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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencién en
Fase Nacional PCT para "DERIVADOS DE_ FENILETENIL_ O
FENILETINIL COMO ANTAGONISTAS DEL_RECEPTOR DE

GLUTAMATO".-Clase CO7D__ 233/90.-Expediente numero 03-
045.667.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 7
de Marzo de 2008.

2. De acuerdo con el Concepto Técnico No. 331, y partiendo de un supuesto bajo
el cual no son aceptadas las modificaciones introducidas al capitulo reivindicatorio
de la solicitud 03-045.667, como tampoco la solicitud divisional 03-045.667A, el
sefior Examinador objeta nuevamente la presente solicitud debido a una supuesta
falta de claridad y la inclusién de reivindicaciones relativas a uso. En adicion a esto,

objeta ahora el sefior Examinador el nivel inventivo de la solicitud.

3. DIVISIONAL NO ACEPTADA.

El sefior Examinador realiza un examen de patentabilidad sobre la presehte
solicitud basado en un capitulo reivindicatorio que corresponde al originalmente
presentado al momento de entrar en fase nacional, desconociendo que fue deseo
del solicitante el modificario al momento de responder a las objeciones de su
Concepto Técnico No. 1837, mediante memorial presentado el pasado 17 de Enero
de 2008.
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En dicha ocasion, y para dar respuesta completa a las objeciones expuestas
por el sefior Examinador, el solicitante procedié a separar de la solicitud 03-045.667
aquellas reivindicaciones que en criterio del sefior Examinador afectaban la unidad
de invencioén, asi como aquellas que hacian referencia a usos, dejando para su
andlisis sélo reivindicaciones que sin estar afectadas por dichas objeciones, rednen
todos los requisitos legales para merecer el otorgamiento del privilegio de patente

solicitado.

Para fundamentar su determinacion en el sentido de no aceptar la solicitud
divisional 03-045.667A presentada, como tampoco las modificaciones a la solicitud

03-045.667, el sefior Examinador afirma lo siguiente:

"El solicitante entrega solicitudes divisionales denominadas 03-045.667 y 03-
045.667A (folios: 192-204 y 205 a 289), en respuesta al concepto 1837.
Luego del estudio de estas solicitudes divisionales se encuentra que estos
capitulos reivindicatorios poseen las mismas objeciones que se determinaron
para el capitulo reivindicatorio examinado en el concepto 1837, la solicitud 03-
045.667A carece de unidad de invencién, claridad, concisién y contiene
reivindicaciones de uso que fueron objetadas en el concepto anterior,
adicionalmente, el solicitante, no se consideré los grupos inventivos divulgados
en dicho concepto. En consecuencia las solicitudes divisionales 03-045.667 y
03-045.667A no son aceptadas, y el estudio se limita al capitulo reivindicatorio
de la solicitud 03-045.667 presentado como se radicé inicialmente

correspondiente a los folios 137 a 157."

A este respecto, me permito manifestar a ese Despacho que las razones en
que fundamenta su determinacién de no aceptar la modificacién a la solicitud de
patente 03-045.667, la cual incluye la consecuente modificacion de solicitud

divisional 03-045.667A, resultan contrarias a la legislacion andina vigente, ya que

el Ginico motivo en el que se puede fundamentar dicha determinacion, es la
ampliacién del objeto de proteccién inicialmente divulgado en la

descripcién original, lo cual no ocurre en el presente caso. Igualmente, la
determinacion del sefior Examinador desconoce la independencia y autonomia con

la que cuenta una solicitud de patente divisional, vulnerando el debido proceso y el
principio de legalidad® que deben garantizar una solicitud en interés particular que

cuenta con todos los requisitos de forma para ser admitida a tramite. Teniendo en

! Corte Costitucional, Sentencia T-796, Septiembre 21 de 2006, M.P. Clara Inés Vargas: "El debido proceso administrativo
comprende una serie de garantias con las cuales se busca sujetar a las reglas minimas sustantivas y procedimentales, el
desarrollo de las actuaciones adelantadas por las autoridades en el &mbito judicial o administrativo, con el fin de proteger los
derechos e intereses de las personas vinculadas, pues es claro que el debido proceso constituye un limite al posible ejercicio
abusivo de las autoridades estatales. Asi mismo, es desarrollo del principio de legalidad, segin el cual toda competencia
ejercida por las autoridades publicas debe estar previamente sefialada en la ley.."
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cuenta lo anterior, a continuacion procedo a sustentar estas afirmaciones, basado

en los siguientes argumentos juridicos:

3.1. Inobservancia de la normatividad andina vigente y del Convenio de
Paris para la Proteccién de la Propiedad Industrial:

En efecto, tal y como lo establece el Articulo 34 de la Decision Andina 486 de
20002, el solicitante de un privilegio de patente “... podrd pedir que se modifique la
solicitud en cualquier momento del trémite.” Para esto, la Unica limitacion que tiene
el solicitante se encuentra dada por el mismo articulo, que a renglén seguido
establece que dicha “modificacién no podrd implicar una ampliacién de la

proteccién_que corresponderia a_la_divulgacién contenida en la solicitud
inicial.”, limite que claramente fue respetado por el solicitante en el caso que nos

ocupa, ya que todas las modificaciones introducidas tanto a la solicitud original 03-
045.667, como la totalidad del contenido de la solicitud divisional 03-045.667A, se

encuentran plenamente respaldadas en la descripcion original.

Pero mas alld de simplemente permitir la introduccion de modificaciones que
encuentren soporte en la divulgacidn inicial, la_Decisién Andina 486 de 2000

contempla tres especies o formas de modificacién validas a una solicitud de
patente, cuales son las de: (i) convertir su solicitud “en una solicitud de patente

de modelo de utilidad”®; (ii) dividirla en dos o mas solicitudes fraccionarias; o
incluso (iii) fusionar dos o mas solicitudes en una sola*.

Ya que el presente caso se refiere concretamente a la renuencia de ese
Despacho a aceptar y dar trdmite a una solicitud de modificacién que
especificamente se refiere al ejercicio de la facultad de dividir, procedo a centrar
mis argumentos en esta forma de modificacién, la cual se encuentra expresamente

contemplada en la Decision Andina, que procedo a citar en los siguientes términos:

“Articulo 36.- El solicitante podrd, en cualquier momento del tramite, dividir
su solicitud en dos o mdas fraccionarias, pero ninguna de éstas podrad
implicar _una ampliacién de la _proteccion que_ corresponda a_ la
divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2 pecisidn Andina 486 de 2000, Articulo 34.- El solicitante de una patente podréd pedir que se modifique la solicitud en
cualquler momento del trdmite. La modificacién no podra implicar una ampliacién de la proteccidn que corresponderia a la
divulgacién contenida en la solicitud inicial.

3 Decisidon Andina 486 de 2000, Articulo 35.- El solicitante de una patente de invencién podré pedir, en cualquier momento del
trdmite, que su solicitud se convierta en una solicitud de patente de modelo de utilidad. La conversién de la solicitud sélo
procederd cuando la naturaleza de la invencién lo permita.

4 Decisi6bn Andina 486 de 2000, Articulo 37.- El solicitante podrd, en cualquier momento del trdmite, fusionar dos o mds
solicitudes en una sola, pero ello no podra implicar una ampliacién de la proteccién que corresponderia a la divulgacién
contenida en las solicitudes Iniciales. No procederd la fusién cuando la solicitud fusionada comprendiera invenciones que no
cumplen con el requisito de unidad de invencion conforme al articulo 25...
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“La oficina nacional competente podrd, en cualquier momento del tramite,
requerir al solicitante que divida la solicitud si ella no cumpliera con el

requisito de unidad de invencion.

“Cada solicitud fraccionaria se beneficiard de la fecha de presentacion y, en su

caso, de la fecha de prioridad de la solicitud inicial.

“En caso de haberse invocado prioridades multiples o parciales, el solicitante o
la oficina nacional competente, indicard la fecha o fechas de prioridad que
corresponda a las materias que deberdn quedar cubiertas por cada una de las

solicitudes fraccionarias.

“A efectos de la divisién de una solicitud, el solicitante consignara los
documentos que fuesen necesarios para formar las solicitudes fraccionarias

correspondientes.”

Esta posibilidad dada por la ley para modificar una solicitud mediante la
divisién en dos o mas solicitudes fraccionarias guarda concordancia con el Convenio
de Paris para la Proteccion de la Propiedad Industrial, Articulo 4 G, el cual
contempla dos posibles situaciones en las que el solicitante tiene la facultad de
dividir:

“Articulo 4 G 1: Si_el examen revela que una solicitud de patente es
compleja, el solicitante podrd dividir la solicitud en cierto numero de

solicitudes divisionales, conservando como fecha de cada una la fecha de

solicitud inicial y, si a ello hubiere lugar, el beneficio del derecho de prioridad.”

“Articulo 4 G 2: También podra el solicitante, por su propia iniciativa, dividir
la solicitud de patente, conservando, como fecha de cada solicitud divisional,
la fecha de solicitud inicial y, si a ello hubiere lugar, el beneficio del derecho de

prioridad. Cada pais de la Union tendrd la facultad de determinar las
condiciones en las cuales esta division sera autorizada.”

Notese como, tanto el Convenio de Paris como la Decisién Andina 486 de 2000
contemplan dos situaciones: (i) cuando la oficina competente después de un
examen sugiere dividir u objeta la complejidad de la invencién, o (ii) cuando el
solicitante por su propia iniciativa asi lo considera conveniente. Como resulta

evidente, dichas alternativas no son excluyentes entre si.
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Como bien lo establece el parrafo final del Articulo 4 G 2 del Convenio de
Paris, seran los paises de la Union los que independientemente determinaran si

existe o no alguna condicidon o limite para dividir una solicitud.

En el caso de Colombia, como pais miembro de la Union de Paris,” y a su vez
miembro de la Comunidad Andina, la Unica limitacion establecida por la legislacion
aplicable, esto es, la Decision 486 de 2000 que establece el Régimen Comun de

Propiedad Industrial, es la establecida de manera general en su Articulo 34 cuando

se dice que “La_modificacién no podra implicar una ampliacion de la

proteccién que corresponderia a la divulgacion contenida en la solicitud
inicial.” (Resaltado fuera de texto).

La misma limitacion se establece de manera especifica para solicitudes

divisionales en el Articulo 36, que dispone lo mismo cuando dice que ninguna de las

solicitudes fraccionarias “podrd implicar una ampliacién de la proteccion que
corresponda a la divulgacién contenida en la solicitud inicial. "

Por lo anterior, no resulta valido el argumento que esgrime el sefior
Examinador para soportar su determinacion de no dar tramite a la solicitud
divisional 03-045.667A y en consecuencia no admitir ninguna de las modificaciones
introducidas a la solicitud 03-045.667, ya que éste se refiere a que la solicitud, tal y
como fue presentada inicialmente, no es clara, no tiene unidad de invencion e
incluye reivindicaciones que se refieren a usos; todas estas objeciones que debid
haber realizado de manera independiente en el estudio de patentabilidad
correspondiente a dicha solicitud 03-045.667A, luego del cual ese Despacho

determinara si la misma es o no merecedora del privilegio de patente alli solicitado.

En este sentido, si el sefor Examinador hubiera seguido los claros
lineamientos andinos y del Convenio de Paris, no so6lo hubiera dado tramite a la
solicitud divisional 03-045.667A, sino que al mismo tiempo hubiera estudiado el
capitulo reivindicatorio modificado correspondiente a la solicitud 03-045.667, el
cual, como ya se dijo, se modifico a efectos de dotar la solicitud de mayor claridad,

tiene unidad de invenciéon, no se refiere a reivindicaciones de uso y, lo mas

importante, no amplia la proteccién inicialmente divulgada por la solicitud.

