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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter 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 Decision 486, en los siguientes términos:

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

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

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- se han eliminado las Reivindicaciones | a 31,34 y 43 a 48;
- el término “solvato” se ha eliminado de todo el Capitulo Reivindicatorio Modificado;
- se han introducido las nuevas Reivindicaciones 11 a 15 que reclaman especificamente
los compuestos de los Ejemplos 56 a 67 (Capitulo Descriptivo paginas 139 a 144), 69
a 80 (Capitulo Descriptivo paginas 148 a 154), y composiciones farmacéuticas que

comprenden los compuestos reclamados en las Reivindicaciones 1 a 13.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisidon 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por ¢l contrario, éstas corresponden a una franca limitacién de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 45 a 48 no son patentables porque

reclaman métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecidn, en tanto que se han eliminado las

Reivindicaciones 45 a 48 del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- El Examinador sefiala que la Reivindicacion 1 carece de concisidn y claridad, ya
que reciaman un namero indeterminado de compuestos. El Examinador encuentra que solo

algunos significados de los radicales R' a R* y n, encuentran soporte en el Capitulo Descriptivo.
g g y P Y p

El Examinador también anota que las Reivindicaciones 1, 22 y 32 reclaman solvatos de los
compuestos de Formula (I), (VI) y (VII), sin que se encuentre informacién que le permita a la

persona medianamente versada en la materia obtener los mismos.

Adicionalmente, el Examinador sefiala que las Reivindicaciones 22 y 23 deberian depender de la
Reivindicacion 1, ya que reclaman los compuestos de Férmula (V1) y (VII), los cuales son una

variacion mencionada en la Rewvindicacion 1,

Por Gltimo, el Examinador sefiala que las Reivindicaciones 31 y 34 reclaman los compuestos de
Formula (VI) y (VII) a través de resultados a obtener, y no de sus caracteristicas estructurales

escnciales.
b- Considero superadas las anteriores objeciones, en tanto que las Reivindicaciones 1,
22,23, 31 y 34 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, asi como el

término “solvato™.

Adicionalmente, llamo la atencién del Examinador sobre las modificaciones realizadas (ver punto

1 del presenie memorial), en las que en la Reivindicacion 1 (antigua Reivindicacidn 32) se ha
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limitado drasticamente la materia a reclamar, por ejemplo, la definicién del radical R se limita de
la definicién amplia inicial, especificamente los siguientes grupos:

NN N \ Ny =N N Ny
L/ RGNS SR NP
N/ Ed \ N\/)7 = / 2 N/ ) = / ) \ N/ 2

De la misma forma, los radicales R* y R? se han limitado a un grupo alquilo C,-Cs, y el radical R’

ha sido eliminado.

4, a- El Examinador sefiala que la patente US0212242 (D1) afecta la novedad de la

presente invencion.

El Examinador argumenta que D1 divulga las caracteristicas esenciales de los compuestos de la
presente invencion, particularmente los radicales R'aR*yn. Como resuitado de la comparacion
de la presente invencion y D1, el Examinador concluye que ¢l objeto de las Reivindicaciones 1 a

44 no es novedoso.

b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién del Examinador sobre
las limitaciones realizadas en ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde se
restringe drasticamente el significado de los radicales R' a R* y se elimina el radical RY, (ver

puntos 1 y 2 del presente memorial, donde dichas limitaciones se explican a profundidad).

Asi entonces, la presente invencién ahora reclama dihidropirrolo[3,4-c]pirazoles y

tetrahidropirido[3,4-c]pirazoles, sustituidos en la posicién 3 por un grupo —NHR!, en donde R s

Pigina 3 de 5



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

un grupo heteroarilo especifico entre S y 12 miembros, elegido entre 25 posibles grupos

heterociclicos definidos.

i) En cuanto a la novedad de los compuestos de la presente invencién, me
permito sefialar que D1 divuiga compuestos de férmula (I) que evidentemente difieren
estructuralmente de la presente invencidon. En particular, de [a comparaciéon de las formulas

estructurales se puede observar lo siguiente:

-

~

CRY
1 ,' N\
NN ONH
— 2
C) () O e o
N R
Rd*N/éRb Lo \ —QB
Re | Ra / HN RO
1 ‘\\ R1 ,.r
D1 Presente Invencion

