[

: ::l | ;Q-%
JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

_ Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

g ad: 011931 g7 Dm-mDE INDUSTRIA, Y COMEREIG
~ - Dep. 2080 Nypcp e A 0000 Fag:
Sefior | TrE: g F'ATEl?TcgsEAm%'gff E0UE-05-04 161344

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO -~ 4% TESPUESTaREqUE " paer28iTD
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES - ~

E. : S, D,
Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencion para
"NUEVQ . AMINOPROPILFOSFINICOS".-Clas
Expediente nimero 00~ 167.-
1. Me refiero al auto dictado por esé despacho notificado por fijacién en lista

de 9 de Febrero de 2006.

2, Con el fin de dar respuesta a las objeciones de claridad, excepciones de
patentabilidad y reivindicaciones de uso de la solicitud expuestas por el sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 109, atentamente me permito
manifestar que es deseo del solicitante presentar un nuevo capitulo
reivindicatorio, basado en el capitulo reivindicatorio de la patente
concedida en Europa EP1240172, a la cual se le hicieron algunas
modificaciones con el fin de que quedara conforme a la legislacién Andina. Por lo
tanto:

(a) Con el fin de superar las objeciones de claridad hechas por el sefior
‘Examinador, se ha restringido el ndmero de posibles
sustituyentes de la formula I de la reivindicacién 1, evitando
considerar: “alquilo inferior”, “alcoxi inferior”, “halégeno”, entre

_ otros. Por otra parte,

(b) Con el fin de superar las objeciones hechas por excepciones a la
patentabilidad y a las reivindicaciones de uso, se han eliminado
las reivindicaciones 13-14 y 17-20 actualmente presentadas.

De conformidad con lo anterior, me permito presentar copia del nuevo
capitulo - reivindicatorio compuesto por 8 reivindicaciones que han sido
modificadas de acuerdo con los puntos arriba expuestos.

Finalmente, me permito manifestar al sefior Examinador que las
anteriores modificaciones no constituyen de ninguna manera una
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ampliacién’ al alcance de la presente invencién, toda vez que las mismas

‘solamente obedecen a dar respuesta a las objeciones de Claridad, Excepciones a
“la patentabllidad 'y Usos expuestas, mediante Ia limltacién del capltulo.
rewindicatono actualmente presentado; con el fin de deﬁmr en forma ain mas
clara y precisa el objeto de la. invencién para su estudio por parte de ese .
S Despacho‘ ' ‘ :

Por -otra parte, _el sohcitante no. entiende - por qua Ia expresnén

| “farmacéutncamente aceptable” en el contexto en que se encuentra dentro de la

rewindicacuén 1 de la presente soficitud no es clara para el sefior Examinador,

- teniendo en cuenta que el término en cuestion es y ha sndo ampliamente
_ ‘utmzado en. el dmbito tanto de las solicitudes de patentes como en las patentes :
'ya conced;das, y més adn en las relacionadas con compuestos qunmicos que
- puedan ser utmzados 0 formar parte de una composu:ion farmaceutlca

Por 'ende, la expresién “farmacéuticamente aceptable”; hace mencién a

N aquellos compuestos (e} composicuones que no afectarén la salud de un indlviduo

al serle summlstrado dicha camposicxén o compuesto farmaceutlcamente

-:Vaceptable. De esta: manera la expresicm en -cuastion, califca al compuesto o]
'carnponente para denotar- que es . posible administrarlo a un’ individua _
g-‘:cualquiera, como parte o no de un tratamiento, ‘sin producir efectos nocivos que.

| ‘puedan producir (o] aumentar un estado patolégico '

De lo anterior es claro que la expres:ién-“farmacéuti’c:aménte-aceptable‘f,

versada en la rnaterla, permutmndo que dicha persana sea capaz de entender
dicha expmsion, y por lo tanto se demuestra, que es suficientemente clara para

mostrar el alcance de la materia reivmdicada en la presente sallcitud sin’ lugar a
= confusién o amblguedad S o -

c. La enfermedad de reﬂum gastro~esofagico (GORD) es la enfermedad del .

