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Asunto : Solicitud de patente para: “2,4-Diamino
Pirimidinas como inhibidores de aurora”

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Fecha de solicitud: 27 de Diciembre de 2007.

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en
Bogota, D.C., 1identificada con la Cédula de ciudadania N®
35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del solicitante en el
asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 13197 notificado
por fijacién en lista del 26 de Agosto de 2011. Mediante memorial
radicado el 18 de noviembre de 2011 solicité un plazo de treinta (30)
dias para dar respuesta a este oficio.

2. Mediante el Oficio No. 13197 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. De la solicitud de patente:

Su Despacho concluye que el pliego reivindicatoric carece de claridad,
c¢oncisidén y soporte en la descripcidn. Con respecto a lo manifestado
por su Despacho, mi representada desea poner de presente 1o siguiente:

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidén 486 de la Comisgidén de la
Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una
solicitud es posible en cualguier momento del trémite mientras no
implique una ampliacidén de la solicitud inicial, se presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado
conformado por 5 reivindicaciones. De tal manera qgue, las objeciones
formuladas a este respecto guedan superadas respectivamente con las
modificaciones realizadas de la siguiente manera:
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e Se ha revisado la redaccidn del capitulo reivindicatorio, de
acuerdo con las sugerencias del Sefior Examinador, con el fin de
hacer claridad sobre la materia que se solicita proteger y scbre
el alcance de la misma.

* En particular, la reivindicacién 1 ha sido redactada nuevamente
limitando gignificativamente las definiciones de los
sustituyentes R', R?), R®, R, R°, R%, R°, &% R, rR® y Rf
respectivamente con base en las definiciones encontradas en el
capitule descriptivo, de forma tal gque los compuestos
resultantes son estructuralmente similares entre si y se
encuentran debidamente sustentados en la presente solicitud, tal

y como fue inicialmente presentada.

e Las reivindicaciones 2-5, 7-10 y 14-15 no han sido incluidas en
el nuevo pliego reivindicatorio. De tal manera que las
objeciones formuladas a este respecto se deben tener por
superadas.

Azi  entonces, con las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio, es claro que quedan subsanadas las objeciones gue por
claridad y unidad de invencién hizo su Despacho, ya que ahora, dicho
pliego reivindica compuestos de formula (I) estructuralmente similares
entre si y adicionalmente permite determinar el alcance de la
proteccidén reivindicada y compararla frente al estado del arte, de
acuerdo con las disposiciones del articulo 30 de la Decisidn 486.

Con respecto a la objecién en relacién con el hecho que los términos
vheterocicloalquilo”, *“cicloalgquile” y similares son muy amplios,
respetuosamente nos permitimes poner de presente que el alcance del
derecho reclamado en las reivindicaciones estd 1limitade por la
definieidn que se le otorga a los componentes en la descripcidn de la
misma solicitud de patente, pues son estas mismas enseflanzas las que,
por mandato legal, limitan el alcance de la proteccidén otorgada a mi
solicitante frente a terceros.

En efecto, el articulo 51 de la Decisidn 486 seflala expresamente Jue
la descripcién de la solicitud de patente sirve para interpretar las
reivindicaciones y por ende, el alcance del derecho otorgado por
éstas al titular de la patente.

De esta manera, es claro que los términos usades en las
reivindicaciones son claros (i.e heterocicloalquile, cicloalquilo),
entendiendo los miszmos en conjunto con las enseflanzas de la
descripcién, y que no impiden ni determinar el alcance del dexecho
reclamado ni el alcance del derecho otorgado.

Asi entonces, respetuosamente ponemos de presente que teniendo en
cuenta las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, mi
representada considera gue a pesar de la amplitud de la materia
reivindicada, el mismo es claro y conciso, y por tanto la objecidn
formulada a este respecto también se debe tener por superada.
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Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una
modificacidén adicional sea necesaria, respetuosamente le solicito
hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2. de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto de
requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacidn o
aclaracidn.

4. Novedad.

Su Despacho concluye gue la novedad de la presente solicitud de
patente, se ve afectada por el documento MXPA03010810 (D1), debido
a que las caracteristicas esenciales de los compuestos
{sustituyentes) reivindicados, ya habian sido divulgadas
previamente en Dl. Con respecto a lo seflalado por su Despacho, mi
representada desea sefialar lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 16 de la Decisidn 486:

“Articulo 16. - Una invencidén es nueva cuande no esta
comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderd tode lo gque haya sido
accesible al piblico, por una descripcidén escrita u oral,
por una utilizacién o cualquier otro medio antes de la
fecha de presentacién de la solicitud de patente ©, en su
caso, de la prioridad reconccida”.

De lo anterior, es claro que para determinar si una invencidn es
novedosa o no, el examinador de patentes debe primero cerciorarse due
ésta no se encuentre dentro del estado de la técnica.

El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicos
dentro del campo de la invencién que hayan sido publicados por
cualquier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencién o de
la pricridad reivindicada.

Una vez se determina el estado de la técnica, el examinador debe
compararlo frente a la invencién, elemento por elemento, con el fin de
establecer si existe alguna diferencia entre ellos.

