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suRE Ri NTENDE N CIA 

Radicación: 3-105928- -11-0 Fecha: 2008-10-3108:12:22 
TrÆmte: 11 PATENTEIYII 
Evento: $79 FASENACIONALU 
Actuaci6n: 432 COMUNICACTOADM 
Destinatarlo: JIMENA ESCOBAR URIBE Folios I 

Seæor (a) (es) 
JIMENA ESCOBAR URIBE 
CARRERA ii NO. 86-53 PISO 6 
BOGOTA D.C. 

Referenda RESOLUCION: 43511 
Fecha: 30110/2008 
Expediente: 3-10592.8 

� TrÆrnite: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1 Y It 
Evento.: 379 FASE NACIONALINCLUIDO CAPITULO II 

� Actuación: 432 COMUNICACION ACTO ADMIMSTRATIVO 

Cbmedidamente to solicito presentarse a este Despacho ubicado en. la Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Quinto (5), de la ciudad do Bogota D.C., dentro del tØrmino do cinco (5) dias hØbiles 
contados a partir del envio do la presente citaciOn, en horarlo de 8:00 a.m. a 4:30 p.m. 
jornada continua, con at fin do notificarle personalmente el contenklo do la resoluciôn do la 
referenda proferida dentro del expediente tramitado con at nCimero do radicación citado en 
el asunto. 

Do no hacerse presente en at tØrmino indicado anteriormente,  la providencia en rnerición so 
notificarØ por edicto, el cuat so fijarØ por at tØrmino do diez (10) dI.as en at Centre do 
Docurnentación  e tnformación.  

Para su comodidad at texto complete de la resoluciôn so encontrarÆ disponible en la pÆgina 
web do la Entidad desde at dia hØbil siguiente at do su notificaciOn, Is cual podrØ ser 

’ #1W consultada desde un computador con acceso a Internet, en is pØgina www.sic.gov.co, con at 
nümero  do resolución a travØs de la opciOn servicios en linea - caracter general. - consulta 

-. 
actos administrativos. S 

Secretaria General 

SUPERINTENDENCIA DE 1NDUSTRIA Y COMERCIO 
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Comercio 

CORREO CERTIFICADO 

RadIcaiôn: 3105928 -11.0 Fecha: 2008-10-310812:22 
� TrÆmfte: 11 PATENTEIYU 

Evento: 379 FASENACIONALU 
Actuaclón: 432 COMUNICACTOADM 
Destinatarlo: JIMENA ESCO8AR URIBE Folios I 

Seæor (a) (es) 
JIMENAESCOBAR URIBE 
CARRERA 11 NO. 86-53 PISO 6 
BOGOTA D.C. 

I 

Referenda RESOLUC1ON: 4.511 
Fecha: 30/10/2008 
Expediente: 3-105928 
TrÆmite�: 11 PCT-PATENTEDEINVENCION CAPITULOS l.Y U 
Evento: 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO it 
ActuaciOn: 432 COMUN1CACION ACTO ADMJNISTRATIVO 

Comedidarnente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Quirito (5), do la ciudad do Bogota D.C., dentro del tØrmino do cinco (5) dias hÆbiles 
cóntados a partir.del envio do la presente citacióri, an horarlo do 8:00 a.m. a 4:30 p.m. 
jornada continua, con el fin do notificatle personairnenteel contenido do Ia resoluciôn do la 
referenda proferida dentro del expediente tramitado con el nimero do radicación citado en 
el asunto. 

Do no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en mencióæ so 
notificarØ por edicto, el cual so fijarÆ par el tØrmino do diez (10) dias en el Centro de 
Documentaciôn e Inforrnación. 

Para su comodidad el texto compieto do la resolución so encontrarÆ disponible en la pagina 
web do la Entktad desde el dia hØbil siguiente.. at de sü notificación, la cual podrÆ. ser 
consultada desde un cornp.utador con acceso a Internet, en Ia pØgina www.sic.govco, con el 
nCimero do. reso.luciOn a travØs do la opciOn seMcios en Ilnea -. caracter general consulta 
actos administrativos. 

Secretaria General.* 

�SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO 

Al contestar favor indique of nOmero de 

radicación consignado en el sticker 
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Industiia y Cornercio 
SUER I NTENDENCA 

REPUBLIGA DE COLOMBIA 
SUPRIN1ENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RSOLUCION NO ! 4 3 I 
Poria cuat seniega una patente de invenci6 

Rad. N° PCT/03 - 105928 

EL SUPERINTNDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejerciclo de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el 

articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y 

CONSIDRANDO 

PRIMERO: Que mediarite escrito radicado en esta Superintendencia ci 2 de 
diciembre de 2003, baja el nOmero 03105928, entrO a fase nacional la soticitud de 
patente de invenciOn titulada: "DERIVADOS DE DIPEPTIDO QUE CONTIENEN UN 
GRUPO 2-TIQACILO N-TERMINAL COMO INHIBIDORES DE VASOPEPTIDASA’, 
que corresponde a Ia soRcitud intefnactonal PCT/EP02/05293 del 14 de mayo de 

� 2002. 

