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licitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GmbH

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de mi _ﬁmia.'
n atencién a su oficio No. 449 notificado el 15 de enero de 2010, atentamente me permito dar
puesta al mismo de la siguiente manera: o

odlﬁcaclones presentadas como respuesta al oficio No. 15563, Principalmente, argumenta que el
_ pitulo reivindmtono sigue reclamando compuestos del estado de la técnica tales como:

-(2-phenylcyclopropyl)-5-mehyL&isoxazole—caanminde
-(2-phenylcyclopropyl)- pyrrolidine-2-carboxamide |
-(2-phenylcyclopropyl)- nicotinamide

- (1-methyl-2-phenylcyclopmpyl)-isonicotlnamide
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Composition: Mg
1) N-trans-2-phenylcyclopropyl-5-pyrrolidone-2-carboxamide 5
StACh U.S.P....cvvircceie e e et sasen e 57
Lactose, US.P......corivevieiiiiiiicini e e e 73
Talo, US.P...... e v e csirie s e 9
Steanic acid.........covcevveecrirrninin e 6

El solicitante respetuosamente manifiesta su desacuerdo en cuanto a esta objecion y reitera los

rgumentos presentados a favor de la novedad de la presente invencion, que aplican con mayor
azon a la materia reivindicada tal y como se restringio en las modificaciones hechas a las
eivindicaciones. Sin embargo, con el objeto de dar mayor claridad a las reivindicaciones con
especto al documento D1, presento nuevas reivindicaciones en donde se ha hecho la siguiente

odificacion:

+ Se eliminé el significado isoxazolilo de la definicion de R? en Ia reivindicacion 1, de tal forma que se
éxcluye un alto nimero de compuestos entre ellos el compuesto N-(2- fenilciclopropil) -5-metil-3-

Lsoxazole-carboxamida (N-(2- phenylcyclopropyl) -5-methyl-3-isoxazole-carboxamide) citado por el
efior examinador.

Adicionalmente, aclaro a ese Despacho que el compuesto N-(2-fenilciclopropil)- pirrolidina-2-
carboxamida (N-(2-phenylcyclopropyl)- pyrrolidine-2-carboxamide) no estd comprendido por las
reivindicaciones originales ni en las modificadas y, por lo tanto, la objecion por novedad debe

refirarse. En dicho compuesto, el cual tiene la formula
0]

ZI

NH

| grupo Ry (en D1) es un anillo de pirrolidona,‘ por ejemplo, un anillo heterociclico saturado de 5
iembros que contiene un atomo de carbono. En contraste, en la presente invencién se tiene el
rupo respectivo R?, el cual es un anillo aromatico insaturado. En la reivindicacion 1 original R2 podia
er arilo o heteroarilo, en donde las denotaciones especificas evidentemente eran grupos aromaticos
la caracteristica “heterociclo aromatico” necesariamente aparecia en la reivindicacion 1 original.
e conformidad con la definicion inicial, la reivindicacion 1 modificada, en l1a cual R? se ha restringido
heterociclos especificos, comprende Gnicamente residuos aromaticos heterociclicos representando
a R2. Entre otras, la definicion de R? comprende el residuo pirrolilo, por ejemplo el residuo de anillo

U
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heterociclico de 5 miembros que contiene un atomo de nitrégeno y los dos dobles enlaces del anillo
A{orman junto con el par de electrones libres en el dtomo de nitrégeno del anillo un sexteto aromatico
#e electrones, pero la definicion de R2 no comprende residuos saturados tales como pirrolidinilo.

|

H;’or otra parte, el compuesto N-(2-fenilciclopropil)-nicotinamida (N-(2-phenylcyclopropyl)-
+icotinamide), en el cual el grupo —-C-(0)-R1 (en D1) es un grupo nicotinoilo y el grupo R1 (en D1) es
entonces un grupo piridin-3-il, como por ejemplo el compuesto de formula

o}
NH N
S

no esta comprendido por las reivindicaciones de la presente invencion puesto que en la condicion al

final de la reivindicacion 1 se excluyen los compuestos en los cuales R! es fenilo no sustituido y R2
s piridinilo no sustituido. El término “piridinilo” no se limita a un residuo especifico de piridinilo pero

incluye piridin-2-il, piridin-3-il y piridin-4-il tal y como se explica en la pagina 9 linea 29 a la pagina 10
inea 2 de la presente invencion (pagina 10 linea 27 a pagina 11 linea 2 de W02004/014842). En
onsecuencia, la objecién por novedad con respecto al compuesto N-(2-fenilciclopropil)- nicotinamida

po esta fundamentada y debe retirase.

n cuanto al compuesto N-(1-metil-2-fenilciclopropil)-isonicotinamida  (N-(1-methyl-2-
phenylcyclopropyl)-isonicotinamide), en el cual el grupo —C(0)-R1 (en D1) es un grupo isonicotinoilo
T el grupo R1 (en D1) es entonces un grupo piridin-4-il, por ejemplo el compuesto de formula

|

CH, S

NH AN
_~N

Este compuesto no esta comprendido por las reivindicaciones toda vez que mediante la condicion al

