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Re: Pi-ASTRAZENECA AB-Solicitud de Patente. de Invención para 

UNUEVOS ACIDOS AMINPROPILFOSFINICOS" -Clase A 61 - 

Expediente nimero_00-093.167.-

S. 1. Me refiero al auto dictado por ese despacho notificado por fljación en lista 

de 9 de Febrero de 2006. 

2. Con elfin de dar respuesta a las objeciones de claridad, excepciones de 

patentabilidad y reivindicaciones de uso de la solicitud expuestas por el seæor 

Examinador en su Concepto TØcnico No. 109, atentamente me permito 

manifestar que es deseo del solicitante presentar un nuevo capItulo 

reivindicatorio, basado en el capItulo reivindicatorlo de la patente 

concedida en Europa EP1240172, a la cual se le hicieron algunas 

modificaciortes con elfin de que quedara conforme a la leglslaclón Andina. Por lo 

tanto: 

16 
(a) Con elfin de superar las objeciones de claridad hechas por el seæor 

Examinador, se ha restringido el numero de posibles 

sustituyentes de la formula I de la reivindicación 1, evitando 

considerar: "aiquilo inferior", alcoxi inferior", "halógeno", entre 

otros. Por otra pat-te, 

(b) Con el fin de superar las objeciones hechas por excepciones a la 

patentabilidad y a las reivindicaciones de uso, se han ellminado 

las reivundlcaclones 13-1.4 y 17-20 actualmente presentadas 

De conformidad COfl 10 anterior, me permito presentar copia del nuevo 

capItulo reivindicatorio compuesto por 8 reivindicaciones que han sido 

modificadas de acuerdo con los puritos arriba expuestos1 

Finalmente, me permito mariifestar al seæor Examinador que las 

anteriores modificaciones no constltuyen de ninguna manera una 
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� . ampliación al. . alcance do Is presente invenci6n, toda vez quo las mismas 

solamente obedecen a dar respuesta a las objeclones do Claridad, Excepciones a 

la patentabilldad y UsOs expuestas, mediante la IlmItación: del capItulo. 

reivindicatorlo actualmente presontado, con el fin do deflnir an forma an .rnÆs 

clara y precisa el objØto de. Is: lnvención para su estudlo por parte do ese . 
Despacho 

. Por otra parte, oP sQilcitante no entlende por quo ,Is epresi6n 

farmacØuticamente aceptabte" on el contexto an quo se encuentra dentro do Is 

reivindicación 1 do Is presente solicltud no as clara para el sebr Examinador, 

teniendo en. cuenta quo el tØrmino en cuestlón as y ha sidc. . ampliamente 

. . 
� utitizado an  el Æmbito tanto do las solicitudes de patente.s como an las patentes 

ya concedidas, y mas sun en las relaclonadas con compuestos quimicos quo 
� . puedan ser utitizados o formar parte deuna cornposc16n farrnacØUUca 

Par ende, là expreslón "farmacØuticamente aceptabie", hace. menclón a 

aquellos compuestos o composiciones quo no afectarn Is salud de un lndivlduo 

al serie suministrado dicha composición a compuesto farmacØuticamente 

aceptable. Do esta manera la expreslón an cuestlón, califica al compuesto 

componente para denotar quo Os posible administrarlo a un lndlvlduo 

cuatqulera, como parte ono do un tratamlento, sin producir efectos nocivos quo. 

puedón produclr 0 aumentarun estado patológlco. . . . . � . . 

De Ia anterior as ciaro quo Is expresión farmacØuticamente aceptable", 

Ias comprendida an toda su extension par cualquier persona medianamente 

� versada an Is materla, permitlendG quo dlcha persona sea capaz do. entender 

� dichaexpresiOn, y por lo tantose demuestra, quo as suficlenternente clara para 

mostrar et alcance do Is materla reivindicada an Ia presente solicitud sin lugar a 

confusiOn o ambiguedad 

3 ANTEDTES DE LA INVENCUN V SOLCIÔNTECNICA  

� � . � IANTEADA � . . � . 

