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Oficio
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Via Nacional |:|
Via PCT (Fase Nacional) [_] Cap.! [ ] Cap.tl  [_]

No. Solicitud internacional PCT/US2007/066959
Fecha de Presentacidon internacional 19 Abril 2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica;

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 179 a 330 25/Noviembre/2008
Reivindicaciones: Folios 160 a 167 25/Noviembre/2008
Dibujos Folios 168 a 176 25/Noviembre/2008
Prioridad: US 60 795 261 26/Abril/2006

2. Analisis de {a Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Formulaciones novedosas que estabilizan e inhiben la
precipitacion de composiciones inmunogénicas”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de disenar
formulaciones que estabilicen e inhiban la formacidén de particulas en las
composiciones inmunogénicas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona formulaciones
novedosas que estabilizan e inhiben la precipitacion de composiciones
inmunogénicas de conjugados polisacarido-proteina a través de la combinacién una
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solucidn salina tamponada que presenta un pKa entre 3.5 a 7.5, un agente de tension
superficial y uno o mas conjugado polisacarido-proteina.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). A 61 K 47/12; 47/48

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 14, 24, 31, 37 y 40 no son claras porgue el término
‘aproximadamente” es impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencién del
estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango
concreto,

Las reivindicaciones 1, 14 y 37 no son claras porque emplea el término “un
surfactante” el cual son impreciso, implica una gran variedad de posibilidades, y no
permite diferenciar la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por las
caracteristicas y/o naturaleza de los compuestos que definan la invencion.

Las reivindicaciones 24, 31 y 40 no son claras porque emplean el término “una sal
de aluminio” los cuales son imprecisos, implica una gran variedad de posibilidades, y
no permite diferenciar la invencién del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por
las caracteristicas y/o naturaleza de los compuestos que definan la invencion.

Las reivindicaciones 2, 15 no son claras debida que hacen referencia a un
‘recipiente”, termino que no hace parte del campo técnico y no define la invencion.
Se sugiere eliminar esta reivindicacion.

La reivindicacion 23 no es clara, hace referencia a la formulacion “de la reivindicacion
23", Se sugiere realizar la correccidn.

La reivindicacién 26 no es clara debido que emplea el término “Polisorbato 89", e
cual no es conocido en el campo técnico. Se sugiere realizar la aclaracion respectiva.

El capitulo reivindicatorio no es claro porque emplea los términos “uno o mas” los
cuales son imprecisos, implica una gran variedad de posibilidades, y no permite
diferenciar la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por las
caracteristicas y/o naturaleza de los compuestos que definan la invencién.

5. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porque se refiere a 6
grupos Inventivos.

Los grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

1. Una formulacién que contiene (i) una solucién salina tamponada de pH, donde
el tampén tiene un pka aproximadamente 3.5 a aproximadamente 7.5, (i) un
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surfactante vy (iii) uno o mas conjugados de polisacérido-proteina. Sin embargo
el documento WO 0141800 ensefia el uso de un bufferdepH 3.5a 7.5 conun
surfactante para prevenir la formacion de agregados. El agente activo es
seleccionado de un conjugado polipeptido-polisacardio (pag. 5, linea 8 — 11;
Pag. 7, linea 31 - 32; Pag. 8 linea 18 - 27, Pag. 19, Tabla3).
El documento WO 03039485 ensefia el efecto estabilizante sobre proteinas de
una composicién que comprende buffer de succianto o histidina con un
polisorbato como surfactante (Pag. 1, linea 12 - 17; Pag. 2 linea 1 -31, Pag. 3,
linea 5 - 8, Pag. 11, linea 13 - 20).

Adicionalmente una composicién que comprende un conjugado polisacarido-
proteina, un surfactante y un buffer con pKa de 3.5 a 7.5 es divulgado en el
siguiente documento:

US2004/0047882 el cual divulga una composicion gue comprende polisorbato,
un buffer de citrato y un conjugado (pag. 3, reivindicaciones 1, 5y 6; parrafo
13a17)

2. Una formulacién que contiene (i) una solucién salina tamponada, donde el
tampan tiene un pKa aproximadamente de 3.5 a aproximadamente a 6.5, (ii)
un surfactante y (iii) una peptidasa C5a de estreptococo.

