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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista
de 30 de Junio de 2011.

2, Con el fin de responder a las objeciones de claridad expuestas por el Sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 1986, me permito presentar las
siguientes modificaciones en la solicitud de patente en cuestién y los siguientes

argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan completamente dichas
objeciones.

3. D E VIND

El sefor Examinador ha objetado la claridad del capitulo reivindicatorio
aduciendo lo siguiente:

J "Los sustituyentes de la férmula (I) generan un nimero muy
elevado de compuestos que no tendrian sustento de acuerdo a
lo establecido en el capitulo descriptivo.

Asi, al verificar los compuestos que se pueden obtener
mediante los esquemas descritos y evaluados
experimentalmente (Tabla F-2 folio 175), solamente estin
soportados aquellos donde -Q-Y- es CH=CH, formando un anillo
de indol y los sutituyentes R, R*, R® y RS son:
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SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION
R! H, piridil, CHCONH,, COOBu
RY, R® H, CHs, OCH3, CN, halo
R® CH;

De igual manera, los sustituyentes R®, R'® a R'” son demasiado

amplios y generan compuestos que no estdn debidamente
sustentados en la descripcién.

Se sugiere limitar los compuestos reclamados en Ia
reivindicacién independiente a aquellos que evidentemente
correspondan a la invencién y demuestren tener la actividad

biolégica indicada y resuelvan asi el problema técnico”

Atendiendo a lo anterior me permito sefalar que el solicitante ha decidido
modificar el capitulo reivindicatorio de la siguiente manera:

(a) Las reivindicaciones 1 y 2 han sido eliminadas;

(b) La reivindicacién 3 actualmente presentada ahora corresponde a la
reivindicacion independiente 1, en la cual, sin embargo, se han incluido
la férmula general (1) y los posibles significados de las variables m, n,
p, s, t, X, R®, R®, ry R,

Asi mismo, en dicha reivindicacién 3 (nueva reivindicacién
independiente 1) se ha excluido la posibiidad de que

—Q**¥Y<represente un radical -CHR*-N< y que R* y R® puedan
corresponder a un grupo hidroxilo, pero al mismo tiempo se ha
incluido la posibilidad de que la variable Z corresponda al radical (a-7),
lo anterior teniendo en cuenta que, por ejemplo, el compuesto quimico
revelado por el solicitante en el ejemplo 117 de la descripcién

comprende dicho radical dentro de su estructura quimica; vy,

(¢) Las reivindicaciones 4 a 16 actualmente presentadas ahora

corresponden a las nuevas reivindicaciones 2 a 14, respectivamente.

De lo anterior es absolutamente claro que las modificaciones realizadas en
el capitulo reivindicatorio de ninguna manera constituyen una ampliacion del
alcance de proteccion de la solicitud de patente presentada originalmente,
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cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad
establecidas en el Articulo 34 de la Decisidén 486 de 2000.

Ahora bien, una vez aclarado lo anterior me permito sefalar que
dicho nuevo capitulo reivindicatorio se encuentra dirigido a proteger los
posibles significados de las variables m, n, p, s, t, X, R'aR*, Z, v, r,uy
k que encuentran pleno sustento en los compuestos quimicos especificos
que fueron revelados por el solicitante en los ejemplos 1 a 229 de la
descripcion.

Asi, por ejemplo, a pesar de que el sefior Examinador afirma en su
Concepto Técnico que de acuerdo con los compuestos descritos y evaluados por
el solicitante la variable R® tan sélo puede corresponder a un radical CH;, luego
de una cuidadosa revisién de la estructura quimica de los compuestos quimicos
especificamente revelados por el solicitante en la descripcidn, es claro que en los
ejemplos 10 y 28 dicha variable R® corresponde en efecto a un grupo CH;, pero
en los ejemplos 102, 226 y 227 corresponde a un grupo alquiloxicarboniloCy.g, v
en los ejemplos restantes (es decir los ejempios 1 a9, 11 a 27, 29 a 101, 103 a
225, 228 y 229) corresponde a un atomo de hidrégeno.

