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JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director Nuevas Creaciones ,
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO -SIC-
E. S. D.

REFERENCIA: SOLICITANTE: VAN-DERBILT UNIVERSITY

TITULO: COMPUESTOS DE PIRAZOLOPIRIDINA, PIRAZOLOPIRAZINA,
PIRAZOLOPIRIDMIDINA, PIRAZOLOTIOPENA Y PIRAZOLOTIAZOL
COMO COMPUESTOS, POTENCIADORES ALOSTERICOS DEL RECEPTOR
METABOTROPICO DE GLUTAMATO SUBTIPO 4(MGLUR4, POR SUS
SIGLAS EN INGLES) Y METODOS DE TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION
NEUROLOGICA

EXPEDIENTE: No.12-144970

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 3
OFICIO NO. 200

HELENA CAMARGO WILLIAMSON, mayor de edad y vecina de Bogotd D.C., identificada como
aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderada de la sociedad VAN-DERBILT
UNIVERSITY, con domicilio en Tennessee, Estados Unidos de América, respetuosamente me
dirijo a usted con el fin de dar respuesta al examen de fondo dentro del término de prérroga.

1. MODIFICACIONES NO ACEPTADAS

1.1.  El Capitulo Reivindicatorio que se present6 el 28 de junio de 2013 no fue aceptado por el
Examinador debido a la inclusiéon de una limitacién negativa o disclaimer en la nueva
reivindicaciéon 1, la cual segin criterio del Examinador no tiene soporte en la solicitud
inicialmente presentada y no permite restaurar la novedad de la solicitud delimitando una
reivindicacion contra el estado actual de la técnica.

1.2. En cuanto a esta observacién sobre la limitacion negativa contenida en las
reivindicaciones modificadas presentadas el 28 de junio de 2013, considero que las
reivindicaciones debieron aceptarse por cuanto la limitacién negativa cumple con los requisitos
necesarios para la aceptacion de limitaciones negativas, segiin lo establece la Guia para Examen
de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad, a continuacion:

“Limitaciones negativas o disclaimers:
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En general, el examinador considerard que el objeto de una reivindicacién se define por
medio de caracteristicas positivas. No obstante, el alcance de una reivindicacién puede
estar limitado por medio de una ‘renuncia”, de una “limitacién negativa” o de una
“exclusion” de un elemento definido claramente.

()

El examinador aceptard un disclaimer en los siguientes casos:

- Cuando habia sido divulgado en la descripcién

- En respuesta a una objecidn presentada:

0 para restringir la reivindicacién, luego de una objecién del examinador por
falta de novedad. Por ejemplo: si la reivindicacién presentada inicialmente se refiere a
“un compuesto de formula (I)”. y el examinador encuentra que el compuesto “A” que
estd incluido dentro de la formula (1) no es nuevo, el examinador aceptard una nueva
reivindicacion que contenga un disclaimer del tipo compuesto de férmula (I) excepto el
compuesto “A”.

0 para retirar materia excluida de patentabilidad.” (subrayado fuera de texto).

En el presente asunto, la limitacién negativa que se radicé en las reivindicaciones tenia el
propésito de restringir la reivindicacién frente a un documento que afectaba la novedad de los
compuestos de la invencion, y por ende, debid ser aceptada por el Examinador.

No obstante lo anterior, propongo en esta oportunidad procesal un nuevo juego de
reivindicaciones en donde se incluye la limitacion negativa que permite diferenciar los
compuestos de la invencién de aquellos divulgados en el estado de la técnica, junto con una
limitacién importante en sustituyentes y reivindicaciones para evitar la objecién de falta de
novedad que se analizard mas adelante.

2. EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD

2.1. En respuesta a la observacion del Examinador, el solicitante ha decidido eliminar del
Capitulo reivindicatorio las reivindicaciones 1 a 24, 55 a 69y 82 a 89.

3. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO O A UN SEGUNDO USO

3.1. En respuesta a la observaciéon del Examinador, el solicitante ha decidido eliminar del
Capitulo reivindicatorio las reivindicaciones 70 a 77 y 79 a 81. En cuanto a la reivindicacion 78,

el solicitante presenta un nuevo formato para esta reivindicacién para que ahora se dirija a un
compuesto y no a un uso.

! Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad. Superintendencia de Industria y

Comercio Delegatura para la Propiedad Industrial Direccién de Nuevas Creaciones. Diciembre 2011, Paginas 114 y
115.
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4, DE LA SOLICITUD DE PATENTE
4.1. Reivindicaciones

En respuesta a las observaciones del Examinador se presenta un Capitulo Reivindicatorio
Modificado en el cual se hacen las siguientes correcciones y aclaraciones:

4.1.1. En cuanto a la primera observacion relacionada con que las reivindicaciones 1 a 34 y 42
no estdn debidamente sustentadas en la descripcion porque de las definiciones de los
sustituyentes R1, R2, R3,Z, Y, W, A, X, X1, X2, X3, X4 y D llevan a un gran niimero de compuestos,
muchos de los cuales no estan ejemplificados en la forma de ejemplos de la invencién dentro del
capitulo descriptivo; el solicitante ha limitado estos sustituyentes como sigue:

Z: solo se reclama N

Y: N y NH. Ambos estan ejemplificados.

W: NH, NCH3 and N-heteroarilo. Todos estan ejemplificados.

A: ciclohexano, piridina o fenilo sustituido o no sustituido. Todos estan ejemplificados.
R1y R2: Todos los sustityuyentes que ahora se reclaman estin ejemplificados.
R3: Se limit6 a H y alquilo. Ambos ejemplificados.

X: Se limité a CR5 y N. Ambos ejemplificados.

X1:N

X2: Se limit6 a CR5 y N. Ambos ejemplificados.

X3: Co N. Ambos ejemplificados.

X4: C

D: Todos los sustituyentes estan ejemplificados.

4.1.2. Las reivindicaciones 25 a 54 fueron limitadas a los sustituyentes que se encuentran
debidamente soportados en la descripcién.

4.1.3. La expresion “un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo” fue eliminada de las
reivindicaciones.

4.1.4. Los términos “cicloalquilo, cicloalquenilo y arilo” fueron eliminados del capitulo
reivinidcatorio; y en cuanto al término “heteroarilo”, éste fue definido en términos que limitan su

alcance y de esta manera, permite distinguir la invencién del estado de la técnica.

4.1.5. Lasreivindicaciones 90 a 92 que se dirigian a un kit fueron eliminadas.

5. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA
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El Examinador considera que las reivindicaciones 25 a 54 de la solicitud de patente de
invencion no cumplen con el requisito de novedad, debido a la siguiente divulgacién:

item Documento Titulo Fecha de publicacion
D1 | US2008/0200458 “Methods and compositions for the 21/agosto/2008
treatment of body composition disorder”

Después de un andlisis de cada una de las partes de la presente invencién y la propuesta por
el documento D1, el Examinador concluye que las reivindicaciones 25 a 54 carecen de
novedad debido a las divulgaciones contenidas en el documento D1.

5.1. Argumentos a favor de la patentabilidad de la invencién como se propone en el
capitulo reivindicatorio modificado que ahora se solicita.

En cuanto a la observacién de falta de novedad de la presente invencién debido a las
divulgaciones contenidas en el documento D1, la solicitante aclara que la inclusién de una
limitacién negativa en la reivindicacién 1, junto con la eliminacién de varios de los sustituyentes
originales en las reivindicaciones y la eliminacién de varias reivindicaciones se restablece la
novedad de la presente invencién frente al documento D1.

Por tal razon, el Capitulo Reivindicatorio que ahora se presenta cuenta con novedad en
comparacion con las divulgaciones del documento D1 citado por el Examinador.

6. Después de haber modificado las reivindicaciones segtin las observaciones y sugerencias
del Examinador, solicito de manera respetuosa que se otorgue la patente de invencién a los
compuestos tal y como se reclaman en las reivindicaciones anexas dado que los mismos cumplen
con los requisitos de patentabilidad establecidos en la Decision 486.

