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Re: Fxpediente No. 06.031.467
Solicitud de patente a nombre de Janssen Pharmaceutica N.V.

Yo. DILTA ALARLY RODRIGUEZ D'ALEMAN, actuando como apoderada
sustirutn de acuerdo con la susttucion adjunta, identificada como aparece al
pic de mi firma, domiciliada en la carrera 171 .\ No. 86-53, piso 6, obrando
coma apoderada de la sociedad Janssen Pharmaceutica NLV., domiciliada
en Beerse, Bédgica, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al
oficio No. 6841 notificado por fijacion en lista ¢l 12 de junio de 2009
relacionado con ¢l concepto téenico de fondo No. 1452, me permito

manifestar:

1. Con fundamento en da facultad que confiere el articalo 34 de la
Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, presento junto con este memorial nuevo capitulo
reivindicatorio que ahora consta de 39 dausulas, ¢n el cual se realizaron las

siguicntes modificaciones:

1.1 Sc canceld la antigua reivindicacion 38 que hacia mencion a un método de
cratamicnto o inhtbiction de la progresion de una condicion mediada por PPAR
delea.

1.2 Sccancelaron las opciones de NRRy, para los significados de Ry v Ra,

1.3 Deicual manera, se restringiceron los significados para los susdtuventes Rs,
Ry Rs v Ry de acuerdo con fas modahdades preferidas cncontradas en la
memoria deseriptiva,

L4 1inla reivindicacion 7, sc limito 7, para ser anicamente ¢l gropo ~CHa-.

1.5  Sccancclaron las anuguas reivindicaciones 39 a 61,




1.6 Scintrodujo la nueva reivindicacion 38 para proteger de manera expresa cl
compuesto acido  {2-metil-4-|2-(4-wifluorometil-fenoximeul)-alil-sul fonil|-

fenoxt facéuco.

1.7 la antigua reivindicacion 61 se renumerd como la nueva retvindicacion

58.

1.8  la nucva reivindicacion 39 cubre la composicion  farmacéutica que
comprende un compucesto mencionado en cualquicra de las reivindicaciones
precedentes. 11 sustento para esta cliusula se encuentra en la pagina 5 entre las
lineas 19 a 21 de la memoria descriptva.

lin cse orden de ideas, me permito manifestar que las modificaciones
anteriormente mencionadas no amplian ¢l alcance original de la invencion y sc
dan con ¢l animo de subsanar las objeciones establecidas por el senor
examinador ¢cn su concepro teenico No. 1452,

T'enicndo en cuenta ¢l concepto téenico emitddo por ¢l Senor Superintendente
Delegado para la propicdad intclectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a la
doctora Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-
001524 v 09-012366, no se presenta una tasa adicional, toda vez que la solicitud
fuc presentada con aneetioridad al 1 de encro de 2009.

2.  Excepciones a la patentabilidad

lisra objecion queda totalmente superada gracias a la cancelacion de la antgua
rcivindicacidn 38 referente al mérodo de tratamiento.

3. Nivel inventivo

lin cuanto a este requetimicnto ¢l senor examinador indica que la solicitud en
cstudio carceeria de alrura invenciva en vista de las ensenanzas de D1y D2,
toda vez gque D1 Gnicamente se difetencia por la presencia de un grupo enil
sustituido v porque D2 sugiere la existencia del mismo en la posicion 4 del

acido femilacético.

in cuanto a tales argumentos, nos permigmos schalar que la anterioridad D1
reporra la sintesis v la actividad bioldgica de una serie de agonistas del receptor
PPARS que se obtienen de mancra principal por el acople de un éster metilico
de fenoxilo a un derivado de cloromenlo o hidroximetilo apropiado.
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|4 caracreristica principal de los compuestos revelados en D1 es que las dos
parres aromaticas s¢ encuentran unidas mediante un grupo oxazol o tdazol:

/' Zes OO 5, respectivaments
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Fsto se puede apreciar en la pagina 1518 tabla 1 de la anterioridad citada.
Adicionalmente, resulta pertinente senalar que D1 ¢en la pagina 1520 en ¢l
cuarto parrafo, sefalar que D1 sugiere que la presencia de dicho anillo
(oxazol) junto con un azufre en la posicion de Y conlleva a bioacavidades
similarcs en términos de PPARS mejorando las acdvidades para PPARy v
PPARa en comparacion con compucstos donde el oxazol estd presente junto
con oxigeno en la posicion Y. Asi las cosas, es notable ¢ importante para los
autores del articulo D1 la presencia del anillo oxazol en los compuestos alli

mencionados.

