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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de ml 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 de prérroga 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 la materia reivindicada, me

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

Capi‘tulo Reivindicatorio Modificado presentado el 05 de diciembre de 2008.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

| - seeliminaron las Reivindicaciones 2 a 11 y 16 a 24;
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-- en la Reivindicacion 1 se aclar6 que en el compuesto de la Formula I, la linea
punteada indica inicamente un enlace doble y se limitaron los radicales A, R%, R*, R'!,
R, XeY;

- en las nuevas Reivindicaciones 4 y 5 (antiguas Reivindicaciones 14 y 15) se aclard
que el radical deﬁnidd es R%;

- se introdujo la nueva Reivindicaciéon 6, que reclama especificamente el grupo de
compuestos de acuerdo con las limitaciones realizadas en la nueva Reivindicacién 1;

- por ultimo, se introdujo la nueva Reivindicacién 7 que reclama una composicion

farmacéutica que comprende los compuestos reclamados.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, éstas corresponden a una drastica limitacién de la materia reclamada.

2. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 17 a 23 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecidn, en tanto que las antiguas

Reivindicaciones 17 a 23 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- El Examinador solicita que el titulo sea modificado de manera que defina de forma

mas precisa el objeto de la invencidn.

b- En atencion a la anterior objecion, me permito modificar el titulo de la siguiente

manera:

“DERIVADOS DE PIRROLOJ2,3-d]PIRIMIDINA ACTIVOS COMO
MODULADORES DE LA PROTEINA QUINASA”

4.‘_ a- El Examinador sefiala que el Capitulo Reivindicatorio no es claro porque las

RJeivindicaciones 1 a4, 12y 24 son excesivamente amplias, ya que comprenden compuestos que
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I
van mas alla de la invencién e incluyen términos indefinidos tales como “heterociclilo”, “arilo”,
“heteroarilo”, “alqu“ilo sustituido”,  “cicloalquilosustituido”,  “heterociclo  sustituido”,
“heteroarilo”. Ademas, la Reivindicacion 24 repite la materia de la Reivindicacién 1.

|
El Examinador argumenta que el Capitulo Descriptivo solo provee sustento apropiado para
compuestos donde A es N; R? es H; R® es fenilo sustituido; R* es CH(CH2CHz3)2, CH(CH2CHa)-
fenilo, CH2CH3, ciclo‘propil'o, ciclopentilo, ciclohexilo; X e Y son un enlace sencillo X es CHj,
C(CH3)3, NH, NH-CH3; y Y es CO; X e Y son un enlace doble X= CH, C(CH3); and Y es CH.

l
El Examinador sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion de los ejemplos o los

compuestos que se re¢claman en la Reivindicacion 16.

b- i) 1En primer lugar, llamo respetuosamente la atencién del Examinador sobre
el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde se ha limitado drasticamente la
definicién de los sustituyentes de la Férmula (I), de acuerdo con una generalizacion razonable de

los compuestos ejemplificados, como a continuacion se resume:

- |se eliminaron las Reivindicaciones 2 a 11 y 16 a 24,

- en la nueva Reivindicapién 1 se aclar6 que la linea punteada indica
;L’micamente un enlace doble. Esta modificacion encuentra sustento en los
Ejemplos 335 a 359, 448, 450, 451 y 463 a 468;

- en la nueva Reivindicacién 1 se limitaron drasticamente los radicales, asi
iahora, A es N; R? es H, R* es C(H)(CH,CHs),, C(H)(CH,CHs)fenilo,
- CH,CHj, ciclopropilo, ciclopentilo 6 ciclohexilo; X es CR'!, e Y es
‘1 CR'"*; R es H 6 alquilo C;.3 y R'? es BC(O)NR"R'; en donde B es
un enlace, alquilo C;.;, o alquilo C,3 ramificado; en donde RY y R
{.se seleccionan cada uno independientemente a partir del grupo que
consiste en hidrégeno, alquilo C;.; , cicloalquilo Cs3 , heterociclilo,
| arilo, heteroarilo, alquilo sustituido, cicloalquilo sustituido,

| heterociclilo sustituido, arilo sustituido, y heteroarilo sustituido. Esta
- modificacién encuentra sustento en los Ejemplos 335 a 359, 448, 450,
| 451, 463 a 468 y en las antiguas Reivindicaciones 5,7, 10y 11;

