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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijaciéon en lista de
30 de Mayo de 2008.

2. De acuerdo con el Concepto Técnico nimero 1109, el sefior Examinador ha
objetado la presente solicitud debido a una supuesta falta de claridad del ca pftulo
reivindicatorio, presentar reivindicaciones relacionadas con excepciones
a la patentabilidad, reivindicaciones relativas a un uso o a un uso
distinto, asi como también por no cumplir con los requisitos de novedad y de
nivel inventivo frente a las ensefianzas de los documentos ES 2038653 (D1) y
US 3535326 (D2).

3. MODIFICACIONES VOLUNTARIAS

Antes de entrar a discutir los argumentos técnicos que permiten superar las -
objeciones de claridad, excepciones a la patentabilidad, usos y nivel
inventivo anteriormente mencionadas, me permito manifestar a ese Despacho que
es deseo del solicitante dividir en dos solicitudes la materia objeto de la presente
invencién, con el fin de reivindicar en cada una de ellas y de forma particular algunas
.de las realizaciones que se encuentran bajo el alcance de la solicitud originalmente
presentada. Por lo tanto, debidamente autorizado por el solicitante, y de conformidad
con el Articulo 36 de la Decisién Andina 486 de 2000, el Articulo 7 del Decreto 2591
de 13 de Diciembre de 2000 y el Articulo 11 de la Resolucién No. 00210 de 15 de
Enero de 2001, se ha dividido la presente solicitud de patente en dos
(solicitudes), a saber:

(1) Una solicitud original compuesta por 7 reivindicaciones que
encuentran su sustento en la descripciéon y en el capitulo reivindicatorio
originalmente presentado a ese Despacho con la solicitud ndmero
03-003.685, vy que corresponden especificamente a las

reivindicaciones 1 a 3 y 7 a 10 que actualmente se encuentran bajo
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(2)

estudio, sobre las cuales se han realizado modificaciones significativas

tendientes a superara las objeciones de claridad, excepciones a la

patentabilidad y usos, las cuales seran explicadas con mayor detalle

posteriormente, de conformidad con la variacién anteriormente sefalada.

De esta manera, el capitulo reivindicatorio de la solicitud numero
03-003.685 original, se encuentra ahora dirigido a proteger
compuestos de la formula general I correspondientes a derivados
sustituidos de ciclopentanoindoles, que actiian como inhibidores selectivos
de la prostaglandina, en los cuales se han limitado considerablemente los
significados dados a los grupos sustituyentes R!, R?, R® y X de dicha
formula general, y la composicion farmacéutica que contiene tales

compuestos de férmula I.

Una solicitud fraccionada nimero 03-003.685A que presenta un

nuevo capitulo reivindicatorio constituido por 21 reivindicaciones
que encuentran su sustento tanto en la descripcién como en el capitulo
reivindicatorio originalmente presentados, y que corresponden a la
materia objeto de las reivindicaciones 1 a 21 de la solicitud original
ndmero 03-003.685, exceptuando mediante la inclusion de una

condicién, la _materia que ahora es objeto de proteccion en la
solicitud original modificada.

En este sentido, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al
hecho de que es deseo del solicitante hacer una modificaciéon voluntaria
sobre el alcance de la reivindicacion 1 originalmente presentada,
correspondiente a la reivindicacion 1 de la nueva solicitud divisional ahora
comentada, consistente en la inclusién de la frase "Con la condicién de
que R, R% R} v X no pueden ser -S(O),R’: RS hidrégeno y

alquiloC,., sustituido con halégeno, respectivamente, al mismo
tiempo" al final de dicha nueva reivindicacién.

De esta manera, la nueva solicitud fraccionada nimero 03-003.685A
se encuentra dirigida a proteger los compuestos de férmula general I que
actlan como antagonistas selectivos de los receptores de la
prostaglandina y lleva como titulo "CICLOPENTANOINDOLES,
COMPOSICIONES QUE CONTIENEN TALES
COMPUESTOS Y METODOS DE TRATAMIENTO".
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4, Acompafio los documentos que detallo a continuacion, relacionados con cada

una de las solicitudes resultantes del presente fraccionamiento:

(1)

(2)

Solicitud nimero 03-003.685: "CICLOPENTANOINDOLES,
COMPOSICIONES QUE CONTIENEN TALES

COMPUESTOS Y METODOS DE TRATAMIENTO"

(a) Recibo nGmero 08 - 63,538 expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

expuestas anteriormente; y

(b) Nuevo capitulo reivindicatorio modificado compuesto por 7
reivindicaciones que comprende las reivindicaciones 1 a 3y 7
a 10 originalmente presentadas, renumeradas como nuevas
reivindicaciones 1 a 7, cuyo sustento se encuentra adicionalmente
en la descripcién de la solicitud nimero 03-003.685 inicialmente
radicada el 21 de Enero de 2003.

Solicitud Divisional A: "CICLOPENTANOINDOLES,
COMPOSICIONES QUE CONTIENEN TALES
COMPUESTOS Y METODOS DE TRATAMIENTO"

(a) Recibo niumero 08 - 65,889 expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de los derechos que

causa el presente fraccionamiento;

(b) Resumen - Objeto y Finalidad de la Invencién, el cual corresponde al
de la solicitud original nimero 03-003.685, con el fin de hacer
referencia al objeto mencionado en el numeral (2) del punto

anterior;

(c) Paginas 1 a 71 del texto de la descripcién que corresponden al

originalmente presentado en la solicitud nimero 03-003.685

inicialmente presentada;

(d) Péaginas 72 a 80 del nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por
21 reivindicaciones que comprenden las reivindicaciones 1 a
21 originalmente presentadas en la solicitud numero
03-003.685, las cuales encuentran pleno sustento en la
descripciébn y en el capitulo reivindicatorio presentado con la

solicitud nimero 03-003.685 inicialmente radicada;

Y
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(e)

(f)

(9)

(h)

(N

(4)

Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que
se encuentra de acuerdo con el objeto de la presente invencién

fraccionada y que incluye la reivindicacion 1;

En original y una copia (6cm x 6cm y 12cm x 12cm), Arte Final del

invento, para publicacidn en la Gaceta de la Propiedad Industrial;

Fotocopia del documento que acredita el traspaso que los autores
del invento de la referencia, hacen a favor de mi representado de
sus derechos sobre el mismo junto con la Traduccién Oficial nimero
8921;

Fotocopia del documento en que consta que la sociedad MERCK
FROSST CANADA & CO. ha traspasado los derechos de la solicitud
de patente en referencia a MERCK FROSST CANADA LTD.,

junto con la Traduccién Oficial nGmero 2005-09-08-520;

Fotocopia del documento de poder otorgado por la sociedad
MERCK FROSST CANADA LTD., junto con la Traduccién
Oficial nimero 2005-09-08-521;

Tarjeta de propietario; y

(k) Formato Unico de Conversién, Divisidn y Fusién de Solicitudes
numero 2000-14.
5. CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIO CEPCION A LA PATENTABILIDAD

REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO:

En primer término, en su Concepto Técnico nimero 1109 el sefior

Examinador ha objetado la claridad del capitulo reivindicatorio de la presente

solicitud con base en los siguientes argumentos:

(i)

"En la reivindicacién 1 se utilizan términos como arilo, heteroarilo y

heterociclilo que son muy generales y no son lo suficientemente concisos.

De igual forma, los sustituyentes de la formula (I) representan una gran

cantidad de compuestos diferentes, asi, es posible generar un nimero

muy elevado de compuestos, con lo cual no se estaria delimitando de

manera concisa la materia que se desea proteger en esta solicitud de

patente"; y
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(i) "La reivindicacién 16 se refiere a compuestos de férmula (I)
caracterizados por su uso, lo cual no los hace diferentes a los

reivindicados en la reivindicacién 1".

