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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al Oficic No. 4336 notificade por fijacion en lista del 26 de
marzo de 2010,

2. Mediante el Oficic No. 4336 se pusc en conocimiento del solicitante el infarme del examen de
fondo que contiene |las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente, Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguignte:

3. Claridad del capituio reivindicatorio:

3.1 Con el fin de atender las observaciones realizadas en cuanto a la claridad del capitulo
reivindicatorio y de conformidad con lo establecido en &l articulo 34 de la Dacision 486, se

. presenta un nuevo capitule reivindicatoric como sustitute del anteriormente presentado, en el

cual se tuvieron en cuenta las objeciones hechas por su Despacha, realizando los siguientss
cambins:

3.1.1 Se redacta un nuevo capitulo reivindicatorio el cual se encuentra totalmente soportado por
la descripcian v los ejemples. De forma especifica, por favor tome en cuenta |o siguiente:

- La limitacién del substituyente R" se encuentra soportada por 1a pagina 39, lineas 16 a 23:

MIT.860.041,367-3
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Rty B* es espaciaiments preferible un grupo fenilo cpcionalments substituido, v mds preferiblemente,
un grupa fenilo ef cual puede ser substifuido con un grupa alquilo C; opcionalmente substituido
fpor ejemplic, metilo, etifo, n-propifo, lsopropifo, n-butifo, ischutifo, sec-butilo, tert-butifo) o un
gripo alcoxi C,, opcicnalmente substifuldo (por ejemplo, metoxi, ofoxi, propoxi, iscpropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi]. El ‘grupo afquifo C," ¥ & “grupo afcoxi G,.4" son preferiblemente
subslitindos en la posicion 4 del grupo femifo. El "substituyente” del "grupe alquifo C;, opcionalmente
substifuldo”™ vy of "grupa alguilo ©,, opcionalmente substituide” como substifuyente es, por
efamplo, Un grupo nitro, un gropn hidroxifo, un grupo aming o un &toma de hatégeno, etc”

- La limitacidn del substituyente R* se encuentra soportada por el (ltimo parrafo de la pagina 23
y el contenido de la pagina 24

“Ef grupo hidrocarburo del "grupo hidrocarburo opcionalments substituido " representado por 7. R y R
es, por giemplo, un grupao hidrecarburo oiclico o de cadena (por efemplo, alquile, alquenio, alquinilo,
cictoalguilo, cicloalguenifo, cicloalcandienilo, arilo, etc.) o un grupo combinado de 108 mismos (por efemplo
arafquito Cr. taf como bencifo, alquile Cogarin Ceoqe tal coma atitfenito, propiffenito, e alguenilo Cog-
arifo Ce.qq tal come vinitfenilo, isopropeaniffenilo, etc.), o similares. Entre estos, un gripe de cadena Cys 0
hidrocarbure ciclico, efc., se prefieren. Entre estos, el alquilo o8 preferido para R°

Ef "alquilo” es preferiblemente, por ejemplo, alquilo C, ., fpor gjemplo, metio, efifo, n-propifo,
isopropiio, n-hutilo, fsobudifo, sec-butifo, tert-butilo, n-pentilo, isopenfito, necpentifo, T-metipropio, n-hexilo,
Jsoheaxito . 1, dimetitbitilo, 2 2-dimelilbutin, 3 3-dimetifbutiio, 3 3-dimetiioranilo, 2-etibuiflo, n-heptila, 1-
metithepiiic, 1-efithexilo, n-octifo, 1T-metifheptilc, nonifo, efc), o similares. Entre estos, ef afquiln Cig 88
ademas preforido v f alquilo Cr.e 5 especiaimenta preferido por 75 Por otro tade, alquilo C,, es ademas
praferido, ¥ alguwilo Cayg 85 especiaimente praferido por R,

Se limitd adn mas la materia sobre 1a cual se busca protecoidn al eliminar algunas
reivindicacioneas del (ltimo pliego sometido a su consideracion.

Finalmente, fas objeciones relaciohadas con materia no patentable o segundos usos se deban
tener por superadas al haber excluido del nuevo pliego las reivindicaciones cbjetadas.

4, NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVOQ

Ese Despacho cita una serie de documentos y concluye gue |a presente solicitud no cumple con
el requisito del articulo 16 de la Decision 486, Sin embargo, al tener en cuenta el nuevo capitulo
reivindicatorio, podemos ver due |a materia revelada por el actua! pliego revindicatorio es
novedosa sobre la téonica anterior citada.

En particular:

41 D1: EP0483772. R’ y R? de la presente sclicitud se limitan a un dtomo de hidrégeno o metilo.

Mientras que en fa reivindicacién 1 de D1, R® y R correspondientes a R' y R? de la presente

invencidn, estdn definidos de la siguigrte farma:
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"R& ¥ R7 son los mismos o diferentes y son un grupo alifatico apcicnalments substituide, en

donde al menos une de R6 o R7 tiene metileno en la posicidn o

For lo tanto, el compuesto de la presente invencidn difiere de D1 porgue los radicales R1 y R2
de la presente solicitud no tienen metilens 2n la posicion a.

4.2 D2: WOB5/20807. El radical RE' de la presente saficitud es alquic C1-8, alcoxi C1-8,
alguitaming C1-6, ciclealguilaming C3-6 o di-alquilC1-Saming. For atro (ado, en {3 reivindicacidn
1 de D2 el radical Z, correspondiente a R6' de la presente invencidn, no &s un grupo
heterociclica o arilo. Por |0 tanto, el compuesto de |a presente invencion difiere de [32 porque el

radical R&' de |a presente solicitud no es un grupo heteraciclico o arilo.

4.3 D3 US5486853, El radical R4’ de la presente invencion es un arilo C8-14 o un grupo
heterociclico, mientras que la parte correspondiente del compueste de D3 (es decir RS & RE) es
un atemo de hidrégeno o un grupo alguilo C1-20. Por lo tanto, el compuesto de la presente
. invencitn difiere del presentado en D3

4.4 D4: WO0BEB/07651. El radical R4’ de |a presente invencion esta limitado a arilo C&-14 o a un
grupo heterociclico, mientras que el radical ¥ de D4, comespondiente a R4’ de la presente
solicitud, es hidrogeno o alquily (incluyendo cictoalgquile). Por lo tanto, el compuestc de 1a
presente solicitud es diferente de D4,

4.5 D5 WQ9s/07651 y D7: USS6172085 (D7 es de |la familia de D5). Los compuestos de D5 y D7
tienen metilenpiperazina ¢ un grupo metilenpiperidina como grupo correspondiente a los
radicales R1 o R2 de la presents invencion, Mientras que los radicales R1 ¥ B2 de la presente
solicitud son un atomo de hidrégeno o metilo. Por lo tanto, el compuesto de la presente solicitud

. difiere de D5 y D7.

4.6 D6: EP1136477 vy DB EP1323716, El compuesto de la presente invencién no tiene un arile
C6-14-alguiloC1-6 coma RE' porque dicho substituyente fue borrado de |a definicién de RE' luego
de comegido. Por otro lade, aungue un grupo acilo esté definido en RS de D6 y D8, el cual &3
correspondiente a RB-Y- de la presente invencion, todos los compugstos de dichas

anterioridades solo tienen arilo o un arile substituido coma el grupe correspondiente a R’ de |a
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presente invencion (ver tabla 4-§ de D8 y fabia 3-5 de D8], Por lo tanto, & compuesto de fa
presente invencion no se menciona de forma especifica en dichos documentos DS y D3

Teniendo en cuenta que de acuerdo con el Manual Anding de Patentes, un documento del
estado del arle solamente puede afectar la novedad de una invencién cuande describe o revela
explicitamente todas |as caracteristicas técnicas de |a misma, es clare que tos documentos
citados no son anterioridades validas capaces de afectar a novedad de la presente invencion

par no revelar todas y cada una de |as caracteristicas tecnicas de |z invencion reivindicada.

