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Solicitante: JAPAN TOBACCO INC.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pie de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante
del asunto citado en la referencia, en atencién a su oficio No. 1425 notificado el 17 de febrero de

2015, atentamente me peimito dar respuesta al mismo de la siguiente manera:

1. Modificacion a las Reivindicaciones

De acuerdo con lo establecido en el Articulo 34 de la Decisién 486 y en vista de las observaciones
realizadas por el examinador, se presenta en esta oportunidad un nuevo pliego reivindicatorio

conformado por 18 reivindicaciones, en donde se han realizado las siguientes modificaciones:

* La nueva reivindicacion 1 no incluye el compuesto de la formula (I). Por el contrario, esta
reivindicacion independiente incluye el compuesto de la formula (IV) que se reclamaba en

la antigua reivindicacion 5. Es necesario tener en cuenta los siguientes aspectos de la

nueva reivindicacién 1
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Con el fin de restringir la solicitud a una razonable generalizacién de compuestos, no
se incluye la definicion de:

(1]
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La definicion de la porcidn ciclica U se restringié a un grupo ciclobutilo o un grupo
ciclohexil.

- Ladefinicién de R*' se adicion¢. Es de resaltar que el soporte para esta definicion se
encuentra en los ejemplos A-1, A-11, A-18, A-20, A-21, A-24, A-60, D-1, D-2, D-3,
D-4 de la descripcion.

- Ladefinicion de R se restringid a:

(1) grupo etilo, grupo hidroxietilo, grupo trifluorometilo, grupo difluorometilo, grupo 1,1-
difluoro-etilo, o grupo isopropilo.
v El soporte para esta definicién se encuentra en la pagina 59 lineas 2 a 7

de la descripcion, y en los ejemplos A-36, A-93, A-110, A-123, A-133, A-
73.

(2) grupo vinilo o grupo isopropenilo
v El soporte para esta definicién se encuentra en la pagina 59 lineas 8 a 13
de la descripcion y en los ejemplos A-90, A-49.

{3) grupo ciclopropilo
v' El soporte para esta definicion se encuentra en la pagina 59 lineas 14 a
22 de la descripcién y en el ejemplo A-1.

Por su parte, la definicién de R se restringio a:

(1) &tomo de hidrégeno, o

b
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v El soporte para esta definicién se encuentra en la pagina 59 linea 23 a la

pagina 60 linea 4 de la descripcion y en el ejemplo A-1.

(2) grupo metiln
v El soporte para esta definicién se encuentra en la pagina 60 lineas 6 a 16
de la descripcion y en el ejemplo A-94.

Y° se restringi;’; a un grupo seleccionado de ~CHp-, -CH>CH2CH.CHo-, -CH(CHs)-,
CH2CH(CHa)-, -C(CHa)2-, CH2C(CHa)2-, -CHoCHo-. ~CH(CH3)CHa-, -C(CHa3)2CHz-, 0 —
CH2CH,CH;

v El soporte para esta definicion se encuentra en pagina 60 lineas 6 a 16 de

la descripcion, y los ejemplos A-1, A-19, A-30, A-31, A-38, A-b2, A-2, A-68,
A-83, A-12,

- No se incluyen las definiciones de Y9! and Y%
Por su parte, kit definicion de R%', R%, R%, R y R | g restringio a:

(1) atomo de h'idrc'}geno,

v" El soporte de esta definicion se encuentra en la pagina 64 linea 20 a la

pagina 65 linea 10 de la descripcion y el ejemplo A-1.

(2) atomo de filior, o atomo de cloro,
v El soporte de esta definicidn se encuentra en la pagina 64 linea 20 a la
pagina 65 linea 10 de la descripcion, y los ejemplos A-7 y A-16.

(3) grupo metiio, grupo etilo, o grupo trifluorometilo,
v El soporte de esta definicién se encuentra en la pagina 64 linea 20 a la

pagina 65 linea 10 de la descripcion, y los ejemplos A-1, A-40 y A-80.

