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Asunto : Solicitud de patente: DERIVADOS DE
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Solicitante : N.V. ORGANCN

Patente No. : 4007751 S

Fecha de Solicitud: 2 de febrero de 2004

1. Yo, Emilio FERREROQO, obrando como apoderado del
solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
Oficio No. 4687 notificado por fijacidén en lista del 04 de
Abril de 2008. Mediante memorial radicado el 2 de julio de 2008
solicité un plazo de treinta (30) dias para dar respuesta a

este oficio.

2. Mediante el Oficio No. 4687 se puso en conocimiento del
gsolicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre 1la presente
solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la

'. siguliente manera:

3. De la solicitud de patente:

3.1 Descripcidn y reivindicaciones.

Con respecto al capitulo reivindicatorio y descriptivo de la
presente solicitud de patente, su Despacho considerd las
giguientes objeciones:

NIT 860.041.367-3




CAVELIER

ABOGADOS
- No se presentan datos especificos de resultados de pruebas

que permitan verificar la actividad de 1los compuestos de la

invencidn.

- Adicionalmente concluye que el capitulo reivindicatorio no
cumple con los requisitos de claridad, concigidn y sustento y
considera que la materia a proteger se debe limitar en las
variables Y-X. Asimismo considera que los sustituyentes de R6,
R8 y R9 deben definirse por sustituyentes concretos acorde a
los compuestos ejemplificados y gque efectivamente se puedan

sustentar mediante las pruebas de actividad farmacoldégica.

Con respecto a lo seflalado por su Despacho mi representada desea

seflalar lo siguiente:

Con el fin de atender las anteriores observaciones y de acuerdo
al articulo 34 de la Decisidn 486, se presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio como susgtituto del anteriormente
presentado. En este nuevo capitulo reivindicatorico, las

siguientes modificaciones fueron realizadas:

En la reivindicacién 1 se limita la materia a proteger en las
variables Y-X conforme a la antigua reivindicacidén 2, y esta
ultima se ha eliminado. De tal manera que el nuevo capitulo

reivindicatorio consta de 4 reivindicaciones.

Adicionalmente, todos los  Theterogrupos mencionados en la
reivindicacién 1 han sido limitados para comprender solo los
grupos cuya actividad ha sido probada en los ejemplos de 1la
descripcidén de la presente solicitud de patente. Asimismo, el
término arilo se ha sustituido por fenilo y los grupos cuya
actividad no pudiera estar soportada por los ejemplos de la

descripcidn han sido eliminados.

Con respecto al término R ° ,R ? ,tanto en la especificacidn
como en el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud de

patente se encuentra claramente gue los mismos pueden ser
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leidos de manera separada o pueden formar juntos un morfonililo
o piperazinilo. En efecto, dichos grupos s8e encuentran
presentes en los ejemplos 26, 27 y 28. Por tanto, la objecidn
formulada a este respecto se debe tener por superada.

Por otro lado, frente a la peticidén del Examinador de dgue se
aporten datos egpecificos para los compuestos ejemplificados,
regpetuosamente dirigimog la atencidén del sefior examinador a la
tabla anexa: al presente memorial, donde ge presentan datos de
bicactividad de las hormonas andlogas obtenidas como respuesta al
proceso de seflalizacidn, las cuales son medidas por medio de un
ensayo in vitro gue permite determinar la bicactividad de la
hormona analoga, la cual se puede leer como una respuesta a la

actividad luciferasa.

Igualmente, mi representada desea enfatizar que ademas de que
todos los compuestos incluidos en el nuevo pliego reivindicatorio
gon novedosos, a log mismos se les encontrd de manera
sorprendente que presentan actividad FSH modulatoria. Por tanto,
es importante resaltar que en el cuerpo el receptor FSH es
ocupado por la hormona glicoproteina FSH y que como se indicd en
la descripcidn, la modulacidn del receptor ha sido una préactica
normal durante un largo tiempo. Adicionalmente, si bien se sabe
gque la forma de administracidén es intravenosa, vya que no es
posible una administracién oral, debido a la inminente
degradacién de la proteina antes de ingresar al torrente
sanguineo. Los compuestos de peso molecular bajo no sufren de
esta desventaja. Por lo tanto, el término “andlogo” da a entender
alternativas a la hormona FSH natural, atin unida al receptor FSH,
que trabaja de manera gimilar; es decir, se une al receptor e
inicia un proceso de seflalizacidn que conduce finalmente a una
respuesta. Tal actividad también se suministra por la hormona
natural FSH. Esto significa que la modulacién de la actividad
receptora por log compuestos de peso molecular bajo se espera gue