Del Senor Director,

POSSE HERRERA RUIZ

xC 35.455.268 de Bogota
T.P. 76985
Anexo: Capitulo reivindicatorio modificado.
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SUPERINTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

Solicitud en

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
CAMARGO WILLIAMSON HELENA 35.455.268 de Bogota 76985
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 7 No. 71 — 52 Torre A Piso § Bogota

Direccién electrénica

No. Fax

Numero telefénico

helena.camarqgo@phriegal.com

3257313

3257300

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
sirvase indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

P102-F17 vr1 (2012-04-19)




Anexos

Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccién y/o modificacion
Poder, si fuere el caso.

Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

P102-F17 vr1 (2012-04-19)




REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una estructura representada por la
férmula:

D
m
R2
(+9)
en donde: X se selecciona entre CR®, N;

X! es N;

X? se selecciona independientemente entre CR®, N;
X’ es C o N;

x* es C;

mes 0, 1 o 2;
nes 1 o 2;
D, cuando esta presente, es CHy, CR%&, CONH o CONR3{

Y se selecciona entre N o NH;
Zz es N;
W se selecciona entre NH o NCH; o un N-hetercarilo;

A es sustituido o no sustituido y se selecciona entre
ciclohexano, piridina, o fenilo;

R! se selecciona independientemente entre hidrdgeno,
haldégeno, hidroxi, heterocarilo que contiene un grupo
aromatico y que posee por lo menos un heterodtomo
incorporado dentro del anillo del grupo aromdtico, alquilo
Ci-10, alquilo O0Ci-190 (que puede opcionalmente contener un
anillo de Cjz.g miembros que comprende C, O, S y/o N,



2.

opcionalmente sustituido por uno o mas R*), O-Arilo, O-
heteroarilo,  NR’R?’,  CONR’R?,  COCR’R?, COArilo,  CO-
hetercarilo, S(0),CH;, CN o CF3; en donde el O-Arilo, O-
heterocarilo, COArilo y CO-heterocarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos deleccionados de haldgeno
y CF3;

R’ se selecciona independientemente entre hidrégeno,
haldégeno, hetercarilo que contiene un grupo aromatico vy
que posee por lo menos un heteroatomo incorporado dentro
del anillo del grupo aromdtico, alquilo Ci-1p, algquilo OC;-
10 (que puede opciconalmente contener un anillo de Cj_g
miempros que comprende C, O, S y/o N, opcionalmente
sustituido por uno o més Ry), OArilo, O-heteroarilo, NR3Ry,
CR’R*, CONR’R?, COCR®R*, COArilo, CO-heteroarilo, S(O),CHs,
CN o CF3; en donde el O-Arilo, O-heterocarilo, COArilo vy
CO-heterocarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o
més grupos deleccionados de haldgeno y CF3;

R® se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci-¢, CF3;

R* se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci_g, CFj;
teniendo en cuenta que cuando X''!, Y, y Z sean parte del
pirazolopiridina, W es NH, m es 0, y A es fenilo, luego R?
no es Cl cuando R® es H;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de la reivindicacidén 1, cuya fdérmula es la

siguiente:




seleccionado de:

El compuesto de la reivindicacién 1,
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4. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde A es
sustituido o no sustituido y se selecciona entre fenilo,
ciclohexano, o piridina; y/o opcionalmente en donde R' y R? son
independientemente hidrdégeno, haldgeno, metoxi, difluorometoxi,
nitrilo, O-Arilo opcionalmente sustituido, O-heteroarilo
opcionalmente sustituido; y/o opcionalmente en donde O-Arilo es
O-fenilo u O-bencilo; y O-heterocarilo es O-pirimidina, O-
pirazina u O-piridina; y/o opcionalmente en donde O-Arilo u O-
hetercarilo es opcionalmente sustituido por al menos un
haldégeno, al menos un metilo y/o CFs.

5. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en (i) un
método para el tratamiento de una disfuncidén de
neurotransmisién u otra enfermedad asociada con la actividad
del mGluR4 en un mamifero; o (ii) un método para potenciar la
actividad mGluR4 en un sujeto.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde
el sujeto es un mamifero; y/o opcionalmente el mamifero es un
ser humano.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 5, en donde
la disfuncién es la enfermedad de Parkinson, esquizofrenia,
psicosis, trastorno “del espectro de la esquizofrenia”,
depresidn, trastorno bipolar, trastorno cognitivo, delirio,
trastorno amnésico, trastorno de ansiedad, trastorno de
atencidén, obesidad, trastorno de la alimentacidén, o trastorno
relacionado con el receptor de NMDA, ansiedad, efectos motores
después del consumo de alcohol, compromiso de destino
neurogénico y supervivencia neuronal, epilepsia; o ciertos
tipos de cancer, por ejemplo, meduloblastoma, inflamacidn (por
ejemplo, esclerosis multiple) y trastornos metabdélicos (por
ejemplo, diabetes) y mejora del sabor asociada con la
disfuncién glutamatérgica y enfermedades en las que esta
involucrado el receptor mGluR4.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3.; o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

9. Un método para la fabricacidén de un medicamento para
potenciar la actividad del receptor mGluR4 en un mamifero que
comprende combinar un compuesto de acuerdo con una cualguiera
de las reivindicaciones 1-3, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en una
dosificacidén y cantidad eficaz para tratar la disfuncidén en el
mamifero; y en el que el compuesto es para co-administracidn
con uno o mas de:

(1) un farmaco que tiene como efecto secundario conocido el
incremento de la actividad del receptor metabotrépico de
glutamato; o

(ii) un farmaco conocido para el tratamiento de un trastorno
asociado con el incremento de la actividad del receptor
metabotrépico de glutamato; o

(iii) un farmaco conocido para el tratamiento de la
disfuncidén de neurotransmisidédn u otra enfermedad asociada con
la potencializacidn de mGluR4.

e
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11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9, en donde
la co-adminstracién es sustancialmente simulténea; y/o
opcionalmente en donde la co-adminstracidén es secuencial; y/o
opcionalmente en donde el mamifero es un ser humano; y/o
opcionalmente en donde la disfuncidén es la enfermedad de
Parkinson, esquizofrenia, psicosis, trastorno del "espectro de
la esquizofrenia", depresidn, trastorno bipolar, trastorno
cognitivo, delirio, trastorno amnésico, trastorno de ansiedad,
trastorno de atencidn, obesidad, trastorno de la alimentacidn,
O trastorno relacionado con el receptor NMDA.

12. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
1-3 para ser utilizado como un potenciador del sabor.

13. Un compuesto de la siguiente férmula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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The grantor shall pay encr avd cvery e of the e
expenses and liabilitics of any n
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E—
ABDGADIDS
POWER OF ATTORNITY

The corporation Vanderbill University, at present carr/mg oul 6 purposs,
acting through its legal representative, Janis Llsier aomed ani um"ug
aceording to the laws of Nashville, Tennessee with reeistercd niuf
Kirkland Hall, 2201 West tnd :\\’t;lll.}ﬂn ashville, Tensess
appoints Ernesto Cavelicer, with TPA N 11517 (RTRTHINEN
Williamson, with TPA No. 76985 andfor Jaime Horrer Radiiguer, with T1A
No. 71661, mdfor Daniel Posse Veldsquer, with TPA Na. 42,529, wndior
Mariana Posse Velusquer, with TPA Mo, 35,752 andior Juan Cuillermo Buig
Hurtado, with ITPA No 40066 of the Colombian Supenor Judicial Coyneil,
andfor Frangisco Unutin Montoya, wilth TPA Moo 27321, andfor José
Alejandro Torres Hemdndes, with TPA Noo 75372 of the Colombian
Superior Judicial Council andfur Alvaro Jos¢ Rodriguez with TPA Mo, 79,711
of the Colombiuin Superior Judicial Counel (the "Atmeys™), w jointy o
separately, represent it hefore any person, administaatve o judicia entities.
arbitrator, mediztor, coutl or buard of arbitration o congiiiation, or betore any
authority for the purpose of obtaming and mamtuming the protection of 118
industrial property rights and acting m the detense 6 such rights, Toing
empowered lor such purpose Lo

