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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1 En primer lugar, con ¢l animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer examen de fondo, de fecha 14 de

diciembre de 2010,

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se han eliminado las Reivindicaciones 5,6,9a 12y 14 a 18;

- se han introducido las limitaciones de las antiguas Reivindicaciones 18 y 19 en la nueva

Reivindicacion 1, de tal forma que la nueva Reivindicacion 1 especificamente reclama

compuestos de Formula II;

- de acuerdo con la estructura de Férimula 11 reclamada en la nueva Reivindicacion 1, el

significado de los radicales R?, R®, Ry R7 se ha limitado a H; ¢l significado de R’ se ha
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limitado al grupo CF;; la linea discontinua se ha retirado de la férmula estructural; se ha
limitado el significado del radical R’ de acuerdo con la antigua Reivindicacién 18; y se

han climinado los radicales R”> aR'®,

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, éstas corresponden a una franca limitacién a la materia reivindicada.

2. a- El Examinador insiste en que la Reivindicacidn 1 carece de concision, puesto que
incluye una excesiva cantidad de significados que generan un gran nimero de compuestos.
Particularmente, el Examinador sefiala que los sustituyentes R!, R, R* y R’ a R’ no estén
definidos especificamente.  Adicionalmente, el Examinador resalta que las expresiones
“heteroarilo™, “haloalquilo™, “cicloalquile”, “cicloalquilalquilo” y “aralquilo” son ambiguas, ya
que no se define el tamafio de los anillos o de las cadenas alifaticas, asi como tampoco se

encuentra definido el nimero ni tipo de heteroatomos que los componen.

El Examinador sugiere definir los sustituyentes de forma especifica de tal forma que se logre una

generalizacion razonable de los compuestos ejemplificados.

b- i) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion del Examinador sobre
las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto (ver punto 1 del
presente memorial), en las que se limita drasticamente la materia reclamada en la presente
solicitud.  En particular, la nueva Reivindicacién 1 se ha combinado con la antigua
Reivindicacion 19, de tal forma que ahora se reclama la Formula estructural 11, en la que los
radicales R?, R*, R® y R’ se limitan a un atomo de H, y el radical R’ se limita al grupo CF3,

adoptando de esta forma las sugerencias del Examinador en su examen de fondo:

, 0 RS 0
R, RS CF
xZ R x*
HO R< HO

Rg RQ
Féormula I Formula I
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Adicionalmente, en la nueva Reivindicacién 1 se ha limitado el significado del radical R? al
introducir las limitaciones de la antigua Reivindicacion 18, de tal forma que la definicién del
radical R’ se limitd de “heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de alquilo C,, alquenilo Cay, alquinilo Cy.g, halo, haloalquilo Cj4, CN, NO,,
OR"™, SR, C(OR", C(O)ORP, C(ONRPR!, NRPR', NR'*CONHR'®, NR"C(O)R",
NRYC(0)ORY, S(OR™, S(O)LR™, S(ONRR'® o SONRVR'; a “un grupo seleccionado
independientemente entre tiazolilo, oxazolilo, pirimidinilo o piridilo, cada uno opcionalmente
sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados entre F, Cl, Br, I, metilo, etilo, metoxi, etoxi y
trifluorometilo”; es decir, ahora se reclaman grupos heteroarilo especificos como “tiazolilo”,

LE 1 4

oxazolilo”, entre otros, sustituidos por grupos especificos como “metilo”, “etilo”, entre otros.

Teniendo en cuenta las anteriores modificaciones, considero superada la objecidon del

Examinador.

3. Agradezco la opinion favorable del Examinador respecto a la novedad y el nivel inventivo

de la presente invencion.

4, Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ha sido otorgado hasta ¢l momento ¢l privilegio de patente por las Oficinas de

Patentes de Estados Unidos (US 7,307,086) y Nueva Zelanda .

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por €l Examinador en su
examen de fondo No. 415 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad, y se proceda con la concesion de

la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota

T.P. 74.295
Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Segundo Examen de Fondo)

1. Un compuesto de Formula II:
O
CF;

RE HN‘GgLN =%

R w
X
HO
R

Il
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X esN,NO o CR?;

R'es alquilo Cy;

R’ es H, OH, halo, alquilo Cis aleoxi Cis NR'R', NR'COR';
NR'’CONR'’R"', NR'“SO,NR'’R", NR'%-S0,-R', heterociclilo, CN, CONR'’RY,
CO,R', NO, SR™, SOR'?, SO,R'; 0 80,-NR''R";

R¥es H, alquilo C,, F, alcoxi C,_, haloalcoxi C,.3, cicloalquilo Ci.g, cicloalquiloxi
Cs.6 OH, CO,RY™ OCOR'; en la que dicho alquilo C,4 estd opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados de F, aicoxi C;3, OH o COsz;

R? es un grupo seleccionado independientemente entre tiazolilo, oxazolilo,
pirimidinilo o piridilo, cada uno opcionalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre F, Cl, Br, I, metilo, etilo, metoxi, etoxi y trifluorometilo;

