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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante
de la patente de la referencia, me _reﬁero al oficio No. 8748 notificado por fijacion en lista
del 27 de mayo de 2011.

2. Mediante memorial radicado el dia 23 de agosto de 2011 solicité plazo de treinta (30)
dias para atender el oficio No. 8748,

‘ 3. Mediante oficio No. 8748 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
| . patente. Las observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

3.1 Reivindicaciones

. De manera resumida, el Examinador afirma:

- Que la reivindicacién 1 inciuye diferentes grupos para el radical Arl y que
especificamente en la descripcién no hay soporte para los radicales denominados

\

’ : — Que las reivindicaciones 13 y 14 corresponden a usos de los compuestos.

|

b) y d). iguaimente, sugiere limitar el alcance de la definicién de dicho radical.

\
‘ | NIT. 860.041.367-3
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- Que las definiciones de R5, R7 y R8 son muy amplias, por lo que si.xgiere
limitarlas. ' )

3.2 Andlisis de patentabilidad

3.2.1 Novedad

Considera el Examinador que la reivindicacién 6 correspondiente al intermediario para ia
sintesis del compuesto de la presente solicitud no es novedosa frente a lo revelado en la
anterioridad D1.

3.2.2 Nivel Inventivo

' Para este requisito se considera que una persona versada en la materia enfrentada al

! ‘ problema resuelto por la presente invencion, incluirla grupos aromaticos para asf llegar al

objeto de la reivindicacion 1 como se revela en D1, por lo que considera que el
Examinador que la presente solicitud no posee nivel inventivo frente al estado de la
técnica. ) '

3. Respuesta a las objeciones .

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desean
poner de presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

3.1 Modificacién de una solicitud en tramite y aglaracio_nes

. De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier momento
del trdmite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito

presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones.
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. ~ 0 Ry y Rg junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos constituyen un
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Inicialmente, deseamos poner 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 descripcion.

Las modificaciones realizadas fueron las siguientes:
~ El alcance de la reivindicacion 1, asi como el de las reivindicaciones 2y 7, se ha
limitado.
— Las anteriores reivindicaciones 6, 8, 13 y 14 no han sido incluidas en el nuevo
pliego reivindicatorio, por lo que el resto de reivindicaciones se ha renumerado.
— En consecuencia la nueva reivindicaciéon 1, se relaciona con compuestos con la

siguiente formula:

N~ NH-C-NH-R,

Qo

0R,
Teniendo en cuenta lo anterior, deseamos aclarar que las definiciones de los radicales

R5, R7, R8 y Ar1 han sido limitadas, por lo que las definiciones de los radicales, R1, R5,
R6, R7, R8, Ar1 y n del nuevo pliego reivindicatorio son las siguientes:

—~ Ry representa un grupo fer-butilo;

— Rs representa: (CH,),NR;Rs, CONHNR;R;s 6 hidroxialquilo(C4-C,);
— R representa: H;

— nrepresenta 1;

- Ry y Rg representan independientemente H 6 alquilo(C4-Ca),

radical piperacinilo, dicho radical sustituido una vez con un grupo alquilo(C4-Ce);
— Ar representa un radical b);
— Arz representa un grupo fenilo sustituido con 2 halégenos.

Solicitamos respetuosamente tener en cuenta que' las definiciones de los sustituyentes de
la nueva reivindicacién 1 corresponden a los compuestos ejemplificados 16-18, 24-25, 59-
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60, y 80, los cuales se encuentran debidamente soportados en la descripcién de la
solicitud.

Con respecto a la afirmacién hecha por el Examinador en cuanto a que no existe soporte
en la descripcién para el radical b) de Ar1, deseamos poner de presente que no estamos
de acuerdo con dicha afirmacién, debido a que tal como se indicoé anteriormente la
definicion de los radicales del nuevo pliego reivindicatorio corresponden a los compuestos
16-18, 24-25, 59-60, y 80 que se encuentras ejemplificados en la descripcion y los cuales
presentan como definicién del radical Ar1, el grupo b).

En consecuencia, las definiciones de los sustituyentes del nuevo pliego reivindicatorio no
son muy amplias; por lo tanto, es claro que el nimero de compuestos resultantes
corresponden a una cantidad apropiada de los mismos.

De otro lado, deseamos aclarar que la descripcién de la solicitud cubre el proceso de
preparacién de los compuestos reclamados. Adicionalmente, los ejemplos de la misma
cubren la preparacion de los compuestos intermedios y de los compuestos de la formula
(1), por lo que la totalidad de las reivindicaciones se encuentra soportada en Ia
descripcion.

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio que
consideramos, cumple con las disposiciones de la Decision 486 y permite ademas,
superar las objeciones formuladas por el Examinador.

3.2 Argumentos a favor de la novedad de la solicitud

La objecién hecha por cuanto a la falta de novedad de la solicitud se debe tener por
superada, debido a que la anterior reivindicacién 6 no ha sido incluida en el nuevo pliego
reivindicatorio.

