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JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No. 04 067 616 — solicitud de patente de invencion a favor de
ASTRAZENECA AB

Respuesta a oficio No. 14525 del 14 de noviembre de 2008

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No.
57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA AB,
segun lo acredita el documento de poder presentado ante esa Divisién, me permito
dar respuesta a las observaciones de caracter técnico y juridico, relacionadas con
la patentabilidad, para la concesion de la patente de acuerdo con la Decisiéon 486
segun el concepto técnico No.3310 notificado por fijacion en lista de fecha 14 de

noviembre de 2008.

En primer lugar se presenta un nuevo -capitulo reivindicatorio de 1-8
reivindicaciones, el cual no presenta grupo R alguno, encuentra entero sustento en
la descripcion y no amplia la materia iniciaimente descrita.

Asimismo este nuevo capitulo reivindicatorio contiene un unico concepto inventivo

y atiende todas las objeciones por claridad realizadas por el Sefior Examinador.

En relacion a la objecion de nivel inventivo ponemos a consideracién del Sefior
Examinador datos experimentales comparativos con los compuestos de D1. A
manera de muestra de la superioridad de la invencién estamos presentando una

comparacion entre los compuestos de la actual reivindicaciéon 4 con uno de los

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. — NIT. 860.047.372-8



BRIGARD&

CARRERA 7 #71~21 TORRE B — PISO 4
BOGOTA ~ COLOMBIA

TEL: (571) 744 22 00
FAX: (571) 742 22 00 — (571) 3214045

www.bc.com.co
PROPIEDAD INTELECTUAL

compuestos relacionados en D1 (el de la reivindicacion 1). La siguiente tabla
muestra los valores de EC50 en ym para ambos compuestos y para el ester etilico

del compuesto reclamado en la actual reivindicacion 4.

PPARy PPARa PPARy de | PPARa de
humano humano ratén raton
Compuesto de la|- 0.004 0.049 25
Reivindicacion 4
Ester etilico del | - 0.025 0.13 2.6

compuesto de la

Reivindicacion 4

Compuesto de la]0.12 3.6 0.19 14.5

reivindicacion 1 de D1

Como es evidente de los valores ensefados en la tabla anterior, tanto la afinidad
por PPARy como la selectividad por PPARa /PPARYy es inesperadamente alta para
el compuesto tipo de la presente invencién y su ester etilico en comparacion con el
compuesto muestra del documento D1. De manera que, contrario a las
afirmaciones del Sefor Examinador, las diferencias estructurales de los
compuestos de la presente invencion si generan importantes cambios en las
moléculas y redundan en un efecto técnico sorprendente, haciendo entonces un

aporte cualitativo al estado de la técnica.

Por otro lado, en cuanto al documento D2 es preciso llamar la atencién del Sefior
Examinador sobre el hecho de que los compuestos alli revelados no presentan un
grupo alcoxi en el carbono adyacente al grupo acido, como si lo hacen los
compuestos de la presente invencion. Igualmente, en el nitrégeno de la cadena
existe, en D2, un hidrégeno como sustituyente de la Formula presentada. En
cambio en los compuestos de la presente invencién en esta posicién se encuentra
un sustituyente de tipo alquilo. En suma, estas caracteristicas hacen que los

compuestos de D2 difieran importantemente de los de la presente invencion.

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS S.A. ~ NIT. 860.047.372-8



BRIGARD | smmizpgomes-reos
CASTRO

TEL: (571) 744 22 00
FAX. (571) 742 22 00 — (571) 3214045

www.bc.com.co
PROPIEDAD INTELECTUAL

En igual sentido, ninguno de los documentos supera o proporciona las falencias

del otro, menos al asociar el efecto técnico que hemos demostrado.

El conjunto de las diferencias, que el mismo Sefior Examinador reconoce, hace de
los compuestos de la invencion un aporte inventivo al arte. Las diferencias
estructurales, que por demas no son simples, suponen no solo un disefo

diferencial sino el aporte realizado por el mismo.

Asi, no es procedente considerar como obvia la presente invencién en relacién con

los documentos citados D1y D2.

En vista de lo anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de las objeciones a la
presente solicitud, con base en los anteriores argumentos y el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, ya que éste Ultimo cumple con todos los requisitos

establecidos en la Decision 486 y es merecedor del privilegio solicitado.

De la Sefiora Jefe,

UAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.SJ.

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402

Bogota, D.C., 10 de febrero de 2009
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REIVINDICACIONES

1. EI S enantiébmero de un compuesto de férmula |

en donde n es 1 6 2 y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, formas

cristalinas y profarmacos del mismo.

2. Un compuesto seleccionado de:

acido (2S)-3-(4-{2-[bencil(hexil)amino]-2-oxoetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico;
acido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi}fenil)
propanoico;

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y formas cristalinas de los

mismos.

3. Acido (2S)-3-(4-{2-[bencil(hexil)amino]-2-oxoetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico
y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y formas cristalinas del

mismo.

4. Acido (2S)-2-etoxi-3-(4-{2-[hexil(2-feniletil)amino]-2-oxoetoxi}fenil)
propanoico y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y formas

cristalinas del mismo.

