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Re: Expediente No. 11.064.614 =~
Solicitud de patente a nombre de THEREVANCE, 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 como apoderada de
la sociedad THEREVANCE, INC,, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 20130 notificado por fijacién en lista el 6 de noviembre de 2012,
y considerando el memotial radicado el 25 de enero de 2013 en donde se solicité una
prorroga de 30 dias para dar respuesta a dicho oficio, me permito manifestar:

1L Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decisién 486
al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del trimute,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
28 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el 4nimo
de superar las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico.

Igualmente, se aclara que debido a que en el momento de la presentacion de la solicitud
se pagaton 26 reivindicaciones adicionales a la decima, no es necesario pagar por
reivindicaciones adicionales ya que el nuevo pliego reivindicatorio comprende menos
reivindicaciones que dichas 36, para las que ya se ha realizado el pago correspondiente.

2. Claridad de la Solicitud

Deseamos poner de presente las siguientes modificaciones realizadas con el fin de
subsanar las objeciones hechas por el Examinador en cuanto a la falta de claridad de la
solicitud:

» Inicialmente, se pone de presente que las anteriores reicindicaciones 29 a 36 no se
han incluido en el nuevo pliego reivindicatorio.
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*La nueva reivindicacién independiente 1 se ha modificado con el fin de incluir
una  limitacién  negativa en  cuanto al  compuesto  4[2-(2,4,6-
trifluorofenoximetil)fenil]pipetidina y a la sal clorhidrato del mismo.

Es deseo del solicitante poner de presente que las reivindicaciones 27 y 28 no catrecen
de concisién ya que las mismas hacen referencia a una composicién que comptende los
compuestos novedosos de las reivindicaciones anteriores. De esta manera, se aclara que
el INSTRUCTIVO DE EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE
INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD emitido por la Supetintendencia de
Industria y Comercio, “Si la reivindicacién se refiere a “composicién caractetizada
porque contiene X~ (siendo X un principio activo nuevo e inventivo) no necesita
mencionar la presencia de los excipientes”. Asi las cosas no se considera necesatio
definir de manera puntual los compuestos que comprenden las composiciones
reclamadas en dichas reivindicaciones, ya que como lo indica dicho instructivo estas
reivindicaciones se deben considetar novedosas e inventivas debido a que contienen
compuestos novedosos e inventivos, como se demostrarad mas adelante.

De igual forma, con respecto a la objecién hecha por el Examinador en cuanto a la
Patente falta de unidad de invencién, el solicitante llama la atencién del Examinador en
cuanto a que las reivindicaciones 35 y 36 no se han incluido en el nuevo pliego
reivindicatorio y en cuanto a que las reivindicaciones 1 a 28 hacen referencia al mismo
concepto comun inventivo, es decit a los compuestos de la formula I, los cuales como
se indicard mas adelante y en vista de las modificaciones realizadas, son novedosos
frente al estado del arte, por lo que amablemente se solicita se tenga por superada esta
objecién.

Por consiguiente, se considera que con las modificaciones efectuadas siguiendo las
observaciones realizadas por el Sefior Examinador, se deben tener por superadas las
objeciones formuladas con base al no cumplimiento de las disposiciones de los articulos
30 y 25 de la Decision 486.

3. Novedad

El Examinador cita CO 11-56556 (D1) como base para encontrar no novedosos los
compuestos de la presente invencién. Amablemente se solicita tener en cuenta las
modificaciones de la reivindicacién principal, en donde se ha excluido de proteccion el
compuesto 4[2-(2,4,6-trifluorofenoximetil)fenil]piperidina y a la sal clorhidrato del
mismo, con el fin de diferenciar la materia reclamada en la presente invenciéon del
estado del arte:
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Amablemente se solicita se acepte dicha divulgacién negativa o disclaimer, la cual se ha
realizado como ultima medida para difetenciar la presente invencion, tal como se prevé
en el INSTRUCTIVO DE EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE
INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD emitido por la Superintendencia de

Industria y Comercio, en donde se indica que:

“El examinador acepta un disclaimer en los siguientes casos:

e Cuando habia sido divulgado en la descripcién.
e En respuesta a una objecién presentada:

O para restringir la reivindicacién, luego de una objecién del
examinador pot falta de novedad. Por ejemplo: si la
reivindicaciéon presentada inicialmente se refiere a “un
compuesto de férmula (I)”. y el examinador encuentra que el
compuesto “A” que esta incluido dentro de la férmula (I) no es
nuevo, el examinador aceptard una nueva reivindicacién que
contenga un disclaimer del tipo compuesto de férmula ()
excepto el compuesto “A”.