ﬁnal de la reivindicacion 1 se excluyen los compuestos en los cuales R? es fenilo no sustituido y R2
*es piridinilo, el cual finalmente incluye el residuo piridin-4-il. Mé&s alin este compuesto no esta
#‘.omprendido por la presente invencion puesto que el anillo ciclopropano incluye un metilo como
Eubstituyente en la posicion 1. En los compuestos de la presente invencion, el anillo representado
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n la formula (1) Gnicamente contiene los grupos R! y -NH-C(0)-R2 y 4tomos de hidrégeno en las. |
lemas posiciones y no puede contener ningdn ofro substituyente.

inalmente, con respecto al compuesto N-trans-2-fenilciclopropil-5-pirrolidona-2-carboxamida (N-
ns-2-phenylcyclopropyl-5-pyrrolidone-2-carboxamide), que se menciona en la columna 4 de D1
mo un componente de una composicién, en el cual el grupo Ry (en D1) es un anillo de pirrolidona

ue contiene un substituyente oxo en la posicion 5, por ejemplo el compuesto de férmula

o .
H
N

NH o

| solicitante manifiesta que la objecion no tiene justificacion y debe ser retirada dado que el grupo
1 (en D1) es un grupo saturado mientras que el grupo respectivo RZ en los compuestos de la
resente invencién es un grupo aromético insaturado, como se argumentd con anterioridad. Aun si
| compuesto N-trans-2-fenilciclopropil-5-pirrolidona-2-carboxamida estuviera presente en una forma

tautomérica como la representada por la siguiente formula, el anillo heterociclico resultante que
ntiene un doble enlace inconfundiblemente no es un anillo aromético, el cual requeriria la

| resencia de dos dobles enlaces dentro del anillo y un par conjugado de electrones en el atomo de

itrégeno del anillo.

| 0o

Asi entonces, después de la comparacion detallada que presento ante ese Despacho y de las
Fodiﬁcaciones hechas a las reivindicaciones, es claro que los compuestos reivindicados si

resentan diferenclas estructurales con respecto al los compuestos divulgados por el documento D1
que en consecuencia la presente invencién no comprende compuestos del arte previo. Por lo

to, respetuosamente solicito a ese Despacho tener por superada la objecion a la novedad y
continuar con el framite de la solicitud. '
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Anexos
®  Nuevo capitulo reivindicatorio

- Formulario de modificaciones
*  Recibo de pago

De la Sefiora Jefe,

L
)

Luis P%tlﬁo/l;eyva

C.C. No. 2.930.616 de Bogota

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94A # 7A-09

Teléfonos: 7560770
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

+ | Industria y Comercio

SUPERINTENDENTCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono:

E-mail:
: Nombre:  LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccion: Calle 94A # TA-09 ce. [ NT [
| Teléfono: 7560770 Fax: 755 0158 ce. [ oo [
‘ E-mail: info@castellanosyco.com Cual

} INﬁmero 2.930.616 TPA 2698

|
mCom‘probante de pago de la tasa.
|
DPode}res si fuere el caso, junto con la sustitucion de los mismos a mi favor.

DDocjmento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas

mNue o capltulo reivindicatorio , . (\\
: i 4 -~

1
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la formula |
e o .
/[]\ ,
R' NT SR
H

en cualquiera de sus formas estereocisomeras, o una mezcla de las mismas en cualquier
relacién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde, en la formula I:

R' es fenilo, el cual estd no sustituido o sustituido con uno o mdltiples sustituyentes
idénticos o diferentes, seleccionados del grupo consistente en alquilo-C,-C;, halégeno y
CF,.

R? es furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, imidazolilo,
piridazinilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo,  quinoxalinilo, quinazolinilo, indolilo, benzofuranilo,
benzodioxolilo, benzotiofenilo e indazolilo, estan no sustituidos o portan uno o muiltiples
sustituyentes idénticos o diferentes, seleccionados del grupo consistente en:

halégenos; alquilo-C,-C;, CF3; fenilo, piridinil-metilo, tienilo-metilo, OH, alcoxi C;-Cs,
alquilsulfonil, C;-C3, NH,, alquilamino C,-C,, diamino (alquilo C;-C,), (alquilo C4-Cs)-
CONH-, (alquilo C4-C3)-SO,NH y morfolinilo

nes1o03

con la condicién de que, si R’ es fenilo no sustituido, R no puede ser tienilo no sustituido,
piridinifo no sustituido, indolii no sustituido, 3-hidroxi-4-metoxipiridinil-2-l o 2,6
dicloropiridinil-2-il

2. Un compuesto de la formula | como se ha definido en la reivindicacion 1, en
cualquiera de sus formas estereoisomeras, 0 una mezcla de las mismas en cualquier
relacién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde en la formula | el
residuo R’ es fenilo no sustituido.