- _en las nuevas Reivindicaciones 1, 4 y 5 se aclaré el numero de dtomos de

| carbono de los radicales alquilo y cicloalquilo;
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- en las nuevas Reivindicaciones 4 y 5 (antiguas Reivindicaciones 14 y 15)
se aclaré:que el radical definido es R®;

- se introdujo la nueva Reivindicacién 6, que reclama especificamente el
grupo de compuestos de acuerdo con las limitaciones realizadas en la
nueva Reivindicacion 1. Esta modificacion encuentra sustento en el
Capitulo Descriptivo, Ejemplos 335 a 359, 448, 450, 451, 463 a 468;

- por ultimo, se introdujo la nueva Reivindicacién 7, que reclama una

! composicidn farmacéutica que comprende los compuestos reclamados.

Esta modificacién encuentra sustento en el Capitulo Descriptivo, pagina 58
y 86 a 88.

‘ ii) En este punto, vale la pena llamar respetuosamente la atenciéon del

Examinador sobre el hecho que un inventor estd en su derecho de reclamar proteccion para la

totalidad de un concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y
1

cuando se conserve el principio de unidad de invencién y no haya arte previo que afecte su
pateqtabilidad. Es decir, una reivindicacion puede ser tan amplia como se requiera para asi poder
enmarcar la totalidad del concepto inventivo desarrollado y no solamente las modalidades
preferidas o especificamente ejemplificadas en la solicitud.

En atencién a lo anterior, no existe requerimiento legal alguno que determine que los ejemplos
deban ilustrar todos y cada uno de los compuestos que se encuentran dentro del alcance de la
invencion, ya que lo fundamental es que el Capitulo Descriptivo proporcione la informacion
necesaria para que la persona medianamente versada en la materia pueda reproducir la invencion
sin téner que acudir a experimentacion adicional excesiva.

En el presente caso, el Capitulo Descriptivo incluye 469 Ejemplos de los compuestos de la
invencion junto con sus métodos generales de sintesis, los cuales permiten de manera clara e

|
inequivoca a cualquier persona medianamente versada en la materia reproducir la presente

inve‘nci()n.
Asi,i y de acuerdo con las limitaciones realizadas, considero respetuosamente que las objeciones
del Examinador han sido superadas en tanto que la materia dalel Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto delimita de manera clara el alcance de la presente invencién y corresponde a
una generalizacion razonable de la materia ilustrada en los ejemplos.

l
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5. a- El Examinador argumenta que el Capitulo Reivindicatorio carece de unidad de
invencidn ya que sefiala al menos dos invenciones independientes de acuerdo con el significado

de la linea puntéada entre Xe Y.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que la Formula Markush de la
nueva Reivindicacién 1 del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, se encuentra limitada a
los compuestos cuya linea punteada entre X y Y corresponde tinicamente a un enlace doble, con

lo cual se reclama un dnico concepto comun inventivo.

6. a- ' El Examinador argumenta que las patentes WO2005/080393 (D1),
W02005/107760 (D2), W0O03/074530 (D3), WO2006/045828 (D4), W02005/023761 (D5) y
W099/07705 (D6) afectan la patentabilidad de la presente invencion de la siguiente manera:

Documento Reivindicaciones Requisito que afecta

DI 1,5,6,814,24 Novedad

15y 16 Nivel Inventivo
D2 1,5,6,8-14,24 Novedad
D3 1-6, 10-13 Novedad

7,16 Nivel Inventivo
D4 1,5,9-13, 24 Novedad
D5 1,11,24 Novedad
D6 7,16 Nivel Inventivo

El Examinador argumenta que D1 a D5 anticipan completamente los compuestos de la presente
invencion;

b- i) Nuevamente, llamo la atencién del Examinador sobre las drasticas
limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, donde el compuesto

activo especificamente corresponde al compuesto de la Férmula I con un alcance francamente

restringido.

