M

o una sal y/o esteroisémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Q es un grupo

en donde Rip es haldgeno o ftrifluorometilo,” y X es N; y/o una sal ylo
esteroisémero farmacéuticamente aceptable del mismo. .

R2 es seleccionado d'e alquilo C1.6, NR7Rs, ¥ alqufilo C 1.4 Sustituido con un grupo
NR7Rs, en donde Rz y Ra son independientémente selecciOnados de hidrogeno,
alquilo C1, ¥ cicloalquilo Ca.s, en donde cada uno de estos grupos R;y Rgson a
su vez opcionalmente sustituidos con uno a dos de OH, O (alquilo Cia)s
imidazolilo, piridiio, _fenilo,’ tétrahidrofurilb, NH2, NH (alquilo C1.4), N(alquilo Cy.4)2,
y N-morfolinilo, y . |

Rees alquilo C1.g 0 ciclopropilo.

2. Un compuesto segln la reivindicacién 10 una sal y/o esteroisdmero
farmacéuticamehte~aceptable del mismo caracterizado porque Rz es alquilo C14
o NRsRs, en donde Ry es hidrégenio o alquilo C 14, ¥ Rs es hidrogeno, élquilo Cs-
4, cicloalquilo Css, 0 un alquilo Ci.g sustituido cdn OH, metoxi, piridilo,
tetrahidrofurilo, NH2z, NHalquilo C1.4, N(alquilo C14)2, imidazolilo y N-morfolinilo.



..

3. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende al menos
un compuesto de coriformidad con cualquiera de las reivindicaciones 102 y un
portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

4, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 o 3,
caracterizado porque Rz es NHz 6 CHa.

5. Uh~compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 4

6 una a sal y/o esteroisomero farmacéuticamente aceptable del mismo,

caracterizado porque

el anillo Q es un anillo piridilo sustituido con Ry tal como

~N

L]

-

Rm se selecciona del grupo’ conformado por CF3, CN y CI;

Re es ciclopropilo.

B.. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 seleccionado de:
Hy
N  H=\ HN
N/
[
\ N cCHy W'l NH
y
HsC




o una sal y/o esteroisémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 seleccionado de :

. o una sal y/o esteroisdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

g W



