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Re:  Expediente N°. 08-024.576
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “DERIVADOS DE PIRIDINA Y SU
USO EN EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS PSICOTICOS”
Solicitante: SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
Nuestra Ref: P2008/000038

RESPUESTA AL OFICIO No. 18409 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 447
DE FECHA 25 DE NOVIEMBRE DE 2011
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga 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 materia reivindicada, me

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

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado al momento de radicar la presente solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- se eliminan las Reivindicaciones 1 a 36;
~ se adicionan las nuevas Reivindicaciones 1 y 2, en las cuales se reclama
especificamente el compuesto 2-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-N-{4-(4-fluoro-2-

metilfenil)-6-[(7S,9aS)-7-(hidroximetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-
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il]-3-piridinil}-V,2-dimetilpropanamida, que corresponde al Ejemplo 34, y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo;
—  se limita la nueva Reivindicacién 3 (antigua Reivindicacion 31) de acuerdo con las

limitaciones de las nuevas Reivindicaciones 1 y 2.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

* por el contrario, éstas corresponden a una franca limitacion de la materia inicialmente reclamada.

2. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 32 a 36 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecion, en tanto las Reivindicaciones 32 a 36 han

sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a El Examinador sefiala que el Capitulo Reivindicatorio presenta los siguientes
problemas de claridad:

- la Reivindicacion 26 no es clara porque el compuesto E1-E104 no se
encuentra definido adecuadamente mediante su estructura o nombre
quimico;

- la Reivindicacion 29 hace referencia al enantiomero 2, sin embargo,
éste no se encuentra definido adecuadamente y su estequiometria es
desconocida, lo cual no permite delimitar y tener claridad sobre el

alcance de la invencion.

b- Considero superada la anterior objecion, en tanto las Reivindicaciones 26 y 29 han

sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

4. a- El Examinador sefiala que las patentes W005/002577 (D1) y WO03/066635 (D2),

afectan el nivel inventivo de la presente solicitud.

El Examinador argumenta que D1 divulga compuestos de Formula II, los cuales difieren de la

presente invencion en la presencia del anillo biciclico que sustituye al anillo de piridina como lo
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ensefia en un cuadro comparativo, sin embargo, dicho anillo biciclico se encuentra ensefiado en

los compuestos de D?2.

El Examinador sefiala que la unica diferencia entre la presente invencion y D2, es el grupo
heteroarilo en los compuestos aqui reivindicados, en lugar del anillo heterociclico de seis
miembros con un atomo de nitrégeno ilustrado en D2. Sin embargo, el Examinado argumenta

que D1 divulga compuestos que presentan un anillo piridina en la misma posicidn.

El Examinador concluye que una persona medianamente versada en la materia, siguiendo las
enseflanzas del arte previo, habria incluido un sistema biciclico como sustituyente del grupo
piridina, de acuerdo con D2, en los compuestos divulgados en D1, obteniendo de manera obvia

los compuestos de la presente invencion.

b- En primer lugar, llamo la atencion del Examinador sobre el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, el cual reclama especificamente el compuesto del Ejemplo
34, que tiene el nombre 2-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-N-{4-(4-fluoro-2-metilfenil)-6-[(7S,9aS)-
7-(hidroximetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-3-piridinil }-N,2-

dimetilpropanamida, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, que presenta la siguiente

estructura:
O
(L
Njﬂ CF,
N |N o
Ho” Y CF,
H,C c|: HTC CH,
F

Como se desprende de la estructura quimica, la presente invencién reclama un compuesto de
nucleo  2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetil-N-(piridin-3-il)propanamida, que  esta
sustituida en la posicion 6 del anillo piridina por un grupo (75,9aS)-7-
(hidroximetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-ilo, y en la posicién 4 por un grupo (4-

fluoro-2-metilfenil).

Por el contrario, D1 ensefia derivados de N-(6-aminopiridin-3-il)-N,2-dimetil-2-

fenilpropanamida, de Formula (I):
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los cuales no pueden formar un anillo orto fusionado que sustituye la posicién 6 del anillo de
piridina, y mucho menos, especificamente el anillo (78,9a8)-7-
(hidroximetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]Joxazin-8(1H)-ilo como se reclama en la presente

invencion;

En el mejor de los casos los compuestos de D2 corresponden a N-bencilpiperidin-2-
carboxamidas, las cuales son estructuralmente diferentes al compuesto reclamado en la presente
invencion. De hecho, los compuestos de D2 comprenden nicleo de anillos 1-fenilpiperidina o 2-
fenilpiperidina (dependiendo del significado de Z y Y). El sustituyente R7, mencionado por el
Examinador, puede ser un sistema biciclico que sustituiria la posicién 4 del nucleo 2-
fenilpiperidina o la posicién 3 del nucleo 1-fenilpiperidina, y no la posiciéon 6 del nucleo 2-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetil-N-(piridin-3-il)propanamida, como en el presente caso lo

hace el anillo (75,9aS)-7-(hidroximetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-ilo.

Lo anterior cobra importancia particularmente porque la evaluacién del nivel inventivo debe
centrarse Unicamente en la cuestion de si, para la persona medianamente versada en la materia, la

materia reivindicada habria podido derivarse de manera obvia a partir del arte previo y sin
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necesidad de investigacion adicional alguna. En el presente caso, es claro que la persona
medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas de D1 y/o D2, habria estado
necesariamente inclinada a producir compuestos estructuralmente diferentes, al aqui reivindicado.
Nada en D1 y/o D2 habria sugerido a la persona medianamente versada en la materia a obtener el
compuesto aqui reclamado, el cual tiene un nicleo 2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N,2-dimetil-N-
(piridin-3-il)propanamida, y no N-(6-aminopiridin-3-il)-N,2-dimetil-2-fenilpropanamida, como
en el caso de D1, o I-fenilpiperidina o 2-fenilpiperidina como ensefia D2, especificamente
sustituido en posicién 6 por un anillo biciclico (7S,9aS)-7-(hidroximetil)hexahidropirazino[2,1-

c}[1,4]oxazin-8(1 H)-ilo, ni siquiera sugerido en D2.

La unica forma en que la persona medianamente versada en la materia podria haber llegado a
todas estas conclusiones seria al aplicar un analisis en retrospectiva luego de analizar la presente
invencién. En conclusion, y teniendo en cuenta que segin los lineamientos del Manual Andino
de Patentes, las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando tienen una
estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia), o
presentan un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo', la invencién

aqui reivindicada reviste nivel inventivo.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho
tengan por cumplidos los requisitos de patentabilidad, y se proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

—
CARLOS R. OLARTE

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

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.

! Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto que es 2-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-N-{4-(4-fluoro-2-metilfenil)-6-
[(7S,9a8)-7-(hidroximetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-3-piridinil } -N,2-
dimetilpropanamida

o)

X
N CF,
k:/N IN\ o
HO™ 7N CF,
H C | H3C CH3

3 CH,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto que es 2-[3,5-bis(trifluorometil)fenil]-N-{4-(4-fluoro-2-metilfenil)-6-
[(7S,9aS)-7-(hidroximetil)hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-il]-3-piridinil } -N,2-

dimetilpropanamida.
O
(L
NTY CF,
‘\:/N I NG o
HO™ 7 NI CF,
H,C CH,
H,C cH."
F
3. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se define en las

Reivindicaciones 1 o 2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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