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(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 caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga 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, conformado por 12

reivindicaciones, que reemplaza en su totalidad al Capitulo Reivindicatorio modificado

presentado el 17 de junio de 2009.

Ast entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se limitaron las reivindicaciones a las sales particulares metanosulfonato y maleato;

- se eliminaron las reivindicaciones 13 a 15.
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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 proteccidon correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial, éstas por el contrario, corresponden a una dréstica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- La Examinadora objeta el término “4cido cognado” de las Reivindicaciones 4-6.

También sefiala que la reivindicaciéon 5 no es clara porque péptidos, metabisulfito de sodio
p

fosfato monobdsico de potasio no son acidos. Ademdas la Examinadora menciona que el

parametro HLB de la reivindicaciéon 7 es un pardmetro y no una caracteristica intrinseca del

tensioactivo.

b- Al respecto, me permito recalcar que la Reivindicacion 5 fue retirada del capitulo
reivindicatorio.  Adicionalmente, el término “4cido cognado” fue también retirado de las

reivindicaciones. Con lo anterior, doy por superadas las anteriores objeciones..

3. a- La Examinadora argumenta que las reivindicaciones 11 y 12 son excesivamente

generales y no estan soportadas en la descripcion.

b- Llamo respetuosamente la atencion de la Examinadora sobre la nueva redaccion
del método para obtener las composiciones de la invencion, de forma que ahora se limita a la

combinacion de los compuestos particulares de interés o sus sales, con un surfactante.

4. a- La Examinadora argumenta que las patentes W003082272 (D1), W02005032548
(D2), US2006/0189619 (D3), afectan el nivel inventivo de la presente invencion. En particular,
Sefiala que D1 y D2 divulga sales acetato, citrato, cloruro, etanosulfonato, esilato, lactato,
malato, maelato, metanosulfonato, mesilato, toluenosulfonato, tosilato, succinato, sulfato del
Ejemplo 957 de D1 y del Ejemplo 963 de D2, los cuales son activos como inhibidores de la
actividad de la quinasa para el tratamiento del cancer. Para la Examinadora, la diferencia entre
D1 y D2 y la presente invencidn es el anillo de imidazol sustituido por CF; unido a un anillo de
piridina. Sin embargo, esta diferencia no aparentemente proporciona ningun efecto inesperado o

sorprendente.
En relacién con las composiciones de la reivindicacion 3, la Examinadora sostiene que D3
describe composiciones farmacéuticas comparables a las composiciones de la presente invencion

que contienen 3 - ((4 - (2 - (4-terbutylphenyl)-1H-benzimidazol-4-il) piperazin- 1-il)
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metilpiridina y poloxamero 188. La Examinadora menciona que la tnica diferencia de las
composiciones descritas en D2 y la presente invencion es la sal derivada de benzimidazol
utilizada. Sin embargo, la solicitud no contiene ninguna evidencia de propiedades mejoradas de
estas composiciones, tales como mejora de la actividad o mejora de la solubilidad acuosa. De
igual forma, también menciona que el uso de un poloxamero con el fin de mejorar la solubilidad
es obvio para cualquier experto en la técnica. Con base en los anteriores argumentos, la
Examinadora concluye que el objeto reivindicado en la presente solicitud es obvio y no tiene

nivel inventivo.

b- Con el debido respeto, difiero totalmente del andlisis realizado por la
Examinadora. Es importante resaltar que la presente solicitud se refiere especificamente a las
sales metanosulfonato y maleato de {1-metil-5-[2-( 5-trifluorometil-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-
iloxi}-1H-benzimidazol-2-il} - (4-trifluorometil-fenil) amina y composiciones que las

comprenden.

Los documentos citados, D1, D2 y D3 describen compuestos similares derivados de
benzimidazol, pero ninguno describe o sugiere particularmente el compuesto de interés y las
ventajas derivadas de sus sales y su formulacién en composiciones farmacéuticas que contienen
los surfactantes utilizados en la presente invencion. En particular, no hay ninguna ensefianza en
la técnica anterior que hubiera sugerido a la persona medianamente versada en la materia a
desarrollar sales con un perfil de disolucién y unos parametros farmacocinéticos como los

proporcionados por la presente invencion.

