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(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie de
mi firma. cn mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo siguiente
ante cl auto emanado por cse Despacho, dentro del plazo legal previsto en ¢l articulo 45 de la

Decision 486, cn los siguicntes términos:

l. En primer lugar, con cl 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que rcemplaza cn su totalidad cl

Capitulo Reivindicatorio presentado el 09 de mayo de 2013.

Asi entoncees. ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientcs cambios:
sc climinaron las Reivindicaciones 129, 12y 135y

- las antiguas Reivindicaciones 10 y 11 se reenumeran como nuevas Reivindicaciones 1y 2.
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Valga anotar que las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial;

¢stas por cl contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- El Examinador argumenta que el titulo de la presente solicitud es muy general y
ambiguo ya quc al mencionar “inhibidores de prostaglandina E2 sintetasa-1 microsomica” se
incluyen muchos compuestos que no sc encuentran dentro del alcance de la solicitud, por lo que

solicita corrcgir ¢l titulo dc acuerdo con las caracteristicas estructurales del objeto de la solicitud.

b- Atendiendo a la amable observacion del Examinador, el titulo de la invencidn se

modifica de la siguicnte forma:

“DERIVADOS DI 2-((4-AMINO)-11-BENZO[D]IMIDAZOL-5-CARBOXAMIDA, ACTIVOS
COMO INHIBIDORES DE MPGES-1”

3. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 1, 6 y 7 no son concisas debido a que
definen y comprenden una gran cantidad de posibles compuestos, por lo que no es posible
cstablecer ¢l verdadero alcance de la invencidn. En consecuencia, el Examinador sugiere restringir
los sustituyentes de manera detallada de acuerdo con lo que sc encuentra divulgado en el Capitulo

Descriptivo.

Adicionalmentc, cl lixaminador considera que la presente solicitud no cumple con el requisito de

unidad dc invencion, debido a que comprende dos grupos inventivos:

i.  derivados de benzimidazol de Formula I (Reivindicaciones 1 a 11);y
ii. intermediarios de las Formulas XlIb, Xlc, XVIIb, XVIlc, XIX y XX

(Reivindicaciones 12 y 13).

lin consccuencia, ¢l IExaminador sugiere restringir la materia reclamada por la presente solicitud, a

fin de reclamar Gnicamente uno de los grupos inventivos expuestos anteriormente.

b- En cuanto a la concision de las reivindicaciones, considero superada la anterior
objecion, en tanto las Reivindicaciones 1, 6 y 7 se han eliminado del Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto.
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Adicionalmente, me permito subrayar que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto limita la

invencion a compucstos de Formula Ia o 1b:

o
A 0
~ N R1
N H A '
H H—N N 3 HoR
R’ N ¢ N
R° R |
% R R?
la HN b HN
M o]

b

con lo cual igualmente considero supcrada toda objecion relativa a la unidad de invencion de los

compucstos reclamados.

4. El Eixaminador argumenta que la presente solicitud carece de nivel inventivo a la luz del
documento W02010034796 (D1), el cual se considera el estado del arte més cercano a la invencidn,
debido a que divulga compuestos derivados de bencimidazol como inhibidores de prostaglandina E,
sintasa-1 microsomica (mPGES-1). El Examinador presenta el siguiente cuadro comparativo de las

caracteristicas cscnciales de la presente invencion frente a las de D1:

Solicitud D1
C uﬂ][JLlH ste de la Férmulall Compuesto de la Féormula |
. o2o"
A -' \//\\ 1! le] =" =t oy A
L TI’J“‘ Ayl .
RPN N
\E YAV . el
f;" MY RrR® &
+ RPenposcion 4 es H; G es CR y Q'es CR* (R y
R” son H)

A es alguila C1-8, fentde, indanifo. naftilo, pindilo, A es ailo, heteroarile, heterccicloalquio
tienilo, nenzotienilo, pirrolilo, mdolil pirazolila,
tiazolilo. cxazolilo, Iscxazolilo, cicloalguil Cax
aiquilo Cr.z, fenil alguilo Cy.s, tienil alquile C.s,
peeidil a!quilo C..;. oxetanil alquilo €+, furanil