En DI, el sustituyente R (R' en la presente solicitud) no puede ser un grupo heterociclo elegido
entre tieno[3,2-d|pirimidina, tieno[2,3-d]pirimidina, 9H-purina, 7H-purina, furo[3,2-d|purina,
furo[2,3-d]purina, oxazolo[4,5-d|pirimidina, oxazolo[5,4-d]pirimidina, tiazolof4,5-d|pirimidina,
tiazolo[5,4-d]pirimidina, isoxazolo[4,5-d|pirimidina, isoxazolo[5,4-d]pirimidina, piridina,
pirimidina, 1,3,5-triazina, imidazo[l,2-a]pirazina, pirazolo[1,5-f]pirimidina, quinazolina, 2H-
pirazolo|3,4-c]piridina, pirido[3,2-d]pirimidina, [1,2,4]triazolo{4,3-f]pirimidina, pirido[4,3-
d]pirimidina, pirido[3,4-d]pirimidina y pirido[2,3-d]pirimidina, como si ocurre en la presente

invencion.

La definicion del sustituyente R en los compuestos de Formula I de D1 no incluyc grupos
heteroarilo unidos al grupo amina en posiciéon 3 del nacleo dihidropirrolo/tetrahidopirido|3,4-
¢]pirazol, por el contrario, DI comprende en dicha posiciéon grupos H, R’, -COR’, -COOR, -
CONHR’, -CONR’R”’, -NH-C-(=NH)NHR’, -C(=NH)NHR’, -SO;R’, -SO;NHR’, donde R’
puede ser H, alquiloC., arilo, cicloalquiloCs.¢ y aril-alquioCy.s. Claramente, la definicién de R
en D1 no considera grupos heteroarilos, como los compuestos de la presente invencién. De
hecho, dentro de los 1100 cjemplos especificamente ilustrados en DI, no existe uno solo en

donde el grupo amina en posicion 3 se encuentre sustituido por un grupo heteroarilo.
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Teniendo en cuenta las diferencias estructurales evidenciadas anteriormente, me permito llamar
respetuosamente la atencion del Examinador sobre el hecho que para fundamentar una afectacion
valida contra la novedad de una invencidn, ¢l arte previo debe divulgar explicitamente todas y

cada una de las caracteristicas de la invencion.! Asimismo, el Tribunal Andino de Justicia ha

determinado que para establecer una objecién de novedad valida, la divulgacion del arte previo
debe ser lo suficientemente completa para que una persona versada en la materia pueda usar
dicha informacion para reproducir y explotar la invencion.? En el prescnte caso, los compuestos
divulgados en DI difieren especificamente en los sustituyentes sobre el anillo
dihidropirrolo/tetrahidropirido[3,4-c]pirazol reclamado en la presente invencion, particularmente,
el sustituyente heterociclico del grupo amina en posicién 3, y por lo tanto, es claro que dicho

documento no afecta la novedad de la presente solicitud. Un reflejo de lo anterior puede ser el

hecho que el Examinador de busqueda en la fase internacional PCT considerd que la presente

invencion reviste novedad.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
cxamen de fondo No. 1665 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

Alentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
Anexo:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado.

: Manual Andino de Patentes. {2004). Seccién 9.4. {disponible en
http:/fwww comunidadandina.org/public/patentes.pdr).

% Proceso 06-1P-89 (http://intranct.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);

y Proceso 36-1P-2004 (hitp://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de Férmula VI,
R2
N LR
g 0
N\ R?
B—
HN Rb
|
R‘I
VII
en el que:

B ¢s un enlace, -CHR' -, -O- 0 -NH-, en el que R' es H o alquilo C;-C3;
R! se selecciona de

fd\:ﬁ; f) f) f) P
<\f) <f) Qf) <’f) f) L |L;“j“©*,

1 I .
I '
1

N ’)Q‘N N\I/g 2 '\N N '
= N “N” N RS
O Ry O\) B

N%N/'\\ N/ = | \N = | =N
K/ENJ ) s N’)y\'\' N/J;y

R' estd ademas opc1ona1mentc sustituido con 1-5 R?;

R?es alquilo C,-C; no sustituido;

R*es alquilo C;-C5 no sustituido;

o R? y R? forman un anillo seleccionado entre ciclopropilo no sustituido y ciclobutilo
no sustituido;