3. Una formulacién que contiene (i) una solucién tamponada de pH, donde el
tampén tiene un pKa aproximadamente de 3.5 hasta aproximadamente 7.5, (i)
una sal de aluminio y (iii) uno 0 mas conjugados de polisacarido-proteina.

El uso se una sal de aluminio con un buffer de fosfatos para estabilizar y evitar
la agregacién en una composicién de una proteina es divulgado por el
documento WO 0205846 (Pag. 4, linea 6 - 13; Pag. 13 - 14, Tabla 1).

4. Una formulacidn que contiene (i) una solucién salina tamponada de pH, donde
el tampén tiene un pKa de 3.5 a aproximadamente a 6.5 v (iii} una sal de
aluminio y (iii) una peptidasa C5a de estreptococo.

5. Una formulacidén que contiene (i) una solucién tamponada de pH, donde el
tampon tiene un pKa aproximadamente de 3.5 hasta aproximadamente 7.5, (i)
un surfactante y (iii) una proteina de N. meningitis 2086

8. Una formulacién que contiene (i) una solucién tamponada de pH, donde el
tampon tiene un pKa aproximadamente de 3.5 hasta aproximadamente 7.5, (ii)
una sal de aluminio y (iii) una proteina de N. meningitis 2086

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, 6 limitar la
solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de patente naciona! Noviembre 25 de 2008 para el documento D1 y con
base en la fecha de presentacidn de |a solicitud de prioridad Abril 26 de 2006 para el
documento D2 , y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién’
Composicion conjugada de
D1 CO 07-117685 polisacarido-proteina 08/Noviembre/2007

heumocdcica multivalente
Antigenic conjugates of conserved
D2 EP 0941738 lipocligosaccharides of gram 15/Septiembre/1999
negative bacteria
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D1http://docs. sic. gov.co:81/DocumentosRad/NavegacionDocs/VerDocs php?anc_radi=7&nume_radi=1
17685&cont radi= divulga una composicién inmunogénica multivalente que comprende
13 diferentes conjugados polisacarido-proteina. (Folio 84)

D2hitp:/tworidwide espacenet. com/publicationDetails/originalDociment? CC=EP&NR=0941738A18KC=
A1&FT=D&ND=8date=19990915&DB=8locale=en EP Divuiga (Parrafo 1) un conjugado
antigenico el cual contiene una porcién de lipopolisacarido de bacterias gram
negativas.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

Para la evaluacion de los requisitos de patentabilidad se tendra en cuenta el primery
tercer grupos inventivos definidos en las reivindicaciones 1 y 31 que consisten en;

La reivindicacion 1 consiste en una formulacion que estabiliza un conjugado de
polisacarido-proteina, la formulaciéon comprendiendo

(i) Una solucidn salina tamponada de pH, donde el tampén tiene un pK
aproximadamente de 3.5 a aproximadamente a 7.5,

(i} Un surfactante.

(i)Uno o méas conjugados de polisacarido-proteina.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Formulacién que comprende Formulacién gue contiene
(i)Selucién Salina tamponada de pH,
donde el tampdn tiene un pKa de 3.5

(i)Solucion de succinato de sodio

arzb 5nM de pH 5.8

{ii) un surfactante (i) Tween ®80

(i} Uno o mas Conjugados de | (iii) Conjugados de polisacarido-
polisacarido-proteina proteina

