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Solicitante: Bristol-Myers Squibb Company

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA

DEL 26 DE ENERO DE 2016, ACTUACION 430, OFICIO NO. 287 (EXAMEN DE FORMA)

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogotd D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:
1. Respuesta a las observaciones del Examinador

1.1  Reivindicaciones relativas a un uso
Su Despacho establece que el uso de las reivindicaciones 12 y 13 no es patentable.
1.2 Excepciones de patentabilidad

Su Despacho menciona que el objeto de la reivindicacion 13 no es patentable toda vez que

se refiere a un método de tratamiento.

Con el objeto de atender a las anteriores observaciones y de conformidad con el articulo 34
de la Decision 486 presento un nuevo pliego reivindicatorio en donde las reivindicaciones

12 y 13 fueron canceladas.



De esta forma se da por superada esta observacion.

-~

1.3 Reivindicacion 11

Su Despacho menciona que la reivindicacion 11 no es clara porque a pesar de que la
solicitante la encabeza por la expresidn "composicién" no proporciona las
caracteristicas esenciales de la misma, entendidas como los componentes y
proporciones.

Al respecto aclaramos a su Despacho que la reivindicacién 11 es una reivindicacién
que se relaciona con una composicidn farmacéutica que claramente estd definida por
el compuesto de las reivindicaciones 1-10 y un portador aceptable desde el punto de
vista farmacéutico.

No es necesario limitar esta reivindicacién con un portador especifico ni incluir
proporciones. En la descripcion de la solicitud claramente se menciona que a manera
de ejemplo, el portador farmacéutico puede contener una mezcla de manitol o
lactosa, y celulosa microcristalina. La mezcla puede contener componentes
adicionales, tales como un agente lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio, y
un agente de desintegracién, tal como crospovidona. Por lo tanto, una persona
medianamente versada en la materia entenderia la expresidén "un portador aceptable
desde el punto de vista farmacéutico". Por favor ver pagina 75 de la memoria
descriptiva.

De esta forma se da por superada la anterior observacion.
En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se continde con el tramite de la presente solicitud de

patente.

Atentamente,

ALVARO CORREA ORDONEZ

C.C.No0.79.143.366 de Usaquén
T.P.20.281

Anexos: - Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 11 reivindicaciones
3344199-v1\BOGDMS



REIVINDICACIONES MODIFICADAS SOLICITUD DE PATENTE NUM.15.309.269

RESPUESTA A FORMA FEBRERO 2016

1. Un compuesto caracterizado porque tiene 1la

Formula (I):
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en donde:
las dos 1lineas punteadas representan dos enlaces
simples o dos enlaces dobles;
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Ry es F, Cl, -CN o -CHs;

R, es Cl1 o -CHs;

R; es —-C(CH3),0OH o —CH,;CH,OH;

Ry es H o -CHs;

cada Rp es independientemente F, Cl, -CH3 y/o -OCHz; vy
n es cero, 1 6 2.

2. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la estructura de la Férmula (IA):

3345220-v1\BOGDMS 1



3. El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, caracterizado porque:
y o)
~ AN o}
O)N\N | /_(Rb)n ’;\N)J\N N )
Y O4Lv¢k¢/ (m.

QO es:
a 0

4. E1 compuesto de conformidad con cual
quiera de las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque tiene la

estructura de la Foérmula (IIA-1):

Ra (LIA-1)
en donde Rz es -C(CHs),0OH.
5. El1l compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque tiene la estructura de la Férmula (IB):
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6. El compuesto de conformidad con
reivindicaciones 1 y 5, caracterizado porque:
f‘\ (@]
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7. El1 compuesto de conformidad con
reivindicaciones 1 y 5-0, caracterizado

estructura de la Foérmula (IIB-1):

Ry
O N(ﬁ (R
LI
Ra (IIB-1)

en donde Rz es -C(CHs),OH.
8. El1 compuesto de conformidad con
reivindicaciones 1 y 5-0, caracterizado

estructura de la Foérmula (IIIB-2):
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en donde Rz es -C(CHs),0OH.

9. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el compuesto se selecciona de:

3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (1) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)—-(8-
fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(2); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(2-metil-3-(1l-metil-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il) fenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (3); 3-cloro-4-(R)-(3-(1,8-dimetil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (4); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-4-(R)-(3-(R) - (7-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (5); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(3-(S)~-
(7-metoxi-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-
metilfenil)-9H-carbazol-1l-carboxamida (6); 3-cloro-7-(2-

hidroxipropan-2-il)-4-(R) - (3-(8-metoxi-1-metil-2,4-dioxo-1,2-
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dihidroquinazolin-3(4H)-11l)-2-metilfenil)-9H-carbazol-1-
carboxamida (7); 3-cloro-4-(R)-(3-(6-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-
1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-
2-1l1)-9H-carbazol-l-carboxamida (8); 3-cloro-4-(R)-(3-(7-fluoro-
l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -
7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (9); 3-cloro-
4-(R)-(3-(6,8-difluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11l) -
2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida
(10) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (11); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-
fluoro-1-metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-1il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(12); 3-cloro-4-(R)-(3-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
3(4H)-11)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-
carboxamida (13); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida (14); 3-ciano-4-(S)-(3-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -7~
(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (15 vy 16); 3-
fluoro-4-(R)-(3-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (17); 3-fluoro-4-(R)—-(3-(S)-(8-
fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-

metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
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(18); 3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (19); 3-fluoro-4-(R)-(3-(8-fluoro-
2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (20); 3-fluoro-4-
(R) - (3-(R)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-11) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(21) ; 3-fluoro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (22) ; 3-cloro-4-(R) - (3-(3-(4-
fluorofenil) -2, 6-dioxo-2,3-dihidropirimidin-1(6H)-il) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(23); 3-cloro-4-(R)-(3-(3-(4-fluorofenil) -2, 6-dioxo-2, 3-
dihidropirimidin-1(6H)-1i1l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-l-carboxamida (24); 6-cloro-5-(R)-(3-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1il)-2-metilfenil) -2-
(S)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida (25); 6-cloro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1l-metil-2,4-
dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-
hidroxipropan-2-il1)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida
(26) ; 6-fluoro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-
dihidroquinazolin-3(4H)-1l)-2-metilfenil)-2-(R)-(2-hidroxipropan-
2-11)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (27) ; 6-
fluoro-5-(R) - (3-(38)-(8-fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-

dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil)-2-(S)-(2-hidroxipropan-
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2-11)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-carboxamida (28); 4-(R)-
(3-(S)-(8-fluoro-1-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -
il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-3-metil-9H-carbazol-1-
carboxamida (29); 4-(R)-(3-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l,2-
clpirimidin-2 (3H)-1l) -2-metilfenil)-3-fluoro-7- (2-hidroxipropan-
2-1il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (30 y 31); 3-cloro-4-(R)-(3-(R)~-
(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-2 (3H)-11) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(32) ; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(5-cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[1l,2-
clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-
carbazol-l-carboxamida (33); 3-cloro-4-(R)-(3-(5-fluoro-1,3-
dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2(3H)-1il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (34) ; 3-cloro-4-
(R) - (3-(5-fluoro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c]pirimidin-2 (3H)-11) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(35 y 36); 3-cloro-7-(2-hidroxipropan-2-il)-4-(R)-(3-(5-metoxi-
1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-c] pirimidin-2(3H)-il)-2-metilfenil)-9H-
carbazol-l-carboxamida (37); 3-cloro-4-(R)-(3-(5, 7-dioxo-5H-
tiazolo[3,2-c]lpirimidin-6(7H)-11l)-2-metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-
il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (38 y 39); 3-fluoro-4-(R)-(3-(5-fluoro-
1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-il)-2-metilfenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (40 vy 41); 3-cloro-4-
(R) = (2-cloro-3-(1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H) -

il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1l-carboxamida (42); 3-

cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(R)-(l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-
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3(4H)-11) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(43) ; 3-cloro-4-(R) - (2-cloro-3-(8-fluoro-l-metil-2, 4-dioxo-1, 2-
dihidrogquinazolin-3(4H)-il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-
carbazol-l-carboxamida (44); 3-cloro-4-(R)-(2-cloro-3-(R)-(8-fluoro-
l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-1i1l) fenil)-7-(2-
hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida (45); 4-(R)-(2-cloro-3-
(8—fluoro-l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) fenil) -3~
fluoro-7-(2-hidroxipropan-2-il) -9H-carbazol-1l-carboxamida (40) ; 3-
cloro-4-(R) - (2-cloro-3-(8-fluoro-2, 4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-

3(4H)-1il) fenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

(47);
OsNH, OsNH,
H H
N N
" ® " ®
Cl F
H3C CH3 ch CH3

F (48); F (49);
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CH; F (74)'

10. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque el compuesto es: 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-
fluoro-1l-metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(2) en Forma cristalina M-1; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-
metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il) -2~
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(11) en Forma cristalina H-1; 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-
metil (d3)-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3 (4H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida
(11) en Forma cristalina M-1; 6-fluoro-5-(R)-(3-(S)-(8-fluoro-1-
metil-2,4-dioxo-1,2-dihidroquinazolin-3(4H)-il)-2-metilfenil) -2~
(S)-(2-hidroxipropan-2-il)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-carbazol-8-
carboxamida en Forma cristalina M2-1; o 3-cloro-4-(R)-(3-(S)-(5-
cloro-1,3-dioxo-1H-pirido[l,2-clpirimidin-2 (3H)-il)-2-
metilfenil)-7-(2-hidroxipropan-2-il)-9H-carbazol-1-carboxamida

(33) en Forma cristalina M2-1.
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11. Una composicidén farmacéutica, caracterizada porque
comprende el compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-10 y un portador aceptable desde el punto de

vista farmacéutico.
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