Visto lo anterior, me permito sefialar ante ese Despacho que el nuevo
capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestién cumple a cabalidad
con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el articulo 30 de la
Decision 486 de 2000, toda vez que es claro, conciso y presenta pleno sustento
en la descripcion de la solicitud.

4. CONCLUSION

De conformidad con las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio de la solicitud de *patente_en cuestion y teniendo en cuenta que
ese Despacho ha dejado en claro 'C1ue no encontré algin documento que afecte la
novedad, el nivel inventive o la ‘apli¢acion -industrial de la presente invencion,
resulta compietamente claro que dicha fnvéncién es merecedora de! privilegio de
patente solicitado. '

5. Anexo al presente memorial me permito presentar una copia del nuevo
. S . LI e e
capitulo reivindicatorio, el cual estd compuesto por catorce (14) reivindicaciones

y reemplaza al documento presentado originalmente.

N
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En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las modificaciones y ios argumentos presentados y conceder el

privilegio de patente solicitade.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (1),
1
e —Q T 1‘2
Y—(CHR");—(CHp)y—X——N——(CHy)yy : '\'_(CHZ)S
Rs/\’?\er R?

M
una forma de N-Oxido, una de sus sales de adicion o forma
estereoquimicamente isomérica, en el cual:
mes 0, 1, 0 2 y cuando m es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;
nes 0, 1,2, 0 3ycuando n es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;
p es 0, 0 1y cuando p es 0 entonces se quiere significar un enlace directo,
s es 0, 0 1y cuando s es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

tes 0 o 1y cuando t es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

X es C(=0) o CHR®; donde:

R® es hidrégeno, -C(=0)-NR'R'™, arilalquiloxicarboniloC1s, alquiloC1s
sustituido con un sustituyente seleccionado de hidroxi, piperazinilcarbonilo
sustituido con  hidroxi, hidroxialquiloCis,  hidroxialguiloxiCy.salquiloC1.;
pirrolidinilo sustituido con hidroxialquiloC4.; 0 piperidinilcarbonilo sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados de hidroxi, alquiloC+., hidroxialquiloC.,
alquiloxiCy.galgquiloCi.g, alquiloC,g(dihidroxi)alquiloC.g 0 alquiloxiCy.

s(hidroxi)alquiloC1.s;
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R' y R' se seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidrogeno,
alquiloC1s, di(alquilCq.e)aminoalquiloCi.g, arilalquiloCi.s, alquiloxiCygalquiloCa.g

o hidroxialquiloC1.s;

—Q=Y<{ g5 -CR%=C< y entonces la linea punteada es un enlace, o -CHR®-

CH<: donde cada R®es en forma independiente hidrégeno o alquilo C1.;

R' es hidrégeno, heteroarilo, alquiloxicarboniloCi.s, alquiloCi.12 0 alquiloCq.12

sustituido con heteroarilo;
R? es hidrégeno, halo, alquiloCy., alquiloxiC.s, arilalquiloxiC1.s o feniltio;
R® es hidrogeno, alquiloC1.s o heteroarilo;

R* y R® son, cada uno en forma independiente, hidrégeno, halo, alquiloCi .,

ciano, cianoalquiloC1.¢ ¢ alquiloxiCis;
R® es hidrogeno, alquiloxicarboniloC+. 0 alquiloCy.g;
cuando p es 1 entonces R’ es arilalquiloC1.g 0 hidroxi;

Z es un radical seleccionado de

pil- | S |
NS, R A

(a-2) (a-3) (a-4)




-153- ACTA: P 050103960

Ry R ‘/L R
R'Z—N | . [/ N rio_ft \/
S T <
H N RIO ]]j
(a-6) (a-7 (a-8)

donde;