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer una formulacion inmunogénica
multivalente que comprende 13 diferentes conjugados de polisacarido-proteina
(Folio 85; linea 20), donde el conjugado se selecciona entre el conjugado
neumocécico 13-valente (13vPnC9) (Folio 84; linea 26) y el conjugado de
Streptoccocus pneumoniae unido a una proteina portadora CRM17 (Folio 85; linea 4
- 9). Adicionalmente, revela que la formulacion inmunogénica comprende uno o mas
adyuvantes, con el fin de mejorar la efectividad de la composicion, entre los gue se
incluyen

1. sales de aluminio, tales como hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio, sulfato de
alumnio. (Folio 102; linea 14 - 21)

2. Formulaciones de emulsién de aceite en agua (con o sin otros agentes
inmunoestimulantes especificos entre los que se encuentra MF59 compuesto de
Escualeno 5%, Tween 0.5% y 0.5% de Span 85. o el sistema adyuvante Ribi®
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compuesto de Escualeno 2%, Tween 80 0.2% y uno o mas componentes de pared
celular bacteriana (Folio 103; linead4 ~ 5y 17 — 18).

De igual manera, D1 divulga la formulacién de una vacuna de conjugado
neumocoécico multivalente, en donde se incluye un amortiguador de succinato de
sodio 5nm a pH 5.8, (Folio 103, linea 25 - 28; Ejemplo 15)

En consecuencia, las reivindicaciones 1y 24 carecen de novedad, segun lo divulgado
en el documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 4 — 13, 25 — 27 y 29 -30 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicion de las reivindicaciones 1y 24 por lo
cual se considera que no son nuevas.

La reivindicacion 31 consiste en una formulacién que inhibe la agregacién inducida
por silicona de una composicién de peptidasa C5a de estreptococo (SCP)
comprendida en un recipiente siliconado, que comprende los siguientes ingredientes:

(DUna solucion salina tamponada de pH, donde el tampén tiene un pK
aproximadamente de 3.5 aproximadamente a 6.5.

(ilUna sal de aluminio

(i)Uno o mas conjugados de polisacarido-proteina.

Comparacién de las caracter{sticas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D2

Formulacion gue comprende Formulacién que contiene
()Solucién Salina tamponada de pH, donde el | . ,
tamp6n tiene un pKa de 3.5a6.5 ()Solucion buffer

(i) una sal de Aluminio (i) Sai de aluminio

(i) Una peptidasa CHa de
estreptococo

(iilUna peptidasa C5a de estreptococo

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacién 31 habian sido
divulgadas previamente en D2, el cual da a conocer una formulacién antigénica que
contiene una porcidn de lipopolisacarido el cual es utilizado en el desarrollo de
vacunas. El documento D2 divulga que las estructuras de sacaridos pueden ser
conjugadas con portadores de proteinas (Pag. 2; linea 44 — 48), Utiles en la
preparacion de conjugado antigénicos que incluyen toxinas bacterianas y toxoides
entre los que se encuentran, peptidasa de C5a de estreptococo, Neisseria
meningitidis, en donde el portador de proteina preferido es CRM-197 (Pag. 7: linea 28
- 36; Parrafo 37).

De igual manera, D2 ensefia que la formulacién de un conjugado de antigeno
contiene adyuvantes adecuados en el uso de formulaciones de vacunas, que pueden
aumentar ia respuesta inmune al antigeno, cuyo uso es conocido en el estado de la
técnica. Los adyuvantes se seleccionan entre fosfato de aluminio (sal de aluminio) o
hidroxido de aluminio (Pag. 7; linea 37 — 43; Parrafo 38). El documento D2 ensefa
adicionalmente la presencia de soluciones buffer, seleccionadas entre de solucién
salina de fosfatos o de bicarbonato de sodio los cuales tiene un pH neutro a
figeramente alcalino (Pag. 5; linea 55 — 56; Parrafo 30)
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En consecuencia, las reivindicaciones 31 y 40 carecen de novedad, segun lo
divulgado en el documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 34-36 no mencionan alguna caracteristica que

haga nueva a la composicion de |a reivindicacién 31 y 40, por lo cual se considera
que No son nuevas.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
o1 CO07-117685 1.4-13,24-27 y 29-30 Novedad
D2 EP 0941738 31, 34-368 y 40 Nevedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de |la fecha de notificacidn de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior @%usrﬁmiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

N, 2012

Revisado por: Consuelo Leguizamdn Leguizamén

Elaborado por: Paola Duarte Q)A@D ‘
'!
Aprobado Por: Jose Luis Salazar Lépez (91
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Application/Control Number: 12/302,223
Art Unit: 1624

Claims 14 and 15 are rejected under 3
indefinite for failing to particularly point out an
applicant regards as the invention.