En segundo lugar, el sefior Examinador ha objetado la patentabilidad de la
reivindicacién 11 a 15 porque "se refieren a métodos para el tratamiento de

enfermedades mediadas por prostaglandinas”.

Finalmente, en su Concepto Técnico ha objetado las reivindicaciones 19 y 20
porque "indican el uso de compuestos de férmula (I) para la manufactura de
o - medicamentos, lo cual no se considera como invenciéon y por lo tanto no es

" patentable".

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a las
modificaciones realizadas sobre el capitulo reivindicatorio ahora presentado para la
solicitud original, por medio de las cuales se superan plenamente las observaciones

anteriormente sefialadas, tal como se muestra a continuacion;

(i) En la nueva reivindicacion 1, se han limitado considerablemente los

significados para los grupos sustituyentes R?, R?, R?, R*, R*, R%, Xy Q;

(i) También en la nueva reivindicacién 1, se ha limitado el alcance de los
‘- términos arilo, heteroarilo y herterocicliio de conformidad con las
definiciones proporcionadas en las paginas 8 y 9 de la memoria

descriptiva originalmente presentada para tales sustituyentes;

(iii) Se han eliminado las reivindicaciones 4 a 6 y 11 a 21, con lo cual se
superan plenamente las objeciones presentadas en contra de las

reivindicaciones 11 a 15, 16, 19 y 20, anteriormente sefialadas; y

(iv) Se han corregido las dependencias y la numeracion de las reivindicaciones

restantes de conformidad con los cambios mencionados.

De conformidad con lo anterior, la reivindicaciéon 1 ahora modificada se lee

como sigue:
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“1. Un compuesto de la férmula I:

y sus sales, hidratos y ésteres farmacéuticamente aceptables, donde:
R! es S(0).R7;
R? es R;
R? es hidrdgeno,
R*y R®> se selecciona cada wuno de manera independiente del
grupo conformado por:
(1) H,
(2) F,
(3) CN,
(4) alquiloCy.g,
(5) OR%y
(6) S(O)nalqulloCi.e,
donde cada uno de los grupos alquilo mencionados son opcionalmente sustituidos
por haldgeno,
R® se selecciona del grupo conformado por:
(1) H,
(2) alquiloCy.¢ sustituido opcionalmente por uno a seis grupos seleccionados
independientemente de OR? y halégeno, y
(3) heterociclilo sustituido opcionalmente por uno a cuatro halégenos;
X es alquiloC;.4 en donde el mencionado alquilo es sustituido opcionalmente por uno a
seis haldgenos;
Ar es arilo o heteroarilo sustituidos cada uno de ellos de manera opcional por uno a
cuatro grupos seleccionados independientemente a partir de RS;
Q es alquiloCy.¢ sustituido opcionalmente por uno a seis grupos seleccionados
independientemente a partir de:
(1) halégeno,

(2) arilo,

(3) heteroarilo,
(4) OH,

(5) OalquiloCy¢
(6) COOH,

(7) CONR®R®,
(8) C(O)NSO,R’,
(9) tetrazolilo,



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

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

donde arilo, heteroarilo y alquilo son sustituidos cada uno de ellos de manera
opcional por uno a seis grupos seleccionados independientemente a partir del
halégeno, CF; y COOH;
R’ se selecciona a partir del grupo conformado por:
(1) alquiloC,.¢ sustituido opcionalmente por uno a seis halégenos,
(2) arilo, y
(3) heteroarilo,
donde el mencionado arilo y heteroarilo son sustituidos opcionalmente por
halégeno, OalquiloC,.s5, alquiloC;.s y donde el mencionado alquilo es sustituido
opcionalmente por uno a seis halégenos;
R* y R® se selecciona independientemente a partir del hidrégeno y alquiloC.e
sustituidos opcionalmente por uno a seis halégenos;
R¢ es
(1) halégeno,
(2) CN,
(3) alquiloC,.¢ sustituido opcionalmente por uno a seis grupos seleccionados
independientemente a partir del halégeno, NR?R®, C(O)R?, C(OR?)R’R®, y
OR?,
(4) alqueniloC,.¢ sustituido opcionalmente por uno a seis grupos seleccionados
. independientemente a partir del halégeno y OR?,
(5) heterociclilo,

(6) arilo,
(7) heteroarilo,
(8) C(O)R%

(9)  C(OR®RR®,

(10) C(O)OR?,

(11) CONRPR?,

(12) OCONR®R®,

(13) S(O)R’,

(14) NR*C(0)OalquiloCy.¢, donde el alquilo es sustituido opcionalmente por uno

a seis halégenos, y
(15) S(0).NR°R®,

donde el heterociclilo, arilo, heteroarilo son sustituidos opcionalmente por uno a
cuatro grupos seleccionados independientemente a partir del halégeno;

nes0,102;y

~ "heterociclilo” significa un anillo no aromatico que tiene 1 a 4 heteroatomos y dicho
anillo es aislado o fusionado con un segundo anillo que se selecciona a partir de un
anillo aliciclico de 3 a 7 miembros que contiene de 0 a 4 heterodtomos, arilo y
heteroarilo, donde tales heterodtomos se seleccionan independientemente a partir
deO,NYyS;
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"arilo" significa un sistema de anillo aromatico carbociclico de 6 a 14 miembros que
comprende anillos de 1-3 bencenos. Si dos o mas anillos aromaticos estan
presentes, entonces éstos se fusionan entre si, de suerte que los anillos

adyacentes compartan un enlace comun;

"heteroarilo" (Het) significa un sistema anular aromatico de 5-10 miembros que
contiene un anillo de dos anillos fusionados, 1-4 heterodtomos, seleccionados a

partirde O, Sy N".

En relacion con lo anterior, me permito manifestar que las objeciones
presentadas bajo los acdpites de claridad de las reivindicaciones, excepcion a
la patentabilidad y reivindicaciones relativas a un uso para las
reivindicaciones sefialadas, han sido plenamente superadas mediante las
modificaciones realizadas a la presente solicitud, toda vez que se han excluido del
capitulo reivindicatorio ahora modificado para la solicitud original estudiada, las
reivindicaciones que fueron objeto de observaciones por parte del sefior Examinador

a este respecto.

Finalmente, me permito sefialar que las modificaciones arriba expuestas no
amplian de manera alguna el alcance de la solicitud nimero 03-003.685 original,
toda vez que las mismas se realizan con el fin de superar las objeciones de claridad
de la solicitud, excepcién a la patentabilidad y reivindicaciones de uso,
constituyendo de esta forma una limitacion con respecto a la materia originalmente

presentada.
6. NOVEDAD:

De acuerdo con el andlisis realizado en el Concepto Técnico nimero 1109, el
sefior Examinador considera que la novedad de la presente solicitud se ve afectada

por la existencia de las ensefianzas del documento US 3535326 (D2), toda vez que:

"Comparando elemento por elemento la férmula general (I) con la de D2,
encontramos que realizando los respectivos reemplazos de los sustituyentes de la

formula (I) se obtienen compuestos comunes, entre ellos, el que se obtiene asi:

X=C=0

Ar = 4-Clorofenil
RLRLRL RY RS, R°=H
Q = CH3-CH,-CHj3
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Asi mismo, se podrian encontrar mas compuestos idénticos a los de la actual
solicitud, por lo cual se puede considerar que los compuestos de la reivindicacién 1y
sus dependientes no cumplen con el requisito de novedad" (resaltado fuera de

texto).

Sobre este particular, me permito dirigir la atenciéon del sefior Examinador a
las modificaciones realizadas sobre la reivindicacién 1 de la presente solicitud, de
acuerdo con las cuales X se ha definido como un gripo alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono que puede ser opcionalmente sustituido con halégeno y, mas importante
adn, que los grupos R!, R?, R? y X deben ser S(0).R’; R%; hidrégeno y alquiloCy.4
sustituido opcionalmente por uno a seis halégenos, respectivamente, siendo las
anteriores condiciones estructurales diferenciadoras con respecto a las ensefianzas

del estado de la técnica citado, tal como se demostrara a continuacion.

