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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en ml condición de apoderada de la sociedad solicitante 

de la patente de la referenda, me refiero al oficio No. 8748 notificado por fijación  on lista 

del 27demayode2011. 

2. Mediante memorial radicado el dla 23 de agosto de 2011 solicitØ plazo de treinta (30) 

dias para atender el oficio No. 8748. 

3. Mediante oficio No. 8748 se puso en conocimiento del solicitante at informe que 

contiene las observaciones hechas par su Despacho sobre la presente solicitud de 

patente. Las observaciones realizadas en el oficio son las siguientes: 

3.1 Relvindlcaclones 

De manera resumida, el Examinador afirma: 

- Que las reivindicaciones 13 y 14 corresponden a usos de los compuestos. 

- Que la reivindicación I incluye diferentes grupos para el radical Arl y que 

especificamente en ’la descnipciOn no hay soporte para los radicales denominados 

b) y d). Igualmente, sugiere limitar el alcance de la definiciOn de dicho radical. 

NIT. 860.041.367-3 
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- Quo las definiciones do R5, R7 y R8 son muy amplias, par lo quo sugiere 

limitarlas. 

3.2 AnÆUsls de patentabilidad 

3.2.1 Novedad 

Considera el Examinador que la reivindicaciôn 6 correspondi.ente at intermediarlo para. la 

sintesis del compuesto de la presents solicitud no es novedosa frente a lo revelado en la 

anterioridad Dl. 

3.2.2 Nivel tnventivo 

. Para este requislto se considera quo una persona versada en la materia enfrentada al 

problema resuelto pbr la presente invenciOri, incluirfa grupos aromÆticos pa.ra asi Ilegar at 

objeto de la reMndicaciOn I como so revela en Dl, par to que considera quo el 

Examinador quo la presente solicitud no poses nivel inventivo frente: at estado de la 

tØcnica. 

3. Respuesta a las obleclones. 

Do este modo y con el objeto do atender las objeciones arriba mencionadas, se desean 

poner do presente las siguientes modificaclones, aclaraciones y argurnentos: 

3.1 Módlflcaciôn de una solicitud on trÆmlte v aclaraciones 

De acuerdo con el articulo 34 de La Decision 486 de La ComisiOn de La Comunidad Andina, 

H donde se estabtece quo Ia modificaciOn de una solicitud es pasible en cualquier momento 

del trÆmite mientras no implique una ampliaciOn do la solicitud inicial, me permito 

presentar un nuevo pliego reivindicatoria conformado por 11 reivindicaciones 
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Inicialmente, deseamos porter de presente que el pliego reivindicatorio ha sido modificado 

siguiendo las recomendaciones hechas por el Examinador, y de esta manera 

consideramos que el mismo revela compuestos que se encuentran debidamente 

soportados en la descripción. 

Las modificaciones reahzadas fueron las siguientes: 

- El alcance de la reivindicación I, asi como el de las reivindicaciones 2 y 7, se ha 

limitado. 

- Las anteriores reivindicaciones 6, 8, 13 y 14 no han sido incluidas en el nuevo 

pliego reMndicatorio, por to que el resto de reivindicaciones se ha renumerado. 

- En consecuencia la nueva reivindicaciOn I, se relaciona con compuestos con Ia 

siguiente formula: 

Teniendo on cuenta to anterior, deseamos aclarar que las definiciones de los radicales 

R5, R7, R8 y Arl han sido limitadas, por to que las definiciones de los radicales, RI, R5, 

R6, R7, R8, Arl y n del nuevo pliego reMndicatonio son las siguientes: 

- R1 representa un grupo ter-butilo; 
- R5 representa: (CH2)NR7R8, CONHNR7R8 ô hidroxialquilo(C1-C4); 

- R6 representa: H; 
- n representa I; 
- R7 y R8 representan independientemente H O alquito(C1-C4), 
- o R7 y R8 junto con et Ætomo de nitrOgeno al que estÆn unidos constituyen un 

radical piperacinilo, dicho radical sustituido una vez con un grupo alqui10(C1-C6); 
- Ar, representa un radical b); 
- Ar2 representa un grupo fenilo sustituido con 2 hatOgenos. 

Solicitamos respetuosamente tener en cuenta que las definiciones de los sustituyentes de 

Ia nueva reivindicaciOn I corresponden a los compuestos ejemplificados 16-18, 24-25, 59-
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60, y 80, los cuales se encuentran debidamente soportados en Ia descripciOri de (a 

solicitud. 

Con respecto a la afirmaciOn hecha por el Examinador en cuanto a quo no existe soporte 

en la descripciOn para el radical b) do An, deseamos porier de presente que no estamos 

de acuerdo con dicha afirmación, debido a que tal como se indicO anteriormente la 

definición  de los radicales del nuevo pliego reivindicatorio corresporiden a los compuestos 

16-18, 24-25, 59-60, y 80 que se encuentras ejemplificados en la descripciOn y los cuales 

presentan como defiriiciOn del radical An, el grupo b). 

