Clarke, Modet & C°

P-2721 COLOMBIA ’.

SUPERINTENDENCIA USTRIA v

. JWII)IH}I”IIIHUIfllll(IIIIIHII/III!IWI‘Ml-‘"IfIMIII!HWIUHWIIIJII)WIIMIIWIIMIW

DIVISION DE NUEVAS CREACIO.  Ta'iy 2215?2@%@&‘1,52 @ bop s NUEVASCR

E. 3 D. Act. 523 RESPUESTA 'E:ée' 378 FAsENACIONALl

‘.
!
!

Re: Expediente No. 10.144.465 — !
Solicitud de patente a nombre de REATA PHARMACEUTICALS INC.

]

|
Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de
mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando co‘,mo apoderada de
la sociedad REATA PHARMACEUTICALS INC., solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al oficio No. 22084 notificado por fijacién en lista el 4 de
diciembge de 2013, y considerando el memorial radicado el 25 de febrero de 2013 en

donde se solicit una prérroga de 30 dias para dar respuesta a dicho oﬁc1o me permito
manifestar: |

!
1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisidén 486
al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de

14 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismag no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superar las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico.

' !

2. Claridad de la Solicitud );

l
Inicialmente, deseamos poner de presente las modificaciones realizadas, las cuales son
las siguientes: |

i
!

Inicialmente, se aclara que el titulo de la solicitud se modifica a “DERIVADOS DEL
ACIDO OLEANOLICO CON SATURACION DEL ANILLO C”:
!

* La reivindicacion 1 se canceld y reemplazé por la reivindicaciéon anterior 2, con el fin
de superar la objecion hecha por el Examinador en cuanto a que la reivindicacién
principal no era concisa debido a que encerraba un gran nimero de compuestos que
pueden no tener soporte en la descr1pc1on La reivindicacién mas ampha ahora es la
reivindicacién antetior 2, la cual en st misma se ha reducido. |
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* Se aclara que la nueva reivindicacién 1 ya no tiene los grupos libres flotantes cerca de
al C20, ni un grupo R3 flotante cerca de R2. Parece que hubo un error de impresion en
esta férmula en la Repuesta a la Oposicién Presentada Por LAFRANCOL S.A., con

* La cancelacién de la reivindicacién 1 también elimina la frase " susUtuyente in vivo que
se convierte en hidrdgeno” y por lo tanto las objeciones expresadas por el Examinador
telacionadas con la claridad a esta frase se deben tener por superadas. j
* La cancelacién de la reivindicacién 1 también cancela las variables R1y !}12, con lo que

también se deben considerar superadas las objeciones del Examinador rel}acionadas con
las mismas.

|
» La frase "o una versién sustituida de cualquiera de estos grupos” se ha suprimido de
todas las reivindicaciones pendientes. Esta se ha reemplazado por la|frase "o una

versién de cualquiera de estos grupos en los que un hidrégeno cualqmera 0 mais se
reemplaza por fldor.

!

+ También los grupos heteroaralquiloc < 12, heteroariloxic < 12, heteroz‘tralcoxlc < 12),
heteroarilamino( < 12, y heteroaralquilamino < 12, se han suprimido para la variable
Ra. Del mismo modo, los grupos arilocx< g), aralquilo(c< g, ariloxic< g), alquﬂarmnO(c< 8),
atilaminoc< 8, y amidoc< g se eliminaron de la lista de varlables Rb y Re.
Amablemente, se solicita se tenga por superadas las objeciones realizadas a este
respecto. Es deseo del solicitante indicar que estos grupos de hecho estan bien
definidos en las piginas 41-49 de la seccién de definiciones, por lo un solicitan se

reconozca la claridad de las reivindicaciones. ;

* Los grupos restantes también estan bien definidos en la seccion de. definiciones
quimicas (ver las paginas 44-53). El resultado es que dichos grupos corresﬁ)onden a una

generalizacidn razonable de esos muchos compuestos que se preparaton y probaron en
la descripcién. !

