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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidn en lista de 25
de Noviembre de 2011.

2. Con el fin de responder las objeciones expuesta por el sefior Examinador en su
Concepto Teécnico correspondiente -al Oficio No. 18403 con respecto al titulo de la
presente solicitud, la Concisién y Sustento en la descripcion del capitulo
reivindicatorio y el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio, me permito dirigir su
atencion a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos por medio de los
cuales se superan completamente dichas objeciones y se demuestra la patentabilidad
de la solicitud.

3. TITULO DE LA SOLICITUD

El sefior Examinador en su Concepto Técnico antes mencionado objeta el titulo
de la presente solicitud, el cual es “Nuevos derivados de pirimidina y su uso en
terapia asi como el uso de derivados de pirimidina en la fabricacion de un
medicamento para la prevencion y/o tratamiento de la enfermedad de Alzheimer”, y
sugiere modificarlo por uno que esté mas acorde con el objeto de la solicitud. Para
tales efectos el sefior Examinador sugiere el siguiente titulo para la solicitud:
“Compuestos derivados de N-fenil-4-[1-(tetrahidropiranil)-1H-imidazol-5-il]pirimidin-

2-amina como inhibidores de glicogeno sintasa (GSK3)”

Tomando en cuenta este sefialamiento, debidamente autorizado por mi
representado, me permito manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante
presentar un nuevo titulo que reemplaza al originalmente presentado, con el fin de
identificar mas claramente la materia de la que trata la presente solicitud, tal como

ha sido sugerido por el sefior Examinador en el oficio mencionado anteriormente.
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Por lo tanto, el nuevo titulo de la solicitud en estudio es como se lee a
continuacion:

“COMPUESTOS DERIVADOS DE N-FENIL-4-[1-(TETRAHIDROPIRANIL)-1H-
IMIDAZOL-5-IL]PIRIMIDIN-2-AMINA COMO INHIBIDORES DE GLICOGENO
SINTASA (GSK3)”

Con esta modificacion, se supera por completo la objecion que en este sentido
present6 el sefior Examinador en su Concepto Técnico.

4. CONCISION Y SUSTENTO EN LA DESCRIPCION DEL CAPiTULO
REIVINDICATORIO

Por otro lado, el sefior Examinador afirma que el capitulo reivindicatorio
actualmente presentado para la solicitud carece de concision y sustento en la
descripcion basado en los siguientes argumentos:

En relacién a las reivindicaciones 1 a 25 y 38 actualmente presentadas el sefior
Examinador sostiene que estas reivindicaciones “carecen de concisién porque existen
mdiltiples posibilidades de sustitucion a nivel de compuestos de formula (I) para los
radicales R'-R° especificados de acuerdo con los parémetros de sustitucién sefialados,
lo cual dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger, por lo que
no se puede determinar que todos los compuestos que se obtienen de dichas
sustituciones presenten la actividad que se reclama y por lo tanto no tendrian
sustento en la descripcion.”

Adicionalmente, el sefior Examinador sefiala que en las reivindicaciones 1 a 25
"se encuentran términos no concisos como heterociclilo, arilo, heteroarilo, halégeno,

haloalquilo, porque:

Para los grupos arilo, heteroarilo, heterociclilo no se definen el numero de
atomos de carbono ni miembros que los conforman, tamafios de los anillos y en el
caso de "hetero” no se definen ni el numero ni el tipo de heteroatomos.

Para los grupos halégeno y haloalquilo, no se define la naturaleza del dtomo
halégeno.”

De manera similar, el sefior Examinador objeta la reivindicacion 1 afirmando que
dicha reivindicacion “no es concisa cuando se definen los radicales RP/R¢ y RY/R®
donde éstos junto con el atomo al cual estdn unidos, pueden formar un anillo

heterociclico en donde dicho anillo heterociclico estd opcionalmente sustituido. No se
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define el numero de miembros que lo conforman, la naturaleza de los heteroatomos

ni tampoco si es saturado o no."”

En consecuencia, el seflor Examinador manifiesta que debe hacerse “una
delimitacién correcta de la invencién, definir cada término de manera apropiada
basandose en los ejemplos de la descripcién, haciendo una generalizacion razonable

de estos...”

Por ultimo, manifiesta el sefior Examinador que dentro del capitulo
reivindicatorio “se encuentra el termino solvato el cual si bien es cierto que para la
persona del oficio versada en la materia es conocido, no se evidencia en la
descripcion que estos puedan llegar a formarse. Por lo tanto se sugiere eliminar este

termino del alcance del capitulo reivindicatorio.”