R* se selecciona de ~(L%)y-fenilo, -(L)y-(heteroarilo de 5-12 miembros), (L )m-
(cicloalquilo C3-Ci2), y ~(LY)m-(heterociclilo de 3-12 miembros), en los que L? es un radical
divalente scleccionado de -(alquileno C;-Cs)-, -(cicloalquileno C;-Cy)-, -(alquileno’ C;-Cs)-
(cicloalquileno C3-Cy)-, -(cicloalquilen C3-Cs)-(alquileno C;-Cs)-, -O-, -(alquilen C;-C3)-O-y
-O-(alquileno C;-C3)-, y R? estd ademas opcionalmente sustituido con 1-6 grupos

scleccionados entre oxo y R,
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R® es -(alquilen Ci-Cg)m-NRPRY, en el que cada uné de R? y RY es independientemente
H, alquilo C(-C3, o R" y R? forman un heterociclo de 3-7 miembros que contiene 1-2
heterodtomos seleccionados de O y N, y dicho heterociclo de 3-7 miembros esta ademas
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos seleccionados de haluro y alquilo C;-Cs;

cada R’ es independientemente R¥;

cada R* es independientemente —(L')m-(perﬂuoroalquilo Ci-Cq), alquilo C;-Cs,
alquenilo C3-Cg, alquinilo C3-Cg, -(alquilen Ci-Cs)m~(cicloalquilo C3-Cs), -(alquilen Cy-C3)m-
{(heterociclilo 3-4 miembros) opcionalmente sustituido con 1-2 alquilo C-Cs, ~(L")m-haluro,
(LYm-CN, «(LYm-C(ORY, A(LYm-C(OYORY, ~(L)m-C(OINR*R!, -(L")u-C(O)SR?, ~(L'}-OR¥,
(LY OCO)RY, ~(LN-OCONRRY, ~(LN)m-NO3, -(LNm-NR'R!,  -(LYH-NRHCOR'
AL Ym-NRHC(OYOR!, (L"y-O-L'-NR*R/, -(L"-0-L'-ORY, -(L")-NR-L'-OR¥, -(L),,-SR¥,
LD SORY, -LDw-SO)OR¥, «(LHp-S(OINRRY, «(LN-S(0%RY, -(LHn-S(0),0R¥ o -
(Ll)m-S(O)zNRij, en los que cada R y R es independientemente H, OH, alquilo C;-C; o
perfluoroalquilo Cy-Cs, o R’ Y R¥ en el mismo nitrégeno forman un anillo de 3-4 miembros
seleccionado de aziridinilo y azetidinilo; L' es un radical divalente seleccionado de -(alquileno
Cy-C3)-, -(cicloalquileno C3-Cy)-, -(heterociclileno de 3-4 muembros)-, -(alquilen C;-Cs)-
(cicloalquileno C3-C4)-, -(cicloalquilen C;-Cq)-(alquileno C;-Cj3)-, -(alquilen C;-Cy)-
(heterociclileno de 3-4 miembros)- y -( heterociclilen de 3-4 miembros)-( alquileno C-C3)-; v

cada m es independientemente 0 o 1;

o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, en el que B, R, R? y el carbono que los conecta

forman un centro quiral S en ¢l carbono.

3, El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 2, en ¢l que, B es -O-, R? es

metilo no sustituido y R? es metilo no sustituido.

4. El compuesto de la Reivindicacién 3, en el que R' se selecciona de

<z]© fJ \f) <’f) i /N L)

: N I o
N N TN NN NN AN
<q: TN NN TN Ejl\/k/N Ay ]l ,)N v /)N
NN A =l B YT N o SNy N
» 3 -] 3 ?
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R' esta ademas opcionalmente sustituido con 1-§ R’

5. El compuesto de la Reivindicacion 3, en ¢l que R' se selecciona de

@@ (1) <’f) «f) m |I/ “@“

AN/)CO ap

Y

R' esta ademds opcmnalmente sustituido con 1-5 R®,

N

6. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 2, en el que B es -NIH-, R es

metilo no sustituido y R® es metilo no sustituido.