Contrario a lo anterior, el sefior Examinador opto no so6lo por rechazar la
solicitud divisional 03-045.667A al decidir no darle tramite, sino que ademas

devolvid lo actuado al momento en el cual el solicitante no habia modificado la

S Colombla aprobé el Convenio de Paris para la Proteccién de la Propiedad Industrial mediante Ley 178 de 1994 y es miembro de la Unién de Paris,
creada con dicho tratado, desde el 3 de Septiembre de 1996.
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solicitud 03-045.667, objetando nuevamente problemas de patentabilidad que esta
solicitud ya tiene hoy en dia claramente superados, cuales son su claridad, e
inclusién de reivindicaciones relativas a uso. Aclaro eso si, que paraddjicamente
aunque el sefior Examinador manifiesta rechazar la solicitud divisional 03-045.667A
por no tener unidad de invencién, a lo largo del nuevo Concepto Técnico No. 331
no se encuentra ninguna objecién que se refiera a la falta de unidad de invencion
de la solicitud 03-045.667, con lo cual no es claro si la unidad de invencién esta

siendo finalmente objetada o no.

3.2. Independencia de la solicitud divisional:

En concordancia con lo anterior el solicitante procedid, dentro del marco de la
ley, a presentar una solicitud divisional 03-045.667A que debe tramitarse de

manera separada e independiente a la solicitud original 03-045.667.

En relacién con la independencia con la que se debe realizar el estudio de
solicitudes divisionales dentro del tramite de patentes, es preciso mencionar que
aunque la literatura sobre la materia es escasa a nivel andino y la poca que existe
no trata a fondo el tema de solicitudes divisionales, constituyen claros indicios de
esa independencia hechos como que la suerte de la_solicitud divisional no es
accesoria _a la suerte de la solicitud de patente original, lo que a su vez
implica que la misma pueda ser concedida o negada sin que para ello influya los
vicios u obstaculos juridicos que pueda tener la solicitud de la cual se deriva. Tan es
claro que se trata de un tramite independiente y separado, que la Superintendencia
exige para su tramite el pago de una tasa administrativa que equivale a la de una

solicitud nueva.

Dicha independencia de las solicitudes divisionales frente a las solicitudes de
las que se originan es la que permitiria al sefior Examinador en el presente caso
entender: (i) que las modificaciones introducidas a la solicitud original 03-045.667
son vélidas y tienen efecto, independientemente de la suerte que corra el tramite
divisional; y (ii) que para efectos del tramite de la solicitud original 03-045.667
resulta intrascendente que la solicitud divisional 03-045.667A contenga términos o
reivindicaciones cuya patentabilidad sea discutible o improcedente, ya que lo
correcto es que los mismos sean objeto de andlisis separado en respuesta a la
nueva solicitud que mediante la divisional, se hace a la administracion para que en
interés particular se pronuncie sobre el patentamiento de una invencién, que lo
Unico que guarda en comun con la original, es el hecho de derivarse de la

informacion que aquella divulgo.
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Asi mismo, si bien es cierto que en Colombia y a nivel andino el analisis al que
han sido sometidos los tramites de solicitudes divisionales es escaso, también
resulta cierto que a nivel internacional la independencia de los tramites divisionales
(Europa) o de lo que se conoce como "continuing applications" (EEUU), constituye

un principio generalmente aceptado en dichas legislaciones de patentes.

En efecto, y analizando el tema a la luz del sistema europeo, claramente
cercano al régimen andino en cuanto a la posibilidad de dividir,® resulta claro que el
hecho de la divisidn esta en si mismo constituido por la iniciacién de una nueva
solicitud. Dicha nueva solicitud es tratada como una solicitud ordinaria y sometida
al cumplimiento de los mismos requisitos que la solicitud de la cual derivd. Asi lo
entendi® en uno de sus mas recientes pronunciamientos el Enlarged Board of
Appeal, maximo érgano interpretativo de asuntos legales en la Organizacion

Europea de Patentes’ al concluir sobre el tema lo siguiente:

"According to Article 76(1) EPC a divisional application is a new application
which is separate and independent from the parent application.. The
procedure concerning the divisional application is in principle independent from
the procedure concerning the parent application... the divisional application is

treated as a new application."®

Esto es, que de acuerdo con el articulo 76(1) de la CEP, una solicitud divisional
se entiende como una nueva solicitud la cual es separada e independiente de la
solicitud original... El procedimiento correspondiente a la solicitud divisionales en
principio independiente del procedimiento concerniente a la solicitud original... La

solicitud divisional es tratada como una nueva solicitud.

S6lo entendiendo que las modificaciones consistentes en solicitudes
divisionales, cualquiera sea su naturaleza y contenido, siempre que no exceda el
contenido inicialmente divulgado, deben ser tramitadas en forma separada e
independiente, serd posible evitar situaciones tan paraddjicas como la que nos
ocupa, en la cual el Examinador, por el hecho de no aplicar dicha independencia, se
ve forzado a concluir que no debe aceptar la divisional, y por el otro, a
consecuencia del anterior, se ve forzado a no dar trdmite a modificaciones

claramente validas para la solicitud original.

& European Patent Convention, Article 76: European Divisional Applications: (1) A European Divisional Application shall be
fitled directly with the European Patent Office in accordance with the Implementing Regutations. It may be filed only in respect
of subject-matter which does not extend beyond the content of an eariier application as filed; in so far as this requirement is
complied with, the divisional application shall be deemed to have been filed on the date of filing of the earlier patent
application and shall enjoy any right of priority.

? European Patent Convention, Article 22. Enlarged Board of Appeal: (1) The Enlarged Board of Appeal shall be responsible
for: (a) deciding on points of law referred to it by Boards of Appeal...

8 Enlarged Board of Appeal, Case G 0001/05, June 27, 2007, page 37, point 8.1.
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Por las razones expuestas, solicito respetuosamente al sefior Examinador dar
aplicacion al derecho que asiste al solicitante para usar la herramienta de
solicitudes divisionales como un mecanismo para solucionar problemas de
patentabilidad de la solicitud originaria. Igualmente solicito a su Despacho dar el
trémite independiente que corresponde a la solicitud divisional 03-045.667A, para

lo cual lo correcto es proceder a realizar un examen de patentabilidad separado.

Para la pronta referencia del seﬁdr Examinador, adjunto nuevamente copia del
capitulo reivindicatorio modificado al dar respuesta a si Concepto Técnico No. 1837,
y manifiesto que reitero todos los argumentos expuestos en mi respuesta a dicho
concepto, radicada en su Despacho el dia 17 de Enero de 2008, con los que se
superna los problemas de claridad, falta de unidad de invencion e inclusién de usos
en la solicitud 03-045.667. Del mismo modo solicito dar tramite a la solicitud
divisional 03-045.667A y en consecuencia proceder con su correspondiente examen

de patentabilidad.
4. UNIDAD DE INVENCION

Pese a que como se dijo en el punto anterior, paraddjicamente este Concepto
Técnico No. 331 no realiza ninguna objecién en torno a la Unidad de Invencion de
la presente solicitud, reitero a su Despacho, como ya lo hice en mi memorial de 17
de Enero de 2008, que dicha objecidn fue superada plenamente al haber trasladado
a la solicitud divisional 03-045.667A, dirigida a proteger derivados de feniletenil o
feniletinil antagonistas del receptor de glutamato de acuerdo con la invencién, en
donde la sub-estructura B corresponde ahora a B2, B3, B4, B5 y B6, y lleva como
titulo "DERIVADOS DE FENILETENIL O FENILETINIL COMO ANTAGONISTAS
DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO", 35 reivindicaciones que encuentran su
sustento tanto en la descripcion como en el capitulo reivindicatorio originalmente
presentados, y que corresponden a la materia objeto de las reivindicaciones 1, 2, 5
a 15, 18 a 23, 24, 29 a 36 y 40 a 46 de la solicitud original No. 03-045.667. Solicito
nuevamente al sefior Examinador dar el tramite correspondiente a la solicitud
divisional 03-045.667A vy, de considerarlo necesario, proceder a objetar su unidad
de invencidn para que dentro del trdmite correspondiente el solicitante presente los
argumentos o modificaciones a que huya lugar, con independencia del tramite que
se adelanta dentro del expediente 03-045.667, que se encuentra ahora
exclusivamente limitado proteger derivados de feniletenil o feniletinil antagonistas
del receptor de glutamato de acuerdo con la invencién, en donde la sub-estructura

B se restringe Unicamente a B1.
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5. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

Al no haber tenido en cuenta el capitulo reivindicatorio modificado para la
solicitud 03-045.667, el sefior Examinador reitera nuevamente en este Concepto
Técnico problemas de claridad que ya se encontraban superados. En efecto, afirma
que la presente solicitud no revela una ventaja de los compuestos reivindicados
frente a los compuestos conocidos en el estado de la técnica. En este contexto, me
permito reiterar que dentro de mi respuesta al Concepto Técnico No. 1837,
presentada el 17 de Enero de 2008, se incluyeron resultados comparativos
presentados por el solicitante en los procedimientos del examen preliminar
internacional. Estos datos muestran que los compuestos reivindicados son
ventajosos frente a los del documento WO 99/08678, el cual puede ser considerado

como el estado de la técnica mds cercano a la presente invencion.

Estos datos muestran que los compuestos del estado de la técnica mas
cercano presentan afinidad especifica hacia el receptor de mGIuR2, pero no tienen
actividad con_respecto al receptor mGIuR5. En contraste a lo anterior, los
compuestos actualmente reivindicados tienen afinidad antagonista del receptor
mGluR5, tal como se ejemplifica mediante los datos de actividad expuestos

en_la tabla de las paginas 33 a 35 de la descripciéon, y son por lo tanto,
adecuados para el tratamiento de trastornos tales como los mencionados, por

ejemplo, en las paginas 6 y 7 de la descripcion.

Ejemplo Nombre quimico Ki [uM] Ki [uM]
del estado m-GIluR2 m-GIuRS5
de la como se midié
técnica en
WO 99/08678
0/4 1-[2-(2,4-dicloro-fenil)-2- 0.10 >10
ciclohexiloxi-vinil]-1H-[1,2,4]-
triazol
] 1-[2-(4-cloro-fenil)-2-butoxi- 0.60 >10
vinil]-1H-[1,2,4]-triazol
K 1-[2-(2,6-dicloro-fenil)-2- 0.60 >10
butoxi-vinil]-1H-[1,2,4]-triazol
W/12 éster del acido 1-(2,4-dicloro-{0.90 >10
fenil)-2-tetrazol-1-il-vinil-
benzoico
F 1-[2-(4-bromo-fenil)-2-butoxi- |0.66 >10
vinil}-1H-[1,2,4]-triazol
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Ejemplo Nombre quimico Ki [uM] Ki [uM]
del estado m-GluR2 m-GIluRS5
de la como se midio
técnica en
WO 99/08678
L/1 1-[2-(2,4-dicloro-fenil)-2- 0.43 >10
benciloxi-vinil}-1H-[1,2,4]-
triazol
AA/16 1-[2-(2,4-dicloro-fenil)-2- 7.71 >10
isopropoxi-vinil]-1H-imidazol
BB/17 1-[2-(2,4-dicloro-fenil)-2- 4.30 >10
butoxi-vinil]-1H-imidazol

Es evidente a partir de los datos en la tabla presentada, que los viniléteres de
férmula 1 de acuerdo con el estado de la técnica mas cercano poseen afinidad

respecto el receptor de mGIuR2, pero no son_activos respecto al receptor de
mGIuRS.

En consecuencia, los resultados demuestran claramente no solo que los
compuestos de la presente invencion realmente presentan una ventaja frente a los
compuestos conocidos en el estado de la técnica, sino ademas que la semejanza
estructural no necesariamente se correlaciona con la afinidad de un compuestos
hacia un receptor especifico. En otras palabras, que incluso pequefias diferencias

estructurales pueden cambiar totalmente la afinidad hacia un receptor especifico.