En consecuencia, las definiciones de los sustituyentes del nuevo pliego reivindicatorio no 

son muy amplias; por lo tanto, es claro quo el nOmero de compuestos resultantes 

corresponden a una cantidad apropiada do los mismos. 

De otro lado, deseamos aclarar quo la descripción de Ia solicitud cubre el proceso de 

preparaciôn de los compuestos reclamados. Adicionalmente, los ejemplos do la misma 

cubren la preparaciOn de los compuestos intermedios y do los compuestos de la formula 

(I), por lo que la totalidad de las reivindicaciones so encuentra soportada en la 

descripciOn. 

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio quo 

consideramos, cumple con las disposiciones de la DecisiOn 486 y permite ademÆs, 

superar las objeciones formuladas par el Examinador. 

3.2 Argumentos a favor de la novedad do la solicitud 

La objeciOn hecha par cuanto a la falta do novedad de la solicitud so debe tenor par 

superada, debido a que la anterior reivindicación 6 no ha sido incluida en el nuevo pliego 

reivindicatorio. 

3.3 Arpumentos a favor del nlvel inventivo de la solicitud 
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En concordancia con el Articulo 18 de Ia Decision 486, una invenciOn se considerarÆ 

inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a partir del arte previo, para una persona 

del oficio normalmente versada en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a 

cargo de esta evaluaciOri debe colocarse en el momento exacto en el pue el inventor 

buscaba resolver el oroblema tOcnico contemplado en la solicitud y para el cual posela la 

literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento. 

Siguiendo entonces los lineamientos de ía Jurisprudencia aplicable al anÆllsis del nivel 

inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una 

combinaciOn de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si 

una persona medianamente versada en la materia encuentra enseæanzas a sugerencias 

claras que le indiquen cOma Ilegar a la invenciOn reivindicada. 

Ahora bien, con respecto al anÆlisis realizado por el Seæor Examinador, deseamos poner 

de presente lo siguiente: 

. 

Inicialmente, deseamos aclarar que la anterioridad Dl (W096/1 5128) revela derivados de 

pirido-pirimidina que tienen la siguiente formula y que son usados coma agentes 

anticarcinogØnicos: 

NXN’B 

R2 

En vista do las definiciones de los sustituyentes, deseamos poner de presente que la 

. anteioridad Dl revela en particular compuestos que tienen la siguiente formula, los cuales 

comprenden un radical metilendioxifenilo: 

R 
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Sin embargo, dicha anterioridad no revela compuestos que tienen un radical b) de 

acuerdo con Ia presente invenciOn: 

b) 

De esta manera, los compuestos de la presente inverición difieren claramente de los 

compuestos de la anterioridad Dl, particularmente, en la naturaleza del radical Arl y en 

la del radical CONHRI. Adicionalmente, so debe toner an cuenta quo de acuerdo con Ia 

presente invenciOn, el radical b) do los compuestos de formula I, necesariamente 

S contiene un radical R5, el cual es diferente de H, mientras quo la anterionidad Dl no 

revela ni sugiere tal sustituciôn. 

En consecuencia, los compuestos de la presente solicitud se diferencian en su estructura 

qulmica do los compuestos de Dl, ya que coma so mostró anteriormente se tienen dos 

diferencias estructurales claras. 

En este sentido, la anterioridad Dl no revelaba ni sugerfa Ia presencia del sustituyente 

Arl tal comos e define en los compuestos de formula (I) do Ia presente solicitud. AdemÆs, 

Dl no sugiere Is presencia del sustituyente CONHRI como so revela en los compuestos 

do la presente solicitud. En consecuencia, es posible afirmar que no oxiste en Dl 

motivaciOn alguna para modificar los dos gruoos mencionados anteriormento. 

Por consiguiente, en vista do Dl, la persona versada en Ia materia no habrIa estado 

motivada a reemplazar el radical metildioxifenilo de Dl por un radical b) tal como se define 

en la reivindicaciOn I do la presente invonciOn, ya quo es bien sabido en el campo do la 

qulmica, quo predecir el efecto resultante de una modificaciôn estructura, implica un gran 

dificultad. AdemÆs, la persona versada en la matenia sabrIa que el grupo metildioxifenilo 

de acuerdo can Dl no Duede ser asoclado al radical b) segün la presente invenciOn, 
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debido a que no presentan el mismo n(imero de carbonos y por Jo tanto, no presentan la 

misma reactMdad. 