La enfermedad do refluo gastro-esofagico (CORD)  as Is enfermedad del 

tracto gastrointestinal superior .mÆs cornin. La terapia actual se enfoca an Is 
� . reducciOn do Is secreciOn de Æclda gØstrko a en is reducciOn do Ia expasiciOn del 

acido esofagico, mejorando Is limpieza esofÆgica, Is tonlficaclOn del esfinter 

esofagico inferior y all vaciado gastrico Anterlormente so consideraba quo el 

esfinter esofagico inferior hipotOnico era el principal causante del reflujo Sin 

embargo, reclentemente so ha dernostrado quo Is: mayoria do los eplsodlos do 
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reflujo ocurren durante relajaciones transientes del esfinter esofÆgico inferior, 

conocidas como TLOSR. Del mlsmo modo, se ha demostrado que la secreción de 

Æcido gÆstrico usualmente es normal en pacientes con GORD. 

El Æcido 4-aminobutan6ico (GABA), es un neurotransmisor endógeno en 

los sistemas nervioso central y perifØrico. 

Los receptores para GABA han sido, tradicionalmente, divididos en 

subtipos de receptor GABAA y GABAB. 

(a) Los receptores de GABAA pertenecen a la familia de receptores 

01 

acoplados de protelna G. 

(b) Los agonistas del receptor GABAB se destacan por su utilidad en el 

tratamiento de dŁsórdenes SNC, tales como relajaclón muscular en 

espasticidad espinal, desórdenes cardiovasculares, asma, 

desórdenes del movimlento intestinal, tales como sIndrome de 

intestino irritable (IBS) y como agentes procinØticos y anti-tusivos. 

Los agonistas del receptor GABAB tambiØn se han revelado como 

tiles en el tratamiento del vómlto y recientemente en la lnhlbiclón 

de TLOSR (relajaciones transientes del esfinter esofØgico inferior). 

Es posible que algunos bebØs y nlos qua tienen reflujo gastroesofgico 

no vomiten, pero aun asI puede que el contenido del estómago se mueva por el 

Sesófago  y Se vierta en la trquea, Jo que puede causar asma, neumonla y qulzÆs 

hasta el sindrome de muerte subita del bebe (su sigla en ingles as SIDS) 

Los bebØs y los nlæos que tienen GORD vomitan frecuentemente y puede 

qua no aumenten de peso ni crezcan normalmente. AdemØs puede producirse 

inflamación (esofagltis) o iilceras (Ilagas) en el esófago debido al contacto con el 

cido del estómago, las cuales pueden ser dolorosas y sangrar, produciendo 

anemia. 

Adicionalmente dicha lnflamacióri puede producir complicaciones a .largo 

plazo como el estrechamiento del esófago, y e1 esófago de Barrett (la presencia 

de cØlulas anormales en el revestimiento del esófago). 

Considerando todo lo anterior, el problema a solucionar es, Ia 

inhibiclón de TLOSR  para  ell tratamiento del reflujo gastro-esotÆgico, 
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qua de no tratarse a tiempo, podrIa Ilegar a .generar diversas patologiàs como 
ya se .anot6anteriormente 

La presente invención resuelve dicho problerna, enseiianp. nuevos 
cprnpüe.stos dc formyja I, que surgen como alternativas.para la...lnhlbicIón 
de.TLOSR. y consecuentemØnte, para el tratamiento de la .enfermedad del 

reflujo gastro-esofÆglco. De esta manera, dicha inhlbición permitirÆ quo los 

� compuestos .de formula I puedan tratar la regurgitaclOn en infantes y asi 

prevenir fallas do creclniiento debidas a una pØrdida excØsiva del nutriente 

in9erido 

� Una vez enfocado en el tema de dlsc.uslón, me permito Ilarnar la atenclOn 

5 del seflor. Examinador hacia los argumentos qua demuestran el nivel .inventivo 

de la presente solicitud frente a las enseanzas de los. documentos citados. 

