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Ref: Expediente No. 04-096.137
Solicitud de patente de invencion titulada: “PIRIDINOIL PIPERIDINAS COMO
ANTAGONISTAS DE SHT1F”
Solicitante: ELI LILLY AND COMPANY.
Nuestra Ref.: P2004/000118

RESPUESTA AL OFICIO No.7236 NOTIFICADO POR F1J ACION EN LISTA No. 196
DE FECHA 3 DE JULIO DE 2009

(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderaho de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese [?espacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en
el articulo 45 de la Decision 486, en los s%iguientes términos:

|

1. En primer lugar y con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindjicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado pregentado en respuesta al primer Examen de Fondo.

r
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Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- Enla Reivindicacion 1 han sﬁﬁdo limitados dréasticamente los sustituyentes R' a R’;
- Se eliminan las Reivindicacibnes 6a8s;
- Las nuevas Reivindicaciongs 2-4 (antiguas 7-9) son ahora dependientes de la

Reivindicacion 1.

Valga anotar que las modificaciones efe¢tuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador insiste en que la Reivindicacion 1 es demasiado amplia y reclama
un gran numero de compuestos debido a las multiples posibilidades de sustitucion para R!y R%

Adicionalmente, el Examinador sefiala que los datos comparativos presentados en respuesta al

~ primer examen de fondo no proporcionan soporte para la totalidad del alcance de la

Reivindicacién 1 y sugiere limitar dicha reivindicacién solamente a aquellos compuestos que

presentaron propiedades farmacocinéticas mejoradas.

b- Con el tnico proposito de facilitar el tramite de la presente solicitud, me permito

anotar que en el Capitulo Reivindicatorio|Modificado ha sido limitado de la siguiente manera:

R! es fenilo sustituido por 1 a 3 halégenos;
RlesHo alquilo Ci-Cs;

Rles H:

R'esH;y

R’ es H.

3. a- El Examinador sefiala que [algunos de los datos presentados en respuesta al primer

Examen de fondo se encuentran ilegibles.

b- Adjunto al presente memorial presento copias legibles de la tabla de datos que
contiene los resultados de los ensayos comparativos entre los compuestos de D1 y los

compuestos que reclama la presente invencion.

4. Finalmente, deseo poner bajo isu conocimiento que para el concepto inventivo

comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente
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por parte de la Oficina de Patentes de }Estados Unidos (US 7,423,050). Valga anotar que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado ‘adjumo es equivalente al Capitulo Reivindicatorio

concedido por la Oficina de Patentes de Estados Unidos.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimientd de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a lgs que la SIC debe emplear.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 1936 han sido resyeltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los reqdisitos de patentabilidad, en tanto no se logré desvirtuar

ninguno de ellos, y se proceda con la concesién de la patente.

Atentamente,

& i
“OTARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogoté
T.P. 74.295

Anexos: - Capitulo Reivindicatorio Modificado

- Copia legible de los estudios comparativos de biodisponibilidad.
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Expediente No. 04-096.137
SegundoExamen de Fondo
| P2004/000118

CAPITULO REIVI];NDICATORIO MODIFICADO
(Segund+) Examen de Fondo)

Un compuesto de formula I: ‘

i i

.y
T

o una sal dcida de adicién farmacéutichmente aceptable del mismo, donde;

2.

R' es un fenil sustituido con uﬁo a tres sustituyentes halo;
R es hidrégeno o alquilo C-Cs,

R es hidrogeno;
R* es hidrogeno; y
R’ es hidrogeno.

El compuesto 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-il-carbonil)-piridin-2-il]-

i - - . . r v * r 3
benzamida de conformidad con la Reivindicaciéon 1 o una sal de adicién 4cida

farmacéuticamente aceptable del misn{o .

3.

La sal hemisuccinato del compuesto 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-il-

carbonil)-piridin-2-il]-benzamida de conformidad con la Reivindicacién 2.

4,

|
La sal clorhidrato del compuesto 2,4,6-trifluoro-N-[6-(1-metil-piperidin-4-il-

carbonil)-piridin-2-il]-benzamida de conformidad con la Reivindicacion 2.

5.

Una formulacion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva del

compuesto de la Reivindicacion |1 y un vehiculo, diluente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

Una formulaciéon farmacéutica que comprende una cantidad efectiva del
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compuesto de la Reivindicacién 2 y un vehiculo, diluente o excipiente
\

farmacéuticamente aceptable.

