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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 3414 notificado por
fijacidn en lista el 18 de Marzo del 2014.

2 Mediante oficio No. 3414 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pliego
reivindicatorio y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 19 en vista de los
documentos D1: WO2004099210 y D2:W02004018474.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se

desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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3.1 Modificacién de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 6 reivindicaciones.

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

¢ Se modificé la reivindicaciéon 1, con el objetivo de limitar materia con el alcance
que es soportada en los ejemplos. Ademas, los ejemplos se han limitado a que Hc
es tetrahidropiranilo y IC50 =.1-100 nM.

e Se eliminaron las reivindicaciones 2 a 7. Lo anterior no puede ser considerado
como un desistimiento de la materia alli revelada y mi representada se reserva el
derecho de volver sobre la misma durante el tramite de la presente solicitud de

patente.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador con respecto a la
claridad del capitulo reivindicatorio, se deben tener por superadas. En consecuencia,
se solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo
andlisis de patentabilidad.

3.2 Argumentos con respecto a la falta claridad del Plieqo Reivindicatorio

Siguiendo las sugerencias realizadas por el sefior Examinador a la reivindicacion
1, ésta fue modificada de tal forma que se limitara la materia a reclamar. En este caso se
especificaron los grupos sustituyentes y se restringié la solicitud a tipo de compuestos

activos.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la

claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
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solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo
analisis de patentabilidad.

3.3 Argumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El Examinador concluye que las reivindicaciones 1 a 19 del anterior pliego
reivindicatorio carecian de nivel inventivo frente a las ensefianzas del documento D1. Con

respecto a lo sefialado por su Despacho mi representada desea poner de presente lo
siguiente:

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa

invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de la técnica”.

Una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado
obvia a partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema

técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de

manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora

sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de

nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolédgico en la regla técnica.



A este respecto, respetuosamente solicitamos atentamente la reconsideracion
de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo, con base en la siguiente

informacion:

Teniendo en cuenta que el documento D1 es considerado el estado de la
técnica mas cercano a la invencion definida, se debe considerar que D1 cubre
pirazolopiirimidinonas como inhibidores de PDE9 en donde R2 se define como fenilo o
heteroarilo que son sistemas de anillos aromaticos. Los compuestos de la
reivindicacion 1 modificada de la presente solicitud difieren estructuraimente de los de
D1 en que el correspondiente sustituyente: Hc, se define como tetrahidropiranilo que es
un heterociclo saturado. Las diferencias tienen el efecto técnico de que los compuestos
de la presente invencidén son inhibidores de PDE9 con un perfil selectivamente

favorable sobre otros miembros de la familia de PDE.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo por resolver era proporcionar
inhibidores PDE9 con un perfil selectivo favorable sobre otros miembros de la familia
PDE (Ver WO2009121919 pagina 5, Lineas 5-7 y pagina 126, Lineas 5 a 9). La
informaciéon que se presentara a continuacion permite demostrar que el problema

técnico ha sido resuelto.

La siguiente tabla permite para una comparacioén de la selectividad de inhibicién
de CI50 PDE1C vs IC50 PDE9, expresada como IC50 PDE1C/IC50 PDE9-selectividad,
de los compuestos de la presente solicitud y compuestos estructuralmente

relacionados de D1. La descripcion experimental se proporciona en la solicitud de

patente.
Referencia Estructura PDES IC50 (nM) PDE1C IC50 (nM) | Selectividad
Ejemplo 2 de i 50 200 4
D1

N
\ P~
&




Ejemplo 21 de ) <30 (13 nM 75 57
D1 } "’{3%[‘\;! Experimento
Al ot .
| /é b propio)
Lo
Ejemplo 39 de 3 64 21
la presente ”"\j]::d
invencioén !
o °
Ejemplo 17 de 178 1600 9
D1 T
5 st
7
9
Ejemplo 51 la )o 65 1160 17.8
presente HN\ ] \)4
invencion n Y
<le
2 ! [0

Los compuestos de la presente invencion son mas potentes en el objetivo
primario PDE9 y muestran una mayor selectividad sobre PDE1C fuera del objetivo
cuando se compara con los compuestos correspondientes de D1. El ejemplo 2 de D1
tiene una relaciéon IC50 PDE1C/IC50 PDE9 de 4, es decir, que el ejemplo 2 es 4 veces
mas potente con PDES en comparaciéon con PDE1C. El ejemplo 21 de D1, que difiere
del ejemplo 2 de D1 en la naturaleza de R2, tiene una proporciéon similar de 1C50
PDE1C/IC50 PDES (5,7 veces mas potente con PDE9 en comparaciéon con PDE1C).
En contraste, el ejemplo correspondiente 39 de la presente invencion que presenta un
sustituyente tetrahidropiranilo es 21 veces mas potente con PDE9 en comparacion con
PDE1C. La misma observacién se hizo cuando se compara el ejemplo 17 de D1 con el
ejemplo 51 de la presente invencion. Por lo tanto, los compuestos de la presente

invencion muestran una mejora de la seguridad y del perfil de tolerabilidad en
comparacion con los compuestos de D1.