5.1. FALTA DE CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES 24, 26, 37, 40, 42, 43, 44 Y
45:

En concordancia con lo anterior, y por la misma razéon de no haber dado
tramite a la solicitud divisional e ignorar las modificaciones introducidas al capitulo
reivindicatorio que se tramita en este expediente, el sefior Examinador repite
nuevamente las objeciones de claridad de las reivindicaciones 24, 26, 37, 40 y 42
originales (correspondientes a las reivindicaciones 1, 2, 5, 8 del capitulo
reivindicatorio modificado, resaltando que la reivindicacién 40 original ha sido
excluida del ya presentado) fue objetada en la medida que comprenden expresiones
del tipo "alcoxi C;-Cg", "arilo o heteroarilo que esta insustituido o sustituido por uno
0 mas residuos de alquilo", "heteroarilo que esta insustituido o sustituido por

cicloalquilo o alquilo" o "arilo".
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En su momento y como lo reitero ahora, con el fin de superar las anteriores

objeciones, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a los siguientes

argumentos y modificaciones:

()

(i)

(iii)

(iv)

En primer lugar, me permito llamar la atencién del sefior Examinador al
hecho de que en el momento de la presentacion de la solicitud en
estudio, se presentaron tanto el capitulo reivindicatorio original como el
capitulo reivindicatorio tal como fue modificado en Fase Internacional,
que reemplaza al originalmente presentado, en el cual se sustituyé la
expresién original "alquilo inferior" por la expresion "alquilo C;-C¢". Por
lo tanto, es completamente claro que en ninguna de las expresiones
objetadas en su Concepto Técnico respecto a las reivindicaciones en
mencion aparece el término "alquilo". No obstante lo anterior, me
permito sefialar que en el capitulo reivindicatorio modificado para la
solicitud original, se presenta nuevamente el término ya definido como

"alquilo C4-Cg";

En relacion con la expresion "alcoxi C;-C¢", me permito sefialar que el
solicitante no estd de acuerdo con la objeciéon para dicho término, toda
vez que una persona versada en la materia es conocedora de lo que esta
expresion significa, asi como de los posibles residuos que puede
representar y de las limitaciones que impone, lo que en conjunto con las
modificaciones que mas adelante se expondran, hace que tanto el
alcance como el significado de la invencidn sean perfectamente claros
para la persona con conocimientos normales en la materia a quien va
dirigida la solicitud, por lo que dicha expresion no merece una limitacién

adicional que seria claramente injustificada;

Frente a la objecién respecto al término "arilo", me permito manifestar
que dicha expresion fue reemplazada por “fenilo o naftilo”, de acuerdo

con lo expuesto en la linea 13 de la pagina 13 de la descripcion;

De igual manera, se ha reemplazado el término "heteroarilo" por la
definicion explicita que se encuentra en la pagina 13 de la descripcion,
incluyendo la expresién "seleccionado entre" para dar mayor claridad a la

lectura de las reivindicaciones; y

11
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(v) Finalmente, se reemplazé el término "cicloalquilo" por la expresion
limitada "cicloalquilo C3-C;", cuyo sustento se encuentra también en la

pagina 13 anteriormente mencionada.

Igualmente, reitero que en su momento y debidamente autorizado por mi
representado, se eliminaron las reivindicaciones 43 y 45 originalmente presentadas,
dando asi respuesta definitiva a las objeciones presentadas en contra de las

mismas.

Finalmente, en relacion con la objecién en contra de la claridad de la
reivindicacion original 44 (reivindicacion 9 del capitulo reivindicatorio modificado),
segun la cual "/a reivindicacion 44 caracteriza un medicamento por su uso en el
tratamiento de trastornos mediados por el receptor de mGIuR5", me permito dirigir
la atencidn del sefior Examinador al hecho de que contrario a sus afirmaciones, la
reivindicacion en mencién si se encuentra definida en términos de sus
componentes, toda ve que alli se establece que la preparacion medicamentosa se
caracteriza porque "contiene uno o mas compuestos de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 24 a 41, y excipientes farmacéuticamente aceptables”, de
forma tal que es perfectamente clara para una persona versada en la materia,
quien se encuentra tanto en capacidad de comprender el significado y alcance de lo
alli reclamado, como de llegar facilmente a la composicion de este medicamento
gracias a la experiencia que, como persona conocedora en la materia, se presupone

debe tener.

No obstante lo anterior, en esa ocasion se modificé la reivindicacion 44
originalmente presentada con el fin de indicar que el medicamento comprende entre
0.01 y 20 mg/kg/dia del ingrediente activo, de acuerdo con lo sefialado en el
segundo parrafo de la pagina 37 de la descripcion, definiendo de esta manera la
composiciéon reclamada también en términos de la proporcion de sus componentes,

tal como fuera sugerido entonces por el sefor Examinador.

Hago notar nuevamente que ninguna de las modificaciones introducidas

amplian_de manera alguna el alcance de la presente solicitud No. 03-
045.667. Por el contrario, dichas modificaciones se realizaron con el fin de superar

las objeciones de claridad de la solicitud, unidad de invencién y reivindicaciones de
uso y de caracterizar en forma mas clara y directa los compuestos derivados de
feniletenil o feniletinil que actluan como antagonistas del receptor de glutamato

objeto de la presente invencidén.
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6. OBJECION RESPECTO A LAS REIVINDICACIONES DE USQO 1 A 23 Y 46

Nuevamente, por no haber tenido en cuenta las modificaciones validamente
realizadas por el solicitante, no tiene en cuenta su Despacho que estas
reivindicaciones forman parte ahora de un tramite de patente independiente,
constituido por la solicitud Divisional No 03-045.667A, a la cual solicito nuevamente

dar tramite.

En consecuencia, debe tener en cuenta el sefior Examinador que dentro de la
solicitud 03-045.667 las reivindicaciones 1 a 23 y 46 originales fueron debidamente
eliminadas y esta objeciéon se encuentra superada. Si su Despacho considera que el
hecho de que la solicitud divisional 03-045.667A contiene reivindicaciones que no
pueden ser objeto de patentabilidad, solicito que asi lo exprese en examen de

patentabilidad separado.

7. NIVEL INVENTIVO:

Pese a que dentro del primer Concepto Técnico No. 1837 emitido por el sefior
Examinador no se procedid a analizar los requisitos de patentabilidad de la
invencién ya que esta no era clara, hacia alusién a usos y no tenia unidad de
invencion, esta vez, y nuevamente en forma paraddjica, el sefior Examinador si

procede a hacer dicho analisis, el cual entro a analizar como sigue:

El sefior Examinador ha manifestado en el Concepto Técnico No. 331, que la
presente invencidon no cumple con el requisito de Nivel Inventivo frente a las
ensefianzas de los documentos WO 99/08678 (D1), WO 99/02497 (D2) y el articulo
“Palladium Catalysed Coupling of Imidazoles to Alkynyl and Vinyl Substrates” (D3),

con fundamento en los siguientes argumentos:

7.1. Documento D1

En relacién con el documento D1, el sefor Examinador manifiesta que esta
referencia no puede ser considerada como el estado de la técnica mas cercano y
ademas, al estudiar los datos comparativos presentados por el solicitante en el
memorial de 17 de Enero de 2008, que “no se encontraron los datos de Ki[uM] para
m-GIuR5 en la anterioridad tal y como fue publicada, la tabla de resultados
presentada en dicha anterioridad se muestra en el folio 292..., por lo tanto se

requiere que el solicitante especifique en qué parte del documento W099/08678 se
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encuentra la tabla que inserté en su respuesta y los datos de Ki[uM] para m-GIuR5

que muestra en la misma”.

Sobre este particular, me permito dirigir nuevamente su atencién al hecho de
que el documento sefialado como D1 en el Concepto Técnico No. 331, corresponde
al mismo documento sefialado como estado de la técnica mas cercano en el Reporte
de Examen Preliminar Internacional realizado por la Oficina Europea de Patentes,
asi como también corresponde a una referencia de categoria “Y”, es decir, es un
documento de particular relevancia frente al requisito de nivel inventivo, de
conformidad con lo establecido en el Reporte de Blusqueda Internacional, el cual
también fue realizado por la Oficina Europea de Patentes, actuando como Autoridad

de Busqueda Internacional.

Por lo tanto, y aunque es claro que la definicién del documento que constituye
el estado de la técnica mas cercano a una solicitud de patente es una cuestion de
interpretacién para cada Examinador en cada oficina a nivel mundial, es también
evidente que el hecho de que el documento D1 haya sido considerado por una
entidad seria y reconocida en materia de patentes como la Oficina Europea de
Patentes dice mucho acerca de los argumentos presentados con anterioridad por el
solicitante para demostrar la ventaja de los compuestos reivindicados frente a los

compuestos conocidos en el estado de la técnica.

En este sentido, lo que realmente importa es que el solicitante si ha
proporcionado pruebas suficientes par demostrar que la invencion bajo estudio es
inventiva frente a las ensefianzas de D1, tal como fue resaltado en el mismo

Reporte de Examen Preliminar Internacional, en el cual gracias a los datos

aportados por el solicitante, y que corresponden a los mismo datos que se

presentaron _en mi_memorial de 17 de Enero de 2008, se manifestd lo
siguiente:

“En vista de los datos proporcionados por el Solicitante los cuales muestran
que los compuestos revelados en D1, que representa el estado de la
técnica mas cercano ya que revela compuestos en los cuales un anillo
heterociclico esta unido via un grupo alquenilo o alquinileno a un
fenilo, son selectivos para el receptor mGIuR2 y son casi inactivos sobre el

mGIuR5, se reconoce el nivel inventivo"” (resaltado fuera de texto).

De conformidad con lo anterior, es claro que los datos presentados por el

solicitante demostraron que los compuestos del estado de la técnica mas cercano
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presentan afinidad especifica hacia el receptor de mGIuR2, pero no tienen actividad
con respecto al receptor mGIURS5. En contraste con lo anterior, los compuestos

actualmente reivindicados tienen afinidad antagonista del receptor mGIuR5, tal

como _se ejemplifica mediante los datos de actividad expuestos en la tabla

de las paginas 33 a 35 de la descripcién, y son por lo tanto, adecuados para el
tratamiento de trastornos tales como los mencionados, por ejemplo, en las paginas

6 y 7 de la descripcion.

Adicionalmente, los inventores de D1 confirmaron que los viniléteres de
férmula I de su invencién poseen afinidad altamente especifica respecto el receptor
de mGIuR2 Unicamente en S. Kolczewski et al, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9,
2173-2176, en donde enfatizaron en el Ultimo parrafo que el 1-[2-(2,4-dicloro-
fenil)-2-cicloheptiloxi-vinil]-1H-[1,2,4]-triazol es un antagonista altamente selectivo
de mGIuR2, pero que el compuesto esta desprovisto de cualquier actividad agonista
o antagonista sobre mGIuR4, mGIuRl y mGIuR5. En este sentido, la persona
versada en la materia, y por lo tanto los inventores de la presente invencion
quienes pertenecian al mismo grupo de investigacion de los inventores de D1, en su
intento por encontrar antagonistas potentes de mGIuRS5, dificilmente podrian estar
motivados a explorar compuestos adicionales relacionados estructuralmente con los
compuestos de D1, ya que los resultados obtenidos habrian motivado en su lugar la

busqueda de estructuras completamente diferentes de las ensefiadas en D1.

Por lo tanto, los solicitantes consideran que el hecho de que los inventores
hayan explorado exitosamente este campo, no obstante las ensefianzas
desmotivantes de D1, y hayan encontrado compuestos que, si bien presentan
semejanzas estructurales respecto a compuestos como los de D1, son
antagonistas potentes de mGIuRS, a pesar de que habia sido demostrado que la
actividad de los compuestos estructuralmente similares ya conocidos frente a

mGIuRS era nula o practicamente inexistente, demuestra la altura inventiva de la

presente solicitud frente a esta referencia.

En consecuencia, los resultados demuestran claramente no solo que los
compuestos de la presente invencién realmente presentan una ventaja
frente a los compuestos conocidos en el estado de la técnica, sino ademas
que la semejanza estructural no necesariamente se correlaciona con la

afinidad_de un _compuestos hacia un receptor especifico. En otras palabras,
que incluso pequefias diferencias estructurales pueden cambiar totalmente la

afinidad hacia un receptor especifico.
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Ahora bien, en cuanto a los valores expuestos en la tabla presentada en mi
memorial de 17 de Enero de 2008, con base en los cuales queda plenamente
demostrado que la actividad de los compuestos de la presente solicitud es
sorprendente respecto a las ensefianzas de D1, me permito manifestar al sefior
Examinador que los mismos fueron determinados por el solicitante con el fin de
corroborar el aporte que proporciona la presente solicitud frente a las ensefianzas
del estado de la técnica, pero mas importante aun, que en ningun aparte de mi
respuesta arriba_mencionada, se afirmé o establecié que tales datos
hubiesen sido extraidos del texto de la referencia citada, como al parecer
fue erréneamente interpretado por el seior Examinador, quien esta
exigiendo se le sefale la parte de D1 en donde aparece tal informacién.