7. Una formulacion farmacéut‘ica que comprende una cantidad efectiva del
compuesto de la Reivindicacién 3 y un vehiculo, diluente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

8. Una formulacion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva del
compuesto de la Reivindicacibn 4 y un vehiculo, diluente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

i
************}k***************

I

i

|
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Orai AUC in

Liver Microsomai Extent of Metabolism

Ratio ATSG
Dog 1 L Cmax ATSG Rat ATSG
LSN Structure mglkg dose pyridine/  Studyrmpt#  saltform numbers  Tmax (ng/ml) % Met Human % Category
phenyt AUC Met
{ng hr/
F F ¢ HCI
633484 Wi‘In/n 274 B01-193 633483 1 242 40.8 NV NV
F O NH
£ F * o HO
H
636774 Q:,(” s 1613 589  BO1428 | 636773 39 116 9 0 Viow
F © = NH

613423 H\Q)I\G 73 BO1-132 605896 1.5 8.33 949 314 Moderate
F © N
¢l H # Het
622824 N | NS 117 1.60 BC1-153 542980 2 15.7 86.5 15.8 Low
F © & N
Q\n/ﬂ * HCI
587282 51 BO1-100 433865 1.25 4.8 94.5 38 Moderate
£ c; 0 N
572270 15 0.29 BO0-188 558428 1.92 3186 98.3 171 Low

Dog exposure N=2

Liver microsomal data N=1
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Liver Microsomal Extent of Metabolism

OrIAUCI  gopy ATSG
Dog 1 - Cmax ATSGRat ATSG
LSN Structure mglkg dose pyridine/  Studympt#  saltform numbers  Tmax (ngiml) % Met Human % Category
tng b/ phenyl AUC Met
F 3 ‘ HCI
633484 @(Wn 274 B01-193 633483 1 242 40.8 NV NV
F © NH
F F ¢ HC1
H
636774 Q;(N I N 1613 5.89 B01-428 636773 38 116 9 0 Viow
F O = NH

613423 HOJ\O 73 B01-132 | 605896 15 833 949 31.4  Moderate
F o N

C'H ¢ HCI
622824 N IN\ 117 1.60 BC1-153 542980 2 158.7 86.5 15.8 Low
F © Z N
H ¢ HCI
587282 51 BO1-100 433865 125 48 94.5 38 Moderate
F.L0O © NG
TF

572270 is 0.2¢ B00-199 558428 192 3.16 98.3 171 Low

Dog exposure N=2 Liver microsomal data N=1
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Orai AUC in

Ratio ATSG
Dog 1 L Cmax ATSG Rat o ATSG
LSN Structure mgkg dose pyridine/ Study pt # salt form numbers Tmax (ng/mi) % Met Human % Calegory
(ng hr/ pheny!l AUC Met
F E ¢ Hl
633484 \Q:'rﬂ 274 B01-193 633483 1 242 40.8 NV NV
F o] NH
F F ¢ HCl
H
636774 N i Ny 1613 5.89 B01-428 | 636773 39 116 g 0 Viow
F o] = NH

cl HCI
o]
613423 Y ‘} 73 B01-132 605896 15 833 94.9 314  Moderate
F o Na_
CIH ¢ HCl
622824 N NS 117 1.60 B01-153 542980 2 15.7 86.5 15.8 Low
F 8] I/ N
~

q/g 4, Het
587282 )} 51 BG1-100 433865 1.25 48 94.5 38 Moderate
~

572270 15 0.29 800-189 558428 192 316 98.3 171 Low

Dog exposure N=2 dew pn fgs o f feile ok Liver microsoma! data N=1
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIRECCION

Radicacion No.

Clasificacion Internacional (IPC):

Concepto Técnico No.

Patente de Invencion

Via Nacional ‘ XJ

Via PCT (fase nacional)

No. Sol. Internacional
Fecha de Presentacion Internal.

DE NUEVAS CREACIONES

04-096137
C07D401/06, A61K31/4545, A61P25/06
4178

Patente de Modelo de Utilidad | |

Cap.| Cap. Il [i

]
~ PCT/US03/08455
. 27-03-2003

Como resultado del examen defiiitivo, realizado con fundamento en el articulo 48

de la Decision 486 de la Comisio

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios

de la Comunidad Andina, se le comunica:

101-203. 216-217 como se radicd inicialmente

Folio 249 como se radicé el 11-08-2006

Reivindicaciones: Folios
Folios
Folios
Folios

Prioridad: Folio 1

Respuesta del

solicitante: Folios

Folios

2 Analisis de la prioridad

204-215 como se radicé inicialmente
250-256 como se radico el 11-08-2006
279-284 como se radico el 15-09-2008
319-320 como se radico el 11-11-2009
US, 60/369088, 29/03/2002

272-27 y 285 como se radico el 15-09-2009
816-318 como se radico el 11-11-2009

La prioridad es aceptada puesto que cumple con los requisitos establecidos.
I

3 Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: PIRIDINO
HT1F (folio 1)

Sin embargo, dada la materia
PIPERIDIN-CARBONIL-PIRIDIN-
HT1F Y SUS COMPOSICIONES

