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Reivindicacón 9 : Una composidón farmacŁutica. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos 
inhibidores do vasopeptidasa, que son utiles como inhibidores dobles tanto do 
la de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) , de la endopeptidasa 
neutra (NEP) y adicionaimente de la endotelana ( ECE) 

Para solucionar este problerna teonico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos do formula (I), procedimientos para su preparaciOn y 
composiciones farmacØuticas 

La presente solicitud comprende el uso do compuestos en el tratamiento yb 
, prevencion de desOrdenes cardiovasculares, arteriosclerosis, dolor, depresiOn 

enfermedades do tI po pstcOtico, desOrdenes gastrointestinales, lesiones de 
tipo cerebral como embohas, obesidad y disfunciOn erØctd entre otras 

3. DeterminaciOn del Estado do la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentactOn do la primera solicitud de patente do la, 
cual se reivindica prioridad es 15 de Mayo de 2001, Se consultaron las bases de 
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de pubhcaciOn anterior y 
so encontraron los sigutentes documentos que anticipan of objeto de esta solicitud 

Oocumento   

N-[Mercaptoacyl 
( 

aminoacid or 
peptide)] compounds and S deEnero de 

DI US$591891 Lipophihc aliphatic carbonyl 1997 
derivates thereof as 
antihypertensives  

02 US$506244 Cyclic aminoacid derivates cIe1996 
bil de 

4 AnØlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

41 Nwel inventivo (articulol8 1)486) 

El documento del estado de Ia tØcnica mas cercano es Dl (Folio 135 Pag. 1, 
Foho145 col 18 hneas 40-65) ) que enseæa Compuestos do N-
[Mercaptoacil(aminoÆcido o peptido)] y derivados S �ahfÆticos carbolinihcos 
utihzados como antihipertensivos, su proceso de preparaciOn, su uso en 
medicamentos y en particular su uso como inhibidores do la enzima convertidora 
de angiotensina (ACE) y do la enzima endopeptidasa noutra (NEP). 

La diferencia con Dl es quo en esta solicitud los compuestos derivados de 
dipeptido que contienen un grupo 2-Tioacilo N-Terminal no tienen on of radical 



equivalents a . R6 como sustituyenteun grupo alqüilo do I a 7 Ætomos do 
carbona. 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado. ô una ventaja a 
los compuestos reivindicados en comparaciôn con los compuestos del Estado do 
la TØcnica mÆs cercano (Ver folio 152, tabla lii); porque estos compuestos no 
parecen tenor un efecto inhibidor superior sobre la enzima convertidora do 
angiotensina (ACE) y do la enzima endopeptidasa neutra ( NEP) (Ver folios 
21-35). 

As[ quo el Problema TØcnico planteado en esta solicitud : La necesidad de 
compuestos derivados de dipeptido que contienen un grupo 2-Tioacilo N-Terminal 
como inhibidores do la enzima convertidora do angiotensina (ACE) y de la enzima 
endopeptidasa neutra ( NEP), Ctiles el tratamiento y/o prevenciôn de desôrdenes 
cardiovasculares , arteriosclerosis, dolor, depresiôn, enferrnedades de tipo 
psicôtico, desOrdenes gastrointestinalØs, lesiones de tipo cerebral como embolias, 
obesidad y disfunción erØctil entre otras, so habla solucionado previamente 

� mediante los córnpuestos  derivados do dipeptidos divulgados on Dl y 02. 

� Do manera quo los nuevos compuestos son una alternativa a los compuestos 
conocidos porque no presentan an efecto inhibidor superior de la enzima 
convertidora de angiotensina (ACE) y de ia enzima endopeptidasa neutra ( NEP). 

El experto on la materia, en vista del Estado de la TØcnica en su totalidad, es decir 
en vista do Dl y 02 (Folio 162 a 176, quo ensea oompuestos derivados do 

� cicloaminoâcidos con actividad famiacológicacaracterizada por ser inhibidores do 
� 

la enzima convertidora de anglotensina (ACE). como do la enzima endopeptidasa 
neutra (NEP)), hubiera sugerido sin mucho esfuerzo do su parts, modificar los 
gru.pos do Dl (sustituir of hidrOgeno que so encuentra sobre el carbono que so 
sostiene al radical R3) por et radidal R6 do La actual solicitud (aiquilo de 1-7 
àtomos do .carbono, to cual es una prØctica comCth on el campo tecnico) pare 

1... lograr los compuestos derivados de dipeptido quo contienon un grupo 2-Tioacilo 
N-Terminal reMndicados, que no parecen tenor un efecto inhibidor superior do la 
enzima convertidora do angiotensina (ACE) y do La enzima endopeptidasa neutra 
(NEP). 