» Con respecto al enlace de la variable X se aclara que la nueva reivindicacién 1 se ha
modificado con el fin de indicar que como condicidén adicional se Uene que si estd
presente Rb, X estd unido al C12 mediante un enlace sencilio. ’
Por consiguiente, se considera que con las modificaciones efectuadas siguiendo las
observaciones realizadas por el Sefior Examinador se debe tener por supetada las

objeciones formuladas con base al no cumplimiento de las disposiciones de los articulos
28 y 30. :
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3. Requisitos de Patentabilidad ‘,
!
|
El examinador ha rechazado las reivindicaciones, porque consideﬁ;a que se hubieran
derivado de manera obvia en vista de los documentos D1 y, D2, por lo que

respetuosamente nos permitimos decir que no nos encontramos de acuerdo con dichas
premisas teniendo en cuenta las siguientes razones: i

1
1
!

En primer lugar con respecto a la objecién del Examinador, se pone de presente que
los compuestos reivindicados actualmente difieren de los compuestos mas cercanos del
arte previo de D1 y D2 en que los compuestos teivindicados tienen'un enlace simple

entre C-9 y C-11, mientras que los compuestos del arte previo tiene u doble enlace en
esta posicién. !

Si bien algunos triterpenoides sintéticos se hicieron para tener un enlace sencillo en esta
posicién, no fueron promisorios, y de hecho, ambas referencias, estinilejos de ensefiar
el uso de compuestos con un enlace sencillo entre C-9 y C-11. Por e]emplo los autores
de D1 (en la pagma 347, columna izquierda, segundo parrafo completd, primera frase)
concluyen que "la funcionalidad de 9(1 1)-eno-12-ona en el anillo C podma mejorar la
actividad alrededor de 10-100 veces". Esta afirmacién estd apoyada por la evidencia
presentada en D1. Por ejemplo, cuando se hace comparacién por pares de las
actividades biologicas de los compuestos 113/107 0 114/108 en la Tablzi 6 de D1, se ve
que los compuestos que tienen un enlace doble C-9/C-11 son més activos en més de
un otden de magnitud que aquellos con un enlace sencillo en esta posicién (20-veces y
16 veces, respectivamente, a favor de los compuestos que tienen el doble enlace). La
conclusion de que los compuestos con un enlace sencillo entre C-9 y C- 11 debe evitarse
incluso con mis fuerza que la hecha en D2: "Esta serie de mterpenondes sintéticos
mostraron las siguientes SAR interesantes: (1) una funcionalidad 9(11)- eno 12-o0na es ¢l
mejoradotr de potencia mas fuerte entte las estructuras del anillo C" (pagma 4236,
columna derecha, la parte superior del tercer parrafo). En otras palabras, el mensaje de
ambos D1 y D2 es muy claro: Si usted no tiene un doble enlace entté‘1 C-9 y C-11,
sacrificard la accion inhibidora NO de los compuestos. ¢Por qué una petsona versada
en el arte ignora estas recomendaciones? El examinadotr no propotciona ningun
razonamiento del por qué la persona versada habria tenido una moﬂvacxon para
eliminar la catacteristica que el arte previo ensefia es muy importante para lz?~ actividad.
l
Bastante sorprendente, resulté que los compuestos reivindicados tienen buena actividad
biolégica a pesar del enlace sencillo C-9/C-11 y adicionalmente tiene toxxcldad reducida
significativamente. A pesat de una reduccién de la actividad de cerca de un orden de
magnitud, estos compuestos son idéneos como medicamentos farmacéuticos.
i
Sin embargo, el punto a destacar es que no se podia haber previsto la espectacular
mejora de la toxicidad (i.e., una reduccién imprevista de toxicidad). La rrfgjora de la
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toxicidad en roedotes se resume en la pagina 61 de la publicacién WO y mas elaborado
en el Ejemplo 7 en las paginas 145/147 de la publicacién WO. Especxﬁcamente el

Ejemplo 7 en las paginas 145-147 de la presente solicitud proporc1orm una comparacion
frente a frente entre los compuestos siguientes:

!