tracto. gastroint&stmal superior mas comin. La terapla actual se: enfoc:a en la

reduccion de la secrecuén de. acido géstrico o en la reduccién de la exposicion “del
- #cido esofagico, me;orando la Iimpleza esofagica, la- toniﬁcacién del esﬁnter’
-esofaglco infenor y el vacxado gastnco Anteriorrnente se conslderaba que el

esfinter esofégico inferior hlpotomco era el prmclpal causante del. reflujo. Sin

"embargo, recientemente se ha demostrado que la mayona de Ios episodios de
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_ es comprendida en toda ‘su efxtEns;lén"'por cu'alqu'ier' persona medi'énaménte e
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reflujo ocurren durante relajaciones transientes del esfinter esofégico inferior,
conocidas como TLOSR. Del mismo modo, se ha demostrado que la secrecién de
acido gastrico usualmente es normal en pacientes con GORD,

El &cido 4-aminobutandico (GABA), es un neurotransmisor enddgeno en
los sistemas nervioso central y periférico.

Los receptores para GABA han sido, tradicionalmente, divididos en
subtipos de receptor GABA, y GABAg.

(a) Los receptores de GABA, pertenecen a la familia de receptores
acoplados de proteina G.

(b) Los agonistas del receptor GABAg se destacan por su utilidad en el
tratamiento de desérdenes SNC, tales como relajacién muscular en
espasticidad  espinal, desdrdenes cardiovasculares, asma,
desérdenes del movimiento intestinal, tales como sindrome de
intestino irritable (IBS) y como agentes procinéticos y anti-tusivos.
Los agonistas del receptor GABAg también se han revelado como
Gtiles en el tratamiento del vomito y recientemente en la inhibicién
de TLOSR (relajaciones transientes del esfinter esofagico inferior).

Es posible que algunos bebés y nifios que tienen reflujo gastroesofagico
~ no vomiten, pero aun asi puede que el contenido del estémago se mueva por el
eséfago y se vierta en la trdquea, lo que puede causar asma, neumonia y quizés
hasta el sindrome de muerte stbita del bebé (su sigla en inglés es SIDS).

Los bebés y los nifios que tienen GORD vomitan frecuentemente y puede
que no aumenten de peso ni crezcan normalmente. Ademds puede producirse
inflamacién (esofagitis) o Ulceras (llagas) en el eséfago debido al contacto con el
acido del estdbmago, las cuales pueden ser dolorosas y sangrar, produciendo
anemia.

Adicionalmente dicha inflamacién puede producir complicaciones a largo
plazo como el estrechamiento del eséfago, y el estfago de Barrett (la presencia

de células anormales en el revestimiento del eséfago).

Considerando todo lo anterior, el problema a solucionar es, la
inhibicién de TLOSR para el tratamiento del reflujo gastro-esofagico,
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que de no tratarse a tiempo, podria llegar a generar dlversas patologlas como
- 'ya se anoté anteriormente

gg__;ggg y consecuentemente, para el tratamiento de la enfermedad del
' reflujo gastro-esofégico. De esta manera, dicha inhibicion ‘permitird que los
compuestos de formula -1 puedan tratar la regurgitacién - en mfa_ntes y asi

prevenir fallas de crecimiento debidas a una pérdida excesiva del nutriente

ingerido.

. Una vez enfocado en el tema'de discusién, me permito llamar la atenc_ién
del sefior Examinador hacia los argumentos que demuestran ‘el nivel inventivo
" de la presente solicitud frente a las ensefianzas de los documentos citados.

El sefior Exammador cita los dacumentos, wo: 9811885 (D1) y EP
0181833 (Dz), con el fin de objetar el nivel inventivo del compuesto revelado
“en la presente invencién. Sobre este particular, me permito- manifestar que
‘dicha objecidn resulta equwocada, considerando que ain cuando las ensefianzas
‘ ‘de los documentos citados se encuentran dentro del campo técnico de. la

En cuanto a las ensefianzas del documento . WO 9811885 -'(D:l.), éste
..expone el uso de agonistas de los receptores GABA; para la inhibicién

de TLQSR, ademds engefia un nt‘lmem especifico de compuestos para dicha_

terapia Deseo llamar la atencién del sefior examinador al hecho que log
_ compuestos revelados en la presente mvencwn exhiben un nimero de ventajas
inesperadas, Y dichas ventajas son sorprendentes - sobre los compuestos
ensefiados en D1, y que dichas ventajas se reﬁeren a la estabilldad
metabéllca e indice terapéutico.:

Con el ﬂn de-résaltar éstas ventajas, me permito manifestar al sefior
Examinador,:que es deseo del solicitante, recurrir a los siguientes documentos
“para reforzar la diferencia e importancia de las ventajas antes anotadas. Tales
documentos son: |
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(a) “The GABA receptors, second edition, Humana Press, 1997, page
281" (“Los receptores GABA, segunda edicién, Humana press,
1997, pagina 281"”) Traduccién libre.