Tomando en consideracion estos sefialamientos me permito manifestar que es
deseo del solicitante presentar un nuevo capitulo reivindicatorio que reemplaza al
anterior, y el cual define de forma aun mads clara y concisa la materia objeto de la

presente solicitud.

En relacién con este nuevo capitulo reivindicatorio me permito sefialar que este
no constituye de ninguna manera una ampliacién del alcance de la invencion, tal
como fue originalmente presentada, toda vez que se esta restringiendo la reclamacion
a las realizaciones mas preferidas de la invencién, en concordancia con las
revelaciones hechas dentro de la descripcion de la solicitud en estudio como fue

originalmente presentada.

De esta forma la nueva reivindicacién 1 corresponde a la reivindicacion 32
actualmente presentada, en donde se han eliminado sus dependencias y la mencién a

los solvatos de dicho compuesto.

En conexién con la nueva reivindicacion 1 me permito sefalar que esta reclama
de manera clara y concisa el compuesto [4-[5-fluoro-4-[3-tetrahidropiran-4-il-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il}-pirimidin-2-ilJaminofenil]-(4-metilpiperazin-1-il)-
metanona, como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 1o
cual se encuentra plenamente soportado en la descripcién de la solicitud como puede

verse, por ejemplo, en el Ejemplo 104 de la pagina 176 de la memoria descriptiva.

Por su parte, la nueva reivindicacibn 2 corresponde la reivindicacion 37
actualmente presentada, en donde se han ajustado sus dependencias de conformidad

con la nueva numeracién.
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En cuanto a la nueva reivindicacion 2 me permito sefalar que dicha
reivindicacion reclama de manera clara y concisa una formulacién farmacéutica que
comprende como ingrediente activo un compuesto de acuerdo con la
nueva reivindicacion 1, es decir, el compuesto [4-[5-fluoro-4-[3-tetrahidropiran-4-il-
2-(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-ilJaminofenil]-(4-metilpiperazin-1-il)-

metanona como una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De esta forma, el nuevo capitulo reivindicatorio queda constituido por 2
reivindicaciones que corresponden a las reivindicaciones 32 y 37 anteriormente
presentadas, modificadas como se expuso anteriormente, y ademas renumeradas y
con sus dependencias ajustadas a la nueva numeracion.

Como consecuencia de lo anterior, el nuevo capitulo reivindicatorio es
totalmente claro y conciso y se encuentra plenamente soportado en la descripcién al
reclamar el compuesto preferido de la presente invencion y la formulacion
farmacéutica que lo contiene, y por lo tanto este se ajusta completamente a lo
estipulado por el Articulo 30 de la Decision Andina 486 de 2000.

En vista de lo anterior quedan superadas las objeciones que respecto al capitulo
reivindicatorio presenté el sefior Examinador en su Concepto Técnico antes

mencionado.

5. NIVEL INVENTIVO

Finalmente, el sefior Examinador objeta la altura inventiva de la solicitud en
estudio a la luz de las ensefianzas de los documentos WO003037891 (D1) vy
W02004056368 (D2).

En relaciéon con el documento D1 el sefior Examinador sefiala que “D1 divulga

compuestos derivados de pirimidina, inhibidores de glicégeno sintasa (GSK3).”

Adicionalmente, el sefior Examinador afirma que “/a diferencia entre la
invencién, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos de D1 consiste en que no
divulga de manera especifica que el anillo imidazol pueda estar sustituido por un
tetrahidropiranilo.”

Respecto al documento D2, el sefior Examinador sefiala que “D2 divulga
compuestos derivados de pirimidina, inhibidores de glicégeno sintasa (GSK3).”

Ademas, el sefior Examinador sostiene que “/a diferencia entre la invencién,
definida en la reivindicacion 1 y los compuestos de D2 consiste en que la solicitud el

anillo que sustituye la posicion 4 de la pirimidina corresponde a un imidazol sustituido
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por un grupo tetrahidropiranilo, mientras que en D2 la pirimidina esta sustituida en la

posicién 4 por un grupo:

1
R6 R

5
R4 U NR

en el cual R® es heterocicloalquilo saturado de 6 miembros que puede tener

hasta 4 heteroatomos seleccionados de N, Oy S.”