[in contraste, la invencion en estudio se encuentra dirigida a compuestos de
Acido 4-((fenoxialgquiltio) fenoxiacéuco de la formula:

OH Ry
X { R.
~ /(’\n )A \
Y / 7 Ry
FEE, R
(!
R5 v Ré6 forman un enlace doble o pueden

formas un heterociclo o acloalquilo con el
atorno 2] cuat se encoentran vnidos

‘nronces, es claro que de ninguna manera Rs v R podria formar un anillo de
| 8 ;
5 micmbros del dpo oxazol o tiazol como parte intergral de la cadena

>




principal. ~ Si al caso Rs v Rq formarin un heterociclo, el cual seria una

ramificacion de ia cadena princip;}].

Por owa parte, ¢l documento 122 (WO03/011807) ensena compuestos de
formula general () para el watamiento o prevencion  de  condiciones

rclacionadas con receptores PIPAR en particular con el subupo PPARD.

Ahora bien, reniendo en cucenta los dos compuestos citados por el sefior
examinador en ¢l folio 198 del concepto téenico y haciendo una rotacion de
s moléculas mencionadas con ¢l fin de encontar Ia similitud de las mismas
con uno de los compuestos de la presente invencidn, nos permitimos
presentar a contmuacion una rabla que muestra tanto las diferencias como las

similitudes entre los mismos:

. Compuesto ds la pagina 48 de 32 Compuesta de la pagina 31 de |y

Il seror examinador puede apreciar que los compuestos de la anterioridad D2
dificren mucho en su estructura frente a los compuestos de la solicitud en
estudio. Si bien D2 ensena la inclusion del grupo vinilo, como se puede ver en
¢l literal d arriba scnalado para los compuestos 48 v 51, también es clerto que
dicho grupo vinilo hace parte de la cadena principal.  En contraste, los
compuestos de la presente invencion, presentan el grupo vinilo como un
erupo rerminal cuando R5 v R6 en la formula forman un doble enlace, el cual
¢s una funcion rerminal v que no aparece en la estructuga principal.



Adicionalmente, ¢l documento D2 no sugicre que la parte carboxilica pueda
ser alargada mediante un susdtuyente N como si lo hace la presente invencion.
Ouwa difcrencia marcada ¢s que D2 sugiere un enlace upo érer en el
sustituyente Y v no un susttuvente S como lo hace la solicitud en estdio (ver

lireral ¢ arriba).

22 al igual que ta referencia DT sugiere 1a presencta inamovible de un grupo
tiazol para la cstructura central, como asf se puede ver en el literal e senalado
en Ta tabla anterior v sugicre que ¢l grupo fentlo se encuentre sin sustituir, lo
cual ¢s rotalmente distnto con lo senalado por la presente invencion, donde el

grupo femlo se encuentra susttuido en la posicion para.

lin ese orden de ideas, resulaa clato que la combinacion de las ensenazas de las
anteriotidades 121 v D2, no _pueden afectar la altura inventiva de la
solicitud en estudio, va que ambos_documentos sugieren la presencia
indispensable del grupo tiazol u oxazol dentro de la cadena principal, lo
cual no corresponde con la wvencion que aqui se reclama.