cada R o R'" se seleccionan, cada uno en forma independiente, de
hidrogeno, halo, hidroxi, amino, alquiloCy.s, nitro, polihaloalquiloCi, ciano,
cianoalquiloC1¢, tetrazoloalquiloCqg, arilo, heteroarilo, heteroarilalquiloC..s,
aril(hidroxi)alquiloC4., arilcarbonilo, alquilCq.scarbonilo, cicloalquilcarboniloCs.,
cicloalquilCa.7(hidroxialquiloC g, arilalquiloxiC1.salguiloC.s, alquiloxiCs.
saiquiloxiCq.alquiloCy,  alquilcarboniloxiCialquiloCqs,  alquiloxicarboniloCs.
salquiloxiCsalquiloCy.s,  hidroxialquiloxiCqealquiloCys,  alquiloxicarboniloCs.
salqueniloC,s, alquiloxiCysalquiloCy.e, alquiloxicarboniloCy.s, aminocarbonilo,
hidroxialquiloC4., aminoalquiloC4, hidroxicarbonilo, hidroxicarbonilalquiloC+.6 y

~(CH2)y-(C(=0),)~(CHR'),-NR"*R: donde:
R'? es hidrégeno o alquiloC.:
vesOo1l;resQoi,ues0of;

R™ es hidrégeno o alquilo C1.g;
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R'® y R" se seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidrégeno,
alquiloCy42, alquilcarboniloC1s, alquilsulfoniloCy4, arilalquilcarboniloC.g,
cicloalquilcarboniloCs 7, -(CH2)-NR™R'  alquiloCy.4; sustituido con un
sustituyente seleccionado de hidroxi, hidroxicarbonilo, ciano,

alquiloxicarboniloC1.5 0 arilo; o

Ry R" junto con el nitrogenc al cual estan unidos pueden formar de manera
opcional un morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinile ¢ piperazinilo sustituido con un

sustituyente seleccionado de alquiloC44 0 arilalquiloxicarboniloC.;

kes?2;

R'" y R'® se seleccionan, cada uno en forma independiente, de hidrogeno o
arilalquiloxicarboniloC1.6; 0 R'® y R'® junto con el nitrégeno al cual estan unidos
pueden formar de manera opcional un morfolinilo, un piperazinilo o un

piperazinilo sustituido con alquiloxicarboniloC.s;

arilo es fenilo o fenilo sustituido con halo;

heteroarilo es piridinilo, indolilo, oxadiazoliio o tetrazolilo; cada piridinilo,
indolilo, oxadiazolilo o tetrazolilo puede estar sustituido de manera opcional con

un sustituyente seleccionado de alquiloCy.g, arilo o arilalquiloC..

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde mes 0; n es

1,pes0;sesQytesO,
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde X es CHR®y

R® es hidrogeno.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde —Q~ Y=

es -CR%=C< y R® es hidrdgeno.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' es

hidrogeno; R® es hidrogeno y R® es hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R? es

hidrogeno o alquiloxiC ..

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R*y R® son

cada uno independientemente hidrégeno, alquiloC+.s 6 alquiloxiCy..

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde Z es un

radical seleccionado entre (a-1), (a-2), (a-3) o (a-4).

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R*® o R"
son cada uno independientemente seleccionados entre hidrégeno, hidroxi ©

hidroxialquiloC.s.

10.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, enelcualmes 0; nes
1:pes 0 ses0: tes 0 X es CHR®: R? es hidrogeno; — QY=< s -CR%=Cx;
cada R® es hidrogeno; R es hidrégeno; R? es hidrogeno o alquiloxi Cqs; R® es
hidrégeno; R*y R® son, cada uno en forma independiente, hidrogeno, alquiloC.

s 0 alquiloxiC1.¢; R® es hidrogeno; Z es un radical seleccionado de (a-1), (a-2),
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(a-3) o (a4); y R"™ o R'! se seleccionan, cada uno en forma independiente, de

hidrégeno, hidroxi o hidroxialquilo C1s.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el
compuesto es seleccionado entre el compuesto No. 1, el compuesto Nq. 21, el
compuesto No. 4, el compuesto No. 5, el compuesto No. 36, el compuesto No.
69, el compuesto No. 110, el compuesto No. 111, el compuesto No. 112, el

compuesto No. 229 y el compuesto No. 37:

i
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o las formas N-Oxido, las sales de adicion o las formas isoméricas

estereoquimicamente de los mismos.

12.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, en donde el compuesto es:

H

§
7N E\Q/\ﬁ\/\@
N N

=
H

o una forma N-oxido, una sal de adicién y una sal farmacéuticamente del
mismo.