(b) “J. Med. Chem (1995) 3297-3312"

De acuerdo con estos documentos, la alta inestabilidad metabélica que
ha sido encontrada y reportada para los derivados de acido fosfénico P-H, se ha
discutido particularmente para dos compuestos que son agonistas del receptor
GABA; que son: CGP27492 y CGP35832, asi como para sus correspondientes
analogos fosfénicos, que ‘son antagonistas del i’eceptor GABAg. Dichas
estructuras se muestran a continuacion:

_ i
H-N - ]F—'_' H |

CH

CGP27492 (agonista) CGP35832 (agonista)

Q
]
HZN\/\/ i}H— CH 5, ?];_OH

CH

Acido 3-aminopropilfosfénico (antagonista) faclofen (antagonista)

Del document: e tiene que: “ El cido fosfinico racémico analogo del
baclofen 13 (CGP3532), fue quipotente con baclofen racémico cuando se
administrd sc, pero fue inactivado luego de su administracién oral. Este
resultado, puede ser un resultado de la oxidacién del enlace P-H, del dcido
fosfinico correspondiente, bajo condiciones in vivo, dicho acido es faclofen 38,
un antagonista débil de GABAs. CGP27492 (4), sin embargo muy potente en
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o muchos ejemplos in wtro, no muestra efectos de relajacnén de los musculos, aln .
. "después de su administracién subcuténea, lo cual puéde ser un resultado de la
-mestabilidad metabélica del enlace P-H. La oxidacién de 4 produce el acido 3- -

ammopropilfosfénico (8), un.antagonista del _receptor GABAB (traduccién libre)

" Del documento (b) se extrae: paié 3298 “Sin emibargo, el 4cido fosfinico

. anaiogo de GABA, 2 (mCGP27492), muestra una afinidad mgniﬁcativamante més A
R alta a los receptores GABAs que los nuerotransmnsores endogenos in vitro, esto
' es un’ poco valor terapéutico, ya que no- muestra los ef‘ectos marcados de

rela;ante muscular del baclofen in wvo CTraduccion Hbre)

p_égina 3303: “2' (mCGP27492) fue ‘rriucho niios efect_:ivo para-bloquear las
reflexiones monosindpticas 'en la médula espinal, que puede deberse a la -
inestabilidad metabélica del enlace P-H. 2, bajo condiciones in vivo puede ser

oxidado al 4cido fosfén'ik:o correspondiente 30 (=4cido 3~aminopropilfosfonic:o),

'-que fue identificado como un antagomsta débil de GABA; en. 1os ejemples
: electrof‘srolégncos ” (Traduccién Iibre)

“acido [3*Amino-2-(p-cldrofenil)]p‘rgpilfosfénit_:o 12- (CGP35832), fue

equipbfente‘a 1 (dbaélofen), cuando fue administrado subcutaneamente, pero.
“fue inactivo luego de la administracién oral. Este hallazgo puede ser debido a la
oxidacion de 12 bajo condiciones in vivo, al correspondxente acido fosfinico 73,‘
~ ‘l.e., faclofen, un antagonista de GABAB. | '

(Traduccion libre)

o Considerando lo anterior, una persona versada en la materia pudrla-
o -com:lulr a parl:ir de las dlscusmnes citadas arriba, lo siguiente'

- El enlace P-H de los 4cidos aminopropilfosfmucos debe ser

muy inestable metabélicamente .

‘o La biodisponibilidad del enlace P-H de los écldos

_aminopropllfosfmicos debe ser préctlcamente cero.

e '_‘Exlste “un alto riesgo .que los  4cidos p-H

aminopropilfosfinicos, no tengan una actividad in vivo

'completa, aln si se administran en forma subcuténea.

