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RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE OFICIO No. 227, DE LA
FIJACION EN LISTA No. 003 DE FECHA 21 DE ENERO DE 2014

CARIOS R. OLARTE, mayor dc edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al
pic dc mi firma, cn mi condiciéon de apoderado de la sociedad de la solicitante, me permito
manifcstar lo siguicnte dentro del plazo legal previsto en el articulo 43 de la Decision 486, ante la

oposicion interpucsta por ¢l doctor Tito Noé¢ Parra Murillo, actuando como apoderado de

LAFRANCOIL S.A.S.

1. I'n primer lugar, con ¢l d4nimo dc brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que rcemplaza en su totalidad cl

Capitulo Rcivindicatorio Modificado presentado originalmente, dcl cual se eliminaron las

Reivindicaciones 13 a 28.
Valga anotar que las modificaciones cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado cn ¢l Articulo 34 dc la Decision 486, ya que éstas de ninguna mancra implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- Il Opositor scfiala que las Reivindicaciones 20 a 27 reclaman materia no patentable.
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b- considero supcrada la anterior objecion, en tanto dichas reivindicaciones no hacen
partc de! Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, puesto éstas que ya habian sido eliminadas

del Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado originalmente.

Asimismo, y aunquc ¢l Opositor no clevo objecion alguna al respecto de las Reivindicaciones 13 a

20. ¢stas fucron igualmente climinadas del Capitulo Reivindicatorio.

Asi, considero respetuosamente que ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los
requisitos de claridad y concision establecidos en la Decisién 486, y a la luz del Manual Andino de
Patentes y cl Instructivo de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia
comprender inequivocamente ¢l alcance de la materia reclamada, la cual corresponde a una

genceralizacion razonable de la materia ilustrada en el Capitulo Descriptivo.

i
3. a- Il Opositor sefiala que las patentes US2006/0142388 (D1) y W01999/047490 (D2)

afectan ¢l nivel inventivo de la invencidn.

12l Opositor argumenta que D1 ¢s ¢l documento mas cercano a la invencién y difiere del arte previo
s6lo en que éste comprende un grupo metileno unido al fenilo y el grupo azufre directamente unido
al biciclohexano, micntras que los compuestos reclamados comprenden el grupo metileno enlazado
al biciclohexano y ¢l grupo azufre unido al fenilo. No obstante, tal diferencia no le confiere un
cfecto inesperado a los compuestos de la presente invencion, puesto que se mantiene la actividad en
¢l tratamicnto y prevencidn de trastornos depresivos. Asi, las Reivindicaciones 1-11 y 13-19 no son

inventivas frente a D1,

De otra parte, ¢l Opositor sosticne que D2 ensefia composiciones que comprenden mezclas de
agentes activos, particularmente un compuesto de la invencion en combinacion con un inhibidor de
scrotonina y un vchiculo farmaccéuticamente aceptable, por lo que las Reivindicaciones 12 y 20-30

carccen de nivel inventivo frente a D1 y D2.

b- ) Iin primer lugar, me permito sefialar que la presente invencidén se encuentra
dirigida a  compuestos  derivados de  (1S,2R,3R,4S,5R,6S)-2-amino-(4-sustituido)-3-
((feniltio)metil)biciclo[3.1.0]hexano-2,6-dicarboxilatos de Formula (I), uatiles como inhibidores

mGlu2 y mGlu3:
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1) Por su parte, D1 estd dirigido a compuestos inhibidores de mGlu2 y mGlu3

quc también comprenden un grupo biciclohexano y un grupo fenilo.

Sin cmbargo, los compucstos divulgados en D1 comprenden un puente -S-CH,- entre dichos
anillos, mientras que la presente invencion comprende un puente -CH,-S-. Tal diferencia es de
suma importancia, cn tanto ¢sta altera drasticamente las propiedades de los compuestos reclamados,
pucs D1 no cnscfia ni sugicre que ¢l cambio de posicion del d&tomo de azufre altera drasticamente la
rcactividad del compuesto. El cambio en la posicion de este elemento rico en electrones para
ubicarlo dc mancra adyacentc al grupo fenilo implica una modificacién en la distribucion
clectronica de la moléeula, aumentandola sobre el anillo fenilo, lo cual incrementa la reactividad de
dicho grupo y, por cnde, las propicdades inhibitorias de los compuestos sobre mGlu2 y mGlu3
resultan impredecibles a partir de las ensefianzas de D1, asi como sus propiedades de metabolismo

in vivo, lo cual pucde afectar significativamente su biodisponibilidad y efectos secundarios.

