®

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA..

'
i

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCF

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S.

2
5; %ﬁ?

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO “

iIIIIIIlIIIIIIIIlIllIIlIlIllJlJllIllllllllIlllIl

21869- -00006-0000

Fecha: 2008- oe 12 16:13:20 Dep. 2020 NUECREACIONE |

1ra. 11 PATENTEIYH Eve: 379 +AS
Act. 444 RESPUESTAREQUE FollosA26ENAC[ONAL”

D.

Ref: Expediente No. 03-021.869

Solicitud de patente de invencién titulada: “ DERIVADOS DE 8-AMINO-7-
ARILALQUILXANTINAS POLICICLICAS ACTIVAS COMO INHIBIDORAS DE
LA FOSFODIESTERASA V, PROCESOS PARA SU PREPARACION Y

COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN ”,

Solicitante: SCHERING CORPORATION
N.Ref: P2003/0028

RESPUESTA AL OFICIO No. 6296 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 150,
DE FECHA 16 DE MAYO 2008

(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo

45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar y con el d4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificade que reemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio radicado al momento de presentar esta solicitud. Para tal efecto, adjunto

un recibo de pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.
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:  Asi entonces, el Capftulo Reivindicatorio Modificado contiene las siguientes modificaciones:

[ Reivindicacién .
g  Nueve Modificaciones
' ¥ | Se limita. el alcance del sushtuyente R% el cual no puede ser
heterocichco '
126 - Se hmltan a compuestos de Formula I, isébmeros y sales de los
mismos. '
27' B | Se dmge a la composicién farmacéutlca que comprende el compuesto
de formula I sus 1s6meros ) sus sales

'i.Valga anotar que las modlﬁcaclones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabahdad

= con 1o estlpulado en el Articulo 34 de la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican

- una an__lphaclén de la proteccién correspondiente a la d1v_u1gac:16n contenida en la solicitud inicial.

2. Clge El Examinador requiere que se modlﬁque el titulo de la invencién, de tal forma

: "que éste se mcluya el nombre quimlco de los compuestos reivindicados.

" b Atendiendo a la sugerencia del Examinador, me permito modificar el titulo de la

'_‘presente mvenclén como 31gue

“DERIVADOS DE 8 AMINO-7 ARILALQUILXANT INAS POLICfCLICAS ACTIVAS
COMO INHIBIDORAS DE LA FOSFODIESTERASA V, PROCESOS PARA SU
PREPARACIC)N Y COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN”

3. a  H Exanﬁnadory'éstablé‘ce que las VR“eivindicaciones 1-30 no son claras, por que

reclaman tanto la composicién como el compuesto caracterizado por los mismos elementos
"'i"tfécpicds. El examinador requiere que se caractericen los compuestos mediante su estructura

‘ qu:_hﬁi(:a y las composiciones mediante sus constituyentes (principio activo y excipientes).

b-  Con'el fin de superar la anterior objeci6n, las nuevas Reivindicaciones 1 a 26

~fueron ‘modificadas de tal forma que solamente sc reclaman compuestos de Formula I, sus

.. isémeros y sales. Las composiciones que contienen los compuestos mencionados anteriormente,
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se reclaman separadamente en la Reivindicacién 27, la cual es dependiente de la Reivindicacion
1.

4. a- El Examinador argumenta que el término “pro-farmaco” no es claro por cuanto no

define el alcance de la proteccion solicitada.

b- Considero superada la anterior objeci6n, en tanto que el término “pro-firmaco” fue
eliminado del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

5. a- El Examinador establece que las Reivindicaciones no son concisas, porque las
definiciones para los derivados de xantinas en la Reivindicacion 1 son excesivamente amplias.
En ese sentido, el Examinador también argumenta que los compuestos contenidos en las
Reivindicaciones pueden conformar més de un concepto inventivo, pues presentan estructuras

diferentes no relacionadas entre sf.

b- i) En atencidn a lo anterior, resulta importante aclarar que aiin cuando las
férmulas Markush proveen multiples sustituyentes que permiten al solicitante reclamar diferentes
compuestos, la proteccion esta dirigida hacia moléculas que comprenden el mismo nicleo y

exhiben actividad biol6gica similar.

