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

Re:  Expediente No. 12-004130
Solicitud de patente a nombte de THERAVANCE, INC.

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al plc de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de THERAVANCE, INC., solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 13536 notificado por fijacidén en lista el 30 de julio de

2013, cuyo término fue protrogado mediante escrito radicado el 28 de agosto de .

2013, me permito manifestar: |
1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la \Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatotio el
cual comprende 1 a 27 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo
anterior.
|

Fn cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no| amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se rcah7arq>n con el
animo de superar las objeciones de patentabilidad, claridad y nivel mvcrmvo
planteadas por el examinador en su concepto técnico.

. . , . | .
No se incluye un recibo de tasas porque el nuevo capitulo tiene menot; numero
de reivindicaciones que el presentado originaimente. [

2. Excepciones a la patentabilidad

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio, con el cual quedan
subsanadas las objeciones presentadas a la patentabilidad del mismo a elifninar las
reivindicaciones 30 y 31. |

3. Reivindicaciones de uso
— .. ’ .. . . |
El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio, con el cuali quedan

subsanadas las objeciones presentadas a la patentabilidad del mismo a eliminar la
reivindicacion 29. |
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4, Claridad de la solicitud

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatotio, con el cual quedan
subsanadas las objeciones presentadas a la claridad del mismo a ehmmar la
reivindicacién 28.

Asi mismo, el solicitante ha corregido la reivindicacién 1 para enmendar un érror
tipografico, reemplazando el sustltuyentc “~C, salquinilo” por “~C, 6alqumﬂo y
Ja reivindicacidén 5 para reemplazar el “prop- 2-inilo” por “-C=CH?” ya que los
compuestos en los ejemplos 26 y 27, si bien recitan un grupo prop-2-inilo en su
nombre, se describen con mayor precisién con -C=CH.

|
i

5. Falta de Nivel Inventivo

El examinador objeta la presente solicitud, afirmando que la misma caréce de
nivel inventivo a la luz de las ensefianzas combinadas de las anterlondade% Dly
D2. Especificamente, el examinador establece que:

“La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1, y el compuesto del doa‘zmzenfo
D1 consiste en el grupo piridina de la anterioridad en la posicion de R1 de la presente so/zczfud
gue significa alquilo, cicloalguilo, alquenilo o alquinilo. .

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1, y el compuesto del docnmento
D2 consiste en que en esta anterioridad hay un grupo piperidin-3-il en lugar de pzrm/zdm3 -2/
como estd en la presente solicitud,

E/ efecto gue confiere la diferencia no fue demostrado a lo largo de la solicitud.”

Tras lo cual, el examinador concluye que “La persona del oficio normalmente versada en
la materia enfrentada con la tarea de proveer los compuestos 3-fenoximetilpirrolidina con la
actividad deseada puede darse cuenta gue a partir de los documentos D1 y D2 los compuestos
con una sustitucion en el grupo fenoximetil y un patron especifico de sustitucion sobre 40; anillos
de la molécula, tendrian la misma actividad. De acuerdo con el documento D2 un grypo piridil
es biveguivalente con un grupo alguilo (Reivindicacion 1, definicion para R5A y R5B Ejs.
86, 86, 100, 107, 109, 112 y 114-117).”

Al respecto, el solicitante quisiera hacer las siguientes observaciones:
En primer lugar, el solicitante resalta el que la presente solicitud t:ifene tres
componentes principales: un grupo fenoxi con multiples sustituciones, un

nicleo  de  pirrolidina  Unico y  un  grupo  latesal  de
alquilo/cicloalquilo/alquenilo/alquinilo (R"): '
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R3
R? R’
RS 0 R' |

"om
El compuesto 9 de D1 tiene un piridinilo en el lugar de R' y los compuestos de
D2 tienen una piperidina en lugar de una pirrolidona: i
7 |

RB

Cl Rs \
o R* :
RSB
O
|

Por otro lado, la anterioridad Dl se dirige a los compuestos de férmulas (4)-(9):

O DO B
(5-9) )
“ () J "
N "~
y

N

En donde:
La férmula 5 es 4-piperidinas (m=1; n=1; 3-piridina)
La férmula 6 es 4-piperidinas (m=1; n=1; 2-piridina)
La férmula 7 es 4-piperidinas (m=1; n=1; 4-piridina)
La férmula 8 es 3-piperidinas (m=2; n=0; 3-piridina)
La férmula 9 es 3-pirrolidinas (m=1; n=0; 2-piridina)

El compuesto 9 de D1 es el tnico que comprende una pirrolidina como la de los
compuestos teclamados, aun asi se debe observar que el compuesto 9 tiene un
anillo de piperidina en lugar del grupo lateral
alquilo/cicloalquilo/alquenilo/alquinilo (R') de los compuestos reclamados.
|