En efecto, de acuerdo con las ensefianzas de D2, el grupo X siempre debe
ser_carbonilo o sulfonilo (ver lineas 38 y 39 de la columna 1 y linea 3 de la

columna 2 de D2), siendo esta una condicién que de ninguna forma se cumple para
los compuestos de la presente invencion tal como han sido ahora reivindicados, toda
vez que de acuerdo con la materia reclamada, el grupo X de los compuestos de la

solicitud bajo estudio no puede ser ni C(O) ni S(0O),.

De la misma forma, ningin aparte de D2 ensefia que los grupos alli
denominados como R? y X puedan ser tales que, al ser considerados junto con el
resto de la molécula, puedan cumplir la condicién de que los grupos RY, R?, R¥3y X
sean S(0),R’; R%; hidrégeno y alquiloC,.4 sustituido opcionalmente por uno a seis

halégenos, respectivamente, tal como es necesario en la presente invencion.

Finalmente, el anillo bencénico del grupo indol de D2 puede ser, como maximo,
monosustituido, cuando se cumple la condicidn de que R? no sea un atomo de
hidrégeno. Por el contrario, en la presente solicitud se debe cumplir con la condicion
de que R! sea S(0),R” y que R? sea R, con lo cual es claro que para los compuestos
de la presente siempre se tendrd una doble sustitucién sobre el anillo bencénico del

grupo indol, toda vez que ninguno de estos dos grupos puede ser hidrégeno.

De conformidad con la comparacion arriba realizada, es completamente claro

que existen marcadas diferencias estructurales entre los compuestos de
formula (I) de la presente solicitud tal como han sido ahora reclamados, y
los compuestos enseifiados por la referencia D2, siendo éstas diferencias

técnicas que corroboran la novedad de la materia presentada por el
solicitante frente al estado de la técnica citado.
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Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la atencién del sefior
Examinador a las ensefianzas contenidas en el Manual Andino de Patentes,
documento preparado por la Secretaria General de la Comunidad Andina, el cual
establece en su acdpite "Analisis de la Novedad" varios aspectos que pueden ser
utiles para entender que la presente invencién tal como ha sido modificada se ajusta
al sentir de los paises Andinos en lo que se relaciona con la novedad de las

invenciones.

Por ejemplo, el mencionado Manual establece que "Para determinar la novedad
de la invencién, se debe comprobar si existen anticipaciones del estado de la
técnica _que contengan_explicitamente todas las caracteristicas técnicas

esenciales de la invencién. El examen de novedad se efectia comparando
elemento _por elemento de la invencién tal como esta definido por las

reivindicaciones con los del estado de la técnica"! (resaltado fuera de texto).

En este sentido, y teniendo en cuenta los cambios y limitaciones introducidos al
capitulo reivindicatorio, es claro que el sefior Examinador fallaria en el andlisis de
novedad de la presente invencion porque esta citando un documento que no
contiene explicitamente todas las caracteristicas estructurales esenciales de los
compuestos de férmula (I), tal como han sido ahora presentados. Es decir, el sefior
Examinador estaria considerando una referencia que no constituye una anticipacién
relevante para desvirtuar la novedad de la presente solicitud, toda vez que D2 no
ensefa las condiciones estructurales que ahora deben cumplir los compuestos de la

invencidn bajo estudio respecto de los grupos sustituyentes R*, R?, R3y X.

Adicionalmente, el mismo manual establece "S/ todas las caracteristicas
técnicas de la reivindicacién independiente se encuentran descritas en un mismo
antecedente y ademds se encuentran intimamente relacionadas, el objeto de dicha
reivindicacién carece de novedad. Si una caracteristica, aunque sea banal, no
se encuentra contenida en el antecedente, la reivindicacién es nueva"’

(resaltado fuera de texto).

Es completamente claro entonces que, dado que ni el documento citado frente
al requisito de novedad, ni en general ninguno de los documentos citados en el
examen de patentabilidad, revelan todas las caracteristicas técnicas esenciales de la
invencién como ha sido ahora reivindicada, caracteristicas que son especificas y
esenciales para la estructura y actividad de los compuestos reclamados, se debe

reconocer la novedad de la presente solicitud frente al estado de la técnica citado.

! COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Lima, Perd,
pagina 61.
2 1bid, pagina 62.
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Finalmente, y en consonancia con la forma como fueron expuestas las
objeciones en contra de la novedad de la reivindicacién 1 "y sus dependientes”
por parte del sefior Examinador, me permito sefialar simplemente que dado el
hecho de que las modalidades ahora reivindicadas son vedo
entonces las composiciones que las comprenden también lo son, ya que no
existe ninguna ensefianza en los documentos relacionados que describa, o al menos
sugiera, una formulacidén farmacéutica que contenga un compuesto de conformidad

con la férmula (I), tal como se ha reclamado ahora en la nueva reivindicacion 1.

En_consecuencia, todo lo expuesto demuestra el caracter novedoso de
la_presente invencién con respecto a las enseiianzas del documento D2,
citado como Unica referencia capaz de desvirtuar el requisito de la
novedad, toda vez que no revela de manera directa y sin ambigiiedades las
caracteristicas estructurales de los compuestos quimicos de féormula (I) tal
como son reivindicados en la presente invencién.

7. NIVEL INVENTIVO

De conformidad con los argumentos expuestos por el sefior Examinador, la
materia de las reivindicaciones 1 a 10, 16 a 18 y 21 de la solicitud como fue
originalmente presentada carece de nivel inventivo frente a las ensefianzas de los
documentos ES 2038653 (D1) y US 3535326 (D2), con base en las siguientes

afirmaciones:

(i) "El documento D2 describe compuestos derivados de indol que tienen una
estructura similar a los de la presente solicitud, pues solo se diferencia
en los sustituyentes del nicleo basico de ciclopentanoindol. Estos
compuestos, también tienen importante propiedades
antiinflamatorias lo cual se comprueba con los datos de ensayos /in vivo

(columna 4 folio 179)"” (resaltado fuera de texto);

(i) "El estado de la técnica mas cercano es el documento D1, el cual describe
compuestos derivados de indol antagonistas de prostaglandinas. Si
reemplazamos los sustituyentes de la formula de D2 se forman derivados
de indol muy similares a los descritos en la presente solicitud,
diferenciandose solamente en que forman un nicleo basico de
ciclohexanoindol y no de ciclopentanoindol" (resaltado fuera de

texto);

(iii) "Ademads de la similitud en la estructura y en los significados de los

sustituyentes, los compuestos de D1 también actian como

antagonistas de varios tipos de prostaglandinas y por lo tanto son

11

o



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogot4, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

Gtiles en el tratamiento de diferentes enfermedades, entre ellas, el asma

alérgico" (resaltado y subrayado fuera de texto); y

(iv) "Las diferencias estructurales mencionadas entre los compuestos de

las anterioridades y los de la solicitud en estudio no parecen concederle

a_los compuestos reivindicados un efecto técnico inesperado,

ventaja o mejoria con respecto a los presentes en el estado de la
técnica, ya que, bajo el mismo mecanismo de accion siguen siendo utiles

para el tratamiento de las mismas enfermedades y no se presentan datos
de eficacia que demuestren una actividad sorprendente de los compuestos
reivindicados con respecto a los del arte previo, por lo tanto se les puede
considerar compuestos alternativos a los ya conocidos" (resaltado vy

subrayado fuera de texto).