No hay ningun indicio en D1 que la sustitucion de sistemas de anillos
aromaticos R2 de pirozolopiromidinones de formula genérica (I) en D1 con los anillos
de tetrahidropiranilo (Hc), tal como se utiliza en la invencién daria lugar a compuestos

que tienen un perfil de selectividad favorable sobre otros miembros de familias de PDE.

Por lo tanto, una persona versada en la materia no podria haber modificado
compuestos de D1 mediante la sustitucion de los sustituyentes aromaticos de R2 con
anillos tetrahidropiranilo (que no son revelados en D1) con el objetivo de llegar a los
inhibidores PDE9 que tienen un perfil favorable de selectividad sobre otros miembros

de la familia PDE. En consecuencia, el objeto de la presente solicitud si presenta nivel
inventivo.

Ademas, D2 no describe o hace alusién a los heterociclos en posicion R2 y, por

tanto, la combinacion de las ensefianzas de D1 y D2 no llevan a la persona experta en
la materia a la presente invencion.

Con respecto a D2, éste cubre los pirazolopirimidinones como inhibidores de
PDE9 en la que R2 es definido como pentan-3-ilo o cicloalquilo. Los compuestos de la
reivindicacion 1 modificada de la presente solicitud difieren estructuralmente de los de
D2, en la que el sustituyente correspondiente Hc, se define como tetrahidropiranilo que
es un heterociclo saturado. Las diferencias tienen el efecto técnico de que los
compuestos de la presente invencién son inhibidores de PDE9 presentado un perfil de
selectividad favorable frente a otros miembros de la familia de PDE y una estabilidad
metabodlica mejorada en comparacion con los compuestos de D2. Por lo tanto, el
problema técnico objeti\}o a ser resuelto era proporcionar inhibidores de PDE9 con un
perfil favorable de selectividad sobre miembros de la familia PDE y la mejora de la
estabilidad metabdlica (Consulte W02009121919 pagina 4, lineas 24 a 26, y en la

pagina 126, lineas 5 a 9). La informacion proporcionada permite ver que el problema
técnico ha sido resuelto.

La siguiente tabla muestra la relacion de la selectividad de inhibiciéon de IC50
PDE1C vs IC50 PDEY, expresada como selectividad de IC50 PDE1C/IC50 PDEY, entre



los compuestos de la presente solicitud y compuestos estructuralmente relacionados
de D1, y la relacién de estabilidad metabdlica en los seres humanos. La descripcién

experimental para la selectividad se proporciona en la solicitud de patente.

Descripciéon Experimental estabilidad metabdlica en los seres humanos:

La degradacién metabdlica del compuesto probado se ensaya a 37°C con
agregados de microsomas hepaticos humanos. El volumen final de incubaciéon de
100ul por punto de tiempo contiene un buffer TRIS de pH 7,6 a temperatura ambiente
(0,1 M), cloruro de magnesio (5 mM), la proteina microsomal (1mg/ml) y el compuesto
probado a una concentracién final de 1uM. Tras un breve periodo de preincubacién a
37°C, las reacciones se iniciaron mediante la adicién de fosfato de beta-nicotinamida
adenina dinucleotido, en forma reducida (NADPH, 1 mM) y terminado mediante la
transferencia de una alicuota en el disolvente después de diferentes puntos de tiempo.
Ademas, la degradacion de la NADPH-independiente se controlé en incubaciones sin
NADPH, terminado en el Gltimo punto de tiempo. Las incubaciones inactivas se
sedimentan por centrifugacién (10.000 g, 5 min). Una alicuota del sobrenadante se
ensayé mediante LC-MS/MS para la cantidad de compuesto de origen. La vida media

(t1 /2 IN VITRO) se determina por la pendiente de la grafica semi-logaritmica del perfil
de concentracion-tiempo.
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Los compuestos de la presente invencion (ejemplificados por ejemplos 39, 141,
44, 138) son inhibidores de PDE9 siendo, al menos, tan selectiva 0 mas selectiva sobre
PDE1C fuera del objetivo en comparacién con los compuestos de D2 (ejemplificados
por los ejemplos 1, 2, 11, 14). Ademas, los compuestos de la presente invencion
muestran un aumento de la estabilidad metabdlica en microsomas hepaticos humanos
en comparacién con los compuestos de D2. Asi entonces, es claro el efecto mejorado

de los compuestos aca reivindicados frente a los conocidos en el estado de la técnica



lo cual es un indicio del nivel inventivo de una invencion y por lo tanto, la objecion

formulada a este respecto se debe tener por superada.