SEGUNDO: Que efectuado ci examen de forma en cuanto a los requisitos que debe 
Itenar la soticitud y ump1idas las exigencias legates, se ordenO publicar el extracto, 

� 

sin que se hubieran presentado oposiciones par parte de terceros. 

ThRCERO: Que reatizado el examen de patentabilidad se encontrô que  la invenciOn 
no cumple con los requisitos estabtecidos. En consecuencia, con fundamento en to 

� dispuesto en ci articulo 45 de Ia Decision 486 de ta ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se requiriO at peticionario en dos oportunidades pare que se pronunciara 
sobre las objeciones efectuadas a la solicitud. 

CUARTO: Due ci solicitante mediante escritos radicados e14 de octubre de 2007 y el 
10 de abril de 2008 atendiO oportunamerite a los requerimientos forniulados 
presentando aclaraoiones. Finaimente, auegO Un nuevo capitulo reivindicatorio y 
sotjeitO la divisiOn de la soitcitud original, modificaciones que fueron aceptadas, Ia 
divisional cursa baja & expediente N° PCT/03-105928 A. 

� QUINTO: Que segin Jo dispuesto en el articulo 14 de Ia DecisiOn 486 expedida par la 
ComisiOn de la Comunidad Andina se otorgarÆn petentes ... para las invenciones, 
seen de producto o de procediniiento, en todos los campos de la tecnologIa, siempre 
que sean nuevas, tengan niv& inventivo y sean susceptibles de apticaciOn industrial’ 

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 9, contenides en los folios 208 a 209 del 
expediente en estudio, no cumplen con el requisito de nivel inventive. La anterior, de 

� acuerdo con las siguientes consideraciones: 

1. Objeto de la invención 

El objeto de la presente invenciOn consiste en compuestos derivados de dipØptido 
quo contienen un grupo 2Tioacilo NTerminaI. 

I See Centro. Carrero 13 No. 2700 Psos 2, 5, 7 y 10 
� 
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Industria y Comercio 
$UERNTEN0E NCIA 

REPUIJCA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION N°4  
Por la cual Se mega una patente de invención 

Rad. N° PCT/03 105928 

3 Nivel inventivo 

Segün 10 dispuesto en el articulo 18 de la DecisiOn 486, "Se considerarÆ que una 
irivencian tiene nivet inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada 
en la materia tØcnica correspond iente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni se 
hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica." 

El estado de Ia tOortica, at tenor de lo dispuesto en el artIcuto 16 de la misma 
Decision, compreride "todo Ia que haya sido accesible at püblico, par una descripciOn 
escrfta u oral, utiRzaoiOn, coniercializaciOn a cua!quier otro media antes de la fecha 
de presentaciOn de la solicitud de patente a. en su caso, de la prioridad reconocida" 

A su vez, sabre este requisito et Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina 

recientemente ha dicho: 

Con el requisito del nivel inventive, lo que as pretends es doter al examinador tØcoico 
de un elemento que Is permita atirmr 0 no si a Is invenciOn objeto de estudia no se 

� habria podido lIegar a partir de los conocimientos tØcrilcos que axistlan en ese 
momento dentrc del estado de Ia tØcnica (..). n este pun’co conviene advertir que Ono 
es el examen que reaza el tØcnic.o medlo respecto de Ia novedad y otro el que Be 
efectia con respecto at niv& inventivo; si bien en uno y otro as utiliza como parÆmetro 
da referencia el estado de la tØcnica’, en el primero, se coteja Is invenciOn con las 
anterioridades existentes dentro de aquella, cede uno (sic) pci separado, mientias que 
en of Segundo (nivel inventivo) se exige que el tØcnico medic que realiza el exemen 

, clebe perth del conocirniento general que Øl tiene obre el estado de latØcriica y realizar 
al cotejo comparative con su apreciacidn de conjunto, deerminado si con tales 
conocimientos tØonicos existentes ha podido o no producirse tel invenciOn." 

� Particularmente, el documento del estado de Ia tØcnica mae cercano a la soilcitud en 
estudioss Dl (folio 135, pÆgirta 1, folio 145, columria 18, lineas40a5) que enseæa 
compuestos de N-[Mercaptoacil(aminoÆcido a pØptido)] y derivados S-atifÆticos 
carboliniUcos utilizados coma antihipertensivos, su proceso de preparaciOn, su usa en 
medicamentos y, en particular, su usa coma inhibidoresde la enzima convertidora de 
angiotensina (ACE) y de Is enzima endopeptidasa neutra (NEP). 