De conformidad con los argumentos anteriormente expuestos, es claro que
resulta necesario hacer una mencién corta acerca del problema técnico enfrentado en

la presente solicitud, asi como también de la solucidn proporcionada a dicho

problema, con el fin de demostrar que los documentos citados como estado de

la_técnica _mas cercano no_ ensefian ni_sugieren compuestos como los
reivindicados. En efecto, tal como se ha expuesto en los antecedentes técnicos de

la solicitud, la presente invencién se relaciona con novedosos compuestos
derivados de ciclopentanoindol, estructuralmente diferentes de los esteroides, las
antihistaminas y los agonistas adrenérgicos, que son utiles en el tratamiento de

enfermedades mediadas por la prostaglandina ya que, particularmente, son

antagonistas de los efectos de la congestién nasal y pulmonar de las
prostaglandinas del tipo D, y aiin mas especificamente, son antagonistas del
receptor de prostaglandina D2 (receptor DP).

En relacidn con lo anterior, vale la pena mencionar que en la descripcidn de la
solicitud se ha sefialado en forma recurrente que los compuestos ahora ensefiados
presentan en forma sorprendente una actividad antagonista especifica para el
receptor DP, lo que hace los hace ideales para el tratamiento o prevencion de
enfermedades relacionadas con la prostaglandina D2, especialmente para el

tratamiento o prevencion del asma alérgico y de la congestién nasal.

Ahora bien, teniendo en mente lo anterior, es completamente claro que ninguno
de los documentos citados como estado de la técnica mds cercano puede ser
considerado como relevante, ya sea solos o en combinacién, para desvirtuar la altura
inventiva de la presente solicitud, toda vez que en dichas referencias no existe
ninguna sugerencia o enseiianza que pudiera MOTIVAR a una persona
versada en la materia a obtener compuestos del tipo CICLOPENTANOINDOL
como los de la presente invencion, y mucho menos que gracias a_esta
caracteristica estructural, dichos compuestos presentan una ACTIVIDAD
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ESPECIFICA COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PROSTAGLANDINA D2

(RECEPTOR DP), razén por la cual corresponden a documentos que bajo ninguna

circunstancia_podrian _conducir_a una_persona versada en la materia a obtener

compuestos derivados de ciclopentanoindol con_actividad antagonista selectiva del

receptor de prostaglandina D2.

En conexion con lo anterior, y a partir de la discusién y las afirmaciones expuestas por
parte del sefior Examinador frente al nivel inventivo de la solicitud bajo estudio, es claro
que no ha comprendido completamente que la_contribucién proporcionada por la

presente solicitud no puede ser vista simplemente como la provisién de_alqunos
compuestos alternativos dGtiles en el tratamiento de enfermedades y trastornos

mediados_por la prostaglandina. En_su lugar, la atencién del inventor se enfocé

realmente hacia antaqgonistas especificos del receptor DP, los cuales no son
sugeridos de ninguna forma en el estado de la técnica y, ademds, proporcionan

numerosas ventajas sobre los medicamentos convencionalmente conocidos hasta el momento

en el campo técnico relacionado.

Sobre este particular, y teniendo en cuenta la afirmacion del sefior Examinador segln la
cual "los_compuestos de D1 también actian como antagonistas de varios tipos de
prostaglandinas y por lo tanto son utiles en el tratamiento de diferentes enfermedades,

entre ellas, el asma alérgico", me permito dirigir su atencién a lo expuesto en las principales

ensefanzas de dicha referencia D1.

En efecto, en la pagina 2, lineas 6 a 39, del documento D1 se establece lo siguiente

(énfasis afiadido):

Estos compuestos antagonizan las acciones de las prostaglandinas contrictiles, tales como PGFo,,
PGGs, PGH,, PGD, y TXA,. El uso de agentes que actian como antagonistas de las prostaglandinas

ofrece nuevas soluciones a la terapia en numerosos estados patolégicos. Por ejemplo, ciertas prostaglan-
dinas, tales como PGF3,, PGD;, PGG,, y PGHg,, son potentes agentes broncoespdsticos. De hecho, se
ha. demostrado que las personas asméticas son especialmente sensibles a la accién constrictora bronquial

de la PGFs,,.

; ncién mbésicos. Por lo tanto, son ttiles en el
tratamiento y / 0 prevencmn de las enfermedades tromboembohca.s tales como trombosis artenal y las que
implican la deposicién de plaquetas, v.g. protesis.

Ademés de la implicacién de las protaglandinas contrictiles en el asma, se sabe que las prostaglan-
dinas desempefian un papel en otras condiciones alérgicas as{ como en la diarrea, hipertensién, angina
de pecho, agregacién de plaquetas, espasmos cerebrales, isquemia cerebral, arritmia, shock circulatorio,
muerte stibita, aterosclerosis, isquemia de miocardio, parto premature, aborto espontineo, dismenorrea,
nefritis glomerular y lupus eritematoso sistémico. Por consiguiente, los compuestos de esta invencién
aliviardn las enfermedades mencionadas.

Adcmas de las acc1ones antagomsta.s de las prostaglandinas, los compues‘cos de esta invencién son
. ~ 2 i

5 - I-IPETD 5. HETE y losleucotrlenos ) Se sabe que Jos leucotrienos B4,C4,D4 y E4contr1buyena

diversas enferrnedades tales como asma, psoriasis, dolores, tlceras y anafilaxis sistémica. Por lo tanto,
la inhibicién de la sintesis de estos compuestos aliviard estas y otras enfermedades relacionadas con los
leucotrienos.

Los compuestos de esta invenciéon pueden ser utilizados para tratas o evitar enfermedades de los
mamiferos (especialmente de los seres huma,nos) tales como gastritis e1osiva,, esofagitis erosiva, erosiones
hemorrigicas inducidas por cl ctanol, isqucmia hepética, lesiones o necrosis inducidas por agentes nocivos
en los tejidos hepdticos, pancreitico, renal o miocardial, lesiones parenquimatosas del higado causadas
por agentes hepatotdxicos tales como tetracloruro de carbono y D - galactosamina, insuficiencia renal
isquémica, lesiones hepéticas inducidas por enfermedad, lesiones pancredticas o géstricas inducidas por
sales biliares, lesiones celulares inducidas por traumas o tensiones e insuficiencia renal inducida por gli-
cerol.
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Tal como se puede apreciar a partir de las mismas ensefianzas de esta
referencia, los compuestos de D1 carecen de toda especificidad frente a algdn
tipo de prostaglandina particular y, mas adn, se puede afirmar que
presentan incluso actividades diferentes al antagonismo sobre las
prostaglandinas, hecho que demuestra la carencia de ensefianzas que pudieran
sugerir a una persona versada en la materia, interesada en obtener compuestos con
actividad antagonista especifica de la prostaglandina D2, que los compuestos de
acuerdo con dicha publicacion son adecuados para lograr este grado de

particularidad.

De igual forma, a partir de las ensefianzas alli consignadas, es completamente
claro que los compuestos de D1 pueden ser utilizados en el tratamiento de un gran
nimero de enfermedades de diversas naturalezas, sin existir indicacion alguna
acerca de una actividad preferida o especifica para el tratamiento de enfermedades
mediadas por las prostaglandinas tipo D, y mucho menos por la prostaglandina D2,
particularmente para el tratamiento o prevencién del asma alérgico y la congestion

nasal, tal como es el objetivo de la presente solicitud.

Este hecho es tan claro dentro de las ensefianzas de D1, que en 'el aparte
correspondiente a la evaluacién bioldgica de los compuestos alli revelados, se hace
Unicamente énfasis en su actividad como inhibidores de la agregacion de
plaguetas humanas, tal como se puede apreciar en las paginas 19 y siguientes,
particularmente en la Tabla IV de dicha referencia, en donde se presentan los
valores de ICs, para los compuestos de acuerdo con esa invencion. De igual forma,
en la mencionada tabla se presentan los valores de pA, para tales compuestos, pero
no_ se establece en ningin momento para qué tipo de receptor fue
determinado dicho valor y, obviamente, tampoco se proporciona informacion
acerca__de qué tipo de actividad antagonista, y frente a cuales

prostaglandinas, fue la evaluada.