Claims 14 and 15 are dependent upon
Claim 12. Claim 12 states the following:

~

12,0 {Carrently amended) The compound weths
which i« further independenty substituted one or 1

: 15 I :
amine, R -heterocvele, or R -heteroarvi, whergin

FPage 7

5 U.S.C. 112, second paragraph, as being

il distinctly claim the subject matter which

Claim 13. Ciaim 13 is dependent upon

d of claim 1, wherein R s an ary] group,
pore times by halogen, Cr-Ca-tlkexy, R

RY¥ is o bond, COYL NODCIO), NOHDISO:,

QCIOY or {CH )4 wherein the (CH ., group maL be imernupied by O, N{CH:) or N(HL

Claims 14 and 15 both further define the substituents on the phenyl group of Claim 13.

Claim 14 states that the substituent may be R'>-phenyl, while Claim 15 states that the

substituent may be N(H)C(O)-aryl. Claim 12

ring to be an R'™-phenyl or an N(H)}C(O)-ary!

does not permit the substituent of the aryl

group. Therefore these claims are

indefinite. No new matter permitted. Appropriate correction required.

Claim Rejections - 35 USC § 102

{e) the invention was described in (1) an application for patent, published under section 122{b), by

another filed in the United States before the inve

ntion by the applicant for patent or (2) a patent

granted on an application {or patent by ancther filed in the United States before the invention by the

applicant for patent, except that an international
351(a) shall have the effects tor purposes of this
only if the international application designated tf
of such treaty in the English language.

application filed under the traaty defined in section
subsection of an application filed in the United States
e United States and was published under Article 21(2)

Claim 1, 3 and 11-14 rejected under 35 U.S.C. 102(e) as being anticipated by

Clark, et. al., U.S. Patent No. 7,319,102. The ‘102 patent claims priority to U.S.

Provisional Application No. 60/527,697 filed pn December 9, 2003.

The prior art teaches the foltowing compound as Compound #240 in Table VI:
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WO 2006/11038] 88 PCTIS2006/0123 54
nn1Q9

REIVINDICACIONES:

1. Una coemposicidn inmunogénica multivalente, que
comprende: 13 diferentes conjugados de polisacarido-
proteina, junto con un  vehiculo fisicldbgicamente
aceptable, en donde cada unc de los conjugados comprende
un polisacaride capsular de un serotipo diferente de
Streptococcus pneumoniae conjugado & una proteina
portadora, y los polisacdridos capsulares se preparan de
los serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9v, 14, 18C, 1%n,

19F y 23F.

2. La compcsicién inmuncgénice de la reivindicacién 1, en

donde la proteina portadora es CRMjgs.

3. La composicidén inmunogénica de la reivindicacion 1, gque

comprende ademéds un adyuvante.

4. La composicion inmunogénica de la reivindicacidn 3, en

donde el adyuvante es una adyuvante a base de aluminio.

5. La composicidén inmunogénica de la reivindicacién 4, en
donde el adyuvante se selecciona del grugoc gue consiste
de fosfato de aluminig, sulfato de aluminio e hidroéoxido

de aluminio.

6. La ccenposicidn inmunogénica de la reivindicacién 5, en

donde el adyuvante es fosfato de aluminio.
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WO 2006/110381 89 PCT/US2006/012354
nni 70

7.

9.

10.