7.2. Documento D2

De otra parte, y en relacion con el documento D2, el sefior Examinador
establece que éste es el documento que corresponde al estado de la técnica mas
cercano a la presente solicitud, ya que “ensefla compuestos donde un grupo
aromético o heteroaromético se encuentra unido a un anillo aromatico de seis
miembros mediante un grupo alquenil o alquinil (ver folio 296), estos compuestos
son moduladores del receptor mGIluR5”. Adicionalmente, afirma que “La dnica
diferencia con D2 es que esta solicitud menciona que el grupo denominado B unido

al fenilo”.

Sobre este particular, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al
hecho de que las diferencias estructurales existentes entre los compuestos de la
presente invencién y los revelados por D2 no podrian resultar evidentes para una
persona versada en la materia, toda vez que esta referencia no proporciona alguna
indicacién para que dicha persona, que se encuentra en la busqueda de
antagonistas potentes de mGIuRS alternativos, reemplace inicialmente piridina por
fenilo, maxime cuando para la persona versada en la materia es sabido que
los derivados de fenilo y piridina no pueden ser comparados debido a sus
sistemas electrdonicos diferentes.

En forma complementaria, en D2 tampoco existe alguna sugerencia o
ensefianza que conduzca a la persona versada en la materia a reemplazar la
seleccién de grupos heteroaromaticos dados para el radical Rs de esa referencia,
por cualquiera de los grupos heteroarilo Bl a B6 especificamente ensefiados en la
presente solicitud. Mas aun, el radical Rs no contiene al menos uno de los

significados dados para cualquiera de los grupos sustituyentes B1 a B6.
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En consecuencia, los compuestos de la presente solicitud difieren de los
compuestos revelados en D2 en al menos dos caracteristicas estructurales, las
cuales no pueden resultar obvias a partir de las ensefianzas de dicho documento,
toda vez que en el mismo no hay ninguna sugerencia que pueda motivar a una
persona versada en la materia a realizar tales cambios. De la misma forma, se
puede afirmar que la actividad como antagonistas del receptor mGIuRS5 de los
compuestos de la presente invencion resulta completamente sorprendente en
relacién con la informacién divulgada por D2, dado que no obstante los cambios
estructurales sefialados, los cuales resultan significativos para la actividad
farmacolégica de un compuesto quimico, se mantienen las propiedades bioldgicas

ya sefialadas frente al receptor mGIuRS.

Ahora bien, en forma recurrente a lo largo del Concepto Tecnico No. 331, el
sefior Examinador establece en relacidon con D2 que “se considera que sustituir
un anillo de piridina por un anillo fenilo y esperar que se conserve la
actividad terapéutica es algo evidente para una persona medianamente
versada en la materia ya que esto es un ejemplo comun de bioisosterismo, es por

esto que un experto en la materia sabe que uno de los casos de bioisosterismo

clisico se produce al intercambiar N= por C=, sobre un sistema ciclico" vy,
frente a los argumentos del solicitante en relacién con el hecho de que la semejanza
estructural no necesariamente se correlaciona con la afinidad de los compuestos
hacia un receptor especifico, ha sefialado que la semejanza estructural entre los
compuestos de la presente solicitud y los de la referencia W099/02497 “si se
relacionan con la afinidad hacia el receptor, lo cual ha sido ampliamente estudiado
bajo la denominacién de bioisosterismo, los cuales son grupos y fragmentos
estructurales diferentes quimicamente, pero equivalentes biolégicamente
y, por lo tanto intercambiables en la molécula de un fdrmaco, sin pérdida de su
actividad, este es un concepto ampliamente divulgado en la academia y

conocido por cualquier experto en la materia”.

En conexion con lo anterior, es claro que el sefior Examinador es de la

opinién que la persona versada en la materia consideraria que un anillo

aromatico_que contiene nitrégeno es bioisostéricamente equivalente a un
anillo de benceno, 1o que se traduce en afirmar que un grupo ~CH= y un grupo

-N= son bioisésteros, y que por lo tanto, la persona versada habria esperado
llegar a compuestos novedosos que también tuvieran propiedades como
antagonistas potentes del receptor mGIuR5 cuando se hiciera ésta modificacion
estructural a los compuestos del documento D2. Frente a las anteriores
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consideraciones, el solicitante desea rebatir esta posicion del sefior Examinador

mediante los siguientes argumentos técnicos:

PROBLEMA

A la luz de las revelaciones del documento D2, junto con los antecedentes
mencionados en la presente solicitud respecto a la necesidad existente dentro del
estado de la técnica relacionado con el objeto de la invencion, el problema a ser
solucionado por la presente solicitud es la provision de novedosos compuestos que
tengan propiedades antagonistas especificas del receptor mGIuRS5 y que
sean utiles para el tratamiento o la prevencion de condiciones relacionadas con
trastorno neuroldgicos cronicos y/o agudos, con el fin de proporcionar alternativas

terapéuticas eficaces a los pacientes que sufren de este tipo de desordenes.

SOLUCION

Teniendo en cuenta el contexto técnico y el propdsito con el que se desarrolla
la presente solicitud, se puede afirmar que, dado que los compuestos de la presente
invencion tienen efectivamente propiedades como antagonistas de mGIuRS,
tal como se ha demostrado en la tabla de las paginas 33 a 35, se proporciona una

solucion efectiva al problema anteriormente mencionado.

En conexidon con lo anterior, es importante sefalar que si bien la persona
versada en la materia interesada en encontrar nuevos compuestos con propiedades
antagonistas de mGIuR5 podria basarse en el documento citado, también es cierto
que para llegar al resultado expuesto en la presente solicitud, deberia realizar
modificaciones significativas sobre la estructura de los compuestos del documento
D2, de manera indeterminada y sin guia alguna, toda vez que dicha referencia no
contiene ninquna sugerencia o ensefianza que pudiera orientar al versado
en la _materia_acerca _de qué modificaciones realizar, y mucho mengos,

respecto a las_consideraciones técnicas especificas desarrolladas por el
solicitante.

En la medida que la persona versada en la materia deseara encontrar
compuestos que tengan la misma actividad bioldgica, podria encontrar una guia en
el uso de bioisésteros, esto es, grupos quimicos que puedan reemplazar otro
grupo quimico sin_afectar la actividad biolégica. De lo anterior, la persona
versada en la materia no buscaria_a los isésteros, los cuales corresponden a

grupos quimicos que pueden ser considerados equivalentes en tamafio vy
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comportamiento frente a otro grupo quimico, sino que centraria su atencién en los
bioisosteros como aquellos grupos que, tedricamente, podrian presentar una

retencion de la actividad biolodgica.

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a lo
ensefiado en el libro de texto “An introduction to medicinal chemistry”, de Graham
L. Patrick (Oxford University Press, 1999, ISBN 0198558716) en el parrafo 8.3.6 de

la pagina 124, en donde se manifiesta que es de conocimiento general comun para

la persona versada en la materia que “... los bioisésteros no son generales. Un

bioiséstero exitoso en un campo de la quimica médica puede ser inutil en
un campo diferente. Note también que los bioisésteros son diferentes de los

isésteros. Es la retencién de una actividad bioldgica importante la que determina si
un grupo es un bioiséstero, no la valencia” (se adjunta copia informal de la

caratula y las paginas 123, 124, 328 y 329 de dicha referencia).

De lo anterior, la persona versada en la materia que quisiera modificar los

compuestos del documento D2 con el fin de encontrar compuestos que tengan
la misma actividad bioldgica utilizaria el concepto de bioisésteros en lugar

del de isésteros y por ende, habria buscado bioisdsteros exitosos en este campo

particular de la quimica médica. Sin embargo, y para poner un ejemplo de lo que

sucede en este campo, ninguno de los documentos citados en el Reporte de
Busqueda Internacional proporciona revelacion alguna de que un grupo -
N= sea un_bioiséstero_exitoso para un grupo -CH= en este campo de la
quimica médica.

Dado que los documentos citados en el Reporte de Busqueda Internacional
PCT son completamente silenciosos en cuanto al reemplazo de un anillo piridinico
por un anillo fenilo, y que dentro de estos documentos se encuentra la referencia
D2 citada por el sefior Examinador, es claro que la persona versada en la materia
no encontraria_ensefianza o sugerencia alguna acerca de como modificar

los compuestos del documento D2 para lleqar a los compuestos
actualmente reivindicados.

Adicionalmente, me permito sefialar que la pregunta en la evaluaciéon del nivel
inventivo no es si una persona versada en la materia podria haber modificado los
compuestos de D2 para llegar a los compuestos reivindicados, sino si
efectivamente lo habria _hecho. Es precisamente en la ausencia de cualquier
ensefianza en los documentos citados en el Reporte de Busqueda Internacional

acerca de cémo modificar exitosamente los compuestos de D2 para llegar a los
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compuestos de la presente invencion, al mismo tiempo que se retenga su actividad
bioldgica, en donde reside el hecho de que el solicitante considere que
efectivamente se ha establecido la altura inventiva requerida de la presente

solicitud frente a las ensefanzas de D2.

En consecuencia, se ha demostrado de manera contundente que los
compuestos de la presente invencion si poseen el nivel inventivo requerido
frente al documento citado, en opinién del sefior Examinador, como estado de la
técnica mas cercano, toda vez que las diferencias estructurales entre los

compuestos de acuerdo con la solicitud y las sustancias quimicas del la referencia

D2 no resultarian obvias o evidentes a partir de las enseilanzas de dicha
referencia, asi_ como tampoco resultaria obvia o evidente la sorprendente

actividad _que dichos compuestos presentan a pesar de tales
modificaciones.

Teniendo en cuenta lo aclarado en los puntos anteriores, es evidente que en el
campo de la sintesis quimica, y mas aun cuando se trata de la sintesis de
sustancias bioldgicamente activas, no puede realizarse una generalizacién como la
propuesta por el Examinador, segun la cual “se considera que sustituir un anillo
de piridina por un anillo fenilo y esperar que se conserve la actividad
terapéutica es algo evidente para una persona medianamente versada en la

materia ya que esto es un ejemplo comun de bioisosterismo”.

Sobre este particular, la intencion del solicitante al resaltar que existen claras
diferencias estructurales entre los compuestos de la presente solicitud y los
compuestos revelados por la referencia citada, y que a pesar de ello se mantiene la
actividad antagonista contra mGIuRS5, es la de demostrar que los derivados de la
presente invencion no podrian resultar de ninguna manera evidentes a partir del
documento citado, toda vez que la relacion estructura-actividad no es

ensefada de ninguna forma por dicho documento, y que precisamente es la

modificacion estructural la que lleva a la sorprendente actividad que poseen los

derivados de la presente invencion, por lo que manifestaciones como la resaltada no
pueden ser consideradas acertadas para desvirtuar la patentabilidad de sustancias
que, a pesar de presentar modificaciones significativas, siguen presentando una
actividad biologica definida, que ademas ha sido mejorada frente a las opciones

convencionales conocidas en el estado de la técnica.
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En conexion con lo anterior, resulta pertinente aclarar al sefior Examinador

que si bien la modificacién molecular es un concepto conocido, no existe ninguna

sugerencia en la referencia citada que motivara a la persona versada en la

materia a sintetizar los compuestos de la presente invencién, y mucho
menos, a considerar obvio o evidente el cambio estructural realizado, con

los sustituyentes y modificaciones especificas empleadas, en la posicion correcta
que permite llegar a los compuestos de la presente invencion y a sus sorprendentes
propiedades como agentes antagonistas de mGIuR5 mejorados, todos hechos que

no obedecen a una simple modificacion de caracter rutinario.