El mismo analisis resulta perfectamente aplicable para el documento D2, el cual
es, por una parte, ain mas amplio que D1 en cuanto a la actividad farmacoldgica de
los compuestos derivados de indol alli revelados, y por otra, ain mas sucinto que D1
en relacidon con el tipo de actividad demostrada, toda vez que alli no se expone si es
frente a algun receptor o receptores especificos, cudles serian las enfermedades que
podrian ser tratadas gracias a dicha actividad cdmo fue determinada la actividad
alegada, etc., hecho que cobra una importancia superlativa si se tiene en cuenta que
en opinién del sefior Examinador "Estos compuestos, también tienen importante
propiedades antiinflamatorias lo cual se comprueba con los datos de
ensayos in vivo (columna 4 folio 179)" que han sido presentados como parte de

dicho documento.
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Sobre este particular, me permito dirigir la atenciéon del sefior Examinador al
hecho de que la informacion que al respecto ha sido divulgada en D2 es
completamente insuficiente para poder afirmar que, con base en la misma, una
persona versada en la materia encontraria alguna motivacién para disefiar unos

compuestos como los reivindicados en la presente solicitud y, mucho menos, con
una_ expectativa razonable de que dichos compuestos pudieran exhibir

actividad frente a la prostaglandina, y ain menos, con actividad especifica
como antagonistas del receptor DP.

En efecto, toda la informacién proporcionada en D2 con respecto a la actividad
de los compuestos ensefiados en dicho documento corresponde simplemente a los

siguientes apartes de las lineas 32 a 35 de la columna 3:

All the N-acyl-indole derivatives obtained in accordance
with the present process are not only novel compounds but

are useful compounds having prominent antiphlogistic,
analgesic. antifebric and calmative actions.

Y de las lineas 25 a 42 de la columna 4:

As mentioned before, these compounds contain com-
pounds having prominent antiphlogistic and the like ac-
tions and are extremely useful in practice.

For example, the present inventors have obtained the
following test results:

Eflectiveness

Thera-

IDs*  LDgt peutic

(peros, (per os, ratio,

Compound mg./kg) mg./kg) LDg/TDs
3-methyl-6-methoxy-9-(p-chlorobenzoyl)-

1,2,3,4-tetrahydrocaxhazole ..o ooooo ... 250 >1,500 >6
2-methyl-6-methoxy-9-(p-chlorobenzoyl)-

1,2,3,4-tetrahydrocarbazole_._ ... __._. 250 >1,500 >6

1-(p-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2,3-(1’-

methoxyecarbonyleyclopenteno)-indole. . 135 >1,500 >11
3-methyl-6-methoxy-9-(p-chlorobenzoyl)-

tetrahydro-vy-carboline hydrochloride. . _ 150 - >1, 500 >10

Phen;ﬂb_u,;azoa LT LTI T e L 680 4.7

- v
< *50% inhibition dose of carageenin hind paw endema of rat, >
- 150% lethal dose of mouse in 1 week. -

. . -
C e am

De conformidad con lo anterior, es completamente claro que en la referencia
D2 no se proporciona ningun dato acerca de una posible actividad

antialérgica para los compuestos alli revelados, mucho menos una actividad
como antagonistas de los receptores de prostaglandina y aln menos, como

antagonistas especificos del receptor DP, por lo cual carece de toda relevancia el
hecho de que alli se mencione la actividad antiflogistica de los derivados de indol
descritos, toda vez que esta informacion no aporta ninglin elemento que pudiera
conducir a una persona versada en la materia a resolver el problema técnico
solucionado por la presente solicitud, sobre todo al considerar que en ningln aparte
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de esta referencia se mencionan al menos las enfermedades de naturaleza alérgica,
por no hablar de su absoluto silencio en relacién con el asma alérgico y la congestién

nasal.

Por lo tanto, se ha demostrado en forma contundente que la actividad de los
compuestos de la presente invencidén, como antagonistas selectivos del receptor DP,
es completamente sorprendente e inesperada para una persona versada en la
materia que tome como base las ensefianzas de los documentos D1 y D2, bien sea
solos o en combinacién, toda vez que ninguna de tales referencias se aborda el
mismo problema técnico solucionado por el solicitante de la presente invencion,
careciendo asi de cualquier motivaciéon que le permitiera derivar en forma obvia o
evidente a partir de tales ensefianzas las caracteristicas técnicas del objeto ahora

reclamado.

Ahora bien, en cuanto a las caracteristicas estructurales que identifican a los
compuestos de la presente solicitud, el sefior Examinador ha manifestado en su
Concepto Técnico que "El estado de la técnica mas cercano es el documento D1, el
cual describe compuestos derivados de indol antagonistas de prostaglandinas. Si
reemplazamos los sustituyentes de la formula de D2 se forman derivados de indol
muy similares a los descritos en la presente solicitud, diferenciandose solamente

en que forman un nucleo basico de ciclohexanoindol y no de
ciclopentanoindol" y que "Las diferencias estructurales mencionadas entre los

compuestos de las anterioridades y los de la solicitud en estudio no parecen

concederle a los compuestos reivindicados un efecto técnico inesperado,

ventaja o mejoria con respecto a los presentes en el estado de la técnica, ya
que, bajo el mismo mecanismo de accion siguen siendo Utiles para el tratamiento de

las mismas enfermedades y no se presentan datos de eficacia que demuestren una
actividad sorprendente de los compuestos reivindicados con respecto a los del arte
previo, por lo tanto se les puede considerar compuestos alternativos a los ya

conocidos".

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al
hecho de que en_las ciencias farmacéuticas las variaciones estructurales

sobre compuestos quimicos pueden conducir a una actividad farmacolégica
sustancialmente diferente para los productos de dichas sustituciones, toda vez

que la actividad de un compuesto obedece a la interaccién entre todos los elementos
y grupos constituyentes de una molécula (relacién estructura-actividad), por lo que la
mas minima variacién puede conducir a una actividad mejorada, diferente a la
deseada, reducida frente a la original o simplemente a la completa inactividad del

compuesto resultante.

La tendencia de la ciencia farmacéutica, a la par con la investigacién basica en

la busqueda de nuevos productos, es el desarrollo de derivados de sustancias
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conocidas que presenten propiedades iguales o mejoradas respecto de sus
predecesores, y el alto grado de avance tecnolégico y cientifico alcanzado en la
actualidad se debe a este desarrollo, que indudablemente es impulsado por la
proteccién que proporciona el privilegio de patente para la explotacion comercial
exclusiva de estos derivados que representan alternativas terapéuticas con

caracteristicas iguales o mejoradas.

Es por esta razén que se debe ser bastante cuidadoso y objetivo a la hora de
realizar un examen de patentabilidad sobre sustancias que representan derivados

farmacolégicamente interesantes, pero mas aun, se debe ser consciente de que

los procesos de variacién estructural y obtencion de derivados, lejos de ser
actos rutinarios y de resultados predecibles, constituyen el motor que
impulsa la investigacién, dado que la conservaciéon y el mejoramiento de una
especie con una actividad biolégica definida no es una tarea facil, requiere de un alto
grado de investigacion, pero sobre todo, requiere de la capacidad creadora e
inventiva del quimico sintético, quien debe recurrir a sus conocimientos y
experiencia, y a la base que le proporciona el estado de la técnica, para poder
obtener un compuesto alternativo con propiedades iguales o mejoradas, propiedades
que de ninguna manera son anticipables o evidentes a priori, como al parecer

considera el sefior Examinador.