Por to cue) so conskleran obvios pare el experto en la materia. En cónsecuencia, 
carocen do nivel inventivo. 

Las composiciones farmacØuticas quo contienen el compuesto reivindicado 
(reivindlcaciôn 9), no tieno nivel inventivo porque el components que to caracteriza 
no es inventivo. 

5. Rospuesta a toe argumentos dot solicitante: 

� Respecto a lo sustentado en el folio 210 por of solicitante, encontramos 
en forma resumida quo on donde recita 0 Teniendo en cuehta Jo estipulado 
en Ia decisIon 488; as deseo del solicitante seæalar quo a ía luz do las 
modificaciones reafizadas tine . persona versada medianamente en ía 
matena no ericontrarla sugerencia alguna a mat!va c/On a partir do las 
enseflanzas do estas dos referencias pare hover a los compuestos on los 
cualeŁ los sustituyentes R6y R7 son alquiio do I a 7 Łtomos do carbono a 
quo X es tin àtorno do (0) 0 tin grupo S(0)n eaten presentes/Ahoraios 
carbonos quireles seflalados en D2 (0R4R5 y �CH(CH2)m-RI ) pueden 





Ahora si tenemos en cuenta la formula general de coda documento encontramos: 
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DATOS REPORTADOS EN CADA DOCUMENTO 
- 

SOLICITUD Dl - 02 - go 

ggftmL in udo D2Jflçian1nVltrO.  
Dglflcacloa invitró: 10� {O Molar. ISdO 0rnente esten enb28 ib 109M0tar. 0.1000 mg/Kg, y oseferfbiamente 

e 1-1Ofl(o..La dodspa Doslftcadôo hwiv de8ensendQ 
odus1traOiULoatn entm 0.01-10 
 entre 0i-5 

. do Ia via do adminJstracldo 001-50 mg/Kg, 0.1-26 mg/Kg 
OoaifJcaolàn lnvkc; deoendlondo 

ja via do adin 

o oi-so 

mg/Kg 0 1-25 mg/Kg 

iahjbk Invitto ACE 
lnhlbkldfl me= gmaloa IC50 (aM) ACE Ejempto Za 

JcisM. 

19 
E4emp1o21ao19nM. 

Ejemplo 6(a) 20 nM. .25,* 0.1 
2–1 21 

22 30*5 
23 30*3 
24 8–2 

23 2*0.5 
26 9*2 
27 03*0.1 
28 

La P1128(10 InvIvo oarn (1thJbcJôn 
L9 r on&eba 1nvo rra IntblclSn 

EjelnpJO 8(a): Inhlbe Is respuesta 
PS0re InduCida pot angiotenalna I 
durante 3 horas on una duels de 10 mg/KJg LV. Ejemplo 1(a) Inhibe to respuesta Ejernplo 1(b) Inlilbe to respuesta presora 

Inducida par la angiotenoma presora Indudda pot angiotensina I durante 6 bores a una dosis de ID durante 6 horns on una duels de 11.8 mg/Kg par via oral mgRKg oralmente. lnhibición Jnvkrode NEP EJonj lnhibIcIón kr*o deNEP. 19 5–2 3.–3 EJOmPIO 2aigM EJempIO 21 i2&nM Ejemplo 8(a) 5*2 22 18–2