La descripcién estructural de compuestos quimicos mediante las mencionadas férmulas de tipo
Markush es un método clasico para definir familias de moléculas que comprenden el mismo
nicleo.En este sentido llamo respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que las
Cémaras de Apelaciones de la EPO! han determinado que en relaci6n con reivindicaciones que
contienen férmulas Markush, éstas son claras si es posible establecer con absoluta certeza, y
dentro de una cantidad de tiempo razonable, si un compuesto dado cae dentro de su alcance o no.
Adicionalmente, el requerimiento de claridad en patentes no brinda fundamento alguno para
objetar reivindicaciones basidndose en la complejidad de éstas o la dificultad para entenderlas,
dado que la complejidad ne es equivalente a falta de claridad en una reivindicacién. Este tipo
de objeciones contra la claridad resultan abiertamente inapropiadas, ya que excluyen de
proteccion a-priori a cualquier invencién que comprenda materia para la que no es posible

redactar su descripcién mediante la formulacién de reivindicaciones simples.? Adicionalmente, la

! Me permito citar decisiones de las Cmaras de Apelaciones de la EPO, pues las mismas han servido reiteradamente
como fuente interpretativa por el Tribunal Andino de Justicia en sus sentencias.
? Decision of Technical Board of Appeal, 27 June 2003 - T 1020/98 - 3.3.1.
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presente invencién incluye numerosos ejemplos (199 ejemplos) en los que se ilustra gran

variedad de sustituyentes y modalidades de los compuestos de interés.

ii) Sin embargo, con el Unico propdsito de facilitar el tramite de la presente
invencién, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto ha sido limitado a compuestos de
Formula I, en los que el sustituyente R no es heterociclico. De esta manera se restringe
drasticamente el alcance de la proteccion originalmente protegida.

6. a~ El Examinador argumenta que las Reivindicaciones originales 31 a 39 reclaman

materia no patentable por dirigirse a métodos de tratamiento y usos.

b~ Considero superada la anterior objecién en tanto que las Reivindicaciones 31 a 39

originales, fueron retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

7. a~ El examinador establece que las patentes W092/05175 (D1) y W092/05176 (D2)

afectan la novedad y el nivel inventivo de la presente invencién.

El Examinador argumenta que D1 revela derivados de xantinas donde R' y R? pueden ser
(CHz)m-A, A es un hidrocarburo ciclico y m=1,2,3, los cuales anticipan los compuestos de la

presente invencion.

Adicionalmente, el Examinador argumenta que D1 y D2 revelan inhibidores de PDE activos
como broncodilatadores, Gtiles en el fratamiento de asma, que son muy similares a los

compuestos de la invencion y que ademads presentan la misma actividad.

De acuerdo con lo anterior, el Examinador concluye que el problema de proporcionar otras
alternativas de inhibidores de PDE, ftiles en el tratamiento de la disfuncién eréctil, con efectos
secundatios reducidos y estabilidad metabélica mejorada, fue previamente resuelto por las

referencias D1 y D2 y por lo tanto la presente invencién careceria de nivel inventivo.

b- i) En primer lugar, debo anotar que D1 revela 8-aminoxantinas inhibidoras de
PDE que se encuentran sustituidas en la posicion 8 con -NH; o un grupo -NHR, donde R es
alquilo, arilalquilo o un grupo heterociclico (especificamente heteroarilo). Sin embargo, D1 no
revela compuestos que presenten un grupo -NHR* en la posicién 8, en donde R* es un grupo
cicloalgtiilo o cicloalquenilo, como se define especificamente en la Reivindicacion 1 de la

presente solicitud. Es decir, en las definiciones para Rs y Rt (en D1) no se incluyen grupos
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cicloalquilo o cicloalquenilo. Asi, ninguno de los ejemplos ilustrados en D1 ensefia compuestos
en donde la posicion 8 corresponda a un amino-carbociclo. Es mas, los compuestos de D1
siempre requieren la presencia de un grupo carbociclico unido al grupo C;.; en la posicién 3 del
niicleo xantina (Ry); por el contrario los compuestos preferidos de la invencidén no ensefian el uso

de un grupo carbociclo en dicha posicidn.

