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En relacidon con la solicitud contenida en el expediente de la referencia y, en
particular, para dar respuesta al Concepto Técnico No. 4580, contenido en su
ultimo Oficio proferido dentro del mismo, dentro de! término conferido, por medio
del presente escrito me permito manifestarle:

1. Mi representada me ha dado precisas instrucciones de presentar un nuevo
capitulo de reivindicaciones.

2. En consecuencia, acompaiio al presente escrito las reivindicaciones 1 a 20.

3. En relacion con las modificaciones hechas al capitulo reivindicatorio que se
acompana, me permito manifestarle:

3.1 El sefior Examinador considera que solo existe sustento para la
matena reclamada cuando Ary es piridilo y Ars se selecciona de entre
benzodiazol, benzotiazol, y piridinas; m es 0; n es 0 y Ry es haio, NO,,
CN, OH, OCHj3, CHs.

En consecuencia, el capitulo de reivindicaciones ha sido restringido
aun mas. Conforme con lo solicitado, Ary ha sido limitado a piridilo.
Con respectoc a Ar,, se ha mantenido la opcién de que éste
sustituyente sea benzooxazol por considerar que es similar a los

sustituyentes benzodiazol y benzotiazo!l ejemplificados en la solicitud,



3.2

3.3

3.4

3.5
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Tambien, el grupo X ha sido limitado a oxigeno y azufre. Aunque se ha
ejemplificado que X sea oxigeno, debido a la similitud entre los atomos
de oxigeno y de azufre, la persona medianamente versada en el
estado de la técnica esperaria actividad similar para los compuestos
de azufre que para los compuestos sustituidos con oxigeno.

Con respecto al grupo R, sirvanse notar que las opciones H y NH,
han sido eliminadas. Las opciones adicionales para C(halo)s,
CH(halo)z, y CHa(halc) se han mantenido. Dado que tanto dtomos de
hidrégeno como grupos alquilo han sido ejemplificados en esta
posicion, el Solicitante considera que los sustituyentes reivindicados se
deben considerar como una generalizacion razonable del objeto
ejemplificado.

En lo que hace a los parametros m y n, la Solicitante desearia
mantener las opciones de que R; y/o R; estén presentes dado que una
simple sustituciébn con, por ejemplo, un grupo alquilo deberia
considerarse como una generalizacién razonable del objeto
ejemplificado. En este contexto, le solicitamos a! sefior Examinador
notar que se han restringido aun mas las opciones para la sustitucion
en el sistema del anillo piridilo (sustituyente Rz) para que solamente
comprenda grupos alquilo, alquenilo, alquinilo y cicloalquilo. El
sustituyente Rz también ha sido limitado para excluir grupos
bicicloalquilo, tricicloalquilo, bicicloheterociclos asi como también
sistemas heterociclos y arilo.

Las reivindicaciones dependientes han sido adaptadas de conformidad
con 1o anterior,

Con respecto a los compuestos de Férmula (1) (nueva reivindicacién
12), le solicitamos notar que la opcién de que Ar; sea cicloalquilo ha
sido eliminada, como lo requirié el Examinador, Ademas, las mismas
limitaciones para los sustituyentes X, Ry, Rz y Ry que se indican para
los compuestos de acuerdo con la Férmula (1), se han introducido en la
nueva reivindicacion 12 para los compuestos de Férmuia (il).

N
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3.7 Los compuestos de Formula () reivindicados en la reivindicacién 19
del capitulo reivindicatorio anterior, han sido eliminados.

3.8 La reivindicacién 28 objetada ha sido eliminada.

3.9 Con respecto al comentario del sefior Examinador sobre que no se
puede saber qué se quiere explicar con la lista adicional de biodatos,
nos permitimos explicar dichos datos con mayor detalle:

~ En los biodatos adicionales se han presentado los datos de unidn
al receptor en forma del valor K. La informacion presentada en la
columna central de la Tabla esta dirigida al valor ICsq de las varias
pruebas, en particular el andlisis basado en capsaicina (hCAP-
CHO) o el andlisis basado en el pH (hpH-CHO).

— Estos ensayos han sido descritos en detalle en el Ejemplo 9 de la
presente descripcion, comenzando en la pégina 202 del documento
WO. En particular, la prueba basada en el pH se describe en la
pagina 204, lineas 13 a 30 y la prueba basada en capsaicina se
describe en las paginas 204 a 205 de la presente descripcién.

~ Por consiguiente, los biodatos adicionales presentados enumeran
los datos de unién al receptor de los ensayos que se describen en
la presente descripcion. Estas dos pruebas representan pruebas
estandar en el arte para verificar la modulacion del receptor VR1.

- Confiamos en que esta explicacién ayude al sefior Examinador a
entender exactamente qué representan los biodatos adicionales
presentados.

4. Consideramos que con las correcciones efectuadas, el capitulo de
reivindicaciones que se acompara resuelve las objeciones a la faita de
sustento de las mismas, planteadas por el sefior Examinador.

4
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Le solicito se sirva agregar este escrito y su griexo al expediente y cinceder el
privilegio solicitado.