O parta retirar matetia excluida de patentabilidad.”

Asi las cosas, solicitamos se tenga por superada la objecién hecha en cuanto a la falta de
novedad de la presente solicitud.

En consecuencia, es claro que no existe nada en el documento D1 que ensefie o
anticipe la presente invencién, como se reclama en las nuevas reivindicaciones 1-28.
Por lo anteriormente argumentado, la presente invencién como actualmente se reclama
es novedosa sobre las ensefianzas del documento D1.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la solicitud
en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para objetar la presente
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invencién rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y razones
que sustenten su objecién con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de
exponer sus argumentos con base en la interpretaciéon de los articulos 45 de la Decision
486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los examenes de fondo-, 35y
59 del Cédigo Contencioso Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a
los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruehas e informes disponibles, se tomard
la decision que serd_motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares” 'y “(..) deberd
proferirse la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

CC. 41.654.882
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto CARACTERIZADO porque es de la férmula I:

(R);

N
H

@

donde: a es 0, 1, 2, 3 6 4; cada R! es independientemente halo o trifluorometilo; R3 es

hidrégeno, halo o alquilo-Ci.s; R4, RS y RE son independientemente hidrégeno o halo; o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

en donde el compuesto de formula I no es 4[2-(2,4,6-trifluorofenoximetil)fenil]piperidina

o la sal clorhidrato del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con

porque R3 es hidrégeno, flior, cloro o metilo.

3. El compuesto de acuerdo con

potrque R* es hidrégeno, fluor, cloro o bromo.

4. El compuesto de acuerdo con

porque R5 es hidrégeno o fluor.

5. El compuesto de acuerdo con

porque R6 es hidrégeno, flior, cloro o bromo.

la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO

la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

la reivindicacion 1, CARACTERIZADO



6. El compuesto de acuetdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

porque a es 0.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, CARACTERIZADO
porque R3 es hidrégeno, fliot, cloro o metilo; R* es hidrégeno, flior, cloro o bromo; R> es

hidrégeno o flior; y RS es hidrégeno, flior, cloro o bromo.

8. El compuesto de acuetdo con la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO

potque a es 0, R3 y R5 son hidtégeno, y R* y R6 son flaor.

9. El compuesto de acuetdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

porque a es 1.

10.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, CARACTERIZADO

potque R es 3-flor, 4-fldor, 5-flior, 5-trifluorometilo 6 6-fltor.

11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, CARACTERIZADO
porque R3 es hidrégeno o flaor; R* es hidrégeno o flaor; RS es hidrégeno o flaor; y RS es

hidrégeno, flior o cloro.

12.  El compuesto de acuerdo con la teivindicacién 1, CARACTERIZADO

porque a es 2.

13.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, CARACTERIZADO

porque R es 4,5-difldor, 4,6-difltor 6 5,6-diflbor.
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14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, CARACTERIZADO
porque R3 es hidrégeno o fluor; R* es hidrégeno o flior; R5 es hidrégeno o fluot; y RS es

hidrégeno, fltor o cloro.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, CARACTERIZADO

potque exhibe un valor pKi para SERT 27,9 y un valor pKj pata NET >8.

16.  Un compuesto CARACTERIZADO porque es de la férmula IT:

Iz
=
=

donde:
(a) R3 y R% son hidrégeno y:
(i) R* es fluor, RS es fluor, y a es 0;
(i) R4 es flior, RS es fldor, a es 1, y R! es 4-fldor, 5-fldor, S-trifluorometilo 6
6-fluor;
(i) R4 es fldot, RS es fluor, a es 2, y R! es 4,5-difldor, 4,6-diflaor 6 5,6-
difluor;
(iv) R* es fluor, R6 es cloro, y a es 0;
(v) R* es cloro, RS es fltor, y a es 0; o
(vi) R* es bromo, RS es cloro, y a es 0; 0
(b) R? y R* son hidrégeno, R es fluor, Ré es cloro, y:
(i) aesO;
(11) aes 1yR!es 5-fldor 6 6-fldor; o