En conclusién, D1 no provee ninguna sugerencia o motivacién que pudiese conducir al desarrollo

de los compuestos de la presente invencion, tal como se definen en las actuales reivindicaciones.

ii) D2 por su parte, revela derivados de xantinas sustituidas en la posicién 8
con un grupo -NHCOC¢HsCOOH, pero no revela compuestos especificos que presenten un
grupo amino carbociclico en dicha posicién. Es decir, D2 no sugiere los compuestos inventivos

de la presente invencién de manera independiente, ni combinéndolo con las ensefianzas de D1.

iii)  Asi las cosas, el arte previo citado por el Examinador no provee indicacion
alguna que permitiese a una persona medianamente versada en la materia prever que los
compuestos que presentan la estructura especifica de la presente invencién (Formula I), serian
ttiles como inhibidores de Fosfodiesterasa V. Mucho menos, es posible derivar a partir de las
referencias citadas, que los compuestos con un niicleo de xantina sustituido en la posicién 8 con
un grupo amino sustituido con cicloalquilo o cicloalquenilo, serian particularmente selectivos

sobre la isoenzima PDE V en comparacioén con otras isoenzimas, como la PED VI, minimizando
asi o previniendo la ocurrencia de el efecto secundario en la visién del “halo-azul”, tal como se

especifica en la Descripacion de la invencién. De hecho, D1 simplemente indica que los
compuestos alli divulgados son activos como inhibidores de fosfodiesterasas, pero no especifica,
ni sugiere, actividad alguna sobre la isoenzima PDE V. En ese sentido vale la pena resaltar que
D1 no provee ninguna indicacién que al incluir un sustituyente R* en el amino de la posicion-8,

se obtendrian compuestos inhibidores selectivos de la isoenzima PDE V.

8. Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente
por parte de la Oficina de Patentes en Estados Unidos (US6.821.978) y (US7,268.141).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas

concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia

-fevindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de
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dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que
el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decisién 486, establece que una
Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de exdmenes de novedad o de
patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como suficientes para

acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.®

0. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 1105 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se
tengan por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en particular novedad y altura inventiva, en
tanto no se logré desvirtuar ninguno de ellos por parte del Despacho, y se proceda con la

concesion de la patente.

Atentamente, /’

" ACARLOS R. OLARTE

®

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
e Capitulo Reivindicatorio Modificado

¢ Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

"® Manual Andino de Patentes. Seccién 7.3.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza de Ia

presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la praclica se.

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto, que incluye un enantidmerd, estereoisdmero, rotamero,

tautomero donde dicho compuesto tiene la formuta (1): S e

3
0 OHR
1 .
R
\N1E ) N '/H
o s 9N
O NN R
FIQZ
()
enla cual'
(a) R'y R?son, independientemente uno del otro, cada uno, un grupo, alquilo