En otras palabras, lo que resulta fundamental al desarroliar el analisis del nivel
inventivo no es si la persona versada en la materia podria haber modificado los
compuestos del documento citado para llegar a los derivados de la presente
solicitud. El hecho relevante es si esa persona efectivamente lo habria hecho

con base en las enseianzas de esa referencia, o inclusive, con su conocimiento

medio en el campo de la sintesis de esta clase de compuestos. Como no existen

reglas de oro en quimica médica para predecir la relacion entre estructura
y actividad, la persona versada en la_materia siempre necesita realizar los
experimentos farmacoldgicos apropiados para determinar si un compuesto

con ciertas modificaciones en_ su estructura puede llegar a tener la
actividad deseada.

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién de ese Despacho al hecho
de que la modificacion molecular corresponde a un campo bastante amplio y
complejo, en el cual existen multiples opciones de modificaciéon que puede tener

una persona para realizar un cambio estructural con la esperanza de conseguir

un_analogo activo de una molécula conocida. En efecto, en el capitulo III del
libro “Introduccién a la Quimica Farmacéutica”®, se presentan tres modelos de

procedimiento de modificacion molecular, a saber:

. Simplificacion del Modelo
. Asociacion de dos moléculas

. Replicacion moduladora

Y la aplicaciéon de estos modelos, dice este mismo texto, “no suele llevarse a
cabo mediante cambios elegidos al azar, sino a través de una serie de criterios que,
segln se ha deducido de la experiencia previa, tienen ciertas posibilidades de
conducir a mejoras terapéuticas” (el resaltado es mio). Tales criterios son:

9 Introduccidn a la Quimica Farmacéutica; Editorial Interamericana McGraw Hill; Nueva York; 1993; p. 47 - 71.
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o Apertura o cierre de anillos

. Introduccién de enlaces multiples

. Homologia

. Introduccién de grupos voluminosos

. Bioisosterismo

Como bien lo puede notar el sefior Examinador, no existe un anico criterio a

considerar en el _momento de la obtencién de andlogos activos de un
compuesto conocido, y el trabajo de investigacion y la labor experimental
que_se_desarrolla para llegar a _un_analogo gue mantenga la actividad
deseada no puede ser considerado un elemento de rutina, ni puede ser
demeritada la_actividad creadora involucrada en el estudio_que se realiza
para_ llegar a un analogo potenciado.

Adicionalmente, tal como se puede ver en la pdgina 458 del libro "Remington:
The Science and Practice of Pharmacy”’?, se establece que “Normalmente, se
encuentra que el tipo especifico de actividad biolégica de una molécula
depende de mas de un sélo grupo funcional. Consecuentemente, la adicién de
un Unico grupo funcional a una sustancia orgdnica inerte ordinariamente no lleva a
una molécula con una actividad bioldgica especifica debido a que mas de un grupo

funcional normalmente es requerido para potenciar la actividad.”

Esta situacion se puede ver claramente ilustrada en la pagina 60 del libro
“Introduccién a la Quimica Farmacéutica”, anteriormente mencionado. Al discutir la
modificacién estructural guiada por criterios quimicos y fisicoquimicos, alli se
establece lo siguiente: “Un ejemplo de esta situacion se dio durante el disefio de la
cimetidina, un agente antiulceroso que actua antagonizando los receptores de
histamina H,. Al comienzo de la investigacion se hizo necesario utilizar como
prototipo la Unica molécula cuya capacidad de unién al receptor H; era segura: la
histimina. Durante cuatro afios se prepararon unos doscientos andlogos de
histamina, en los cuales se explotaron algunas de las técnicas habituales para la
generacién de antagonistas, como la introduccion de grupos no polares voluminosos
en el anillo de imidazol, a la vez que se intentaron enfoques menos convencionales,
como modificaciones dirigidas a disminuir el pK, del anillo imidazdlico, o las
propiedades quimicas y de ionozaciéon de la cadena lateral. Estos trabajos
culminaron en la guanilhistamina, que presento las propiedades esperadas en un

antihistaminico H,: antagonismo hacia la secrecién acida en el estémago de rata y

1° Remington: The Science and Practice of Pharmacy; Editorial Lippincott, Williams & Wilkins; 202 edicién; 2000; U.S.A; p. 458.
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hacia la concentracién de la auricula aislada de cobaya. Sin embargo, su accion
era muy débil, por lo que la segunda etapa de la investigacion consistié en

incrementarla.” (el resaltado es mio).

De la lectura de lo anterior, se aprecia claramente que para la eleccién de estos
criterios, el investigador debe poseer toda una base cientifica y un conocimiento
profundo del objeto de su estudio, y no que, por el simple hecho de emplear uno de
estos criterios para la modificacion mejorada de compuestos aparentemente
analogos, ésta se va a dar en forma rapida y obvia, o que dadas estructuras
conocidas, la combinacién de ciertas caracteristicas de dichas estructuras resulta

evidente, y mas que evidente, eficaz.

En efecto, una_investigacion que dura cuatro aifios y necesita de la
preparacién de aproximadamente 200 analogos para obtener un compuesto
derivado, v que posteriormente necesita de una segqunda etapa para mejorar
las caracteristicas del derivado obtenido, evidencia a todas luces que los
procesos de modificacién estructural involucran una considerable labor
investigativa que debe ser valorada en su verdadera dimensién, y que las
variaciones realizadas por el solicitante requieren de un esfuerzo inventivo
que de ninguna forma puede ser derivado a partir del documento D2 citado
por el Examinador.

De esta manera, una persona versada en la materia enfrentada con el problema
de obtener nuevos derivados de feniletenilo y feniletinilo con actividad antagonista
del receptor de glutamato metabotrépico especifico mGIuRS, no estaria motivada a
emplear las ensefianzas de esta referencia D2, que falla en mostrar los sustituyentes
especificos de la presente invencion, o en sugerir, al menos, en ddénde radica,
estructuralmente hablando, la mitad sobre la cual recae la actividad de este tipo de

compuestos.

Mds aln, en el caso hipotético de que la persona versada en la materia
estuviera motivada a seleccionar los sustituyentes que le permitieran llegar a los
compuestos de la presente invencion, la actividad antagonista superior de los
compuestos resultantes le habria sido totalmente inesperada. Estos hechos sustentan
de manera contundente que la presente invencién no habria podido ser obvia o
evidente para la persona versada en la materia que empleara las ensefianzas de

esta referencia.
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Por todo lo anterior, es claro que las ensefianzas de la literatura son contrarias a
la posicion del sefior Examinador, de acuerdo con la cual el documento D2 resultaria
suficiente para llevar en forma evidente a la modificacion estructural ensefiada por el
solicitante ya que “se considera que sustituir un anillo de piridina por un anillo

fenilo y esperar que se conserve la actividad terapéutica es algo evidente”, a
pesar de haber realizado variaciones significativas frente a las ensefianzas de dicha

referencia, toda vez que, tal como se ha demostrado, la_persona versada en la

materia no podria esperar en forma razonable, y mucho menos evidente,

que la variaciéon estructural descrita hacia los derivados de la presente

invenciéon podria resultar _en la identificacion obtencion de agentes

antagonistas de mGIuR5 potentes y superiores a los mismos compuestos
revelados en D2.

7.3. Combinacion de D1 y D2

De otra parte, el sefior Examinador establece que “puesto que tanto DI como
D2 divulgaban previamente (folios: 290, 293 y 294) que los derivados de aril vinil o
etinil heterocilo poseen actividad moduladora sobre el receptor de glutamato y que
aquellos compuestos en que el compuesto aril posee seis miembros se presenta
mayor selectividad sobre el receptor mGIuR5 con ICsp entre 1nM y 50uM (ver folio:
294), un apersona conocedora de la materia motivada por tales sugerencias

lograria los compuestos de la presente solicitud”.

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al
hecho de que, tal y como se demostrado hasta este punto, es claro que ninguno de
los documentos citados para afectar la altura inventiva de las reivindicaciones de
producto 1 a 7 y 9 del capitulo reivindicatorio modificado para la solicitud original,
resulta relevante para tal fin, toda vez que son completamente silenciosos respecto
a las caracteristicas estructurales de los compuestos de la presente invencién, y aun
mas, frente a los efectos que esas caracteristicas particulares imparten como

antagonistas del receptor mGIuR5 especificamente.

Ahora bien, y en conexion con lo anterior, me permito resaltar que tal como se
manifesto anteriormente, D1 no proporciona ninguna informacion o sugerencia util
para la persona versada en la materia que se encuentre en la busqueda de
antagonistas potentes de mGIuRS5, ya que por el contrario, lo aleja de considerar

estructuras similares a las alli ensefiadas como antagonistas para éste receptor
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especifico, toda vez que las evidencias al respecto sefialan que los compuestos de

D1 poseen poca o ninguna actividad frente a receptores diferentes a mGIuR2.

En el mismo sentido, si bien la referencia D2 hace alguna mencién acerca de
la actividad de los compuestos alli revelados como antagonistas de mGIluR5, aunque
dicho sea de paso a lo largo de tal referencia no se sefiala un solo ejemplo en donde
se establezca el procedimiento para la determinacion de dicha actividad, asi como
tampoco se sefialan en forma especifica los compuestos que presentan dicho efecto
ni los valores reales determinados especificamente para al menos un grupo de
compuestos representativos, este documento es también silenciosos respecto a las
posibles modificaciones estructurales que se pueden realizar y que no van a afectar

el comportamiento de los compuestos como antagonistas de mGIuR5.

Por lo tanto, es completamente evidente que no existe ninguna motivacion de
caracter practico y real que pudiera conducir a una persona versada en la materia a
combinar las ensefianzas de estos dos documentos, toda vez que no tendria algun
incentivo para combinar los elementos estructurales de D1 con los elementos
estructurales de D2 con el fin de Ilegar al objeto particularmente definido y revelado

por el solicitante en la presente solicitud.

Es entonces claro que, de acuerdo con el objetivo perseguido, el problema a
ser resuelto y las ensefianzas proporcionadas por D1 y D2, dicho intento de

combinacién solamente es posible teniendo conocimiento acerca de la

presente invencién, esto es, conociendo la solucién propuesta para a partir
de ella tratar de encontrar los elementos que la conforman dentro de
documentos ue rima facie, no tendrian relacién alguna cuya

combinacién no seria considerada en forma natural y espontanea por la
persona versada en la materia, siendo esta una conducta que deberia tratar de

evitarse dentro de un estudio de patentabilidad, en donde no es permitido evaluar
un requisito como el nivel inventivo desde un punto de vista en retrospectiva frente

al problema técnico abordado cuando ya se ha dado a conocer su solucion.

En consecuencia, se ha demostrado plenamente que ninguno de los
documentos D1 y D2, citados como estado de la técnica mas relevante, es capaz de
desvirtuar bien sea solos o en combinacion, la altura inventiva de la presente
solicitud, toda vez que a partir de sus ensefianzas una persona versada en la
materia no encontraria alguna motivacién que la condujera en forma obvia o
evidente a realizar las modificaciones estructurales que caracterizan a los

compuestos de la presente invencién, y mucho menos, a predecir que a partir de
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tales caracteristicas estructurales los compuestos de la invencion corresponderian,
sin lugar a dudas, a potentes antagonistas del receptor mGIuR5. Por lo tanto, es

claro que las reivindicaciones de producto de la presente solicitud si cumplen con

el requisito de nivel inventivo exigido por el articulo 18 de la Decision

Andina 486 de 2000.

7.4. Documento D3

Respecto al documento D3, el sefior Examinador establece que dicha
referencia “da a conocer diferentes métodos para obtener derivados de alquinil y
vinil imidazol”, por lo que “hacer reaccionar un heterociclo sustituido por un
halégeno con un fenilalquinil es un procedimiento conocido en el estado de la
técnica, y es claro que la adicién del grupo fenilalquinil se realiza en la posicion en
la cual se encuentre el sustituyente halégeno. Por lo tanto, el procedimiento para la

sintesis de derivados feniletinil de la reivindicacion 42 no tiene nivel inventivo”.