4.� NIMeL INVENTXVC : 

El seflor Examinador cita los documentos, WO 9811885 (Dl) y EP 

Ol8l833.(D2) con el fin de objetar el nivel. Inventivo del compuesto revelado 

en la presente invØnción Sobre este paiticular, me permito manifestar que 

dicha objeclOn resulta equivocada, considŁrando qua atn cuando las ensefianzas 

� de los documentos citados se encuentran dentro del campo tØcnico de: la 

� presente solicitud, lpouno dc los documentos., cita4os oor !1L. seæor 

� Examinador se. refler ni intents Solucionar At mismo Drobiema tØcnico 

abordado on la presente solicitud, es decir, la obtenci6n de un compuesto 

S .dirigido a Is inhiblción de TLOSR con .una sornrendente estpbilidgd 

metabóhca pm efflndonsu estructura un enlace P-H. El cual tamblØn, 

presenta up Moo &SENRAM092 sorprendenteentejJto 

En cuanto a las enseanzas del documento WO 9811885 (Dl), Øste 

expone el uso de agonistas de los receptores GABAg para fa lnhiblclón 

de TLOSR,ademÆs ensefia Un nUrnero especifico de compuestos para dicha 

terapla Deseo Ilamar la atenciOn del selor examinador at hecho qua los 

� compuestos revelados en la presente invenciOn exhiben un nmero: do ventajas 

Inesperadas, y dichas ventajas son sorprendentes sobre los compuestos 

enseliados en Di, y � que dichas ventajas so refleren a la estabWdad 

rnetàb6lica a indice terapØutico. . . 

Con. elfin de resÆltar Østas ventajas, me permito manifestar at seflor 

Examinador, que as deseo del solicitante, recurrir a los sigulentes documentos 

� para rŁforzar. la diferencia a Importancia de las ventajas antes anotadas. Tales 

documentos son: 

4 
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(a) "The GABA receptors, second edition, Humana Press, 1997, page 
281" ("Los receptores GABA, segunda ed�ición, Humana press, 

1997, pgina 281") Traducción libre. 

(b) "1 Med. Chem (1995) 3297-3312" 

De acuerdo con estos documentos, la alta inestabilidad metabóli.ca que 

ha sido encontrada y reportada para los derivados de Æcido fosfónlco P -H, se ha 

discutido particularmente pare dos compuestos que son agonistas del receptor 

GABAB que son CGP27492 y CGP35832, asi como para sus correspond ientes 

an ’logos fosfónicos, que son antagonistas del receptor GABAB. �Dichas 

estructuras se muestran a continuación: 

S 

H2N B 

H2NH 
OH 

OH 

I 

CGP27492 (agonista) 

0 

OH 

OH 

CGP35832 (agonista) 

Acido 3-aminopropilfosf6nico (antagonista) faclofen (antagonista) 

Del documento (a) se tiene que:" El Æcldo fosfinico. racØmico anØlogo del 

baclofen 13 (CGP3532), fue quipotente con baclofen racmico cuando se 

administró Sc, pero fue inactivado luego de su administración oral. Este 

resultado, puede ser un resultado de la oxidación del enlace P-H, del Æcido 

fosfInlcô corresportdiente, bajo condiciones in vivo, dicho kido as faclofen 38, 

un antagonista dØbil de GABAB. CGP27492 (4), sin embargo muy potente en 
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muchos ejemplos in vitro, no muestra efectos de rŁlajaci6n .de los mscutos, a6n 
despuØs de su adminlstraciôn subcutnea, lo cual puede ser un resultado de la 

inestÆblHdad metabóflca del enlace P -H. La oxidaci.ón de 4 produce el 6cido 3-: 

amtnopropilfosf6nlco (8), un antagonista del receptor GABAs.0 (traducción libre) 

DELdocumeQ(b) sq. erg: pag 3298 ’Sin embargo, el Æcido. fosfinlco 

an1ogo de GABA, 2 (CGP27492), muestra una afinidad significativamente ms 
alta a los receptores GABAB que los nuerotransmisores endogenos in vitro, esto 

es un póco valor terapØutico, ya qua no muestra los efectos marcados. de 

rØlajante muscular del baclofen inv!vo"(rraducción  libre). 