En espeéial, llamo la atencién al compuesto reclamado de la Férmula I, donde la linea punteada

indica Ginicamente un enlace doble y se limitaron los radicales de modo que A es N; R* es H, R?
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es C(H)(CH>CHz),, C(H)(CH,CHjs)fenilo, CH,CHj, ciclopropilo, ciclopentilo 6 ciclohexilo;
X es CR”, eYes CRIZ; RlesHO6 alquilo Cy3y R!? es BC(O)NRBRM; en donde B es un

enlace, alquilo C;.;, o alquilo C,.3 ramificado; en donde RB y R' se seleccionan cada uno
independientemente a partir del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo Cy.3 , cicloalquilo
Cs.8 , heterociclilo, arilo, heteroarilo, alquilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterociclilo

sustituido, arilo sustituido, y heteroarilo sustituido.

ii) Ahora bien, respecto al arte previo citado, ninguno de los documentos D1 a
D5 divulgan compuestos 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2-amino-6-amidas, es decir, ninguna de las
referencias ensefia una amida (BC(O)NR"R'*) en la posicién 6 del anillo de pirrolopirimidina y

una amida opcionalmente sustituida en la posicién 2.

R3 ,

iii)  En este punto, vale la pena recordar para fundamentar una afectacion valida

contra la novedad de una invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una
1

de las caracteristicas de la invencion.” Es maés, el Tribunal Andino de Justicia ha determinado

que para establecer una objecion de novedad valida, la divulgacién del arte previo debe ser lo
suficientemente completa para que una persona versada en la materia pueda usar dicha
informacién para reproducir y explotar la invencién.” En el presente caso, es claro que ninguno

de los documentos D1 a D5 afectan la novedad de la presente solicitud, pues de ninguna manera

revelan especificamente compuestos pirrolo[2,3-b]pirimidinas que tienen una amina
opcionalmente sustituida en la posicién 2 y una alquilamida opcionalmente sustituida en la

posicién 6 tal como se reclama en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

En conclusién, la materia objeto de la presente invencion es novedosa sobre D1 a DS5.

' Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. Seccién 9.4..
? Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina. org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);
y Proceso 36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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7. a- 1) En relacién con la Reivindicacion 7, el Examinador sefiala que D3 y D6
son los documentos mas cercanos a la invencién porque divulgan compuestos estructuralmente
similares derivados de piridina o pirimidina en los cuales el sustituyente del nitrégeno del anillo

de cinco miembros (R*) corresponde a alquilo lineal o ramificado.

El Examinador afirma que la diferencia entre la invencion y el compuesto de D3 consiste en que
no divulga especificamente los sustituyentes CH(CH,CH3),, CH(CH,CH;)fenilo y CH,CHs, y
que la difqrencia entre la invencién y el compuesto de D6, consiste en que la pirimidina se
encuentra insustituida en la posicion 4.

|
El Examinédor argumenta que D6 ensefia los sustituyentes CH(CH,CH3),, CH(CH,CHj)fenilo y

CH>CHj3 en compuestos activos como inhibidores de la proteina quinasa.

{
Por todo lo anterior, el Examinador concluye que cualquier persona del oficio medianamente
versada en la material incluiria los sustituyentes de D6 como sustituyentes del nitrégeno (R®) en

los compuestos de D3, y facilmente obtener los compuestos de la presente invencion.

ii) Respecto a la Reivindicacion 16, el Examinador afirma que dicha
.o . . I ., . 7 . [ 4 .
Reivindicacion no incluye caracteristicas adicionales y segiin lo divulgado en D3 y D6, tampoco

se considera inventiva.

iiil)  Con relacién a la Reivindicacion 15, el Examinador argumenta que D1 se
consideral el estado de la técnica mas cercano a la invencién porque divulga compuestos
derivados!de pirimidina.

