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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. 10058 notificado por fijacién en lista del 08 de
junio de 2012.

2. Mediante oficio No. 10058 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:

2.1 Reivindicaciones

El Examinador considera que el pliego reivindicatorio comprende un numero elevado
de compuestos y que en consecuencia no se podria afirmar que todos tienen la misma
actividad de los compuestos reportados en la tabla de la descripciéon.

2.2 Anilisis de patentabilidad
2.2.1 Novedad

Para la evaluacion de este requerimiento, el Examinador cita los documentos D2: WO
03/055890 y D3: WO 03/059913 (consignados en la tabla como D1 y D2 respectivamente, pero
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se han interpretado como D2 y D3 segun los argumentos expuestos en relaciéon con la objecién
de novedad del folio 515).

De conformidad con los argumentos expuestos, el Examinador afirma que los
documentos D2 y D3 afectan la novedad de los compuestos reivindicados, por cuanto revelan

las caracteristicas esenciales de los mismos.

3. Respuesta a las objeciones

Con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desea poner de
presente los siguientes argumentos:

3.1 Argqumentos a favor de la novedad y el soporte de la presente solicitud

~ Sefiala el Articulo 16 de la Decisién 486 que una invencién debe ser considerada
novedosa cuando no esta contenida en el estado de la técnica. Lo anterior quiere decir que
para que un documento del estado de la técnica pueda afectar la novedad de los compuestos
de la presente solicitud debe revelar todas y cada una de las caracteristicas técnicas de los
mismos. '

Tal como puede ser determinado por una persona medianamente versada en la materia,
los cbmpuestos revelados en D2 y D3 son todos tienopirimidinas que tienen un enlace doble en
la posicion-6,7. En contraste, los compuestos de la presente solicitud son todos
dihidrotienopirimidinas gue tienen un enlace simple en la posicion-6.7. En consecuencia, la
reivindicacion 1 no tiene si quiera un solo solapamiento con los compuestos revelados en D2 y
D3.

Adicionalmente, esta diferencia de los compuestos reivindicados respecto a los
compuestos de D2 y D3 (es decir, la ausencia de un enlace doble en la posicion-6,7) conlleva a
una reduccion significativa en el valor de IC50, lo cual significa un incremento notable del efecto
inhibitorio de PDE4B de los compuestos de la presente invencién comparados con los
com'puestos de los documentos D2 y D3 (los cuales contienen un enlace doble en la posicion-
6,7). Por consiguiente, los compuestos de la presente invencidén resultan no sélo novedosos
frente a D2 y D3 (dado que no existe un solo solapamiento), sino que también tienen nivel
inventivo frente a estos documentos, ya que la diferencia estructural mencionada (la ausencia
de un enlace doble en la posicion-6,7) también conlleva a un efecto benéfico sorpresivo e
inesperado.
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Con el animo de soportar lo mencionado, se adjunta al presente memorial una
traduccion al espariol de las pruebas comparativas presentadas en respuesta al oficio No. 5891,
para mejor referencia del Examinador.

En vista de lo anterior es posible establecer que los documentos D2 y D3 no resultan
anterioridades validas capaces de afectar la novedad o el nivel inventivo de los compuestos de
la presente solicitud, toda vez que no revelan todas y cada una de las caracteristicas
técnicas de los mismos y tampoco revelan, sugieren o guian sobre las diferencias
estructurales mencionadas, las cuales tienen un efecto técnico inesperado asociado y que son
un indicio del nivel inventivo de la presente solicitud sobre dichos documentos.

Tanto la novedad como el nivel inventivo de la presente solicitud han sido reconocidos
por varias oficinas de patentes alrededor del mundo y las cuales han otorgado el privilegio de
patente a invenciones equivalentes. Tal es el caso de Europa, Estados Unidos, Eurasia, Serbia
y Australia.

De otro lado, consideramos que el pliego reivindicatorio se encuentra debidamente
soportado en la descripcion y que la extensiva descripcion y ejemplos de la misma (ver paginas
47 a 133 de la descripcion) demuestran que se puede esperar la misma actividad para todos
los compuestos cobijados con las reivindicaciones modificadas.

3.3 Conclusion

Con los argumentos aca presentados, se superan las objeciones formuladas por el
Examinador en el oficio No. 10058.

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el Examinador, se

" solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente para las
reivindicaciones 1 a 23. En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la
patente no podra ser negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién
oficial No. 10058, toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién
violaria tanto el tenor literal del articulo 45 de la Decisidén 486 como el derecho constitucional al
debido proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accién oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos de
patentabilidad.
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5. Anexos

Anexo: Pruebas comparativas
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ANEXO: PRUEBAS COMPARATIVAS

1. Parte experimental:

El Ensayo de Proximidad de Centelleo (SPA, por sus siglas en inglés) (GE
Healthcare, Nr. TRKQ7090) esta basado en la deteccidn de diferentes afinidades
de la 3'-5-adenosina monofosfato (CAMP, baja afinidad) y de la 5-adenosina
monofosfato lineal (AMP, alta afinidad) en lechos de silicato de itrio. La
fosfodiésterasa cAMP-especifica (PDE) PDE4B se une al enlace del 3'-
fosfodiéster del [PH]JcAMP-etiquetado con titrio al [°H]5-AMP. El [PH]5-AMP se
asocia con los lechos de centelleo debido a su mayor afinidad y causa centelleos
(destellos suaves) que pueden ser medidos en un contador de Centelleo
Microbeta Wallac.

10 ul de un [*H]cAMP-Lésung (0,05 uCi en H,0, 10-30 Ci/mmol) son adicionados a
89 ul de una solucién de PDE4B-enzima (0,15 ng) en solucién tampén (50 nM Tris
HCI pH 7,5; 8,3 mM MgCl,. 1,7 mM EGTA, 0,25 mg/ml BSA) y esta mezcla es
incubada a 30°C durante 1 hora

a) sin el compuesto a ser probado (en la presencia de 1% de DMSO) y

b) en presencia del compuesto a ser probado (DTP o el TP correspondiente)
en una concentracién de 125 yM, 25 uM, 5 uM, 1 uM, 200 nM, 40 nM, 8 nM,
1,6 nM, 0,32 nM, 0,064 nM, 0,0128 nM (series de dilucién en 5 pasos
empezando en 125 yM hasta 0,0128 nM, en presencia de 1% DMSO).

Después de la incubacién la reaccidén se detiene con la adicién de 50 pl de una
solucion de lecho (500 mg lechos/35 mi de H,O, 18 mM de sulfato de zinc). En los
45 minutos siguientes, los lechos tienen la oportunidad de formar un sedimento
después de medir los centelleos en el contador. Si el compuesto probado puede
inhibir la actividad enzimatica de la enzima PDE4B, se produce menos [°HJAMP
dependiendo de la concentracion del compuesto probado y menos centelleos son
mensurables. Estos resultados se expresan como valores IC50 (=concentracién
del compuesto a la cual la actividad enzimatica se inhibe a la mitad del valor

maximo)
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