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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificade por fijacion en lista de 18
de Febrero de 2011.

2.  Con el fin de responder a las objeciones presentadas por el Sefior Examinador
en su Concepto Técnico No. 0085 en relacion con los requisitos de Claridad de la
Solicitud (titulo y capitulo reivindicatorio) y Novedad, asi como por la presencia de
reivindicaciones relacionadas con un uso, me permito dirigir su atencién a las

siguientes modificaciones y argumentos por medio de los cuales se superan
completamente dichas objeciones.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

3.1, Titulo

Como primera observacién dentro del analisis de patentabilidad realizado para la
presente solicitud, el sefor Examinador ha manifestado que “Se recomiendo ajustar el
titulo, a lo que se desea proteger a través del capitulo reivindicatorio; ya que los usos
de acuerdo a la normatividad vigente no son patentables”.

En relacién con lo anterior, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador
al hecho de que atendiendo a su recomendacidn, el solicitante ha decidido modificar
al titulo de la invencién eliminando la expresién originalmente presentada “y su uso
como MTKI" e incluyendo la nueva expresion “y composiciones farmacéuticas que los
contienen”, la cual ha sido introducida teniendo en mente los objetos que se desean
proteger en el capitulo reivindicatorio, de forma tal que el titulo tal como ha sido
modificado se lee ahora tal como sigue:
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“DERIVADOS DE QUINAZOL MACROCICLICOS Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN"

En conexion con la modificacién arriba sefialada, me permito manifestar que
mediante el nuevo titulo presentade se superan plenamente las observaciones
realizadas en consideracion al titulo original, de forma tal que en este aspecto la

solicitud cumple con el requisito de claridad exigido por la Decision Andina 486.
3.2. Capitulo reivindicatorio

Ahora bien, de conformidad con las objeciones expuestas en el Concepte Técnico
arriba mencionado, el sefior Examinador ha establecido que el capitulo reivindicatorio
actualmente presentado no cumple con el requisito de claridad, toda vez que:

(i) “Las Reivindicaciones 1 a 8: no son concisas, porque los radicales tienen
muchos significados y sustituciones; solicitando un numero demasiado grande de

compuestos posibles reclamados bajo la caracteristica esencial de la férmula (I).

Ademads, las expresiones "formas estereoquimicamente isoméricas”, “uno o
” "

mas”, “donde sea posible”, no dan claridad a las reivindicaciones. Hacer /la aclaracién
pertinente”.

En relacidn con las anteriores afirmaciones y sugerencias, me permito dirigir la
atencién del sefior Examinador al hecho de que el solicitante ha decidido limitar en
forma significativa el alcance de proteccidn reclamado con fundamento en la mismas,

de forma tal que en la reivindicacién 1:

a) Se ha restringido la definicién de Y a cuatro alternativas Gnicamente, a
saber: -alquilo_de C;, -alquilo-C, s-NR'3-alquilo-C,.5, -alquilo-C,.s-NR**-CO-
alquilo-C,.s, y :-alquilo-C, ,-NR**-CO-CR'R!’-NH-; eliminando las siguientes
opciones: -alquenilo de C,4-, -algquiloxi-Ci.salquilo-C,.5, -alquilo-Cyg-NH-CO-, -NH-
COalquilo-Cy.¢-, -CO-alquilo-C;.7, -alquilo-C,.;-C0O-, -alquilo-C,¢-CO-alquilo-C,.g,
alquilo-C,.,-CO-NH-CR®R¥-CO-, -alquilo-Cy.,-CO-NR?®-alquilo-C,.5-CO-, -alquilo-Cy.;-
NR?!-CH,-CO-NH-alquilo-C,_.3-, -NR??>-CO-alquilo-C,.3-NH-, -alquilo-C;.3-NH-CO-Het®-,
alquilo-Cy.,-CO-Het?'-CO-, o -Het?*-CH,-CO-NH-alquilo-Cy.3-:

b) Se ha restringido la definicion de X! a O y -O-alquilo-C,.,-Unicamente;

¢) Se ha restringido la definicién de X? a un enlace directo, alquilo-C,.,-, -
CO-alquilo-C; ,-, NR*? o NR'*-alquilo-Cy.,- (nicamente, eliminado las siguientes
posibilidades: O, -O-alquilo-C,.;-, CO, y -O-N=CH-,;

d) Se ha restringido la definicién de R a hidrégeno o halo Gnicamente;
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e} Se ha restringido la definicion de R? a hidrégeno, ciano, halo, o alquinilo de
C,.6 Unicamente;

f)  Se ha restringido la definicién de R? a hidrégeno Unicamente;

g)  Se ha restringido la definicién de R* a alquiloxi de C,_, 0 alquiloxi de C,.
4 sustituido con uno o donde sea posible, dos o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, alquiloxi de C,_,, alquiloxi de Ci-s~alquiloxi de C,_,,
NR*’R*®-carboniloxi, NR’R®, NR°R'°-carbonilo, o Het?, eliminando las siguientes
posibilidades: -Ar*-alquiloxi de C,, o que R* represente alquiloxi de C,., sustituido
con uno o donde sea posible, dos o mds sustituyentes seleccionados de halo, Het®-
carboniloxi, Het*-carbonilo, Het!3-oxi:

h)  Se ha restringido la definicién de R® a alquiloxicarbonilo de C; ;; mono-
o di(alquilo de C;,;)aminocarbonilo; o alquilcarbonilo de C,, que esta
opcionalmente sustituido con alquiloxi de Ci-4~; 0 R® representa alquilo de C,.
4 sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de alquilsulfonilo de
Cia» NR*R?*, alquilcarboniloxi de C,.,, hidroxi-alquiloxi de C, , Unicamente,
eliminado las opciones de cicloalquilo de Cy4; HetS-carbonilo; Het’-aminocarbonilo;
Het®; Het®-oxicarbonilo; Het!-sulfonilo; mono- o di(alquilo de C,.;)aminocarbonilo
sustituido con alquilsulfonilo de C,.4; 0 alquilcarbonilo de C,.4 que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilsulfonilo de Ci.a,
hidroxi; o R® representa alquilo de C;., sustituido con unoc o mas sustituyentes
seleccionados de aminocarboniloxi, aminocarbonilo, alquiloxi de C,.4-alquiloxi de C,.4,
y Het!!:

i) Se ha restringido la definicién de R® a hidrégeno Unicamente;

) Se ha restringido la definicion de R a alguilo de C,.; sustituido con
alquilsulfonile de C,.4 Gnicamente;

k)  Se ha restringido la definicién de R'? a hidrégeno o alguilo C,.4 Unicamente;

[} Se ha restringido la definicién de R'* a Ar®-sulfonilo Gnicamente:

m) Se han restringido las definiciones de R!* y R¥ en forma independiente a
hidrdgeno, alquilo de Cy.4, 0 Het'*-alquilo de Cy.4;

n)  Se han restringido las definiciones de R!® y RY en forma independiente a
hidrégeno, alquilo de Cy.4 0 alquilo de C,., sustituido con cicloalquilo de Cy.6; 0 Ry
R'” tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos farman un cicloalquilo
de Csg;

©)  Se ha restringido la definicién de R* a alquilo de C,., sustituido con Het?:
R* también puede representar hidrégeno cuando R'6 y RY tomados junte con el
atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de Cs.4 Unicamente;

P} Se han restringido las definiciones de R? y R® en forma independiente a
hidrégeno, alquilo de C, ., alquilsulfonilo de C;.,, alquilcarbonilo de Cia, ©
alquiloxicarbonilo de C,., Unicamente;

q)  Se han restringido las definiciones de R¥ y R® en forma independiente a
hidrogeno o alquilo de C,.4 Unicamente;
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r)  Se ha restringido la definicion de Het’ a un heterociclo seleccionado de
piperazinilo, ¢ 1,1-dioxotiomorfolinilo donde dicho Het? estd sustituido opcionalmente
con mono- o di(alquilo de C,.,)aminocarbonilo o NR*’R?®-alquilo de C,.s Ginicamente;

s) Se ha restringido la definicién de Het'> a un heterociclo seleccionado de
morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilc donde dicho Het'® estd
opcionalmente sustituido con uno o donde sea posible, dos o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, amino o alquilo de C;.4 Unicamente;

t) Se ha restringido la definicidn de Het*> a morfolinilo, pirrolidinilo,
piperazinilo o piperidinilo donde dicho heterociclo esta sustituido opcionalmente con
alquilo de C,.4, hidroxi-alquilo de C,.4, alquiloxi-Cy.4-alquilo de C,.4 0 polihidroxi-alquilo
de Cy.4;

u) Se ha restringido la definicion de Ar® a fenilo que estd sustituido
opcionalmente con nitro;

v) De conformidad con lo anterior, se_han eliminado los grupos R!?, R'%,
R!?, R?°, R*, R??, R%, R¥, R, R*, R*, R¥, R*, R, R, R*, Het!, Het’, Het’,
Het®, Het®, Het”, Het® Het®, Het!’, Het'!, Het'?, Het!® Het'?, Het'®, Het®’,

Het?!, Het??, Het??, Het®*, Ar® y Ar® de la reivindicacion 1 modificada.