5. Una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en mezcla con auxiliares,

diluyentes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables:

6. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula | que

comprende hacer reaccionar un compuesto de formula Il




en la cual n es como se define previamente y R representa un grupo protector
para el grupo hidroxi carboxilico con un agente desprotector que se

selecciona de un grupo alcoxi C1-C6 o un grupo arilalcoxi.

7. Un compuesto de férmula Il

O
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I
en la cual n es como se define previamente y R representa un grupo protector
para el grupo hidroxi carboxilico con un agente desprotector que se

selecciona de un grupo alcoxi C1-C6 o un grupo arilalcoxi.

8. Un compuesto de férmula I,
O
HO/U\/O o

que es un intermediario del compuesto de Formula | y en la cual R es como

se define previamente.
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ASUNTO Radicacion 04067616
Tramite 002
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No. Sol. Internacional PCT/GB02/05738

Fecha de Presentacion Internacional  18-12-2002
Como resuitado 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:
1.1. Descripcion: (Folios: 44 a 76) como se radicé inicialmente.
1.2.Reivindicaciones: 1 a 19 (Folios: 77 a 84) como se radico

inicialmente. Modificadas 1 a 16 (Folios:
116 a 121). Modificadas: 1 a 8 (folios: 140 y 141).

1.3.Rta. Solicitante: Folios: 113 a 115. Folios: 137 a 139.

1.4. Prioridad: 19/12/2001 SE 0104334-8.

2. Analisis de la Prioridad:

La prioridad de la presente solicitud se vuelve a reiterar que no corresponde al objeto
reivindicado, por cuando en la presente solicitud aparece en la férmula del
compuesto | un sustituyente "R" mientras que en la prioridad, en esa misma posicion,
aparece un "OH".



3. Objeto de la invencién:

La presente solicitud se titula: “Derivados del acido fenilpropionico sustituido como
agonistas de receptor alfa humano activado por proliferador de peroxisomas
(PPAR)”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados de acido (2S)-3-{4-{amino}-2-
oxoetoxi}fenil)-2-etoxipropanoico, con procesos para preparar tales compuestos,
para tratar afecciones clinicas, incluidos trastornos de lipidos (dislipidemias),
asociados o no con resistencia a la insulina y otras manifestaciones del sindrome
metabdlico, con métodos para su empleo terapéutico y con composiciones
farmacéuticas que los contienen.

La investigacion epidemiolégica reciente ha documentado que individuos con
resistencia a la insulina corren un riesgo fuertemente redoblado de morbimortalidad
cardiovascular, que sufren en forma especial de infarto del miocardio y apoplejia. En
la diabetes sacarina tipo 2 las afecciones relacionadas con aterosclerosis causan
hasta el 80% de todas las muertes.

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente:

Reivindicacion 1 (folio: 140): EI S enantidmero de un compuesto de formula |

0]
/U\/ © 0~ CH,
(CHy)n——N
Dhay R
CeH1z
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En donde n es 1 0 2 y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, formas
cristalinas y profarmacos del mismo.

Reivindicaciones 2, 3 y 4 (folio: 140): Un compuesto seleccionado de: acido (2S)-3-
(4-{2-[bencil (hexil) amino}-2-oxoetoxi} fenil)-2-etoxipropanoico; acido (2S)-2-etoxi-3-
(4-{2-[hexil (2-feniletil) amino]-2-oxoetoxi} fenil) propanoico; y sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos y formas cristalinas de los mismos.

Reivindicacion 5 (folio: 140): Una formulacién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en mezcla
con auxiliares, diluyentes y/o vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Reivindicaciéon 6 (folios: 140 y 141). Un proceso para la preparacion de un
compuesto de formula | que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula Il
con un agente desprotector que se selecciona de un grupo alcoxi C1-6 o un grupo
arilalcoxi.

Reivindicacién 7 (folio: 141): Un compuesto de formula Il

Reivindicacion 8 (folio: 141): Un compuesto de féormula (il



El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de aumentar la sensibilidad
a la insulina en pacientes con el sindrome metabélico y corregir asi la dislipidemia,
que se considera que causa la evolucion acelerada de la aterosclerosis.

La solucion propuesta por la presente solicitud consiste en un compuesto de formula
| y de férmula II, derivados del acido fenilpropionico que es agonista del PPAR.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasifico en la IPC A61K 31/16.
4. De la solicitud de Patente

4.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, nuevamente se reitera que
en el compuesto de formula |, se encuentra un sustituyente "R" pero no se especifica
su significado.

El compuesto de formula | y los compuestos de las reivindicaciones 2, 3 y 4 no
especifican los solvatos, formas cristalinas y profarmacos de dichos compuestos, por
lo tanto, estas reivindicaciones no son concisas.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion. 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.

Notlflquese el presente oficio conforme alo duspuesto en el numeral 5.2, literal ), del
lo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

(i~

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefe de la Divisiéon de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimientg . .fue _notificado por fijacion en lista, de
fecha LRGN

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 752 Cadigo No. 202005




