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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 07.028.510
Solicitud de patente a nombre de JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ IPALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucidn adjunta, identificada como aparece al pie
de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., domiciliada
en Beerse, Bélgica, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio
No. 12080 notificado por fijacién en lista el 17 de septiembre de 2010,
relacionado con el concepto técnico de fondo No. 2941, me manifestar lo
siguiente:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memotial nuevo juego de teivindicaciones, que
ahora consta de 39 rewvindicaciones y en donde se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1 Se canceld la antigua reivindicacion 40 que hacia mencién a un método
de tratamiento.

1.2 Se especificaron dentro de la reivindicacién 1 los posibles sustituyentes
para alquilo, alcoxilo, alquenilo, arilo y heteroarilo con base en lo reportado en las
paginas 14 a 19 de la memotia descriptiva.

Sobre este particular nos permitimos manifestar que las antetiores
modificaciones no involucran ampliacién alguna de la matera originalmente
presentada en esta solicitud y se brindan como respuesta a las objeciones de
clandad expuestas por el sefior examinador en su concepto técnico No. 2941,

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por el Sefior Supetintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a la doctora
Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que la solicitud fue presentada
con anterioridad al 1 de enero de 2009.
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2. Claridad de la solicitud

El sefior examinador indica que la descripcién no contiene la informacién
suficiente para que un técnico versado en la materia pueda obtener la diversidad
de compuestos de la férmula (I).

En relacion con lo anterior, atentamente nos permitimos manifestar que la
descripcion si contene toda la informacién pertinente para que una persona
versada en la materia pueda llevar a cabo la invencién. En efecto, en las piginas
42 a 31 se reportan las sintesis preferidas de la férmula (I), mediante las cuales se
pueden obtener todos los compuestos cubiertos por dicha férmula Markush.

Por tales razones, respetuosamente solicitamos que esta objecién sea retirada,
pues la memoria descriptiva proporciona la informacién necesaria y suficiente
para realizar los compuestos reclamados en la presente solicitud.

En relaciéon con la objeciéon del sefior examinador en cuanto al término
heterociclilo de 5 6 6 miembros, nos permitimos decir que con la especificacion
de éste y otros sustituyentes dentro de la reivindicacién 1, queda cabalmente
atendida y superada la objecién planteada por ese despacho.

3. Excepciones a la patentabilidad

Esta objecion queda superada con la cancelacién de la antigua reivindicaciéon 40
que hacia referencia al método para tratar la progresién de una condicién
mediada por PPAR sigma.

4. Nivel inventivo

El sefior examinador argumenta en los folios 139 y 140 de su concepto técnico
que la solicitud en estudio careceria de altura inventiva en vista de las ensefianzas
de los documentos D1 (W(097/28115) y D2 (WO02/062774).

En relacién con dichos argumentos, nos permitimos manifestar que el
documento D1 (WO97/28115) no ensefia ni sugiere que el grupo R® y R’ sean
los grupos reportados en la reivindicacion 1 para dichos radicales.

Adicionalmente, el sefior examinadot podri corroborar que la anterioridad D1 no
hace ninguna alusién sobre ¢l hecho que los compuestos alli reportados sean
verdaderos agonistas de PPAR. En efecto, D1 simplemente sugiere que los
compuestos pueden tener propiedades deseables, por ejemplo en la pagina 146
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" The instant compounds, which arc useful for treating the
above discussed disease states, wili preferably have [C5¢ values at one,

¢wo or all of the PPAR (PPARY, PPARS or PPAR®) sceeptor cites of
equal Lo or less than 10 pM binding assay, and an FC50 eqgoal 10 or less
than 10 uM in the transactivation assay, Preferably. an 1C50 of 100 nM
e the binding assay, and an EC5Q cqus! to or less than 100 aM in the
tansactivation assay. More preferably, the instant compounds have an
1CS0 oqual to of less than S0 nM in the birding assay, and an EC5n
equal 1o ar tess than 50 oM i the mosactivation assay. Most
preferably, the instant compounds have an IC50 equal to or less than 10
nM in the binding sssay, and an EC50 cqual o or less then 10 nM in the
transactivation assay.. '