� pÆgina 3303 ’2 (=CGP27492) fue mucho rnenÆs efectivo pars bloquear las 

reflexiones rnonosinpticas en la mØdula espinal, qua Ouede deberse a la . 

inestabflidad . rnetab6Uca del enlace P-H. 2, bajo condlciones in vivo puede ser 

oxld:ado al Æcido fosfónico correspondiente 30 (=Æcldo 3-amlnopropllfosfonico), 

qua fue Identificado como un antagonista dØbfl de GABAB an  los ejemplos 

electrofisiológicos." (Traducclón libre). 

� 
. "Æddo (3-Amino-2-(p-clorofenhl)jpropllfosf6nico 12 (CGP35832), fue 

equlpotente a 1 (baclofen), cuando fue administrado subcutaneamente, Pero 

fue inactivoluego de Is admlnlstración oral. Este hallazgo puede ser debido a la 

oxid.aclón de 2 bajo condiciones in viva, al córrespondiente Æcldo. fosfinico 73, 

Le.,faclofen, un antagonista de GABA." 
.. . 

(Traducclón libre). � . . . . . 

� � . . . Considerando lo anterior, .una persona versada an Is matŁria podria 

� àonclUir a partir de las disaUsiOfles citadas arriba, lo sigulente: 

� � El enlace P-H de los Æcldos amlnopropllfosfInicos debe . ser 
� � rnuy inestable rnetabólicamente 

.. 

� . . . La blodisponibilidad del enlace P-H de los � Æcldos 

aminopropilfoifinlcos debe ser prÆcticarnente cero. �. 

H Exilte .un alto riesgo quo los Æcidos PH 

amlnopropilfosflnlcos, no teflgan. una actividad in vivo 
� . 

completa, aün si se admlnistran an forma subcutnea . 

De esta manera, quads claro quo una persona versada en Ia 

materla quo se enfrente a solucionar el problems planteado, mediante la 

obtención de nuevos compuestos pars la inhiblción  de TLSOR y: asi tratar el 

GO$D, no . D.odrÆ hacerlo Dart endq del documento IRI, ya qua no 
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-0 

encontrar6 ninguna gula para desarrollar un agonista del receptor GABAB, para 

uso en humanos, partiendo de un kido P-H aminopropilfosfónico. 

AdemÆs, cabe anotar que es altamente sorprendente que los compuestos 

de la invención tienen biodisponiblildad de 80% a 100% en un modelo de ratón, 

de acuerdo a la siguiente tabla: 

COMPUESTO BIODISPONXBILIDAD 

Acido [3-Amino-2-oxoprop1l]fosfnico 97% 

Acido [3-Amino-2-fluoropropil]fosfInico 81% 

Acido [(R)-3-Amino-2-fluoropropil]fosfinlco 100% 

Acido ((S) 3-Amino-2-fluoropropil]fosfinico 78% 

Acido [(S)-3-Amino-2-hidroxipropillfosfinlco 78% 

Por otra parte, es sabido que el Indice terapØutico expresa el perth de 

seguridad de un medicamento. Dicho mndice es la relación entre el efecto no 

deseado de una dosis y el efecto deseado de otra, del mismo medicamento. En 

el caso de los agonistas del receptor de GABAB, los efectos no deseados sobre et 

sistema nervioso central, son palpables al medir la capacidad del medicamento 

para disminuir la temperatura corporal de un animal en observaclón por cierto 

tiempo. Estas medidas, que se saben estÆn correlacionadas con los efectos 

secundarios sobre el sistema nervioso central, como sedaclón e hipotermia, se 

realizan generalmente en modelos de ratón. El efecto deseado, como se 

explica en Is presente lnvención, es  Is capacidad del mismo 

medicamento de inhibir Is TLOSR (Los experimentos de TLSOR se Ilevaron a 

cabo en un modelo de perro). 

Considerando Ia anterior, es sorprendentemente alto el Indice terapØutico 

de los compuestos de la presente invención, hecho que es ilustrado, por que 

dichos compuesto estn exentos de cualquier efecto secundarlo ain en dosis 

muy por encima de las dosis terapØuticas. 