La diferencia principal con D1, es que en la solicitud los compuestos derivados de 
� dipØptido qua contienen un grupo 2-Tioacffo N-Terminal no tienen en el radical 

equivalente a RB coma sustituyente un grupo aiquilo de I a 7 àtomos de carbono. 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado o una ventaja a los 

compuestos reivindicados en comparaciOn con los compuestos del estado de la 

tØcnica mÆs cercano (folio 152, tabla Ill), porque dichos compuestos no parecen tener 

1 Proceso 192 IP 2005-

3 See Centro, Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3520840 
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Industria y Comercio 
SUPENTN DL- NCA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENOENCIA DE INDUSTRIA Y CONIERCIO 

RESOLUCON NO 
Par ta cual se niega una patente de invenciOrT 

Rad, N P01/03 105928 

un efecto inhibidor superior sobre fa enzima convertidora de angiotensina (ACE) y de 
la enzima endopeptidasa neuta (NEP) (folios 21 a 35). 

AsI las cosas, teniendo en cuenta que el probtema tØcnico plantado per la solicitud 
es la necesidad de compuestos derivados de dipeptido que contenan un grupo 2 
Tioacilo NTermiria1 coma inhibidores de la enima convertidora de angiotensina 
(ACE) y de Ia enzima endopeptidasa neutra ( NEP), tiitiles en el tratamiento yb 
prevención de desordenes cardiovasculares, arteriosclerosis, dolor, depresiÆn, 
enfermedades de tipo psicOtico, desÆrdenes gastrointestinales, lesiones de tipo 
cerebral come ambolias, obesidad y disfunciÆn erØctil, entre otras: dicho problema ya 
habia sido previamente solucionado mediante compuestos muy similares de 
derivados: de dipØptidos divugados tanto en Dl coma en D2. 

De esta manera, los nuevos compuestos reivindicados son una atternativa a los ya 
conocidos, perque no presentan un efecto inhibidor superior de la enzima 
convertidora de angiotensina (ACE) y de la enzima endopeptidasa neutra (NEP). 

Es asI coma el oxperto medio en la materia, en vista del estado do Ia tØcnica en su 
totalidad, es decir en vista de Dl y D2 (folio 162 a 176, que snsena compuestos 
derivados de cicloaminoatidos con actividad farmacol5gica caracterizada por ser 
inh-ibidores do la enzima convertidora de angiotensina (ACE) coma de la enzima 
endopeptidasa neutra (NEP)), hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, 
modificar los grupos do Dl (sustituft et hidrØgeno quo so encuentra sabre el carborio 
que sostiene al radical R3) par el radical RB de la solicitud (alquito do I a 7 Ætomos do 
carbono, la cual es una prÆctica comn en el campo tØcnico), para lograr los 
compuestos derivados do dipØptido quo contienen un grupo 2-Tioacilo NTerrninal 
reivindicados, quo no otorgan un efecto inhibidor superior a [a enzima convertidora de 
angiotensina (ACE) y a la enzima endopeptidasa neutra (NEP). 

Porello, los compuestos reivindicados son obvios para of experto media en [a materia 
y las composiciones farm- acØuticas (reivindicaciOn 9), no tienen nivel inveritivo porque 
& componente quo to caracteriza no es inventive. 

En consecuencia, al tenor delo dispuesto en el articulo ’18 do la DecisiOn 486, dichas 
composiciones carecen de nivel inventivo. 

4. Respuesta a los argumontos del solicitante 

Afirma el interesado, quo "teniendo en cuenta Ia estiputado en el artIculo 18 do la 
DecisiOn 486, es deseo del solicitante seæalar que a la luz de las modificaciones 
realizadas en [as reivindicaciones, una persona medianamente versada no 
encontraria suerencia a alguna motivacin a partir do las enseanzas de estas do 
referencias para Ilegar a compuestos en los cuales los sustituyentes R5 y R7 son 

4 Seoe Centro: Cerrea 13 No 27-00 Psos 2,5,7 y 10 
Soda CAN Tr. 40A No 38-50 Conmutador 3820840 

Fax 382 26 95 Llooe 9800910 155 
Web a-ma ft in 
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SUPERTENDENCIA DE NDUSTRA Y COMRCIO 

I 
RESOLUCON N° 

Por la cual se niega una patente de invenciOn 

Rad, N° PCT/03 - 105928 

atquUo de 1 a 7 atamos de carbono o que X es un Ætomo de oxigeno (0) o un grupo 

$(0)r, estÆri presentes." (folio 210, lineas 24 a 29) 

TamblØn que "los carbonos quirales seæalados en D2 (CR4R5 y �C(CH2)m-R) 

pueden En consecuencia, t1 no sugiere compuestos 

que contengan residuos de aminoâc[do cuyas dos sustituclones sean en las dos 

posicicnes alfa yque sean cuaternarios, es decir, que se encuentren unidos a cuatro 