Finalmente, deseamos se tenga en cuenta que tal como se indica en la descripciOn, los 

compuestos do la presente invenciOn, especificamente los compuestos resultantes do Ia 

definición  de los radicales, segün el nuevo pliego reivindicatorlo, presentan niveles do 

actividad con valores do IC50 entre mM y lOp, por to que demuestran ser potentes 

inhibidores de la proliferaciOn celular. 

Asi las cosas, teniendo en cuenta el conocimiento que posee Ia persona versada en la 

materia, no habria sido posible predecir quo con la elecciOn del grupo especifico Arl do la 

formula (I), se mantendria la actividad anticarcinogØniica de los compuestos do Dl; por lo 

que la materia do la presente inveniciôn debe ser considerada como inventiva frente al 

0 estado del ante. 

De esta manera, una persona versada en Ia materia solo considerarfa las modificaciones 

estructurales necesanias a los compuestos revelados en Dl para llegar a los compuestos 

do la presente invenciOn Si ya conociera la presente invenciOn, Jo que indica que los 

compuestos de la invenciôn resultarlan obvios en vista de Dl, solamente a posteriori. 

Par consiguiente, teniendo en cuenta los argümentos presentados, se concluye quo las 

eniseæanzas de las antenioridades citadas por su Despacho no Ilevan a un tØcnico 

versado en la materia a obtener la presente invención ya que no revelan 0 enseæan las 

caracteristicas tØcnicas esenciales relacioriadas con Ia misma, tal como acÆ es 

reivindicada. Lo anterior si se tierie en cuenta que para el estudio do nivel inventivo el 

Exarninador no puede adoptar la posición do un inventory que ademÆs no puede partir 

do la solución dada sino simplemente de Jo quo expresamente revelen el o los 

documentos mÆs cercanos del estado del ante. 

Puesto que se han atendido a caballdad las observaciones hechas por su Despacho 

sabre la presente solicitud de patente, respetuosamente solicito so continue con su 

tramitaciOn. Sin embargo, en el evento quo el Despacho considere quo una modificaciOn 

ZI 
H 
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adicional es necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso do la facultad quo to otorga 

el articulo 45 inciso 2 do Ia Decision 486 de la Comisióri de la Comunidad Andina a efecto 

de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementaciOn o aclaraciOn. 

&ANEXOS 

� Nuevo pliego reivindicatorto conformado por 11 reivindicaciones 

� Formulario de modificaciones. 

Seæor Director, 

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 
C.C. 35.456.344 do UsaquØn 

T.P.A. No. 23.555 

COLO-14775-841-037-8 
DVF\DVF\iD-201798\WP014775 
No. M-201 1-201798\DVF 

a 
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it I Espaclo reservado para el adhesivo de radicaclOn 
Industrial  Comercio 
SUPERINTENDENCIA 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES V MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE: 

El Correccion de Error Material 1K Modificaciona una solicitud 

Nombre SANOFI AVENTIS 
Socredad constituida 

y 

existente bajo las leyes de 
2 Francia IDENTIFICACJON 
SOLICITANTE Direccjón: 174, avenue de France, 

U U 75013 Paris, CC. NIT 
Francia C.E. U Otro U 

Domicillo: Paris. 
Francia   Nurnero: 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 2494070 
E-mail: centescavelier.com 

� . IDENTIFICACION 
Nom.bre: Luz Clemencia de PAEZ 

Dlrecclón: Carrera 4a No. 72-35 C.C. NJC NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 347 3611 Fax:. 2179211 

c E 0 Otro 0 o APODERADO E-mail: caveliertcavelier.com 
NOmero: 35.456.3.44 TP 23.55, 

0 Nümero de expediente: 07.003.379 

Descripcion de la correction o modificacion solicitada 

Presento riuevo unpituln reivindicatoria comptiesto por 11 reivindicacionCs con elfin desuperarlas 

objeciorres hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente qua 

el examen de patenlabilidad sea realimdo sobre estas nuevas reivindroaciones presentadas. 

0 Comprobante de pago No.  Fecha:  

Anexos 

0.0 Comprobante de pago de Ia tasa par $118.000, por concepto de modificaciones. 

0 Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales despues de la dØcima reMndicaciOi 
par. 

0 Poderes, si fuere el caso 

0 Documento que acredita Ia existencia 
y 

representación legal cia las partes, cuando sear 
personae juridicas. 