(4) ~OR"%donde R*'® es atomo de hidrogeno o grupo metilo, o alternativamente

¥ sbporte de esta definicidon se encuentra en el parrafo pagina 64 linea 20

a la pagina 65 linea 10 de la descripcién, y los ejemplos A-109 y A-16.
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- R¥y R® o R®?y R® se pueden tomar juntos para formar un anillo de benceno
fusionado con el anillo de benceno al que estan todos unidos,
v El soporte para dicha definicion se encuentra en la pagina 65 lineas 11 a
14 descripcion y en el ejemplo A-62,

- No se incluyen las definiciones de Re, n®', n?, n¢. De igual manera no se incluye el
grupo A del antiguo pliego reivindicatorio.

* Con el fin de superar las objeciones planteadas por el examinador, no se incluyen las
antiguas reivindicaciones 1, 3, 4, 5, 10, 11, 13, 16, 21, 27 y 29 a 44,

* Enlanueva reivindicacién 7 (antigua reivindicacion 14), no se incluye en la definicidén de
la porcién ciclica de U la frase “que puede estar sustituido con 1 a 5 sustituyentes iguales

o diferentes seleccior.ados del grupo A”.

* La nueva reivindicacion 8 (antigua reivindicacién 15) no incluye los siguientes

compuestos:
_________ = iy
TR Sl \’H\[l)‘\w |
| i
OH
A
CH, i
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Se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el andlisis de
patentabilidad, toda vez que no implica una ampliacién de la materia inicialmente solicitada y

ademas permite superar las objeciones comunicadas por el examinador.

2. Reivindicaciones relativas a uso

Tal como se menciond en el numeral anterior, no se incluyen dichas reivindicaciones. En
consecuencia, esta objecién se ve superada.

3. Titulo

Siguiendo las amables sugerencias realizadas por el examinador y con el fin que el titulo de la
presente solicitud sea mas descriptivo y concordante con la materia reclamada, se informa que
el nuevo titulo es:
“COMPUESTO DE AMIDA COMO INHIBIDOR DEL RECEPTOR HUERFANO
RELACIONADO CON RETINOIDE GAMMA (RORYy)”
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4. Reivindicaciones

Tal como se indica en el numeral 1, se presenta en esta oportunidad un nuevo pliego

reivindicatorio conformado por 18 reivindicaciones. No obstante, se solicita atentamente tener en

cuenta lo siguiente;

La nueva reivindicacion 18 (antigua reivindicacién 28), se considera que es clara teniendo
en cuenta que es una reivindicacion dependiente de la nueva reivindicacién 1. Tal y como
se demostrara en 2l numeral 6 de analisis de patentabilidad, se podra establecer que los
compuestos relvindicados son novedosos e inventivos sobre el estado de la técnica. En
consecuencia, la composicion reclamada en la nueva reivindicacion 18 es igualmente

novedosa e inventiva y por lo tanto resulta valida de acuerdo a la practica actual.

En este sentido, 2s relevante senalar lo mencionado por la Guia para el Estudio de

Patentes de Invencién y Modelo de Utilidad, publicado por su Despacho, numeral 2.7.3:

"Si el objeto de ia solicitud es un nuevo compuesto, el solicitante tiene derecho a

reivindicar las composiciones farmacéuticas caracterizadas por contener ese nuevo

compuesto, pero no estd obligado a utilizar ejemplos de cémo diserar y preparar
composiciones ccncretas que contengan el nuevo compuesto porque “la solucion
aportada por la invencidn’, es decir el objeto de la invencién, es “el nuevo compuesto” y

la persona del oficio normalmente versada en la materia esta en capacidad de disenar y

preparar compaosiciones concretas que contengan el nuevo compuesto, con la informacion

divulgada en la solicitud y con sus conocimienios generales. En tal caso, se considerara

que la descripcion cumple el requisito de suficiencia”
[Subrayado fuera del texto]

Por lo tanto, se considera que la reivindicacién 18 resulta aceptable, por buscar proteger
la composicién que contiene los compuestos novedosos e inventivos de conformidad con
la presente solicitud. Adicionalmente, una persona del oficio normalmente versada en la
materia con base en sus conocimientos v lo revelado por la descripcién, podra disenar y

preparar composiciones concretas que contengan los nuevos compuestos.

Tal como se habie mencionado previamente, las antiguas reivindicaciones 16 y 29 no se

incluyen en el nuevo pliego reivindicatorio, razén por la cual las objeciones al respecto se

O
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ven superadas. Igualmente ocurre con a la antigua reivindicacién 15 {(nueva reivindicacién

8), de acuerdo a las modificaciones realizadas.