En vista de lo anterior él sefior Examinador asegura que “/a persona del oficio
medianamente versada en la materia enfrentada al Problema Técnico Objetivo y
conociendo el Estado de la Técnica (D1 y D2) habria inferido sin mucho esfuerzo
sustituir el grupo imidazol de D1 por otros grupos heterociclos diferentes (como por
ejemplo tetrahidropirano), segun lo sugerido tanto en D1 como en D2 (ya que en este
ultimo se sugiere que el grupo heteroarilo que sustituye la posicion 4 de la pirimidina
puede estar sustituido en la posicion 1 por grupos heterocicloalquilos con un dtomo de
0O) como es el caso del tetrahidropiranilo de la presente solicitud, con el fin de obtener

mas compuestos con la misma actividad.”

En consecuencia, afirma el sefior Examinador que las reivindicaciones 1 a 37 son

obvias y no tienen nivel inventivo.

Por otro lado, en relacion con la reivindicacion de proceso 38 el sefior
Examinador asegura que “/a persona del oficio medidamente versada en la materia
conociendo el Estado de la Técnica D1 habria inferido sin mucho esfuerzo utilizar las
etapas de reaccion entre un intermediario con un grupo saliente y otro con un grupo
amino libre, para la preparacion de compuestos de la formula (I), con actividad

inhibidora de glicégeno sintasa (GSK3)."

En relacion con estos sefialamientos, en primer lugar me permito manifestar que
en virtud del nuevo capitulo reivindicatorio que se adjunta al presente memorial
guedan superadas las objeciones de nivel inventivo que presentd el sefior Examinador
frente a la reivindicacion de proceso 38, toda vez que el nuevo capitulo

reivindicatorio no reclama dicha materia.

Por otra parte,vme permito resaltar que como resultado del nuevo capitulo
reivindicatorio que se adjunta a este memorial, ahora son mas evidentes las
diferencias significativas que existen entre las ensefianzas de los documentos citados
y el compuesto reclamado en dicho nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud en

cuestion, que hacen que de ninguna manera la persona versada en la materia pudiera
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deducir la presente invencién a partir del arte previo, tal como me permito discutir a
continuacion.

5.1. Las ensefhanzas del documento D1 no conducirian de manera evidente a

la persona versada en la materia al compuesto objeto de la reclamacién.

Para comenzar, me permito sefialar que el documento D1 revela derivados de
heteroaril amina que son inhibidores de GSK3 y que tienen la formula general (I):

X—R?

|
nExe N
| ==/ ®%),

en donde cada uno de los sustituyentes A, Z, X, R, R?, R?, R* y s, se seleccionan
entre un niamero muy elevado de posibles sustituyentes tal como se describe en las
paginas 2 a 6 de D1.

Dentro de este gran numero de posibles compuestos, algunos de los compuestos
ejemplificados en D1 contienen como anillo “A” un anillo de pirimidina, el cual estd
ademas sustituido con un anillo de imidazol, en donde el anillo de imidazol estd a su
vez sustituido con un metilo (ver compuestos 6, 7 y 8 contenidos en las paginas 58 y

59 y en la tabla 4 de las paginas 62 y 63; y compuesto 33 contenido en la tabla 2 de
la pagina 61, de D1).

Por otro lado, el compuesto que es ahora objeto de la presente solicitud (en
virtud del nuevo capitulo reivindicatorio tal como se expuso en el numeral 4 de este

mismo memorial) es el siguiente:

{4-[5-fluoro-4-[3-tetrahidropiran-4-il-2-
(trifluorometil)imidazol-4-il]-pirimidin-2-
ilJaminofenil]-(4-metilpiperazin-1-il)-
metanona

A la luz de lo anterior, me permito sefalar que el compuesto de la nueva
reivindicacion 1 de la solicitud en estudio se diferencia de los compuestos revelados
en D1 en que:



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

(i)

El anillo de imidazol esta unido a la pirimidina por la posicién 4 del
anillo de imidazol, en vez de estar unido por la posicion 2 como se

revela en D1.