Tenierido en cuerita que el baclofen como los Æcidos 3-

aminopropil(metil)fosfinico, descritos en los documentos (a) y (b), producen 

efectos secundarios sobre el sistema nervioso central, tales coma la sedación e 

hipotermia, considØrese por ejemplo, que una dosis de baclofen de 1.4 imoI/Kg 

inhibe 45% de TLOSR en el modelo de perro; el mismo medicamento con una 

dosis de 41.5 mol/Kg, baja la temperatura del cuerpo de un ratón a 2°C. Par el 

contrarlo, una dosis de 3 moI/Kg de 6cido 

7 

((R)-3-amino-2-



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. 

fluoropropil]fOsfmnico, Inhibe 45% de TLOSR on un modeto de perro, y se 

necesitan 690 tmoI/Kg, del mismo componente, para disminuir la temperatura 

del cuerpo de un ratón a 2°C. Los compuestos de Is presente invención, 

tienen un Indice terapØutico en ci mismo rango, p. melor, que el Æcido 

[(R)--amino-2-fluoropropil]fosfInlco. Por lo tanto, no existe ninguna 

enseæanza o pista en Dl, que permits Østabiecer que los compuestos de 

Is presente lnvención presentarlan un Indice terapØutico tan superior, 

comparado con el estndar dorado de baclofen. 

De lo anterior queda claro que, el documento Di., no resulta ser 

relevante para afectar el nivel inventivo de la presente invención ya que, en 

Scontraste, la Invención en estudio  revels compuestos que presentan una 

aita establildad metabólica, un gran indice terapØutico, asi como. alta 

biodisponibilidad 

En cuanto a las enseæanzas del documento EP 0181833 (D2), Øste 

revels compuestos de formula I, de utilidad como . compuestos 

farmacØuticos. Deseo ilamar (a atención del seæor examinador, al hecho que, 

si bien es cierto que D2 revela compuestos con una formula estructural similar a 

la de la presente invención, ci compuesto reivindicado en Is nueva 

reivindicaclón 1, presentada con Øste memorial, limits los posibles 

sustituyentes del compuesto de fórmula I, eliminando las posibles 

semejanzas que pudiesen presentarse. entre las enseæanzas del 

documento D2 y los compuestos relvindicados en la presente invención. 

I 
Por 10 tanto queda claro, que all ser modificado el capitulo 

reivindicatorlo, especificamente Is reivindlcaclón 1, los posibles 

sustituyentes ’alquilo inferior", alcoxl inferior", "halógeno" entre otros, no 

aparecen como posibles sustituyentes en Is nueva relvifldicación 1, pues 

como ya fue anotado, se hmitó para hacerla ma’s precisa. 

En este orden de ideas, me permito dirigir la atericiOn del seæor 

Examinador al hecho qua el Manual Anduno de Patentes, en el numeral 10 8, 

establece los indicios que permiten establecer, cuÆndo una composiciOn qulmica 

o compuesto quimico tiene nivel inventivo, entre estas dice ’ 0, presenta un 

efecto inesperado, (es el caso mÆs frecuente sobre todo s el compuesto es 

similar, a otros del estado de la tØcnica. El efecto inesogrado puede ser 

comoletamente diferente de los descritos oara los comouestos similares 

conocidos, o bien ser lauai pero con una melora en los resultados)" 

(Resaltado fuera de texto). 
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onsIdºrando esto, cabe anotar que las carateristicas fundarnentales de 

la presente invención  y.que la, diferenci.an del estado de la tØcnica son: 

Alta estabifidad rnetabólica;. 

� indlce terapØutico sórp.rendenternente  alto; 
y 

Blodisponibilidad entre 80y 100% 

� 

En vista de to anterior, es completamente ciaro qua Una persona 

� 

medianamente versada en la materla no encontrarla obvio o evidente, 

� que guiado por los docurnento propuestos por et senor Examinador (Di) y (02), 

- , 

pudlera obtener 901"99261M oars Is inhibición de TLOSR teulendo en su 
� � 

estnictüraun enlace P -H con unasorprendeteestabIftdad .rntabóUca  
� un alt°- indlçera.oØutico.  v. biodisooniblildact en un rancio de 80% - � � 

00%, todo to anterior, superando las expectativas de los compuestos 
� obtenidos haste el momento. - 

Dc to anterior, queda claro que ninguno de los documentos citados por el 

� 

sØlior Examinador en su concepto TØcnico 
. No.. 109 resulta .relevante para 

afectar el nivel invenUvo de la solicitud en estudlo. 