4.7 Con respecto al Nivel inventive respetuosamente solicitamos tener en éuenta que tal y como
s& muastran en los datos de los gjemplos experimentales 1 y 2 {tablas 8 ¥ ©) y en el efemplo
experimental 3, el compuesto de |a prasente invencion tiene efectos inesperados como son: una
excelente afinidad al recaeptor canabinoide, una accidn de disminucion de temperatura del cuerpo
y reduccion del efecto de infarto cerebral local, el cual ne se ensefia o sugiere en los
documentos citados por su Despacho.

Asi entonces, el efecto inesperado del compuesic aca reivindicado se constituye en la prueba de
su nivel inventivo de acuerde con el Manual Andine de Patentes y por ende la objgcion
formulada a este respecto se debe tener por superada.

Fuesta gue s han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacha sobre |a
presente solicitud de patents, respetuosaments solicito se cortinde con su tramitacion.

5. Anexps:

» Nuevo pliego reivindicatorio conformado por veintiocho (28) reivindicaciones.

. « Formularic para modificacionss.

Sefiora Direciara,
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REIVINDICACICONES

1. Un compuesto representado par la formula (1)

caracterizado porque, X es un atomo de oxigeno, R' y R? son independientemente {1) un
atomo de hidrégeno & (2) metilo, R* es (1) un atomo de hidrogena, (2} un alquilo C1. f(&}
hidroxi, R* s (1) fenilo que puede estar sustituido por {(a) un grupo alquilo Cy.s que puede
estar sustituide por hidroxi, nitro, aming & halogeno & (b} grupo alcoxi C,.4gue puede estar
sustituido por hidroxi, nitre, aming ¢ halogenao,
Y es5 -C0- a4 -80.-,
R® es (1} un &tomo de hidrogeno o (2) alquilo Cq.,
Hﬁies un grupo alguilo Cy.4 ¥ €l anillo A’ es un anille de benceno el cual puede ademas
tener de 1 a 3 substituyentes seleccionados entre el grupo que consiste de
(1} un dtomo haldgeno,
{2} dihidroxiborile,
{3) grupo alquilo G4 opcionalmente substituido por hidroxi, di-glguilaming Cig, pirroliding-
1-lo & 2-piridilo,
{4) algquenil C.q,
{5) grupo arilo Cs.qz apcionalmente substituide por (a) atomo haldgenao, (b} nitro, (c} alquil
Cq.s {d) alcoxi G (&) aming, {f) di-algullamino €5, {g) alquil-carbonilo Cqe, (h) alcoxi-
carbonilo Gy, (i) alquilo-carbonilaming Cq.s ¢ {j) pirrolidin-1-ilg,
(5} aralquil G-, gue puede estar sustituido por (&} alquil C,.¢, (b) hidroxi a {c) pirrolidinilo,
{73 grupo heterociclico de 5 6 6 miembros opcionalmente substituido por (a) atomo de
haldgene, (by alguile Cie () alcowd T, {d) amnine, (€) di-alquiamino Cie & () alguil-
carbonilamino C, .,
{8) un grupo acilo seleccionade entre el grupo que consgiste de formilo, carboxilo, alquil-
carbonile C,5 v aril-carbonilo Cg.a,
(@) alooxi Cie, O _
(10} arfloxi Cg.q4 Qque puede estar substituido por alquilo €, en adicion a un grupo
representado por [a siguiente fdrmula

Rﬁ'—-—*r—-:;l—

Rﬁ

en donde, cada uno de los simbolos tiene el mismo significado como se describe arriba, o
una sal del mismo.



2. El compuasta de corformidad con |a reivindicacién 1, caracterizado porque R' vy R? son
un atomao de hidrogena, '

3. El compuesto de conformidad con |a reivindicacion 1, caracterizado porque R y R? son
respectivaments un atomo de hidrégena o metife, con |a condicién de que R' vy R® no son
un atomeo de hidrogeno al mismo tiempo.

4. El compuesto de corformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R?, es un
aAtomo de hidrdgeno.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque R* &s un
grupo fenile el cual pusde ser substituido por {a) un grupo alquile i que pusede estar
substituide por hidroxi & (b) un grupe alcoxi €y que puede estar substituido por (i) un
atoma haldégeno.