De Usted Atentamente,

GERM

=L.r.




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

@‘(ﬂs)m
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Ary
m
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
Ar, es:
(R2)
i %
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Ar; es:
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R¢ es -halo, -CHj3, -NQ,, -CN, -OH, -OCH,, -C(halo);, -CH(halo),, 6 — CH,(halo);
cada R2 es independientemente:
(b) -(C4-C1o)alquilo, -(C2-Cyp)alquenilo, -(Co-Cyg)alquinilo, -(Cs-Cqg)cicloalquilo,
cada uno de los cuales esta no sustituido o sustituido con uno o0 mas grupos Rs; 6
cada R3 es independientemente:
(a) -halo, -CN, -OH, -NO,, 0 -NH;;
(b) -(C4-Cyo)alquilo, -(C,-Cyp)alqueniio, -(C4-Cyo)alquinilo, -(Cs-Cso)cicloalquilo,
cada uno de los cuales esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos Rs; 0
R4 es -OH, -OCF;, -halo, -(C,-Cs)alquilo, -CH,OH, -CH,CI, -CH,Br, -CH.l, -CH,F, -
CH(halo),, -CF3, -ORqg, SRy3, -COOH, -COOR 4, -C{O)Ry, -C(O)H, -OC(O)R o, -
OC(O)NHR 5, -NHC(O)R3, -CON(R13)2, SO:R19, 0 -NO;:
cada Rs es independientemente -CN, -OH, -(C,-Cs)alquilo, -(C,-Cg)alquenilo, -halo, -
Na, -NO,, -N(Ry), -CH=NR;, -NR;OH, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -OC(O)R;, 0 -OC(O)OR;;
cada R; es independientemente -(C1-Cg)alquilo, -(C,-Cs)alquenilo, -{C,-Cg)alquinilo, -
(Ca-Co)cicloalquilo, -(Cs-Cg)cicloalquenilo, -fenil, -heterociclo (3 a 5 miembros), -C(halo)s, -
CH(halo),, -CH,(halo), -CN, -OH, -halo, -N3, -NO,, -CH=NR;, —NR7C;H, -OR5, -COR;, -
C(O)OR;, -OC(O)R;, -OC(O)ORy, -SRy, -S(0)R;, 0 -S(O).R;;
cada Ry es independientemente:-H, -(C-Ce)alquilo, -(C,-Cg)alquenilo, -(C,-
Ce)alquinilo, -(C3-Cg)cicioalquilo, -(Cs-Cg)cicloalquenilo, -fenil, heterociclo -(3- a 5 miembros),
-C(halo);, -CH(halo),, 0 -CHy(halo);



cada uno de R; y Ry son independientemente -H,-(C,-Cg)alquilo, -(C5-Cg)alquenilo, -
(C,-Cglalguinilo, ~(C5-Csg)cictoalquilo, -(Cs-Cg)cicloalquenilo, -fenil, -heterociclo (3-a 5-
miembros), -CH,C(halo};, -C(halo);, -CH(halo),, -CHa(halo), -CN,-OH, -halo, -N,, -NO,, -
CH=NRy, -NR;OH, -OR;7, -COR;, -C(O)OR;, -OC(O)R;7, -OC(O)OR;,- SR, -S{O)R7, 0 -
S(O):Ry;

R1o es -(C4-Cyalquilo;

cada R,; es independientemente:

(a) H, o -(C,-Cy)alquilo; o

{b) -fenil o heteroarilo -(3- a 5-miembros) cada uno de los cuales esta no sustituido o

sustituide con uno o mas grupos Rg;

cada R4 es independientemente -(C4-Cg)alquilo, -(C2-Cg)alquenito, -(C,-Cg)alguinilo,
(Cs-Cs)cicloalquilo, -(Cs-Cs)cicloalquenilo, -fenil, heterociclo -(3- a 5-miembros), -CH,C(halo)s,
-C(halo)s, -CH(halo),, -CHz(halo), -CN, -OH, -halo, -N3, -NO,, -CH=NR;, -NR;OH, -OR;, -
COR;, -C{O)OR;, -OC(O)R;, -OC(O)OR;, -SR;, -S(O)R;, 0 -S(O);R;

cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br o -{;

nesunenteroquevade a3,

pesunenteroquevade(Qa?2

gesunenteroquevade Qa4 y

mes061.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde X es O y R, es -halo u -OH.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde mes 0, no p es 0, y Ar; es un grupo
piridilo.

4. El compuesto de la reivindicaciéon 3, en donde R; es -Cl 0 —CH,.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde Ar; es:

N/

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde Ry y Rp son -H 0 Rg es -H, y Rg es un

grupo -(C4-Cs)alguilo, de preferencia un grupo isc-propilo o un grupo tert-butilo, o -halo.

7. El compuesto de la reivindicacién 6, en donde Ry es un -halo, seleccichado de entre el
grupo compuesto por -F, -CI, -Bry -



-

8. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde Ar; es un grupo piridilo.
9. El compuesto de la reivindicacién 8, en donde R, es -Cl 0 -CH,.