F
o
L

Los compuestos 401 (atte previo, con enlace doble C-9/ C 11) y 401-02 (de
acuerdo con la invencién, con enlace simple C-9/C-11),

‘.
»  Los compuestos 402 (arte previo, con enlace doble C-9/ C 11) y 402-02 (de

acuerdo con la invencién, con enlace sencillo C-9/C-11), y,

()

Los compuestos 404 (atte ptevio, con enlace doble C-9/ G—ll) y 404-02 (de

acuerdo con la invencién, con enlace sencillo C-9/C-11). |
{

L2 solicitud concluye: "Al igual que con los compuestos 402-2; 401-2 y 404-2
anteriores, los compuestos con saturacidn en el anillo C consistentemente muestran una
baja toxicidad en los roedores. Los compuestos que carecen de saturaci’ién en el anillo C
muestran toxicidad significativa en roedores en algunos casos (eg, 401 y 402). Como
era de esperar la toxicidad baja en roedores proporciona una ventzaja dado que la
toxicidad alta en roedores puede ser una complicacién significativa en la realizacién de

‘ I
los estudios preclinicos necesatios para el desatrollo y registto de los compuestos
terapéuticos para uso en seres humanos o animales no humanos

§
i
)
!
Para la nomenclatura de estos compuestos, pot favor ver las siguientes aclaraciones. La

nomenclatura de los compuestos investigados en el Ejemplo 7 y listados en la Tabla 5
es como sigue: j

1
Compuesto 401

!

401
(ver pagina 98 de la WO impresa, tabla)

Compuesto 401-02
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401-02 =
dh401% (ver pagina 25 de la WO impresa, tabla)

Los estudios de toxicidad con el compuesto 401-02 se representan en la Fig. 29B (ver
pagina 41, renglones 1/2, de la WO impresa). En la Fig. 29B, el compuésto probado se

designa "dh401" Por lo tanto ambos compuestos 401-02 y dh401 sorh el mismo y se
representan por la formula estructural anterior.

|
8.3  Compuesto 402

402
(ver pagina 98 de la WO impresa, tabla)

e Compuesto 402-02

402-02
(ver pagina 25 de la WO impresa, tabla)
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e Compuesto 404

404
(mostrado incorrectamente como un éster en
la pagina 99 de la WO impresa, tabla)

e Compuesto 404-02

404-02
(ver pagina 26 de la WO impresa, tabla)

Por todo lo anteriot, los compuestos del arte previo no ensefian ni sugieten los nuevos
compuestos de la invencién. Asi las cosas, amablemente solicitamos se reconozca el
nivel inventivo sobre D1y D2.

Por consiguiente, teniendo en cuenta los argumentos presentados, se concluye que las

’ ensefianzas de la anterioridad citada por su Despacho no lleva a un técnico versado en
la matetia a obtener la presente invenciéon ya que no revelan o ensefian las
caractetisticas técnicas esenciales relacionadas con la misma, de manera tal aca es
reivindicada. Lo anterior si se tiene en cuenta que para el estudio de ni\%el inventivo el
Examinadot no puede adoptat la posicién de un inventor y que ademas no puede partir
de la solucién .dada sino simplemente de lo que expresamente revelen el o los
documentos mas cetcanos del estado del arte. ‘
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Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese déspacho,

atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la SOhc1tud
en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para objetar la presente
invencién rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos yitazones
que sustenten su objecién con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de
exponet sus argumentos con base en la interpretacién de los articulos 45 de la Decisién
486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los examenes de fondo-, 35 y
59 del Cédigo Contencioso Administrativo que sefiala que: “babiéndose dado oportunidad a
los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard
la decision que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares” y “(.) deberd
proferirse la decision d(y” initiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conventencia i es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro). ‘
En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos los
argumentos presentados en este memotial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional. |

|

- |
DILIA MARIA RODRIGUEZ/D’ALEMAN i

CC. 41.654.882 -
TP 20824 CSJ /
notificaciones@clarkemodet.com.co
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En donde:

REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula:

CHs |

’

|
heterocarilc<i2y, © —C(O)Rﬂ en donde

hidrégeno, hdrdéxi, halo, amino, azido,

mercapto o silil; o i

alquil <12y, alquenilicaz), alquinilic<z),

|
' ! 4
aril <z, aralquilic<izy,

|
heteroaril (c<i2), lalcoxi(csm,
alqueniloxi (cc12), alqu%niloximgm),
ariloxi(cgizy, aﬁalcoximSM),
aciloxi(c<i2) s alquilaminomgzw

. . . N ,
alcoxiamino (c<i2y . dlalquqlamlnomgzh
alquenilamino <iz),
alquinilamino(cﬂz), ari;lamino(cglz),

aralquilaminoc<izy, amidoe<izy, © una

de estos

versién de cualquiera

grupos en donde un hidrégeno

1

cualquiera o mds se reemplaza con un

dtomo de fluor;
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2.