C,.is» de cadena recla o ramificada con o sin uno o mas sustituyentes, un
grupo alquenilo €, ., de cadena recla o ramificada con o sin uno o méas
sustituyentes, un grupo. alquinilo C, s, de cadena recta o ramilicada con o
sin uno o mas sustituyenies, un grupo cicloalquilo C,, con o sin uho 0
mas sustituyentes, un grupo arilalquilo, con o sin uno o mas sustituyentes,
un-grupe arilo con o sinn uno o mas suslituyentes, un grup'o heteroarilo con
o sin uno o mas sustituyentes, -OR®, -COOR®, -C(O)R® o -C(ON(R?),,
donde, R® es un atomo de hidrégeno o un radical hidrocarbonado, con o sin
uno o mas sustituyentes, o uno de R' y R? es un atomo de hidrégeno y el

otro de R' y R? se define tal como anteriormente; -




R¥, R® y R son, independientemente uno de otro, un gtomo de hidrégeno o un
grupo alquilo G, cicloalquilo Cz,s, heterocicloalquilo €. heteroarilo o un
grupo arilo, opcionalmente sustituido una cadena recta o ramificada,

o R® y R® estan unidos conjuntamente para formar un sistema de_anillo

carboxilico v heterociclico, o R¥, R®' y R%, son, independientemente uno

de otro, cada uno:
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Bl compiresto de acuerdo con 1a reivindicacitn 3, e o




21. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que consiste en:

o OH
o N
j\,]/}—_NH
O N N .

22, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R* es:

donde,

R', R*y R®, independientemente uno de otro, son cada uno definidos de la

misma manera que anteriormenle para el compueslo de formula (1);

R® es un atomo de hidrégeno 6 un grupo opcionalmente sustituido oximino,i_

carboxialquilo, -COOH, un éster, un grupo alquilo C;-s, cicloalquilo Cj -,
heterociclico Cs-g, hidroxi C4~ alquilo, arilo 6 heteroarilo.
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25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, donde R® es un
grupo hidroxiérilo, alcoxiarilo 6 aminosulfonilarilo opcionalmente sustituido donde

los sustltuyentes opcionales se definen igual que para el uno 6 mas sustltuyentes
de la formula (1).

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en la cual R®? es un
atomo de hidrégeno.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, donde uno de R
y R"" es un atomo de hidrégeno, y el otro de R° yR"

es un atomo de hidrogeno 6
un grupo hidroxi.

26 Un méiodo para producir un compuesio que tenga la férmqla (1) que
comprende:
(i) hacer reaccionar un compuesto que tiene ta formula (1) con un haluro

de alquilo en presencia de una base para formar un compueslo que tenga

la farmuta (IV): -

O CHzPh 0 (E} {th .

RL\N N haluro de alquilo ka ,u\ N

)\ i 2 BT J: />

07NN - o7 N
ty !
() )

donde; '

(@) R'esun dtomo de hidrogeno o un grupo alquilo C, s de cadena racta o
ramificada, con o sin uno o mas sustiluyentes, un grupo alquenilo C, s, de
cadena recta o ramificada, con o sin uno o mas sustituyentes, un grupo
alquinilo C,,,. de cadena recta o ramificada, con o sin uno o mas
sustiluyenteé; un grupo cicloalquilo C, 5 con o sin uno o mas sustituyentes,
un grupo arilalquilo con o sin uno o mas sustituyentes, un grupo arilo, con o
sin uno o mas susituyentes, un grupo hetero arilo con o sin uno o mMmas

suslituyentes, -OR®, -COOR?, ~C(O)R® 0 —C(Q)N(R®), donde R® s un atomo




OCOR? -

donde

~~CH—CH— '

- 1Jg

R*  es un atomo-de hidrogeno o un grupo —CO(alquilo C,,), alquila C,g, alilo,

cicloaiquilo C,, fenilo o bencilo;

RZ  es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C,;

R%Z  es un atomo de hidrogeno o alquilo C,-,, arilo o un grupo arilo —CH,;

R¥  es.un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,4;

R#®  esun atomo de hidrégeno o un grupoe alquilo C, 5, perfluoroalquilo G,

Cicloalquilo C,, fenifo o bencilo;

R®  es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,-C,,cicloalquilo C4-Cs, fenilo

o bencilo;

R¥ s -NR®R*"-OR¥, -NHCONH,, -NHCSNH,,

H O
L
——N-—3
'H

0

Y

-

CHJ [s] —-—-N-.-.-.._.

nN=—=—0

O

R#®y R# son, independientemente uno de otre, cada uno un grupo alquilo

-

Cs‘c4.