àtomos de carbono." (folio 211, 1 ineas 6 a 10) 

Que los compuestos ahora protegidos son compuestos distinguidos en las 

posiciones Alfa, pero en donde et carbono que soporta a R4 y R5 puede ser prfrnario 

o secundarlo, to cual en combinación con & grupo 2-tioaci!g erminat hace que los 

novedosos compuestos preseriten tambiØn actividad equiparable ale mostrado en la 

tØcnioa anterior." (folio 211. tineas 12 a 16) 

Y, que "resulta sorprendente que compuestos como los mencionados en Ia presente 

invenciôn que poseen un grupo alquilo en el radical R6 y R7 que convierts al carbono 

que los soporta en un carbono cuaternarlo, presente actividad come inhibidores de la 

enzima convertidora do angiotensina (AGE) y do Ia enzima andopeptidasa neutra 

(NPE) cuando dicho cambio se reatiza aclemÆs de ía presencia del grupo 2JciJoN 
Terminal." TambiØn, que los compuestos reivindicados que son aquelios quo tienen 

et grupo cictoatquiudeno pare las posickrnes R6 y R7 tambiØn resuitan inventivos, ya 

quo at ser carbonos terciarios en combinación con ci grupo 2-tiacifo N-terminal logran 

tambiØn actividad biolOgca sin que disminuya o se pierda diche actividad sobre los 

inhibidores do la enzirna converlidora de angiotensina (AGE) y de ía enzima 

endopeptidasa neutro (NEP)", (folio 211 Uneas 26 a 37, y folio 212, Rnea 1) 

Con Ia finalidad de dar une respuesta clara a los argumentos del solicitante, se 

presents a continuación, ol siguiente cuedro comparative: 

SOLICITUD EN ESTUDIO SUSTITUCIONES 

Segin a revn caô I Oaptuo reii vndatoo folios 216-I 
R3 es iNdrOgeno o acIo, 
R4 es hdrôeno, aqullo 0-17 opcona1rnerte sustthdo, 
oxacicoquHo 03-7, oxdcbqullo C3-7-a1quioC1-7, arllo 
carbdUco a hateroecio) quUoC1-7. 
R5 es hdr6geno a R4 y R5 juta con & Ætomo de carbono si que 
estÆn unidos foman ccoaIquiIideno de 5-6 Ætamos de carbono. 
R6 y R7 representan atquo de 01-7. 
R Representa hdrOeno, 
Ak es aqullena de 01-7. 
Xes-O-oS(0)nynosO-2. 
R   es atqutoC1-7. cccaIquito de 01-7, arUo carbocc1co a 
heerocofico, (ario carbociclico o AeteroccIico)-atqullo 01 -7. 

- . ....... 
ur carboxio .carboxiiodLin 6ster farrraCØufiOanlente 

5
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SUPENTEN DEN CIA 

REPOBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONIERCIO 

PE- SOLUCION N# 
Por ía cual se niega una patente cia invenci6n 

Rad. N° PCT/03 - 105928 

� pruebainvivopara ia 
nhbcJOn ACE: i inhbmiOnACE 

Eernp/o6(a)  Inhibeo Ejempio 1b): Inhibe la 
respuesta presora nducda por respuesta presora irducka por 
angiotensna I durante 3 horas la angiotensna I durante 6 
en una dosis de 10mg/Kg LV, horas a una doss de 10 mg/Kg 

Ejempo 1(a): tnhtbe a 0tJ) p01 via oral, 

respuest prsora inducda par 

angotensna 

durante 6 hares 
en una dosisdell.Smg/Kg 
oramente. 

Inhibc6n invfro de NEP: Inhibid6n invitro de NEP: 
JC 0. 150 nM empo 2: IC,5c 2 nM 
jempo 6(a) MEmpo 2L lC 2.2 Nm 

fncremento de ANF en plasma: Los compuestos coma nhfln 
Eempo 1(a), 7011/o a una dosis LOS compuestos como inhiben el NEP por consigthente 
de 11.8 mg/Kg ormente. el NEP par nsuiente I potencian los efectos 

regulan el pØptido nathurØtico cardiovasculares de los 
auricular en cual est6 factores natriurØticos 
impdoado en Is regulacionde auricuares (ANF) lo que 

presiOn artehel par nhibición conduce a un aumento de ía 
de NEP hay un aumento de 

íadiuresis  
dU1eS y netriursís. 

------------- ynatriresis.  

Ahora bien, an relación con ta afirmaeión del soticitante segin ía  cual una persona 
medianament versada en la materia no encontrarla sugerencia alguria a motivaciOn 
a partir de las enserlanzas de Dl y 02, para Jiavar a cabo los compuestos en los 
cuales los susttuyentes R6 y R7 son alquito cia 1 a 7 Moms de carbono a qua X as 
un Ætomo de (0) a un grupo S(0)n estÆn presentes, se observa claramente, qua el 

� � grupo farmscofOrico as igu1 tanto en la soflcitud coma en Jos documentos que 

afectan su nivel inventivo, as decir, ía sctMdad de los compuestos se encuentra 
centrada sabre iicho grupo. 

