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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por fijaciéon en
lista de 25 de Julio de 2012.
|

2. | Con el fin de responder las objeciones expuestas por el sefior
Examinador en su Concepto Técnico correspondiente al Oficio No. 12813,
con respecto a la Claridad, Concisién y Soporte en la descripcion del capitulo
reivindicatorio, asi como también con la Unidad de Invencién y la Novedad de
la solicitud en estudio, me permito dirigir su atencién a las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos por medio de los cuales se superan
completamente dichas objeciones.

i
3. CLARIDAD, CONCISION Y SOPORTE EN LA DESCRIPCION DEL
CAPITULO REIVINDICATORIO

|

Tomando en consideracién los diferentes sefialamientos realizados por el
sefior Examinador en su oficio antes referenciado con relacion a la claridad, la
concisién y el soporte en la descripcién del capitulo reivindicatorio presentado
para la solicitud, me permito manifestar gue es deseo del solicitante

modificar el capitulo reivindicatorio actualmente en estudio con el proposito
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de definir de manera mas adecuada el objeto de la presente invencién e

identificar con mayor claridad sus caracteristicas técnicas novedosas.

Respecto a estas modificaciones, me permito resaltar que no implican de
ninguna manera una ampliaciéon al alcance de la solicitud, tal como fue
originalmente presentada, toda vez que se esta restringiendo el alcance de la

solicitud de conformidad con las realizaciones mas preferidas de la invencién,
como se presenta a continuacion:

(i) Reivindicacion 1: Corresponde a la reivindicacion 1 actualmente

presentada en la cual se han realizado las siguientes modificaciones:

A ha sido limitado a CH, de conformidad con lo revelado en las
lineas 9 y 10 de la pagina 18 de la memoria descriptiva de la
presente solicitud.

» E ha sido restringido a CF con base en lo revelado en las lineas 1 y

2 de la pagina 18 del texto de la descripcion de la solicitud en
cuestion.

» G! ha sido limitado a H, de conformidad con la realizacidn revelada

en las lineas 7 y 8 de la pagina 18 de la descripciéon de la solicitud
en tramite.

* Wy Y han sido restringidos a CH,, de conformidad con lo revelado
en las lineas 11 y 12 de la pagina 18 de la memoria descriptiva de
la presente solicitud (n y p son ambos 1).

= La formula (I) ha sido modificada de conformidad con las
restricciones anteriormente mencionadas para las variables A, E,
GL WyY.

= R! ha sido limitado a un primer fenilo sustituido por un segundo
fenilo, estando el segundo fenilo sustituido por CH,(heterociclil) y
opcionalmente ademas sustituido por hidroxi; estando el grupo

heterociclil opcionalmente sustituido por C;¢ alquil. Sustento para
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esta limitacién se encuentra en las lineas 23 a 26 de la pagina 19

del texto de la descripcion de la solicitud en cuestion.

* R® ha sido ha sido restringido a NHC(O)R® en donde R® es
heteroaril, heterociclil, Cy-¢ alcoxi o Cs.5 cicloalquil, estando el grupo
heteroaril opcionalmente sustituido por halo, hidroxi, Ci.4 alquil o
heterociclil; y estando heterociclil opcionalmente sustituido por C;.
alquil. El soporte para esta restriccion se encuentra en las lineas 23
a 29 de la pagina 20 de la descripcién de la solicitud en tramite.

* En vista de estas modificaciones las demas definiciones dadas para
las variables y sustituyentes de la formula (I) han sido eliminadas
de la reivindicacién 1 ahora modificada toda vez que ya no se hacen
necesarias.

(iiﬂ) Reivindicaciones 2 y 3: Estas nuevas reivindicaciones corresponden a
realizaciones preferidas de la invencién que encuentran sustento en los
Ejémplos 54 y 271 presentados en las pdginas 125 y 352 del texto de la
de“scripcién presentado para la solicitud.

i

(iii) Reivindicacién 4: Corresponde a la reivindicacién 10 actualmente
presentada la cual ha sido modificada de conformidad con las limitaciones
realizadas en la reivindicacion 1.

(iv) . Reivindicaciones 5 a 7: Corresponde de manera respectiva a las

reivindicaciones 11, 14 y 15 actualmente presentadas, las cuales no han sido
modificadas.