Sobre este particular, me permito resaltar que las modificaciones arriba
expuestas han sido realizadas por e! solicitante tomando como base las observaciones
de! sefior Examinador y la informacion contenida en los ejemplos proporcionados en
la memoria descriptiva, de forma tal que la reivindicacién 1 ahora modificada debera
leerse en adelante como sigue:

“1. Un compuesto que tiene la formula

TN

las formas de N-6xidos, las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y las
formas estereoquimicamente isoméricas de las mismas, en donde
Z representa NH,;
Y representa -alquilo de Cs., -alquilo-C,.s-NR'-alquilo-Cy.s, -alquilo-Cy.s-NR™-
CO-alquilo-C;.s, -alquilo-C,..-NR*-CO- CR”R” NH-;

X! representa O u -O-alquilo-Cj.o-;
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X? representa un enlace directo, alquilo-Cy.,-, -CO-alquilo-Cy.z-, NR?Z o NR'-
alquilo-Cy.3-;

R' representa hidrdégeno, o halo;

R? representa hidrégeno, ciano, halo, o alquinilo de Cj.;

R? representa hidrégeno;

R* representa alquiloxi de Cy., 0 R’ representa alquiloxi de C,.4 sustituido con
uno o donde sea posible, dos o mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
alquiloxi de C,.s, alquiloxi de C;.q-alquiloxi de Ci.., NR¥R3®-carboniloxi, NR7R®,
NR°R*-carbonilo, o Het?-;

R’ representa hidrégeno, hidroxi-alquilo de C;_4 0 alquilo de Cy.4;

R® representa alquiloxicarbonilo de C,.; mono- o di(alquilo de C,.
s4)aminocarbonilo; o alquilcarbonilo de C,., que estd opcionalmente sustituido
con alquiloxi de Ci.4-; 0 R® representa alquilo de C,.. sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de alquilsulfonilo de Ci,, NRZR?¢, alguilcarboniloxi
de C;.4, hidroxi-alquiloxi de Cj.y;

R® representa hidrégeno;

R% representa alquilo de C;.4 sustituido con alquilsulfonifo de Cy.a;

R’? representa hidrégeno, alquilo de C,.q;

R representa ArS-sulfonilo;

R™ y R' son cada uno seleccionados en forma independiente de hidrégeno,
alquilo de C,.4, 0 Het'-alquilo de C;.4;

RIS v RY representa cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de C;.4 0
alquilo de Ci.4 sustituido con cicloalquilo de Ci.s; 0 R'® y RY tomados junto con
el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de Cs.s;

R? representa alquilo de C,., sustituido con Het?®; R* también puede
representar hidrégeno cuando R® y RY tormados junto con el dtomo de carbono
al que estan unidos forman un cicloalquilo de Cs.s;

R* y R?® cada uno en forma independiente representa hidrégeno, alquilo de Cj.4,
alquilsulfonitec de Ci., aminocarbonilo, mono- o (di(alquilo de C;.
4)aminocarbonilo, alquilcarbonilo de C;.,, alquiloxicarbonilo de C;.q 0 alquilo de
C1.4 sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de alquilsulfonilo de
Ci.¢, hidroxi v alquiloxi de Crg;

R? y R? cada uno en forma independiente representa hidrégeno, alquilo de Cy.a,
alquitsulfonilo de Ci.4, alquilcarbonilo de C;.4, 0 alquiloxicarbonifo de Cy.a;

RY y R* cada uno en forma independiente representa hidrégeno, o alquilo de
Cra/

Het? representa un heterociclo seleccionado de piperazinilo, ©¢ 1,1-
dioxotiomorfolinifo donde dicho Het® esté sustituido opcionalmente con mono- o
di(alquilo de C;.4)aminocarbonilo o alquilo de C,..-NRPR?;

Het'® cada uno en forma independiente representa un heterociclo seleccionado

de morfolinifo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinito donde dicho Het!® estd
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opcionatmente sustituido con uno o donde sea posible, dos o mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, armino o alquilo de Cy.4;

Het? representa morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho
heterociclo esta sustituido opcionalmente con alquifo de C,.,, hidroxi-alquifo de
Ci.4, alquiloxi-Cy.4-alquilo de Cy.4 0 polihidroxi-alquifo de Cy4;

Ar® representa fenilo que esté sustituido opcionalmente con nitro;

caracterizado adicionalmente en que ya sea

Y representa -alquilo-C,.,-NR**-CO-CR**R*’-NH-; o

R® representa alquiloxi de C,. sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de alquiloxi de C,.s~alquiloxi de Cy.s, NR¥R*®-carboniloxi, NR'R,
NR°RI%-carbonilo, o Het’-; en donde R® representa alquilo de C,., sustituido con
uno o méas sustituyentes seleccionados de alquilsulfonilo de Ci.,, NR* R,
alquilcarboniloxi de Cj.,;

Het? representa un heterociclo seleccionado de piperazinilo sustituido con mono-
o di{alquilo de C,.,) aminocarbonilo;

o Het? representa 1,1-dioxotiomorfolinilo que estd opcionalmente sustituido con
mono- o di(alquilo de C,.;,)aminocarbonilo”.

Adicionalmente, me permito sefalar que las reivindicaciones 2 a 5 actualmente
presentadas han sido medificadas de conformidad con los cambios realizados a la
reivindicacion 1 independiente, de forma tal que se mantiene la coherencia y claridad
de la materia reclamada a lo largo de todo el capitulo reivindicatorio.

