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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijaciéon en lista de 19 de
Diciembre de 2008.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico No. 2088, en relacion con el requisito de “Nivel Inventivo”, me permito dirigir su
atencidén a los siguientes argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan completamente

dichas objeciones.

3. NIVEL INVENTIVO:

De conformidad con lo manifestado en su Concepto Técnico No. 2088, el sefior Examinador
considera que el objeto de la presente solicitud carece de nivel inventivo con base en las
ensefianzas de los documentos WO 0058293 (D2) y US 5200408 (D3), toda vez que:

(i) “La principal diferencia entre D2 y la presente solicitud es el anillo de la isoindolinona.
Los radicales sustituyendo el grupo amino son en ambos casos heterociclos sustituidos

con halégeno” (resaltado fuera de texto);

(ii)  “El efecto técnico causado por esta diferencia no parece ser inesperado, ya que en los

compuestos de la solicitud contintan presentando la misma funcién activadora de
glucocinasa presentada en D2. No se presentan datos experimentales que demuestren
un efecto inesperado sobre los activadores de glucocinasa conocidos en el estado del

arte” (resaltado fuera de texto);
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(iii) “El-problema técnico de la presente solicitud, es decir la secrecién disminuida de
insulina causante de diabetes tipo 11, ya habia sido resuelto previamente mediante el

mismo tipo de compuestos. Por esta razén se considera que las diferencias en las

solicitudes son evidentes para una persona medianamente versada en la materia”

(resaltado fuera de texto)

(iv) “"Como se observa en la tabla, D3 también sugiere el uso de un heterociclo,

opcionalmente _sustituido por halégeno, con una cadena lateral que recuerda la

secuencia carbonilo - Nitrégeno de la indolinona. Este conjunto sustituye a la vez una
amida, cuyo Nitrégeno estd sustituido con un anillo heteroaromatico (que puede estar

sustituido con halégeno). Para un experto en la materia es rutinario experimentar

sustituciones sobre un farmacoforo de actividad conocida con la intencién de mejorar

propiedades desfavorables. De otro lado con el conocimiento de las sugerencias en D3

seria obvia la combinacién de estos dos documentos” (resaltado fuera de texto), y

(v)  “Por lo anterior no es posible reconocer Nivel Inventivo a la primera reivindicacion de

la presente solicitud, ni a sus dependientes (1 a 16)".

3.1. El Documento WO 0058293 (D2):

De conformidad con los argumentos expuestos por el sefior Examinador, es completamente
claro que su analisis con respecto al documento D2 se ha centrado en los significados que pueden
tomar los grupos sustituyentes R® y R* de dicha referencia, frente a los valores que pueden adoptar

los radicales R' y R? de los compuestos de la presente invencion, resaltando que “Los radicales

sustituyendo el grupo amino son_en ambos casos heterociclos sustituidos con haldgeno” y
concluyendo, en relacién con los argumentos ya expuestos en mi respuesta de 30 de Enero de

2008 acerca de la validez de D2, que si bien la “principal diferencia” entre ambos documentos es la

presencia de un anillo de isoindolinona en la solicitud bajo estudio, la misma no representa un
efecto técnico inesperado y es evidente para una persona versada en la materia, ya que “los
compuestos de la solicitud contintan presentando Ia misma/funcién activadora de glucocinasa
presentada en D2", por lo que el problema técnico enfrentado por el solicitante ya habia sido

previamente resuelto mediante “el mismo tipo de compuestos”.

Sobre este particular, me permito sefalar inicialmente que tal como se resaltd en la
respuesta anteriormente mencionada, si bien dicha referencia sugiere la sustitucién sobre el atomo
de nitrogeno del grupo amido con un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros, hecho sobre el
cual el sefior Examinador centra su argumentacién, la misma ensefia que el dtomo de carbono

adyacente a la funcion carbonilo del grupo amido debe corresponder siempre a un radical
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constituido invariablemente por un anillo de benceno que adicionalmente puede ser di-

sustituido por R y R? y no menciona, bajo ninguna circunstancia, la posibilidad de contar
con un sistema de dos anillos fusionados y, mucho menos, con un sistema tan especifico
como la isoindolin-1-ona, tal como ha sido ensefiado en forma directa mediante la presente

invencion.