(i) a es 2 y R es 4,6-diflvor; o



(c) R* y RS son hidrégeno, R6 es fluor; y
(i) R3 es fluor, y a es 0;
(i) R® es flaor, a es 1, y R? es 3-fluor, 5-fluot, 5- trifluorometilo 6 6-fluot;
(iil) R? es fldor, a es 2, y R es 4,6-difldor; o
(iv) R3 es cloro o metilo, yaes 0; o
(d) R3, R*y R son hidrégeno y:
@ RéesH,yaes0;
(i) Rées H, a es 1, y R es 5-fldor 6 6-flGot;
(iif) RS es fltor, y a es 0;
(iv) RS es fldor, a es 1, y R es 4-fltor, 5-fltor 6 6-fldor;
(v) R¢ es flot, a es 2, y R1 es 4,5-difltor 6 4,6-difluor;
(vi) RS es cloro, y a es 0;
(vii) RS es cloro, a es 1, y R! es 4-fluot, 6-flior 6 5-trifluorometilo;
(viii) RS es cloro, a es 2, y R es 4,5-difluor; o
(ix) RS es bromo y a es 0;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17.  El compuesto de acuerdo con la teivindicacion 16, CARACTERIZADO
porque R3 y R son hidrégeno, y:

(i) R4 es fldor, RS es flaor, y a es 0;

(i) R* es flaor, RS es flaot, a es 1, y R es 4-fldor, 5-flior, 5-trifluorometilo 6
6-fldor;

(iii) R* es flaor, RS es fliot, a es 2, y R es 4,5-difldor, 4,6-difltor 6 5,6-difluor;

(iv) R* es flior, R es cloro, y a es 0;

(v) R* es cloro, Ré es fldor, yaes 0; o

(vi) R* es bromo, R¢ es cloro, y a es 0.



18. El compuesto de acuerdo con la teivindicacién 17, CARACTERIZADO

porque R* es flaor, R¢ es flbor, y a es 0.

19. El compuesto de acuetdo con la teivindicacién 16, CARACTERIZADO
porque R3 y R* son hidrégeno, R5 es fldor, RS es cloro, y:

i) aes0;

(i) a es 1 y R! es 5-fldor 6 6-fltor; o

(iii) a es 2, y R? es 4,6-difldor.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, CARACTERIZADO
porque R*y R5 son hidrdgeno, RS es fliot; y

(@) R3 es fltor, y a es 0;

(ii) R3 es fltor, a es 1, y R! es 3-fliot, 5-fldor, 5- trifluorometilo 6 6-fldor;

(iif) R3 es fltor, a es 2, y R! es 4,6-difltor; o

(iv) R3 es cloro o metilo, y a es 0.

21.  El compuesto de acuetdo con la teivindicacién 16, CARACTERIZADO
porque R3, R*y R5 son hidrégeno, y:

() RéesH,yaes0;

(i) Ré es H, a es 1, y R! es 5-fltor 6 6-fldor;

(ii1) RS es flaor, y a es 0;

(iv) R¢ es fluor, a es 1, y R! es 4-fluor, 5-fluor 6 6-fltor;

(v) Ré es fltor, a es 2, y R! es 4,5-diflaor 6 4,6-diflvor;

(vi) R¢ es cloro, y a es 0;

(vil) R¢ es cloro, a es 1, y R! es 4-flaor, 6-flaor 6 5-trifluorometilo;



(viil) R6 es cloro, a es 2, y R? es 4,5-difltor; o

(ix) RS es bromo, y a es 0.

22. Un compuesto de la f6rmula III, CARACTERIZADO porque es util en la

sintesis de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21:

(R);

)
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i )
donde P representa un grupo ptotector de amino seleccionado entre #butoxicarbonilo,

tritilo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicatbonilo, formilo y bencilo, o una sal del

mismo.

23.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 22, CARACTERIZADO

porque a es 0, R3 y R son hidrégeno, y R* y R¢ son fltor.

24, Un método para preparar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, CARACTERIZADO porque comprende desproteger un

compuesto de la férmula III:

(R);

P (i)

o una sal del mismo, donde P tepresenta un grupo protector de amino seleccionado entre

A0
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t-butoxicarbonilo, tritilo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicatbonilo, formilo y

bencilo, para formar un compuesto de la férmula IT 6 L.

25. El método de acuerdo con la reivindicacién 24, CARACTERIZADO

potque a es 0, R3 y R5 son hidrégeno, y R* y R¢ son fluor.

26.  Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA porque comptrende un
compuesto de acuetdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

27.  La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 26,

CARACTERIZADA potque ademas comprende un segundo agente terapéutico.

28.  La composicién de acuerdo con la reivindicacion 27, CARACTERIZADA
porque el segundo agente terapéutico se selecciona entre agentes anti-Alzheimer,
anticonvulsivos, antidepresivos, agentes anti-Patkinson, inhibidores de la recaptacién de
serotonina-norepinefrina duales, agentes antiinflamatotios no esteroideos, inhibidotes de
la recaptacién de la notepinefrina, agonistas opioides, antagonistas opioides, inhibidores
de la recaptacién de la serotonina selectivos, bloqueadores de los canales de calcio,

simpatoliticos, y combinaciones de los mismos.
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