Y cia all!, qua una persona medianamente versada en ía materia observara qua ía 
naturateza de los sustituyentes puede variar sabre dicho grupo farmacofôrico con at 
fin de obterier mÆs compuestos en donde la actividad no se yea afectada. Ms 
especificamente, en Dl et carbono qua estÆ sustituido par R3 as terciario 
(equivalente at de ía presente solicitud, at cual se encuentra sustituido par los 
radicales R6 y R7 para formar un carbono cuaternario), mientras qua  an D2 at 
carbono que estÆ sustituido par A en d1oryde A es un aictoalquiUdeno cuaternario. 

De esta manera, para el experto media en la materia resulta evidente que at tener 
dioho carbono coma cuaternario, el hidrôgerra cia Dl pueda ser modificado par otto 
grupo que contenga Ætomo& cia carbono, coma par ejempto alquilo (lo cual constituye 

8 Sede Centro: Carrara 13 No, 27-00 Psos 2, 5, ’7y 10 
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Industria y CornerciO 
SERNENEENCA 

REPUBUCA DE COLOMBIA 
SUPER!NTNDENCIA DE INDUSTRIA Y COMRCIO 

RESOLUCON N 1 
Per la cual se nega una ptente de invencióh� 

� Rad. N PCT/03 - 105928 

� TratÆndose del carbono quiral seæalado con laflecha, sOlo puede 
ser (con respecto a su unions,, tomos de carbono) secundario, jamÆs terciarlo como 
Jo afirma el solicitante. 

* 

En Dl para el carbono sen!ado con a flecha, que equivale al 
carbono de la presente solicitud que soporta los radicales R4 y R5, solo puede ser 
(con respecto a su union a Ætomos de carbono) secundario. 

I ! 

En la solicitud, el carbono que saporta a los 
radicales 

P4 y R5, puede ser 
(con respecto a su uniOn a Ætomos de carbono) primario (cuando R4 y R5 son 
hidrógeno), secundario (cuando R4 es par ejemplo alquilo 01-7 y R5 as hidrOgenc) y 
terciario (cuando R4 y P5 forman cic!oalquflideno). 

� Par Jo tanto, Ia resthcciOn de dejar en el compuesto de la solicitud a P4 y P5 sabre & 
� carbono que to soporta coma primario a secundario, no es un hecho que le conflera 

. 
� nriel inventive. porque Dl muestra que .dicho carbono puede ser secundario y D2 qua 

puede set’ tanto primario coma secundario (con .respecto a su uniOn a Ætomos de 
carbono). 

Adicionalmente, en cuanto a qua Dl no sugiera compuestos que contengan residues 
de aminocido cuyas dos sustftuciones seen en lasdos posiciones alfa y qua sean 

� cuaternarios, es decir, qua se encuentren UflidOSs cuatro ªtomos de carbono, cabe 
aclarar, que to que se observa tanto en )a solicitud coma en las anterioridades, es que 
en los residuos de aminoÆcido las dos sustituciqnes en las posiciones alfa no Se 
encuentran unidos a cuatro Ætomos de carbono. 

De otra parte, para el anÆlisis realizado por el solicitante en relaciOn con eLargumento 
dada en el requerimiento de fonda sabre a detØrminaciOn invivo para Ia irihibiciOn 
ACE, segün el cual ’la comparaciOn que hace el examinador con eFcom.puesto 1(a) 
de La presente invención cuyos radicales R6 y R7 son metilo, no resulta tan cierta 
pues hay una diferencia grande, toda vez qua los grupos metik son mÆs volurninosos 
que cuando R6 y P7 son grupos -CH2- para formar un anillo. Esto, claramerite hace 
la diferencia y no se puede realizar tan fÆcil una comparación de los dos resultados" 

’10 See Cenvo’ Crera 13 No, 27’.00 Pfsos 2, s, 7 y tO 
S6de CAN Tr. 40A No. 38-50 Conmutador 3620840 

Fax 382 26 95 Linea 9805910 166 
z/’eb 4,’.SO.LOV.00

 

e-mail: 
Bot6 o c Coornba 





Industria y Comercio 
SUPERNTENDENCA 

REPtLICA DE COLOMBIA 
SUPRINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMRCIO 