3. Un compuesto de la formula | como se ha definido en una o mas de las
reivindicaciones 1 a 2, en cualquiera de sus formas estereoisdbmeras, o una mezcla de las
mismas en cualquier relacion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde en la formula | el nimero nes 1.

[‘-DM
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4. Un compuesto de la formula | como se ha definido en una o mas de las
reivindicaciones 1 a 3, en cualquiera de sus formas estereoisomeras, o una mezcla de las

¢

mismas en cualquier relacion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde en la formula | el nimero n es 3.

5. Una preparacién farmacéutica que comprende una dosis efectiva de al menos
un compuesto de la formula |, segin se ha definido en la reivindicacion 1, en cualquiera
de sus formas estereoisémeras, 0 una mezcla de las mismas en cualquier relacion, y/o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente

0 aceptable. ;
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tadicacién' N°05-10041
blasificacion Internacional (IPC) C07C 233/58, A61K31/66, A61P31I166
.oncepto Técnico N° :

f\

Fbétente de Invencién R

'Vla PCT (fase nacional) (S  Capl [] = Cap.ll ® o

o Sol Intemacmnal » PCT/EP2003/008104

echa de Presentaclén Intemal 24-jul-2003,

Como résdii:ado del exameh deﬁhltwo reallzédo con fundamentd en el articulo 48
e la Decisién 486 de la. Comisuén de Ia Comunidad Andma. se le comunica:

Documentos estudlados |
_ _' escripcion: - Folios: 43 a77 Como se radlcé inicialmente..
_ Reivindicaciones: " Folios 78289 Como se radict inicialmente.

Folios 148 a 149 Modificaciones

. Prioridad: Folio: 1, EP02017587, 07/ago/2002

. 1 Objetodela Invencién o A

Titulo de la solicitud: ARILCICLOALQUILAMINAS ACILADAS Y SU USO COMO
PRODUCTOS FARMACEUTICOS. s

E| objeto son los compuestos que estas de ofdel alcance de la formula Markush
I): N

las composiclones que los comprenden.
‘Reivindicaciones 1-4: Compuestos de la formula (1);
hReiwndlcacién 5: Composiciones que los comprenden.

Se catalogé la nnvencién segun la Clasnﬁcaclén Internacional de Patentes (I.P.C.)

§

. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO .




. Determinaci6n del Estado de la Técnica

a fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la técnica es la

fecha de presentacion de la solicitud de la cual se reclama prioridad 07 de agosto
e 2002. -

‘eniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la
técnica, de documentos relacionados con la materia reclamada en la solicitud,
ncontrandose los siguientes documentos mas relevantes: .

Fechade

- . —
N°| Documento | Titulo publicacién*

D1 US3192229 . Phenylcyclopropy! amides . | 29-jun-1965

#. Anélisis de patentabilidad (articulo 14 D486 de la C.A.N.)
3.1 Novedad (articulo 16 D486)

.a solicitud en estudio reclama compuestos de formula general (1):

EC:HZ)n (@)
1 ’lk 2

R NH "R m

Dichos compuestos son para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y
sus asociadas.

-La anterioridad D1 D1 [US3192229] ensefia, compuestos derivados de N-(2-
phenylcyclopropyl) aril 6 hateroaril amida dé"féﬁntﬁa :

@-ﬁcg?omﬁmﬁ-_—&—m

R ..‘C'a'

| Después de la madificacion del capitulo reivindicatorio de la solicitud en estudio,

no se solapan las materias comprendidas en la anterioridad y la solicitud en
estudio por lo tanto la solicitud en estudio cumple con lo exigido en el articulo 16
Decision 486 de la C.A.N. o '

6.Nivel inventivo (articulo18 D486 de Ia CAN)
La solicitud en estudio ahora se refiere a compuestos derivados de N-(2-

fenilcicloalquil)heterociclil-carboxamida, que comprenden una combinacién de
sustituyentes que no son derivables de manera’ evidente desde D1, documento

| relevante encontrado en el estado’de la'técnita 'y sefialado como el arte previo




mas préximo, por lo tanto se considera que la solicitud cumple con el requisito
éxigido en el articulo18 D486 de la C.A.N.

'} Aplicacion industrial (articulo19 D 486 de la C.A.N.)

os derivados N-(2-fenilcicloalquil)heterociclil-carboxamida de formula (l) ,de tal
omo son reclamado en la presente solicitud, son susceptibles de ser sintetizados,
or los métodos descritos, en las cantidades requeridas por la industria
rmacéutica, para producir medicamentos, por lo tanto se considera que la
olicitud cumple con lo dispuesto en el articulo19 D 486 de la C.A.N.

8 Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
as reivindicaciones: 1 a 5 (folios: 148 y 149).

e = I

| titulo que debe quedar de acuerdo con la materia reclamada, es DERIVADOS
V-(2-FENILCICLOALQUIL) HETEROCICLIL-CARBOXAMIDA Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS COMPRENDEN

—

Bogota, D.C., 07 de julio 2010

CONCEPTO TECNICO No. IIEXAMINADOR TECNICO Cédigo No.202012 |
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