En relacion con el anterior argumento, me permito dirigir la atencion del sefior
Examinador al hecho de que la existencia previa de rutas de sintesis en la literatura
que puedan ser calificadas como andlogas a las descritas en las diversas
solicitudes de patente dirigidas a compuestos quimicos, no puede constituir un
impedimento para el reconocimiento de la altura inventiva de procesos que

conducen a al obtencidon de sustancias que a su vez no solo son novedosas,

sino_que también son inventivas, maxime cuando esos procesos se
encuentran _incluidos en contextos especificos con el fin de dar respuesta a
problemas técnicos también especificos, dado que tal como ha sido reconocido
por la doctrina en Propiedad Industrial, las invenciones no surgen de la nada,
es decir, se hace necesario el concurso de elementos y conceptos previos

para la realizacién de nuevos desarrollos, por lo que la existencia de diferentes
procesos de sintesis quimica organica que puedan ser aplicados a un caso particular

dista mucho de constituir un antecedente capaz de desvirtuar la altura inventiva de
tales invenciones, ya que de ser asi, dificiimente se podria pretender la proteccién
de una sintesis especifica, dado que para ello necesariamente se deben emplear
conocimientos, metodologias, equipos, reactivos y condiciones previamente

estudiados.

Adicionalmente, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al hecho

de que el documento D3 no solo no hace referencia a la necesidad de obtener

derivados de feniletenilo y feniletinilo con actividad antagonista potente de
mGIluR5, sino que ademas se desarrolla en un_ campo técnico
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completamente diferente al de la presente solicitud, por lo que constituye un
documento que no puede ser calificado como “del estado de la técnica mas

cercano”, es decir, es una referencia a la que la persona versada en la materia no

recurriria por no encontrarse en el contexto que realmente le interesa.

En este sentido, con respecto a la evaluacion del nivel inventivo de la presente
solicitud frente a D3, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a algunos
de los apartes del Manual Andino de Patentes, publicaciéon 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 invencion o trata

de solucionar el mismo problema o uno semejante. Por ejemplo, en el area
quimica el estado de la técnica mas cercano puede ser aquél que describa un

producto estructuralmente semejante al producto de la invencion o un uso o
actividad semejante al de la invencién” '' (resaltado fuera de texto).

En este sentido, y de acuerdo con los argumentos presentados, la evaluacion
del requisito de nivel inventivo de la presente solicitud se llev6é a cabo partiendo de
las enseflanzas de un documento como D3, que no se encuentra dirigido a
solucionar el mismo problema técnico, ni presenta compuestos con el mismo uso o
actividad de los revelados por la presente solicitud, esto es, el sefior Examinador
estd considerando una referencia que no puede corresponder a una anticipacion
relevante de la materia objeto en cuestion para desvirtuar la altura inventiva de la
presente solicitud, a partir de las cual es claro que no se podria llegar al proceso

revelado por el solicitante como parte del problema técnico al que se enfrento.

Por lo tanto, se ha demostrado en forma contundente que el documento D3
tampoco constituye un antecedente técnico relevante para desvirtuar el nivel
inventivo de la presente solicitud, especificamente del proceso reclamado en la
reivindicacion 8 del capitulo reivindicatorio modificado para la solicitud
originalmente presentada, toda vez que corresponde a una referencia que se
desenvuelve en un contexto técnico completamente diferente al de la presente
solicitud y, por lo tanto, no seria considerada por una persona versada en la

materia interesada en obtener compuestos con actividad antagonista del receptor

mGIuR5, por lo cual se puede afirmar que el proceso descrito en la solicitud

bajo estudio también cumple con las disposiciones del Articulo 18 de la
Decision 486 de 2000.

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes", Junio de 2004, Lima, Peru, pagina 77.
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8. CONCLUSIONES:

Como se desprende del contenido de este memorial, resulta de vital
importancia que, basado en los argumentos expuestos en el punto 3, el sefior
Examinador replantee su determinacion inicial de no dar tramite a la solicitud
divisional 03-045.667A y a las modificaciones introducidas a la solicitud 03-
045.667.

Partiendo de la base de la legitimidad con la que cuenta el solicitante para
haber realizado dichas modificaciones, asi como la independencia que guardan la
solicitud 03-045.667 vy la divisional 03-045.667A, se entienden plenamente
superadas las objeciones de falta de claridad, falta de unidad de invencion e
inclusidén de reivindicaciones relativas a usos que en algun momento pudieran haber
afectado a la solicitud 03-045.667.

p"

En cuanto a las objeciones de nivel inventivo, se han presentado argumentos
sustanciales dentro del punto 7 de este documento que permiten concluir que la
invencion que se pretende proteger dista mucho de ser obvia para una persona
versada en la materia y que no resulta viable para dicha persona combinar las

ensefianzas de las referencias citadas para llegar al resultado planteado en la
presente invencion.

9. Anexo al presente memorial me permito presentar:

.2

- (i) Copia del Capitulo Reivindicatorio que corresponde actualmente a la
solicitud 03-045.667 y que por las razones expuestas debe ser estudiado
en forma independiente en el presente asunto; y

(i) Copia de la caratula y las paginas 123, 124, 328 y 329 del libro de texto
“An introduction to medicinal chemistry”, de Graham L. Patrick (Oxford
University Press, 1999, ISBN 0198558716).

10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente

solicitado.

Sefor Superintendente, )
GUSTAVO TAMAYO ARANGO
T.P. 37.172
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de fdérmula:

donde:

R', R?*, R’, R* v R® significan, independientemente entre
si, hidrdgeno, alquilo C;-Cs, - (CHz)n-haldgeno, alcoxi C:-Cg,
- (CH,) n-NRR', - (CH,) 5-N(R) -C(0) -alquilo C,-Cs, fenilo o
naftilo o heterocarilo seleccionado entre furilo, pirrolilo,
tienilo, 1H-imidazolilo, 2H-imidazolilo, 4H-imidazolilo,
1H-pirazolilo, 3H-pirazolilo, 4H—pirazolilo, 1,2-oxazolilo,

1,3-oxazolilo, 1H-[1,2,4]ltriazoliloc, 4H-[1,2,4]triazolilo,

1H-(1,2,3]triazolilo, 2H-(1,2,3]triazolilo, 4H-
(1,2,3]triazolilo, [1,2,4]oxadiazolilo,
[1,3,4]oxadiazolilo, [1,2,3]oxad1iazolilo, 1H-tetrazolilo,
2H-tetrazolilo, [1,2,3,4]0oxatriazolilo,

[1,2,3,5]oxatriazolilo, 1,3-tiazolilo, 1,2-tiazolilo, 1H-
pentazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, gquinolinilo y sus derivados dihidro
que estd insustituido o sustituido por uno o mas residuos
de alquilo C;-Cg;

R, R' y R" significan, independientemente entre si,

hidrégeno o alquilo C;-Cg;
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B significa

N
B1) 7\

& donde:
Cal

R® significa hidrdgeno, alquilo C;-C¢, -(CH3),-C(O)OR o
haldgeno;
R’ significa hidrégeno, alquilo C;-C¢, - (CH;)n-C(O)OR’,

haldégeno, nitro o heterocarilo seleccionado entre furilo,
pirrolilo, tienilo, 1H-imidazolilo, 2H-imidazolilo, 4H-
imidazolilo, 1H-pirazolilo, 3H-pirazolilo, 4H-pirazolilo,

1,2-oxazolilo, 1,3-oxazolilo, 1H-[1,2,4)triazolilo, 4H-

"k [1,2,4]triazolilo, 1H-[1,2,3]triazolilo, 2H-
- [1,2,3]triazolilo, 4H-[1,2,3)triazolilo,
[(1,2,4]oxadiazolilo, (1,3,4)oxadiazolilo,
[(1,2,3]oxadiazolilo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo,
[1,2,3,4]loxatriazolilo, [1,2,3,5)oxatriazolilo, 1,3-
tiazolilo, 1,2-tiazolilo, 1H-pentazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,

guinolinilo y sus derivados dihidro que estd insustituido o
sustituido por cicloalquilo C;3;-C; o alquilo C;-Cg;
R® significa hidrégeno, alquilo C;-Cs, - (CHz)a-OH,

- {CH;),-C(O)OR" o fenilo o naftilo;
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nesO, 1, 2, 3, 4, 5 o 6;

y sus sales farmacéuticamente aceptables;
con excepcidn de:

1-metil-2-feniletinil-1H-imidazol,

1-metil-2-(4-metoxi-feniletinil)-1H-imidazol,

l-metil-5-feniletinil-1H-imidazol, vy
l-metil-4-feniletinil-1H-imidazol.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porque R’ significa - (CH;),-C(O)OR' o
heterocarilo seleccionado entre furilo, pirrcolilo, tienilo,
1H-imidazolilo, 2H-imidazolilo, 4H-imidazolilo, 1H-
pirazolilo, 3H-pirazolilo, 4H-pirazolilo, 1,2-oxazolilo,

1,3-oxazolilo, 1H-[1,2,4]ltriazolilo, 4H-[1,2,4]triazolilo,

1H-{1,2,3]triazolilo, 2H-[(1,2,3)triazolilo, 4H-
[1,2,3]triazolilo, [1,2,4]0oxadiazolilo,
{1,3,4]oxadiazolilo, [1,2,3}oxadiazolilo, 1H-tetrazolilo,
2H-tetrazolilo, (1,2,3,4]oxatriazclilo,

[1,2,3,5]oxatriazolilo, 1,3-tiazolilo, 1,2-tiazolilo, 1H-
pentazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, quinolinilo y sus derivados dihidro
que estd insustituido o sustituido por cicloalquilo C3-C; ©
alquilo C;-Cs.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:

3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-&cido

carboxilico-etil-éster,
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5-metil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-4cido carboxilico-
etil-éster,
2-(3-metoxi-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-
dcido carboxilico-etil-éster,
2-(2,6-dicloro-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-
adcido carboxilico-etil-éster,
5—metil—l—fenil—2—feniletinil—lH—imidazol—4—écido
carboxilico-etil-éster,
3,5-dimetil-2-m-toliletinil-3H-imidazocl-4-4cido
carboxilico-etil-éster,
2-(3-acetilamino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-
4-acido carboxilico-etil-éster,
2-[3-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-feniletinil] -3,5-
dimetil-3H-imidazol-4-acido carboxilico-etil-éster,
5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-4-11)-3-metil-
[1,2,4]oxadiazol,
3-ciclopropil-5-(3,5-dimetil-2-feniletinil-3H-imidazol-
4-311)-[1,2,4]oxadiazol,
2-(4-cloro-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-acido
carboxilico-etil-éster,
2-(4-fluoro-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-
dcido carboxilico-etil-éster,
2-bifenil-4-iletinil-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-4acido
carboxilico-etil-éster,
2-(2-fluoro-feniletinil) -3,5-dimetil-3H-imidazol-4-

dcido carboxilico-etil-éster, o
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2-(4-amino-feniletinil)-3,5-dimetil-3H-imidazol-4-&cido
carboxilico-etil-éster.
4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,

compuesto gque se selecciona entre el grupo que consistente

en:
2-(5-nitro-2-feniletinil-imidazol-1-1il) -etanol,
2-feniletinil-1H-imidazol,
2-(2-fluoro-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol,
‘ik 2-(2-cloro-feniletinil)-1-metil-1H-imidazol o

(4,5-dicloro-2-feniletinil-imidazol-1-11) -a4cido acético
etil-éster.