 23 3*2 24 3–1 25 5–2 26 10–1. 27 1.4–02 28 45*05 Los compuestos como Johiben 

al 
crementØ At4 p1esma L Os comPuestOs aomo inhiben el NEP pot consigwente potenclan los pa con grasate legulan 

vi 
efectos cardiovaacutares do los Ejemal 1(a) 70% a una deNEP  auricular of coal esta rnpilcauo on Ia rogulaclOn do is fantores nfrtjos auncutare (ANF) to quo conduce ii 8rnoia oralmantenau.ureuw Presion arterial or mhibiciôn do WP do Jo diuresis y natiiumsls. hay un aumento do la diuresis y -� natriuresis. ________________________ � En cuanto a quo tine persona vorsada medianamente en Ia materia no encontrerla sugerencia alguna a rnotivación a partir de las enseflanzas do estas dos referencias para ilevar a los compuestos en los ciiales los sustituyentes R6y R7 son aiquilo c/a I a 7 dtomos do carbono a quo Xes tin âtomo de (0)0 Un grupo S(0)n estàn presentes. Si vemos detenidamente el grupo farmacofôrtco para la actual sohcitud coma para los documentos que afectan su nivel inventivo es igual , es decir la activtdad esta centrada sabre dicho grupo Ahora una persona versada medanamente en la matena puede observar que la naturaleza de los sustttuyentes puede vanar sobre dicho grupo 

farmacofônco con elfin de obtener mas compuestos en donde Ia actividad no so ye afectada We especificamente SI observamos en Dl efectivarnente el carbono quo esta sustituido par R3 es terciarlo (el coal equivale 
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at de to actual sohcitud of cual se encuentra sustituido por los radicales R6 y RI 
para formar un carbono cuatemarto) 02 muestra que of carbono que esta 
sustituido por A en donde A es un cicloatquihdeno , dicho carbono as cuaternario 
Por to quo para el experto en la materia resulta evidente quo at toner dicho 
carbono como cuatemano, at hidrogeno do DI puede ser modificado por otro 
grupo que contenta àtomos de carbono como por ejemplo aiqudo (to cual es una 
prÆctica habitual an el campo tŁcntco) para obtener at carbono cuatemano 
reivindicado sin perder to actividad farmacologica Ahora an cuanto a qua to 
persona versada en at arte no puede encontrar sugerencta alguna do que X as un 
âtomo de 0 a S(0)n , DI muestra claramente an et folio 143 columnas 13 y 14 
tabla I llnea 9 quo X puede set Oxlgeno o S (as decir cuando an to actual 
solicitud S(0)n n es 0). 

� Pare los cathonos quirales seflaledos en D2 (CR4R5 y �CH(CH2)m-R1) 
pueden ser tercianos o secundanos En consecuencia, Dl no sugiere 
compuestos con rosiduos de aminoÆctdo cuyas dos sustituctones seen  an 
las dos posiciones alfa y que seen cuatemanos, as decir que so 
encuentren unidos a cuatro ªtomos do carbono Segun las modificacionas 
realizadas el carbono que soporta a R4 y R5 puede ser pnmano 0 
secundano Ia quo los hace novedosos y quo presenten una ac’tividad 
equiparabla a Jo mostracio an la tŁcnica anterior. 

R6 R7 

R-S-CH-C-NH-CH-C-N-----&-I---COOR 

R 

Documento 02 Documento DI 

En 02 para at carbono que soporta a los radicales denominados R4 y R5 (qua 
equivalen a los mismos radicales on to actual sohcitud) , dicho carbono puede 
ser ( con resecto a su union a itomos de carbono, pmar10 ( en el caso 
de que R4 y R5 sean hidrOgeno), scundario ( an of caso de R4 sea pot 
ejemplo aiqudo bajo y R5 sea hidrØgeno) o terciarlo ( en of caso do qua R4 
por ejemplo aiqulto bajo y R5 sea alquilo baja o cuando juntos radicales 
forman un cictoalquikdeno) 

Ahora para at carbono quirat 

como to afirma at $ 

senalado con to flecha solo puede set 
do carbono secundano , iamàs 
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R�S�R�cONH-

En Dl para el carbono Ri 12Ri seæalado con la fiecha ,que equivale at 
carbono do la actual solicitud quo soporta los radicales R4 y R5, solo puede 
ser (con resectoa su union a àtornos decarbono) secundario. 