Con el fin de ilustrar mas claramente ésta considerable y significativa diferencia estructural,
en dicha respuesta se presentd la siguiente figura, en la que se resalta de manera gréfica la

profunda diferencia anteriormente sefialada.
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No obstante lo anterior, el sefior Examinador ha considerado que a pesar de que esta gran
diferencia en la estructura de los compuestos de la presente solicitud y de D2 no resultaria
evidente para una persona versada en la materia, la misma no resulta relevante, toda vez que lo
que D2 si ensefia es que los radicales R? y R* de la mencionada referencia pueden ser considerados

como equivalentes a los sustituyentes R! y R? de la invencién bajo estudio.

En relacion con lo anterior, me permito manifestar que para el solicitante resulta
sorprendente la postura adoptada por el sefior Examinador, toda vez que la diferencia estructural
resaltada en la respuesta proporcionada corresponde a una_diferencia significativa_sobre el
nicleo béasico_que ha_sido ensefiado _como INVARIABLE Y COMUN para todos los

compuestos de D2, a partir de lo cual es posible afirmar que no existe ninguna

sugerencia en el documento citado que motive a una persona versada en la materia a
considerar algan tipo de modificacién respecto de dicha porcién revelada como
invariable y que, sin duda alguna, al permanecer constante es la responsable de la

actividad de los compuestos alli descritos.

En efecto, de acuerdo con las ensefianzas de D2, los compuestos alli revelados se
caracterizan precisamente porque EN TODOS debe estar presente un nucleo de caracter
carbociclico (anillo de benceno) unido a una propanamida, en donde si bien dicho nlcleo puede
estar sustituido por unos grupos de naturaleza variable, correspondientes a los radicales R!, R?, R?

y R?%, solamente tales radicales presentan la posibilidad de variar su significado, indicandole asi a la

4
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persona versada en la materia que las propiedades de tales compuestos dependen completamente

del mantenimiento de ese nucleo basico estructural invariable.

Por su parte, en la presente invencion el solicitante revela por primera vez compuestos con

propiedades como activadores de glucocinasa en los que el nlcleo basico corresponde a un sistema

herterociclico de anillos fusionados, especificamente un_anillo de isoindolin-1-ona, unido a una

mitad propionamida que a su vez puede estar sustituida por los grupos sustituyentes R! y R?,
siendo éste un nlcleo completamente diferente al nucleo revelado en D2 como constante y

comun a todos los compuestos alli reclamados.

En otras palabras, en lo Gnico en lo que se parecen las ensefianzas de la presente
invenciéon y las de D2 es en que sus porciones variables (los radicales R! y R? de Ia

invencion y sus equivalentes R® y R* en D2) pueden_eventualmente, dentro de sus
diversos_significados, llegar a coincidir, hecho que para nada puede afectar el nivel

inventivo de la solicitud bajo estudio, toda vez que esa semejanza se presenta

precisamente en porciones que no han sido_definidas como parte del nucleo basico

estructural que los compuestos de cada documento debe obligatoriamente conservar.

Adicionalmente, me permito llamar la atencion del sefior Examinador que en D2 no se
contempla de ninguna forma la presencia de un sistema de anillos fusionado como constituyente
mayoritario del nicleo estructural basico de los compuestos alli revelados, toda vez que de acuerdo
con las definiciones y ejemplos proporcionados en dicha referencia, ni R! ni R? pueden conforman
un ciclo, y mucho menos, un heterociclo de cinco miembros fusionado a un radical fenilo. Mas aun,
si en gracia de discusion existiera dicha posibilidad, es completamente claro que no seria a través
de un dtomo de nitrégeno del hipotético heterociclo formado por R! y R? que el sistema de anillos
fusionados se uniria a la mitad propionamida, tal como ha sido revelado por el solicitante para los

compuestos de la presente invencion.

De la misma forma, me permito dirigir ia atencidon del sefior Examinador al hecho de que, tal
como lo sabe una persona con conocimientos en la materia, aspectos como el peso molecular, el
impedimento estérico y el ambiente electrénico de un grupo farmacoforo corresponden a
propiedades muy importantes, y sin duda determinantes, para la relacion estructura-actividad de

compuestos con propiedades farmacéuticas.