Es asi como D1 establece que los compuestos tendran preferiblemente valores
de IC5, en uno, dos o todos los tres sitios de los receptores PPAR (PPARy,

PPARS 6 PPARa de igual o menos que 10uM en el ensayo de transactivacion.
Asi las cosas, las ensefianzas de D1 no motivarian a la persona medianamente
versada en la materia para realizar modificaciones sobre los susttuyentes
equivalentes a2 R® y R’ de los compuestos de la solicitud en estudio a fin de
encontrar novedosos compuestos como Jos reportados en la presente solicitud.

Ahora bien, si dicha petsona tuviera en cuenta las enseflanzas de D2
(WO /062774), tampoco encontraria ninguna motivacién para combinar lo
reportado en dicha anterioridad con lo divulgado en D1, toda vez que D2 no
ensefia ni sugiete compuestos con un grupo Z como el reportado en el presente
juego de reivindicaciones. Es mds, D2 se encuentra dirigido a compuestos que
incluyen un grupo heteroarilo ditectamente enlazado al anillo bencénico como se
muestra 2 continuacion:

== /(RS),

Ademas de las diferencias anteriormente encontradas entre los compuestos de la
presente invencién y las ensefianzas del arte previo, las cuales no habrian podido
ser evidentes a partir de la combinacién de D1 y D2, también es importante
hacer énfasis sobre el hecho de que no existe ensefianza o sugerencia en alguno

de los documentos D1 o D2 para incorporar la cadena hidrocarbonada de D2
(WO02/062774) en D1 (WO02/062774).

En consecuencia, la presente solicitud de patente cumple cabalmente con los
requisitos de patentabilidad, especialmente con el requerimiento de altura
inventiva, pues los compuestos cubiertos por el nuevo juego de teivindicaciones
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no habrian podido ser anticipados de manera evidente por las ensefianzas de las
anterioridades citadas por el sefior examinador.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones ptesentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién tuego expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual ototga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cddigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “babiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas ¢ informes disponibles, s tomard la dectsion
que serd wrotivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(.) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciatse en relacidén con todos
los argumentos presentados en este memotial dando estricta aplicacién al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constituciéon
Nacional

Sefior Superintendente,

L

DILIA MARIA RODRIGUEZ I’ ALEMAN
CC. 41.654.882 \ ,/
TP 20824 CSJ
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SENORES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E S D

REF:
EXPEDIENTE NR. : 07.028.510
SOLICITUD DE PATENTE A NOMBRE DE JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi -
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, atentamente digo a
tusted gue . susE‘Euyo el poder con que obro a la doctora DILIA RODRIGUEZ
P’ ALEMAN donncmada en Bogotd, D.C., portadora de la tarjeta
profesmnal No "20, 8‘24i con las mismas facultades con que me fueron

Ol B

Yy
conferidas para €ste caso:

“wt
JIMENA OBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Acepto sustitucion

G

C.C. 41.654.882¥de Bogota
T.P. 20.824
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REVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (1):

OH R,
Rs Rp Ry

1

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

YesSuQ;

Z es O U CH;, siempre que cuando Y sea O, Z sea O;

R1y Rz se seleccionan independientemente de H, alquilo de Cy.3, alcoxi de Ci.3,
halo y NR.Ry, en donde R, y Ry, son independientemente H o alquilo de Cy.3;

Rs ¥y R4 se seleccionan independientemente de H, halo, ciano, alquilo de Ci.s,
hidroxi, acilo de Cz4, alcooxi de Ci4 y NRRy en donde R. y Rg son
independientemente H o alquilo de C4.3, siempre que R; y R4 no sean ambos H:

Rs y Rg se seleccionan independientemente de H, alquilo de Cq.5y alquilo de Cyg
sustituido, siempre que Rs y Rg no sean ambos H;