R3S1C 

Para la actual solicitud, el carbono quo soporta a los radicales R4 y R5, 
Rs 

puede ser (con resłecto a su uniOn a *tomosde carbono) primario (cuando 
R4 y R5 son hidrogeno), secundario (cuando R4 es por ejemplo akiullo C1-7 y 
R5 es hidrOgeno ) y terciario (cuando R4 y R5 forman cicloalquihdeno) 

I. Por Jo tanto en cuanto a la restricción quo dice et solicitante de dejar a R4 y R5 
sobre el carbono quo to soporta como primano o secundario , no le confiere nivel 

. inventivo ya quo Dl rnuestra que dicho carbono puede ser secundario y 02 
puede ser tanto pnmano como secundario (cgn respecto a su uniOn a Atoms 
de carbono) 

En cuanto a la frase " Dl. ................................ y quo sean cuatemanos , Sl 
decir aue se encuentren unidos a cuatro Ætomos do carbono si so mira tanto 
la soticitud como Jas anterioridades en los residuos do aminoÆcido ,las dos 
sustituciones en las posiciones alfa no so encuentran unidos a cuatro Ætomos do 
carbono. 

� Para et anÆlisis que hace el solicitante, en cuanto a el argumento dado por 
esta oficina para la determinaciôn invivo para la  inhibición ACE en donde 
argumenta quo 01a comparación que hace el examinador con oF 
compuesto 1(a) de ía  presents invención cuyos radicales R6 y R7 son 
metilo no resulta tan cierta pues hay una diferencia grande, toda vez que 
los grupos metito son mØs voluminosos que cuendo R6 y R7 son grupos - 
CH2- pare formar un anillo Esto clararnente hace Is diferencia y no se 
puede realizar tan fedl una comparacion de los dos resultadOs" 

Cabe la pena aclarar que la comparaciôn del compuesto 1(a) so reatiza con el 
compuesto 1(b) (Folio 166, columna 7, kneas 57-59, folio 170, columna 16, 
tireas 8-10) yestos se diagraman a continuaciôn: 

Compuesto lb de la antenoridad D2 Ejemplo 1(a) de La solicitud. 
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Ejemplo 5 de Is solicitud. 
Como se observa y so ha recalcado a to largo de este anÆlisis el grupo 
farmacofónco do ambos compuestos es el mismo ,es decir Is actividad 
farmacológtca esta centrada en dicho grupo Ahora Is oticina no comparte el 
argumento del set or sohcitante ya quo en Is actual sohcitud tanto en Is 
reivindacaciôn I del primer y segundo capitulo reivindicatono (folio 85 y folio 194 
repectivamente) como en los ejernplos dados en el aparte descriptivo (ver 
ejemplo 5 do Is sohcttud), los sustituyentes denominados R6 y Ri pueden set dos 
grupos alquilo( on este caso metilos como en of ejemplo I (a)) o juntos pueden 
formar un grupo cicloalquihdeno ( on el caso del ejemplo 5) Es decir quo 
cuaiquiera do las dos sustituciones se pueden dat, pot lo quo se coricluye que Is 
actividad farmacologica pars estas as equivalente y Is comparactôn reahzada (En 
cuanto a quo el compuesto llamado 1(a) inhibe Is respuesta inducida por la 
angiotensina I durante 6 horas en una dosis do 11,8 mg/Kg cuando es 
administrado pot via oral, comparado con el compuesto 1(b) de D2, en donde 
dicho compuesto inhibe Is respuesta induclda pot Is angiotensina I durante 6 
horas en una dosis do 10 mg/Kg pot via oral � no so observa una ventaja tØcnica 
O Uri resultado inesperado frente a Jo ya conocido en el estado del arte) es vÆhda, 
en falta do evkiencla do Jo contrarlo. 

o Ahora en cuanto a Jo debatido pot el sohcitante en cuanto a quo "los 
compuestos cia ía actual solicitud en estudio muestran nweles do ANF an 
plasma, as decir do los factores natnurØticos aunoulares mosirando an 
efecto combinado , en donde el compuesto 1(a) incrementa los nweles en 
plasma en un 70% en una dosis do 11,8 mg/Kg Esto no so pone do 

� manifesto a pailir do to revelado on Dl Do heoho aria persona no 
encontrarla evidente el incremento do los five/es do ANF en plasma a 
pailir do los compuestos revelados en Dl" 