Teniendo en mente lo anterior, no es claro como una persona versada en la materia podria
considerar pasar de un sistema carbociclico como un anillo de benceno, con un peso molecular de
78 g/mol y una distribucién de carga uniforme debido al sistema resonante del anillo, tal como es

ensefiado para la porcion invariable de los compuestos de D1, a un anillo fusionado heterociclico
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como la isoindolin-1-ona, con un peso molecular de 132 g/mol, es decir una diferencia de 54 g/mol
debido a la presencia de una mitad de pirrolona (un aumento del 69% en el peso molecular frente
al benceno), que ademas aumenta considerablemente el volumen espacial (radio molecular) que
ocupa el componente ciclico y que modifica significativamente el ambiente electronico del ntcleo
bésico, debido a la presencia de un grupo mds electronegativo que el carbono en el anillo, como lo
es el 4&tomo de nitrégeno en la posicién 2 del anillo fusionado, y del grupo ceto sobre la posicién 1
de dicho anillo, los cuales adicionalmente aportan una mayor densidad de carga gracias a la
presencia de un par de electrones libres (para el nitrégeno) y dos pares de electrones libres (para
el oxigeno del grupo ceto), tal como ha sido revelado para los compuestos objeto de la presente

invencion.

En este sentido, el sefior Examinador podra apreciar que la “principal diferencia” existente
entre los compuestos de D2 y los de la solicitud bajo estudio involucra caracteristicas técnicas
altamente significativas para la relacion estructura-actividad y el disefio de compuestos con
propiedades farmacolégicas, que indudablemente serian tenidas en cuenta por una persona
versada en la materia interesada en la obtencién de compuestos con una actividad bioldgica

particular, tal como por ejemplo, activadores de glucocinasa y que no pueden ser consideradas

como _evidentes a partir de las ensefianzas del documento citado, toda vez que nada en

D2 menciona o sugiere la posibilidad de modificar el nicleo basico, invariable y comin a
todos los compuestos alli revelados, vy mucho menos, que dicha modificacién pueda ser

particularmente por un sistema de anillos fusionados como la isoindolin-1-ona.

Ahora bien, a pesar de las profundas variaciones que cabria esperar en la actividad bioldgica
de los compuestos en relacion con su efecto sobre la glucocinasa, toda vez que por la presencia del
sistema heterociclico de anillos fusionados se alteran los factores estérico, electronico y de peso
molecular en relacion con D2, pero a pesar de ello, en forma sorprendente e inesperada se
mantiene su efecto como activadores de glucocinasa, siendo este un efecto técnico que de ninguna
forma podria ser predicho o anticipado por una persona versada en la materia y, mucho menos,
con base en un documento como D2, que revela compuestos en donde es precisamente esa

porcién de la molécula la que no cambia bajo ninguna circunstancia.

En resumen, los compuestos del documento D2 no se diferencian de los
compuestos de la presente invencion solamente en términos de una sustitucion sobre la
parte variable de la molécula, por el contrario, la diferencia estructural significativa se
encuentra en el nicleo central de la molécula, correspondiente a la unidad estructural
comin a todos los compuestos descritos, es decir, a la mitad irremplazable y

fundamental para la actividad de tales sustancias.
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En efecto, mientras que el elemento de estructura de anillo basico de los compuestos de Ia
presente invencidn corresponde a la isoindolin-1-ona, esto es, un sistema de caracter heterociclico
compuesto por 9 dtomos, con presencia de un atomo de nitrégeno en la posicion 2 de la estructura
del sistema de anillos fusionados y que ademas presenta un grupo ceto en el dtomo de carbono
adyacente al atomo de nitrogeno, los compuestos de D2 se caracterizan por un simple anillo de
benceno, esto es, un sistema carbociclico de seis miembros donde no hay presencia de ningun
heterodtomo en la estructura del anillo y en donde ademas no hay sustituyentes enlazados a
través de enlaces dobles directamente sobre el anillo, y mucho menos, se cuenta con la presencia

de pares de electrones libres que alteren la distribucion y la densidad de carga sobre la molécula.

