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DE FECHA 25 DE NOVIEMBRE DE 2011

(PRIMER EXAMEN DE FONDOQO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparcce 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 previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la presentc solicitud, me

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

Capitulo Retvindicatorio Modificado presentado voluntariamente de fecha 23 de mayo de 2008.

El Capitulo Reivindicatorio Modificado conticne los siguicntes cambios:

- seclimind el término “solvato” de todas las reivindicacioncs;

- se climinaron las Reivindicaciones 17 a 20;
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- se rcenumeraron las reivindicacioncs restantes.
Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo cstipulado en el Articulo 34 de 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- El IExaminador sefiala que las Reivindicaciones 17 a 19 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecidn, en tanto que la Reivindicaciones 17 a 19

han sido climinadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado.

3. a- El Examinador sefiala que el término “solvato” en las Reivindicaciones 1y 14 a
17, si bien es conocido para una persona medianamente versada en la materia, no se evidencia en

el Capitulo Descriptivo que cstos pucdan llegar a formarse.

b- En primer lugar, y en cuanto al término “solvato”, me permito sefialar de manera
respetuosa que difiero de la posicion del Examinador, en tanto que ¢l término “solvato” indica
claramente y dc manera directa, que las moléculas de la invencion, en estado sélido, pueden
conservar restos de solventes, sean estos acuosos o no. IEs decir, en el concepto inventivo
desarrollado se contemplan modalidades en las que las moléculas de interés pueden o no incluir
moléculas de solvente (acuoso o no) en su estado solido, lo que es entendible facilmente por

cualquier persona medianamente versada en la materia.

Asi las cosas, llamo respetuosamente la atencidon sobre ¢l hecho que el término “solvato” hace
parte del lenguaje estandar empleado normalmente en el campo quimico y que se encuentra
definido en el Capitulo Descriptivo, pagina 45, linecas 15 a 18. Por lo tanto, su uso cn las

reivindicaciones atiende el derecho del inventor a reclamar proteccion para la totalidad del

concepto inventivo desarrollado.

De cualquier manera, y sélo con el animo de facilitar el tramite dc la presente invencién, el

término “solvato” se ha retirado completamente del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.
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4. a- El Examinador sefiala que la Reivindicacion 20 no es clara, porquc reclama

combinaciones de las Reivindicaciones 1 a 14 con una amplitud indefinida.

b- Considero superada la anterior objecidn, cn tanto que la Reivindicacion 20 ha sido

climinada cn el Capitulo Reivindicatorio Modificado.

5. a- El Examinador argumenta que las reivindicaciones no cumplen con el requisito de
ol

unidad de invencién porque se refieren a 3 grupos estructuralmente diferentes, en particular

cuando A es azetidinil, pirrolidinil o piperidinil.

b- Respetuosamente me permito sefialar que todos los compuestos aqui reclamados
cstan debidamente relacionados formando un solo concepto inventivo, correspondiente a una

fraccion estructural comun correspondiente a S-heterociclo-2,2-difenilpentanos-amida/nitrilos, en

donde cl heterociclo (A) es un anillo de 4 a 6 miembros que contiene un dtomo de nitrogeno,

unido a través de dicho heterodtomo; es més, este género de compuestos comparten también una

actividad biolégica comun, como se¢ demuestra en las tablas de las paginas 249 a 254, clara
evidencia de que los compuestos de la invencion son activos como antagonistas de los receptores
M3, aln sca A una azetidina, una pirolodina o una piperidina. En conclusién, la totalidad de los

compuestos de [‘ormula I reclamados en las reivindicaciones tienen unidad de invencion.

6. a- El Examinador sefiala que la patente JP11100366 (D1) afecta el nivel inventivo de

la presente invencion.

b- 1) En primer lugar, me permito sefialar que el documento D1 fue citado en
Reporte de Busqueda Internacional (ISR), donde fue clasificado como un documento tipo “A”, es
decir que es considerado un documento general del estado del arte, no es relevante para el estudio

de patentabilidad de la presente solicitud.

