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o B 5 Fma]mente se’ extra;o la materia objeto de la teivindicacién 9 en su
- 'totahdad y se renumem la anugua rewmdlcacmn 10 como la nueva remndmacmn

. :':Sobre este pamcular me perrmto dec1r que las anteriores mo&ﬁcamcmes no
. involucran’ amphamén alguna de la matena otiginalmente presentada en esta

. sohc1tud

'-Paxa este efecto, me pex:mltc acompanar el recxbo No. 08~26 825 del 3 de absil de |

2008 con el cual, queda cubierta la tasa correspondiente 4 la modxﬁcaaén de una

. sohcsttud de patente ent cuanto a’sus remndicamones

2. En conexién. con lo anterior y con el fundamento en la facultad que
confiere el ‘articulo 36 de la Decisién 486 al solicitante para en cualquiet
momento del ttarmte ci1v1d1x la solicitud en dos 0 més ﬁ:acc:ionanas, me pernnto '

informar que la materia extraida de la soliciud otiginal se presenta en una
solicitud divisional con el ‘4nimo de separar los compuestos en donde los |
_ susumyentes R6 y R7 forrnan un amllo | . -

Sobre este parttcular ‘me pertmto decnr que la presentacién de esta chwsmnal 10
implica de ninguna. manera amphacnon de la SO]lCltud ‘como fue otiginalmer
presentada, | S SR

f;; 21 SOLICITUD DIVISIONAL

- INHIBIDORES  DE TIDASA” cuya ‘memotia descrlpttva
corresponde a la mlsma de la SQIICItud como fue otiginalmente presentada y con
nuevo capmﬂo regvmdicatomo que consm de diez rewmdicanes :

o :Para este efecto acompano la mgmente documentamén

2 _a) Sohcitud y capmﬂo reledlcat()ﬂO corresponmeﬂte, )unto con el extracto yla
~ memoria desctiptiva que explica, ilustra y sustenta las rewmdmac:iones y que se
| encuentra en el expedlente No. 2003—105 928. .

) Reabo de pago No 08-26,949 del 3 de abrﬂ de 2008 c:orrespondmnte al valor
" de la tasa oficial por concepto de la- preseﬂtamén de la sohmtud divisional y la_
| obtenmon del respectrvca cemﬁcado . |
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* SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
' DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

' Radicacion No. 03106928 T |
 Clasificacion Internacional(IPC): A61PS/12, COTK5/06,A61K31/198, AG1K38/04

 Patente de Invencion |l Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional -

" Via PCT (fase nacional) - [ ]  Cap.l [] Capl!

" No, Sol. Intenacional -~ PCT/EP02/05203 .
- Fecha de Presentacion intemal. 14 de Mayo de 2002

* Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisién 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, se le comunica:

" 1. Documentos estudiados

Folios: 193 a 198 Primera Modificacion.
Folios: 216 a 221 Segunda Modiﬁcacién.

‘Folios: 181 a 187 .Primera respuesta,
Folios: 208 a 214 Segunda respuesta.

Folios: 1a 1 (15 de Mayo 2001, US 60/291.088).
(11 de Diciembre 2001,US60/339.575).

© Se acepta para estudio el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios 216-
i 221 de la solicitud original y la solicitud divisional presentada por el
- solicitante como respuesta al 'l_wequeﬂmiento del articulo 45 de los folios 199

a 205,

2 Objeto de la invencién

o Titulo de la solicitud: Denvados de dipéptido que contienen un grupo 2-
Tioacilo N-Terminal como inhibidores de vasopeptidasa. '

El cbjét_o de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:.
Compuestos derivados de dipéptido que contienen un grupo 2-Tinacilo N-

. Terminal.

 Reivindicaciones 1-8 : Compuesto de la formula (I);

 Folios:5  a 83 ' (como se radicé iniciaiments)

‘Folios: 84 a 91 (como se radicé inicialmente)
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Reivindicacién @ : Una composicion farmacéutica.

El problema planteado en esia solicitud es la necesidad de compdestos
inhibidores de vasopeptidasa, que son Utiles como inhibidores dobles tanto de

la de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) , de la endopeptidasa

neutra (NEP) y adicionaimente de la endotelina { ECE).

Para solucionar este prob!ema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de formula (I), procedimientos para su preparacion y
composiciones farmacéuticas .