Finalmente, me permito dirigir nuevamente la atencién del sefior Examinador al hecho de
que en el Reporte de Examen Preliminar Internacional (IPER), se ha reconocido la novedad vy el

nivel inventivo de la invencion bajo estudio frente a las ensefianzas de D2.

En efecto, en dicho IPER se manifestd lo siguiente con respecto a la referencia sefialada alli
como D3 y que corresponde al documento WO 00/58293, citado como D2 por el sefior Examinador:
D3 (WO 00/58293) revela compuestos que comparten elementos estructurales con los
compuestos de la presente solicitud y tienen la misma actividad cualitativa. Sin embargo, la
persona versada en la materia, enfrentada con el problema de proporcionar compuestos novedosos
adicionales con actividad activadora de glucocinasa no habria sido conducida sin ambigiiedad
a los compuestos de la presente solicitud, dado que la parte fenilacetamida sustituida
parece ser crucial en D3. Por lo tanto en principio los compuestos de la presente solicitud
pueden considerarse como inventivos”.

Es claro entonces que, a pesar de los argumentos presentados por el sefior Examinador, la
presente solicitud si cumple con el requisito de nivel inventivo frente a la materia revelada por la
referencia D2, dado que ninguna de sus ensefianzas habria sugerido, y menos motivado, a sustituir
la mitad fenilacetamida caracteristica de los compuestos de D1, por el grupo 1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-ilo, el cual es completamente diferente en términos estructurales, y del cual se esperaria
que variara la actividad de los compuestos como activadores de glucocinasa, hecho que

sorprendentemente y en forma inesperada no ocurre.

Por todo lo anterior, se ha demostrado en forma contundente que a partir de las
ensefanzas del documento D2 una persona versada en la materia no podria llegar a una
estructura como la de los compuestos objeto de la presente invencién, toda vez que en
dicha referencia no se plantea en ningin momento la posibilidad de variar el nicleo
estructural basico comin a todos los compuestos alli revelados, mucho menos que dicha

modificacion sea por un anillo heterociclico fusionado de 9 miembros, particularmente
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isoindolin-1-ona, y muchisimo menos que a pesar de tal diferencia, altamente
significativa en términos de la relacion estructura-actividad, se obtuvieran compuestos

novedosos con propiedades como activadores de glucocinasa.

En consecuencia, es completamente claro que el objeto de la presente solicitud si cumple con
el requisito de Nivel Inventivo de conformidad con las disposiciones contenidas en el Articulo 18 de
la Decisién Andina 486, toda vez que la estructura quimica de los compuestos reivindicados por el
solicitante no podria resultar obvia ni evidente para una persona versada en la materia que tomara
como base las ensefianzas de la referencia D2, asi como tampoco le seria posible predecir que
dicha gracias a esta novedosa e inventiva estructura, los compuestos actuarian como activadores

de glucocinasa.

3.2. El documento US 5200408 (D3):

Ahora bien, de acuerdo con los argumentos presentados por el sefior Examinador en su

Concepto Técnico No. 2088, el documento D3 resulta relevante porque “también sugiere el uso de

un_heterociclo, opcionalmente sustituido por halégeno, con una cadena lateral que recuerda la

secuencia carbonilo - Nitrégeno de la indolinona”, y en forma sorprendente también porque “Para

un experto en la materia es rutinario experimentar sustituciones sobre un farmacoforo de actividad

conocida_con la_intencién _de mejorar propiedades _desfavorables”, razon por la cual “con el

conocimiento de las sugerencias en D3 seria obvia la combinacién de estos dos documentos”.

En relacidon con las anteriores afirmaciones, me permito llamar la atencion del sefior
Examinador a dos aspectos fundamentales que permiten demostrar la falta de relevancia de las
ensefianzas de D3 frente a la altura inventiva de la presente solicitud. En primer lugar, y de
manera analoga a lo ya discutido en el analisis de la referencia D2, estd el hecho de que existen
diferencias estructurales significativas entre los compuestos de la solicitud y los de D3 que de
ninguna forma resultarian obvias o evidentes para una persona versada en la materia, y a partir de
las cuales resulta sorprendente que los compuestos de la invencidon presenten propiedades como

activadores de glucocinasa, tal como se sefialard mas adelante.