10. El compuesto de la reivindicacion 9, en donde Ry ¥ Rg son -H 0 Rg es -H, y Ry es ~(C;-
Ce)alquilo, de preferencia un grupo iso-propiio ¢ un grupo tert-butilo, o -halo.

11. Ei compuesto de la reivindicacion 10, en donde R, es un -halo, seleccionado de entre el
grupo compuesto por -F, -Cl, -Bry -1

12. Un compuesto de formula (l1):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

-
6‘1"9)3 ;

Xes 00685, N-CN, N-OH, o N-ORy;
R, es -halo, -CHj, -NO,, -CN, -OH, -OCHj, -C(halo);, -CH(halo);, 0 -CH(halo);
cada R2 es independientemente:

Ar; es:

(b) -(C4-Cyp)alquilo, -(C»-Cp)alquenilo, (C,-Cig)alquinilo, (C5-Cyg)cicloalquilo, cada uno
de los cuales esta no sustituido o sustituido con uno o mas grupos Rs; 0

cada R; es independientemente:

(a) -halo, -CN, -OH, -NO,, 0 -NH;;

(b} -(C4-Cio)alquilo, -(C,-Cyg)alquenilo, -(C,-Cyg)alquinilo, (Cs-Cio)cicloalquilo,

R4 es -OH, -OCF;, -halo, -(C;-Cg)alquilo, -CH>OH, -CH.CI, -CH,Br, -CH,l, -
CH.F, -CH(halo),, -CF3, -ORyq, -SRy3, -COOH, -COORy,, -C(O)Ryg, -C{O)H, -OC(O)Ryy, -
OC(O)NHR 0, -NHC(O)R43, -SOR 15, 0 -NO3;

cada R; es independientemente -CN, -OH, -(C,-Cg¢)alquilo, -(C-Ce)alquenilo, -halo, -
N, -NO2, -N(R;)z, -CH=NR;, -NR;OH, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -OC(O)R;, 0 -OC(O)OR;;

cada Rg es independientemente -(C,-Cg)alquilo, -(C,-Ce)alquenilo, -(C,-Cs)alquinilo, -
(Ca-Cg)cicloalquilo, -(Cs-Cs)cicloalquenilo, -fenil, -C(halo)s, - CH(halo),, -CHx(halo), -CN, -OH,
-halo, -N;, -NQO,, -CH=NR;, -NR;OH, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -OC{O)R;, -OC(C)OR;, -SR;, -
S(O)R5, o -S(O):R5;



cada Ry es independientemente -H, -(C,-Cg)alquilo, -(C,-Cg)alquenilo, -{C»-
Ce)alquinilo, -(C,-Csg)cicloalquilo, -(Cs-Cs)cicloalgueniio, -fenil, heterociclo -(3- a 5 miembros),
-C(halo},;, -CH(halo),, o -CHz(halo};

cada Ry es independientemente -(C4-Cg)alquilo, -(C,-Ce)alquenilo, ~(C,-Cg)alquinilo, -
(C5-Cg)cicloalquilo, -(Cs-Cg)cicloalquenilo, -fenil, heterociclo ~-(3- a 5 miembros), -CH,C(halo)s,
-C(halo),, -CH(halo),, -CHy(halo), -CN, -OH, -halo, -N3, -NO,, -CH=NR;, -NR;OH, -OR;, -
COR;, -C(O)OR;, -OC{O)R;, -OC(O)OR; -SR7, -S(0)R7, 0 —=S(0O),R,

R0 es -(C4-Culalquilo;

cada Ry es independientemente -CN, -OH, -(C;~-Cg)alquilo, -(C,-Cs)alquenilo, -halo, -
N3, -NO,,-N(R7),, -CH=NR;, -NR;OH, -OR;, -COR;, -C(O)OR;, -OC(O)R7, 0 -OC({O)ORy;

cada R,; es independientemente:

(a) -H o -(C4-Cs)alquilo; o

(b) -fenil o ~heteroarilo (3- a 5 miembros), cada uno de los cuales esta no sustituido o

sustituido con uno 6 mas grupos R;

cada halo es independientemente -F, -Cl, -Br, o -l;

n es un entero que vade 0 a 3;

pesunenteroquevade0a?2;

res un enteroque vade 0 a6;

sesunenteroquevadeCab;y

mesQ0o1

13. El compuesto de la reivindicacion 12, en donde X es O y R, es -halo u -OH.
14. El compuesto de Ia reivindicacién 13, en donde R; es -CHj; o -halo.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, en donde Ar; es:

G

16. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde s es 1 y Rg se encuentra en la posicion 4
del anillo de fenilo.

17. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ry es un grupo -(C,-Ce)alquilo, de
preferencia un grupo iso-propilo o un grupo tert-butilo, o un -halo.

18. E! compuesto de la reivindicacién 17, en donde Rq es un -halo, seleccionado de entre el
grupo compuesto por -F, -Cl, -Bry -I.



19. Una composicidn que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 18 y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

20. Un método para preparar una composicion que comprende la etapa de mezclar un
compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de cuaiquiera de las

reivindicaciones 1 - 18 y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.