_aiguilo C..
R-es haloq»anu o alguilo Cu: (este alquilo pueds | R es haldgeno o alquilo Cu.s (eate alguilo puede
estar sustiuide por uno o mas atomas de F) estar sustitvido por uno o Mas atomos de F}
R- g5 haldgere o alguile Cus (este alguilo puede | @ es CR-, donde R es halégeno o alguito C..»
estar sustituido por uno o MAas atomos de F) (este alguilo puede estar sustituido por uno © Mas
[ atomos de F)
N Q es CR* donde R® as CN, NR»*R**, NR¥COR*,
i: N Donde: COOR, entre otros (R’ a R*” son H o alguilo Cue)

Woes C, COO
M es algwic C.s, cicloalguilo Ty ; sustituidos

R¥ es H, aluum_» T, cicloals uilo Cs =5 a&lguilo Cq R® es alguilo C:., cicloalquilo {donde estos

(dorde estos sustituyentes pueden contener uno | sustituyentes pusden contener une o varios atomos
o vanas atomos de F) de F)

R es haldégeno, O-alguilo C..-, cicloalqguil Ca.- R* en posicion 6 es O-alguilo Coe, O-cicloalquilo, O-
aiquilo C:-O, heterocicloalquil alquilo Ce-O heterocicloalguilo {donde estos sustituyentes

(donde 2510s sustduyentes pueden contener uno | pueden contener uno o varios atomos de F)
o vanes atames de F)

F* es H, hadgeno, alguile C..; (donde estos R? en posicidn 7 es H. halégeno, alguilo C..¢ (donde
sustitutyentes pusden contensr uno o varios estos susttuyentas pueden contener UNG G Varos
atomos de F) atomos de F)
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Para cl Examinador, los compuestos dc la presente invencidn se diferencian de D1 en el grupo 2-
fenilamino, cn la posicion 3 del fenil que contiene el sustituyente CH, — NH — W — M, donde W es
CO 6 COO y M cs alquilo o cicloalquilo sustituidos, mientras que para D1, el grupo 2-fenilamino se

sustituyc cn la posicion 3 del fenilo preferiblemente por halogeno.

Asi, ¢l Examinador plantea el problema técnico a resolver como la modificacion de los compuestos
divulgados por D1 para obtecner compuestos alternativos derivados de 23—
(carbonilaminometil)fenilamino]benzimidazol-5—carboxamida, como inhibidores de prostaglandina

I5; sintasa--1microsémica (mPGES-1), para el tratamiento de la inflamacion.

Sin embargo, ¢l Iixaminador argumenta que D1 ensefia que Q* es CR?, donde R? es NHCOR 0 un
alquilo Cy.7 que pucde ser sustituido por NHSO,R*®, donde R* y R¥® son alquilo Cy.7 o cicloalquilo
opcionalmente sustituidos. Por lo tanto, una persona medianamente versada en la materia realizaria
cicrtas modificaciones a los compuestos divulgados por D1 reemplazando al halégeno de CR* por el
alquilo C\7 sustituido con grupos NHSO,RY, toda vez que D1, al divulgar sustituciones con grupos
NHCORY, indica que se pueden incorporar estos grupos en vez de los grupos NHSO,R, lo cual es
ampliamentce conocido en el campo de la quimica, para obtener los compuestos de la presente

invencién de mancra obvia.

b- i) Para empezar, llamo respetuosamente la atenciéon del Examinador sobre las
cstructuras limitadas que se reclaman en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto,

correspondicntes a las Férmula Ia o Ib:

i1) Ahora bien, en cuanto a la materia divulgada por D1, ninguno de los ejemplos
cn dicho documento (654 cjemplos) considera compuestos que si quicra incluyan un grupo -CH,-

NH-CO-M, tal como sc reclama en la presente invencion.
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Asimismo, aunque ¢l Ixaminador afirme que una persona medianamente versada en la materia
rcalizaria modificaciones a los compucstos divulgados por D1, reemplazando CR? por alquilo C;.
sustituido con NIISO,RY®, y que éste ultimo es intercambiable indistintamente con NHSO,R, lo que
proporciona los compucstos de la invencion, el hecho real es que NO hay un solo ejemplo en DI,
que divulguc una fraccién -NH-S(())z-Ry6 sobre el grupo fenilo. En ¢l mejor de los casos, el unico
cjemplo que sugicre una fraccion similar a la indicada por ¢l Examinador, cs ¢l Ejemplo 526, en

donde sc ensciia un grupo S(0),-CHj3 directamente unido al fenilo:

.....