El segundo aspecto tiene que ver con el problema técnico resuelto en la presente invencion,
aquél resuelto en D3 y la afirmacion del sefior Examinador segun la cual “Para un experto en la

materia es rutinario experimentar sustituciones sobre un farmacoforo de actividad conocida con la

intencion de mejorar propiedades desfavorables” y su aplicabilidad en el presente caso.
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En relacion con el primer hecho mencionado, me permito dirigir la atencion del
seflor Examinador al hecho de que, una vez mas, el nicleo estructural basico ensefiado
por D3 corresponde a un grupo completamente diferente al sistema de anillos fusionados
heterociclico que caracteriza a los compuestos de la presente invencion, y en
consecuencia, no existe ninguna sugerencia en D3 que pueda conducir a una persona
versada en la materia a modificar una a-amino-piridilbencenpropanamida hasta llegar a
un derivado de 1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-ilo, en donde la estructura central presenta

una mitad del tipo isoindolin-1-ona.

En efecto, tal como se puede apreciar a partir de la informacién contenida en D3, los
compuestos alli revelados se caracterizan por tener un anillo de piridina sustituido por un radical R!

y un anillo de benceno no sustituido unidos a través de un puente de propanamida, el cual se

encuentra adicionalmente sustituido por el un grupo -NH-(C=X)-NH-R, siendo todas estas
caracteristicas estructurales completamente diferentes a las descritas por el solicitante para los

compuestos de la presente invencién.

Adicionalmente, los compuestos de D3 presentan un grLupo -NH-(C=X)-NH-R unido al

carbono 2 de la propanamida, el cual a su vez tampoco es equivalente a la porciéon -CH-(C=0)-NH-

R? de los compuestos de la presente invencién, pues si bien dentro de las multiples opciones dadas

para R éste puede llegar a ser un heteroaromatico sustituido por haldgeno, el grupo carbonilo

(cuando X es Q) se encuentra entre dos (2) atomos de nitrégeno, generando un_ambiente

electronico completamente diferente al de la porcidén sefalada de los compuestos de la presente

invencion.

Finalmente, el primer grupo amino del grupo -NH-(C=X)-NH-R no esta unido directamente a
un sistema heterociclico de anillos fusionados de 9 miembros, mucho menos al nitrogeno de un
anillo de isoindolin-1ona, si no que por el contrario, se encuentra unido a un dtomo de carbono de
caracter alifdtico, particularmente el carbono en la posicion 2 del puente de propanamida,
diferencia que nuevamente no puede resultar ni obvia ni evidente para una persona versada en la

materia que tome como punto de partida las ensefanzas de D3.

Con el fin de ilustrar mas claramente estas considerables y significativas diferencias
estructurales, a continuacién me permito presentar la siguiente figura, en la que se resalta de

manera gréfica las profundas diferencias anteriormente sefialadas.
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Solicitud D3
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Sistema heterociclico de Anillo de piridina y anillo de benceno unidos por
anillos fusionados —> <4— un puente de propanamida

Ahora bien, en relacién con el segundo aspecto, me permito manifestar al seiior
Examinador que para el solicitante la citacién del documento D3 resulta a(in mas
sorprendente con base en el hecho de que dicho documento se encuentra dirigido a
solucionar un problema técnico completamente diferente al resuelto por la presente
invencién, a pesar de lo cual para el seiior Examinador esta referencia es valida porque
“Para un experto en la materia es rutinario experimentar sustituciones sobre un
farmacoforo de actividad conocida con la intencion de mejorar propiedades
desfavorables”.