Para demostrar este hecho me permito hacer referencia al compuesto
ahora reclamado por la solicitud en estudio y los compuestos 6 y 7 de D1,
de esta manera salta a la vista como el compuesto ahora reclamado por la
solicitud en tramite tiene el anilio de imidazol unido por su posicién 4 a la
posicion 4 del anillo de pirimidina, mientras que los compuestos de D1
tienen dicho anillo de imidazol unido por su posicién 2 a la posicion 4 del

anillo de pirimidina:

) A
or N?
\‘/ NN
I T

0
OH
§N \©/
Compuesto 6 de D1 Compuesto 7 de D1

(ii) El anillo de imidazol esta sustituido con tetrahidropiranilo y con

trifluorometilo, en cambio el documento D1 no hace ninguna
referencia a que el anillo de imidazol pueda estar sustituido con
tetrahidropiranilo, y mucho menos que pueda estar sustituido con
tetrahidropiranilo y trifluorometilo al mismo tiempo como ocurre en
el compuesto reclamado por la solicitud en cuestion (tal como se muestra a

continuacién):

N

L N
RO e K/N
\ "N ~
/F%N -, A '

° \ Vd N\

“F F;. b‘l
. . Fiy

trifluorometilo  mmp <. . *_\—0,” 4mm tetrahidropiranilo

-
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Adicionalmente, tampoco existe una_referencia o indicaciéon en D1 que le

sugiriera_a la persona versada en la materia que dichas sustituciones le

permitirian al compuesto obtenido en la presente solicitud tener actividad
inhibitoria de GSK3.

En vez de esto, el documento D1 especificamente revela en sus paginas
63 y 64 que los compuestos de mayor actividad en la inhibicion de la
GSK3B (es decir, los compuestos con mayor valor de pICsy) son aquellos
que tienen como unico sustituyente sobre el anillo de imidazol un grupo
metilo en la posicion 1 del anillo y en donde dicho anillo de imidazol se

encuentra unido por su posicion 2 al anillo de pirimidina.

Para resaltar este hecho a continuacién me permito mostrar las estructuras
quimicas de los compuestos 6 y 33 de D1 que corresponden a los dos
compuestos de mayor actividad revelados en D1, los cuales tienen como
Unico sustituyente sobre el anillo de imidazol un grupo metilo en la posicién
1 de dicho anillo y en donde dicho anillo de imidazol se encuentra unido

por su posicidn 2 al anillo de pirimidina:

Anillo de imidazol unido : Anillo de imidazol unido
por su posicién 2 al anillo por su posicién 2 al anillo
de pirimidina de pirimidina

Grupo metilo en Ia
posicion 1  del

\n
W anillo de imidazol. (\)I\/B
E T /' AN N

\
1 \1\

1\! 2N N\ N .
Y T Grupo metilo en la
posicion 1 del
i © HN anillo de imidazol.
< L
S CN
Compuesto 6 de D1 (pICso= 7.01) Compuesto 33 de D1 (pICso= 7.11)

(iii) El anillo de pirimidina adicionalmente esta sustituido con flior, es
decir tiene 3 sustituyentes, en vez de tener solo dos sustituyentes
como ocurre con los compuestos de D1.

Este hecho salta a la vista cuando se compara el compuesto reclamado en
la nueva reivindicacion 1 y la formula Markush (I) de D1:
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(iv)

Sustituyente 3 (Fluoruro) en
la posicién 5 del anillo de
pirimidina

Sustituyentes 1 y 2 del Sustituyentes 1 y 2 del anillo de
anillo de pirimidina pirimidina (anillo A)

Asi las cosas, para la persona versada en la materia es claro que D1 no

revela ni da alguna sugerencia de compuestos con tres sustituyentes sobre

el anillo de pirimidina y mucho menos en donde en la posicion 5 del anillo

de pirimidina_se_encuentre_un_tercer sustituyente y especificamente un

sustituyente fluoruro como es el caso del compuesto reclamado en la

solicitud en cuestidn.

Adicionalmente, D1 es totalmente silencioso respecto a los efectos que

podria tener sobre la_inhibicién de GSK3 la introducir un tercer sustituyente

como el fldor sobre el anillo de pirimidina, y esto simplemente porque en

D1 no se contempla ni se sugiere la posibilidad de que compuestos con tres
sustituyentes sobre el anillo de pirimidina puedan tener actividad
inhibitoria de GSK3.

El anillo de fenilo esta sustituido en la posicién para- con un grupo

(4-metilpiperazin-1-il)carbonilo.