_ De esta manera, queda claro que uha persona versada en la
materia que se enfrente a soluclonar el problema plani:eado, mediarite la
htencmn de nuevos compuestos para la inhibicién de TLSOR: y asf tratar €l

25>
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encontrard ninguna guia para desarrollar un agonista del receptor GABAg, para
uso en humanos, partiendo de un acido P-H aminopropilfosfénico.

Ademds, cabe anotar que es altamente sorprendente que los compuestos
de la invencién tienen biodisponibilidad de 80% a 100% en un modelo de ratdn,
de acuerdo a la siguiente tabla:

COMPUESTO BIODISPONIBILIDAD
Acido [3-Amino-2-oxopropil Jfosfinico 97% |
Acido [3-Amino-2-fluoropropil Jfosfinico | 81%

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

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

Acido [(S)-3-Amino-2-hidroxipropillfosfinico | 78%

Por otra parte, es sabido que el indice terapéutico expresa el perfil de
seguridad de un medicamento. Dicho indice es la relacién 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 GABAg, los efectos no deseados sobre el
sistema nervioso central, son palpables al medir la capacidad del medicamento
para disminuir la temperatura corporal de un animal en observacién por cierto
tiempo. Estas medidas, que se saben estdn correlacionadas con los efectos
secundarios sobre el sistema nervioso central, como sedacién e hipotermia, se
realizan generalmente en modelos de ratén. El efecto deseado, como se
explica en la presente inven_cién, es la capacidad del mismo
medicamento de inhibir la TLOSR (Los experimentos de TLSOR se lievaron a
cabo en un modelo de perro).

Considerando lo anterior, es sorprendentemente alto el indice terapéutico
de los compuestos de la presente invencion, hecho que es ilustrado, por que
dichos compuesto estdn exentos de cualquier efecto secundario aln en dosis
muy por encima de las dosis terapéuticas.

Teniendo en cuenta que el baclofen como los 4&cidos 3-
aminopropil(metil)fosfinico, descritos en los documentos (a) y (b), producen
efectos secundarios. sobre el sistema nervioso central, tales como la sedacién e
hipotermia, considérese por ejemplo, que una dosis de baclofen de 1.4 umol/Kg
inhibe 45% de TLOSR en el modelo de perro; el mismo medicamento con una
dosis de 41.5 pmol/Kg, baja la temperatura del cuerpo de un raton a 2°C. Por el
contrario, una dosis de 3 wmol/Kg de d&cido [(R)-3-amino-2-
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fluoropropillfosfinico, inhibe 45% de TLOSR en un modelo de perro, y se
necesitan 690 umol/Kg, del mismo componente, para disminuir la temperatura
del cuerpo de un ratén a 2°C. Los compuestos de la presente invencion,
tienen un indice terapéutico en el mismo rango, o_mejor, que el acido
[(R)-3-amino-2-fluoropropil}fosfinico. Por lo tanto, no existe ninguna
ensefianza o pista en D1, que permita establecer que los compuestos de
la presente invencién presentarian un indice terapéutico tan superior,
comparado con el estéandar dorado de baclofen.

De lo anterior queda claro que, el documento D1, no resulta ser
relevante para afectar el nivel inventivo de la presente invencién ya que, en
contraste, la invencién en estud‘io; revela compuestos que presentan una
alta estabilidad metabdlica, un gran indice terapéutico, asi como alta
biodisponibilidad.

~ En cuanto a las ensefianzas del documento EP 0181833 (D2), éste
revela compuestos de formula I, de utilidad como compuestos
farmacéuticos. Deseo llamar la atencidn del sefior examinador, al hecho que,
si bien es cierto que D2 revela compuestos con una férmula estructural similar a
la de la presente invencién, el compuesto reivindicado en la nueva
reivindicacién 1, presentada con éste memorial, limita los posibles
sustituyent_es del compuesto de férmula I, eliminando las posibles
semejanzas que pudiesen presentarse entre las ensefianzas del
documento D2 y los compuestos reivindicados en la presente invencion.

Por lo tanto queda claro, que al ser modificado el capitulo
reivindicatorio, especificamente la reivindicacién 1, los posibles
sustituyentes “alquilo inferior”, “alcoxi inferior”, “halégeno” entre otros, no
aparecen como posibles sustituyentes en la nueva reivindicacion 1, pues
como ya fue anotado, se limitd para hacerla mas precisa.