Es mas, durante la fase internacional de esta solicitud, se ha llegado a la conclusion que los
compuestos reclamados en la presente invenciéon son novedosos e inventivos a la luz de lo
rcvelado en D1, La opinidn escrita de la autoridad internacional, como ademas lo explicaré¢ mas
adclante, especificamente argumenta que “partiendo del ejemplo 11 de DI como el arte previo
mas cercano, un grupo melileno tendria que ser reemplazado por un fragmento de carbono

> i 2 b2l Is al .
relacionado para presentar el “CR R Tal reemplazo no se encuentran sugeridos en DI [o
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D3(en EP-A-0948964 también con el nombre Kyorin’s)]en las cuales (ambas) se refieren a

grupos no sustituidos de alquileno como parte del puente de union”

1) Ahora bien el documento D1 revela compuestos antagonistas del receptor

muscarinico, y particularmente el ejemplo 11 sefalado por ¢l Examinador, que corresponde a:
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Sin embargo, nada en D1 conduciria a la persona medianamente versada en la materia a
reemplazar un grupo metileno —(CHs),— de la cadena alifatica por un carbono particularmente
sustituido por R? y R? (metilo cuando A es azetidina o juntos formando un anillo ciclopentano), y
esperar producir los compuestos con la actividad bioldgica cvidenciada en el Capitulo

Descriptivo.

Por ¢l contrario, la persona medianamente versada cn la materia siguiendo las ensefianzas de D1

estaria predispucsta a producir compuestos estructuralmente diferentcs.

D1, define claramente que el puente (CH;)m pucde tnicamente corresponder a una fraccién lineal
de alquileno. Particularmente D1 establece como caracteristica estructural obligatoria que dicho
puente sea un grupo etileno/propileno lineal, mientras que la naturalcza dc otros sustituyentes no
parece tan importante segun las enseflanzas de D1 (por ejemplo, varias sustituciones posibles

alternativas son reveladas para X y R cn D1.

<—o—>\/ cong,
T (1

\// . /(CHz) ~
O v(cuz)m‘;——x\_ - ~ R
S
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Contrario a la anterior indicacién estructural directa de D1, en los compuestos reclamados en la
presente invencion, el puente de union nunca es una fraccion lineal, sino mas bien un grupo de

formula:

PN . NN N

, 0 dc formula , formando compuestos de tipos:

ii1)  De otra parte, el hecho de que los compuestos reclamados en la presente
invencion proporcionen actividad como antagonistas muscarinicos constituye un resultado
sorprendente a la luz de lo revelado en D1. Una persona medianamente versada en la material
basandosc en las ensciianzas de D1 no esperaria que compuestos que comprenden un grupo
alquileno sustituido (ramificado) de 5 a 7 atomos de carbono cn esta posicion, lograrian la

actividad obtenida.

El hecho de que los compuestos de la presente invencidén puedan parecer a primera vista
estructuralmente cercanos al arte previo citado, no significa que éstos no tengan nivel inventivo.
Ademas, en el campo del disefio de farmacos es natural esperarse que cualquier modificacion
cstructural de un compuesto farmacologicamente activo, en ausencia de una correlacion
cstablccida entre las caracteristicas estructurales y la actividad, altere ¢l perfil de actividad

farmacologica de la cstructura inicial.

En la cvaluacion del nivel inventivo, en relacion con compuestos farmacoldgicamente activos, lo
importante no cs si una estructura en particular del compuesto quimico es reemplazada por otra
conocida, sino si la informacion que se encontraba disponible permitiria reconocer el impacto que
tendria el reemplazo sobre el perfil farmacoldgico. En el presente caso, la informacion
disponible a la luz de D1 cra que el alquileno lincal C,-C5 era una caracteristica esencial no

modificable. Por lo tanto, la presentc invencién que se aparta de tal ensefianza, y ademas
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proporciona compuestos que mantiencn la actividad antagonista muscarinica, constituye un
resultado sorprendente.  Cualquier conclusion contraria corresponde necesariamente a una

analisis basado en retrospectiva (hindsight).

En conclusion, ademas de las diferencias estructurales, los compuestos rcclamados en la presente
invencién también poseen propicdades inesperadas que no sc sugieren en DI, como lo
demuestran los siguientes datos comparativos para los compuestos A, B y C en un ensayo in vitro
de traquea de cobaya, tal como se describe en el Capitulo Descriptivo (pagina 254, lineas 2 a 17,

pagina 255, lincas 1 a 25 y pagina 256, linea 1 y 2).