I 

RESOLUCION N 
Por la cual se niega una patente de Jnvención 

Rad. N° PCT/03 - 105928 

muestran niveles de ANF en plasma, es decir, de los factores natriurØticos aurioulares 
mostrando un efecto combinado,. (en donde) el compuesto del ejempto 1(a) 
incretnenta los niveles de ANF en el plasma en un LQ en una dosis de 11.8 
mitigramos par klograrno oralmente. Esto no se sugere iii se pane de manif1esto a 
partir de lo revelado en Dl. De hecho, una persona versada en la materia no 
encontraria evidente el incremento de los niveles de ANF en plasma a partir de los 
compuestos revelados en Dl." (folio 213, lineas I a 10) (parØntesis fuera de texto) 

Sin embargo, Dl ensetia que par inhibiciOn de Ia endopeptidasa neutra se potencian 
en los compuestos los efectas card iovasculares de los factores natriureticos 
auriculares (ANF), que conducen a un aumento de la diuresis y natriuresis, to cual 
provoca que este efecto combinado sea benØfico en el tratamiento de desOrdenes 
cardiovasculares como la hipertensión y fala cardiaca congestiva. AdemÆs, no existe 
en el expediente evidencia que demuestre que los compuestos reiviridicados 
incrementen las niveles de ANF en plasma, con un resultado inesperado a 
sorprendente respecto a los compuestos divulgados en Dl y D2. (Dl: folio 145, 
columna 18. lineas 52 a 67, folio 146, colurnna 19, lmneas I a 9 y D2: folio 165, 
cotumna 6, lineas 60 a 67 y folio 166, lineas 28 a 64) 

Ahora bien, citando el argumento del requerirniento de fonda que reza: TarnbiØn 
encontramos en el sparta descriptive que para la fntiibiciOn de NEP, & rango 
encontrado para los compuestos de la invención se encuentra entre 0.1 a 50nM, mÆs 
especificamente para eJ compuesto 6(a) el 1050 as de aproximadamente 5nM en el 
ertsayo de GAAP in vitro eneldocumento D2 (Folio 166, cotumna 8 lineas 25-27) se 
habla de los compuestos 2ay 2i que presenta un 1050 de 2nM y 2,2 nM, ademàs de 

estar dentro del rango de la, presente solicitud y segUn el &gnificado de 1050, los 
compuestos de Ia anterioridad requieren una menor concentraciÆn de fÆrmaco ( par 
ejemplo 2nM) con respecto a la actual solicitud (5nM) para lograr Ia mitad de la 
actividad de la muestra de control que no contenga fÆrmaco. Es decir son mejores 
inhibidores de la NEP, los compuestos de ia anterioridad par Ia coal tampoco se 
observa una ventaja tØcnica sabre los compuestos de arte previo", el- solicitante 
afifm "qua analizando los compuestos 2a y  2 de la antetioridad, se puede asegurar 
qua el primero tiene at gupo ciclico en la posición donde R6 y R7 estØn presentes en 

Ia solicitud en estudia y ahora a la luz de las modificaciones presentadas. estos 
compuestos ya no hacen parte de Ia solicitud original, par ende ya no resulta 
re.levante la comparación de estos compuestos can los divulgados en la invenciOn 

original en cuestiÆn." (folio 213. lineas 22 a 27) 

Para dar respuesta a este punto, es necesaria comparar las estructuras de los 

compuestos 2a y 21: 

12 Se-de Centro: Carrara 10 No. 27-90 Flsos 2 5 y 10 Sede CAN: Tr. 40A No, 38-50 Cormutador. 3820840 Fax: 382-26 95 Linea 9800-910 165 Web.8jQ.oco eraiQ5cOVCO Bogota D.C. Colombia 
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TITULO "Derivados de dipØptido que contienen Un grupo 2-Tioacilo N_ 

Terminal como inhibidores de vasopeptidasa" 

En atenoióri  at Recurso de Reposiciôn interpuesto, se hacen las siguientes 
aclaraobnes: 

Documentos estudiados 

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo 
$ 

comprendido en los folios 5 - 83, el capitulo reMnthcatorio original de los 
folios 84-91, primer articuto 45 de los folios 177-180, primera respuesta del 
solicitante de los folios181- 187, Ia primera modiftcaciOn at capitulo 

. reivindicatorio de Los folios 193 a 198, segundo artIculo 45 de los folios 199-
205, segunda respuesta del soticitante de los folios 208 a 214, Ia segunda 
modificaciOn at capitulo reivindicatorio de los folios 216-221, et articulo 48 de 
los folios 224-234 y el recurso interpuesto por el solicitante de los folios 235-
242. 

Objeto de Ia Jnvención 

El probiema planteado en esta solicitud es La necesidad de compuestos 
inhibidores de vasopeptidasa que son 6ftles como inhibidores dobles de 
(a enzima convertidora de angiotensina (ACE) , de Ia eridopeptidasa 
neutra 

( 

NEP) 
y 

adicionalmente como inhibidores de Ia endotelina 
(ECE). 