8. El compuesto de conformidad ¢on la retvindicacion 1, caracterizado porque Y &5 -C(Q-,

7. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque R® es un
atomo de hidrdgeno.

8. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizade porque la pasicidn
7 del heterociclo fusionado estd ademas substituida por un grupo ariio Ce4-alquilo Ca.

9. El compuesto como se describe de conformidad con ka reivindicacién 8, caracterizado
porque el grupo arilo Cays alguila Gy s un grupo bencile substituido por alguilo .5 &
hidroxi.

10. El compuesto de conformidad con |a reivindicacién 1, caracterizade porque el1aniflr:n A
€5 un anillo de benceno el cual puede ademas tener 1 a 3 substituyentes seleccionados
del grupn que consiste de (1) alguile €, opcionalmente substituide por hidroxi, di-alquil
Ci.a aming, pirrolidin-1-ilo é 2-piridilo,

(2} grupo arilo Ga.i; opoionalmenta substituido por (a) dtomo halagena, () nitre, (€} alquil
Ci, (d) alcoxi T (8) amine, () di-alquil Cis amino, (g} alguile Ci5 carbonile, (k) alcoxi
Gy carbonilo, {i} alquilo Gq.e carbonilaming & () pirrolidin-1-lo,

(3} un grupo haterociclico de 5 & 6 miembros opcionalmente substituide por {a) atomo
haltgeno, {b) alquilo €, (¢} alcoxi Cy.e {d) amino, (e} di- alquil C,5 amina & () alquil Gy
carbonilaming, v
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{4) un grupa acilo selecctonada entre el grupo gue consiste de formilo, carboxilo, slquil G4
s carbonile vy arl Cqyy carbonilo, en adicion a un grupo representada por la siguiente
férmula
"
R —-‘r—-l‘li-"
B
R

en donde, cada uno de los simbolos tiene el mismo significado como se describe arriba.

11. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porgue la posicion
7 del heterociclo fusionado es substituido por un grupe alguila G4, un grepo arilo Cez, un
grupo hetercciclico de 5 6 6 miembros o un grupo acilo seleccionado entre &l grupo que

consiste de formilo, carboxilo, alguil C 5 carbonilo y arife Ce.i4 carbontlo.

12. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porgue la posicidn
7 del heterociclo fusionado esta substituida por {@) un grupo fenilo opcionalmente
substituido por un dtomo de haldgeno, nitro, alquilo Cie, alcaxi Cis, aming, di-alquilo G
aming, alquile C, 5 carbanilamine & pirrolidin-1-ile,

{2) un grupo furanila, (3) un grupo tienilo, {4) un grupe piridilo opcionalmente substituide
nor un atomo de halégeno, alquilo Cq.s, alooxi Cie aming, di-alquile €5 amine & alguilo
C4.s carhonilaming, (5} un grupa acetito, (8) un grupo propicnilo, {7) un grupe butirile, o (8)
un grups hanzaio,

13. N-{3-{4-isopropilfenili-4,6, 7 -trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3, 3-dimetilbutanamida,

{+)-N-{(3R}-3-(4-isopropilfenil}-4 6 7-trimetil-2_ 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida,

M-{7-acetil-3-{4-isopropilfenil}-4  B-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3, 3-
dimetilbutanamida,

N-{3-{4-isopropilfenil)-7-metoxi-4 6-dimetil-2 3-dihidro-1-benzafuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida,

{+)-N-{{3R)-7-acetil-3-{4-isopropilfenil}-4 8-dimetil-2,3-dihidro- 1-benzofuran-5-il}-
3, 3-dimetilbutanamida,

MN-(3-{4-isopropilfenil}-4, B-dimetil-7-fenil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3,3-
dimetilbutanamida,

N-{7~{3-dimetilaminofenil}-3-{4-isopropilfenil)-4,8-dimetil-2,3-dihidro-1-benzofuran-
5-ii-3, 3-dimetilbutanamida,