|
El Examinador sefiala que los compuestos reclamados difieren de D1 en que no se divulgan los
sustituyer;tes NHCOarilo, NHCOalquilo, NHCO(alquilo),, CONHcicloalquilo. No obstante, el
Examinador indica que D1 ensefia que los sustituyentes fenilo pueden corresponder a un
sustituyente carbonilo sustituido por heterociclos y por alquilaminas.

|
El Examinador concluye que cualquier persona del oficio medianamente versada en la materia
fécilmenfe podria usar alquilo, arilo o cicloalquilamida sustituyendo el grupo fenilo para obtener

los compuestos de la presente invencion.
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b- Respetuosamente, una vez mas llamo la atenciéon del Examinador sobre las
limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde los

compuestos reivindicados de Férmula I tienen un alcance francamente restringido.

En especial, llamo la atencién a que la antigua Reivindicacion dependiente 7 fue eliminada del
Capitulo R_eivindicatorio Modificado adjunto y la nueva Reivindicacion 6 comprende compuestos
especiﬁcoé de Férmula I donde la linea punteada es Unicamente un enlace doble y en particular,
X es CR”“‘, e Y es CR'%; R es H 6 alquilo C13 y R'Z es BC(O)NR'R™: en donde B es un

enlace, alquilo Cy.3, o alquilo C1.3 ramificado; en donde R* y R se seleccionan cada uno

independientemente a partir del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,.3 , cicloalquilo
Cs.s , heterociclilo, arilo, heteroarilo, alquilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterociclilo

sustituido, arilo sustituido, y heteroarilo sustituido.

Ahora bien, de la comparacién de lo ensefiando en D1, D3 y D6 respecto a invencion limitada en
el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, se puede afirmar que nada en dichos documentos
proporcionafia enseflanzas o sugerencia alguna para la persona del oficio medianamente versada
en la materie";, de modo que lo condujera a formular compuestos 7H-pirrolo [2,3-d] pirimidin-2-
amino-6-amidas.  Es decir, ninguna de las referencias ensefia o sugiere una amida
BC(O)(NRPR'") en la posicion 6 del anillo de pirrolopirimidina y una amina sustituida en la

posicién 2 con un fenilo adicionalmente sustituido como se reclama en la presente solicitud.

Teniendo en cuenta lo anterior, D1, D3 y D6 no son divulgaciones que motiven la sintesis de los
compuestos de la invencién y proporcionen una expectativa razonable sobre los resultados de
ICsg alcanzados, tal como se ilustra en el Capitulo Descriptivo. En el campo de la quimica, una
divulgaciéon apropiada, junto con los conocimientos generales disponibles, deberia hacer posible
la preparaciérﬁ de la materia reivindicada y necesariamente proporcionar los efectos técnicos

previstos.

Evidentemente, una simple combinacion de ensefianzas generales del estado de la técnica, no
motivarian a la persona medianamente versada en la materia a utilizar un compuesto con un
grupo de sustituyentes tan especifico, tal como se reclama en las reivindicaciones de la presente

solicitud, compuestos con efectos técnicos particulares tales como los sefialados el Capitulo

Descriptivo.
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En consecuencia, la persona medianamente versada en la materia siguiendo las ensefianzas de
D1, D3 y D6 no podria haber logrado sintetizar los compuestos de la invencidn, con la estructura
particular reclamada. De hecho, las ensefianzas de D1, D3 y D6 necesariamente lo alejarian de la
presente invencion, puesto que estos documentos podrian sesgar a la persona del oficio
medianamente versada en la materia a producir compuestos estructuralmente diferentes. En
particular, D6 motivaria a la persona del oficio a producir derivados de purina y no de
pirrolopirimidina.

Finalmente, me permito considerar que el Examinador simplemente encuentra elementos
especificos en los documentos del arte previo y los combina de manera arbitraria para encajar en

la presente invencion, sin considerar el arte previo y la presente invencién como un todo.