Como consecuencia de lo anterior, para obtener el compuesto reclamado
en la nueva reivindicacion 1 de la presente solicitud a partir de las

ensefianzas del documento D1 la persona versada en la materia deberia:

(a) Escoger el anillo de pirimidina entre las opciones del anillo A que se
muestran en D1;

(b) Decidir ignorar la preferencia de D1 de que el anillo de imidazol esta
unido a la pirimidina por la posicion 2 del anillo de imidazol, y en vez de
esto decidir unir el anillo de imidazol a la pirimidina por la posicion 4 del

anillo de imidazol (sin ninguna motivacion en D1 para ello);
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(c) decidir ignorar la clara ensefanza de D1 con respecto a que los
compuestos con mayor actividad inhibitoria de GSK3 son aquellos en donde
el unico sustituyente sobre el anillo de imidazol es un grupo metilo en Ia
posicion 1 de dicho anillo y en donde dicho anillo de imidazol se encuentra
unido por su posicién 2 al anillo de pirimidina;

(d) entonces sustituir el anillo de imidazol con trifluorometilo vy
tetrahidropiranilo al mismo tiempo, a pesar del hecho de que D1 no revela
ni da algan indicio que el anillo de imidazol pueda estar sustituido con
tetrahidropiranilo, razén por la cual D1 tampoco puede dar un indicio de si
dicho compuesto sustituido con trifluorometilo y tetrahidropiranilo tendria
actividad inhibitoria de GSK3;

(e) decidir ignorar completamente la ensefianza de D1 de que el anillo A
solo puede tener dos sustituyentes e introducir en la posiciéon 5 del anillo
de pirimidina (anillo A seleccionado) un tercer sustituyente, y de manera
especifica el sustituyente fluoruro, incluso a pesar de que no existe en D1
ninguna sugerencia de la ventaja que pueda tener este tipo de sustitucién
y que al contrario este documento ensefian que todos los compuestos alli
revelados que tienen actividad inhibitoria de GSK3 solo tienen dos
sustituyentes sobre el anillo A;

(f) modificar los compuestos asi obtenidos incluyendo especificamente en
la posicion para- del anillo de fenilo el grupo especifico (4-metilpiperazin-1-

ilYcarbonilo.

En conexidn con estos hechos me permito sefialar que ninguno de estos pasos
podria ser evidente a partir de las ensefianzas de D1, por lo que es claro que la
persona versada en la materia no obtendria el compuesto que es ahora reclamado por
el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudio a partir de las ensefianzas

de dicho documento.

Adicionalmente, dada la gran cantidad de diferencias estructurales entre el

compuesto de la nueva reivindicaciéon 1 y aquellos compuestos revelados en D1, es

claro que la_persona versada en la materia no podria esperar a partir de las
enseflanzas de D1 gue el compuesto ahora reclamado en la nueva reivindicacién 1

también pudiera ser usado como un inhibidor de GSK3.

Asimismo, D1 tampoco ensefla o sugiere hacer algin cambio estructural
especifico a los compuestos alli revelados con la intencion de obtener el compuesto

reivindicado en el capitulo reivindicatorio ahora presentado para la solicitud.

10



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

En consecuencia, es claro que la materia objeto de la nueva reivindicaciones 1
(que se adjuntan al presente memorial) conllevan Nivel Inventivo frente a las
ensefianzas del documento D1.

5.2. El documento D2 no_subsana las deficiencias de D1 para construir el
compuesto materia de la solicitud en estudio.

Por otro lado, el Sefior Examinador asegura que en vista de las ensefianzas de
D1 la persona versada en la materia podria de manera evidente combinar los
compuestos alli revelados con aquellos que son objeto de D2 y obtener los

compuestos reclamados por la solicitud en estudio.

Sobre este particular, me permito resaltar que dicha combinacién no seria de
ninguna manera evidente para la mencionada persona versada en la materia, y atn si
se realizara no seria posible obtener el compuesto que es ahora objeto del nuevo
capitulo reivindicatorio de la invencidn.

En este sentido, me permito resaltar que el documento D2 revela derivados de

4-heteroaril pirimidina como inhibidores de GSK3 y que tienen la formula general (I):

en donde, al igual que en el documento D1, cada uno de los sustituyentes se
selecciona entre un ndmero elevado de posibles sustituyentes, tal como se describe
en las paginas 2 y 3 de D2.

En conexidon con lo anterior, el documento D2 revela que el anillo heteroarilo en
la posicién 4 del anillo de pirimidina es un tiazol o un pirrol (ver definiciones de “X” y
“Y” en la pagina 2 de D2). Ademds, en los ejemplos de D2 este anillo heteroarilo estd
sustituido con grupos tales como metilo, amino, ciano, nitro y haldgeno (ver paginas
25a42vy 46 a 53 de D2).

Asi mismo, en los ejemplos revelados en D2 el anillo de fenilo estd sustituido
con grupos como halégeno, hidroxilo, amino, nitro y etoxicarbonilo (ver paginas 25 a
42 y 46 a 53 de D2).