Br 2 ﬁ ‘\
O\ I ) —ﬁ“ i
N . (@] "
N . 4
H NN el .
H
N

Ejemplo 526 (D1, pagina 171);

Por lo tanto, cn gracia dc discusion, aun si fuera correcta la apreciacion subjetiva y sesgada del
Examinador (que no lo cs) en cuanto a que los grupos NHSO,RY® y NHSO,R son intercambiables
indistintamente sin lugar a consideraciones quimicas adicionales, la persona medianamente versada

cn Ja materia no cncontrarfa enscfianzas en D1 para realizar tal modificacion, pues a lo sumo,

siguicndo las cnscfianzas de D1 incluiria un grupo S(O),-CHj; directamente unido al fenilo.

Adicionalmente, las definiciones de los sustituyentes R? y R* en D1 establecen de manera clara que

cstos grupos pueden scleccionarse entre otros de un alquilo C; en dondc dicho sustituyente no

puede ser -N(R*®)-S(0),-R*®, ¢l cual, a pesar de ser el grupo o fraccion més cercano a la presente
invencidn (de acucrdo con las observaciones del Examinador), queda evidentemente excluido del

alcance del arte previo (ver D1, pagina 4, lineas 26-27).

iii) Dc otra parte, llamo respetuosamente la atencién del Examinador sobre la
actividad inhibitoria dec los compuestos divulgados en D1, en donde, en la tabla de datos biologicos
(paginas 210-215), sc observa que dichos compuestos logran inhibir a la mPGES-1 a

concentracioncs quc varian entre 1 y 10 uM.

Por cl contrario, los compuestos de la presente invencién, al ser evaluados para determinar su
afinidad y capacidad de inhibicion de la mPGES-1 en un ensayo frente a la enzima y frente a células
que expresan la mPGES-1, demostraron ser mucho mas eficaces que los compuestos divulgados por

cl artc previo, toda vez que los compuestos de la presente invencion logran inhibir a la enzima a
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concentraciones que s¢ encuentran cn ¢l rango de nanomolar (nM), lo cual implica tres 6rdenes de
magnitud por debajo de la concentracion requerida por los compucstos divulgados en el arte previo

(véansc las paginas 34 a 38 de la presente solicitud).

1v) Iin este punto vale la pena sefialar que el Manual Andino de Patentes (MAP)
cstablece que para que pucda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario, no solamente
quc la combinacién de las cnsefianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o
razon tal, que lleve al téenico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los
documentos'. Ademas, ¢l MAP también establece que las invenciones en el campo de la quimica

ticnen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura inesperada (no derivable por

la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico inesperado o

mejorado impredecible del arte previo®. En el presente caso, los compuestos reclamados por la

presente invencion tienen una estructura no obvia respecto al estado del arte, y la actividad

presentada por los mismos es sorprendente, lo que es una clara evidencia de nivel inventivo.

Iin conclusion, la persona medianamente versada en la materia no habria encontrado sugerencia o
motivacion alguna cn cl arte previo citado para desarrollar los compuestos aqui reclamados y
mucho mcnos con la expectativa de éxito de que presentara los efectos sorprendentes e inesperados

mostrados anteriormente.

5. Finalmente, a titulo ilustrativo no vinculante, me permito informar que se ha notificado al
solicitantc de la cventual concesion de las solicitudes contraparte de la presente solicitud por las

Oficinas de Patentes de Europea y de Estados Unidos (para la solicitud US2012-0214786 Al).

Adicionalmente me permito indicar que la Autoridad Internacional de Busqueda de Patentes ha
rcconocido la novedad y cl nivel inventivo de la presente invencidén para las reivindicaciones
originalmente presentadas en la solicitud internacional W(02012/022793 (ver Anexo 1), las cuales

ticnen un alcance mucho mas amplio que las reivindicaciones actualmente presentadas.