Ast las cosas,  una persona medianamente versada cn la materia téenica
correspondicnte no cncontraria ninguna motvacion a partr de lo mencionado
en D1 v D2 para llegar de manera evidente a la materia reclamada en la
presente vencion, va que como se puede observar a o largo de D1, se hace
mucho ¢nfasis en cuanto al intercambio entre grupos tiazol y oxazol para
lograr efectos sobre la actividad de unién sobre el receptor PPARS y su
combinacion con la union éter o tioéster que sirve de puente entre el
anillo _aromatico que soporta el grupo_carboxilico y el heterociclo
(oxazol o tiazol) de la segunda parte de la estructura completa.

I'n conclusion, los compuesios reclamados en la solicitud en estudio son
mnventvos sobre la ensenanzas de D1 y D2, toda vez que ninguna de estas
anteriordades sugeria que se puedan obtener compuestos con actividad contra

cl recepror PPARS sin la necestdad de heterociclos como tazoles u oxazoles.

Flabiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
arcntamente solicitamos sc conceda el privilegio de patente de invencion a la
solicitud en estudio o st el examinador considera que subsisten razones para
abjerar fa presente invencion tuego expedir oo examen de fondo con los
debidos motivos v razones que sustenten su objecion con ¢l fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
mterpretacion de los articulos 45 de la Decrsion 486 -¢l cual otorga la facultad
al cxammador para emitir los examenes de fondo-, 35 v 59 del Codigo




Contencioso Administrativo que sefiala que: “babiéndose dado oportunidad a los
interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se
tomard la decisién que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particnlares” y
“(.) deberd proferirse la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de becho y de
derecho, y en los de conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es
nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con

todos los atgumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion |
al principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion

Nacional

Senor Superintendente,

(.

DILIA ROD GUEZ D ALEMAN
C.C. 41. 654 2 de ngta
T.P. 20824 de -52J.



REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula (i):

R4

" OH
Y 0
Rs Rg
i

en donde X se selecciona de un enlace covalente, Sy O;

YesSuO;

Z es O U CH,, con la condicién que cuando Y es O, entonces Z no es CH;.
Ry R, se seleccionan independientemente de H, alquilo de C4.3, alcoxi de
C,.3 y halégeno;

R; vy R4 se seleccionan independientemente de H, halégeno, ciano, alquilo
de C,.5, hidroxi, acilo de C,, alcoxi de Cy4, ¥ NR.Ry en donde R,y R4 son
alquilo de Ci.3, Rs y Rg se seleccionan independientemente de halégeno,
fenilo, alquilo de C,., alcoxi de C;, alquenilo de C,g, alqueniloxi de Cpg,
cicloalquilo de C5.;, cicloalquiloxi de C;.7-alquilo de Cy, y cicloalquiloxi de
Cs.--alcoxide Cqi7, 6

Rs v Rg juntos forman alquidenilo de C,_¢ 6 alquenildenilo de C34, 0 Rs Yy Rg ¥
el atomo de carbono al cual estan unidos forman cicloalquilo de Cs; ©
heterociclo de 5 6 6 miembros;

nes0, 102,y

mes0, 162,




o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado porque X es S u O.

3.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 2,

caracterizado porque X es O.

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1

caracterizado porque Y es O.

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado porgue Y es S.

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado porque Z es O.

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque Z es CH,.

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado porque m es 1.

9.- El compuesto de conformidad con ia reivindicacion 1,

caracterizado porque m es 2.



10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado porque nes 1.

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque R, y R, se seleccionan independientemente de H,

alquilo de C,_3, alcoxi de C,3, F, Cly Br.

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizado porque R; y R, se seleccionan independientemente de H,

metilo, metoxi, F y Cl.

13.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque R; y R, se seleccionan independientemente de H,

haldégeno, ciano, acetilo, alquilo de C,,y alcoxi de C.,.

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizado porque R, se selecciona independientemente de H, F, Cl,

hidroxi, metiio y metoxi.

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizado porque R, se selecciona independientemente de F, Cl, metilo,
metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi,
fluorometilo, fluorometoxi, clorodifluorometilo, clorodifluorometoxi,

diclorofluorometilo y diclorofluocrometoxi.