* En relacién a las antiguas reivindicaciones 17 a 27 (nuevas reivindicaciones 9 a 17), estas
se mantienen en el pliego reivindicatorio teniendo en cuenta que dichas reivindicaciones
no se encuentran incluidas en las antiguas reivindicaciones 15 y 16 (ahora reivindicacion

8). Se hace notar que los compuestos incluidos en las nuevas reivindicaciones 9 a 17 son

configuraciones no esteroisémeras, mientras las configuraciones incluidas en la nueva

reivindicacién 8 son esteroisémeras. En consecuencia, no se repite materia.

* Finalmente, debido a las modificaciones incluidas en la nueva reivindicacién 1 y a los
argumentos ya presentados, es posible afirmar que ésta es concisa e incluye compuestos

que encuentran su debido sustento en la descripcidn.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones incluidas en el nuevo capitulo
reivindicatorio son claras y concisas. Adicionalmente, debido a las modificaciones introducidas
en el pliego reivindicatorio y las aclaraciones realizadas, es posible determinar que el nuevo pliego
reivindicatorio no va mas alla de la materia inicialmente reivindicada y permite superar las
objeciones planteadas poi el examinador.

L

5. Unidad de Invencion

De acuerdo a las modificaciones introducidas en el pliego reivindicatorio (tal como se menciond
en el numeral 1 del presente memorial), se considera que la solicitud cumple con el requisito de
unidad de invencién. Se resalta que el compuesto a reivindicar, el cual encuentra sustento en la
descripcidn, presenta un tinico concepto comun inventivo, el cual corresponde a la formula IV de
la presente solicitud:

(V]
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Por lo tanto, la presente solicitud cumple con el requisito de unidad de invencién, toda vez que la

misma ha sido restringida.

6. Andlisis de patentabilidad

Para la evaluacion de la patentabilidad de la invencién se cité el documento D1: WO 2007075749,
asi como el documento D2: WO 1996025405.

El examinador considera que la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el patron de sustitucion de los compuestos divulgados en D2 en la estructura de los compuestos

del documento D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 3 de la presente solicitud.

6.1 Nivel inventivo

En vista de las modificaciones introducidas al pliego reivindicatorio, es posible establecer que el
nuevo objeto reivindicado es inventivo sobre el estado de la técnica. Particularmente, en relacion
con las reivindicaciones 6, 8, 10y 23 (actuales 1, 4 y 11), las cuales fueron objetadas por carencia
de nivel inventivo, es de résaltar lo siguiente:

En primer lugar, D1 divulga compuestos agonistas de los receptores de 4cido nicotinico, Gtiles
para el tratamiento de t-astornos asociados a los niveles de lipidos en sangre, los cuales
corresponden a la formula (l). (Pag. 7, lineas 10-20).

|

| Rb ?\ GON
| | 2

| (;;g)3{9.m(c:(rz'c-‘},g),‘-'c-(cHRcy HN—\\B

| . NR® COoH

Formula | de D1
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Por su parte, D2 divulga compuestos capaces de actuar como agentes R2

antiinflamatorios dtiles para el tratamiento de trastornos asociados a [
inflamacidn, tal como la artritis (P4g. 1, lineas 1-5). Los cuales corresponden | .
ala formula (1). (Pag. 2, lineas 30-35). R!

O

'
@]

*

r3

Formula 1 de D2

Sin embargo, ninguno de los documentos citados revela o sugiere los compuestos como se
reivindican en la presente solicitud. Las caracteristicas técnicas estructurales de los compuestos

reivindicados vienen determinadas por la férmula IV y sus respectivos sustituyentes:

Formula IV de la presente solicitud

en donde la porcién ciclica U es un grupo ciclobutilo o grupo ciclohexilo, y RY' a RY no tienen

grupo carboxilo como una opcidn. Ademéas RP se selecciona ciertos sustituyentes dentro de los

cuales no estd incluido el hidrégeno.