R* es un grupo cicloalquilo C,.,5 con o sin uno o mas suslituyentes, un grupo

cicloalquenilo G4, con 0 sin uno o mas . sustituyentes y

(V) remover la porcién proteclora L, cuando L es la forma protegida de R?

en el compuesto que tiene la formula (Vi) para formar el compuesto que

tiene la formula (1):

- Q (,:HZR“
R~ N H
i //'}‘\ I >N
0" ™N" N R* )
I'¥2
(1

‘donde,
R? se define igual que para R' anleriormente, con Ia_condi'cic’m de que por lo
menos de R'y R? no sea un atomo de hidrégeno;

donde, el uno o mas sustituyentes para todos los grupos son quimiqamenle
compatibles y son, independientemente uno del otro cada uno un grupo alquilo,
cicloalquilo, . alquenilo, cicloalquenilo, alquinilo, arilalquilo, aldmlarilo, arilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, hidroxialquilo, arilalguilo, aminoalquito, haloalquilo,
tioalquilo, alquiltioalquilo, carboxialquilo, imidazolilalquilo, indolilalquilo, mono-, di-
y trihdloalquilo, mono-, di-'y trihaloalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxi, .
hidroxi, halo, nitro, oximino, -COOR®™, -COR™, -30_,R%, -SQO,NR*R5! NR*ZE0,R™,
=C(R5"R5‘), mN;OR"", =N-CN, =C(halo),, & , ©, -CON{R*R"), -OCOR™, -

*




N dcmde _

mmmmm. mdoﬂalquim

G aceptabie




SUPERINT ENDE

NCIA p INDUS TRIA Y COMERCI.O
/lmg:ggquggllg;qggtmm
ha: 2008

: Dep. 2029 NUECREACIONf
Tra. 14 PATENTEIYI 379 FASE CIONAL
Act. 444 RESP, UESTAREQU Folios: 2g




by

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03021869
Clasificaciéon Internacional (IPC): CO7D 473/04; A61K 31/522
Concepto Técnico No. 2572
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad [ |
Via Nacional |:|
Via PCT (fase nacional) Cap. | |:| Cap. |l
No. Sol. Internacional PCT/US01/28983

Fecha de Presentacion Internacional 17-09-2001

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcién: (Folios: 82 a 172) como se radicod inicialmente.

1.2.Reivindicaciones: 1 a 40 (Folios: 173 a 194) como se radicod
inicialmente. Modificadas: 1 a 27 (folios: 229 a 247).

1.3.Rta. Solicitante:  Folios: 223 a 228.
1.4.Prioridad: 19/09/2000, US 60/233567.

2. Analisis de la Prioridad:

La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado. No obstante,
los nombres de los inventores que aparecen el la prioridad no corresponden en su
totalidad a los inventores que aparecen en la presente solicitud.

3. Objeto de la invencion:

La presente solicitud se titula: “Derivados de 8-amino-7-arilalquilxantinas policiclicas
activas como inhibidoras de la fosfodiesterasa V, procesos para su preparacion y
composiciones que los contienen”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a compuestos policiclicos nucleotidicos
de xantina inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) V.

Segtn la descripcidn, los inhibidores especificos de PDE V han demostrado que son
utiles para indicaciones especificas. Por ejemplo, el uso de inhibidores PDE V para



~250—

tratar la impotencia ha tenido gran éxito comercial con la introduccién de citrato de
sildenafilo, mejor conocido como Viagra. Algunos inhibidores de xantina/guanina
PDE V han demostrado ser Gtiles para el tratamiento de desoérdenes
cardiovasculares y pulmonares, mientras que otros han demostrado ser Utiles para
tratar la impotencia. Ademas, se ha demostrado que algunos inhibidores de xantina
PDE V pueden estar sustituidos en la posicién 8 mediante una variedad de grupos
que incluyen grupos nitro y grupos amino no sustituidos o sustituidos.