Para resolver este problema tØcnico Ia soUcitud en estudlo proporciona 
compuestos de formula (I), procedimientos para su preparaciOn 

y 

composiciones farmacØuticas que emplean dichos cornpuestos. 
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AnÆ(isis de Nivel Inventivo 

N TO X-

GE 

Reivindicaciones 1 - 8: compuestos de formula 1: 

El Estado de taTØcnica mÆs cercano es DI (Folios 135-161), porque divulga 
* 0 0 7 

compuestos de fOrmula I R3 utilizados como 
antihipertensivos, su proceso de preparaciOn, su uso en medicamentos 

y 

en 
particular su uso como inhibidores de La erizima convertidora de 
angiotensina (ACE) y de Ia enztma endopeptidasa neutra (NEP). 

La solicitud se diferencia de Dl en que el radical R6 es un grupo aiquilo 
do 1-7 Ætomos de carbono; (es decir et carbono quo sostiene a dicho radical 
escuaternario). 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnioo inesperado O una 
ventaja a los compuestos reclamados en esta solicitud ya quo son menos 
activos quo los compuestos del estado de La tŁcnica con respecto a su 
acción irthibitoria sobre la- (ACE) 

y 

sobre Ia (NEP). 

Esto se hace evidente en el ensayo de AnÆlisis invitro para la- inhibiciOn ACE 
en donde el IC50 de los compuestos do la actual solicitud es de 0,1-50 nM, 
mâs especIficamente para el compuesto 6(a) el IC50 es de 20nM y para el 
ensayo do Anâlisis invitro do NEP el IC50 es do 0,l-5OnM, mÆs 
especificamente para el compuesto 6(a) es de 5nM (Folios 21-29). Mientras 
que para los compuestos del estado de la tŁcnica et AnÆIisis invitro para La 
inhibiciOn ACE el 1050 es de 0,3-30 nM 

y 

para et ensayo de Anàlisis invitro de 
NEP el IC50 es de 1,4-18nM (Folio 152, Tabla Ill, cotumnas 31 

y 

32). 
En cuanto a que los compuestos reclamados en la actual solicitud presentan 
una actMdad inhibitoria sabre La ECE, en Los folios 29-35 se describen los 
mØtodos para su determinaciOn mÆs no hay evidencia tØcnica que permita 
establecer el efecto inesperado a sorprendente sabre los compuestos ya 

. conocidos en el estado del arte. 

De manera quo el Problema TOcriico planteado en esta solicitud : la 
necesidad de compuestos inhibidores de vasopeptidasa, que son Obles como 
inhibidores dobbs: de la ACE , de La NEP 

y 

adicionalmente do La ECE, se 
habia solucionado prØviamente mediante compuestos muy simitares 
derivados do dipeptidos , que no tienen en el radical R6 un grupo aiquilo 
de 1 a 7 Ætomos do carbono-. 

D2 (Folios 162-176) , enseæa compuestos derivados de cicloaminoÆcidos 
cuya actMdad farmacolOgica es sec inhibidores de La ACE 

y 

de La NEP. D2 muestra quo el carbono 
que estÆ sustituido par A, en donde A es un cicloalquilideno (y quo equivale at carbono que sostiene a Los radicales R6 y R7 de La actual solicitud) , es cuaternarlo. El carbono cuatemarlo de D2 sugiere at experto en la materia reemplazar el H del carbono de Dl par otro grupo quo contiene Ætomos de carbono, coma par ejemplo aiquilo ( prÆctica comtn en el campo tØcnico ) to cual conduce a Jos compuestos reclamados en La solicitud 260 
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De manera que la solución propuesta por esta solicitud en las 
reivindicaciones 1 �8 es obvia 

y 

no tiene Nivel Inventivo. 

La composicin farmacŒutica de la Reivindicación 9 no se considera 
inventiva porque el compuesto que la caracteriza es inventivo. 

Respuesta a los Argumentos del Sólicitante 

En atenciOn a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes 
aclaraciones: 

1. Dice el solicitante que es inesperado que los compuestos de (a invenciôn 
que presentan sustituciones on los carbonos affa de la estructura 
pØptidica 

y 

una cadena lateral de tipo Łter (-0-) o tioŁter(-S-), no cambien 
las propiedades iii Ia actividad biologica con relaciOri a los compuestos de 
la tŁcnica anterior. Y adems dichos compuestos muestran un efecto 
combinado ya que son especialmente ütiles para la irihibición de la ACE, 
de la NEP, de la ECE 

y 

ademÆs sirven para reducir el colesterol. 

En cuanto este punto este Despacho argumenta to siguiente: 

- Dl ensetia que et carbono adyacente al grupo carboxilico terminal de la 
estructura dipŁptidica presenta una cadena lateral tipo eter o tioeter (Ver folio 
143 columnas 13y 14 tabla I Imnea 9). 