En contraste con el arte previo, la presente solicitud demuestra diferencias significativas, tal como
se ilustra a continuacion:

Comparacién entre el Compuesto Reivindicado en D1 y el Compuesto Reivindicado en la
presente solicitud




CASTELLANOS & Co. LTDA
ABOGADOS
Calle 94 ANo. 7 A - 09
Bogotd, D.C., COLOMBIA

Compuesto Reivindicado en D1

3
r
()
Q
2
¥
Xl P
(3
HE;
3;:
L
=
o

ﬁ __________ NRZR® CO,H
Parte ] Parte Il Parte I

Compuesto Reivindicado en la presente solicitud

:Rd: R :
_____________ i e
:' ; e
R v R Re
:' i . = 0
Z} Rb ;Yc O\Rc;
; | | Partelll
Parte | : o) ;'
Parte I

De la anterior tabla se puede observar:

. Los compuestos reivindicados en la presente solicitud tienen grupo ciclobutilo o ciclohexilo
como porcién ciclica U en la Parte |, pero D1 no revela compuesto especifico alguno que
tenga un grupo ciclobutilo o ciclohexilo en dicha parte.

Los compuestos reivindicados en la presente solicitud tienen sustituido el isoxazol con R®
(va se mencioné cue R"no es hidrégeno). Por otro lado, D1 da a conocer en el ejemplo

15 (pagina 47), el compuesto de férmula |, el cual tiene isoxazol como anillo A, pero dicho
isoxazol no estd sustituido.

10
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ii.  La formula reivindicada en D1 esencialmente tiene amino (-NRzR3) en la segunda parte,
mientras que los compuestos reivindicados en la presente solicitud consisten del
grupo carboxilo (-COQR?®) en la Parte I.

En general, una persona normalmente versada en la materia sabe que el grupo amino

tiene caracteristicas diferentes a las del grupo carboxilo:

- Un grupo amino es un grupo funcional derivado del amoniaco o alguno de sus
derivados alquilados por eliminacién de uno de sus atomos de hidrogeno. Se formula
segun su procedeincia como -NHz, -NRH o -NRz. Un compuesto que contiene un grupo

amino es una amina o una amida.

- En el grupo funcional llamado grupo carboxilo o grupo carboxi (-COOH), coincide
sobre el mismo carbono un grupo hidroxilo (-OH) y carbonilo (-C=0). Se puede
representar como -COOH ¢ -CO;H.

ii.  Laférmula de D1 esencialmente posee el grupo -COOH unido al anillo B en la Parte I

sin embargo, en el compuesto reivindicado en la presente solicitud no tiene -COOH como
una opcion de R a R% en la Parte Il

De igual manera, se presenta la siguiente tabla comparativa entre el compuesto reivindicado en
el documento D2y el comipuesto reivindicado en la presente solicitud:

Compuesto Reivindicade en D2 | Compuesto Reivindicado en la presente solicitud N
R? i 1
R N v
l0 n; ;/ —Rr"™
ST S
R"**{U\\"”"‘Q\ I e’ KR‘,‘
zl= R! \_/ // Wi
/‘; o -
)\(2}0 y R \r‘/' "ch
3~ N F
0

La férmula del documento D2 se puede diferenciar estructuralmente en varias maneras. Por
ejemplo, la formula de Dz tiene un esqueleto de nticleo-isoxazol benceno, pero los compuestos

reivindicados en la presente solicitud tienen "un espaciador alquilo + amido" entre el isoxazol y el
benceno, como se indicd anteriormente.
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Adicionalmente, el segmento R? en la férmula reivindicada del documento D2 es seleccionado
entre una variedad de ciertos grupos sulfonilo. Por el contrario, los compuestos reivindicados en

la presente solicitud no tienen un grupo sulfonilo como una opcién de R4 a R,

Como se ha podido observar, la presente invencion tiene muchas diferencias estructurales
respecto a los compuestos de los documentos D1 y D2. Por lo tanto, una persona normalmente
versada en la materia no podria haber predicho el compuesto reivindicado en la presente solicitud
a parlir de las ensefanzas de D1 o D2. ‘

Por otra parte, y teniendo en cuenta las diferencias estructurales ya mencicnadas, es posible
determinar que una persona normalmente versada en la materia no tendria argumentos o se veria
inducida a incluir patrones de sustitucién del compuesto divulgado en D2 en la estructura del \

compuesto de D1, para Ifegar al objeto de la reivindicacion independiente 1 (férmula IV de la
presente solicitud).

En consecuencia, la presente invencién posee caracteristicas especificas que le conceden nivel
inventivo (tanto a las rewindicaciones independientes como dependientes), siendo también
novedosa y con aplicabilidad industrial, los cuales son los criterios necesarios para concederle el
privilegio de patente a la presente solicitud.