N-{3-{4-tert-butilfenil}-2 2 4.8, 7-pentametil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3,3-
dimetilbutanamida,

N-{3-{d-isopropilfenil}-4,6, F-trimetil-3H-espirof 1-benzofuran-2, 1'-ciclopentan}-5-il}-
3. 3-dimetilbutanamida,

M- 3-{d-isopropilfenil}-4,5-dimetil-7-propil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-i}-3,3-



dimetilbutanamida,

{+}-N-{(3R}-7-(1-hidroxietil)-3-(4-isoprofenily-4,6-dimeatil-2, 3-dihidro-1-henzofuran-5-
i11-3,3-dimetilbitanamida,

N-(7-{8-fluorapiridin-3-i)-3-{4-isopropilfenil)-4 6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzafuran-5-
il1-2,3-dimetilbutanamida,

M-{7-(3-furil)-3-{4-isopropifenil}-4 6-dimetit-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3,3-
dimetilbutanamida,

N-{7-hidroxi-3-{4-isopropilfenil}-4,6-dimetil-2, 3-ditidro-1-benzofuran-5-il}-3,3-
dimetilbutanamida, o

N-{7-etoxi-3-(d-isopropilfenil)-4,8-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida.

14, N-(3-(4-isopropitfenii}-4.6,7-trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3,3-dimetilbutanamida

6 una sal del mismo.

15. {(+)-N-{{3R}-3-(d-isopropilfenil)-4,B8, 7 -trimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-3,3-

dimetilbutanamida o una sal del mismeo.

18. M-{7-acetil-3-(4-isopropifenil)-4,8-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3,3-
dimetilbutanami;la ¢ uha sal del mismo.

17, N-{3-{4-isopropilfenil}-7-metoxi-4,8-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3,3-
dimetilbutanamida ¢ vna sal del mismo.

18.  {(+)-N-({3R)-7-aceti-3-{4-isoprapilfenil)-4,5-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-i)-3, 3-
dimetilbutanamida & una sal del mismo.

19, N-{3-{4-isopropilfenil)-4,6-dimetil-7-fenil- 2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3,3-

dimetilbutanamida & una sal dei misma.

20, N-(7-{3-dimetilaminofenil}-3-{4-isopropilfenil)-4, B-dimeti-2, 3-dihidro-1-benzofuran-&-il)-
3 3-dimetilbutanamida & unza sal dal mismo,

21. N-(3-{4-tert-butilfenil)-2,2, 4,6, 7-pentameatil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-i#}-3,3-

dimetibutanamida & una =2l del mismae,

22, N-{3-(4-isopropilfenil}-4 6, 7-trimetil-3H-espiro{ 1-benzofuran-2,1'-¢ciclopentan}-5-il}-3,3-
dimetilbutanamida & una sal del mismo.
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23, M-{3-{4-isopropilfenili-4, 6-dimetil-7-propil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-i1-3, 3-
dimetilbutanamida 6 una sal del misma.

24 [(F3-N-{{3R}-7-{1-hidroxietil}-3-(4-isoprofenil)-4,6-dimetil-2, 3-dihidra-1-benzofuran-5-il}-

3, 3-dimetilbutanamida o una sa! del mismo.

25, N-[7-{&fluoropiridin-3-il)}-3-(4-isoprapilfenil)-4,8-dimetil-2 3-dihidra-1-benzofuran-5-il}-
3, 3-dimetilbutanarida 9 una sal del mismo.

26. N-{7-{3-furil)-3-(4-isopropilfenil)-4, E—.dim etil-2, 3-dihidra-1-benzofuran-5-il)-3,3-

dimetilbutanamida & una sal del mismao.

27, M-(7-hidroxi-3-(4-sopropilfanil)-4 6-dimetil-2, 3-dihidro-1-benzofuran-5-il}-3, 3-
dimetilbutanamida, o una sal del mismo,

25, N-(7-etoxi-3-(4-isopropilfenil)-4, 6-dimetil-2, 3-dihidro~1-benzofuran-5-il)-3,3-
dimetilbutanamida & una sal del misma.
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