Si bicn ¢s cicrto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el
scntido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, es a la vez cierto que los

criterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el analisis de solicitudes de patente, son

: Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.2.1 Ejemplo 1 (disponible  en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
? [bidem. Scccion 10.8.1.
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andlogos globalmente, y las concesiones en otras jurisdicciones sugieren el cumplimiento de dichos
requisitos, ya que claramente, los criterios de evaluacion y estudio aplicados para determinar la
novedad y cl nivel inventivo resultan cquivalentes a los que la SIC debe emplear, establecidos de

mancra scmejante por las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero.

6. Por todo lo anterior, considero que las observaciones presentadas por el Examinador han
sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho tenga por cumplidos los

requisitos de patentabilidad, y se proceda con la concesion de la patente.

Alcntamentc,

"ARLLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
1.P. 74.295

ANEXOS:
- Capitulo Reivindicatorio Modificado;

- ANEXO 1: Reporte Internacional Preliminar.
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Expediente No. 13-040.959
Primer Examen de Fondo

P2013/000002
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Un compucsto de la formula Ia o Ib
)
A 1 i
~ N R
N H A 1
H D—N N N\>iH R
" N H N
Flie R’ ITJ
R’ e
R R
la HN

Ib HN

o A
A

R! y R? representan independientemente —cloro, fluoro, -CHj, -CH,F, -CHF,, -CF3;

O

cn la que

RS representa -H, -CHs, ciclopropilo;

R” representa fluoro, -OCHF,, -OCF;, -OCH,CH,F, -OCH,CHF,, -OCH,CFs,
tctrahidrofuran-3-i1-O-, -O-CH,-ciclopropilo;

A representa metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, #-butilo, y estos siete
ultimos grupos cstan opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fldor, o
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y estos cuatro ultimos grupos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes scleccionados de -F, -CH 3, -CHF3, -
Cls;

o sc¢ sclecciona de los siguientes grupos:

y cstos sicte ultimos grupos estadn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes

scleccionados de -1, -CHs, -CHF,, -CF;;

2

o sc sclecciona de los siguientes grupos:
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oY sad'ey
T Ol . o
SURSNR sy

S

en cuyos oncce ultimos grupos los fragmentos arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados de -F, -Cl, -Br, -CN, -
Clls, -Ck3;

M representa  metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, #-butilo,
ciclopropilo, -Cll,-ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y todos ecstos grupos estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de -F, -OH, -CN, -NH,, -
OClls, -CHjs, -Cls;

o sc sclecciona de los siguientes grupos

NSRS b”bﬁj
QDDW@

y cstos nueve ultimos grupos estan opcionalmente sustituidos con uno o mas

b4

sustituyentes scleccionados de -F, -CHjs, -CF;;

o sc sclecciona de los siguientes grupos

* H « H . H . *

N N, N o}
AV G IR VIR IS

oy o .
* N * N * /N\ * N
T Oy Owe 1y
* S *\[S

|
v W
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y cstos oncc Gltimos grupos cstan opcionalmente sustituidos con uno o maés
sustituyentes scleccionados de -F, -Cl, -CHj, -CFs;

o una sal de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 seleccionado del grupo que
comprende
.
i Estructura Estructura
i o
' (NS Br. o
F ,)’/' 0 \©\N NGy b
B Sey: iaal
1 B—nN ? \
1 ! 0 ’i‘>_ 6 Fw) F 9
F ’:\’) Ct o] F N)]ﬁ/
}
i \ a Br.
o 0 y N, §
O S BORS
N \>—N F N\
2 0 N 7 cl
F\H Cl o] NH
F HJ\<‘ %o
o Br
T
- N cl
[ F/L/"'O\ (0] u)i:[ \>_H
N
i . N, O 0 \
i H—N F
3 /rut(j:h?_ 8 ﬁ) F o)
; | ol o £ NJﬁ/
' H
| N/Uﬁ/
t b
Br Br 0o
AR ]
NH N A
N Cl F N
© \>—N \ F
4 0 N 9
FW) o} NH
f HN %O
o)X
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Estructura Estructura
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Estructura Estructura
Ny O
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Fstructura Estructura
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