16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado porque R; se selecciona de metilo, metoxi, H, Cl, Br, I, OH, —
CH(CF,),, CF3, —OCF;, —N(CH3);, —O—CH,COOH y —COCH;, y R, se

selecciona de H, Cl y metilo.

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado porque Rs; y Rg juntos forman alquildenilo de Cig O
alquenildenilo de Ci.g, 0 Rs, Rg y el atomo de carbono al cual estan unidos

juntos forman cicloaiquilo de C;.;.

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque Rs y Rg se seleccionan independientemente de
haldgeno, fenilo, alquilo de C.s, alcoxi de Cq3, alquenilo de C,., alqueniloxi
de C,q, cicloalquilo de C,; cicloalquiloxi de Cj;-alquilo de Cqg ¥

cicloalquiloxi de C7-alcoxi de Cq7.

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacic:>n 1,
caracterizado porque Rj se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y R, se
selecciona de F, Cl, acetilo, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi, clorodifluorometilo,

clorodifluorometoxi, diclorofluorometilo y diclorofluorometoxi.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

9%



caracterizado porque R; se selecciona de H, CF3, metilo,

se selecciona de H, Cl y metilo.

21.- El compuesto de conformidad con la

caracterizado porque Xes Oy Y es O.

22.- El compuesto de conformidad con la

caracterizado porque Zes Oy Y es S.

23.- El compuesto de conformidad con la

caracterizado porque Xes Oy Y es S.

24 - El compuesto de conformidad con la

caracterizado porque X es un enlace covalente y Y es S.

Cl y metoxi, y R,

reivindicacion

reivindicacion

reivindicacion

reivindicacion

1

1

25.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado porgue R, se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxt; R; se

selecciona de H, Cl y metilo; Rs se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R, se selecciona de F, Cl, metilo y metoxi.

26.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado porque
XesO;
Y es O,

Ra se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; y
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R, se selecciona de F, Cl, metito, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,

difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi.

27.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

caracterizado porque

Xes O

Y es S;

R, se selecciona de H, F, CI, metilo y metoxi; y

R, se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,

difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi.

28.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque
Y esO;
ZesO;
Ra se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; y
R, se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, metilo, metoxi, trifluorometilo,

trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi.

29.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque R; se selecciona de H, CF,, metilo, Cl y metoxi;
R, se selecciona de H, Cl y metil;
R, se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi;
R, se selecciona de F, C!, metilo, metoxi y metilo, metoxi, trifluorometilo,

trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi; y




Rs ¥ Rg juntos forman alquidenilo de Cy.g 0 alqueniidenilo de Csg,0R5YRs Y

el atomo de carbono al cual estan unidos forman cicloalquilo de Ca.7.

30.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado porgue
Xes O,
YesQusS;y

ZesO.

31.- El compuesto de conformidad con l[a reivindicacion 25,
caracterizado porque Rs; y Rg juntos forman alquildenilo de Cig 0
alquenildenilo de Ciq, 0 Rs, Rg y el atomo de carbono al cual estan unidos ‘

juntos forman cicloalquilo de Cs.7.

32.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 25,
caracterizado porque Rs y Rg se seleccionan independientemente de
halégeno, fenilo, aiquilo de C,.g, alcoxi de C4, alquenilo de C,., alqueniloxi
de C,_, cicloalquilo de C,.;, cicloalcoxi de C47, cicloalquilo de Cy;-alquilo de
C,.7, cicloalquilo de C.7-alcoxi de C,.7, cicloalquiloxi de C;.s-alquilo de Cy, ¥

cicloalquiloxi de C5.s-alcoxi de C7.

33.- El compuestc de conformidad con la reivindicacion 25,

caracterizado porque mes 1 ynes 1.

34 .- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 25,

A5
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caracterizado porgque Y es S.