En vista de lo anterior, se puede concluit que el oficio no se encuentra
debidamente motivado, ya que es evidente que se realizé un estudio superfluo de
la invencién y se compat6 el estado del arte buscando las similitudes, sin tener en
cuenta las diferencias mas que evidentes para cualquier experto con habilidad
ordinaria en la materia. Este tipo de analisis deja entrever un estudio
retrospectivo de la solicitud, ya que si se hubiera hecho un estudio aproplado el
examinador habria observados las diferencias indicadas arriba.
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in segundo lugar, para el solicitante es claro que el examinador tampoco
reconocio el problema a resolver; ya que, en vista de las diferencias mencionadas,
la presente solicitud busca mas que simplemente una forma de “[0'77%0 modificar el
compuesto conocido en el documento D1 para lograr compuestos alternativos parael tratamiento
del dolor”. T.os SNRIs son compuestos de accién doble que inhibe la retoma de
tanto la serotonina (5-HT) como de la notepinefrina (NE) al unirse a los
transportadores de serotonina y norepinefrina (SERT y NET, respectivamente).
Tales compuestos son bien conocidos en el estado del arte, como se detalla en la
seccibn “Bstado del arte” de la solicitud en estudio. El problema a resolver no es
simplemente descubrir nuevos SNRIs sino, mas bien, como se plantea en la
pagina 3 de la presente solicitud, el problema es encontrar SNRIs .que tienen
efectos secundarios reducidos, tal como nauseas. Se cree que esto se logra al
encontrar compuestos que tienen una inhibicién de SERT vy NTT mas
balanceada.

ILa Duloxetina y la Venlafaxina, dos SNRIs comunes, tienen mayor afinidad por
el SERT relativo al NET. Mientras que los estudios demuestran que tanto la
inhibicion del SERT como del NET puede usarse para tratar el: dolor, la
inhibicio 'n del SERT ha sido asociada con la nausea y otros efectos secundarios.
Por lo tanto, los agentes terapéuticos que tienen una afinidad mas balariceada por
el SERT y el NET, o incluso se esperaria que una afinidad mais alta por el NET,
tendrian una utilidad particular para tratar el dolor crénico produciendo menos
efectos secundarios, tal como la nausea. "

D1 solo describe una pitrolidona (compuesto 9), la cual tiene cuatro
enantiémeros. Este compuesto se compara al lado de la versién de piperidina

(compuesto 8) de la pagina 2832:
ol
Cl
X %
=N 0 \N
©
N
H

NH
Compuesto SERT ICso (nM) NET 1Cso (nM)
8a 4 9
8b 16 35
8¢ 54 3
8d 3 13
9a 18 44
% 17 9
9¢c 36 14
9d 13 43
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Al revisar la tabla, un experto con habilidad en la materia no saltaria de piperidina
a pirrolidina si estuviera tratando de resolver el problema: asociado con los
compuestos altamente atraidos por el SERT. Los compuestos 8a y 8b son dos
veces mas potentes hacia el SERT, en tanto que el compuesto-8d es cuatro veces
mas potente hacia el SERT. Solamente el compuesto 8c es mas potente hacia el
NET. Para el caso del compuesto 9, 9a es 3 veces mas potente hacia el SERT y el
9d es 4 veces mas potente hacia el SERT, mientras que el Ib es 2 veces mas
potente hacia el NET y el 9¢ es 3 veces mas potente hacia el NET. Los nimeros
varfan significativamente dependiendo de la estereoquimica. No parece haber un
patron ni tampoco parece haber una apteciacion por los compuestos que tienen
una afinidad balanceada por SERT y NET, o incluso una afinidad mas alta por
NET. '

El anillo de pirrolidina no es funcionalmente equivalente al anillo de plrpeldma
Esto solo es cietto para compuestos con actividad SERT o NET simple, sin
ninguna calificacion relacionada con las potencias relativas. Puede decirse que un

anillo de pirrolidina tiene una funcionalidad equivalente al aillo de piperidina para
una actividad SERT/NET “balanceada”.

La anterioridad D2 se dirige a compuestos que tienen un anillo de piperidina:

7
R
R®
R 74 \
X o R*
R%®
x2’O
N

El examinador argumenta que el grupo R** de D2 corresponde &l grupo R' de la
presente solicitud. Es importante resaltar que el alquilo de R* sobrc un nucleo de
piperidina no necesatiamente puede lograr la actividad SERT/ er balanceada
que se desea en la presente solicitud. El problema a resolver por la presente
invencion era el de encontrar compuestos novedosos con actividad doble que
inhiban tanto el SERTS como el NET con una alta afinidad (por ejemplo, un
pICsy 28,0 0 un K10 nM) y una inhibicién balanceada (por ejemplo, una
relaciéon K, de unién a SERT/NET de 0,1 a 100), como se anota en la pagina 3
de la presente solicitud.