D1 y D2 ensefian compuestos de Formula:

R

Y. C
/X 2 \Az/ R,
A1—"N—< .
H X;
R3

en donde cada sustituyente representa una variedad de posibles grupos, como se describe en las

@

paginas 6 y 7 de D1 o paginas 3 y 4 de D2. Por ejemplo, D1 ensefia que el sustituyente CR'R?
en el grupo piridilo (correspondiente al anillo de imidazol en el compuesto de la presente
invencién) puede ser un metilamino (R' es H y R? es NRSR(’), amida (R' es O y R? es NRSRG),

carboxilo (R' es O y R? es hidroxilo), heterocicloalquilo o heteroarilo formado por R y R, etc.
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D1 describe aproximadamente 1400 compuestos, y D2 da a conocer mas de 1000 compuestos,
donde la gran mayoria son compuestos en los que -CR'R? es una amida (R' es O y R% es NRR®),
por lo tanto apuntan a que dicha condicién es importante para la actividad inhibidora de quinasa
Raf y alejan completamente al experto en la materia de los compuestos en el que CR'R? formen

un heteroarilo (piridilo), como es el caso del compuesto de la presente invencidn.

Por su parte D3 ensefia compuestos de estructura y actividad biologica diferente a la de la

presente solicitud, por lo cual una persona experta en la materia no tendria ninguna motivacién

para modiﬁcar un antagonista de receptor de hormona liberadora de gonadotropina, como los

divulgados en D3, con el fin de obtener un inhibidor de quinasa Raf.

Sumado a lo anterior, las sales reivindicadas proporcionan un aumento inesperado en la
biodisponibilidad como se demuestra en el Ejemplo 7. Especificamente, los datos de la Tabla 10
muestran parametros farmacocinéticos mejorados y una biodisponibilidad oral 5 a 10 veces
mayor de las sales maleato y mesilato con respecto a la base libre. Este efecto sorprendente, no
esta de ninguna manera sugerido en los documentos citados y por ende le confiere nivel

inventivo a las sales y composiciones reivindicadas en la presente solicitud.

Teniendo en cuenta los anteriores resultados, es importante resaltar que, como se encuentra en el
Manual Andino de Patentes (MAP), 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'. En el presente caso, y para concluir, es evidente que los anteriores resultados no se
podian prever a partir de las ensefianzas de ningun documento del arte previo. Los documentos
DI, D2 y D3 no mencionan ni sugieren las sales reivindicadas y sus composiciones, mucho
menos los efectos mejorados que presentan, por lo cual la presente invencion reviste nivel

inventivo.

La evaluacién de la actividad inventiva no puede estar basada en si la invencion era posible
alcanzar, ya que claramente era posible, ya que las sales reivindicadas ahora existen. Aplicar un
estdndar de "posibilidad de alcanzar", haria que ninguna invencidén fuera susceptible de
patentarse, haciendo inviable el sistema de patentes. Del mismo modo, el analisis de

patentabilidad no puede implicar la cuestion de si las técnicas de investigacidn aplicadas son

' Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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comunes u obvias, sino mas bien si el objeto especificamente reclamado podria haber sido

evidentemente derivado del arte previo sin necesidad de investigacion adicional alguna. La

Unica forma en que una persona medianamente versada en la materia podria llegar a las

conclusiones que menciona la Examinadora en su examen de fondo seria al realizar un andlisis

en retrospectiva una vez conoce la invencion aqui reclamada.

5. Adicionalmente, me permito sefialar que en relacion con la invencién de la presente
solicitud, el privilegio de patente ha sido otorgado por parte de las Oficinas de Patentes de
Australia (2007290388), Nueva Zelanda (574620), Rusia (2457206), Singapur (149948),
Sudafrica (200900664), Oficina Europea de Patentes (2059518) y USPTO (8202998).

Si bien las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el sentido
que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de 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.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

_ patente.

RLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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P2009/000015
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
Primer Examen de Fondo
1. Sal mesilato de la {l-metil-5-[2-(5-trifluoro-metil-1H-imidazol-2-il)-

piridin-4-iloxi]-1H-benzo-imidazol-2-il}-(4-trifluoro-metil-fenil)-amina.