7. Anexos

* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por dieciocho (18) reivindicaciones.

Senor Director,

MargaritalCaste Iar%ogﬁtg%\

C.C. No. 39.779.654 de Bogota
T.P.A. No. 70.819 del C.S.J.
Calle 94 A No. 7 A-09 — Bogot4, D.C.

. \
P3058 Teléfono: 756 0770 |
RESPUESTA EXAMEN DE FONDC

B 1, D.C.  _ o Mpv




REIVINDICACIONES MODIFICADAS CON RESPUESTA

A OFICIO 1425 — EXAMEN DE FONDO

1. Un compuesto de formula [IV]:

donde

la porcion ciclica U es un grupo ciclobutil o un grupo ciclohexil

R es un grupo seleccionado de (CHs)2CHCHz-, (CH3)3aCCHo-,
(CH3)2CHCH2CHo-, CH3CH2C(CHa)2CHs-, (CH2)aCCH2CH2-,

(CHz)2CHC(CHag)z-, 0 CH3CH2CH(C2Hs)CHa- ;

R" es un grupo seleccionado de los siguientes (1) a (3):
(1) grupo etilo, grupo hidroxietilo, grupo trifluorometilo, grupo
difluorometilo, grupo 1,1-difluoro-etilo, o grupo isopropilo,
(2) grupo vinilo o grupo isopropenilo,
(3) grupe ciclopropilo;
R¢es
(1) atomo de hidrégeno o

(2) grupo metilo;

Y¢ es un grupo seleccionado de —CH-, -CH2CH2CH2CH>-, -CH(CHa)-,

CH2CH(CHs)-, -C(CHa)2-, CH2C(CHa)e2-, -CHa2CHa-. —CH(CHa)CHoa-,
-C(CH3)2CHz-, 0 ~CH2CH2CH:

(>



R, R, R%, R y RY5 son un grupo igual o diferente seleccionado de
los siguientes (1) a (4):

(1) atomo de hidrégeno,

(2) atomo de fluor, o atomo de cloro,

(3) grupo metilo, grupo etilo, o grupo trifluorometilo,

(4) —~OR“!% donde R es atomo de hidrogeno o grupo metilo;

Ry R%, 0 R%® y R% se pueden tomar juntos para formar un anillo de
benceno fusionado con el anillo de benceno al que estan todos unidos, o una

de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de férmula [IV-D1] de conformidad con la reivindicacion 1:

d3

—R

[ IV-D1]
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. El compuesto de formula [IV-D2] de conformidad con la reivindicacion 1:

Rd'l Rd2

[IV-D2]



0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4. El compuesto de férmula [IV-D3] de conformidad con la reivindicacién 1:

RI:H Rdz
al

H d3
Gy © Nw R
R.—n U/—g\/l Rds Rdd
Rb

[IV-D3]

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

S. Elcompuesto de férmula [IV-D4] de conformidad con la reivindicacion 1

R v L

[ IV-D4]

O una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
en donde R® es grupo ciclopropilo, o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
en donde la porcion ciclica U es grupo ciclobutilo o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.



b 8. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, el cual se selecciona
del grupo que.consiste de las siguientes formulas, o una de sus sales

farmaceuticamente aceptables:

a

! CH,
H.C _ O~ Oy \@\ H,C— ,<>—/\ _
HJC>—\_A<_> - )/ | e S
|\r(C)H
o

0% " oH
e — 0_4_ ey
CH. : : :
50 1T 2 ey T
H,C <> = HC VYN S
OH AL o




H,C Q Bl & H ?r
A A Mo
/"’<7,- 1)

£ \L OH gH




g ¢
fH, 0-5 Ox o
H,C N | )\
0 ci,
KL A——
a F
H,C CH; o 0N HC CH, o 0N
et i “CH, 6 SN, |
\
K/ OH k\/JJ'\OH

Cl
H
H,C CH, N

H.C O-y Oy e
3 \ i /j 1 P
0 CH,
. L

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

|8




10.El compuesto d2 conformidad con la reivindicacion 1, el cual es:

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

11.El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, el cual es:

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

12.El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, el cual es:

Cl

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

9



13. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, el cual es:

H,C Ci

20



16. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, el cual es:

18.Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

2|