7. El compuesto de la Reivindicacién 6, en el que R’ se selecciona de
¥ ] 1 I i
« I ¢ :JI\/\ § f ]l N, ] 0
N N/) " O Nél H N N/) > <s N/) 2 \ N/) * = N/J ¥
' * : ! | :
Q/ w AV PN N/) K/EN' Coxey? Ns N'A
[}
=

=N

P

y NNy

R' esta ademas opcionalmente sustituido con 1-5 R*

8. El compuesto de la Reivindicacion 6, en el que R' se sclecciona entre

: N A H o
N//\I\S) s~ ¢ TN NSy SN Ay Sy
l 2 I I
S /, s lN/)= HoN <\N N/), N/), J U
€ ¢
) ) e} /

2 Y

R! esté ademas 0pc1onalmente sustituido con 1-5 R>

9. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8, en el que R® se selecciona

de -CHz-N(CI‘I3)CH3, -CHzNHCH;;, —CHzNHz b pirrolilo.
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10.  El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, en ¢l que R” se selecciona
de fenilo, heteroarilo de 5-12 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros y cicloalquilo de 3-12

miembros, v R? esta ademas opcionalmente sustituido con 1-6 grupos seleccionados entre oxo

y R”.
11. El compuesto de la Reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en
HHSC CH3 HHSC CH3
HaC, CH N HN CHy N HN CH;
§ HN cHy, N L N NN Ny I N N
., 3 3
Ny [ N N 0 tH, ) ) CH,
0 CHs HN
HN N N
N D v~
) L= PN
=N ; \
HaC CH; CHa
H 2 ?
HiC, CH, HaC  cH,
H
N HN-L CHs WG CHs N HN-S\ FHs
N\ I N_£ 't N\ ’N HN 8 ICH:, N\ I N—« N\
@] CH3 N \Y I N—Q N\ 0 CHS
HN » 0 CH: HN
N
N N
F /_ \)—o\_ (%—CN l /_ Y
N CH =N S
WG CH, J1G oH WG, CHa
N'N | N—%N s NCHs N HN % CHa N i _?\N s CHy
\ v Nyl N N Ny N N
0 CHy % ﬂo cH, 0 CH;
HN HN HN
N N
72\ N /2
| _N> S /_ \>_CH3 __N>_CN
H,;C 5 = N
H > >
HiC, cH WG, CHs HsC. cH
H i HN CH H :
’N HN s CH3 ,N 1% 3 'N HN I ’CH3
Na I N—§ N, NG N_‘ N, Na I N_'Q N,
0 CH4 Y CH; 0 CH,
HN HN HN
N ] N N
Lyon L )
= ’ N CH, =N ,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
12.  El compuesto de la Reivindicacion 1 seleccionado entre el grupo que consiste en
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HsC. CH HsC,  CH
H 3 H.C H 3
N 0 CH 3+ ,CHs N 0 CH,
NG| N’« Ny H P\ FHs Ny | N—« . N:
0 cHy, Ny [ N N 0 CH,
HN o CHs HN
) HN y N
S—cH N %
3
[ d=N %:‘)—CN { d=N
S , =N , HsC™ 78 ,
p 3G crgo o qHaG CHg WG CH,
N 3 N O CH N O CHy
’ (S 4 / S 3 , {S, ’
Ny | N—« N Ny | N_'< { N: Na [ N-« N
0 CHj 0 CH, 0 CH,
HN HN HN
N N N
SN G U L
H.C
H.C 3 CH3
RVl HeC N o cH
N O\ LM T\ L N, [ N AN ’
N'\ l _< N, N 0% FHa 3 0 CH
o cH, N [ N TN :
Y o CH,  HN
HN 3
N HN / r\i
/ Y N F _)
’ —N \>_CF3 N
S =N . HC .
HH3C CH,
N O CH
N N_« (8] N 3 l_|H3C CH, MG on
} 0 CHs N 03 CHy H 3 CH
N | N—« N IN 0O (S / 3
HN } ' Ny L N N
N O CH3 N O \CH
/ Y HN 3
N& — z HN
w* —L3 Y
CHs N Ch, y =

o una sal farmacéuticamente aceptable de] mismo.

13.  El compuesto de la Reivindicacidn 11, que es
HHac CH,
N HN CHay
N’\ | N—< (S} N\
0 CHs
HN
J N
S Y—CHy
~ /N

o una sal farmacéuticamente aceptabie de] mismo.
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14, Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 13, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptablc.

15.  Una composicion farmacéutica que comprende ¢l compuesto de la Reivindicacion 13,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

o dte ok ok o 3k e ok ke ok s dkokok
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