RYes H, alquilo C,, bencilo, fenilo o cicloalquilo Cs, en la que dicho alquilo C;.
s, bencilo, fenilo o cicloalquilo Cs4 esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de halo, OH, alquilo C, 3, alcoxi C,.3, CO;H, COa-(alquilo C,¢) y CF3;

R!'' es H, OH, alquilo Cy, alcoxi C,.4, bencilo, fenilo o cicloalquilo Cs4, en la que
dicho alquilo C,_, bencilo, fenilo o cicloalquilo Cs.¢ estd opcionalmente sustituidocon 1 a3
sustituyentes seleccionados de halo, OH, alquilo C;.3, alcoxi Ci.3, CO;H, CO2-(alquilo C,.¢)
y CF3;

R'? es H, alquilo Cy., bencilo, fenilo o cicloalquilo Cs.6, en la que dicho alquilo C;.
6, bencilo, fenilo o cicloalquilo Ci¢ esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados de halo, OH, alquilo C., alcoxi C.a, CO,H, COy-{alquilo C,.6) y CF3;

en donde el término “heterociclilo” se refiere a un hidrocarburo cic.lico saturado o
insaturado, aromatico o no aromadtico, que tiene entre 3 y 14 atomos formando el anillo, en
donde uno o mds itomos que forman el anillo del hidrocarburo ciclico se reemplazan por
un heteroatomo como O, S o N;

en donde halo incluye fluoro, cloro, bromo y yodo;
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en donde el término “cicloalquilo” se refiere a carbociclos no aromaticos,

incluyendo grupos alquilo, alquenilo y alquinilo ciclizados.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en ¢l que X es N o NO.

3. El compuesto de la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamenie aceptable del

mismo, en el que X es CR?.

4, El compuesto de la Reivindicacidn 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en el que R' es prop-2-ilo.

5. El compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo,en el que Ries H, OH, halo o alquilo C,.¢.

6. El compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en el que R es H.

7. El compuesto de la Reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

. 8
mismo, en el que R es H.

8. El compuesto de la Reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, que tiene Férmula [1a, IITb o 1llc:

(%
N
HO HO
Rg RQ
II1a I11b
0O
CF4
/~ N/
HO o
RS
Ile.
9. El compuesto de la Reivindicacion 1 seleccionado de:

4-[((1R,38)-3-isopropil-3-{[7-(triflucrometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-

il]carbonil}ciclopentil)amino]-1-piridin-2-ilciclohexanol;
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4-[((1R,35)-3-isopropil-3-{[7-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]carbonil }ciclopentil)amino]-1-(1,3-oxazol-2-il)ciclohexanol;
4-[((1R,35)-3-isopropil-3-{{ 7-(trifluorometil)-3.4-dihidroisoquinotin-2(1 H)-
iljcarbonil}ciclopentil)amino]-1-pirimidin-2-ilciclohexanol;
4-[((1R,38)-3-isopropil-3-{{ 7-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1/)-
il]Jcarbonil}ciclopentil}amino]-1-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexanal,
4-[((1R,38)-3-isopropil-3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5 H)-
il]carbonil}ciclopentil)amino]-1-(1,3-tiazol-2-il)ciclohexanol;
4-[((1R,35)-3-isopropil-3-{[7-(trifluorometil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il}carbonil}ciclopentil)amino]-1-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexanol;
4-[((1R,35)-3-isopropil-3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5 H)-
ilJcarbonil}ciclopentil)amino]-1-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexanol;
4-[((1R,35)-3-isopropil-3-{[7-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil}ciclopentil)amino}-1-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)ciclohexanol;
4-[((1R,38)-3-isopropil-3-{[7-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil}ciclopentil)amino]-1-(1,3-ttazol-5-il)ciclohexanol,
4-{((1R,35)-3-isopropil-3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5 /)-
il]Jcarbonil}ciclopentil)amino]-1-(1,3-tiazol-5-1l)ciclohexanol,
4-[((1R,385)-3-isopropil-3-{[7-(trifluorometil )-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 f)-
ilJcarbonil } ciclopentil}amino]-1-(2-metil-1,3-tiazoi-5-il)ciclohexanol; y
4-[((1R,38)-3-isopropil-3-{[3-(trifluorometil)-7,8-dihidro-1,6-nafliridin-6(5 H)-
il}carbonil}ciclopentil)amino]-1-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)ciclohexanol;

o sales farmaccuticamente aceptables de los mismos.

10.  Una composicién que comprende un compuesto de una cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable,

11.  Un procedimiento para modular la actividad de un receptor de quimiocinas, in vitro,
que comprende poner en contacto dicho receptor con un compuesto de una cualquiera de la

Reivindicaciones | a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
12.  El procedimiento de la Reivindicacidon 11, en el que dicho receptor es CCR2.

13.  El procedimiento de la Reivindicacion 11, en el que dicha modulactdn corresponde

a inhibicidn.

o 2ok s e o ok o o ok ok e ok ok
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