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente:

Reivindicaciones 1 a 25 (folios: 229 a 241): Un compuesto que incluye un
enantiébmero, estereoisdémero, rotamero, tautémero, de férmula | y es un compuesto
policiclico nucleotidico de xantina.

Reivindicacion 26 (folios: 241 a 247): Un método para producir un compuesto que
tenga la férmula 1.

Reivindicacion 27 (folio: 247): Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto enantiémero, estereoisémero, rotdbmero o tautébmero de la reivindicacion
1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

0 |CH2R3
R1\ 1 8 5 N
A H
R

R2
()

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos para el
tratamiento de la disfuncion eréctil con efectos secundarios minimos y que tengan
buena estabilidad metabdlica.

La solucién propuesta por la presente es solicitud consiste en derivados policiclicos
de xantina, inhibidores de PDE V.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K 31/522;
CO07D 473/04.

4. De la solicitud de Patente

4.1.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

A pesar de las modificaciones realizadas, segtn lo solicitado en el anterior examen,
en el capitulo reivindicatorio, los significados de los sustituyentes de los derivados de
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xantina de formula | continiian siendo demasiado extensos, por lo cual el compuesto
de férmula | no es conciso.

5. Anadlisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486)

No se presentaron oposiciones a la presente solicitud de patente.

6. Determinacion del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 19-09-2000.

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta y se encontraron

anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de la presente
solicitud:

Fecha de
4]
N Documento Titulo Publicacién
D1| WO 92/05175 Xanthine derivatives 2 de1 SS;" de
D2| WO 92/05176 Xanthines 2 de1 33;_“ de

7. Andlisis de patentabilidad (segin requisito) (articulo 14 D486)
7.1.  Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: compuestos de 8-amino-7-
arilalquilxantinas policiclicas, que son inhibidores de fosfodiesterasa V.




®

-~

262
La anterioridad WO 92/05175 (folios: 209 a 213) se refiere a compuestos derivados

de xantina que tienen actividad como inhibidores de fosfodiesterasa, son
broncodilatadores y se emplean para el tratamiento del asma.

El documento WO 92/05176 (folios: 214 a 216) se relaciona también con
compuestos derivados de xantina que son inhibidores de fosfodiesterasa con
actividad broncodilatadora.

1 0
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Estos documentos citados como anterioridades muestran derivados de xantinas
inhibidores de fosfodiesterasa V, tal como los compuestos de la presente solicitud,
es decir, van a tener la misma actividad farmacolégica. Ademas, las estructuras
quimicas de compuestos de la presente solicitud, son muy semejantes a las
estructuras de compuestos de las anterioridades citadas.

Por ofro lado, en la presente solicitud, no se demuestra mediante ejemplos o
ensayos comparativos las ventajas técnicas de los compuestos reivindicados, por lo
cual es obvio para una persona medianamente versada en la materia que los
derivados de xantinas reclamados tengan un comportamiento farmacolégico igual a
los compuestos de las anterioridades, es decir, inhibidores de fosfodiesterasas V.

El problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de compuestos para el
tratamiento de la disfuncion eréctil con efectos secundarios minimos y que tengan
buena estabilidad metabélica, se habia resuelto previamente mediante derivados de
xantina ya conocidos(as). Por esta razén se considera que las sustituciones de los
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compuestos policiclicos nucleotidicos de xantina reivindicadas en la presente
solicitud son evidentes para una persona medianamente versada en la materia.

Las reivindicaciones 1 a 27 de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial a los compuestos, composiciones y proceso
de sintesis, que pueda considerarse como un aporte a la técnica, asi que son obvios
para una persona versada en la materia.