11
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Sin

embargo, el compuesto de la nueva reivindicacion 1 difiere de los

compuestos revelados en D2 en que:

(i)

Anillo de imidazol

(i)

iii)

El anillo heteroarilo unido a la posicion 4 del anillo de pirimidina es

imizadol, en vez de tiazol o pirrol como se revela en D2,

Anillo de tiazol o pirrol

Compuesto de la solicitud Formula Markush (I) de D2

Asi las cosas, la persona versada en la materia no encontraria en D2
ninguna motivacion para sustituir la posicién 4 del anillo de pirimidina con
un anillo de imidazol, toda vez que todos los compuestos de D2 solo
pueden sustituir la posicion 4 del anilio de pirimidina con un anillo de tiazol

o pirrol.

El anillo heteroarilo (imidazol para el caso de la solicitud) esta
sustituido con tetrahidropiranilo y trifluorometilo al mismo tiempo,
en cambio tal como se muestra en los ejemplos de D2 el anillo
heteroarilo (tiazol o pirrol) esta sustituido con grupos tales como
metilo, amino, ciano, nitro y haldgeno; de hecho, ninguna de las
revelaciones especificas del documento D2 enseiia un compuesto
en donde el anillo de tiazol o pirrol se encuentre sustituido con
tetrahidropiranilo y mucho menos con tetrahidropiranilo y
trifluorometilo al mismo tiempo (ver ejemplos de D2, paginas 25a 42y
46 a 53).

Por lo tanto, al igual que en el documento D1, en el documento D2 no

existe una referencia_o indicacién que le sugiriera a la_persona versada en

la materia que dichas sustituciones le permitirian al compuesto obtenido en

la presente solicitud tener actividad inhibitoria de GSK3.

El anillo de pirimidina adicionalmente esta sustituido con flior, es
decir tiene 3 sustituyentes, en vez de tener solo dos sustituyentes

como ocurre con los compuestos de D2.
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(iv)

Este hecho salta a la vista cuando se compara el compuesto reclamado en

la nueva reivindicaciéon 1 y la formula Markush (I) de D2:

Sustituyente 3 (Fluoruro) en Sustituyentes 1 y 2 del anillo de
la posicion 5 del anillo de pirimidina
pirimidina

Sustituyentes 1 y 2 del
anillo de pirimidina

Asi las cosas, para la persona versada en la_materia es claro que D2, al

igual que D1, no revela ni da alguna sugerencia de compuestos con tres

sustituyentes sobre el anillo_de pirimidina y mucho menos en donde en la

posicién 5 del anillo de pirimidina se encuentre un tercer sustituyente y

especificamente un_sustituyente fluoruro como es el caso del compuesto

reclamado en la solicitud en cuestion.

Adicionalmente, el documento D2, al igual gque D1, es totalmente silencioso

respecto a los efectos que podria tener sobre la inhibicidn de GSK3 la

introducir un tercer sustituyente como el fltor sobre el anillo de pirimidina,

y_esto simplemente porgue tanto en D2 como en D1 ni siguiera se sugiere

la posibilidad de que compuestos con tres sustituyentes sobre el anillo de

pirimidina puedan tener actividad inhibitoria de GSK3.

El anillo de fenilo esta sustituido en la posicion para- con un grupo
(4-metilpiperazin-1-il)carbonilo.

En vista de lo anterior, para la persona versada en la materia es claro que
el documento D2 falla en revelar o sugerir la mayoria de los aspectos
estructurales que caracterizan el compuesto que reclama el nuevo capitulo
reivindicatorio de la solicitud estudio, los cuales también falla en revelar o
sugerir el documento D1, lo que le impediria a la persona versada en la
materia obtener el compuesto ahora reclamado por la solicitud en estudio a
partir de las ensefianzas de los documentos D1 y D2,

En este sentido, me permito sefialar que para obtener el compuesto
reclamado por la solicitud en estudio a partir de las ensefianzas de D1 y D2

la persona versada en la materia deberia:
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(a) Tomar como grupo central aquel revelado en D2:

ﬁN
N)\N
H

es decir, aquel que tiene el anillo de pirimidina dentro del grupo centrali;

(b) ignorar por completo las ensefianzas de D2 que revelan que el anillo de
pirimidina debe estar sustituido en su posicion 4 por un anillo de tiazol o pirrol y

seleccionar para esta misma posicién el anillo de imidazol revelado en D1;