Asi entonces, es claro que para gque un documento pueda afectar la
novedad de la presente solicitud de patente, dicho documento debe
revelar todas las caracteristicas técnicas reivindicadas en la
presente invencién. De lo contrario, si se demuestra gque existe al
menos una (1) caracteristica técnica de la invencidén que ne ha sido
divulgada en los documentos citados, la objecién formulada por novedad
se debe tener por superada.

Teniendo en cuenta lo anterior y por las sigquientes razones, mi
representada considera que las reivindicaciones de la presente
solicitud son novedosas frente al documento D1 citado por su Despacho.
Veamos :
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La presente solicitud de patente se refiere a compuestos de la fdrmula
general (1),

R3

N\(N
R (1)

en donde R® es —CF,.

De otro lado, el documento D1 se refiere a compuestos de formula I:

H
MNQ:
N

I/gN
Ty

en donde el radical R1 el cual corresponde al radical R3 de 1la
presente solicitud, no puede ser trifluoro metil.

Asi entonces, al comparar las caracteristicas esenciales de 1la
presente invencién con la materia de invencidn revelada en el
documento D1, se observa que a pesar de gue D1 se refiere a compuestos
con una estructura similar a los reivindicados en 1la presente
solicitud, dicho documento no  anticipa los compuestos aca
reivindicados toda vez gque no revela la definicién del radical R3
especifica de la presente invencidén (trifluoro metil), con el fin de
obtener compuestos derivadoz de 2,4-Diamino Pirimidinas como
inhibidores de aurora, Utiles para tratar enfermedades relacionadas
con la actividad de quinasas de cicle celular especificas y que se
caracterizan por una proliferacidn excesiva o andmala de células, tal
como SI lo hace la presente solicitud de patente.

En consecuencia, la invencién reclamada en el nueve pliego
reivindicatorio se debe tener como novedosa frente a D1, por cuanto
todas las caracteristicas técnicas de la nueva reivindicacidn
independientemente 1 de la presente solicitud (i.e. definicién de
radical R3}), como un todo, no se encuentran descritas en dicho
documento y {nicamente invencicnes con todas las caracteristicas
técnicas identificadas en el mismo documento de la anterioridad pueden
afectar la novedad de invenciones reivindicadas en una sclicitud
presentada postericrmente.

Finalmente, respetucsamente ponemos de presente que en el informe de
bisqueda internacional de la presente solicitud de patente el
documento D1 fue citado en el Informe de Blsgqueda Internacicnal como
un documento de categoria “A”, es decir, como documento que define el
estado del arte general y gque no es considerado de particular
relevancia. Igualmente, la conclusién del examinador va en contravia
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de la ocpinién escrita, que basade en los documentos encontrados en la

Blisqueda Internacicnal concluyd gque 1la invencién es novedosa e
inventiva.

Adicionalmente, mi representada presenta anexc al presente memorial
datos biolégicos de compuestos de acuerdo con la presente invencién,
que muestran la actividad antiproliferativa medida en lineas celulares
H460 (céncer de pulmén). En los datos bioldgicos se observa gque los
valores de EC50 de los compuestos de la invencidn en comparacidn con
compuestos revelados en D1, los cuales presentan valores de EC50 en el

intervale de 4-6 oM (ver paginas 199-201 de D1), son
significativamente menores Yy por tanto, presentan una actividad
mejorada. En consecuencia, toda vez gque los compuestos acé

reivindicados presentan una actividad wmejorada (efecto mejorado)
frente a compuestos similares ya conocidos en el estado del arte, es

clare que la presente invencién también es inventiva frente al
documento DI1.

5. Teniendo en cuenta lo anterior, es claro que la presente solicitud
de patente es novedosa frente al estado de la técnica y por tanto,
respetucsamente sclicito se continfie con su tramitacidn.

6. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformade por 5 reivindicaciones.
¢ Formulario para modificaciones.
¢ Datos bioclégicos.

Seflor Director,

Cmena. Oabhes

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-09255-841-089-7
MGM\MGM\ID-207615\WPCL9255
No. M-2011-207615\MGM
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

40 SOLICITUD DE:

[X] Correccion de Error. Matenal _____ [modificacion a una solicitud
Nombre: BOEHRINGER! ING_ELHEIM
INTERNATIONAL' GMBH :
Sociedad conshtunda ¥y exustente bajo las leyes de
SOLICITANTE | Alemania. R IDENTIFICACION
Direccidn: Blnger Strasse 173 _
55216 In: im am Rhein, C.C. D NIT D
Al
emani 77 ce. O ow O
Domicilio: Ingelheim-am Rhein, .
Alemania Nidmero:
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com

IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ

0

Direccién: Carrera 42 No. 72-35 cC. < oar O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11
O APODERADO . . . ce. [ ow U
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555
@ Nimero de expediente: 07.136.835 .-

Descripcién de la correccion 0 modlflcacmn solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 5 reivindicaciones y pldo respetuosamente

que el examen de patentabilidad sea realgzado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

@ Comprobante de pago No. L @s«a “Fecha:
O Anexos

Comprobante de pagoe de 1a tasa por $118.000, por concepto de madificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la exisiencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

0O O0fg oo

Copia auténtica de la sustitucion que de! poder otorgado per la Sociedad Solicitante hizo el
Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el framite del asunto de la referencia.




NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA: kéx;z @Wa@éﬁa

C.C. 35.456.344 de Usaquen T.P.A. 23.5565
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REIVINDICACIONES

1.} Compuestos de la f&érmula general (1),

R3
H
I \ N\R‘l
N\\pr
HN
\Rz (1)
en donde

R' es cicloalquilo Cy.50 sustituido por R®;

R?* es fenil, eventualmente sustituido por uno o varios R*;

R® es -CF;;

R' es un radical seleccionado del grupo consistente en R®, R® y R®
sustituido por uno o varios R® y/o R®, iguales o distintos;

R® es un radical adecuado seleccionado del grupo consistente en
~-C(0)NR°R®, -N{(RP)C(O)R®, y -N(RP)C{(O)NR°R%;

cada R* estd seleccionade independientemente de los demds, del
grupe consistente en alquilo C;; y heterocicloalquilo de 3-8
miembros;

cada R® es un radical adecuado y en cada caso estd seleccionado,
independientemente de los demds, del grupo consistente en -NR°RS,
halégeno, -S(0),NR°R®, -C{O)R%, -C(O)NR°R®, -N(RB}C(O)R® vy -
N (R") 8 (0) ,R®;

cada R° es, independientemente de los demds, hidrdgeno o un radical
eventualmente sustituido por unc o varios R? y/o R® iguales o
distintos, seleccionado del grupo consistente en alquilo €.,

cicloalquiloc Ci.ig, arilo Ce., v heterocicloalquileo de 3-8 wmiembrosg,

cada R es, independientemente de los demds, hidrdgenc o un radical
eventualmente sustituido por umo o varios R® y/o R' iguales o
distintos, seleccionado del grupo consistente en alquilo C,,
ciclealquilo C;.4, arilo Ci..q, heterocicloalguilo de 3-8 miembros vy
heteroarilo de 5-12 miembros;

cada R* es un radical adecuade y  esté seleccionado,
independientemente de los demds, del grupo consistente en -ORf,
-NR'Rf, haldgeno, -S{0).Rf, -C(O)Rf, -C{O)OR® y -C(O)NR'RE;

cada R* es, independientemente de los demids, hidrdgeno o un radical
eventualmente sustituide por uno o varios R?, iguales o distintos,
seleccionado del grupo consistente en alquilo Ci6 Yy
heterocicloalquilc de 3-8 miembros;

cada R% es, independientemente de los demds, hidrégenc o alquilo C,.
¢, eventualmente en forma de sus tautdémeros, sus racematos, sus

enantidmeros, sus diasterebmercs y sus mezclas, asi como



eventualmente sus sgales de adicitn de &cido farmacoldégicamente

inocuas.

2.) Compuestos de la férmula general (12},
R3

N
| ~ )n
NeN  [OR

Y

4
HN_, (R%)y
R
en donde
n significa 0 & 1,
m significa 2 - 5, y los radicales restantes son como se definiéd
en la reivindicacidén 1.
3.} Compuestos - o sus sales farmacéuticamente activas -

conformes a 1la reivindicacién 1 a 2, para su utilizacidén como
medicamento.

4.) Compuestos - o sus sales farmacéuticamente activas -
conformes a la reivindicacidn 1 a 2, para produccién de un

medicamento con accidn antiproliferante.

5.) Preparados farmacéuticos que contienen como sustancia
activa unc o varios compuestos de la férmula general (1) o ({13a)
conforme a las reivindicaciones 1 yv 2 o sus sales fisioldgicamente
aceptables, eventualmente en combinacidén con sustancias adyuvantes

y/o de soporte.

MGM\MGM\ID-207620\WPCL9255
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Case 12/0239 CO biological data

Ex.
no.

structure

EC50 in the proliferation
assay of NCI-H460 [nM]
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Ex. EC50 in the proliferation
no. structure assay of NCI-H460 [nM]
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Ex.
no.

structure

ECS50 in the proliferation
assay of NCI-H460 [nM]
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Ex.
no.
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ECS0 in the proliferation
assay of NCI-H460 [nM]
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ECS50 in the proliferation
assay of NCI-H460 [nM]
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Ex. EC50 in the proliferation
no. structure assay of NCI-H460 [nM]
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EC50 in the proliferation
assay of NCI-H460 [nM]
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M L]

EC50 in the proliferation
assay of NCI-H460 [nM]
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Ex.
no.

structure

EC50 in the proliferation
assay of NCI-H460 [nM]
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Ex.
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EC50 in the proliferation
assay of NCI-H460 [nM)
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Ex.
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EC50 in the proliferation
assay of NCI-H460 [nM]
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Ex. truct EC50 in the proliferation
no. structure assay of NCI-H460 [nM]
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