35.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque se selecciona de:
acido {2-metiI-4-[2-(4—triﬂuorometil-fenoximetiI)—aIiIsuIfaniI]-fenoxi}-a'cético;
acido (2-metil-4-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-alilsulfanil}-fenoxi)-acético;
acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético;
acido {2-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético;
acido {2-metil-4-[3-metil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-but-2-enilsulfanil}-
fenoxi}-acetico;
acido {4-[3,3-difluoro-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-
fenoxi}-acético;
acido {3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenil}-acetico;
acido {2-metil-4-[1-(4-trifluorometil-fenoximetil)-ciclopropilmetilsulfanil]-
fenoxi}-acetico;
acido {2-metil-4-[2-propil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-pentilsulfanil]-fenoxi}-
acetico;
acido {4-[2-(4-cloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;
acido {4-[2-(3,4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acetico;
acido {4-[2-(2,4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-aceético;
acido  {4-[3-ciano-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil}-2-metil-fenoxi}-
acetico,
acido {2-metil-4-[3-fenil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-
acetico; acido {2-metil-4-[3-naftalen-1-il-2-(4-trifluorometil-fenoximetil }-

alilsuifanil]-fenoxi}-acético;

)




acido {4-[2,2-difluoro-3—(4-trifluorometiI~fenoxi)-propilsulfanil]-Z—metiI-fenoxi}—
acetico;

acido  {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-[1,3]dioxan-2-ilmetilsulfanil]-
fenoxi}-acético;

acido {4-[2,2-dimetil-4-(4-trifluorometil-fenoximetil)-[ 1, 3]dioxolan-4-
iimetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

acido [2-metil-4-(2-fenoximetil-alilsuifanil)-fenoxil-acetico;

acido  {4-[2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acetico;

acido {4-[2-(4-metoxi-fenoximetil)-alilsuifanil]-2-metil-fenoxi}-acetico;

acido {4-[2-(4-dimetilamino-fenoximetil)-alilsulfanii}-2-metil-fenoxi}-acetico;
acido {2-trifluorometil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-
acetico;

acido {3-cloro-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acetico;
acido {2-metoxi-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético;
acido {2-metil-4-[3-(4-triflucrometil-fenoxi)-but-3-enilsulfanil]-fenoxi}-acético;
acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoxi)-alilsulfanill-fenoxi}-acetico;

acido {4-[2-hidroxi-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-butilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-
acetico;

acido {4-[2-(4-tert-butil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

acido {4-[2-(4-isopropil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético;

acido {2-cloro-4-[2-(3,4-dicloro-fenoximetil)-alilsulfanil]-fenoxi}-acético;

acido {2-cloro-4-[2-(4-trifluorometoxi-fenoximetil)-aliisulfanil]-fenoxi}-acético;
acido {4-[2,2-dimetil-3-(4-triflucrometil-fenoxi)-propiisuifanil]-2-metil-fenoxi}-

acetico:

o



acido  {2-cloro-4-[2,2-dimetil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propilsulfanil]-fenoxi}-
acético;

acido {2-cloro-4-[1-(4-trifluorometil-fenoximetil)-ciclopropilmetilsulfanil]-
fenoxi}-acético;

acido {3-cloro-4-[2,2-dimetil-3-(4-trifluorometil-fenoxi)-propitsulfanil]-fenil}-
acetico;

acido {3-clor0-4—[2,2-dimetiI-3-(4—trifluorometoxi-fenoxi)-propilsuIfanil]-fenii}-
acético; y acido {3-cloro-4-[3-metil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-but-2-

enilsulfanil]-fenil}-acético.

36.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1
caracterizado porque es acido [2-metil-4-[[2-[[4-(trifluorometil)fenoxilmetil]-2-

propenilltio}fenoxi]-acético.

37.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1
caracterizado porque es acido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil}-

alilsulfanillfenoxi}-acético.

38.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1
caracterizado porque es acido [2-metil-4-[[2-[[[4-(trifluorometil)fenil]tio]metil]-

2-propenil]tio]fenoxij-acético.

39.- Una composicion farmacéutica que comprende un

compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de fa Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcion:; Folios 6 a 155 como se radico inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 206 a 215 modificado segun respuesta del solicitante.

Prioridad: Folio 1 US 60/504,089 del 19/09/2003.