Apply for, Tollow the respective proceedings ard obtnin or register patents of
invention, wtility models, industrial designs, slant e lemimk s,
slogans, names and sipes and denominations of vrigin ol el roe
extension, nmentt thereol, registration of clunge of pame and domieile
and of agrcements amd lieenses thercon, and (o
technology contracts;

Apply for protection ol its suthers rights, and 1ts mdustrinl seerets and know-
how, follow the respeetive proceedings, obtain, vl register theny

Apply for, follow the respective proceedines o) obtain sanita
registrations and perniits for i products, and operatine licenses, as wel
renewals or extensions thereof, assipnment ol the e, registration of
change of name or domicily, anc registation o aceor s and leenses
relation thereof,

File oppositions, observations, claims,
administrative or pudicial coneeliation achions, mallity actions, consiics
protection actions, protection of industrial scorets und oo avtions related o
rights denived from e above mentioned  my il a
competition and restraint of | ions relaled Lo plininenp o
licenses, as well as interventivg in civil, commerainl, ai anal, adiing:
contentious and police procecdimgs, alb inorelatio § o proeeedings
initiated by the grantor or by thard prilies againg o on L e pranior
Congiliate, cancel, settle, ¢
the subject matter of litigation s renounee or desist rights erantesd or e e
process of being granted, and admit the tacts in legal proscadins:
Ratify or not the acts undertakon by a selCappor apen!;
Receive service of process and appoint attomeys, cexion and substitute the
present power of atturney and revoke the substinni:

Girant powers of attorney 10l s nhroad wieopn ¢ company in
order to carry out all inteleetnal property proceedines vouied inench of Cie
countries where the con Sy ave aninlae

winl sl

S

ieennsilaatio petitines apper's

anr ool thes

s incurred by e

relation with this power of attorney and shall ratifv an 't oonfis wets mndentnkn
by the mtorneys in relation with ihis sower of attaney U] o
defaull, negligence or acts carried ot in contiadichion 1o thy cxpress instietion:
of the grantor,

The Attorneys are cinpoveered t Ao e

requested tasks, us well ns to ice
altorney, settle, renounce, aod b poneral any .rlml nelisn in
of the company they repre

e Wis power ul
e of the tgna

senl

This power of attorney shall be saled and interprered by the Liws of e Republe
of Colombia, which govern it its entirety

Given and signed at !‘J{ MUHLLE, T,

2012,

o s el o .

wisteation of teansler of

mpronuse, desist, receive ml ake possession of

PODER

La sociedad aclualmente en ucn..\. u
de st objern et cctmande por medio desu Representante Legal, el seft
I il . organizada y existe.
overdo von lis leves de ; . con domicilio ¢
por el |JFLHLH[' |‘J[n|g puder upccnl a Frnesto
TN, 11519, vio Helena Comarpo Willinmsoen, con TPA
Ma, 'Iu'JS& yio Jaime Herrera Redrlouez, con TTPA Mo, 71.661, ylo Danicl
Posse Veldsquez, con TPA No, 42,529, yfo Mariana Posse Velasquer, con
TPA N, 35.752 v/o Jaan Guillernn Ruiz Hustado, con TPA Ne. 40.066, v/o
Francisco Urrutin Montoya, eon TPA b, 27321, yfo José Alcjandro Torres
Hernfindez, con ‘I PA No. 75372 v/o Alvaro José Rodriguez con TPA No.
79711 (los "Apciderados) eon domicilio en la Cra, 7 No. 71-52 Torre A OF
504 de Bogotd 1207, Colombia, para que, en el orden dispuesto, la representen
ante cualquier eridd, autoridad o persona, cspeciaimente ante las del arden
administrativo, contencioso adonaistrativn o judicial, y ante conciliadores,
drhitros o tribuiaies de arbitraniento, par obtener y muntener la proteccion de
sus dereehos o propiedad mdustrial v opara actuar en defensa de tales
5 AL

derechos,

U Solwtar, camitar y ooltener o registrar patentes de invencion,
modelos de ntilidad, Jisefiog industnales, varicdades vegetales,
nare nomhres v ensefias comerciales y denominaciones
de or i coma sus renovaciones y prorrogas, lo cesion de los
mismes, la anotagidn de cambios de nombre y domicilio, v ¢l
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