5. Compuestos de férmula:

caracterizados porgue:

R*', R?*, R?, R' vy R® significan, independientemente entre
si, hidrdégeno, alquilo C;-C¢, - (CHp)y-haldgeno, alcoxi C;-Csg,
- (CH;) s-NRR', - (CHy) 4-N(R) -C(0O) -alqguilo C,-Cs, fenilo o
naftilo o hetercarilo seleccionado entre furilo, pirrolilo,
tienilo, 1H-imidazolilo, 2H-imidazolilo, 4H-imidazolilo,
1H-pirazolilo, 3H-pirazolilo, 4H-pirazolilo, 1,2-oxazolilo,
1,3-oxazolilo, 1H-[1,2,4]triazolilo, 4H-[1,2,4)ltriazolilo,

1H-(1,2,3]triazolilo, 2H-[1,2,3]triazolilo, 4H-
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[1,2,3]triazolilo, [1,2,4])oxadiazolilo,
[1,3,4]o0xadiazolilo, [1,2,3]oxadiazolilo, 1H-tetrazolilo,
2H-tetrazolilo, [1,2,3,4]oxatriazolilo,

[1,2,3,5]oxatriazolilo, 1,3-tiazolilo, 1,2-tiazolilo, 1H-
pentazolilo, piridilo, pirazinilo; pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, quinolinilo y sus derivados dihidro
que estd insustituido o sustituido por uno © mas residuos
de alquilo C,-Cs;

R, R' y R" significan, independientemente entre si,
hidrdgeno o alquilo C;-Cg;

R® significa hidrégeno, algquilo C;-C¢, - (CH)na-C(O)OR ©
halégeno;

R’ significa hidrégeno, alquilo C;-C¢, - (CH;),-C(O)OR',
haldégeno, nitro o heterocarilo seleccionado entre furilo,
pirrolilo, tienilo, 1H-imidazolilo, 2H-imidazolilo, 4H-
imidazolilo, 1H-pirazolilo, 3H-pirazolilo, 4H-pirazolilo,

1,2-oxazolilo, 1,3-oxazolilo, 1H-[1,2,4]triazolilo, 4H-

(1,2,4]triazoclilo, 1H-[1,2,3]triazolilo, 2H-
[1,2,3]triazolilo, 4H-[1,2,3]triazolilo,
[1,2,4]oxadiazolilo, [(1,3,4)oxadiazolilo,
[1,2,3]oxadiazolilo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo,
(1,2,3,4]oxatriazolilo, [1,2,3,5]oxatriazolilo, 1,3-
tiazolilo, l,2-~tiazolilo, l1H-pentazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,

quinolinilo y sus derivados dihidro gque estd insustituido o

sustituido por cicloalquilo C3;-C; o alquilo C;-C¢; vy

2o
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R?® significa hidrégeno, alquilo C;-Cs, - (CHz)y-OH,
- (CH3) x~-C(O)OR" o fenilo o naftilo;
nes 0, 1, 2, 3, 4, 5, & 6;

y sus sales farmacéuticamente aceptables;

con la excepcidn de
2-[2-(fenil)-vinil]l-1-metil-1H-imidazol,
2-[2-(fenil)-vinil)-1l-etil-1H-imidazol,
2-[2-(4-metil-fenil)-vinil]-1-metil-1H-imidazol,
2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil] -1-metil-1H-imidazol,
2-[2-(2,4-dicloro-fenil) -vinil]-1-metil-1H-imidazol,
2-[2-{(4-N,N'-dimetilamino-fenil) -vinil]-1-metil-1H-
imidazol,

2-[(2~-(2,4-dicloro-fenil) -vinil] -1H-imidazol,
2-[2-(fenil)-vinill-4,5-dimetil-1H-imidazol,
2-[2-(3-metoxi-fenil)-vinil]-1-metil-5-nitro-1H-imidazol,
2-[2-(fenil)-vinil] -1H-imidazol, vy
2-[2-(3-metoxi-fenil)-vinil]-1-(2-hidroxietil)-5-nitro-1H-
imidazol.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 5,
caracterizado porque R’ significa alquilo C;-C¢ o =~ (CHj)j,-
C(O)CR".

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 6,
compuesto que se selecciona entre el grupo que consiste en:

4,5-diisopropil-l-metil-2-estiril-1H-imidazol,

2-[2-(4-fluoro-fenil)-vinil]-4,5-diisopropil-1-metil-

1H-imidazol,
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2-[2-(4-cloro-fenil)-vinil]-4,5-diisopropil-1-metil-1H-
imidazol,

2-[2-(4-butoxi-fenil)-vinil]-4,5-diisopropil-1-metil-
1H-imidazol,

4,5-diisopropil-2-[2-(4-metoxi-2,3,6-trimetil-fenil) -
vinil]-1l-metil-1H-imidazol,

4,5-diisopropil-2-[2-(4-metoxi-fenil)-vinil]-1-metil-
1H-imidazol,

2-[2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-vinil] -4,5-diisopropil-1-
metil-1H-imidazol,

2-[2-(4-etoxi-fenil)-vinil]-4,5-diisopropil-1-metil-1H-
imidazol,

4,5—diisopropil—l—metil—2—[2—(2,3,4—trimetoxi-feﬁil)—
vinil] -1H-imidazol,

2-[2-(2,4-dicloro-fenil) -vinil] -4,5-diisopropil-1-
metil-1H-imidazol ©

4,5-diisopropil-1-metil-1-(2-p-tolil-vinil) -1H-
imidazol.

8. Un procedimiento para la elaboracidén de compuestos
de férmulas I-A y I-B de acuerdo con lo definido en las
reivindicaciones 1 a 7, asi como también, sus sales
farmacéuticamente aceptables, procedimiento que comprende:

a) la reaccidén de un compuesto de fdrmula:

255
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IT

con un compuesto de férmula

B——X ITI

donde:

X significa haldgeno o trifluorometansulfonilo,

de R' a R’ tienen los significados definidos en la
reivindicacidén 1,

para obtener un compuesto de férmula I-A en el caso que
A signifigque -C=C- y B tenga los significados definidos en
la reivindicécién 1;

» o0 para obtener un compuesto de férmula I-B en el caso

gque A signifique -HC=CH- y B sea:

RB

7

sy —4 |
N

R
L

donde:
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R® significa hidrégeno, alquilo C;-C¢, - (CHz)n-C(OJOR o
halégeno;

R’ significa hidrégeno, alquilo C;-Cg, - (CHz),-C(O)OR',
haldgeno, nitro o heterocarilo seleccionado entre furilo,
pirrolilo, tienilo, 1H-imidazolilo, 2H-imidazolilo, 4H-
imidazolilo, 1H-pirazolilo, 3H-pirazolilo, 4H-pirazolilo,

1,2-oxazolilo, 1,3-oxazolilo, 1H-[1,2,4)triazolilo, 4H-

(1,2,4])]triazolilo, 1H-[1,2,3)triazolilo, 2H-
{1,2,3]triazolilo, 4H-[1,2,3]triazolilo,
[1,2,4])oxadiazolilo, [1,3,4]0oxadiazolilo,
[1,2,3]oxadiazolilo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo,
[1,2,3,4]oxatriazolilo, [(1,2,3,5]oxatriazolilo, 1,3-
tiazolilo, 1,2-tiazolilo, lH-pentazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,

quinolinilo y sus derivados dihidro que estd insustituido o
sustituido por cicloalguilo C3-C; 0 alquilo C;-Cq;

R® significa hidrdgeno, alquilo C.-Cg, - (CH,) ,-0OH,
- (CH,)n-C(O)OR" o fenilo o naftilo;

neso0, 1, 2, 3, 4, 5, &6 6;
y de resultar conveniente,

la conversidén del compuesto de férmula I-A o I-B en
sales farmacéuticamente aceptables;

O

b) la reaccidén de un compuesto de fdérmula:

260
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IV

donde Xx* significa haldégeno,

con un compuesto de férmula:

para obtener un compuesto de fdérmula:

1

R3 R

donde de R' a R’ tienen los significados reivindicados en

la reivindicacién 1 y B es:

N R
w T
N R’

L

26\
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donde:

R® significa hidrdégeno, alquilo C;-Ce¢, - (CH3),~-C(O)OR o
halégeno;

R’ significa hidrdégeno, alquilo C;-C¢, -(CH;)n-C(O)OR',
haldgeno, nitro o heterocarilo seleccionado entre furilo,
pirrolilo, tienilo, 1H-imidazolilo, 2H-imidazolilo, 4H-
imidazolilo, 1H-pirazolilo, 3H-pirazolilo, 4H-pirazolilo,

1,2-oxazolilo, 1,3-oxazolilo, 1H-(1,2,4]triazolilo, 4H-

[1,2,4])triazolilo, 1H-[1,2,3]triazolilo, 2H-
[1,2,3]triazolilo, 4H-[1,2,3]triazolilo,
[1,2,4]0oxadiazolilo, [1,3,4]oxadiazolilo,
[1,2,3)]oxadiazolilo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo,
(1,2,3,4]oxatriazolilo, [1,2,3,5]oxatriazolilo, 1,3-
tiazolilo, l1,2-tiazolilo, lH-pentazolilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo,

guinolinilo y sus derivados dihidro que esté& insustituido ©
sustituido por cicloalquilo C3-C; o alquilo C;-Cg;

R?® significa hidrégeno, alquilo C;-Cg, - (CHj),-OH,
- (CH,) n-C(O)OR" o fenilo o naftilo;

nes 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6 6;
y de resultar conveniente,

la conversidén de un compuesto de férmula I-B en una sal
farmacéuticamente aceptable.

9. Un medicamento gque contiene entre 0.01 vy 20
mg/kg/dia de uno o© mé&s compuestos de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, y excipientes

262
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farmacéuticamente aceptables para el tratamiento o para la

prevencidén de trastornos mediados por receptor de mGluR5.
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Drug design for pharmacokinetic problems 123

oH
COR

SALICYLICACID R=H
Fig. 8.18 ASPIRIN R=Ac

Prodrugs can be used to give a slow release of drugs which would be too tox
give directly. Propiolaldehyde is useful in the aversion therapy of alcohol, b
used itself since it is an irritant; However, the prodrug pargylene can be cefiverted to
propiolaldehyde by enzymes in the liver (Fig. 8.19).

Me
CHa—N —_—
CH,—C==CH

PARGYLENE

An extension of this tactic is to design a grodrug such that it is converted to the
active drug at the target site itself. If this€an be achieved successfully, it will greatly
reduce the side-effects of highly toxic dfugs such as the anticancer agents. Cyclophos-
phamide is a successful anticancep/drug which is not toxic itself, but which is con-
verted in several steps to the toxj phosphoramide mustard (Fig. 8.20). This s a strong
alkylating agent which will ylate a cell’s DNA and thus kill the cell. Since there is a
high level of phospho dase enzyme in some tumour cells, it was hoped that the
drug could be directegelectively against these cells. Some selectivity has indeed been
observed and it is Hoped that complete selectivity can eventually be achieved.

H
N HN O
\ //0 o] \/ Ci
/P\ —_— /P\
Jd N HO Yy
cl [}
CYCLOPHOSPHAMIDE PHOSPHORAMIDE MUSTARD

Fig. 8.20

8.3.6 Bioisosteres
A bioisostere is a chemical group which can replace another chemical group without
affecting biological activity.




124 Pharmacodynamics

Many peptides and polypeptides are chemical messengers in the body, yet using

. such compounds as medicines is impractical since the body’s own digestive enzymes

can hydrolyse the peptide links. One answer to the problem has been to replace the
peptide bond with another functional group which is stable to these hydrolytic
enzymes. For example, a peptide bond might be replaced with a double bond. If the
compound retains activity, then the double bond represents a bioisostere for the
peptide link in this particular case. Note that bioisosteres are not general. They are

specific for the drug and the protein with which it interacts. A successful bioisostere in
one field of medicinal chemistry may be useless in a different field. Note also that
bioisosteres are different from isosteres. It is the retention of important biological
activity which determines whether a group is a bioisostere, not the valency.

An example of how bioisosteric groups have been used successfully is provided by
the cholinergic drug bethanechol described in Chapter 11.
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'8.3.7 'Sentry’ drugs—synergism )
In this approach, a second drug is administered along with the drug which is ‘going
into action’. The role of the second drug is to guard or assist the principal drug.
Usually, the second drug is an antagonist of an enzyme which metabolizes the
rincipal drug.
or example, clavulanic acid inhibits the enzyme B-lactamase and is therefore able
to protect penicillins which are labile to that particular enzyme (Chapter 10).
Anothérexample is to be found in the drug therapy of Parkinson’s disease. The use of
L-dopa (lev a)asa prodrug for dopamine has already beendescribed. However, to be
effective, large doves of L-dopa (3-8 g per day) are required, and over a period of time
these dose levels lead toside-effects such as nauseaand vomiting. L-Dopais susceptible to
the enzyme dopa decarboxylase and as a result, much of the L-dopa administered is
decarboxylated to L-dopamin2gefore it reaches the central nervous system (Fig. 8.21).
As stated earlier, dopamine is Unable to cross the blood-brain barrier. As a result,
an excess of dopamine builds up in ripheral blood supply and this is what leads
to the nausea and vomiting side-effects.
If an antagonist was administered to dopa
decarboxylation of L-dopa and less would be req

carboxylase, then it would inhibit the
iced. The drug carbidopa has been

1-DOPA ENZYME

” INHIBITION
HO.