En este orden de ideas, me permito dirigir la atenciéon del sefior
Examinador al hecho que el Manual Andino de Patentes, en el numeral 10.8,
establece los indicios que permiten establecer, cudndo una composicién quimica
o compuesto quimico tiene nivel inventivo, entre estas dice “... o, presenta un
efecto inesperado, (es el caso més frecuente sobre todo si el compuesto es
similar a otros del estado de la técnica. El i r uede

(Resaltado fuera de texto).
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Considerando esto, cabe anotar que las caracteristicas fundamentales de :

Ia presente mvencu‘m Y. que la dlferencnan del estado de la técmca son

e Alta estabilidad metabéliea, |
o indice terapéutuco sorprendentemente alto, Y
e Biodisponibilidad entre 80y 100% '

" En vista de lo anterior, es compl_e;taniente' claro que una persona
medianamente versada en la materia no encontraria obvio o evidente,

que guiado por los documenta propuestos por el seﬁor Exammador (D'.l.) y (DZ),

,LQ_,?& todo lo anterlor, superando las expectativas de los compuestos

obtenidos hasta el momento. :

. De lo anterior, queda claro que ninguno de los documentos citados por el

- séfior Examinador en su- concepto Técnico No. 109 resulta relevanta para

afectar el nivel inventivo de la solicitud en estudio.

. Fi_n_a'lmente quisiera llamar la atencién del sefior Examinador al hecho que

“Ja solicitud i:orre‘s'pondiente a la: presente invencién, ha sido concedida por la
Oﬂcina Eurepea de Patentes (EPO) bajo el ntmero EP. 1240172 asi como en fa
‘Oficina de Patentes de los Estados Unidos bajo el nimero US 6576626 este

hecho resulta importante, como soporte de patentabilidad, ya que el_mismo es

_uh indicio més que pérmite 'cdrroborar__la patentabilidad de la materia objeto de
la presente invencion.

Los ‘anteriores argumentos son contundentes a la hora de demostrar

como los documentas D1 Y D2, citados por el sefior Exammador, no resultan
'relevantes para desvirtuar la altura inventiva que rawste la materia obJeto de la
presente solicitud. 3 |

" Con todo esto, se ha demostrado en forma cantundeute, que las
claras diferencnas téf:mcas existentes entre las composicmnes reveladas en la

presenite invencién y las ensefiadas en los documentos citados, no pueden
- llegar ‘a ser consideradas como obvias o evidentes a partir de las
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enseifianzas de dichos documentos, dado que en ninguno de sus apartes,
ensefia o siquiera sugieren, las caracteristicas fundamentales de las
composiciones reivindicadas en la presente solicitud.

Adicionalmente, se han mostrado las claras diferencias que existen entre
las ensefianzas descritas por los documentos citados por ese Despacho (D1) y
(D2), con respecto a las ensefianzas descritas en la presente invencién. Dichas
diferencias comprenden: a) Obtener compuestos de alta estabilidad metabdlica,
ain cuando presentan un enlace P-H, Utilizar como contenido de agua maximo
un 6% en peso, b) Que dichos compuestos muestre un alto indice terapéutico
¢) 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 también, el avance de la
presente solicitud con respecto al estado actual de la técnica.

También es importante mencionar, que con las modificaciones realizadas
al capitulo reivindicatorio se han superado las objeciones de claridad,
excepciones de patentabilidad y reivindicaciones de uso citadas por el sefior
Examinador en el Concepto Técnico No. 1089.

Teniendo en cuenta lo anterior, se puede concluir que es claro que la

presente invencién si posee LA CLARIDAD y el NIVEL INVENTIVO,
requerido sobre las ensefianzas de las referenci_as citadas D1 y D2, toda vez
que dichos documentos no permitirian a una persona versada en la materia
llegar de manera obvia al objeto reivindicado y descrito en la presente solicitud,
con las nuevas caracteristicas técnicas especificas que brindan una solucién
efectiva al problema propuesto;

6. Anexo me permito presentar:
(a) Recibo No. 06-27.073, expedido por la Superintendencia de
Industria. y Comercio, que acredita el pago de la tasa de

modificaciones realizadas; y

(b) Copia -de las paginas 44 a 45 de las reivindicaciones que

reemplazan aquellas originalmente presentadas, en las cuales se

han realizado las modificaciones expuestas anteriormente;

10
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7. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las medificaciones

realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

s
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