Respuesta del solicitante: Folios 200 a 215.

2. Objeto de la invenciodn
Titulo: ACIDOS 4-(FENOXIALQUIL)TIO)-FENOXIACETICOS Y ANALOGOS.

Objeto de la invencion: El objeto de la solicitud consiste en derivados de acidos 4-
(fenoxialquilltio)-fenoxiacéticos que actuan como moduladores de PPAR delta asi
como sus composiciones farmaceuticas.

Eiproblema planteado en la solicitud es la necesidad de proveer nuevos compuestos
moduladores de PPAR delta (PPARD) y sean utiles en el tratamiento de dislipidemias
y diabetes.
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Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona compuestos derivados
del &cidos 4-(fenoxialquilitio)-fenoxiacéticos de formula general () y sus
composiciones farmacéuticas.

Reivindicaciones 1 a_38: Compuestos de férmula general (1).

OH R
o/l\/X\@i‘ﬂ R
Ry Rg
t

Reivindicacion 39: Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de
formula general (1).

Se catalogo el objeto de la invencidn segtin la IPC en las categorias C07D 317/22,
AB1K 31/192 y A61P 3/10.

3. Determinacion def Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 19/09/2003, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de
publicacion

N° | Documento Titulo

| Novel Selective Small Molecule Agonists for
D11 Publicacion™ | Peroxisome Proliferator Activated Receptor | 27/02/2003
| (PPARD) Synthesis and Biological Activity
D2 | WO 0311807 Novel vmyl carboxylic _aqd dgrwatwes and 13/02/2003
i | their use as antidiabetics etc.

* Bioorganic & Medicinai Chemistry Letters 13 (2003) 1517-1521

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciéon
industrial para establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud.

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

La reivindicacidn 1 de la solicitud reivindica compuestos de formula (1).

OH
o)\/x 3 Donde X=0
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Entre las modalidades preferidas (compuestos 15 y 18) de la solicitud estan los de
férmula:

HOC. . 1/[ CFs
HORC /o‘l '/\ﬂ' .CF3 \j\
s

E! estado de la técnica mas cercano es el documento D1, el cual describe (Tabla 1)
acidos fenoxiacéticos de formula:

R
PO
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et Ty ! f':‘—'z\
""“'I‘\_ ,)_ CF 3
fa |.R=Me - \—
- Ta-lLR=H Donde: X=0 Y=0,S

R=H R'SH CH; R%*H

La unica diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a los de D1 es el
grupo enil sustituido que se conecta con el azufre (remarcado).

El documento D2 (paginas 48 y 51) describe acidos carboxilicos de férmula:
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Como se puede apreciar, D2 sugiere la inclusion del grupo enil sustituido conectado
con el heteroatomo (oxigeno o azufre) de la posicion 4 del acido fenilacetico.

Los compuestos de férmula (1), al igual que los descritos D1y D2 son moduladores
PPARD y por ende son Utiles para el tratamiento de dislipidemias y diabetes, por lo
tanto el problema técnico planteado ya habia sido resuelto por los compuestos
divulgados en el estado de la técnica relacionado.

Asi las cosas, vemos que la diferencia estructural de los compuestos de la solicitud
con respecto a D1, esta claramente sugerida en D2 y aun asi, no le concede un
efecto tecnico inesperado o ventaja con respecto a los del estado de la técnica, ya
gue tienen fas mismas propiedades farmacolégicas y los datos de Clsp presentados
en la solicitud (del orden nM) no demuestran mayor efectividad y/o selectividad sise
comparan con los respectivos datos del estado de la técnica (ver cuadro 2 de fa
solicitud vs tabla 2 de D1).