Con el fin de demostrar no solo que la aproximacion realizada por el sefior
Examinador no es acertada, sino ademas que las caracteristicas y variaciones
estructurales de los compuestos de la presente invencién corresponden a un efecto
técnico que no puede ser anticipado y si proporcionan una ventaja frente a las
ensefianzas del estado de la técnica, me permito dirigir su atencion a los siguientes
datos experimentales, por medio de los cuales se demuestra que los compuestos de
la presente invencién, en los cuales R es -S(0),R?, R? es R® y R? es hidrégeno y en
los que ademas se encuentra la presencia de un anillo de ciélogentilo unido
a la_mitad indol, son selectivos por el receptor DP, demostrando asi no solo que
la actividad farmacoldgica si es debida a la estructura, sino ademas que dichas

particularidades en efecto representan una ventaja técnica.

En este sentido, me permito presentar a continuacién las Tablas 1, 2 y 3,
acompafadas por estructuras quimicas representativas tanto de los compuestos de la
presente invenciéon como de los documentos citados, mediante las cuales se puede el
efecto del tamafio del anillo y de las sustituciones sobre la actividad y selectividad de

los compuestos en mencion.
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Tabla 1: Efecto del tamafio del anillo sobre una serie de mono fluoro indol (nM)

Compuesto DP TP
1 25 3.8
2 110 3.9
3 22 8.0
F I f

1n=2

N OH 2n=3

3n=1

Cl

Tabla 2: Efecto del tamafio del anillo sobre una serie de di fluoro indol (nM)

Compuesto DP TP
4 12.3 3.7
5 11.5 1.8

¢

e

)n o|
4n
OH 5n
Cl

O
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Tabla 3: Efecto en una serie indol con sustitucion polar (nM)

Compuesto DP TP
6 300 2100
7 1.7 200
8 9.5 3600
9 8.5 16000
0] O
v
6 X=H
OH 7 X =Br
N 8 X = COMe

9 X = CH(OH)Me
X
Cl

Tal como se puede apreciar en la Tabla 1, los compuestos que difieren
simplemente en el tamafio decanillo (n es 1, 2 6 3), no exhiben selectividad por el
receptor DP y, por el contrario, si muestran una actividad por TP significativa. Por su
parte, la Tabla 2 demuestra que con la simple di-sustitucion (difluoro) sobre
compuestos del tipo indol tales como los compuestos 4 y 5 alli mostrados, se
mantiene aun la selectividad hacia TP. Sin embargo, tal como se puede observar
en la Tabla 3, cuando los compuestos contienen el anillo ciclopentilo, el
qrupo R! como -S(O),R’” y el grupo R? como RS tal como ha sido

reivindicado en la presente invencién, son significativamente selectivos para
DP. ’

De conformidad con los datos experimentales anteriormente presentados, en
los cuales se sefialan los efectos que tienen el nimero de atomos de un anillo como
la naturaleza de los sustituyentes sobre la actividad farmacolégica de estructuras
similares, es claro que no _podria resultar obvio para una persona versada en la
materia___que compuestos que contengan tanto un _anillo de
ciclopentanoindol, como_sustituciones de tipo polar sobre el lado fenilo de

dicha mitad, exhibirian una actividad antagonista selectiva por el receptor
DP. En otras palabras, dado que ni en D1 ni en D2 existen enseflanzas que

indicaran que modificaciones de este tipo conducirian a una especificidad como la
ensefiada, es completamente claro que tanto la estructura como la actividad de los

compuestos reivindicados en la presente solicitud resultan sorprendentes e
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inesperadas frente a tales referencias, corroborando asi el nivel inventivo que la

invencién bajo estudio efectivamente posee frente al estado de la técnica citado.

En este sentido, vale la pena sefialar también que las referencias citadas por el
sefior Examinador no ensefian cdmo preparar compuestos selectivos para DP, hecho
que claramente corresponde a un efecto de maxima importancia para la persona
versada en la materia interesada en el desarrollo de farmacos, toda vez que tal
especificidad es la que le permite al experto medio dirigirse hacia un receptor
especifico sin afectar la biologia relacionada a otros receptores que pudieran verse
afectados por la accién de tafies compuestos. Adicionalmente, tal especificidad con
respecto al receptor DP, permite a la persona versada en la materia evitar el riesgo
potencial asociado con otros receptores de prostaglandina tales como, por ejemplo,
el receptor de tromboxina A2 (TP) y su papel en la agregacion de plaquetas, siendo

ésta una ventaja mas de los compuestos de la invencion.

Por todo lo anterior, es completamente claro que los documentos citados no
solo no ensefian ni sugieren las caracteristicas estructurales de los compuestos
revelados por el solicitante, sino que ademas son completamente silenciosos en
cuanto a la actividad especifica hacia el receptor DP, por lo que la accién demostrada
para los compuestos segln la presente invencidon como antagonistas selectivos de
dicho receptor resulta, a todas luces, sorprendente e inesperada frente a tales
documentos, lo que a su vez se traduce en una clara ventaja técnica de la presente
solicitud sobre las referencias citadas, corroborando asi la altura inventiva que

efectivamente poseen los compuestos reivindicados en la invencion bajo discusion.

En conexién con lo anterior, y con el fin de resaltar tanto la importancia de la
relacién estructura-actividad como la incapacidad de predecir el efecto que una
variacion estructural podria tener, por pequefia que ésta sea, resulta de la mayor
importancia sefialar que de acuerdo con la Tabla IV de D1, todas las determinaciones
realizadas fueron el resultado de la evaluacién de compuestos en donde siempre se
encuentra presente un _anillo de ciclohexano unido al nicleo de indol
(denominado en D1 como un tetrahidrocarbazol o nucleo de
tetrahidrocarbazona), ensefiando de esta forma a la_persona versada en la
materia que pueden existir multiples variaciones sobre los significados de
los grupos sustituyentes R, R% R% R% R’, R% R’ y R!° especificamente
enseiados en la formula (I) de dicho documento, PERO QUE LA
ESTRUCTURA TIPO TETRAHIDROCARBAZOL, ES DECIR, CON UNA PORCION
CICLOHEXANO, DEBE _PERMANECER INALTERABLE COMO CONDICION

FUNDAMENTAL PARA MANTENER LA ACTIVIDAD, cualquiera que ella sea, DE
LOS COMPUESTOS ALLI REVELADOS.

20



PN N

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

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

En este sentido, y teniendo en cuenta el énfasis que el seiior Examinador

ha_proporcionado al efecto que pueden tener las diferencias de caracter
estructural sobre la_actividad, me permito dirigir su atencion al hecho de que lo

que la misma referencia D1 si ensefia, y que es aceptado por los conocedores en la
materia, es que las mas pequefias variaciones estructurales pueden tener efectos
considerables e impredecibles sobre la actividad bioldgica o la potencia de un tipo de

compuestos determinado.

En efecto, tal como aparece consignado en la pagina 21 del documento D1, y a
manera de antesala para la presentacion de los datos experimentales alli

determinados, se expone lo siguiente:

Los compuestos A, B, C y D de la Tabla IV son conocidos: En la Patente Estadounidense 3.896.145 se
describen los compuestos A y C, en la Patente Estadounidense niimero 3.868.387 se describe el compuesto
B y el compuesto D estd. descrito en la Patente Estadounidense 3.905.998.

menos pot.enl,e COINo 111111b1d0r de la a,gregamon de plaquetas y su pAz es inferior en un factor de 14 (anti-
logarltmo do 1 6) a 1 del compuesto 2. Kl homologoB con un carbono menos que A, no prcscnt;a nmguna

del NUevo compuceto 2, el (‘ompuesto C no presenta mnguna act;1v1dad smrmﬁca.t]va Los compuesto% D

Tal como se puede apreciar, en el aparte anterior se sefala que incluso la
simple modificacidén en la posicién de un grupo sustituyente sobre el mismo
nicleo de tetrahidrocarbazol (isomerismo posicional entre el nuevo
compuesto 2 y el compuesto A), hace que la potencia y la actividad de los

dos isdmeros se vea profundamente afectada, hecho que es aln peor con un
andlogo cuya Unica diferencia es la de tener un solo atomo de carbono menos, tal

como ocurre para el compuesto B, el cual, por esta Unica diferencia, carece de

toda actividad significativa, tal como es resaltado por el mismo documento D1.