D¢ mancra similar, los compuestos divulgados en D1 no comprenden un sustituyente en posicion 4,
a diferencia de los compucestos de la presente invencidn, lo cual le otorga propiedades antagonistas
mcjoradas a los compuestos de la presente invencion, que de ninguna manera son divulgados o

sugeridos por cl arte previo.

[.as difcrencias antcriormente discutidas se resumen a continuacion:
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| 1 biciclo|3.1.0]hexano
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i, Puente tlometilo entreel
R10 grupo central y el grupo fenilo
OR?
| © 0
biciclo}3.1.0fhexano no
sustituido en posicion 4
H
D1

Him puente metiltio entre el grupo
ctiNH, central y el grupo fenilo

1i1) Ahora bien, D2 divulga compuestos derivados de bicicloheptano vy
biciclooctano, que inclusive comprenden compuestos heterociclicos, los cuales difieren
cstructuralmente de los compucstos de la presente invencion. Asimismo, los Ejemplos de D2 se

cncuentran  limitados a derivados de 4cido (1S,2S5,4R,6S)-2-aminobiciclof2.2.1]heptano-2,6-

dicarboxilico:

CH,. CH;-CHy u O Ejemplos de D2
CHR? o NR2 / R = H, bencilo, feniletilo
X HO
OH
0]
R 0
HN
\R
Derivados heterociclicos

de biciclo|2.2.1]heptano o
biciclo|2.2.2Joctano

Por consiguicnte, D2 no ensefia ni sugiere ninguna de las caracteristicas cstructurales de los

compucstos dc la presente invencidn.
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iv) Adicionalmente, me permito resaltar los resultados biologicos resumidos en
la Tabla 1 decl Capitulo Descriptivo de la presente invencion, donde se demuestra que los
compucstos reclamados presentan una actividad inhibitoria mGlu2/3 inesperadamente superior a los
compucstos dcl artc previo, pucsto que los compuestos dc D1 (los més cercanos a la presente
invencidn) presentan valores de ICso < 200nM, mientras que los compuestos reclamados,
cspecialmente los Compucestos 1y 2 (los mas cercanos al arte previo) comprenden valores de 1Csg
de 15.4nM y 12.7nM, respectivamente.  Esto implica que los compuestos de la presente invencion
presentan una actividad inhibitoria sobre mGlu2/3 de por lo menos un orden de magnitud menor

que los compucstos mas cercanos del arte previo.

V) En conclusion, la persona medianamente versada en la materia no habria
cncontrado motivacién alguna en D1 y D2 para desarrollar los compuestos reclamados, con las
caracteristicas cstructurales particularcs y esperar una inhibicion sobre mGlu2/3 mejorada. De
hecho, csta persona, siguiendo las ensefianzas del arte previo citado por el Opositor, se habria visto
motivada a desarrollar compuestos derivados de heterobicicloalcanos con un puente metiltio (y no
tiometil, como cn la presente invencion), sin ninguna expectativa alguna sobre las propiedades

biologicas resultantces.

c- En cste punto es preciso resaltar que el Manual Andino de Patentes establece que
para quc pucda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que la
combinacion dc las cnscfianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razén tal,
que lleve al téenico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los documentos'.
Ademds, ¢l Manual Andino de Patentes 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 0 mejorado impredecible del arte previo®. Por tales razones, nada en el arte previo

sugicrc ni cnsciia la materia de la presente invencién con las caracteristicas esenciales aqui
reclamadas, ni mucho menos sus propicdades inesperadas en relacion con los efectos sorprendentes
¢ incsperados aqui evidenciados, por lo que la presente invencion reviste nivel inventivo sobre el

artc previo citado.