La presente solicitud comprende el uso de compuestos en el tratamiento y/o

prevencion de desordenes cardiovasculares , arteriosclerosis, dolor, depresion’

, enfermedades de tipo psicotico, desérdenes gastrointestinales, lesiones de
ttpo cerebral como embolias, obesidad y disfuncion eréctil entre otras.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patenté de 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 publicacion anterior y

se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud.

NP ‘ Fecha de
N Documento | Titulo Publicacién®
N-[Mercaptoacyl { aminoacid or
peptide)] compounds and S- -
‘D1 | US5591891 Lipophilic aliphatic carbonyl | “"fg"{;,“’ de
.derivates thereofas -
‘ antihypertensives. _
D2 US5506244 Cyclic aminoacid derivates 9 deégg' de

4. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
4.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 ( Falio 135 Pag. 1,
Folio145 col 18 lineas 40-65) ) que ensefia Compuestos de N-
[Mercaptoacil(aminoacido o péptido)] y derivados S -alifaticos carbolinificos
utilizados como antihipertensivos, su proceso de preparaciéon, su uso en
medicamentos y en particular su uso como inhibidores de 'la enzima convertidora
de angiotensina (ACE) y de la enzima endopeptidasa neutra ( NEP).

La diferencia con D1 es que en esta solicitud los compuestos derivados de
dipéptido que contienen un grupo 2-Tioacilo N-Terminal no tienen en el radical



226

_ equivalente a R6 como sustituyente un gfupo a.idUilo deia? éto'mos de

carbono .

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado. 6 una ventaja a

jos compuestos reivindicados en comparacion con los compuestos del Estado de
la Técnica mas cercano { Ver folio 152, tabla IH); porque estos compuestos no
parecen tener un efecto inhibidor superior sobre la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) y de la enzima endopept!dasa neutra ( NEP) ( Ver fohos

21-35).

Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud : La necesidad de
compuestos derivados de dipéptido que contienen un grupo 2-Tioacilo N-Terminal

. como inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) y de la enzima

endopeptidasa neutra ( NEP), Gtiles el tratamiento y/o prevencion de desdrdenes
cardiovasculares , arteriosclerosis, dolor, depresién, enfermedades de tipo
psicotico, desérdenes gastrointestinales, lesiones de fipo cerebral como embolias,
obesidad y disfuncién eréctil entre otras, se habia solucionado previamente

mediante los compuestos denvados de dipéptidos divulgados en D1 y D2.

De manera que los nuevos compuestos son una alternativa a los compuestos

© . conocidos porque no presentan un efecto inhibidor superior de la enzima

convertidora de ang;otensma (ACE) y de la enzima endopeptidasa neutra ( NEP).

El experto en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es decir
en vista de D1 y D2 (Folio 162 a 176, que ensefia compuestos derivados de
cicloaminodcidos con actividad farmacoldgica caracterizada por ser inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (ACE) como de la enzima endopeptidasa
neutra ( NEP)), hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, modificar los
grupos de D1 ( sustituir el hidrégeno que se encuentra sobre el carbono que se
sostiene al radical R3) por el radical R6 de la actual solicitud ( alquilo de 1-7
atomos de carbono, lo cual es una préactica comin en el campo técnico) para
lograr los compuestos derivados de dipéptido que contienen un grupo 2-Tioacilo

B N-Terminal reivindicados, que no parecen tener un efecto inhibidor superior de la

enzima convertidora de angiotensina (ACE) y de la enzima endopeptidasa neutra
{ NEP).

Por lo cual se consideran obvios para el experto en la materia. En consecuencia,
carecen de nivel inventivo.

Las composiciones farmacéuticas gue contienen el compuesto rewindicédo
{reivindicacién 8), no tiene nivel inventivo porque el componente que lo caracteriza

no es inventivo.

5. Respues,ta a los argumentos del solicitante:

s Respecto a lo sustentado en el folio 210 por el solicitante , encontramos
en forma resumida gue en donde recita “ Teniendo en cuenta lo estipulado
en la decision 486 , es deseo del solicitante sefialar que a la luz de las
modificaciones realizadas una ‘persona versada medianamente en la
materia no encontraria sugerencia alguna o motivacion a partir de las
ensefianzas de estas dos referencias para llevar a los compuestos en los
cuales los sustituyentes R6y R7 son alquilo de 1 a 7 dlomos de carbono 0
que X es un atomo de (O) o un grupe S(O)n estan pmsentesxAhora -os
carbonos quirales sefialados en D2 (CR4R5 y —~CH(CH2)m-R1 ) pueden
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L posictmeé vvaif'a y que sean watemanos, es dectr qwe se encuentmn

- unidos a cuatro atomos de oameno/ Segon las modificaciones realizadas 61
P calbono‘ que soporta.a R4 y RS puede ser primario o secundario 1o gue los -
haee _owx’?psos y que presenten una actmdad equarable alo nwstrqdo

e rad:eai"" 6 'VRT que convierte al carbono que los soportan en un carbono.