Sin embargo, para seleccionar el anillo de imidazol revelado en D1 la persona
versada en la materia deberia seleccionar dentro de las multiples opciones que
revela el documento D1 para el sustituyente Z la opcidon que Z sea un enlace
directo, y acto seguido deberia seleccionar dentro de la enorme cantidad de
significados para R* la combinacién adecuada para que R* resulte en un anillo de
imidazol. Sin embargo, équé motivacion tendria la persona versada en la
materia para seleccionar especificamente el anillo de imidazol como
sustituyente del anillo de pirimidina, maxime si se tiene en
consideracion que D1 revela un gran namero de opciones para el
sustituyente -Z-R*?;

(c) Decidir ignorar la preferencia de D1 de que el anillo de imidazol esta unido
a la pirimidina en la posiciéon 2 del anillo de imidazol, y sin ninguna motivacién
en los documentos D1 o D2 decidir unir el anillo de imidazol a la pirimidina por
la posicion 4 del anillo de imidazol (sin tener alguna sugerencia de las
implicaciones que podria tener dicho cambio en la actividad inhibitoria de GSK3
de los compuestos);

(d) decidir ignorar la clara enseflanza de D1 con respecto a que los
compuestos con mayor actividad inhibitoria de GSK3 son aquellos en donde el
unico sustituyente sobre el anillo de imidazol es un grupo metilo en la posicién 1
de dicho anillo, y en donde dicho anillo de imidazol se encuentra unido por su

posicion 2 al anillo de pirimidina;
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Asi mismo, decidir ignorar las ensefanzas de D2, en donde en sus revelaciones
especificas se muestra que el anillo heteroarilo (tiazol o pirrol), que se encuentra
como sustituyente en la posicion 4 de la pirimidina, esta sustituido con grupos

tales como metilo, amino, ciano, nitro y halégeno;

(e) Entonces, sustituir el anillo de imidazol con trifluorometilo vy
tetrahidropiranilo al mismo tiempo, a pesar del hecho de que ni D1 ni D2 revelan
o dan algun indicio que el anillo de imidazol (tiazol o pirrol para el caso de D2)

pueda estar sustituido con tetrahidropiranilo y trifluorometilo a la vez;

Por lo tanto, équé motivacion tendria la persona versada en la materia
para sustituir el anillo de Iimidazol con trifluorometilo vy
tetrahidropiranilo al mismo tiempo, maxime cuando ni D1 ni D2 revelan
de manera especifica un compuesto en donde el anillo heteroarilo (de
imidazol, tiazol o pirrol) se encuentre sustituido con tetrahidropiranilo y

mucho menos con tetrahidropiranilo y trifluorometilo al mismo tiempo?;

Mas aun, équé certeza podria tener la persona versada en la materia
que dichas sustituciones permitirian obtener un compuesto con
actividad inhibitoria de GSK3, maxime cuando a la luz de las ensefianzas
de D1 y D2 no existe un indicio de un compuesto en donde el anillo
heteroarilo (de imidazol, tiazol o pirrol) se encuentre sustituido con
tetrahidropiranilo y trifluorometilo, por lo cual D1 y D2 no puede sugerir
o indicar si dicho compuesto sustituido con trifluorometilo y

tetrahidropiranilo tendria actividad inhibitoria de GSK3?;

Todavia mds, équé motivaria a la persona versada en la materia a
sustituir en anillo de imizadol con tetrahidropiranilo y trifluorometilo si
D1 revela que los compuestos con mayor actividad inhibitoria de GSK3
son aquellos en donde el anico sustituyente sobre el anillo de imidazol
es un grupo metilo en la posicion 1 de dicho anillo? y mas aan cuando
D2 es totalmente silencioso a este respecto toda vez que dentro de sus
ejemplos solo revela compuestos en donde el anillo heteroarilo (tiazol o
pirrol) se encuentra sustituido con grupos tales como metilo, amino,
ciano, nitro y halégeno, pero nunca un grupo tetrahidropiranilo o

trifluorometilo?;
Asi las cosas, es evidente que ni en el documento D1 ni en el documento D2

existe una referencia o indicacién que le sugiriera a la persona versada en la

materia que dichas sustituciones con tetrahidropiranilo y trifluorometilo le
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permitirian al compuesto obtenido en la presente solicitud tener actividad
inhibitoria de GSK3;