El compuesto A es seleccionado de acuerdo con la férmula 1 de la Reivindicaciéon 1, y

corresponde al ejemplo 9 de la presente invencidn (pagina 136, lineas 16 a 17):

LLos compucstos B y C son tomados de D1:

Como se pucde observar, el compuesto A (ejemplo 9 de la presente invencion) se diferencia
estructuralmente de los compuestos B y C en que en este sc incluye puente de union -CH,-CH,-

C(CHj3);-, en lugar de un grupo etileno.
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Para cstos compuestos se midié el tiempo requerido para que el tejido se recuperarara en un 25%
(T35) de la inhibicién inducida de respuesta EFS. El punto final representa la capacidad para
inhibir la respucsta EFS inducida por un largo periodo de tiempo y da una clara medida del
ticmpo necesario para recuperar el 25%, referido como la duracion de accion, como se muestra a

continuacion:

T25% (hr)

Compucsto Estructura
(DoA)

Compuesto A de conformidad con la

~MH
: N >13.5 (n=4
2 D | e

presente invencion (ejemplo 9)

5.76 (n=2)

= U _NH
DT
Compuesto B R "Q

revelado por D1 o

. 0
Compuesto C @ % r@ “"0\ S
ﬂ 6.82 (=3)

revelado por DI

Claramente, el compuesto A (ejemplo 9 de la presentc invencion) presenta una larga duracidon

de accién, cuando se compara con la duracidén de accion de los compuestos de DI. Este
resultado sorprendente ¢ inesperado no habria podido ser predicho por una persona
medianamente versada en la materia con conocimiento de D1, ya que este documento no ensefia
0 siquicra sugicre que la presencia de un grupo dimetil en esta posicion mejoraria la duracidén de

accion de los compuestos de forma tan significativa.

En conclusion, los compuestos de la presente invencion claramente evidencian nivel inventivo en

relacion con lo divulgado en D1.

iv) Para terminar, me permito sefialar que el analisis del nivel inventivo no
pucde basarse en si la invencion era posible de alcanzar, ya que claramente era posible, pues los
compuestos de la invencidn de hecho existen. Aplicar un estandar de "posibilidad de alcanzar",
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harfa que ninguna invencién fucra susceptibles de patentarse, haciendo inviable ¢l sistcma de
patentes. Del mismo modo, el analisis de patentabilidad no puede implicar la cuestion de si las
técnicas de investigacion aplicadas son comuncs u obvias, sino mdas bien si el objeto
especificamente reclamado podria haber sido evidentemente derivado del arte previo (sin

necesidad de investigacion adicional alguna).

7. Finalmente, deseo poner bajo su conocimicnto que para ¢l concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta ¢l momento el privilegio de patente
por parte de las Oficinas de Patentes en Europa, Estados Unidos, Japoén, México, Nicaragua, Peru

y Chile.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
cl sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisidon en ¢l mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugicren ¢l cumplimiento de los requisitos de patentabilidad dc la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

8. Por todo lo anterior, considero que las objcciones presentadas por el Examinador en su
cxamen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

C.C. No. 79.782.747 dec Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Voluntarias)

1. Un compuesto de formula (1)

R A—0—(CHy),—A

O R? R3 ()
en la que,

-R'cs CN o CONHy;

- A se sclecciona entre:

33 /
* NO*‘» * N * N P
. o '

en la que * y ** representan los puntos de union, estando ** unido al oxigeno;
-R? y R? son metilo o cuando A es un grupo de formula

* NQ\H

R? y R? también pueden formar junto con el d&tomo de carbono al que estan unidos
un anillo de ciclopentano;

-pes0061;

- A' sc sclecciona entre

a) fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos seleccionados
independientemente entre halo, CN, CFj, OR*, SR*, OCF, alquilo (C,-C4) y fenilo
opcionalmente sustituido con OH;

b) naftilo opcionalmente sustituido con 1 ¢ 2 grupos seleccionados entre halo, CN;
CI's, OR’, SR?, OCF; y alquilo (C,-Cy);

¢) un grupo heterociclico aromatico biciclico de 9 6 10 miembros, quc contiene 1, 2
6 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, S o N, estando dicho grupo
heterociclico  opcionalmente sustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre OR”, alquilo (C-Cy) y halo;

-R* es H o alquilo (C-Cy);

0, si ¢s apropiado, las salcs farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en el que R'es CONH,.
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3. Un compucsto de acuerdo con la Reivindicacion 1 6 2 en el que p es 0.
4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 6 2 encl que pes 1.
5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4 en el

1 . . o , .
quc A es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos, seleccionados

independicntemente entre F, CI, CF3, OH, OCHj3;, OCF3y CHj.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 5 en el
] . . L , .
que A es fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos seleccionados

independicntemente entre F, CI, CF;, OH, OCH;, OCF3 y CHs.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4 en cl

que A' ¢s naftilo opcionalmente sustituido con OH.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquicra dc las Reivindicaciones 1 a 4 en el
que A' sc selecciona entre indolilo, isoindolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzofuranilo,
isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, quinazolilo, quinoxalilo, ftalazinilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo,
indazolilo, benzotriazolilo, benzoxadiazolilo, bencisoxadiazolilo, benzotiadiazolilo vy

bencisotiadiazolilo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4 en el

1 .
que A" es benzoxazolilo.