3.3 Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud
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En concordancia con el Articulo 18 de la Decisién 486, una invencion se considerara
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 evaluacion debe colocarse en el momento exacto en el gue el inventor
buscaba resolver el problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la
literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de fa Jurisprudencia aplicable al analisis 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 ensefianzas o sugerencias
claras que le indiquen cémo llegar a la invencién reivindicada.

Ahora bien, con respecto al andlisis realizado por el Sefior Examinador, deseamos poner
de presente lo siguiente:

Inicialmente, deseamos aclarar que la anterioridad D1 (WO096/15128) revela derivados de
pirido-pirimidina que tienen la siguiente formula y que son usados como agentes
anticarcindgénicos:

N Sy W Ar
R A 2
™N X B

En vista de las definiciones de los sustituyentes, deseamos poner de presente que la
. anteioridad D1 revela en particular compuestos que tienen la siguiente formula, los cuales
comprenden un radical metilendioxifenilo:

N7 Ry Ar
/L N
HN” SN SN NHCONHR,
(i°>

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

acuerdo con la presente invencion:

De esta manera, los compuestos de la presente invencién difieren claramente de los
compuestos de la anterioridad D1, particularmente, en la naturaleza del radical Ar1y en
la del radical CONHR1. Adicionalmente, se debe tener en cuenta que de acuerdo con la
presente invencién, el radical b) de los compuestos de formula |, necesariamente

D contiene un radical R5, el cual es diferente de H, mientras que la anterioridad D1 no
revela ni sugiere tal sustitucion.

En consecuencia, los compuestos de la presente solicitud se diferéncian en su estructura
quimica de los compuestos de D1, ya que como se mostré anteriormente se tienen dos
diferencias estructurales claras.

En este sentido, la anterioridad D1 no revelaba ni sugeria la presencia del sustituyente
Ar1 tal comos e define en los compuestos de formula (1) de la presente solicitud. Ademas,
D1 no sugiere la presencia del sustituyente CONHR1 como se revela en los compuestos
de la presente solicitud. En consecuencia, es posible afirmar que no existe en D1
motivacién alguna para modificar Jos dos grupos mencionados anteriormente.

Por consiguiente, en vista de D1, la persona versada en la materia no habria estado
motivada a reemplazar el radical metildioxifenilo de D1 por un radicél b) tal como se define
en la reivindicacion 1 de la presente invencion, ya que es bien sabido en el campo de la
quimica, que predecir el efecto resultante de una modificacién estructura, implica un gran
dificultad. Ademas, la persona versada en la materia sabria que el grupo metildioxifenilo
de acuerdo con D1 no puede ser asociado al radical b) segln la presente invencion,

W




" CAVELIER

ABOGADOS

debido a que no presentan el mismo niimero de carbonos y por lo tanto, no presentan la
misma reactividad.

Finalmente, deseamos se tenga en cuenta que tal como se indica en la descripcion, los
compuestos de la presente invencién, especificamente los compuestos resultantes de la
definicién de los radicales, segin el nuevo pliego reivindicatorio, presentan niveles de
actividad con valores de IC50 entre 1nM y 10y, por lo que demuesiran ser potentes
inhibidores de la proliferacion celular.

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

materia, no habria sido posible predecir qué con la eleccion del grupo especifico Ar1 de la

formula (1), se mantendria la actividad anticarcinogénica de los compuestos de D1; por lo

que la materia de la presente invencién debe ser considerada como inventiva frente al
. estado del arte.

De esta manera, una persona versada en la materia solo considerarfa las modificaciones
estructurales necesarias a los compuestos revelados en D1 para llegar a los compuestos
de la presente invencion si ya conociera la presente invencién, lo que indica que los
compuestos de la invencion resultarian obvios en vista de D1, solamente a posteribri.

Por consiguiente, teniendo en cuenta los argumentos presentados, se concluye que las
ensefianzas de las anterioridades citadas por su Despacho no llevan a un técnico
versado en la materia a obtener la presente invencion ya que no revelan o ensefian las
caracteristicas técnicas esenciales relacionadas con la misma, tal como aca es
reivindicada. Lo anterior si se tiene en cuenta que para el estudio de nivel inventivo el

‘ Examinador no puede adoptar la posicién de un inventor y que ademas no puede partir
de la solucién dada sino simplemente de lo que expresamente revelen el o los
documentos mas cercanos del estado del arte.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contintie con su
tramitacién. Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una modificacion
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adicional es necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga
el articulo 45 inciso 2 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina a efecto
de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacién o aclaracion.

4. ANEXOS

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones
¢ Formulario de modificaciones.