Un método wpara inducir una respuesta inmune a un
conjugado de polisacédrido capsular de Streptococcus
pneumoniae, gque comprende administrar a un humano una
cantidad inmunoldgicamente efectiva de la composicién

inmunogénica de la reivindicacién 1.

El métodoe de la reivindicacidédn 7, en donde Ila
composicidn  inmunogénica administrada es una dosis de
0.5 mlL simple formulada para contener: 2 ug de cada
sacadrido, excepto para 6B a 4 ug: aproximadamente 29 ug
de proteina portadora CRMjg;; 0.125 mg de adyuvante de
aluminio elemental (0.5 mg de fosfato de aluminio); vy
amortiguador de cloruro de sodio y succinato de sodio

como exciplentes.

Una composicidn inmunogénica multivalente, que comprende
los conjugades de polisacarido-proteina junte c¢on un
vehiculo fisioclégicamente aceptable, en donde cada uno
de los conjugados comprende un polisacadrido capsular
proveniente de un serotipce diferente de Streptococcus
pneumoniae conjugado a una proteina pcrtadeora, y los
polisacdridos capsulares se preparan del serotipo 3 vy

por lo menos un serotipo adicional.

La composicidén inmunogénica de la reivindicacién 9,

en donde el serotipo adicicnal se selecciona del grupo

229
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WO 2006/11038] 30 PCT/US2006/012354

11.

12.

14.

1y 71

que consiste de los serotipos 1, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,

14, 18C, 193, 19F, y 23F.

La composicidn inmunogénica de la reivindicacién &,

en donde la proteina portadora es CRMiey.

La composicién inmuncgénica de la reivindicacién @,

gue comprende ademds un adyuvante.

La composicidn inmunogénica de la reivindicacién

12, en donde el adyuvante es un adyuvante a base de

aluminio.

La composicidn inmuncgénica de la reivindicacién
13, en donde el adyuvante se selecciona del grupo gque
consiste de fosfato de aluminio, sulfato de aluminio e

nidréxido de aluminio.

15. La composicidn inmunogénica de la reivindicacién

1o,

14, en donde el adyuvante es fosfato de zluminio.

Un metodo para inducir una respuesta inmune a un
conjugade de polisacadrido capsular de Streptococcus
pneumoniae, gue cemprende administrar a un humano una
cantidad inmunclégicamente efectiva de la composicién

inmunocgénica de la reivindicacion 9.

20
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WO 2006/110381 91 PCT/US2006/01235¢ (%
-
Hn 7 ~
17. El método de la reivindicacién 16, en donde 1la

18.

19,

20.

21.

composiciodn  inmunogénica administrada es una dosis
simple de C.5 mL formulada para contener: 2 ug de cada
sacarido, excepto para 6B en 4 ug; aproximadamente 29 ug
de proteina portadora CRM;s;; 0.125 mg de adyuvante de
aluminio elemental (0.5 mg de fosfato de aluminio); vy
amortiguador de clorurc de sodio y succinato de sodio

come exclplentes.

Una composicidédn inmunogénica nmultivalente, gue
comprende conjugados de polisacdride-proteina junto con
un vehiculo fisicldgicamente aceptakble, en donde cada
unc de los conjugados comprende un polisacdrido capsular
de un serotipo diferente de Streptococcus pneumoniae
conjugado a una proteina portadora, y los polisacaridos
capsulares se preparan de los serotipos 4, 6B, 9v, 14,

i8C, 19F, 23F v por lo menos un serotipo adicional.

La composicién inmunogénica de la reivindicacidn
18, en donde dicho serotipo adiciocnal se selecciona del
grupc que consiste de los serotipos 1, 3, 5, 6A, TF, vy

19A,

La composicion inmunogénica de la reivindicacion

18, en donde la proteina portadora es CRMigy.