(f) decidir ignorar completamente las ensefianzas de los documentos D1 y D2
que ensefian que el anillo de pirimidina (anillo A para el caso de D1) solo puede
tener dos sustituyentes, y en contra de las ensefianzas de estos documentos
decidir introducir en la posicion 5 del anillo de pirimidina un tercer sustituyente,
de manera especifica el sustituyente fluoruro, a pesar de que no existe ni en D1
ni en D2 alguna sugerencia de la ventaja que pueda tener este tipo de
sustituciéon, y que al contrario estos documentos ensefian que todos los
compuestos alli revelados que tienen actividad inhibitoria de GSK3 solo tienen
dos sustituyentes sobre el anillo de pirimidina;

En vista de lo anterior, ¢podria la persona versada en la materia encontrar
en D1 o D2 una motivacion o sugerencia para seleccionar
especificamente el fluoruro como tercer sustituyentes del anillo de
pirimidina, y para ubicarlo especificamente en la posicion 5 del anillo de
pirimidina? La persona versada en la materia reconocera que en vista de lo
anteriormente expuesto, la respuesta a esta pregunta es NO, toda vez que en
los documentos D1 y D2 ni siquiera existe la posibilidad de compuestos en
donde el anillo de pirimidina tenga tres sustituyentes;

(g) modificar los compuestos asi obtenidos incluyendo especificamente en la
posicion para- del anillo de fenilo el grupo especifico (4-metilpiperazin-1-
ilycarbonilo.

En conexidn con estos hechos me permito sefialar que a la luz de la discusion
anterior salta a la vista que ninguno de estos pasos podria ser obvio o evidente a
partir de las ensefianzas de D1, de D2, o de la combinacién de los mismos, razén por
la cual la persona versada en la materia no podria obtener el compuesto reclamado
en el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudio por la simple aplicacion
de las ensefianzas de dichos documentos D1 y D2.

Dentro de este marco de ideas me permito referirme al sefialamiento que hace
el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a las definiciones
de “obvio” y “evidente” en la evaluacién del Nivel Inventivo de una solicitud de
patente*:

* Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESQO 192-IP-2005
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"Resulta pertinente, a.los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir qué se

entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender por
nivel inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo "que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Mientras
que lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que no se puede
dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo que resulte

obvio no es necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también obvio.

En este orden de ideas, se puede‘concluir que una invencién goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mds que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica el

invento no sea consecuencia clara y directa de dicho estado.”

En vista de lo anterior, dado que a partir de los documentos D1 y D2 no “salta a
la vista de manera clara y directa” compuestos con todas y cada una de las
caracteristicas estructurales que tiene el compuesto reclamado por el nuevo capitulo
reivindicatorio de la solicitud en estudio (como son tener un anillo de pirimidina con
tres sustituyentes, dentro de los cuales el que se encuentra en la posicion 5 del anillo
sea un sustituyente fluoruro; en donde la posicién 4 del anillo de pirimidina se
encuentra sustituida con un anillo de imidazol que se une por su posicion 4 al anillo
de pirimidina; en donde dicho anillo de imidazol se encuentra sustituido con
trifluorometilo y tetrahidropiranilo al mismo tiempo; y en donde el fenilo que hace
parte del compuesto se encuentra sustituido especificamente con el grupo (4-
metilpiperazin-1-il)carbonilo), y que de las ensefianzas de dichos documentos no se
tiene de ninguna manera “certeza clara y manifiesta” de que los compuestos con
estas caracteristicas particulares tendrian actividad como inhibidores de la GSK3, es
evidente que la materia reclamada por la reivindicacion 1 del nuevo capitulo

reivindicatorio conlleva Nivel Inventivo frente a los citados documentos D1 y D2.

Consecuentemente, me permito manifestar que la reivindicacion 2 del nuevo
capitulo reivindicatorio (que se adjunta al presente memorial) también conlieva Nivel
Inventivo frente a las ensefianzas de los documentos D1 y D2 por cuanto es una

reivindicacion dependiente de la nueva reivindicacion 1.

6. Anexo me permito presentar copia de la pagina 204 que corresponde al nuevo

capitulo reivindicatorio, constituido por 2 reivindicaciones.
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7. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de los argumentos y modificaciones presentados y conceder el
privilegio de patente solicitado.
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto [4-[5-fluoro-4-[3-tetrahidropiran-4-il-2-(trifluorometil)imidazol-
4-il-pirimidin-2-ilJaminofenil]-(4-metilpiperazin-1-il)-metanona, como una base

libre o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una formulacién farmacéutica que comprende como ingrediente activo
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, en asociacion con excipientes, vehiculos y diluyentes

farmacéuticamente aceptables.
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