13. Una composicién farmacéutica que comprende vehiculos aceptables
desde el punto de vista farmacéutico y como componente activo una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto como se reivindica en |la

reivindicacion 1 a 12.
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14, Un proceso para preparar un compuesto como se rejvindica en la

reivindicacion 1, caracterizado por:

a) hacer reaccionar un intermediario de férmuia (Il) con un intermediario de

formula (I11) en el que W es un grupo saliente apropiado tal como, por ejemplo,

halo,
6 R R?
) \N/Q“\Yv(CHR’) -(CH,) ——X—I!J—-(CH ) ﬁ 1 _cn
~( P PR s wechy 2
\ N
/4/ . (i) R? (1I1)
R®
6 R R?
R \N/ N 7 I (Q/ﬁ
Y—(CHR )5 (CHp)—X—N-—(CHiim  ———CHy);
—_— = N2
\ T_(CHz)t_—Z
y "’\/R“ O R

RS

donde el significado de las variables es como se definio en la reivindicacion 1;

b) convertir un compuesto de formula (1) en el cual X es C(=0), denominados
aqui compuestos de formula (I-b), en compuestos de férmula (1), en los cuales
X es CH,, denominados aqui compuestos de férmula (l-a), en presencia de

hidruro doble de litio y aluminio en un solvente apropiado,
1

R6, ~Q o R K
N -.\Ym(CHR")p-(cHz)n——B—IL—(CHQm@L(?Hz)S
/"
g = N— (CHo)y—2
2% (1-b) R
{R
R
6 R R
RHN/Q"\Y (CHR"),; (CH,),—CH llx (CH,) "/;71——@}1)
- p (el BTN m_(/| 2/s
I
\ o N~ (CHp)—~Z
;&w | (-a) R’

R
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donde el significado de las variables es como se definié en la reivindicacién 1,
¢) hacer reaccionar un carboxaldehido apropiado de férmula (IV), con un

intermediario de férmula (V), en presencia de un reactivo apropiado, en un

solvente apropiado,

1
N~ S | A 2
“y=(CHR) (C H)—CH * HN—(CHpmi- ||\/|j—-—((I3H2)S
N— (CH),—Z
\\/ ___/\/ av) V) 1!'.3
RS
Rsh-.. N - Q I|{1 r/ Rz
Y~ (CHR ") (CHy)y— CHy —N—(CH)) 7~ |\/—-1——(CH95
N I
/":K/R" (1-a) R?
RS

donde el significado de las variables es como se definié en la reivindicacion 1;

d) hacer reaccionar un intermediario de férmula (Il) con un carboxaldehido
apropiado de formula (V1) con la formacién de un compuesto de formula (), en

los que t es 1, denominados aqui compuestos de férmula (I-c),

i
Y~(CHR ") (CHp)—X—N—(CHy)ie ———(CH Y+ HC—Z
L p n m k/ | 2Js C
\ TH (VD)
X, (n e
PR
6 R! R2
) \N/Q"\Y (CHR"') -(CH;),—X Tll {(CH,) ll/§/j—(cH )
_ p 2)n — NT 2 m_v 2)s
— . !
/J,\/R“ (-0) R’

RS
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donde el significado de las variables es como se definié en la reivindicacion 1;
e) hacer reaccionar un intermediario de férmula (VII} con hidruro doble de litio y
aluminio en un solvente apropiado, con la formacién de un compuesto de

férmula (1), en los que s es 1, denominados aqui compuestos de formula (1-d),

6 R! 2

R~ ~Q R
NTX | Y
‘\Y'—(CHR-,)p’ (CHZ)n—X_N“(CHz)m{\//;‘-——C:O

N—(CH,),—Z
,@\R4 1) R3
RS
R! 2
RG\N,-Q.‘\ 7 | |./§/~}j{
Y~(CHR)y (CHp)—X—N—(CHy)s i~ ———CH,
\ T"’(CHz)t_Z
X, (1-d) R®
R¥R

donde el significado de las variables es como se definié en la reivindicacion 1.

p.: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.