No es aceptable a quien examina una patente simplemente desglosar sus elementos
separadamente y luego empezar a buscar referencias en el estado del arte que los incluyan, como
si de armar uﬁ rompecabezas con piezas aisladas, o una colcha de retazos, se tratara. La Unica
forma en que hna persona medianamente versada en la materia podria llegar a las sustituciones
del compuesto  reclamado seria al realizar un analisis en retrospectiva, una vez conoce la

invencion aqui reclamada.

En conclusion, en el arte previo, no existe motivacion o incentivo alguno que le permita a la
persona del oficio medianamente versada en la materia sintetizar un compuesto como el
reclamado, tampoco lograr los efectos técnicos sefialados, lo que es una clara evidencia de nivel

inventivo.

8. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la

presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente en Australia, Per

y Federacion Rusa.

Si bien es cierto qﬁe las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en €l mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugié,ren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya qlie los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.
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I . . . 3 .

9. .Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
|

examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesién de la patente.
|

{
Atente‘imente,

CARTOS RTOLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. ’{'4.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado

L mmt ™
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de la Formula I:

@

|

|

|

0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, en donde:
i la linea punteada indica un enlace doble;

AesN;

R?es H;

R’ se selecciona a partir del grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo,
alquilo Cy, cicloalquilo Cs., heterociclilo, arilo, heteroarilo, alquilo Ci.3 sustituido,
cicloalquilo Cj.g sustituido, heterociclilo sustituido, arilo sustituido, y heteroarilo
sustituido;

R es C(H)(CH,CHs),, C(H)(CH,CHj)fenilo, CH,CHj, ciclopropilo,
ciclopentilo 6 ciclohexilo;

Xes CR“, eYes CR'Z;

R es hidrogeno 6 alquilo Cy.3;

y R es BC(O)NR"R'; en donde B es un enlace, alquilo C;.; , o alquilo C;.;
ramificado; en donde R" y R" se seleccionan cada uno independientemente a partir
del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo C,.; , cicloalquilo Cs.3 , heterociclilo,
eflrilo, heteroarilo, alquilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterociclilo sustituido,

arilo sustituido, y heteroarilo sustituido.

2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde R® es un grupo
arilo, el cual estd ademas independientemente sustituido una o mas veces por
halégeno, alcoxilo Ci.4 , RY -amina, R'>-heterociclo, o Rls-heteroarilo, en donde R" es
un enlace, C(0O), N(H)C(0), N(H)SO,, OC(O) o (CHz);.4, en donde el grupo (CHy);4
puede estar interrumpido por O, N(CH3) o N(H).
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I3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, en donde el grupo arilo es
fenilo.

|

4. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde R’ es el grupo

i.fenilo que ademas estd independientemente sustituido una o mas veces con flior,
metoxilo, dietil-amina, R -piperazinilo, R -morfolinilo, Rls-piperidinilo, R!-
triazolilo, R'*-fenilo, R'"*-piridinilo, R'*-piperazinilo, R">-indazolilo, R"*-pirrolidinilo,
'o R'"-imidazolilo, en donde los grupos piperazinilo, morfolinilo, piperidinilo,
triazolilo, fenilo, piridinilo, piperazinilo, indazolilo, pirrolidinilo, o imidazolilo pueden
estar adicionalmente sustituidos con alquilo C;4 , C(O)- alquilo Cy.4 , S(O);-alquilo
Ci.4 , OH, C(O)(CH3),.3CN o N(H)C(O)-alquilo C).4 y donde R'® es un enlace, C(O),
'N(H)C(O), N(H)SO,, OC(O) o (CH3)1.4, en donde el grupo (CHj);.4 puede estar
‘interrumpido por O, N(CHj3) o N(H).

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde R® es fenilo el
_cual ademds esta sustituido por N(H)C(O)-arilo, C(O)N(H)-alquilo C;.4, C(O)N-

‘ (alquilo Cj.4)2 o C(O)N(H)-cicloalquilo Cj..

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, en

! donde el compuesto se selecciona a partir del grupo que consiste en:
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7.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin cualquiera

de las Reivindicaciones 1 a 6, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y
i

opcionalmente otros agentes terapéuticos.

* 3 3k ok 3k 5k 3k K K e ok ok sk ckok ek
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