\ io , presente actividad como inhibidores de Ia enzima convertidota
de angmtensiona (AGE) y de la enzima endopeptidasa neutra ( NPE)

‘cua’ ‘_o d:cha camb:o se. mahza ademés de fa presencta del grupo 2- ,

. ang:ete (AGE} y de la enzima endopepﬂdasa neutra (NEP)”

Para responder al sohe;tante los argumentos expuestos se reahzara ios

s:gucentes euadros eomparatxvos

- SOL!C!TUQV'ESESTUNO | SUSTITUCIONES

Seglin. tarewindmeiém Capmtommmmmzmm
RSes mmoaoﬂo

| e - higrégeno, adqui!o cw. opcionalnmta “sustituido,
g BRSOl ik (Dedioin oxaddoaqmio C3-7, amciﬁoaiquil? cs-'r-asquﬁoc1-7 , (amo
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e R1es alquilo C17, cedoalth de C1-7, arilo carbociclico 0
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1 es h:drogeno o alquilo .
R2 es hidrégeno, alquilo, arilo, heteroarilo, araiquilo alcoxi, aico)d-

alquilo bajo o aralquilod.
R3 es hidrégeno; aiquﬂo ariia,alemd anioxi o wCH(R4)(R5)~ en dande R4 se

define como R1 y R5 vomio R2,
R8 es higrogeno o algulio.

RY es cicloalquilo, aralquilo, ariloxi-alquilo bajo , o aicoxi-alguilo baje.
R® es hidrégeno, aiquilo, aralquilo, acilo, arollo. |

DOGUMENTO DZ

g
p L]
ot -4

Segin 14 reivindicacion 1 folios 174175
R3esh;drogenooacﬁo :

R4 es hidrégeno, glquilo bajo, arilo carbwcﬁco <] hetemclzoo arilo

carbociclico o helerociclico-bajo alquilo, cicloalguilo, cicloalquilo-

| alquilo bajo, biarilo o biarllo- alquilobajo.
| RBes hidrégeno o bajo alquil,
1o R4yRS juntbs ‘representan ciclcaiqmﬁdeno o cidoalthdeno

benzoﬁmmnado

A junto wnelétomodewrbano al cual esta umdofonnan un
cicloaiquitideno de 3-10 miembros o cicloalquenilideno de 5-10

-1 miembros o A también puedefonnaroxaqcloaiquiindeno
fiaciclogiquilideno 0 azaeicloalqwhdeno : \

mes0,1,2,3.

Ries hldlﬁgeno, a&quﬂo bajo, clcioa!quﬁo arilo carbadchoo s
hetemohoo o biamo ‘

Ahora si tenemos en cuenta la formula general de cada documento encontramos:

Grupo

farmacofdrico

" Diferencia con la actual
solicitud

- Grupo
farmacoforico

Diferencia con la actual
soficitud

Grupo
farmacoforico




| e
ACE 20 0,2 519 7, 19 o

|4 - 2 Lol
NP '5- ,

DATOS REPORTADOS EN CADA DOCUMENTO

SOLICITUD D1 D2
e oMo
061 m mgrxg 01_25 mg,m mg/Klg, preferiblemente entre 0.1-5 | 0.01-50 my/Kg, 0.1-25 mg/Kg.
mofky.
. ' ACE: lrmmicién;nvitro ACE:
inhibleidn invitro ACE: ICy, (8M) ACE Ejemplo 2a Gy 7 M.
ICa D.1: Hemoles - Ejemplo 2 (Csy 19,00,
— | Eemplosa) 20 nm. - » 25:0d :
23 W5
7 05
24 g8%2
15 25058
2. g£2
2 0301
= 35£05
Ejemplo 6(2) : Inhibe Ia respuesta
presora inducida por angiotensing |
durante 3 horas en una dosis de 10
mg/Kig LV.
Ejemplo 1(a) : Inhibe la respuesta | Ejemplo 1(b) - Inhibe la_respuests
1o inducida por angiofensina | - pregora iﬂduc:da por la angiotensina |
durande 6 horas en una dosis de 11.8 duranio 6 horas 8 una dosis ds 10
mg/iKg oralmente. /g por via ool
Jnhibicién invitro de NEP: 1Cs, (M) NEP ]
I 1 19 52 Ejemplo 2;%93%%&_
| Eorplodte) 50 2 i Socup>  in 22108
2 812
] 3%
24 EE 3
2 512
25 Wil
27 14203
_ » 45505
. ) Los compuestos como inhiben ef
Los compuestos como inhiben e | NEP por consiguiente potencian los
i . NEP por consiguiente regulan el | ofectos cardiovasculares  de los
mmw . péptido natriuretico auticular ef cual | factores  nafriurdticos ~ auriculares
: oraimenie. esta implicado en la regulacién de 1a | (ANF) lo que conduce a un aumento
. presion arterial Por inhibicién de NEP | de a diuresis y natriuresis.
hay un aumento de la diuresis y
natriutesis.

« En cuanto a que una persona versada medianamente en la maleria no
encontraria sugerencia alguna o motivacion a parlir de las ensefianzas de
estas dos referencias para llevar a los compuestos en los cuales los
sustituyentes R6y R7 son alquilo de 1 a 7 atomos de carbono o que X es
un atomo de (O) o un grupo S(O)n estan presentes.

Si vemos detenidamente el grupo farmacoférico para la actual solicitud como para
los documentos que afectan su nivel inventivo es igual , es decir la acfividad esta
centrada sobre dicho grupo. Ahora una persona versada medianamente en la
materia puede observar que la naturaleza de los sustntuyentes puede variar” sobre “
dicho grupo farmacoforico con el fin de obtener mas compuestos en donde la
aclividad no se ve afectada . Mas. especificamente si observamos en D1
efectivamente el carbono gue esta sustituido por R3 es terciario el cual equivale



-
)

al de ia actual solicitud el cual se encuentra sustituido por los radicales R6 y R7
para formar un carbono cuatemnario ) . D2 muestra que el carbono que esta
sustituido por A en donde A es un cicloalquilideno , dicho carbono es cuatemario .

Por lo que para el experto en la materia resulta evidente que al tener dicho
carbono como cuaternario, el hidrégeno de D1 puede ser modificado por otro
grupo que contenta atomos de carbono como por ejemplo alquilo ( lo cual es una
practica habitual en el campo técnico) para obtener el carbono cuaternario

- reivindicado sin perder la actividad farmacoldgica. Ahora en cuanto a que la

persona versada en el arte no puede encontrar sugerencia alguna de que X es un

* atomo de O o S(O)n *, D1 muestra claramente en el folio 143 columnas 13y 14

tabla | linea 9 que X puede ser Oxigeno o S ( es decir cuando en la actual
solicitud S(O)n nes0).

» Para los carbonos quirales sefialados en D2 (CR4R5 y —CH(CH2)m-R1 )
pueden ser terciarios o secundarios. En consecuencia , D1 no sugiere
compuestos con residuos de aminodcido cuyas dos sustituciones sean en
las dos posiciones alfa y que sean cualernarios, es decir que se
encuentren unidos a cuatro atomos de carbono. Segun las modificaciones
realizadas el carbono que soporla a R4 y R5 puede ser primatio o
secundario lo que los hace novedosos y que presenien una actividad
equiparable a lo mosirado en la técnica anterior.

"En cuanto este punto podemos ver lo siguiente .

CONRE f e N
RS f‘M’m: Rm'-s\~cu-g—~nn~—m—g-r!a——~m @R

Lt Tl
By A R ‘ H--R 11?3
Documento D2 . Documento D1

En D2 para el carbono que soporta a los radicales denominados R4 y R5 ( que
equivalen a los mismos radicales en la actual solicitud) , dicho carbono puede
ser ( con respecto a su unidn a_atomos de carbono), primario ( en el caso
de que R4 y R5 sean hidroégeno), secundario ( en el caso de R4 sea por
ejemplo alquilo bajo y R5 sea hidrégeno ) o terciario ( en el caso de que R4
por ejemplo alquilo bajo y R5 sea alquilo bajo o cuando juntos radicales
forman un cicloalquilideno).