(v) 'Reivindicacion 8: Corresponde a la reivindicaciéon 17 actualmente
presentada en donde el intermediario de férmula (v) ha sido eliminado.

Adicionalmente, la reivindicacién 17 (nueva reivindicacién 8) ha sido

modificada de conformidad con las limitaciones realizadas en la reivindicacién
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1 anteriormente expuestas, asi como también se ha adicionado un
intermediario que encuentra sustento en el Ejemplo 301 de la pagina 383 de

la memoria descriptiva de la solicitud.

(vi) Las reivindicaciones 2 a 9, 12, 13 y 16 ya no hacen parte del capitulo
reivindicatorio ahora modificado.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado queda constituido
por 8 reivindicaciones que se refieren de manera clara y concisa a las

realizaciones preferidas de la materia objeto de la presente invencion.

En vista de lo anterior, me permito sefalar que las objeciones
presentadas por el sefior Examinador frente a las reivindicaciones 12, 13 y 16
actualmente presentadas quedan completamente superadas toda vez que las
mismas han sido eliminadas del capitulo reivindicatorio ahora modificado, tal

como se expuso anteriormente.

Adicionalmente, me permito manifestar que en vista de las
modificaciones realizas al capitulo reivindicatorio este ahora reclama una
generalizacién razonable de los compuestos que corresponden a las
realizaciones mas preferidas de la invencion que se encuentran
ejemplificados dentro del texto de la descripcién, superandose asi todas las
objeciones de claridad y concision presentadas por el sefior Examinador en su

Concepto Técnico antes mencionado.

Como consecuencia de lo anterior, el capitulo reivindicatorio ahora
modificado es totalmente claro, conciso y encuentra pleno sustento en el
texto de la descripcién de la solicitud, superando totaimente las objeciones
que en este sentido fueron presentadas por el Sefior Examinador en su
Concepto Técnico antes referenciado, y ajustdndose asi totalmente a lo
establecido por el Articulo 30 de la Decision Andina 486 de 2000.
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4. UNIDAD DE INVENCION

Por otro lado, el sefior Examinador sefiala que la solicitud en estudio no
cumpliria con el requisito de unidad de invencién porque se referiria a 2

grupos inventivos que tienen las siguientes caracteristicas esenciales:

19 Intermediarios de férmula V (Divulgado en D1)

20 Compuestos de férmula I e intermediarios diferentes a los
intermediarios de formula V.

En conexidon con lo anterior el sefior Examinador sostiene que los
compuestos de féormula V, usados como intermediarios en la preparacién de
piridopirimidindionas, ya son conocidos de acuerdo a lo divulgado en los

documentos D1 y D2 y por lo tanto los grupos inventivos anteriores no
compartirian una caracteristica técnica comun.

En consecuencia el sefior Examinador sugiere presentar las solicitudes
divisionales que se consideren necesarias, ¢ limitar la solicitud inicial a una

sola invencion, eliminado de ella las otras invenciones.

Acatando este sefialamiento me permito manifestar que el intermediario
de formula (V) ha sido eliminado del capitulo reivindicatorio ahora

modificado, en virtud de las modificaciones anteriormente expuestas.

Por lo tanto el capitulo reivindicatorio modificado que se adjunta a este
memorial para la solicitud en cuestion goza de unidad de invencién toda vez
que% se refiere Unicamente a los compuestos de férmula I e intermediarios
diferentes al intermediario de férmula V, en otras palabras, la solicitud ha
sido restringida a las realizaciones particulares abarcadas por el segundo
grupo inventivo sefialado por el sefior Examinador (en su Concepto Técnico
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correspondiente al Oficio No. 12813) cuyas caracteristicas técnicas no son
reveladas por el estado del arte.

En consecuencia, la presente solicitud se relaciona a un tnico concepto
inventivo y por lo tanto goza de unidad de invencion cumpliendo asi con las
disposiciones legales del Articulo 25 de la Decision Andina 486 de 2000.