LPIPERIDINAS COMO ANTAGONISTAS DE 5-

a proteger se recomienda “DERIVADOS DE
BENZAMIDA COMO ANTAGONISTAS DE 5-
FARMACEUTICAS”

Exp 2004 096137



El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con Ia
necesidad de obtener nuevos compuestos agonistas de receptores 5-HT4g, Utiles
en el tratamiento de migrafia y dolor en general (folio 110; pag. 10).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Reivindicaciones 1-4: un compuesto de formula | o wuna sal acida

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Reivindicaciones 5-8: una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula | y un ve| |culo diluente o excipiente farmaceuticamente
aceptable.

de |Patentes (IPC). C07D401/06, AG1K31/4545,

Clasificacion internacional

AB1P25/06.

4 De la solicitud de Patente

4 .1Descripcién (articulo 28 D. 486)

De acuerdo con el anterior art|qulo la descripcidn cumple con el requisito de
claridad o comprension.

4 2 Reivindicaciones (articulo 30 d) 486)

De acuerdo con el anterior artjculo, el capitulo reivindicatorio cumple con el
requisito de definicidn, claridad, concisidn y sustento por la descripcidn.

5 Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

La presente solicitud se refiere
de unidad de invencion del anteri

a una sola invencion, cumpliendo con el requisito
or articulo.

6 No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))

La materia objeto de la solicitud
dentro de la materia mencionada

es considerada una invencion y no se encuentra
en el anterior articulo.

7 Excepcion ala patentabilidﬁd (articulo 20 D486 literal a)-d))

La materia objeto de la solicitud es considerada patentable, puesto que no se
encuentra dentro de las excepciones del anterior articulo.

8 Reivindicaciones relativas a un uso o segundo uso (art. 14 y 21 D 486)

Exp 2004 096137
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La materia objeto de la solicitud no se refiere a usos, ya que esta referida a‘un
compuesto y una composicion farTacéutica que lo contiene.

9 Determinacion del Estado dl la Técnica

La fecha que se ha tenido en cue ita para determinar el Estado de la Técnica es la
fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 29-03-2002.

Consultadas las bases de datos{ con que cuenta la oficina y las otras fuentes
utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontrd algun documento
relacionado con el objeto de la soljcitud que pudiese afectar su patentabilidad.

10 Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
La solicitud reclama en las: \

° Reivindicaciones 1-4: un compuesto de formula | o una sal &cida
farmacéuticamente aceptable del mismo.

° Reivindicaciones 5-8: una ¢omposicién farmacéutica que comprende un
compuesto de formula | y un vehiculo, diluente o excipiente farmacéuticamente
aceptable. ;

10.1 Novedad (articulo 16 D486) |
De acuerdo con el numeral 9, no se encontré dentro del estado de la técnica,
documento alguno que evidenciara la existencia de la materia solicitada.

|

Puesto que el compuesto de formula | difiere del estado de la técnica mas cercano
D1 (WO0047559) en que posee un piridilo en vez del fenilo de D1, la materia
reivindicada se considera nueva de acuerdo a lo estipulado en el art. 16 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Por lo que la materia reivindicadja se considera nueva de acuerdo a lo estipulado
en el art. 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

10.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

|
De acuerdo con el numeral 9, [no se encontré dentro del estado de la técnica,
documento alguno que afectaral el nivel inventivo de la materia solicitada, dado
que: |

No se hallé informacion que sugiriera que el cambio del fenilo en D1 por un piridilo
conllevara al efecto técnico logrado: agonistas del receptor 5HT¢ con superior
nivel de actividad que los de D1, al poseer propiedades farmacocinéticas mejorada
de area bajo la curva ABC y caoncentracién maxima Cmax (folio 323) y que por
tanto lograse darle obviedad al compuesto y composicion reivindicada.

Por lo tanto la materia reivindicada se considera que tiene nivel inventivo de
acuerdo a lo estipulado en el art. 18 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

Exp 2004 096137
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10.3 Aplicacién industrial (articulo19 D 486)

27/ 32)

|
La materia de las reivindicaciones|1-8, relacionada con un compuesto de formula |
y una composicion farmacéutica que lo contiene, tiene aplicacion industrial.

11 Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 319-320), en el que
ha delimitado el alcance a los compuestos que evidentemente presentan el efecto
técnico sefialado, acorde con lo objecion planteada; presentando un nueva copia
legible de los datos de resultados comparativos con D1 (folio 321). Nuevo capitulo
e informacion que es aceptada por esta Oficina.

12 Conclusion

En consecuencia y por lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder las
reivindicaciones 1-8 (folios 319-320).

Bogota, D.C.

EXAMINADOR TECNICO
Codigo No. 202079

CONCEPTO TECNICO
No. 4178
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