Los datos para los compuestos de D2 que tienen un alquilo en R (metilo) y en
donde X' es carbono, se muestra en la tabla 13, paginas 94-96:

Ejemplo R* NET Ki (nM) SERT Ki (nM) SERT/NET K; ratio
107 metilo 7 2700 386
108 metilo 3 730 243
109 metilo 3 1200 400
110 metilo 3 420 140
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111 metilo 5 1800 360
112 metilo 16 790 49
113 metilo 17 3600 212

Notese que solo el un compuesto, el 12, tiene una relacién de K| dentro del rango
especificado en la presente solicitud. Todos los demas son mayores que la
relacién maxima deseada de 100. Por lo tanto, alguien que esté buscando
compuestos balanceados no buscaria estas ensenanzas. |

De hecho, D2 no muestra cadenas de alquilo més latgas para aquellos
compuestos donde X' es carbono. Es importante anotar que el metilo se
encuentra especificamente excluido del capitulo reivindicatorio y la soli¢itud.
Los inventores encontraron que no todos los grupos alquilo son iguales y, de
hecho, el metilo no proporciona la actividad deseada que se busca en la presente
solicitud. La tabla a continuacion proporciona datos para los compuestos 'de la
invencion, compatrados con la versién que contiene metilo (preparada soﬂo en
forma racémica ya que los resultados son tan pobres que no se justificaba realizar
estudios mas profundos, tal como la separac1on ‘

P ;

P-231 Ej. Estereo R' R SERT pKi NET pKi |
THRX-185607 racémico Me 2-metoxi >5.0 >6.0 !
2-67 SS Et | 2- metoxi >7.0 >80

10-4 SS t-Bu 2- metoxi >8.0 >80
THRX-256350 racémico Me 2,4,6-trifluoro >6.0 >6.0
2-55 SS Et 2,4,6-trifluoro >8.0 >80 !
THRX-107333 racémico Me | 2,6-dicloro >6.0 >7.0 |
4-33 SS Pr 2,6-dicloro >8.0 >8.0 |

4-34 SR Pr 2,6-dicloro >7.0 >8.0

4-35 RS Pr 2,6-dicloro >7.0 >7.0 '

4-36 RR Pr 2,6-dicloro >7.0 >7.0

La tabla muestra que el compuesto 2-metoxi donde R'=metilo, THRX-185607,
no exhibe valores de pKi para SERT o NET muy elevados. Por otro lado, los
compuestos 2-metoxi donde R'=etilo, ejemplo 2-55, exhiben valores pKi para
SERT y NET significativamente mejores. De manera similar, la tabla muestra que
los compuestos de 2,6-dicloro donde R1=propilo, ejemplos 4-33 a 4-30, exhlben
valores de pKi para SERT mas elevados. |

“n resumen, me permito decir que gracias a los argumentos anterigrmente
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de
patentabilidad, claridad y nivel inventivo respecto a los compuestos expuestos en
el capitulo reivindicatorio. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho
se sirva reconocer estos requisitos y conceder el privilegio de patente de
invencion a la solicitud en estudio. :
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|
in consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion 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. De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones pata
objetar la presente invencidén ruego expedir otro examen de fondo, con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion 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 sefala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus opiniones, y con base en las prucbas e tnformes disponibles, se tomard la decision
grie 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, yen los de
conveniencia si es ¢l caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro)

Sefior Superintendente,

=\

STEVANAMARIA LOPEZ\DIAZ

C.C. 22.468.787 de Barranquill

T.P. 147463 del C§] !
notificaciones@clarkemodet.com.co |
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |
E. S. D.

Re: Expediente No. 12-004.130
Solicitud de patente a nombre de THERAVANCE, INC.

|
Yo, DILiA RODRIGUEZ D "ALEMAN, 1dent1f1cada Ccomo aparece al|p1e de mi
" firma, domiciliada en Bogot3, Colombla atentamente informo a usted que
sustituyo - €l poder con que obro a la doctora SILVANA MARfA LOPEZ
DIAZ, domiciliada en Bogota identificada con la Cédula de Ciudadania No.
22.468.787 y portadora de la tarjeta profesmnal No. 147.463 del CSJ, con

las mismas facultades cqn que me fueron conferidas para este ca?o.