tengan efectos similares como con el FSH.
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Teniendo en cuenta lo anterior, se aclara a su Despacho gue
compuestos con un ECs, mayor a 107° (ver ejemplo 74) no se
consideran especificos. De modo que los compuestos que no se
encuentran reivindicados en la presente solicitud, no se enlazan
al receptor y por tanto no pertenecen a la presente invencidn vy
pueden ser considerados como controles negativos. Asi entonces,
aungue la hormona natural FSH se enlaza al receptor y puede ger
vista como un control positivo, los compuestos de la presente
invencidén no deberian compararse directamente con esta hormona vya
que se considera que la misma tiene propiedades farmacéuticas
completamente diferentes en comparacién a los compuestos
reivindicados y por tanto log mismos podrian ser usgados por
ejemplo como alternativas a la hormona FSH en una formulacién

diferente.

Finalmente, es claro que con log anteriores argumentos Yy
modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, se deben
tener por superadas las objeciones formuladas por su Despacho a
egte respecto, dado que se reivindica el compuesto derivado de
tetrahidroquinolina en los términos sugeridos por sgu Despacho,
permitiendo determinar el alcance de la invencidn reivindicada vy
se presentan datos especificos de pruebas que permiten verificar

la actividad de los compuestos de la presente invencidn.

3.2 Unidad de invencidén

Su Desgpacho enuncia lo giguiente:

“ La presente solicitud de patente puede contener de acuerdo a
la formula I y sus gustituyentes, diversos grupos de invencidn.
Debido alas variableg X, Y, R6, R8 y R9, que presentan diversas
variables con miltiples opciones de sustitucidn. Por lo que se
considera gue lo reivindicado no mantiene un concepto comin
‘inventivo y por ende la solicitud no tendria unidad de

invencidn” .
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El nuevo pliego reivindicatorio cumple con el requisito de unidad

de invencidn vya que, como se wmenciond anteriormente, los
compuestos incluidos en el nuevo capitulo reivindicatorio
presentan un efecto modulador sobre el FSH. Por tanto, losg mismos
mantienen un concepto comiin inventivo. Asi entoncesg, la objecidn

formulada a este respecto se debe tener por superada.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas
por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,
respetuosamente solicito se continGe con su tramitacidn.

4. Anexos:

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 4
reivindicaciones.
¢ Formulario para modificaciones.
. ¢ Recibo por concepto de modificaciones en @ solicitud
o pendiente.

¢ Anexo datog de bicactividad de las hormonas analogas.
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Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto derivado de tetrahidroquinolina de acuerdo a la

Férmula 1,

Formuta

o una sal farmacéuticamente aceptable de ésta, en donde

R' alquilcarbonil (1-6C);

R? v R® es alquilo (1-4Q);

R* es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo hidroxi, halégeno, alquilo
(1-4C) o alcoxi (1-4C);

R® es alquilo (1-4C);

Y-X eg C(0Q)-0, C(O)-NH, 0OC(0O)-NH;

RS es alquilo (1-6C), 1- o 2-adamantil-alquilo (1-4C), furil,
piridil, alquiltio (1-4C) alguilo (1-4C), fenil (1-4C)alquilo,
tiofen (1-4C)alquilo, piridil (1-4C)alquilo, cicloalquilo (3-

6C)alquilo (1-4C), R®, R’-aminocarbonilo-alguilo (1-4C), R®-oxi-
alquilo (1-4C), R°-oxicarbonilo-alquilo(1-4C) o fenilo en donde
el fenilo es opcionalmente sustituido con hidroxi, amino,

haldgeno, nitro, trifluorbmetilo, alquilo (1-4C), alcoxi (1-4C),

(di)alguilamino (1-4C), fenil, feniloxi, piridil,
alquilcarbonilamino (1-4C), alquilcarboniloxi (1-4C),
isoxazolecarboniloxi, algquilsulfoniloxi (1-4C), (1-4C)
(di)alguilcarbamoilo, morfolincalquilcarbamoilo o