Finalmente quistera Ilamar la atención del senor Examinador at hechó que 

la solicitud correspondlente a la presente invención, ha sido concedida por la 
� � Oficina Europea de Patentes (EPO) bajo el ntimero EP. 1240172, asI como en la � S� � 

Ofidna de. Patentes de los Estados Unidos bajo el nirnero US 6576626, este 

� hecho resuita Importante, como soporte de patentabitidad, ya que el mismo es 

� . �� un indiclo mâs que permite corroborar la patentabuldad de la niateria objeto de 

la preSeflte invenctón 

� � 5.. 
. 

CONCUSZót4  

Los anteriores arumentos. son contundentes a Ia hora de demostrar 

comb los docurnentos. Dl y 02, citados por el senor Examinador, no resultan 

relevantes para desvirtuar Ia .altura inventive que reviste la materia objeto de la 

presente solicitud. � . . . � 

Con todo esto, se ha demostrado an forma contundente, que las 

� claras diferØncias tØcnicas existentes entre las composiciones reveladas en la 
� � � � � presente invenclón 

y 

las ensePladas en los documentos citados, no pueden 
� �Hegar a per considaradas como obvlas o evidentes a partir de las 
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enseæanzas de dichos documentos, dado quo en ninguno de sus apartes, 

enseæa o siquiera sugieren, las caracterIsticas fundamentales de las 

composiciones reMndicadas en la presente solicitud. 

Adicionalmente, se han mostrado las claras diferencias quo existen entre 

las enseæanzas descritas por los documentos citados por ese Despacho (Dl) y 

(D2), con respecto a las enseæanzas descritas en la presente invenclón. Dichas 

diferencias comprenden: a) Obtener compuestos do alta estabilidad metabólica, 

aiTh cuando presentan un enlace PH, Utilizar como contenido de aqua mÆximo 

un 6% en peso, b) Quo dichos compuestos muestre un alto Indice terapØutico 

C) Que su biodisponibilidad sea de 80% a 100%. 

- Estas diferencias muestran no solo que la solicitud en estudio no se 

encuentra revelada en el documento citado, sino tamblØn, el avance de la 

presente solicitud con respecto al estado actual do latØcnica. 

TambiØn es importante mencionar, quo con las modificaciones realizadas 

al capitulo relvindicatorlo se han superado las objeciones de claridad, 

excepciones de patentabilidad y reivindicaclones de uso citadas por el seæor 

Examinador en el Concepto TØcnico No. 109. 

Teniendo en cuenta 10 anterior, so puede concluir que es claro que la 

presente invenclón si posee LA CL.ARIDAD y el NXVEJ.. INVENTIVO, 

requerido sobre las enseæanzas de las referencias citadas Dl y D2, toda vez 

quo dichos documentos no permitirian a una persona versada en la materia 

Ilegar do manera obvia al objeto reivindicado y descrito en la presente solicitud, 

con las nuevas caracteristicas tØcnicas especIficas quo brindan una soluciôn 

efectiva al problema propuesto. 

6. Anexo me permito presentar: 

(a) Recibo No. 06-27.073, expedido por la Superintendencla de 

Industria y Comercio, quo acredita el pago de la tasa do 

modificaciones realizadas; y 

(b) Copia do las pÆginas 44 a 45 de las reiviridicaciones quo 

reemplazan aquellas originalmente presentadas, en las cuales se 

han realizado las modificaciones expuestas anteriormente; 

10 
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7. En vista do to anterior, ruego a usted procoder a estudiar nuevarnente la 

sofleltud a la luz de las argumentaclones presentadas y de las mo.dificaciofles 

realizadas y conceder el privilegio do patente solldtado. 

Sefor Supertntendente, 
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