2. Sal maleato de la {1-metil-5-[2-(5-trifluoro-metil-1H-imidazol-2-il)-

piridin-4-iloxi]-1H-benzo-imidazol-2-il}-(4-trifluoro-metil-fenil)-amina.

3. Una composicion que comprende una sal de dcido farmacéuticamente
aceptable de{1-metil-5-[2-(5-trifluoro-metil-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi]-
1H-benzo-imidazol-2-il}-(4-trifluoro-metil-fenil)-amina y un surfactante, donde la
sal de acido farmacéuticamente aceptable es una sal de {1-metil-5-[2-(5-trifluoro-
metil-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi]-1H-benzo-imidazol-2-il}-(4-trifluoro-

metil-fenil)-amina con acido metanosulfénico o acido maleico.

4, La composicion de la Reivindicacion 3, en donde el surfactante se
selecciona a partir de compuestos de polioxietileno/ aceite de ricino, mono- y di-
¢steres de acidos grasos de polioxietileno, las mezclas de mono- y di-ésteres de
acidos grasos de 8 a 22 atomos de carbono de polioxietileno y mono-, di-, y tri-
ésteres de 4cidos grasos de 8 a 22 atomos de carbono de glicerilo, succinato de a-
tocoferil-polietilenglicol 1000, copolimeros de polioxietileno - polioxipropileno,
ésteres de acidos grasos de sorbitan de polioxietileno, alquil-éteres de polioxieti-
leno, dioctil-sulfosuccinato de sodio, lauril-sulfato de sodio, ésteres de acidos gra-
sos de sorbitan, ésteres de acidos grasos de azilcar, o una mezcla de cualesquiera

dos 0 mas de los mismos.
5. La composiciéon de la Reivindicacion 3, en donde el surfactante es

succinato de d-a-tocoferil-polietilenglicol 1000, poloxdmero 188, o una mezcla de

cualesquiera dos 0 mas de los mismos.
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6. La composicion de acuerdo a las reivindicaciones 3 a 5 donde la sal
de acido farmacéuticamente aceptable de la {1-metil-5-[2-(5-trifluoro-metil-1H-
imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi]- 1 H-benzo-imidazol-2-il }-(4-trifluoro-metil-fenil)-amina  es

la sal metanosulfonato.

7. Una composicion de acuerdo a las reivindicaciones 3 a 5 donde la sal
de acido farmacéuticamente aceptable de la {1-metil-5-[2-(5-trifluoro-metil-1H-
imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi]- | H-benzo-imidazol-2-il } -(4-trifluoro-metil-fenil)-amina  es

la sal maleato.

8. Una composicién de acuerdo a las reivindicaciones 3 a 5 donde la
cantidad de sal de dcido farmacéuticamente aceptable de la {1-metil-5-[2-(5-trifluoro-
metil-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi]- 1 H-benzo-imidazol-2-il}-(4-trifluoro-metil-fenil)-

amina esta entre 0,1% y 80% p/p del peso total de la composicién.

9. La composicion de acuerdo a las reivindicaciones 3 a 8 donde la

composicion es solida.

10.  La composiciéon de acuerdo a las reivindicaciones 3 a 8 donde la

composicion estd contenida en una capsula o tableta.

11.  Un método que comprende combinar una sal de dcido farmacéutica-
mente aceptable de la {1-metil-5-[2-(5-trifluoro-metil-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-
iloxi]-1H-benzo-imidazol-2-il}-(4-trifluoro-metil-fenil)-amina y un surfactante,

para obtener la composicion de acuerdo a las Reivindicaciones 3 a 8.

12. Un método que comprende combinar un compuesto, un acido far-

macéuticamente aceptable, y un surfactante, para obtener la composicién de

- acuerdo a las Reivindicaciones 3 a 7, en donde el compuesto es la {1-metil-5-[2-

(5-trifluoro-metil-1H-imidazol-2-il)-piridin-4-iloxi]-1H-benzo-imidazol-2-il}-(4-

" trifluoro-metil-fenil)-amina.

ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok
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