En consecuencia, me permito manifestar que dada la significativa limitacion
realizada por el solicitante sobre la reivindicacion 1 actualmente presentada de
acuerdo con las sugerencias y observaciones planteadas en el Concepto Técnico No.
0085, es completamente claro que tales ocbjeciones han sido plenamente atendidas y
superadas mediante las modificaciones arriba sefialadas.

Ahora bien, frente a las diferentes expresiones resaltadas por el sefior
Examinador por no aportar claridad a las reivindicaciones, me permito manifestar que
en opinion del solicitante las mismas no afectan la claridad del capitulo descriptivo,
toda vez que son ampliamente conocidas y utilizadas por las personas versadas en la
materia y, productc de dicha familiaridad, definen el alcance de la proteccidn
solicitada en forma adecuada y claramente identificable para el versado en la materia
interesado en las revelaciones de la solicitud.

Sobre este particular, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a las
paginas 23 y 24 de la memoria descriptiva de la presente invencion, en las que el
solicitante ha proporcionado una definicion clara de lo que significa la expresion
“formas estereoquimicamente isoméricas” dentro del contexto de la presente

solicitud, para de esta manera brindar una guia clara y definida acerca de las
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implicaciones que dicha expresion tiene sobre la forma correcta de interpretar la
invencion e identificar sus limites.

Adicionalmente, gracias a la forma como se han empleado expresiones coma
"uno o mas” o "donde sea posible” dentro de las reivindicaciones, la persona versada
en la materia reconoceria sin dificultad alguna que en ciertos casos algunos
sustituyentes particulares pueden o no estar sustituidos a su vez por uno ¢ mas
grupos sustituyentes, dependiendo de la forma de unién del sustituyente principal al
nucleo coman representado por la formula general (I).

En este sentido, me permito llamar la atencién del sefior Examinader al hecho
de que de acuerdo con las madificaciones realizadas, en el capitulo reivindicatorio
ahora presentado se ha limitado el niUmero de veces que estas expresiones aparecen,
restringiendo su aparicidon dnicamente a aquellos casos en los que resulta aconsejable
su permanencia tanto para aportar a la claridad del alcance de la invencién, como
para no introducir restricciones injustificadas al mismo, toda vez que con base en los
ejemplos proporcionados se puede apreciar que existen modalidades en las que un
grupo especifico puede o no estar sustituido por uno o mas sustituyentes, lo que, me
permito repetir, corresponde a una situacién que es completamente clara y familiar

para la persona versada en ciencias quimicas.,

Por todo lo anterior, me permito manifestar que las objeciones sefialadas han
sido plenamente superadas a través de las significativas limitaciones realizadas sobre
el texto de las reivindicaciones, toda vez que se ha podido definir de manera mucho
mas clara y concisa el alcance de proteccidn solicitado, de forma tal que no existen

dudas para la persona versada en la materia acerca del verdadero alcance de
proteccion solicitado,

(ii) Finalmente, el seiicr Examinador ha sefialado que:

“La reivindicacién 7; desea proteger un compuesto inhibidor de cinasa de
formula (I); el cual no se encuentra definido de manera inequivoca por sus
caracteristicas técnicas esenciales y no se presenta en esta ni siquiera la estructura

quimica; ademds siendo un inhibidor de cinasa debe hacerse dependiente de la
reivindicacion 1, La misma no se acepta.

La Reivindicacién 8; desea proteger un compuesto de férmufa (I), el cual no se

encuentra definido por sus caracteristicas técnicas esenciales sino por su uso. La
misma no se acepta”.
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En conexion con lo anterior, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador
al hecho de que las reivindicaciones 7 y 8 del capitulo reivindicatorio actualmente
estudiado han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio ahora modificado, acogiendo
asi las recomendaciones expuestas en el Concepto Técnico No. 0085 y superando de
esta forma tales objeciones.

4. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO

De otra parte, el sefior Examinador ha manifestado en su Concepto Técnico que
“La reivindicacién 9, reclama usos, y de acuerdo con la legislacién Colombiana, los

usos reclamados no se consideran para proteccion por patente”.

Sobre este particular, me permito sefialar que el solicitante ha decidido eliminar
la reivindicacién 9 actualmente presentada, superando de esta forma la objecion
arriba sefialada.

Como consecuencia de los cambios anteriormente mencionados, me permito
sefialar que el capitulo reivindicatorio ahora presentado queda constituido por 7
reivindicaciones Unicamente, en las que se ha corregido la numeracion y dependencia
de las reivindicaciones restantes en concordancia con las modificaciones realizadas,
de forma tal que la reivindicacién 10 actualmente presentada corresponde ahora a la

reivindicacion 7 del nuevo capitulo reivindicatorio adjunto a la presente respuesta.

Sobre este particular, me permito manifestar que las anteriores modificaciones
no amplian en forma alguna el alcance de la solicitud tal como fue originalmente
presentada, ya que por el contrario corresponden a una clara limitacion del alcance de
proteccidén pretendido con respecto a la materia actualmente reivindicada, siendo una
restriccidn  que tiene un sustento adecuado en fa memoria descriptiva,
particularmente en los ejemplos de la misma.