10.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 en cl

que R?y R? son metilo.

11.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 en el

* NO*&

que A es un grupo de formula

12.  Un compuesto de acuerdo con una cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 10 en el

quec A es un grupo de formula
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(]

13.  Un compuesto de acucrdo con una cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 10 en el

o* /“. ) dow

14.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, estando dicho compuesto

que A cs un grupo de férmula

seleccionado cntre:

5-Metil-5-[(3S5)-3-fenoxipirrolidin-1-il]-2,2-difenilhexanamida;

5-Metil-5-[(3R)-3-fenoxipirrolidin-1-il]-2,2-difenilhexanamida;

5-[(38)-3-(3-Hidroxifenoxi)pirrolidin-1-il]-5-metil-2,2-difenilhexanamida;

5-[(3R)-3-(3-Hidroxifenoxi)pirrolidin-1-il]-5-metil-2,2-difenilhexanamida;

amida del acido 5-[(3S)-3-(3-Fluoro-5-Hidroxi-fenoxi)-pirrolidin-1-il]-5-metil-2,2-
difenil-hexanoico;

amida del acido 5-[(35)-3-(2-Fluoro-3-Hidroxi-fenoxi)-pirrolidin-1-il]-5-metil-2,2-
difenil-hexanoico;

5-[(3R)-3-(2-Fluoro-3-hidroxi-fenoxi)-pirrolidin-1-il]-5-metil-2,2-
difenilhexanamida;

5-[(3R)-3-(2-Cloro-3-hidroxi-fenoxi)-pirrolidin-1-il]-5-metil-2,2-difenilhexanamida;

5-Metil-5-(4-fenoxipiperidin-1-il)-2,2-difenilhexanamida;

5-[4-(3-hidroxifenoxi)piperidin-1-il]-5-metil-2,2-difenilhexanamida;

5-Metil-5-(3-fenoxiazetidin-1-il)-2,2-difenilhexanamida;

5-[3-(3-Hidroxifenoxi)azetidin-1-il]-5-metil-2,2-difenilhexanamida;

5-{3-(4-Cloro-3-hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il }-5-metil-2,2-difenilhexanamida;

5-{3-(3-Fluoro-5-hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il}-5-metil-2,2-difenilhexanamida;

5-{3-(3-Cloro-5-hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il }-5-metil-2,2-difenilhexanamida;

4-{1-[3-(3-Hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il]-ciclopentil }-2,2-difenil-butiramida;

amida del 4cido 5-[3-(2-Fluoro-3-hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il]-5-metil-2,2-difenil-
hexanoico;

amida del acido 5-[3-(2-Fluoro-5-hidroxi-fenoxi)-azetidin-1-il]-5-metil-2,2-difenil-
hexanoico; y,

amida del acido 5-[3-(4-Cloro-3-hidroxi-benciloxi)-azetidin-1-il}-5-metil-2,2-
difenil-hexanoico

0, si es apropiado, las sales farmacéuticamentc aceptables del mismo.
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15, Un compuesto acucrdo con la Reivindicacion 1, que es 5-[3-(3-
hidroxifenoxi)azetidin-1-il]-5-metil-2,2-difenilhecxanamida o una sal farmacéuticamente

accptable del mismo.
16.  Una composicion farmacéutica que comprende al menos una cantidad cficaz de un
compuesto de formula (I) como se describe en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a

14 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

17. Un intermediario de formula

enlaque A, py A son como se han definido en la Reivindicacién 1.

18. Un intermediario de formula

| . N .,
cn la que A y R* son como se han definido en la Reivindicacion 1.

19. Un intermediario dec férmula

R1

R2

Q
LG

en la que R, R? y R? son como sc han definido en la Reivindicacién 1 y LG es un grupo

3y

saliente adecuado.

20. Un intermediario de formula
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LG
(XXIV)

en la que LG es un grupo saliente adecuado.

21. Un intermediario de férmula
CN

R3

XV

enlaque R*y R? son como se han definido en la Reivindicacion 1.

sk st sk sk sk sk sk ok ok sk e sk sk ke sk
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