Ry se selecciona de H, halo, alquilo de C, y fenilo;

Rs ¥ Rg son independientemente seleccionados de halo, fenilo, alquilo de Ci.g,
alcoxi de Ci.s, alquenilo de Cy., alkeniloxi de Cs.s, cicloaiquilo de Cs.7. cicloalcoxi
de Cs., cicloalquilo de Csz-alquilo de C,7, cicloalquilo de Cass-alcoxi de Ci.7,
cicloalguiloxi de Cs.7-alquilo de C4; y cicloalquiloxi de Ca.7-alcoxi de Ci.7, 6 Rg ¥ Rg

juntos forman alquiledenil de C1.g 6 alquenilidenil de Cs.q; 6 R8 y R9 y el atomo de
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carbono al cual estan unidos forman juntos cycloalkyl de Cs.7 & heterocyclilo de 5 6
6 miembros;

nes(0, 162

mes0,162;

o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo.

en donde

alquilo y alcoxi son porciones no sustituidas o sustituidas con una o mas
sustituciones, independientemente seleccionadas de halégeno, hidroxi, amino,
alcoxi, nitro, alquil, ciano, fenilo, heteroarilo, heterociclilo, fenoxilo, heteroariloxilo,
heterociclilosilo, tioalquilo, tiofenilo y carboxilo como se definen anteriormente;
alquenilo es una porcién no sustituida o sustituida con una o mas sustituciones
independientemente seleccionadas de ciano y tio;

arilo es una parte no sustituida o sustituida con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 8 atomos de carbono, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono fluorado, alcoxi
de 1 a 8 atomos de carbono fluorado, halégeno, ciano, alquilcarbonilo de 1 a 8
atomos de carbono, carboxilo, hidroxilo, amino, nitro, alquilamino de 1 a 4 atomos
de carbono, dialquilamino de 1 a 4 atomos de carbono, fenilo no sustituido, mono,
di 6 tri sustitudo en donde los sustituyentes sobre el fenilo son
independientemente seleccionados de alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono fluorado,
alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono fluorado, halégeno, ciano, acetilo, carboxilo,
hidroxilo, amino, nitro, alquilamino, dialquilamino y heteroarilo de cinco o seis
miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, oy S;

heteroarilo representa un sistema de anillo aromatico estable monociclico o
biciclico, de cinco o seis miembros, sustituido o no sustituido con uno a tres

sustituyentes seleccionados de alquilo de C4-Cg, haldgeno y arilo.
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2.- EI compuesto de conformidad con
caracterizado porque X es S u O,

3.- El compuesto de conformidad con
caracterizado porque X es O.

4.- E! compuesto de conformidad con
caracterizado porque Y es O.

5.- El compuesto de conformidad con
caracterizado porque Y es S.

6.- El compuesto de conformidad con
caracterizado porque Z es O.

7.- El compuesto de conformidad con
caracterizado porque Z es CH,.

8.- El compuesto de conformidad con
caracterizado porque m es 1.

9.- El compuesto de conformidad con
caracterizado porque m es 2.

10.- El compuesto de conformidad con

caracterizado porque n es 2

109
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reivindicacion

reivindicacion

reivindicaciéon

reivindicacion

reivindicaciéon

reivindicacion

reivindicacion 1

reivindicacion 1

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

Ci.3, alcoxi de Cq3, F, Cly Br.

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

metoxi, F y ClL.

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

ciano, acetilo, alquilo de C4.; y alcoxi de Cy.a.

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

metilo y metoxi.

16.- EI compuesto de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizado porque R, se selecciona independientemente de F, Ci, metilo, metil,
metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxilo,  difluorometilo,  difluorometoxilo,
fluorometilo, fluorometoxilo, clorodifluorometilo, clorodifluorometoxilo,

dicloroflucrometilo y diclorofluorometoxilo. .