5. NOVEDAD

Finalmente, el sefior Examinador sostiene que el grupo inventivo 1
anteriormente mencionado de la presente solicitud careceria de novedad a la
luz de las ensenanzas de los documentos Lowe J. A. 3rd et al., “Structure-
Activity Relationship of Quinazolinedione Inhibitors of Calcium-Independent
Phosphodiesterase” Journal of Medical Chemistry, 1991, Vol. 34, No. 2,
pp. 624-628 (D1), US 3907879 (D2), US 3838156 (D3) y WO
2005086656 (D4) asegurando que los compuestos alli reclamados anticipan
las caracteristicas esenciales de los intermediarios de férmula (V) de la

reivindicacion 17 actualmente presentada de la solicitud en cuestion.

En respuesta a este sefialamiento me permito manifestar que las
objeciones de novedad realizadas por el sefior Examinador frente al grupo
inventivo 1 quedan totalmente superadas toda vez que el capitulo
reivindicatorio modificado que se adjunta a este memorial no contiene dicho

grupo inventivo que era formado por los intermediarios de formula (V).

6. Anexo me permito presentar:

(i) Copia de las paginas 471 a 474 que corresponden al capitulo
reivindicatorio modificado, tal como se discuti6 en el presente

memorial, constituido por 8 reivindicaciones;
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1.

471 Ashozereen p3

Bfo. 09 - 06y /PG
REIVINDICACIONES -

Uh compuesto de la férmula (I):

ddnde:

Rl“ es un primer fenilo sustituido por un segundo fenilo, estando dicho segundo
fenilo (i) sustituido por CHa(heterociclil) y (ii) opcionalmente ademas sustituido por
hidroxi; estando el grupo heterociclil opcionalmente sustituido por C, alquil;

R? es NHC(O)R?; |

R® es heteroaril, heterociclil, Cy alcoxi 0 Ca_7 cicloalquil, estando el grupo
he'feroaril opcionalmente sustituido por halo, hidroxi, C;4 alquil o heterociclil; y
estando heterociclil opcionalmente sustituido por Ci4 alquil;

0 tin N-oxido del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de formula (I) de conformidad con la reivindicacién 1 el cual es:
S
e
1,
P o)
LA A

g

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un %:ompuesto de formula (I) de conformidad con la reivindicacion 1 el cual es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula (I) como el

reivindicado en la reivindicacién 1, el proceso comprende:

a) cuando R? es NHC(O)R?, eliminar el grupo de proteccién Boc de un
compuesto de la formula (II):

n
S

donde R' es como se defini6 en la reivindicacién 1, y reaccionar el producto

asi formado con un acido o derivado de un acido de la férmula (III):
LG—FR® (1)

donde R? es como se definié en la férmula (I), y LG es un grupo de salida; o

b) cuando R’ a continuacién es un sustituyente en un grupo fenil de R', llevar a

cabo el siguiente acoplamiento con un 4cido R3C(O)OH o un derivado
adecuado de este

/O/ \n/ acoplamiento
amlda /K

N N O

Rl

0o

¢) conducir el anillo a la reaccidn de cierre a continuacion:

R?
F AN N carbonil dlmxdazol \(IU\
AN
N N 0 Base

usando un método conocido en el arte.
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| Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (I), o
una sal farmacéuticamente aceptable de este como el reivindicado en la

reivindicacion 1, y un adyuvante, diluente o portador farmacéuticamente aceptable.

- Un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable de este
como el reivindicado en la reivindicacion 1, para el tratamiento de un estado de

 enfermedad mediado por la PDE 4.

Un método de tratamiento de un estado de enfermedad mediado por la PDE 4 en un
mamifero que padece de, o con riesgo de padecer, dicha enfermedad, que

- comprende administrar a un mamifero que necesita tal tratamiento una cantidad

| terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula (I), o una sal

- farmacéuticamente aceptable de este como el reivindicado en la reivindicacién 1.

Un compuesto intermedio de la formula (II):

H

‘- N. _O

‘ 0 O j( “tert-Bu
LN 0

O ()
LK ,

N 0
4
R
' 0 la férmula (IV):
| N _0O
| 0 /O/ \ﬂ/ “tert-Bu
RN 0 (V)
‘ H
~
‘ N NH
‘ |4
| R
0
i 0 /O/NHZ
! F | X N
| —
N N 0]

Rl
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donde R' y R? son como se defini6 en la reivindicacién 1, y R’ es un sustituyente en

un grupo fenil de R'.