C.C.41.654.882 de Bogota
TP 20824 CS]

Acepto sustitucion |

SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ
C.C. No. 22.468.787
TP 147463 CS]J
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula I:
R3
R* R?
R® o) R’

donde:

R" se selecciona entre -C,galquilo, -C,cicloalquilo opcionalmente
sustituido con 1 o 2 atomos de fluot, -C, salquenilo, y -C, alquinilo;

R?> a R® se seleccionan independientemente entre hidrégeno, halo,
-C,galquilo, -CF,, -O-C,lquilo, -CN, -C(O)-C,alquilo, -S-C,alquilo,
-C, 4cicloalquilo, y -NO,; o R* y R® se toman juntos para formar \-CHZCH-
CH=CH-; o R’ y R® se toman juntos para formar -CH-CH=CH-CH-;

con la salvedad de que cuando R' es etilo, R es fluoro, R* es oloro R’ es
hidrdgeno, y R® es hidrégeno, luego R’ no es fluoro o cloro;

o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo. ;

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R' es —ECZ_(,alquilo
seleccionado entre etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, y 3-pentilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R' es -C,gaicloalquilo
opcionalmente susttuido con 1 o 2 atomos de fluor, seleccionado entre
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y 4,4-difluorociclohexilo. ‘

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es but-3-enilo.:
5. Fl compuesto de la reivindicacién 1, en donde R' es -CECH. ‘

6. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE R?
es hidtégeno, halo, -C,alquilo, -CF,, -O-Cjalquilo, -C(O)-C,alquilo,
-S-C, 4alquilo, -C, gcicloalquilo, o -NO,, !

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en donde R? es hldrogerio fluoro,
cloro, -CH,, -CH,CH,, -CF, -O-CH,, -O-CH,CH,, -C(O)- CH3, -S-CH,,
ciclohexilo, o0 -NO,,.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R’ es hldrogeno halo,
-C, salquilo, -CF;, -O-C, jalquilo, o -S-C, 6alqullo

9. El compuesto de la reivindicacién 8, en donde R’ es h1dr.ogeno fluoro,
cloro, -CH,, -CF,, -O-CH,, o -S-CH,.

10.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R* es hidrég(%:no, halo,
-C, salquilo, -CF;, o -O-C, salquilo.



11.  El compuesto de la reivindicacion 10, en donde R* es hidrégeno, fluoro,
cloro, -CHj,, -CF;, 0 -O-CH.,, |
12.  El compuesto de la teivindicacién 1, en donde R’ es hldrogcno halo,
-C, galquilo, o -O-C, jalquilo.

|

13.  El compuesto de la reivindicacién 12, en donde R’ es hidrélgeno, fluoro,
cloro, -CH,, o -O-CH,.
14.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R® es hidrégeno, halo, o

15.  El compuesto de la reivindicacién 14, en donde R® es hldrogcno fluoro,
cloro, o -CH,.

\
16.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R’ y R® se toman juntos
para formar -CH=CH-CH=CH-.

17.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R?* y R’ son unidades no
hidrégeno, y RY, R®, y R® son hidrégeno. |

18.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R* y R* son unidades no
hidrégeno, y R’ R’ y R® son hidrégeno.

19.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R’ y R son hnidades no
hidrégeno, y R%, R’, y R® son hidrégeno.

20.  El compuesto de la retvindicaciéon 1, en donde R? R’, y R* son unidades
no hidrégeno, y R’ y R son hidrégeno.

21.  El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R% R* y R® slpn unidades
no hidrégeno, y R’ y R’ son hidrégeno.

22.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde es 3-[1-(4- cloﬁo fenoxi)-2-
metilpropil]pirrolidina.

23.  El compuesto de la teivindicacién 1, que tiene una configuracién
seleccionada entre:




>y ; |
o esta entiquecido en una forma estereoisomérica que tiene dicha configuracion.

24, El compuesto de la reivindicacién 23, que se selecciona entre (R)-3-[(R)-1-
(4-cloro-fenoxi)-2-metilpropil]pirrolidina, (S)-3-[(S)-1-(4-clorofenoxi)-2-
metilpropil]pirrolidina,  (§)-3-[(K)-1-(4-clorofenoxi)-2- meulpropll]plrr@hdma y
(R)-3-[(5)-1-(4-clorofenoxi)-2-metilpropil]pirrolidina.

25, Un método para preparar un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, cuyo proceso comprende desproteger un compuesto de
la férmula:

donde P representa un grupo protector de amino, para dar un compuesto de la
férmula 1, o una sal del mismo. ‘

26.  Un intermediario utl en la sintesis de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, que tiene la férmula:

donde P representa un grupo protector de amino.

27.  Una composicién farmacéutica que comptende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.