De igual forma, en la misma pagina 21 de D1, se establece que:

el0 sicién 9 (el dtomo de nitrégeno)
Qroduce una fuert,e perd1da de a£t1v1dad Analogamente, el comguesto G, con un sustituyente 9 - algullo,

ha Eerdldo su actividad casi For completo. El com%uesto H, con un sustituyente 2 - feniletilo en la Eosmlon
, también ha experimentado una grave pérdida de activi ebida a la adicion de un grupo 2, en

comparacion con el compuesto 1. Los tres altimos compuestos {FF, G y Hj demuestran la necesidad de

un grupo bencilo o bencilo sustituido en la posicién 9 de los compuestos de esta invencién.

En concordancia con lo ya sefialado, en este nuevo aparte se enseiia que la
simple presencia de un atomo de hidrégeno unido directamente a un atomo de

nitrdgeno, hace que el compuesto F pierda casi totalmente su actividad en
comparaciéon _con el compuesto 1, hecho que se repite con sustituyentes tan
diferentes a un dtomo de hidrogeno como los son el 9-alquilo y el 2-fenetiletilo de los

compuestos G y H, respectivamente, lo que permite corroborar, si es que quedaba

21

005



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

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

alguna duda, que la mas pequefia variacidon estructural puede ocasionar un cambio
no solo significativo, sino totalmente impredecible, sobre la actividad farmacolégica
de un compuesto, lo que realza ain mas el caracter inventivo de los compuestos de
la presente invencidn, toda vez que nada en ésta referencia podria indicar a la
persona versada en la materia que la presencia de un anillo de tipo ciclopentanoindol
no solo no afectaria la actividad de los compuestos como antagonistas de

prostaglandina, sino que ademas los haria especificos para el receptor DP.

Por el contrario, lo que D1 si ensefia es que las mdas pequenas diferencias
estructurales (iséfneros de posicidn, un dtomo de carbono menos, la unién directa de
un atomo de hiodrégeno) afecta cpnsiderablemente la actividad y potencia de los
compuestos alli evaluados, lo que sumado al hecho de que todos y cada uno de los
ejemplos revelados p' or D1 presentan invariablemente un nicleo del tipo
ciclohexanoindol (o  tetrahidrocarbazona) SIN POSIBILIDAD DE
MODIFICACION, alejaria ain mas a la persona versada en la materia de la

posibilidad de considerar una variacion estructural sobre el anillo central de los
compuestos revelados en dicha referencia, maxime cuando pequefias variaciones
sobre grupos sustituyentes periféricos respecto de ese nucleo tienen los efectos que

ya hemos sefalado.

Por lo tanto, el hecho de que los compuestos de la presente invencién ensefien

un anillo del tipo ciclopentanoindol constituye una modificacion que no solo no
es sugerida, sino que ademas resultaria totalmente contraria a las
enseiianzas de D1, en donde se pueden modificar los significados para
cualquier sustituyente, pero nunca la presencia de un nucleo de
tetrahidrocarbazona. Mas importante adn, es el hecho de que dicha diferencia
estructural no solo no afecta la actividad de los compuestos como
antagonistas de prostaglandina, lo que por si solo resulta sorprendente e
impredecible tal como se desprende de las propias enseifianzas de D1, sino

que ademas los hace selectivos y especificos frente al receptor DP, siendo
éste _un tipo de antagonismo que ni_siquiera es mencionado en los

documentos citados.

En forma complementaria a la discusion presentada anteriormente, me permito
sefialar que el solicitante no estd de acuerdo con el sefior Examinador respecto al
hecho de que las diferencias estructurales existentes entre los compuestos
reivindicados y los ensefiados en D1 y D2 son evidentes para una persona
medianamente versada en la materia. En este sentido, me permito resaltar que es

bien conocido que un sustituyente diferente sobre una estructura quimica puede

inducir_cambios_dristicos en_el perfil farmacolégico de una molécula. La
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7/07

quimica organica ofrece innumerables posibilidades de cambios en los sustituyentes,

por lo tanto, sin una motivacién o sugerencia en el estado de la técnica para
tratar una sustituciéon diferente, no se puede afirmar que una modificacion

quimica de una férmula general previamente conocida sea evidente. En
consecuencia, es claro que nada en D1 y D2 sugiere a la persona versada en la

materia realizar los cambios estructurales que caracterizan a los compuestos

revelados por primera vez en la presente invencion, por lo que la estructura
quimica per se no puede ser calificada de evidente.

En conexion con lo anterior, me permito dirigir nuevamente la atencién del
sefior Examinador a lo establecido por el Manual Andino de Patentes en sus
consideraciones acerca de la evaluacién del requisito de Nivel Inventivo.

Establece la Secretaria General de la Comunidad Andina en esa publicacién que:

"10.8 Nivel inventivo en areas especificas de la tecnologia
10.8.1 Quimica
a) ¢Cudndo un compuesto quimico o composicién quimica tiene nivel
inventivo?
- el compuesto tiene una estructura inesperada (caso poco frecuente); o,
- presenta un efecto inesperado, (es el caso mas frecuente sobre todo
si el compuesto es similar a otros del estado de la técnica. El efecto

inesperado puede ser completamente diferente de los descritos

para los compuestos similares conocidos, o bien ser igual pero con una
mejora en los resultados)"® (resaltado fuera de texto).

En el presente caso, se cumplen las dos condiciones arriba resaltadas, toda vez
que tal como se ha sefialado, no existe ninguna sugerencia en el estado de la técnica
que motive o conduzca a una persona versada en la materia a considerar las
caracteristicas estructurales propias de los compuestos de la presente invencion,

mucho menos a modificar los compuestos de D1 y D2 para llegar a tales estructuras,

y que al mismo tiempo, presenten actividad farmacolégica como antagonistas
selectivos de DP, lo_cual corresponde, sin lugar a _dudas, a un efecto

inesperado que resulta COMPLETAMENTE SORPRENDENTE en relacién_con

las enseianzas descritas en los documentos D1 y D2, siendo estos hechos
suficientes para poder afirmar la altura inventiva de la estructura quimica de los

antagonistas de prostaglandina de la presente solicitud.

3 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes", Junio de 2004, Lima, Perq,
pagina 82.
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Por lo tanto, es completamente claro que las afirmaciones que fundamentan la
posicion adoptada por el sefior Examinador respecto al nivel inventivo de la
pfesente solicitud, carecen totalmente de sustento técnico y juridico, ya que (i) si
existe un efecto técnico inesperado, (ii) dicho efecto se debe enteramente a las
caracteristicas estructurales que diferencian a los compuestos de la presente solicitud
de las ensefianzas del estado de la técnica, y (iii) tales caracteristicas estructurales
no pueden ser consideradas como obvias a partir de la materia revelada en D1y D2,
porque dichas referencias divulgan compuestos con actividades farmacolégicas
completamente distintas de la perseguida por el solicitante, por lo que (iv) si se
cumple con las disposiciones contenidas en el Articulo 18 de la Decisién Andina 486
de 2000.