. A . E S e
(di) fenialmino, AR

v en donde todos los grupos fenilo dentro de R® pueden ser

opcionalmente sustituidos con  uno (o} més sustituyentes

.



seleccionados de haldgeno, nitro, triflucrometilo, c¢iano o
algquilo (1-4C),

R’ eg H, alquilo (1-4C) o alcoxi (1-4C); y

R® es H, alquilo (1-4C), fenil alquilo (1-4C) en donde el grupo
fenilo opcionalmente puede ser sustituido con alcoxi (1-4C) vy
uno o mas haldgencs, furil alguilo (1-4C), cicloalquilo (3-6C)
alquilo (1-4C), alcoxi (1-4C)alquilo (1-4C), alcoxicarbonilo (1-
4C) alquilo (1-4C), alguilcarbamoilo (1-4C)- o R® v R® se pueden
unir en un morfonilileo o piperazinilo sustituido opcionalmente
con fenil; y

R? es H o alquilo (1-4C),

Con 1la condicidn de que el derivado no es l-acetil-6-

benzoilamino-4- (4-metilfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2,2,4 ..

2. El compuesto derivado de tetrahidroquinolina de la

reivindicacién 1 donde Y-X es C(O)-NH.

3. El compuesto derivado de tetrahidroquinolina de las
reivindicaciones 1-2 en donde R°® es furilo, piridilo, fenil
alquilo (1-4C), piridil alquilo (1-4C), tiofen alquilo (1-4C), o
fenilo en donde el fenilo puede ser opcionalmente sustituido con

hidroxi, amino, haldgeno, nitro, trifluorometilo, alquilo (1-

4¢), alcoxi (1-4C), (di)alguilamino(1-4C), fenilo, feniloxi,
piridilo, alquilcarbonilamino (1-4C), alquilcarboniloxi (1-4C),
isoxazolecarboniloxi, alquilsulfoniloxi (1-4C),
(di)alguilcarbamoilo (1-4C), morfolincalquilcarbamoilo o (di)
fenilamino, e

v en donde todos los grupos fenilo dentro de R® opcionalmente
pueden ser sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados

de haldgeno, nitro, trifluorometilo, ciano o alquilo (1-4QC).
4. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de

cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y los auxiliares

farmacéuticamente adecuados.

MGM\MGM\ ID-132199\WPCL0299.




BIOACTIVIDAD DE LAS HORMONAS ANALOGAS

49 2.0 E-07
| 50 5.7 E-08
51 5.6 E-08
52 8.8 E-08
53 2.2 E-08
54 3.7 E-06
55 1.8 E-08
56 6.5 E-07
57 4.7 E-08
58 8.8 E-08 ]
59 49% EN 1 E-05
60 1.9 E-06 |
61 5.8 E-08
62 4.8 E-06 ]
63 3.2E-08
64 2 4 E-08
65 3.5 E-06 |
66 8.8 E-07
67 2.2 E-06
68 5.9 E-06
69 9.3 E-07
70 2.7 E-06
71 1.7 E-07
72 1.5 E-07
73 2 4 E-07

| Ejemplo Activad (M)

1 2, E-08
2 8,E-06

3 5, E-06

4 57% 1 E-05

5 3, E-06

6 3.1 E-08

7 3.1 E-08

8 7.3 E-09
9 2.8 E-08

10 4.9 E-09

11 3.9 E-08

12 1.1 E-08

13 4.6 E-09
14 1.3 E-07

15 1.7 E-08

16 1.6 E-08

17 2.8 E-06

18 58 E-07
19 2.1 E-07

20 9.3 E-07
21 7.5 E-08

22 2.7 E-08

23 7.6 E-08

24 6.9 E-09

25 1.5 E-07
26 2.8 E-06

27 40% 1 E-05

28 1.3 E-06

29 3.9 E-07

30 5.0 E-08
31 4.8 E-06

32 2 E-06 B

33 1.8 E-06

34 2.0 E-08 B

35 42% 1 E-O

36 1.7 E-08

37 5.4 E-08

38 1.3 E-07

39 100% EN 1 E-05

40 2.6 E-06

41 46% 1 E-05

42 1.9 E-07

43 2.9 E-07
44 3 E-06

45 5.4 E-09
46 3, E-08

47 4.6 E-07

48 5.0 E-08
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2020
Bogota, D.C.