O Copia autØntica de la sustitucfOn quo del poder otorgado par la Sociedad Solicitante hizo e 
Doctor EMILIO FERRERO a ml favor, 

y 

para lo cual solicito me sea reconocida personerI 
para continuar con el trØmite del asunto de (a referenda. 
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REt VINDICACIONES 

1. Compuesto que responde a la fOrmula (I): 

en la que: 

- R1 representa tin grupo ter-butllo; 

I- Ar, representa tin radical: 

Rs 

X: I 

R5 representa tin grupo (CH2)NR7R3, CONHNR7R8 0 hidroxialquilo(C1-C4); 

- R6 representa un Ætomo de hidrOgeno; 

- R7 y R3 representan cada uno independientemente el urto del otro tin sustituyente 
elegido entre H y alquulo(C1-C4), o R7 y R8 junto con el Ætomo de nitrOgeno a) que estÆn 
unidos constituyen un radical piparacinilo, dicho radical sustituido una vez con un grupo 
alqui)o(C1-C6); 

- Ar2 representa un grupo fenilo sustituido con 2 sustituyentes elØgidos 
independientemente entre halOgeno; 

- n representa I 

2. Compuesto segcin las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque Rr, se elige 
entre (CH2)NR7R8 y CONR7R. 

3 Compuesto segün cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque 
estÆ en forma: 

no quiral, o 
racØmica o, 
enriquecido en tin estereolsOmero, o 
enriquecido en tin enantiOmero; 

o porque estØ opcionalmente en forma de sal. 
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4. Intermedlo de sintesis para la preparaciOn de productos segUn una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque responds a la fOrmula general siguiente 

2 

en la qua R1 y Ar2 son tales como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones I 
a 4. 

S. lntermedio do sintesis para la preparaciOn de productos segün una cualquiera de las 
reivindicaciones I a 4, caracterizado porque responds a la fOrmula general siguiente 

en la que R1 y Ar2 son tales como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones I 
a 4. 

6. Intermedlo de sintesis segün una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 5, caracterizado 
porque Ar2 es 2,6-diclorofenHo. 

. 7. Procedimiento de preparaciOn de un compuesto de fOrmula (I) segn una cualquiera de 
las reivindicaciones I a 2, caracterizado porque se hace reaccionar: sobre un compuesto 
defOrmula: 

- 

on la que R1 y Ar2 son tales como se han definido para (I), una amina de fOrmula Ar’1NH2 
(Ill) en la que Ar’1 representa Ar1, tai como se ha definido para (I) o un precursor de Ar1; 
Ilegado el caso se transforma el grupo Ar1 del compuesto as[ obtenido en un grupo Ar1. 

8. Procedimiento de preparaciOn de un compuesto de fOrmula (I) segün una cualquiera de 
las reivindicaciones I a 2, caracterizado porque se hace reaccionar: 
(I) un compuesto de fOrmula: 
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en la qua R10 as un grupo salientØ tel comô: (a) �halogeno, en particular CI o Br, o (b) 
àlquil-S(Q)m- en at qua m = 0, 1, 62 ; en la quØ R11 as NI-tC(R12)-NH-RI, con R12=0 o S; 

y. 

(ii) una Æmina de formula Ar’1NH2 (Ill) en la qua Ar’1 rØpreserita N1 tat corno se ha definido 
Para (I) 0 un precursor de Ar1 ; ilegado el caso se transforma at grupo Ar’1 del compUesto 
asr obtenido en un grupo Ar1; 

� eneique: 

(a) cuando R10 as halOgeno o alquil-S(0)m- con m. = 2, la reacción se efectüa en un 
disotvente, preferentemente polar 

� . (1) por ejemplo tetrahidrofurano, dimetilsUlfOxido o etanol, opclonalmente en 
� . . presenciade una tram de Æcido tat corno Æcido clorhldrico; o 

(ii) en dimetHsulfOxldo en prØsencia de una base fuerte tal como tBuOK ; 

a una temperature comprendida entre la temperatura ambiente y la temperature de rØflujo 
del disolverite. . 

(b) cuando RIO as aiquil-S(0)m- con m = 0 6 1, la reacciOn se efectüa con Ar’INH2 (Ill) 
� en at estado fundido, a 200° C; Ilegado el cØso, las funciones aminas presentes en et 

grupo Ar’1 del compuesto (III) se transforman en sal o se protegen previamente. 

9. Medicarnento, carthcterizado porque comprende un compuesto de formula (I) segün una 
cualquiera de la reMndicaciOn 1, o una sal de adiclOn de este compuesto a un dcldo 
aceptable desde un punto de vista farmacØutico 

10.. Composicion farmacŁutica, �caracterizada porque comprende un compuesto de 
fOrmula. (I) segün  una cualquiera dØ las reMndlcaciôries I a 2,. a una sat aceptable desde 
un punto de vista farmacØutico, . asf comb at menos un excipiente aceptable desde un 
punto de vista farmacØutico. 

11. ComposlciOn farmaceutica segUn la reivindlcaciOn .10, caracterlzada porque contiene 
edemas uno (0 varios) principio(s) activo(s) anticancerlgenös diferentes. 
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