En primer lugar, y tal como ya se demostré en forma suficiente en la discusiéon previamente
presentada, es completamente claro que en el estado de la técnica no_existe ningin
farmacoforo_de actividad conocida relacionado con la estructura por primera vez

enseiada en la presente solicitud, toda vez que bajo ning(in punto de vista técnicamente

véilido se puede afirmar que los niicleos basicos ensefiados como INVARIABLES por D2
(un anillo de benceno disustituido unido a una mitad propanamida) y D3 (un anillo de
piridina monosusituida unida a un benceno no sustituido a través de un puente de
propanamida) pueden ser iguales, equivalentes o al menos similares a un sistema
heterociclico de nueve miembros de dos anillos fusionados, especificamente la
isoindolin-1-ona, unida a una porcién de propionamida, tal como corresponde a los
compuestos de la invencién bajo estudio. '

En segundo lugar, no se entiende cédmo puede manifestarse que “Para un experto en la

materia es_rutinario experimentar sustituciones sobre un farmacoforo de actividad conocida con la
intencion de mejorar propiedades desfavorables” en relacién con D3, cuando dicho documento
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ensefia compuestos que, cito textualmente, “tienen un perfil farmacolégico muy valioso en la
medida que poseen PROPIEDADES ANALGESICAS. Por lo tanto serdn particularmente indicados

para el tratamiento DEL DOLOR. Puede mencionarse, por ejemplo, su uso en el tratamiento de

dolores musculares, articulares o nerviosos, dolores dentales, herpes zoster y migrafias, en el

tratamiento de males reumaticos y dolores de origen cancerosos, y también como tratamientos

complementarios para estado infecciosos y febriles” (ver columna 1, lineas 12 a 20 del documento

D3, resaltado fuera de texto).

En este sentido, es evidente que D3 no solo revela compuestos estructuralmente totalmente
diferentes (alfa-amino-piridilbencen-propanamidas) a los compuestos de la presente invencién, si

no que ademas ensefia compuestos con propiedades analgésicas, es decir, compuestos gue

obviamente no han sido ni concebidos, pensados o disefiados para tratar la secrecién disminuida de

insulina, tal como es el objetivo trazado y logrado por el solicitante para la presente solicitud.

Por lo tanto, si una persona versada en la materia pudiera tomar el “farmacoforo de
actividad conocida” de D3 _QUE SIRVE PARA TRATAR EL DOLOR, para “mejorar propiedades

desfavorables” de este tipo de compuestos, tal como ha sido expuesto por el sefior Examinador en

su argumentacion, pero llegara a compuestos con propiedades como activadores de glucocinasa

dtiles_en el tratamiento de la diabetes tipo II, como los de la invencién bajo estudio, es

completamente claro que dicho resultado seria a todas luces sorprendente e inesperado, puesto

que en D3 no se pronuncia una sola palabra con respecto a la diabetes tipo II. La diferencia que

existe entre supuesto y la solicitud presentada, es que el solicitante desarrolld los compuestos
reivindicados con el firme proposito de proporcionar una novedosa y valiosa alternativa terapéutica
para el tratamiento de las condiciones asociadas con la baja secrecion se insulina, por lo que nunca

tomaria como base una referencia dirigida a tratar el dolor muscular, nervioso o dental.

Sobre este particular, con respecto a la incorrecta evaluacién del nivel inventivo realizada
para la presente solicitud al citar un documento como D3, me permito dirigir la atencion del sefior
Examinador a algunos de los apartes del Manual Andino de Patentes, publicacién que ha sido
preparada por la Secretaria General de la Comunidad Andina, en donde se establecen en su acapite
"Nivel Inventivo" varios aspectos que pueden ser aplicados en el presente caso. Por ejemplo, el

mencionado Manual establece que:

"Normalmente el estado de la técnica mas cercano se encuentra en el mismo campo de la

invencién o trata de solucionar el _mismo problema o uno semejante. Por ejemplo, en el drea

quimica el estado de la técnica mas cercano puede ser aquél que describa un producto

estructuralmente semejante al producto de la invencién o un uso o actividad semejante al de la

invencion”

10
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“Una informacién técnica tiene siempre que_ser considerada en su contexto, no debe

extraerse ni_interpretarse fuera de éste. Es decir, que la_caracteristica técnica que se_estd

analizando debe buscarse en el mismo campo técnico o en uno que la persona versada en el oficio

consideraria de todos modos” *(resaltado fuera de texto).