Abogado
EMILIO FERRERO

ASUNTO Radicacion 04-007751
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Oficio kE 5 934
Folios 003
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) | X Cap.l Cap. I X
No. Sol. Internacional PCT/EPQ2/07053

Fecha de Presentacion Internal. 25-06-2002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 81 (cara anterior) a 121(cara posterior) como se
radico inicialmente
Folios 225-306 como se radicd 10-12-2007
Reivindicaciones: Folios 126 a 132 como se modificaron en la fase Internal
‘ Folios 307-309 como se radico 10-12-2007
Folios 324-325 como se radicé 12-08-2008

Prioridad: - Folio2 02-07-2001, EP, 01202531.8
Respuesta del
Solicitante: Folios 220-222 como se radicé 10-12-2007

Folios 318-322 como se radico 12-08-2008

2, Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE TETRAHIDROQUINOLINA

o
»?‘y

the

4
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El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener compuestos novedosos que tengan actividad moduladora de la hormona
foliculo estimulante (FSH), mediante una actividad agonista o antagonista sobre el
receptor de la FSH. De manera que puedan ser Utiles en tratamientos de infertilidad
(cuando tienen actividad agonista) o de anticoncepcion (cuando tienen actividad
antagonista) (folios 227, 229; pag. 3, 5).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:
Reivindicacion 1-3; un compuesto derivado de tetrahidroquinolina de formula general
| o una sal farmacéuticamente aceptable de éste.

R5 R4
Ré X
'\Y/

’l‘ R2
R1

R7

Formula |

Reivindicacion 4: una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
derivado de tetrahidroquinolina de formula general | y auxiliares farmacéuticamente
adecuados.

La presente invencién se cataloga en A61K 31/47, A61K 31/4709, CO7D 215/38,
CO07D 401/12, CO7D 405/14, CO7D 417/12, CO7D 215/48, A61P 5/06, de acuerdo
con la Clasificacion internacional de Patentes (IPC).

3. De la solicitud de Patente (segun el caso)

3.1.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Existe falta de sustento jpara el término “morfolinoalquilcarbamoilo”™ como
sustltuyente del fenilo de R°® ya que en ninglin compuesto se presenta tal opcién.
Por tal razon dicho término debe ser eliminado de las reivindicaciones 1y 2.

No son claros los termlnos “R8 Rg-amlnocarbomlm-4)anU|Io para el sustituyente R°,

ya que la coma entre R® y R® indica que R® es un sustituyente y R%- amlnocarboml(1-
4)alquilo es otro. Acorde con los ejemplos 26-31 (fOlIOS 277-280, pag. 53-56) R® y R®

estan unidos al amlno y el termino correcto es “ReR® -aminocarbonil(1-4)alquilo” sin
la coma entre R®y R®.

Existe falta de claridad en el nombre del compuesto exceptuado en la reivindicacion
1 puesto que no se encuentra completo; es necesario revisar y corregir.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con los requisitos de tener

claridad y sustento de acuerdo con las exigencias de los articulos 30 de la Decision
486.

4. Respuesta a los argumentos del solicitante
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El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 324-325) en el que la
materia a proteger se concreta mediante limitacion de las variables Y-X y aclaracion
de los radicales R®, R® y R® acorde con los compuestos que evidentemente
presentan actividad (tabla anexa folio 326); capitulo que es aceptado por esta
Oficina.

Sin embargo, persiste falta de claridad en algunos términos como se sefiala en el
numeral de reivindicaciones.

5. Conclusion

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e) del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.
Eid

J’:; J/O
ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL

Jefe de Divisiénjé Nuevas Creaciones
Ve

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

12 2 MAYG 2009

CONCEPTO TECNICO

No. 1308 EXAMINADOR TECNICO

Caédigo No. 202079
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