Por tanto, puesto que D1y D2 divulgaban previamente derivados de xantina (folios:
209 a 216), una persona conocedora de la materia motivada por tal sugerencia
lograria el objeto de esta solicitud compuestos policiclicos nucleotidicos de xantina;
de manera que para una persona medianamente versada en la materia seria obvio
combinar estos dos documentos. Por lo cual el objeto de la presente solicitud no
tiene Nivel Inventivo.

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

° Reivindicaciones . .
N° Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 WO 92/05175 1a27 Nivel Inventivo
D2 WO 92/05176 1a27 Nivel Inventivo

9. Respuesta a los argumentos del solicitante:

Respecto del documento WO 92/05175 (D1), el sefior sohcntante afirmallo sngu:ente
. D1 no revela compuestos que presenten un grupo ~NHR*en la posicion 8, en

donde R*es un grupo cicloalquilo o cicloalguenilo,... en la definiciones para Rs y Rt

(en D1) no se incluyen grupos cicloalquilo o cucloalquenilo..." (Folios: 226 y 227).

El documento WO 92/05175, menciona compuestos que son derivados de xantina y
que son inhibidores de fosfodiesterasa tipo V; si blen estos compuestos, no revelan
en su estructura, que el grupo equivalente de R* de la presente solicitud, no es un
cicloalquilo o cicloalquenilo, sino que puede ser un grupo aralquilo o un heterociclo
insaturado, de todas maneras la actividad farmacologica no cambia por lo cual estos
sustituyentes en esta posicion son grupos bioisosteros y no son los responsables del
efecto técnico inesperado para este tipo de compuestos. Tan es asi que en la
descripciéon de la presente solicitud se menciona que en dicha posiciéon también
puede haber un grupo heterociclo, sin alterar la actividad farmacologica.

En relacion con el documento WO 92/05176 (D2), el sefior solicitante sefiala: “... no
revela compuestos especificos que presenten un grupo amino carbociclico en dicha
posicion. Es decir, D2 no sugiere los compuestos inventivos de la presente invencion
de manera independiente, ni combinandolo con las ensefianzas de D1...” (Folio:
227).

Este documento no revela un grupo amino carbociclico como el que tienen los
compuestos de la presente solicitud, sino un grupo amino arilico 0 amino alquilico; no
obstante, el documento WO 92/05176 ya revelaba compuestos derivados de xantina
como inhibidores de fosfodiesterasa, tal como los compuestos de la presente
solicitud.
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Ademas, es sabido por una persona medianamente versada en la materia que un
arilo y un anillo carbociclico son grupos biois6steros, por lo cual, se van a comportar
de una manera similar en cuanto a su actividad farmacologica se refiere, y esto se
puede corroborar en el documento D2 que revela compuestos derivados de xantina
que tienen la misma actividad farmacoldgica de los derivados de xantina de la
presente solicitud. Nuevamente se reitera que la actividad de estos compuestos no
radica en el grupo sustituyente del amino unido al grupo de xantina.

En cuanto a la concesion de dos patentes en Estados Unidos, de la solicitud
equivalente presentada en Colombia, el sefior solicitante indica lo siguiente: “... si
bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son
vinculantes... considero que dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los
requisitos de patentabilidad...” (Folios: 227 y 228).

En primer lugar, en esta Oficina se encontraron documentos relevantes que afectan
el Nivel Inventivo del objeto estudiado como ya se demostré en el Examen de Fondo
de la presente solicitud; en segundo lugar, el capitulo reivindicatorio estudiado en la
Oficina de Estados Unidos es diferente al presentado en la presente solicitud, por lo
cual no son comparables los estudios. En tercer lugar, los criterios de evaluacion de
la patentabilidad en Estados Unidos son diferentes a los criterios de evaluacion en
Colombia, por cuanto la legislacion en materia de patentes es distinta y esto lo
confirma la concesion de dos patentes a un mismo objeto solicitado en Estados
Unidos.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar el
privilegio solicitado para las reivindicaciones: 1 a 27 (folios: 229 a 247).

Bogota, D.C., 2 de septiembre de 2008

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 2572 Caodigo No. 202005