4, Asi las cosas, considero que las observaciones presentadas por el Opositor han sido

supcradas y solicito respetuosamente sc proceda con el examen de fondo de la presente invencion.

' Manual Andino dc Patentes. (2004). Seccién 10.2.1 Ejemplo 1 (disponible en
http/www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).

* Manual Andino de Patentes. (2004). Scccién 10.8.1 (disponible en
htip://www.comunidadandina.org/public/patentes. pdf).
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Atentamente,

—

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
1.P. 74.295

Anexos:

- Capitulo Reivindicatorio Modificado.

- Recibo de pago por modificaciones.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compucsto de la formula

caracterizado porque R' y R? son cada uno independientemente hidrégeno,
alcoxicarboniloximetilo de Ci-Cs, alquilcarboniloximetilo de Ci-Cs, 0
cicloalquilcarboniloximetilo de Cs.;

R cs independientemente en cada caso metilo, fluoro, o cloro;

R* ¢s hidroxilo, amino, metilcarbonilamino, o 1,2,4-triazoliltio; y

ncslo?2;

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. Il compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque R'y R’

son cada uno hidrégeno, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

3. il compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque R'y R?

son ambos difcrente de hidrdgeno, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

. . e, . 1. p2
4. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque R* y R
son los mismos y son diferentes de hidrogeno, o una sal del mismo farmacéuticamente

accptable.

5. -] compuesto de conformidad con la Reivindicacion 4, caracterizado porque R'y R?

son cada uno isopropiloxicarboniloximetilo.

0. El compucsto de conformidad con cualquiera d¢ las Reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado porque n cs 2 v los erupos R estan en las posiciones 3 y 4 de fenilo.
porq y grup p y
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7. Xl compuesto de conformidad con cualquiera dc¢ las Reivindicaciones 1 a 6,

caracterizado porque R? ¢s independicntemente en cada caso cloro o fluor.

8. Iil compucsto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque es
acido (1S.2R,38,4S,5R ,6R)-2-amino-3-{[(3,4-difluorofenil)sulfanil|metil }-4-
hidroxibiciclo|3.1.0Thexan-2,6-dicarboxilico, o una sal del mismo farmacéuticamente

accptable.

9. il compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque es
bis({|(1-metilctoxi)carbonil]oxi}metil)(1S,2R,38S,4S,5R ,6R)-2-amino-3-{[(3,4-
difluorofenil)sulfanil|metil}-4-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarboxilato o una sal del

mismo farmaccuticamente accptable.

10. Bl compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque es
acido (1S,2R,38,4S,5R ,6R)-2-amino-3-{[(3-cloro-4-fluorofenil)sulfanilJmetil } -4-
hidroxibiciclo|3.1.0]hexan-2,6-dicarboxilico, o una sal del mismo farmacéuticamente

aceptable.

11.  El compucsto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque ¢s
bis({[(1-mctilctoxi)carbonil]oxi ymetil)(1S,2R,3S,4S,5R,6R)-2-amino-3-{[(3-cloro-4-
fluorofcnil)sulfanil |metil}-4-hidroxibiciclo[3.1.0]hexan-2,6-dicarboxilato, o una sal del

mismo farmaccuticamente aceptable.

12, Una composicion farmaccutica, caracterizada porque comprende un compuesto de
conformidad con cualquicra dc las Reivindicaciones 1 a 11, o una sal del mismo
farmacéuticamentc accptable, en combinaciéon con al menos un portador, excipiente, o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

13. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de
conformidad con cualquicra dec las Reivindicaciones 1 a 11, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, y un inhibidor de reabsorcién de serotonina cn combinacion

con al menos un portador, excipicente, o diluyente farmacéuticamente accptable.
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14, la composicion farmacéutica de conformidad con la Reivindicacion 13,

caracterizada porque cl inhibidor de reabsorcion de serotonina cs fluoxetina o citalopram.

ok sk ok ok ok ok sk ske sk ok sk ok ok %k ok ok ok ok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

sc climinaron las Reivindicaciones 13-28.
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