Al respecto 01 en el folio 145, columna 18, Jlneas 52-87 y folio 146, columna 19, 
hneas 1-9 y en D2 en el folio 165, columna 6, Ilneas 60-67 yfoho 168, lineas 28-
64, floe enseæa que los compuestos demuestran que par inhibiciôn de Is  
endopeptidasa neutra se potencian los efectos cardiovasculares do los factores 
natnurŁticos aunculares (ANF) to que conduce a un aumento de Is diuresis y 
natnuresis, to que hace que este efecto combinado sea beneflco en el tratamiento 
do desOrdenes cardiovasculares como Is htpertensiôn y falls cardiaca congestiva 
No hay evidencia que demuestre quo los compuestos que se reivindican 
incrementen los niveles do ANF on plasma , con un resultado inesperado o 
sorprendente respecto a los compuestos divulgados en Dl y 02 

� En cuanto at concepto emitido por parte do Ia oficina en quo" TambiØn 
encontramos en of aparte descnptivo quo pare ía inhibición do NEP, ci 
rango encontrado para los compuestos de Is invención so encuentra entre 
01 a 5OnM, mØs especificamente pare el compuesto 6(a) of 1050 es do 
aprox:madamente 5nM en el ensayo do GAAP ,nwtm, an el documento D2 

(Folio 166, columna 8 lIneas 25-27) so habla do los compuestos 28 y 21 quo 
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prosonta un 1050 do 2nM y 2,2 nM, ariemÆs do ester dentm del rango de 
ía presente solicitud y segUn oF significado do !C50, los compuestos do la 
anterioridad requieren una menor concentración de fÆrmaco (por ejemplo 
2nM) can respocto a Is actual solicitud (5nM) pare !ograr la rnitad do la 
actwidad do Is muestra do control quo no contenga fÆrmaco Es decir son 
mejores inhibidoms do Ia NEP, los compuestos do ía antenondad por 10 
cuel tampoco so observe una ventaja Monica sobre los compuestos do arte 
previoel sohcitante enuncia que of anahzar los compuestos 2a y 21 de la 
antenoridad , se puede asegurar que of pnmero bone el grupo cichco en la 
posiciôn donde R6 y R7 estÆn presentes en La solicitud en estudlo y ahora 
a la luz de las mothficaciones presentadas estos compuestos ya no hacen 
parte de la solicitud original , por ende ya no resufta ref evante la 
cornparación� de estos compuestos con los divulgados en la invenciOn 
original en cuestiôn. 

Pare el anªlisis de este punto, vemos que los compuestos 2a y 21 presentan las 
siguientes estructuras. 

(oH 

H3C CH3 

LNMH  

Compuesto 2a 

Compuesto (6b) 

H3C CF… 
CH3 

Compuesto 21 

Compuesto 6a 

Como so ha visto claramente a lo largo de este anÆhsis, el grupo farmacofônco 
tanto de to antenoridad como do los compuestos reivindicados es of mismo ,es 
decir la actividad farrnacologica esta centrada en dicho grupo Ahora en cuanto 
a las modrilcaciones reahzadas por of seæor sohcitante, no Jo dan nivel inventivo 
POT el simple hecho de restringir sustttuyentes o separarlas en divisionales ya quo 
en la actual solicitud tanto en la retvindicaciôn I del primer y segundo capitulo 
reivindicatono (foho 85 y folio 194 respecttvamente)como en los ejemplos dodos 
en el aparte descriptivo (. ver ejemplo 6b de Ia solicitud), los sustituyentes 
denominados R6 y R7 pueden ser dos grupos afquilo( en este caso metifos como 
en of ejemplo 6 (a)) ojuntos pueden formar un grupo cicloalquilideno (en of caso 
del ejemplo 6b) Es decir quo cualquiera do las dos sustituciones se pueden dar, 
por Jo quo so concluye quo la actividad farmacológica para estas es equivalents y 
Ia comparactØn reahzada es relevante en fatta de evidencia do to contrarto 

Ahora si tenemos en cuenta adicionatmente Los datos dodos pare DI en el folio 
152. colurnnas 31 y 32, tanto en el ensayo do inhibición para el NEP corno para el 
ACE, dichos dates se encuentran dentro del rango establecido para los 
compuestos do la actual solicitud por lo tanto no hay una ventaja tŁcnsca sobre 
estos. 