2 |

X es ORp,, 0 NRLR., en donde R, y Rc son cada uno

independientemente:

hidrégeno o hidréxi;

alquil (cesy, acil (c<s), alcoxices), O
aciloxic<s); ©

a condicidén que R, este ausente cuando el
dtomo al cual estd unido, sea parte
de un doble enlace, ade&és con la
condicién que cuando Ry e%te ausente
el a&tomo al cual se une sea parte de
un doble enlace, ademés con la
condicién de si Rp estd presente, X
estd unido a Cl2 por médio de un

enlace sencillo;

o una sal farmacéuticamente aceptable, un tautdmero, o

isdémeros 6pticos de éstos.

El compuesto de la reivindicacién 1, ademas definido

como:

I
En donde R, es: )

hidrégeno, hidrdéxi, halo o amino; o

. . . i .
alquil c<sy, alquenil (c<s), alquinil (c<sy, aril ccs).,

aralquil cgs), heterocarilces), alcoxi(ceg)
alqueniloxi (c<s), alquiniloxi cgsy, ‘ariloximﬂ),
aralcoxi (c<s), aciloxi cesy, alguilamino s,
alcoxiamino cgs), dialquilamino s,
alquenilamino s, alquinilamino css),
arilaminoe<gy, aralquilaminoc<s), qmidouxm, o)

f
una versidén de cualquiera de estos grupos en




1
3 !
donde un

t

cualquierq o més se
reemplaza con un atomo de fluor;

hidrégeno

i

f
o una sale farmacéuticamente aceptable, tautémeros, o}
isémeros épticos de éstos.

!
!
1
]
:
!

El compuesto de la reivindicacién 2, ademds definido
como:

[
|
I
i

i
!
j
1
i
!
1
!
i
1
!

)
En donde Ra es alcoxici-q) alquilaminoi-4),
!

alcoxiaminoci-4y, dialgquilaminocz-4y, © una rversién de

cualquiera de estos grupos en donde un hidrégeno

. - < i P
cualquiera o mas se reemplaza con un atomo de fludor; o

una sale farmacéuticamente aceptable,

1
un tautdémero, o
f
isbébmeros oépticos de éstos.

|
1
!
]
!

El compuesto de la reivindicacién 2,

ademgs definido
como:

En donde R, es hidrdégeno, hidréxi,

amino, petoxi, o)
2,2,2-trifluoroetilamino;

1
o sales farmacégticamente

. o o )
aceptables, tautdémeros, o isdémeros oépticos de éstos.

t
I
i
'
)
i
!
3
i
|
|
|
|
|
|
!
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5. El compuestoc de la reivindicacién 1, ademas definido
!
como: |
|
]
|
]
|
‘.
|
! |
En donde Y es heteroaril (c«s) o luna sale
farmacéuticamente aceptable, un tautdmero, Eo isémeros
Opticos de éstos. |
|
f
l
o i . ’
6. El compuesto de la reivindicacién 1, en dond% X es ORp.
|
l
7. El compuesto de la reivindicacidén 6, en dodde Ry, esté
i
ausente. i
i
8. El compuesto de la reivindicacidén 6, en dénde R, es
i
hidrdégeno. i
L
'.
5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde%X es NRyp.
|
|
10.

El compuesto de la reivindicacién 9,
hidrdéxi.

en dobde R, es
!
|



1
s i

11. El compuesto de la reivindicacién 1 ademéds definido
como:




)
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13.

14.

7

Un compuesto de la férmula:

Una composicidén farmacéutica que contiene un i compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 vy un vehiculo

aceptable farmacéuticamente. :

Un kit que comprende:

|
;
i
un compuesto de cualquiera dé las
reivindicaciones 1-12; vy
las instrucciones las cuales comprenden uha 0 més
formas de informacidén seleccionadas del grupo que
consiste de la indicacién de un esﬁado de
enfermedad para el cual el compuegto se
administra, informacidén sobre el almacenamiento
del compuesto, informacidén sobre dosificacidédn e
instrucciones sobre cémo administriar el

compuesto.