16.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque Rj3 se selecciona de metilo, metoxi, H, Cl, Br, |, OH, —
CH(CF3)2, CF;, —OCF3;, —N(CH3);, —O—CH,COOH y —COCH;, y Ry se

selecciona de H, Cl y metilo.
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17.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque Rg y Rg juntos forman alquilidenilo de Cy.9 0 alquenilidenilo
de Cs.g, 0 Rg, Rg y el atomo de carbono al cual estan unidos forman cicloalquilo de

C3_7.

18.- El compuesto de conformidad con I[a reivindicaciéon 1,
caracterizado porque Rs y Rg se seleccionan de manera independiente de halo,
fenilo, alquilo de Ci., alcoxi de Cig, alquenilo de C,g, alqueniloxi de Co.g,
cicloalquilo de Cs.7, cicloalicoxi de C;.7, cicloaiquil de Cs.z-alquilo de Cy.7, cicloalquil
de Caz-alcoxi de C, cicloalquiloxi de Cs.7-alquilo de Cqs y cicloalquiloxi de Ca.

s-alcoxi de Cq.7.

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque R; se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y Ry se
selecciona de F, CI, acetilo, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi, clorodifluorometilo,

clorodifluorometoxi, diclorcfluorometilo y dicloroflucrometoxi.

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque R; se selecciona de H, CF;, metilo, Cl y metoxi, y R, se

selecciona de H, Cl y metilo.

21.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque Xes Oy Y es O.

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

caracterizado porque Zes Oy Y es S.
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23.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque Xes Oy Y es S.

24.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,

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

25.- ElI compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque Rs ¥y Rg son de manera independiente alquilo de Cq.4.

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

caracterizado porque Rs y Rg son metilo.

27.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque Rq se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi;
Rz se selecciona de H, Cl y metilo;
Ra se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; y

R4 se selecciona de F, Cl, metilo y metoxi.

28.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque X es O; Y es O; R; se selecciona de H, F, Cl, metilo y
metoxi; y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,

difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y flusrometoxi. |

29.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque X es O; Y es S; R; se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi;
y Rs se selecciona de F, Ci, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,

difluorometilo, difluorometoxi, flucrometilo y fluorometoxi.

1$
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30.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque Y es O; Z es O; R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi;
y R4 se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, metilo, metoxi, trifluorometilo,

trifluorometoxi, difluorometilo, diflucrometoxi, fluorometilo y fluorometoxi.

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque Ri se selecciona de H, CF3; metilo, Cl y metoxi; R; se
selecciona de H, Cl y metilo; Ra se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; R4 se
selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, y metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi; y

Rs ¥ Rg juntos forman alquilidenilo de Cq.9 0 alquenilidenilo de Csg, 0 Rg, Ry y el

atomo de carbono al cual estan unidos forman cicloalquilo de Cs.7.

32.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1

caracterizado porque Xes O; YesQu S;yZes O,

33.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque Rg y Rg juntos forman alquilidenilo de C.5 0 alquenilidenilo
de Cs., 0 Rg, Rg y el atomo de carbono al cual estan unides forman cicloalquilo de
Css.

34.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque Rg y Ry se seleccionan de manera independiente de halo,
fenilo, alquilo de Ciq, alcoxi de Cig, alquenilo de C,g, alqueniloxi de Ca.s,
cicloalquilo de C34, cicloalcoxi de Cs, cicloalquil de Cj.7-alquilo de C1, cicloalquil
de Cs.7-alcoxi de Cy7, cicloalquiloxi de Cs-alquilo de G5 y cicloalquiloxi de Ca.

7-alcoxi de Cq.7.

-
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35.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 34,

caracterizado porquemes 1 ynes 1.

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

caracterizado porque Y es S.

37.- E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque Rs y Rg se seleccionan de manera independiente de H y

alquilo de Cq..

38.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 37,
caracterizado porque Rs y Rg son ambos metilo, ambos de Xy Zson O, Ry es H, y

Rs y Rg forman =CH,.

39.- Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de

conformidad con la reivindicacion 1y un portador farmacéuticamente aceptable.

'3