En consecuencia, tanto el titulo de la solicitud como el capitulo reivindicatorio tal
como han sido modificades son totalmente claros en la definicién y alcance del objeto
de la invencidn, superando de ésta forma las observaciones expuestas en el Concepto
Técnico No. 0085 en relacion con la claridad de la solicitud, cumpliendo asi con las
disposiciones de los Articulos 28 y 30 de la Decision Andina 486 de 2000. De igual
forma, mediante la eliminacién de la reivindicacién 9, se cumplen a cabalidad las
exigencias de los articulos 14 y 21 de la mencionada decisién 486 respecto de la no

patentabilidad de materia relacionada con un uso.
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S. ANALISIS DE PATENTABILIDAD ~ NOVEDAD

Finalmente, el sefior Examinador ha establecido que la Novedad de las
reivindicaciones 1 a 10 de la presente invencién se ve afectada por la existencia de
las enseflanzas de la solicitud de patente colombiana CO 2005/119403,
argumentando para ello que “DI divulga macrocilcos de quinazolina, los cuales
poseen una actividad anti-proliferativa, tal como una actividad anti-cdncer y los
cuales se usan en la preparacion de medicamentos para tratar trastornos
hiperproliferativos tales como aterosclerosis, restenosis y cancer”, estableciendo a
continuacién que a partir de una comparacién estructural entre el compuesto de
férmula (I) de la presente solicitud y el compuesto de formula general (I) de D1 se
observa que “Las caracteristicas esenciales del compuesto de formula (XV) (sic) que
se encuentran descritas en la reivindicacién 1, habian sido divulgadas previamente en
D1, es decir: los significados para los radicales R1, R2, R3, R4, X1, X2, Yy Z... Por lo
tanto el compuesto de férmula (I) de la reivindicacién 1 y sus dependientes, con sus

respectivas composiciones farmacéuticas, no son nuevos”.

Frente al anadlisis de novedad realizado por el sefior Examinador, me permito
dirigir su atencién al hecho de que las reivindicaciones han sido modificadas de forma
tal que ahora resultan mucho mas especificas y restringidas, pero mas importante
aun, me permito remitir al sefior Examinador al hecho de que tal como ha sido
consignado al final de la reivindicacién 1, se ha sefialado que los compuestos de la
invencion se caracterizan “.. adicionalmente en que ya sea..”, haciendo a los
compuestos de la invencidn novedosos frente a las ensefianzas de D1, tal como me
permito demostrar a continuacién,

En efecto, esta caracterizacién adicional de caracter limitante indica a la persona
versada en la materia que al menos uno de Y o R* es bien sea Y como -alquilo-C;._,-

NR*-CO-CR™RY-NH- o R* como un grupo alquiloxi de C;., sustituido con al

menos un sustituyente, lo que significa que al menos una de estas
restricciones esta presente en los compuestos de acuerdo con la forma como
han sido definidos en la reivindicacién 1.

En este sentido, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho de
que ninguno de los compuestos en D1 presenta una restriccion de forma tal que
presente ya sea un grupo Y tal como -alquilo-Cy.»-NR?**-CO-CR'RY-NH- o un

grupo R* del tipo alquiloxi de C,., sustituido con al menos un sustituyente,

situacién que se puede comprender mejor mediante el siguiente ejemplo: tomemos
como referencia el compuesto 25 del documento D1, en donde, de acuerdo con la
nomenclatura de la reivindicacién 1, Y = alquilo Cy.g, X! = O, X2 = O,RLR?yR}=H
y R? = alquiloxi C,., no sustituido.
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De acuerdo con lo anterior, un compuesto como el compuesto 25 de D1 no
cumple con los requerimientos de la presente invencién, toda vez que Y = alquilo Cs

y R* = alquiloxi Cy.4 no sustituido y, por lo tanto, no estd cubierto por el alcance de

la presente solicitud, puesto que de acuerdo con la restriccidn impuesta a! final de la
reivindicacién 1 cuando Y es cualquier grupo diferente a -alquilo-C, »-NR**-CO-

CR'®R*’-NH-, entonces el grupo R* debe corresponder a alguiloxi de Cj.¢

sustituido con al menos uno de los sustituyentes listados al final de la reivindicacion
1,

De manera andloga, cuando el grupo R* no tiene el significado de alquiloxi de
Ci.4 sustituido con al menos un sustituyente, entonces el grupo Y debe
corresponder a -~alquilo-C;.,~NR?*3-CO-CR**R*7-NH~-, siendo ésta una condicién
estructural que de ninguna forma se observa o presenta en las ensefianzas del

documento citado.