En consecuencia, y contrario a las afirmaciones expuestas por el sefior
Examinador en su Concepto Técnico numero 1109, debe concluirse entonces que,
dado que los compuestos de D1 y D2 no sugieren las caracteristicas estructurales de
los compuestos tal como han sido ahora reivindicados, son completamente
silenciosos en cuanto a la busqueda de una actividad farmacoldgica especifica para el
receptor DP, asi como tampoco estan dirigidos a tratar o prevenir las mismas
indicaciones terapéuticas, es decir, no se encuentran dirigidos a resolver el mismo
problema técnico, es claro que el objeto de la presente invencion si posee el nivel
inventivo requerido frente a la informacion técnica contenida en el estado de la

técnica citado.

7. Como la fecha de presentacién de la solicitud resultante del presente
fraccionamiento es la misma --21 de Enero de 2003-- atentamente solicito a
usted se sirva dar a la solicitud fraccionada el mismo numero de Expediente de la
solicitud original, acompafiada de la letra A, para su identificacion. Adicionalmente,
la Clasificacién Internacional para estas solicitudes fraccionadas, acorde con el objeto
de las mismas, es la siguiente; CO7ZK 209/80.

8. En cuanto a la reivindicacion de la PRIORIDAD respecto de la solicitud
divisional, es la misma invocada en la solicitud original, la cual fue reivindicada

oportunamente en Fase Internacional.

9. Ratifico a usted que la sociedad titular de la soliéitud fraccionada en cuestion es
MERCK FROSST CANADA LTD.; organizada y existente de conformidad con las

leyes de Canada y domiciliada en Kirkland, Québec, Canada.

10. Asi mismo, reitero a usted que el documento que acredita mi calidad de
Representante Legal en dicha sociedad para todos los asuntos de la Propiedad

Industrial, fue presentado con mi memorial de 12 de Septiembre de 2005.
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,1’1. . De:conformidad con lo establecido por el Articulo 36 de la Decisién 486 de 2000,
‘ solicitg a e

se Despacho se sirva aceptar y estudiar la solicitud divisional presentada y
cohégéder,-él"’rprivilegio de patente solicitado.

s

12. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a

la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el
privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,

qu Yo .

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

BIOTANA SEXTA BEE
* RECOKOGIMENTO Y FRESENTACICI FEALE.

P Bogota, ME. 2:97 AHG ZDQB
L Ante mi JUAN MANUEL el W IN,

NOTARIC S23V0 DEL CIRCULO DE BOEETA

Comparerieron

R slg) que aparveca(n)
manto 2s(son) tal{s) suya(s) y
que eluenicride duh miswmo es cierto. En constan-

ia s titmu esta diligencia

X U
A ICIA\% ICAURTE
C.C. No. 39.690.713 de Usaquén

en ai vesarts ¥
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- REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

y sus sales, hidratos y ésteres farmacéuticamente aceptables,

donde:

es S(0).R’;
es R%;
es hidrégeno,

yR® se selecciona cada uno de manera independiente del

grupo conformado por:

RS

(1) H,
(2) F,
(3) CN,

(4) alquiloC,_g,

(5) OR®?, vy

(6) S{0O)malqulloC, ¢,

donde cada uno de los grupos algquilo mencionados son

opcionalmente sustituidos por haldgeno,

se selecciona del grupo conformado por:

(1) H,

(2) alquiloC;.¢ sustituido opcionalmente por uno a seis
grupos seleccionados independientemente de OR® vy
halégeno, vy

(3) heterociclilo sustituido opcionalmente por uno a cuatro

haldégenos;
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X es alquiloC;., en donde el mencionado alquilo es sustituido

opcionalmente por uno a seis haldgenos;

Ar es arilo o heterocarilo sustituidos cada uno de ellos de

manera opcional por uno a cuatro grupos seleccionados

independientemente a partir de R%;

Q

es alquiloC;.¢ sustituido opcionalmente por uno a seis grupos

seleccionados independientemente a partir de:

R7

Ra

(1) haldégeno,

(2) arilo,

(3) heteroarilo,

(4) OH,

(5) CalquiloC;._¢

(6) COOH, | K
(7) CONR®R,

(8) C(O)NSOR’,

(9) tetrazolilo,
donde arilo, hetercarilo y alquilo son sustituidos cada uno
de ellos de manera opcional por uno a seis grupos
seleccionados independientemente a partir del haldégeno, CF;
y COOH;

se gselecciona a partir del grupo conformado por:

(1) alquiloC;.¢ sustituido opcionalmente por uno a seis

haldégenos,

(2) arilo, v

(3) heteroarilo,

donde el mencionado arilo y heteroarilo son sustituidos
opcionalmente por haldégeno, OalquiloC;.s, alquiloCi.s Yy
donde el mencionado alquilo es sustituido opcionalmente por
uno a seis haldgenos;

y RP° se selecciona independientemente a partir del

73



~7

hidrégeno y alquiloC;.¢ sustituidos opcionalmente por uno a
seis haldgenos;
R¢ es

(1) Thaldgeno,

(2) cN,

(3) alquiloC;.¢ sustituido opcionalmente por uno a seis
grupos seleccionados independientemente a partir del
halégeno, NR®*R®, C(O)R®, C(OR®*)R°R", y OR?,

(4) algueniloC,.¢ sustituido opcionalmente por uno a seis
grupos seleccionados independientemente a partir del
halégeno y OR?,

(5) heterociclilo,

(6) arilo,
(7) heteroarilo,
(8) C(O)R?,

(9) C(OR®)R?R®,

(10) C(O)OR?,

(11) CONR°R”,

(12) OCONR®R®,

(13) S(O).R7,

(14) NR®C(0)OalguiloC;.s, donde el alquilo es sustituido
opcionalmente por uno a seis halégenos, y

(15) S(O).NR°R®,

donde el heterociclilo, arilo, heteroarilo son sustituidos

opcionalmente por wuno & cuatro grupos seleccionados

independientemente a partir del haldgeno;

neso0, 1o02;vy

"heterociclilo" significa un anillo no aromdtico que tiene 1

a 4 heteroadtomos y dicho anillo es aislado o fusionado con
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un segundo anillo que se selecciona a partir de un anillo
aliciclico de 3 a 7 miembros gque contiene de 0 a 4
heterocdtomos, arilo y heteroarilo, donde tales heterocdtomos

se seleccionan independientemente a partir de O, Ny S;

"arilo" significa un sistema de anillo aromatico
carbociclico de 6 a 14 miembros gque comprende anillos de 1-3
bencenos. Si dos o mis anillos aromédticos estén presentes,
entonces éstos se fusionan entre si, de suerte que los

anillos adyacentes compartan un enlace comin;

"heteroarilo" (Het) significa un sistema anular aromitico de
5-10 miembros que contiene un anillo de dos anillos

fusionados, 1-4 heterodtomos, seleccionados a partir de 0, S

y N.

2. Un compuesto de la Reivindicacién 1 donde X es CH;.

3. Un compuesto de la Reividicacién 1 donde Q es alquilo

C,.3; sustituido por COOCH.

4. Un compuesto de la Reivindicacién 1 donde Ar es
arilo o heteroarilo sustituidos opcionalmente cada uno de
ellos por uno a cuatro grupos seleccionados independientemente
a partir del halégeno, CN, alquiloC;., sustituido opcionalmente
por uno a seis &tomos de halégeno, C(O)R* y C(OH)R®R® donde R®
y R° son seleccionados independientemente a partir del
hidrégeno o alquiloC; ¢ sustituido opcionalmente por

halégeno.
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5.' Un

férmula Ia:

A"
Ia

donde Ar y R'-R* corresponden a las definiciones dadas en la

Reivindicacidén 1.

6. Un compuesto de la Reivindicacién S donde R* y R® son
cada uno de ellos hidrégeno, y R' representa un sustituto no

H en la posicién 7.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula I seglin se definidé en una de las
Reivindicaciones 1 a 6, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o éster del mismo y un portador

farmacéuticamente aceptable.
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