Fig. 8.21 Inhibition of ‘
L-dopa decarboxylation. CARBIDOPA
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ADDICTION :
Addiction can be defined as a habitual form of behaviour. It need not be harmful.
For example, one can be addicted to cating chocolate or watching television without
suffering more than a bad case of toothache or a surplus of soap operas.

AGONIST
A drug producing a response at a certain receptor.

ANTAGONIST v
A drug which interacts with a defined receptor to block an agonist.
ANTIBACTERIAL AGENT .
A synthetic or naturally occurring agent which can kill or inhibit the growth of
bacterial cells.
ANTIBIOTIC
An antibacterial agent derived from a natural source (e.g. penicillin from penicil-
lium mould).
BACTERIOSTATIC
Bacteriostatic drugs inhibit the growth and multiplication of bacteria, but do not
directly kill them (e.g. sulfonamides, tetracyclines, chioramphenicol).
BACTERICIDAL .
Bactericidal drugs irreversibly damage and kill bacteria, usually by attacking the
cell wall or plasma membrane (e.g. penicillins, cephalosporins, polymyxins).
BIOISOSTERE
A chemical group which can replace another chemical group in a drug without
affecting the biological activity of the drug.
DEPENDENCE
A compulsive urge to take a drug for psychological or physical needs. The psycho-
logical need is usually why the drug was taken in the first place (to change one’s
mood) but physical needs are often associated with this. This shows up when the
drug is no longer taken leading to psychological withdrawal symptoms (feeling
miserable) and physical withdrawal symptoms (headaches, shivering, etc.) Depend-
ence need not be a serious matter if it is mild and the drug is non-toxic (e.g.

2eq
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dependence on coffee). However, it is a serious matter if the drug is toxic and/or

shows tolerance. Examples: opiates, alcohol, barbiturates, diazepams.

ED5O
The ED50 is the mean effective dose of a drug necessary to produce a therapeutic
effect in 50 per cent of the test sample.

ISOSTERE
A chemical group which can be considered to be equivalent in size and behaviour to
another chemical group; for example, replacing a methylene group with an ether
bridge (CH; for O).

LD50
The LDS0 is the mean lethal dose of a drug required to kill 50 per cent of the test
sample.

PARTIAL AGONIST
A drug which acts like an antagonist by blocking an agonist, but retains some
agonist activity of itself.

RECEPTOR
A protein in the cell membrane of a nerve or target organ with which a transmitter
substance or drug can interact to produce a biological response. Example: cholinergic
receptors at nerve synapses. ’

THERAPEUTIC INDEX (OR RATIO)
The therapeutic index is the ratio of a drug’s undesirable effects with respect to its
desirable effects and is therefore a measure of how safe that drug is. Usually this
involves comparing the dose levels leading to a toxic effect with respect to the dose
levels leading to a therapeutic effect. The larger the therapeutic index, the safer the
drug.

To be more precise, the therapeutic index compares the drug dose levels which
lead to toxic effects in SO per cent of cases studied, with respect to the dose levels
leading to' maximum therapeutic effects in 50 per cent of cases studied. This is a
more reliable method of measuring the index since it eliminates any peculiar
individual results.

TOLERANCE
Repeat doses of a drug may result in smaller biological results. The drug may block
or antagonize its own action and larger doses are needed for the same pharmacological

effect.

- Alternatively, the body may ‘learn’ how to metabolize the drug more efficiently.
Again larger doses are needed for the same pharmacological effect, increasing the
chances of toxic side-effects.

Examples: morphine, hexamethonium.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03-45667
Clasificacion Internacional (IPC): A61K31/4164; A61P25/28; C07D233/90
Concepto Técnico No. 2793

Patente de Invencidn Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional []

Via PCT (fase nacional) B cap.l L] capu
No. Sol. Internacional PCT/EP01/13714

Fecha de Presentacion Internal. 26-11-2001

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: ‘ Folios: 78 a 136 (como se radico inicialmente)

1.2. Reivindicaciones:  Folios 137 a 157 (como se radicé inicialmente)
Folios 251 a 263 (modificacion)

1.3. Prioridad: Folio: 1

Fecha: 04-12-200; pais y numero;: EP00126615.4.

1.6 Respuesta del solicitante  Folios: 223 a 250

2. Divisionales

El solicitante entrega una solicitud divisional con el presente documento
denominada 03-045.667 A, en respuesta al concepto 1837 y solicita que la misma
sea sometida al examen de patentabilidad. Luego del estudio del documento 03-
045.667 A, esta oficina establece que el mismo no amplia la proteccion divulgada
en la solicitud inicial y por lo tanto es aceptada para ser estudiada.

3. Analisis de la Prioridad

Se acepta la prioridad para la materia contenida en la solicitud.
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4. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “DERIVADOS DE FENILETENIL O FENILETINIL COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO”

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:

I-A

Reivindicaciones 1—7: Un compuesto de la férmula |-A.

Reivindicaciéon 8. Un procedimiento para elaborar un derivado de I-A

Reivindicaciéon 9: Un medicamento que contiene un derivado de la férmula I-A

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles para
tratar enfermedades del SNC mediante la modulacién del receptor mGIuRS.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
derivados de la formula I-A.

La invencion se catalogd segun la Clasificacidn Internacional de Patentes (IPC)
como: A61K31/4164; A61P25/28; C07D233/90.

5. De la solicitud de Patente

5.1. Descripcién (articulo 28 D. 486)

La descripcion si cumple con el requisito de claridad o comprension de acuerdo al

art. 28 de la Decision 486.

5.2.Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio contenido en los folios 251 a 263 si cumple con el
requisito de definicién claridad, concisién o sustento por la descripcion de acuerdo
al art. 30 de la Decision 486.

6. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

La solicitud si cumple con el requisito de unidad de invencién.

7. No es una invencidn (articulo 15 D 486 literal a)-f)

Las reivindicaciones no se catalogan dentro de ninguno de los numerales del
articulo 15, por lo cual las reivindicaciones si son invenciones.
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8. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

El objeto de la solicitud no se encuentra dentro del alcance de las excepciones de
patentabilidad por lo cual las reivindicaciones si son patentables.

9. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14 y 21
D 486)

La materia de las reivindicaciones no se refiere a usos ni segundos usos.

10.Analisis de la(s) Oposicidn(es) (articulo 43 D. 486)

La solicitud no presenta oposiciones.

11. Determinacion del Estado de la Téchica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 04-12-2000

Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras fuentes
utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontré documento
alguno relacionado con el objeto de la solicitud.

12.Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante entrega un capitulo reivindicatorio delimitado y conciso y argumenta
que los compuestos alli reclamados presentan ventajas frente a los conocidos en
el estado de la técnica, mediante una explicaciéon de la tabla de resultados de los
ensayos de afinidad al receptor m-GluR5. Esta oficina luego de estudiar el capitulo
reivindicatorio contenido en los folios 251 a 263, establece que el mismo no amplia
la materia contenida en la solicitud como fue presentada originalmente por lo que
es aceptado para examen de patentabilidad; adicionalmente se encuentra que los
argumentos y explicaciones brindadas por el solicitante ratifican la ventaja técnica
de los presentes compuestos frente al estado de la técnica y el nivel inventivo de
la invencién reclamada.

13.Analisis de patentabilidad (segtn requisito) (articulo 14 D486)
13.1 Novedad (articulo 16 D486)

De acuerdo con el numeral 11, no se encontré dentro del estado de la técnica,
documento alguno que evidenciara la existencia de la invenciéon contenida en las
reivindicaciones 1 a 9. En conclusién la invencion es novedosa de acuerdo a lo
estipulado en el art. 16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina.
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13.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1 a 9 se refieren a derivados de la férmula 1-A, un
procedimiento para obtenerlos y un medicamento que los contiene. No se
encontré dentro del estado de la técnica, tal como se estipula en el numeral 11,
documento alguno que afecte el nivel inventivo de dichas reivindicaciones. En
consecuencia la invencion tiene nivel inventivo de acuerdo a lo establecido en el
art. 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

13.3 Aplicacion industrial (articulo19 D 486)

La invencion contenida en las reivindicaciones 1 a 9 si tienen Aplicacién Industrial.

14. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 9 (folios: 251 a 263).

Con base en las reivindicaciones 1 a 9, este despacho expresa el titulo de la
presente solicitud en los siguientes términos: “Derivados de feniletenil o
feniletinil como antagonistas del receptor de glutamato y procedimiento para
su elaboracién”.

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No.2793 Codigo No.202073
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RESOLUCION N4 4653
Por la cual se otorga una patente de invencion
CERTIFICADO 117
Rad. PCT/ 03-45667 |

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que la solicitud internacional PCT/EP 01/13714 de fecha 26 de noviembre del
2001, correspondiente a la patente de invencion titulada “DERIVADOS DE FENILETENIL O
FENILETINIL COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO”, fue radicada
en esta Superintendencia el 29 de mayo del 2003 bajo el numero 03045667, para los
efectos de que se dé comienzo a la fase nacional, en virtud del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT).

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 533 del 31 de octubre del 2003, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirié al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara

. respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 205 a 222 del cuaderno
. administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos

establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito radicado bajo el nimero 03-045667-00007-
0000 del 06 de junio del 2008, atendié oportunamente el requerimiento formulado,
presentando nuevos folios 251 a 263, con el texto de las reivindicaciones que reemplazan
las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en
el examen de fondo. El capitulo en mencidn se acepta, como quiera que se ajusta a las
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la

' Comision de La Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones, sean de

producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.qov.co e-mail: info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RESOLUCION M4 4653
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO 4 17
Rad. PCT/ 03-45667
SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las
reivindicaciones 1 a 9 contenidas en los folios 251 a 263, razén por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio solicitado.
SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto concedido se modifica el titulo de la invencion, el
cual quedara de la siguiente manera: “DERIVADOS DE FENILETENIL O FENILETINIL
COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE GLUTAMATO Y PROCEDIMIENTO PARA
SU ELABORACION".

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Otorgar el privilegio de patente de invencién a la solicitud que entro

en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion denominada:

" DERIVADOS DE FENILETENIL O FENILETINIL COMO ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR DE GLUTAMATO Y PROCEDIMIENTO PARA SU ELABORACION "

Clasificacion IPC: A 61 K 31/4164; A 61 P 25/28; C 07 D 233/90.

Reivindicacion(es): 1a9 Folio(s): 251 a 263.

Titular(es): F. HOFFMANN - LA ROCHE AG.

Domicilio(s): Basilea, Suiza.

Inventor(es): Vincent Mutel, Jens-Uwe Peters y Juergen Wichmann.

Prioridad N°: EPO 001266154 Fecha: 04 de diciembre del 2000.
Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840

Fax: 382 26 95. LInea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION N4 465 3
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO 117

Rad. PCT/ 03-45667
Solicitud Internacional N°: PCT/EP 01/13714 Fecha: 26 de noviembre del 2001
Vigente desde: 26 de noviembre del 2001 Hasta: 26 de noviembre del 2021

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la doctora Alicia
Lloreda Ricaurte, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apoderada de F. Hoffmann —
La Roche AG., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el
recurso de reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podra hacer
uso al momento de la notificacion personal o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los 31 0CT. 2008

RECISIDO POR YALOR DR

e R
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, gn—IZZDI}“ POR CONCEPTD
. DERECHOS ADMINISTRATIVOR

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctora
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Calle 72 N° 5 ~ 83, Piso 5.
Bogota D.C. A
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202021 Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-maii: info@sic.gov.co

Bogota D.C. - Colombia