En este sentido, y de acuerdo con los argumentos presentados, es claro que la
evaluacién del requisito de nivel inventivo de la presente solicitud se llevd a cabo partiendo de las
ensefianzas de un documento (D3) que no se encuentra dirigido a solucionar el mismo problema
técnico, ni presenta compuestos con el mismo uso o actividad y que tampoco se encuentran
estructuralmente relacionados con los revelados por la presente solicitud, es decir, el sefior
Examinador ha considerando una referencia que de ninguna forma puede ser considerada como
una anticipacion relevante de la materia objeto en cuestion para desvirtuar la altura inventiva de la
presente solicitud, y a partir de la cual es claro que no se podria llegar a la solucién propuesta por

el solicitante.

Por todo lo anterior, me pernito manifestar al sefior Examinador que se ha demostrado en
forma contundente que desde ningln punto de vista, tanto técnico como juridico, puede sefialarse
al documento D3 como una referencia perteneciente al estado de la técnica relacionado con el
problema técnico solucionado por el solicitante, por lo que el objeto reclamado en la presente
invencion también cumple con el requisito de Nivel Inventivo, tal como ha sido definido por el
Articulo 18 de la decision Andina 486.

3.3. La combinacién de documentos:
De conformidad con los argumentos anteriormente expuestos, es totalmente claro que la

combinacién de las ensefianzas de D2 y D3 realizada por el sefior Examinador carece de

fundamento técnico valido, toda vez que bajo ninguna circunstancia una persona versada en la

materia, interesada en solucionar un problema.relacionado con la baja secrecidén de insulina a
través de compuestos activadores de glucocinasa, consideraria la informacién proporcionada en un
documento dirigido a proporcionar compuestos con propiedades analgésicas, toda vez que no
existe ninguna relacién técnica ente ambos problemas ni motivacion alguna para que el versado en

la materia centrara su atencién en este tipo de ensefianzas.

* COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Lima, Perd,
paginas 77 y 78.
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Adicionalmente, si en gracia de discusion un apersona versada en la materia decidiera tomar
como base lo revelado en D2 y D3, nada en dichos documentos le sugeriria que tomara los
nlcleos basicos ensefiados como INVARIABLES por D2 (un anillo de benceno disustituido
unido a una mitad propanamida) y D3 (un anillo de piridina monosusituida unida a un
benceno no sustituido a través de un puente de propanamida), los reemplazara
totaimente por una nueva entidad quimica completamente diferente correspondiente a

un sistema heterociclico de nueve miembros de dos anillos fusionados, especificamente

la_isoindolin-1-ona, y que a pesar de ello, CON TOTAL CERTEZA Y EN FORMA EVIDENTE,

obtendria compuestos con propiedades como activadores de glucocinasa, tal como
sucede con los derivados de isoindolin-1-ona revelados por el _solicitante en |a presente

invencion.

En consecuencia, se ha demostrado de manera contundente que los compuestos de la
presente invencion si poseen el nivel inventivo requerido frente a los documentos citados como
estado de la técnica mas cercano, toda vez que las diferencias estructurales entre los derivados de
isoindolin-1-ona de acuerdo con la solicitud y los compuestos de los documentos D2 y D3 no
resultarian obvios o evidentes a partir de las ensefianzas de dichas referencias, asi como
tampoco resultaria obvia o evidente la actividad que presentan los compuestos de la
invencién, cumpliendo asi con las disposiciones del Articulo 18 de la Decision Andina 486
de 2000.

4. En vista de todo 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,

W,

GUSTAVO TAMAYO ARANG
T.P. 37.172
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in the temperature  controlled chamber of a SPECTRAmax 250 microplate
spectrophotometer (Molecular Devices Corporation, Sunnyvale, CA) for 10 minutes to
allow temperature equilibrium and then the reaction was started by the addition of 20 ul

GST-GK.

After addition of enzyme. the increase in optical density (OD) at 340 nm was
monitored over a 10 minute incubation period as a measure of GK activity. Sufficient
GST-GK was added to produce an increase in ODsg of 0.08 to 0.1 units over the 10
minute incubation period in wells containing 10% DMSO, but no test compound.
Preliminary experiments established that the GK reaction was linear over this period of
time even in the presence of activators that produced a S-fold increase in GK activity.
The GK activity in control wells was compared thh the activity in wells containing test
GK activators, and the concentration of activatéf that producéd a 50% increase in the
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