De conformidad con el anterior andlisis, es claro entonces que dadas las
restricciones que han sido realizadas por parte del solicitante a las definiciones de los
sustituyentes que hacen parte de la formula (I) de la reivindicacién 1 modificada,
particularmente en relacidon con los grupos Y y R® se evita cualquier tipo de
superposicion o coincidencia con los compuestos que se pueden derivar de la férmula
general (I) del documento D1, superando de esta forma las objeciones expuestas en

el Concepto Técnico No. 0085 en contra del requisito de Novedad de la presente

solicitud.

En consecuencia, dados los diversos cambios efectuados sobre el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, es posible afirmar que la materia objeto de Ia
presente invencién tal como ha sido ahora reclamada cumple con los requisitos de
Claridad y Novedad exigidos en los Articulos 28, 30 y 16, respectivamente, de la
Decisién Andina 486 de 2000, superando asi en forma clara y contundente las
objeciones que al respecto fueron sefialadas por el sefior Examinador en su Concepto

Técnico No. 0085, de forma tal que se pueda avanzar en el presente tramite en

forma positiva para los intereses del solicitante.

6. Anexo me permito presentar copia de las nuevas paginas 135 a 142
correspondientes al nuevo capitulo reivindicatorio, que reemplaza al actualmente

presentado, en las cuales se han realizado las maodificaciones expuestas

anteriormente.
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7. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a 1a luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula

las formas de N-6xidos, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y
las formas estereoquimicamente isoméricas de las mismas, en donde

Z representa NH;

Y representa -alquilo de Cgye, -alquilo-C1.s-NR'3-alquilo-C1.s, -alquilo-C1.5-NR'-
CO-alquilo-Cy.s, -alquilo-C1.2-NR*3-CO-CR"®RY-NH-;

X' representa O u -O-alquilo-C1.-;

X? representa un enlace directo, alquilo-C.-, -CO-alquilo-Cy.-, NR™ o NR'2-
alquilo-Cq.2-;

R' representa hidrégeno, o halo;

R? representa hidrégeno, ciano, halo, o alquinilo de Cas;

R® representa hidrégeno;

R?* representa alquiloxi de C14 o R* representa alquiloxi de Cy.4 sustituido con
uno o donde sea posible, dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi,
alquiloxi de C.4, alquiloxi de Cq.4-alquiloxi de Ci, NR¥R*®-carboniloxi, NR'R®,
NR°R"’-carbonilo, o Het?;

R’ representa hidrégeno, hidroxi-alquilo de C1.4 0 alquilo de C1;

poNd
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R® representa alquiloxicarbonilo de Ci4 mono- o di(alquilo de Ci.

a)aminocarbonilo; o alquilcarbonilo de Ci4 que esta opcionalmente sustituido

con alquiloxi de Cy.4-; o R® representa alquilo de Cy4 sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados de alquilsulfonilo de Ci4, NR*R?% alquilcarboniloxi

de Ci.4, hidroxi-alquiloxi de Cq.4;

R® representa hidrégeno:;

R' representa alquilo de C.4 sustituido con alquilsulfonilo de Ci.4;

R'? representa hidrégeno, alquilo de Ci;

R" representa Ar®-suifonilo;

R™ y R" son cada uno seleccionados en forma independiente de hidrogeno,

alquilo de Cy.4, 0 Het'®-alquilo de Cq;

R'® y R" representa cada uno independientemente hidrégeno, alquilo de Ci4 0
alquilo de Cq4 sustituido con cicloalquilo de Cag; 0 R'® y R' tomados junto con

el &tomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de Cs.;

R? representa alquilo de Ci4 sustituido con Het?®; R® también puede

representar hidrégeno cuando R y R' tomados junto con el atomo de

carbono al que estan unidos forman un cicloalgquilo de Casg;

R?® y R* cada uno en forma independiente representa hidrégeno, alquilo de Ci.

4, alquilsulfonilo de Ci.4, aminocarbonilo, mono- ¢ di(alquilo de Ci.

ayaminocarbonilo, alquilcarbonilo de C4, alquiloxicarbonilo de C14 0 alquilo de

C1. sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilsulfonilo de

C14, hidroxi y alquiloxi de Cq.4-;

R? y R% cada uno en forma independiente representa hidrogeno, alquilo de Ci.

4, alquilsulfonilo de C1, alquilcarbonilo de Cy.4, 0 alquiloxicarbonilo de Cy.4;