L .
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Dado que D1y D2 divulgaban previamente acidos fenoxialquiltioacéticos sustituidos
como moduladores PPAR delta, el técnico medio, motivado por sus ensefianzas y
aplicando sus conocimientos basicos en la materia, modificaria en la estructura
principal divulgada en D1 el grupo conectado con el azufre de la posicion 4 por un
enil sustituido de acuerdo a la sugerencia de D2 y lograria obtener de manera obvia
los compuestos reivindicados, por lo tanto el objeto reivindicado no tiene nivel
inventivo.,

5. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante en su respuesta al concepto No 1452 presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio modificado y en cuanto al requerimiento de nivel inventivo argumenta
lo siguiente:

1. "La caracteristica principal de los compuestos revelados en D1 es gue las dos
partes aromaticas se encuentran unidas mediante un grupo oxazol o tiazol,
mientras que en los compuestos reivindicados en la solicitud de ninguna manera
R5 y R6 podrian formar un anilfo de 5 miembros del tipo oxazol o tiazol como
parte integral de fa cadena principal”.

Esta afirmacion carece de sentido toda vez que de acuerdo al la reivindicacion 1 de la
solicitud, 1os sustituyentes R5 y R6 de la férmula (1) forman heterociclo de 5 0 6
miembros, entre los cuales estan ozasol y tiazol.

— - (7 : '.-/(‘ Le J‘/} e 'Ca
2. “El grupo vinilo de los compuestos divulgados en D2 hace parte de la cadena
principal, en contraste, los compuestos de fa invencion presentan el grupo vinilo

como un grupo terminal”.

Este despacho no comparte dicha afirmacion ya que muy claramente en los
ejemplos de la invencion se aprecia que el grupo vinilo no es terminal en ninguno de
fos casos.

3. "D2 no sugiere que la parte carboxilica pueda ser alargada mediante el
sustituyente X como si lo hace la presente invencion y que D2 sugiere un enlace
tipo eter en el sustituyente Y y no un sustituyente S como lo hace la solicitud en
estudio.”

A este respecto se aclara que, si bien D2 no sugiere que la parte carboxilica pueda
ser alargada mediante el sustituyente X, esta sugerencia si la hace D1 que se
considera como el estado de la técnica mas cercano. En cuanto al enlace tipo éter en
el sustituyente Y en lugar del S, es conocido por el técnico medio que los grupos —O—
y —-S- son grupos isdsteros que se pueden intercambiar conservando las
propiedades de los compuestos.

4. “En conclusion, los compuestos reclamados en la solicitud son inventivos sobre
las enserianzas de D1y D2, toda vez que ninguno sugiere que se puedarn obtener
compuestos con actividad PPARO sin la necesidad de heterociclos como tiazoles
u oxazoles’
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Al respecto cabe resaltar que para este despacho es claro que los compuestos de la
solicitud difieren de los de D1 y D2 por la presencia de un grupo enil en lugar de los
grupos oxazol o tiazol como se indico el analisis de nivel inventivo, sin embargo, esta
diferencia, ademas de estar sugerida en D2 no le confiere a los compuestos
reivindicados ningun efecto técnico sorprendente o ventaja al revisar la actividad
biolégica, toda vez que D1 ya divulgaba la alta afinidad de union de este tipo de
compuestos por el receptor PPARdelta (ver datos de Clsp cuadro 2 de la solicitud vs
tabla 2 de D1).

El solicitante en su respuesta solo enfatizé en las pequenas diferencias estructurales
de los compuestos solicitados con respecto a tos del estado de la técnica y no se
pronuncio acerca de la actividad bioldgica de los compuestos de la invencién y/o de!
efectc sorprendente o las ventajas que estos pudieran presentar para ser
considerados inventivos a la luz del arte previo relacionado.

En conclusion, como se demostrd en el analisis de patentabilidad y en la respuesta a
los argumentos del solicitante, los compuestos de la presente solicitud no
demuestran tener la altura inventiva para merecer el privilegio de patente.

8. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

J N° Documento | Reivindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta

D1 Publncacuon i 1a39 Nivel Inventivo

‘D2 WO 0311807 | 1a39 | Nivel Inventivo
* Bicorganic & Medicinal Chemistry Letters 13 (2003) 1517-1521

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de 1a fecha de notificacién de la presente comunicacidén. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, © si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

‘.f
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisiénr,de Nuevas Creaciones

El anterior !;équerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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