La composicidn inmunogénica de 1la reivindicacidn

18, que comprende ademds un adyuvante.
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structurally complex natural products are the result of several years of
hard work by a team of chemists, with lalmost every step requiring careful
optimization. The final synthesis usually looks quite different from that
originally planned, because of unexpetted difficulties encountered in the
initially chosen synthetic sequence. Only the seasoned practitioner who
has experienced for himself the many ffailures and frustrations which the
development (sometimes even the reﬁetition) of a synthesis usuaily
impties will be able to appraise such vs)lork ...... Chemists tend not to publish
negative results, because these are, as opposed to positive results, never
definite (and far too copious).” Dorwald F. A. Side Reactions in Organic

Synthesis, 2005, Wiley: VCH, Weinhe|m pg. IX of Preface.

3) Number of working examples. The|compound core depicted with specific
substituents represents a narrow subgenus fpr which applicant has provided sufficient
guidance to make and use; however, this dis[Iosure is not sufficient to allow
extrapolation of the limited examples to enable the scope of the compounds instantly
claimed or preventive agents. Applicant hasiprovided no working examples of any
compounds, compositions or pharmaceutically acceptable salts where the R variables
were other than those mentioned above in the present application.

Within the specification, "specific operative embodiments or examples of the
invention must be set forth. Examples and description should be of sufficient scope as
to justify the scope of the claims. Markush claims must be provided with support in the
disclosure for each member of the Markush group. Where the constitution and formula
of a chemical compound is stated only as a probability or speculation, the disclosure is
not sufficient to support claims identifying the compound by such composition or
formula.” See MPEP 608.01(p).

4) Scope of the claims. The scope ofithe claims involves all of the thousands of

compounds of the folfowing formula:
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22. La composicicon 1nmunogénica de la reivindicacién
21, en donde el adyuvante es un adyuvante basado en

aluminio.

23. La composicién 1nmunogénica de la reivindicacion
22, en donde el adyuvante se selecciona del grupo que
consiste de fosfato de aluminio, sulfato de aluminio e

hidréxido de aluminio.

24 . La composicidén inmunogénica de la reivindicacion

23, en donde el adyuvante es fosfato de aluminio.

25. Un método para inducir una respuesta inmune a un
conjugado de polisacdrido capsular de Streptococcus
pneumoniae, gue comprende administrar a un humano una

cantidad inmunoldgicamente efectiva de la composicidn

inmuncgenica de la reivindicacidn 18.

26. Fl metodo de la reivindicacidén 2%, en donde la
composicidn inmunogénica administrada es una dosis
simple de 0.5 mL formulada para contener: 2 pg de cada
sacarido, exceptc para 6B en 4 pg; aproximadamente 29 ug
de proteina portadora CRMig;; 0.125 mg de adyuvante de
aluminio elemental (0.5 mg de fosfato de aluminio): vy
amortiguador de cloruro de sodic y succinato de sodio

como exclipientes.
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thus, the scope of claims is very broad.
5) Nature of the invention. The nature of this invention relates generally to

organic compounds that are useful for the treatment, prevention and/or amelioration of

diseases, particularly pyrrolopyrimidihe compounds and derivatives are described which

inhibit protein kinases. The organic compounds are useful in treating proliferative

disease. N

6) Level of skill in the art. The artisan using Applicants invention would be a
chemist with a Ph.D. deg‘ree, and having several years of bench experience.

MPEP §2164.01 (a) states, "A conclusion of lack of enablement means that,
based ‘on the evidence regarding each of the above factors, the specification, at the
time the application was filed, would not have taught one skilled in the art how to make
and/or use the full scope of the claimed invention without undue experimentation. /n re

Wright, 999 F.2d 1557,1562, 27 USPQ2d 1510, 1513 (Fed. Cir. 1993)." That

conclusion is clearly justified here that Appli¢ant is not enabled for making these
compounds or compositions or treating the diseases mentioned.
Claim Rejections - 35 USC § 112, 2 paragraph
The following is a quotation of the se¢ond paragraph of 35 U.S.C. 112:

The specification shall conclude with one or mare claims particularly pointing out and distinctiy
claiming the subject matter which the applicant,regards as his invention.