R¥ y R® cada uno en forma independiente representa hidrégeno, o alquilo de

C14;
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Het® representa un heterociclo seleccionado de piperazinilo, o 1,1-
dioxotiomorfolinilo donde dicho Het? esta sustituido opcionalmente con mono- o
di(alquilo de Cy.s)aminocarbonilo o alquilo de C14-NR¥R%,;
Het'® cada uno en forma independiente representa un heterociclo seleccionado
de morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo o pirrolidinilo donde dicho Het'® esta
opcionalmente sustituido con uno o donde sea posible, dos 0 mas sustituyentes
seleccionados de hidroxi, aminoc o alquilo de Ci4;
Het® representa morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo donde dicho
heterociclo esta sustituido opcionalmente con alquilo de Ci4, hidroxi-alquilo de
C1.a, alquiloxi-C4.s-alquilo de Cy4 o polihidroxi-alquilo de C1;
Ar® representa fenilo que esta sustituido opcionalmente con nitro;
caracterizado adicionalmente en que ya sea
Y representa -alquilo-C1.-NR?-CO-CR"R"-NH-; o
R* representa alquiloxi de Ci4 sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de alquiloxi de Ci4-alquiloxi de C14, NR¥R®-carboniloxi, NR'R®,
NRR'%-carbonilo, 0 Het>; en donde R® representa alquilo de C4.4 sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilsulfonilo de Ci.a, NR*R?,
alquilcarboniloxi de C14;
Het® representa un heterociclo seleccionado de piperazinilo sustituido con
mono- o di(alquilo de C4) aminocarbonilo;
o Het? representa 1,1-dioxotiomorfolinilo que esta opcionalmente sustituido con
mono- o di(alquilo de Cy_s)aminocarbonilo.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque:
Z representa NH;
Y representa -alquilo de Cas, -alquilo-C1.5-NR'*-alquilo-C1.s, -alquilo-Cq.5-NR'-

CO-alquilo-Cy.s, -alquilo-C1.2-NRZ-CO-CR'™R'7-NH-;



138

X' representa O, -O-alquito-Cy.-;

X? representa un enlace directo, -alquilo-Cy»-, CO-alquiic de Ci, o NR™-
alquilo-Cq.o-;

R' representa hidrégeno o halo;

R? representa hidrogeno, halo o alquinilo de Cy.;

R® representa hidrogeno;

R* representa alquiloxi de Ci, 0 alquiloxi de Cy.4 sustituido con uno o donde
sea posible, dos o més sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquiloxi de C,
alquiloxi de Cq4-alquiloxi de C14, NR'R® 0 Het?;

R’ representa hidrogeno, hidroxialquilo de C1.; 0 alquilo de Cia

R® representa alquiloxicarbonilo de Cy4 o alquilo de Cq4 sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados de alquilsulfonilo de C4., alquilcarboniloxi de
C14 0 NR®R?,

R'? representa hidrogeno o alquilo de Ci.q;

R™ representa Ar®-sulfonilo:

R* y R'® cada uno en forma independiente representa hidrageno o alquilo de
Cia

R™ Y R' cada uno en forma independiente representa hidrogeno o alquilo de
Ci4 Que estd opcionalmente sustituido con cicloalquilo de Csg 0o R'® ¥ RY
tomados junto con el atomo de carbono al gue estan unidos forman un
cicloalquilo de Cas;

R? representa alquilo de C que esta opcionalmente sustituido con Het®®; R?
también puede representar hidrogeno cuando R'® y R" tomados junto con el
atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de Cs.;

R? y R* cada uno en forma independiente representa hidrégeno, alquilo de C..

4, alquilsulfonilo de C4, alquiloxicarbonilo de Ci4 0 alquilcarbonilo de Ci.y;
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R?" y R? cada uno en forma independiente representa hidrogeno, alquilo de C.
a, alquilsulfonilo de C4., alquiloxicarbonilo de Cy.4 0 alquilcarbonilo de Ci.;
Het? representa 1,1-dioxotiomorfolinilo que esta opcionalmente sustituido con
alquilo de C1.4-NR*'R%; o Het? representa piperazinilo sustituido con alquilo de
C1.4-NR27R28;
Het? representa un heterociclo seleccicnado de morfolinilo o piperazinilo donde
dicho heterociclo esta sustituido opcionaimente con alquilo de Cq., hidroxi-
alquilo de C1, alquiloxi de C;.s-aiquilo de Cy4 o polihidroxi-alquilo de Ci4; ©
Ar® representa fenilo sustituido opcionalmente con nitro;
adicionalmente caracterizado er. que ya sea
Y representa —alquilo-C1.-NR*-CO-CR'®R'"-NH-: o
R representa alquiloxi de Ci4 sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de alquiloxi de Cy4-alquiloxi de Ci4, NR'R® 0 Het?,

3. Un compuesto de conformidad con las reivindicaciones 1 o 2 donde:
Z representa NH;
Y representa -alquilo de Cj.g, -alquilo-C1.s-NR"-alquilo-Cy.s, -alquilo-Cs.5-NR™-
CO-alquilo-Cy.s, -alquilo-C1-NR*-CO-CR'"®RY-NH-;
X' representa O, -O-alquilo-Cy.o-:
X? representa un enlace directo, -alquilo-C1..- 0 NR'2-alquilo-C1.o-;
R' representa hidrogeno o halo;
R? representa hidrégeno, halo, alquinilo de Ca4;
R® representa hidrogeno;
R* representa alquiloxi de Cy4, o alquiloxi de Cy4 sustituido con uno o donde
sea posible, dos 0 mas sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquiloxi de Cy.,
alquiloxi de Cy4-alquiloxi de C14, NR'R® 0 Het®:

R’ representa hidrégeno o alquilo de C1.4:
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R® representa alguiloxicarbonilo de Cq.4 o alquilo de C; sustituido con uno o
mds sustituyentes seleccionados de alquilsulfonilo de C1.4, 0 NR?°R?;
R' representa hidrogeno o alquilo de Cy.;
R" representa Ar®-sulfonilo;
Ry R'® representan hidrogeno;
R'Y R" cada uno en forma independiente representa hidrégeno o aiquilo de
C14 que esta opcionalmente sustituido con cicloalquilo de Cas 0 R'® Y RY
tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un
cicloalquilo de Ca;
R?® representa alquilo de C;.4 que esta opcionalmente sustituido con Het?;
R® y R® cada uno en forma independiente representa hidrégeno o
alquilcarbonilo Ci.4;
R¥ y R® cada uno en forma independiente representa hidrégeno o
alquilcarbonilo Cy;
Het? representa 1,1-dioxotiomorfolinilo, o piperazinilo donde dicho Het® esta
sustituido opcionalmente con alquilo de Cy4-NR¥*'R?;
Het? representa un heterociclo seleccionado de morfolinilo o piperazinilo donde
dicho heterociclo esta sustituido opcionalmente con alquilo de Cq4, hidroxi-
alquilo de Cy.4, alquiloxi de Ci4-alquilo de C14 o polihidroxi-alquilo de Cy_s;
Ar® representa fenilo sustituido opcionaimente con nitro;
adicionalmente caracterizado en que ya sea
Y representa —alquilo-C1..-NR?*-CO-CR"R"-NH-: o
R* representa alquiloxi de Ci4 sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado de alquiloxi de Cq4-alquiloxi de C14, NR'R® 0 Het?.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado ademas porque:

Z representa NH;
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Y representa -alquilo de Ca.g, -alquilo-C1.5-NR'-alquilo-Cy.5, -alquilo-C1.5-NR -
CO-alquilo-C1.s, 0 —alquilo-C12-NR®-CO-CR"R7-NH-;

X' representa O o -O-alquilo-C1.5-;

X? representa un enlace directo, alquilo-C1.,-, 0 NR"2-alquilo-Cy.;

R' representa hidrégeno o halo;

R? representa halo;

R? representa hidrogeno;

R* representa alquiloxi de Cq4 o alquiloxi de C1.4 sustituido con uno o donde
sea posible, dos 0 mas sustituyentes seleccionados de Het?, NR'R®, hidroxi y
alquiloxi de Cis-alquiloxi de Cy.4-;

R’ representa hidrégeno o alquilo de Cq4;

R® representa alquilo de C.4 sustituido con NR¥®R% o alquilsulfonilo de Ci;
R representa hidrégeno o alquilo de Ci.4;

R" representa Ar®-sulfonilo;

Ry R'® representan hidrégeno;

R'® y R" representan hidrogeno, alquilo de Ci» o R'® y R" tomados en
conjunto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un cicloalquilo de
Css,

R?® representa alquilo de Ci;

R® y R¥* cada uno en forma independiente representa hidrégeno o
alquilcarbonilo Cyy;

R¥ y R® cada uno en forma independiente representa hidrégeno o
alquilcarbonilo Ci4;

Het® representa piperazinilo o 1,1-dioxotiomorfolinilo donde dicho Het? esta
sustituido opcionalmente con alquiloxicarbonilo de Ci4 o alquilo de Ciu-
NR27R28;

Ar® representa fenilo que esta sustituido opcionalmente con nitro.
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5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado ademas porque:
Z representa NH;
Y representa -alquilo de Csg, -alquilo-Cq.s-NR'"-alquilo-C1.5- 0 —alquilo-Cy.o-
NR*-CO-CR'R""-NH-;
X' representa O:
X? representa un enlace directo o NR'%-alquilo-C.o-:
R' representa hidrogeno;
R? representa halo;
R? representa hidrogeno;
R* representa alguiloxi de Cy., o alquiloxi de C.4 sustituido con alquiloxi de C.
s-alquiloxi de Cq4-;
R'2 representa hidrégeno o alquilo de Ci.;
R" representa Ar®-sulfonilo:
R'® y R tomados en conjunto con e! 4tomo de carbono al que estan unidos
forman un cicloalquilo de Ciz;
R? representa alquilo de Cy;
A® representa fenilo que esta sustituido opcionalmente con nitro.

6. Un compuesto de conformidad con cuaiquiera de las reivindicaciones
1 a 5, caracterizado ademas porque el sustituyente X esta en posicién 2', el
sustituyente R' representa hidrogeno o halo y estd en posicién 4', el
sustituyente R? representa halo y esta en posicién 5', el sustituyente R® esta en
posicion 2 y el sustituyente R* en posicion 7 de la estructura de férmula (1).

7. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
farmaceéuticamente aceptable y, como ingrediente activo, una cantidad efectiva

inhibidora de cinasa de un compuesto como el que se describe en cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 6.