La ünica diferencia de La solicitud con Dl es que et carbono affa que sostiene 
a los radicales R6 

y 

R7 es cuatemario 
( 

ambos son grupos aiquilo) mientras 
que en la anterioridad el carbono equivalente a (a solicitud 

y 

que sostiene al 
radical R3 es terciarlo 

( y 

en deride R3 es aiquito) . En La descripciOn no està 
estabtecdo que por Ia modificaciÆn de un H por un aiquilo se obtenga un 

4 efecto diferente a sorprendente como of que se preteride reclamar en (a 
actual solicitud( inhjbiciôn sobre la ECE 

y 

reducciôn del colesterol) srio tal 
y 

coma se observa en el anÆlisis de patentabilidad dichas modificaciones 
conservan los efectos farmacológicos ya conocidos. 

2. Enuncia of solicitante que el primer oficlo No 08714 del 19 tie Julio del 
2007, este Despacho afirma que el documento mÆs cercano a la invención es 
Dl (US5591891) 

y 

luego de conocer Ia respuesta del solicitante invirtiO el 
orden tie los documentos ya que enunció a rD1 como el documento 
(US5506244), to cual demuestra quo no se hizo un estudio exhaustivo en 
dichos exÆmenes. 

En este punto este Despacho aclara que el documento que siempre se ha 
tornado como mÆs cercano a Ia invención es el correspondiente a 
(US5591891); sin embargo por error en ía tabla de los folios 201 

y 

205 , se 
invirtió el orderi de los documentos. Pero tal 

y 

coma Jo seæala el solicitante 
y 

como es demostrado en el anÆlisis de patentabilidad (folios 20-204) dicho 
anÆtisis siempre se realizo con respecto at documento US5591891 (Folio 
135 pÆgina 1, Folio 145 col 18 lineas 40-65). 

3.De otra parte el solicitante seæata que el documento US5506244 muestra 
la estructura donde el carbono alfa cercana at grupo carboxi(o terminal es 
un anlIlo , si bien dicha anterioridad sugiere que los radicales R4 

y 

R5 
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pueden unirse para formar un artutto, tamblØn es cierto que esta misma 
recomienda quo el grupo que contiene el sustituyente Ri es una cadena 
alifaticà 

y 

nunca sugiere quo dicha cadena pueda contener un 6tomo de 
oxlgeno o un âtorno de azufre. 

En este punto este Despacho siempre ha resattado que la diferencia do la 
actual solicitud con D2 es que el carbono alfa cercano al grupo carboxito de 
la estructura dipØptidica no presenta una c&lena lateral tipo Øter o tioØter 
(Ver folio 228, segunda tabla) 

Sin embargo dicho documento si nos enseria que el carbono alfa que se 
ericuentra sustituido per A (y que equivale at carbono alfa ía actual solicitud 
que se encuentra sustituido per los radicales R6 

y 

R7 
) 

es cuaternario. 

Per tal motive Ic que se observa a luz de este anÆlisis es que se realizo una 
minima modificaciOn sobre los sustituyentes del grupo farrnacofórico (el cual 
es ampliamente conocido en el estado del arte) con el fin de quo se 
mantuviera su efecto farmacológico y sin apartase de tas enseæanzas de las 
anterioridades DI 

y 

D2, todo con elfin de obtener compuestos analogos que 
garanticen el efecto ya conocido. Por lo tanto se considera que la solicitud en 
estudio no posee el proceso creativo, para obtener resultados inesperados 
que no so deduzcan del estado de la tØcnica en forma evidente, para un 
tØcnieo con conocimientos medios en la, materia. 

4. Per Ultimo et solicitante dice no estar de acuerdo con la evaluación 
reatizada para ía prueba invivo para Ia irthibición ACE (Ver folio 239, lineas 
18-43, ya que dicha comparaciOn no es vÆtida puss los grupos son diferentes 

y 

no se puede especular en cuaæto a quo estructuras difererites conilevan a 
actividades similares. 

Este Despactho mantiene la observaciôn realizada porque Ia estructura del 
ejemplo I (a) 

( 

Folio 54) es similar a la estructura del los ejemplos 19-28 de 
Dl y la estructura del compuesto 5 (folio 78) es similar a los ejemplos 2a y21 
de 02, ya que en et ejemplo 1(a) R6 

y 

R7 son metilos 
y 

son similares a los 
. ejemplos de 01 donde R3 es motile y la estructura del ejemplo 5 es similar a 

ía estructura do D2 (ejemplos 2a 
y 

21) en donde R6 
y 

R7 forman un grupo 
cioloalquilideno. 

Come es posible comparar la estructura do estos compuestos, tamblØn es 
vÆlida la comparación do la actividad farmacoIogica. 

Conclusion 

Teniendo en cuenta to anterior, se recomienda ratifIcar la, negación del 
privilegio solicitado para [as reivindicaciones I 

- 9, folios 216 221 

Bogota, D. C., 13 de Enero de 2009 
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