Sefior Director,

na OlemerdSoeiea
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
'“' C.C. 35.456.344 de Usaquén

T.P.A. No. 23.555

COLO-14775-841-037-8
DVFDVRID-201798WPG 14775
No. M-2011-201798\DVF
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Fax: 2494070
E-mail:  clientes@cavelier.com

Teléfono: 546 09 70

IDENTIFICACION

Nombre: Luz Clemencia de PAEZ 1
_ Direccién: Carrera 42 No. 72-35 ce. XMW Nt O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 3611 Fax 2179211 | e [J  owo [

O APODERADO E-mail:  cavelier@cavelier.com |

Nimero: 35.456.344 TP 23.855

Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones. f

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima relvindicacion
por. :

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas. _ ‘
Copia auténtica de la sustitucién que del poder otorgado por ta Sociedad Solicitante hizo j
Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personerf

para continuar con el trémite del asunto de la referencia,




REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula (1):

en la que:

- Ry representa un grupo fer-butilo;

- Ar; representa un radical:

L

o
b) %

- Rs representa un grupo (CH;),NR;Rs, CONHNR7Rg 6 hidroxialquilo(C4-Ca);
- Rg representa un atomo de hidrégeno;

- Ry y Rg representan cada uno independientemente el uno del otro un sustituyente
elegido entre H y alquilo(C4~-C,), 0 Ry y Rs junto con el 4tomo de nitrogeno al que estan
unidos constituyen un radical piperacinilo, dicho radical sustituido una vez con un grupo
alquilo(C4~Cs);

- Ar; representa un grupo fenilo sustituido con 2 sustituyentes elegidos
independientemente entre halégeno;

- n representa 1.

2. Compuesto segun las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque Rs se elige
entre (CHg)nNR‘IRa y CONR/Rs.

3. Compuesto seglin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque
esta en forma:

no quiral, o

racémica o,

enriquecido en un estereocisémero, 0

enriquecido en un enantiomero;
o porque esta opcionalmente en forma de sal.




4. Intermedio de sintesis para la preparacién de productos segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque responde a la formula general siguiente

en la que R, y Ar; son tales como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1
a4.

5. Intermedio de sintesis para la preparacién de productos seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque responde a la férmula general siguiente

en la que Rq y Ar, son tales como se han definido en cualquiera de las reivindicaciones 1
ad.

6. Iintermedio de sintesis segtin una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 5, caracterizado
porque Ar; es 2,6-diclorofenilo.

7. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (1) segiin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado porque se hace reaccionar: sobre un compuesto
de formula: ‘

AX.
N = 2 a
! - -
]so, -ﬁ-NH-R,
CH, 0
en la que R, y Ar; son tales como se han definido para (1), una amina de formula Ar'yNH,

(1) en la que Ar'; representa Ar, tal como se ha definido para (1) o un precursor de Ar ;
llegado el caso se transforma el grupo Ar'y del compuesto asi obtenido en un grupo Ar,.

8. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (1) segtin una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado porque se hace reaccionar:
(i) un compuesto de formula:

AT




(Ib)

RW

“en la que Ry es un grupo salients tal como: (a) halégeno, en particular C1 o Br, o (b)

alqui-S(O)m- en el que m =0, 1, 6 2 ; en la que Ry es NHC(=R2)-NH-R1, con R1z=0 0 §;
(ii) una amina de férmula Ar'4NH; (lll) en la que-ArH representa Ar, tal como se ha definido
para (1) o un precursor de Ar; ; llegado el caso se transforma el grupo Ar'y del compuesto

asi obtenido en un grupo Ary;
en el que:

(a) cuando R1o es hal6geno o alun-S(O)m- conm=2 {a reaccuén se efectua en un

. disolvente, preferentemente polar:
(i) por ejemplo tetrahidrofurano, dlmetilsulfé)ado o etanol, opcionalmente en

presencia de una traza de &cido tai como 4cido clorhldrico; o
(if) en dimetilsulféxido en presencia de una base fuerte tal como {BuOK;

a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de refiujo
del disolvente.

(b) cuando R10 es aiquil-S(O)m- con m = =06 1, la reaccién se efectia con Ar1NH2 (ll)
en el estado fundido, a 200° C ; llegado el caso, las. funciones aminas presentes en el

" . grupo Ar'y del compuesto (lll) se transforman en sal o se protegen previamente.

9. Medicamento, Caractenzado 'p'orque COmprende un compuesto de formula (1) segin una

~ cualquiera de la reivindicacién 1, o una sal de adicién de este compuesto aun amdo‘

aceptable desde un punto de vista farmacéutlco

10. Composicion farmacéutica, -caracterizada- porque comprende un compuesto de
férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, 0 una sal aceptable desde
un punto de vista farmacéutico, asf como al menos un excipiente aceptable desde un
punto de vista farmacéutico.

11. Composicién farmacéutica segin la reivmdicaclén 10 caracterizada porque contiene
ademas uno (o varios) principio(s) activo(s) anticancerigenos drferentes '
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