Ademas, no hay ningin indicio en D2 que la modificacion estructural para
reemplazar el lipofilo pentan-3-il de cicloalquilo (R2) de pirazolopirimidinones de la férmula
genérica (I) en D2 con los anillos de tetrahidropiranilo (Hc) como es utilizado en la
presente invencion, daria lugar a compuestos que tengan un perfil favorable de
selectividad sobre otros miembros de la familia PDE y una mayor estabilidad metabdlica

en microsomas hepaticos humanos.

Por lo tanto, una persona versada en la materia no habria modificado compuestos
de D2 reemplazando los sustituyentes pentan-3-ilo o cicloalquilo de R2 con anillos
tetrahidropiranilo con el objetivo de llegar a que los inhibidores PDE9 tengan un perfil
favorable de selectividad sobre otros miembros de la familia PDE y un aumento de la
estabilidad metabdlica en microsomas de higado humano. En consecuencia, el objeto de

la presente solicitud si contiene niel inventivo.
Adicionalmente, D1 no revela heterociclos saturados en la posicién R2 y ademas
la combinacion de las ensefianzas de D2 y D1 no permitirian que una persona versada en

la materia llegara a la presente invencién.

Ahora, los datos adicionales que subrayan las propiedades del sistema nervioso

central de los compuestos de la presente solicitud se presentan a continuacion:

Medicién de la penetracion en el cerebro y la evaluacion de la relacion

cerebro/plasma:

El farmaco se administré por via intravenosa o por via oral a ratas en ayunas. Una
muestra de sangre fue tomada 30 minutos después de la aplicacion, el animal se sacrifico
y una muestra cerebral fue tomada. Las muestras de sangre se anticoagularon y se
centrifugaron, se homogeneizaron muestras del cerebro. La concentracién de analitos-el
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farmaco administrado y/o metabolitos-se cuantificaron en las muestras de plasma vy

extracto de tejido.

La relacion del cerebro al plasma se calcula como cociente de la concentracion del

cerebro con la concentracion plasmatica.

Penetracion del Cerebro  (Relacién
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Los compuestos de la presente invencion son inhibidores de PDE9 que muestran
una penetracion en el cerebro que se requiere para medicamentos del SNC eficaces.

Por consiguiente, teniendo en cuenta que una persona versada en la materia
conociendo las ensefianzas de D1 y D2 no llegaria a la solucién del problema técnico que
aqui se propone, la presente solicitud posee la altura inventiva necesaria para que se le

conceda el privilegio solicitado.
4.9 Conclusién

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, o su combinacion, no
resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la invencién de la

presente solicitud.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto que
una sola diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto
reivindicado es nuevo. Ademas, estd excluyendo el hecho de que el inventor en el
momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad
inventiva, pues la presente invencién no resulta de la mera extrapolacion de las
ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo el mérito

investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En eéte sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 3414,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decisién 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente

solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
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contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

6. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 6 reivindicaciones

Sefior Director,

Ve (2 b e
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-09255-0841-151-5
é’ CPT\CPT\ID-269246\WPCL9255
No. M-2014-269246\CPT
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto segun la formula general |
Q
Ho S
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i
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X (1)
en la que

Hc es un grupo tetrahidropiranilo;

R’ se selecciona del grupo de cicloheptil, fenil, iso-butil, propil, ciclopentilmetil, etil,
ciclobutilmetil, ciclohexil, ciclobutil, ciclopropil, 2-piridil, ciclopentil, 2-propil, 2-butil,
3-pentil,

donde los miembros mencionados antes pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres sustituyentes, independientemente uno de otro, seleccionados
del grupo que consiste en fllor, cloro, bromo, HO-, NC-, metil, metoxi, F3CO, F3C,
etoxi, iso-propil-O-, ciclopropilmetil-O-, tetrahidrofuranilo-O-, tetrahidropiranilo-O-,
N-acetil-piperidin-4-yl-O-, ciclopentil-O-;

R? independientemente de cualquier otro R%se selecciona del grupo de H- y metil:
R* y R5independientemente uno de otro, se seleccionan del grupo de H- y fldor;
xes,o1;

y sus sales farmacéuticamente aceptables, tautdbmeros y estereoisémeros de los
mismos.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto
es seleccionado del grupo de
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y los estereoisémeros, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables de cada
uno de los mismos.

3. Una composicién farmaceltica que comprende un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1y un vehiculo farmacéutico.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es

0 una sal farmacéuticamente aceptada del mismo.

N



5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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