Ahora para el carbono quiral * - sefialado con la flecha solo pﬁede ser
~ (con_respecto a su union a _atornos de carbono) secundario , jamas
terciario como lo afima el solicitante.

0y
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En D1 para el carbono - M™% sefialado con la flecha ,que equivale al
carbono de la actual solicitud que soporta los radicales R4 y R5, solo puede

ser (con respecto a su union a_atomos de carbono} secundario.
Re JO
¥l
Ras-"? C-
Para la actual solicitud, el carbono que soporta a los radicales R4 y R5, %
puede ser (con res| a Su union a_atomos de carbono} primario ( cuando

R4 y R5 son hidrogeno), secundario ( cuando R4 es por ejemplo alquilo C1-7 'y
R5 es hidrégeno ) y terciario ( cuando R4 y R5 forman cicloalquilideno).

Por lo tanto en cuanto a la restriccién que dice el solicitante de dejar a R4 y RS
sobre el carbono que lo soporta como primario o secundario , no le confiere nivel
inventivo ya que D1 muestra que dicho carbono puede ser secundario y D2

puede ser tanto primario como secundario (con respecto a su union a_atomos
de carbono). '

Encuanto alafrase “ D1 ..o y Que sean cuaternarios , es
decir _que se encuentren unidos a cuatro dtomos de carbono si se mira tanto
la solicitud como .las anterioridades en los residuos de aminoacido ,las dos
_ sustituciones en las posiciones alfa no se encuentran unidos a cuatro atomos de
carbono.

» Para el andlisis que hace el solicitante, en cuanto a el argumento dado por
esta oficina para la determinacion invivo para la inhibicion ACE en donde
argumenta que “la comparacion que hace el examinador con el
compuesto 1(a} de la presente invencion cuyos radicales R6 y R7 son
metilo no resulta tan cierta pues hay una diferencia grande, foda vez que
los grupos metilo son mas voluminosos que cuando R6 y R7 son grupos —
CH2- para formar un anillo. Esto claramente hace la diferencia y no se
puede realizar tan fécil una comparacioén de los dos resultados”.

Cabe la pena aclarar que la comparacion del compuesto 1(a) se realiza con el
compuesto 1(b) ( Folio 166, columna 7 , lineas 57-59; folio 170, columna 16 ,
lineas 8-10) y estos se diagraman a contmuacién:

Compuesto Ib de la anterioridad P2 Ejemplo 1(a) de la solicitud.
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- Ejemplo 5 de la solicitud.
Como se observa y se ha recalcado a lo largo de este analisis el grupo
farmacoférico de ambos compuestos es el mismo ,es decir la actividad
farmacolégica esta centrada en dicho grupo . Ahora la oficina no comparte el
argumento del sefior solicitante ya que en la actual solicitud -tanto en la
reivindicacién 1 del primer 'y segundo capitulo reivindicatorio ( folio 85 y folio 194
repectivamente) como en los ejemplos dados en el aparte descriptivo ( ver
ejemplo 5 de la solicitud), los sustituyentes denominados R6 y R7 pueden ser dos
grupos alquilo( en este caso metilos como en el ejemplo 1 (a)) o juntos pueden
formar un grupo cicloalquilideno ( en el caso del ejemplo 5). Es decir que
cualquiera de las dos sustituciones se pueden dar, por lo que se concluye que la
actividad farmacolégica para estas es equivalente y la comparacién realizada (En
cuanto a que el compuesto llamado 1(a) inhibe la respuesta inducida por la

“angiotensina | durante 6 horas en una dosis de 11,8 mg/Kg cuando es

administrado por via oral, comparado con el compuesto 1(b) de D2, en donde
dicho compuesto inhibe la respuesta inducida por la angiotensina | durante 6

- horas en una dosis de 10 mg/Kg por via oral , no se observa una ventaja técnica

o un resultado inesperado frente a lo ya conocido en el estado del arte) es valida,
en falta de evidencia de lo contrario.

o Ahora en cuanto a lo debatido por el solicitante en cuanto a que “los
compuestos de la actual solicitud en estudio muestran niveles de ANF en
plasma , es decir de los factores natriuréticos auriculares mostrando un
efecto combinado , en donde el compuesto 1(a) incrementa los niveles en
plasma en un 70% en una dosis de 11,8 mg/Kg. Esto no se pone de
manifiesto a partir de lo revelado en D1. De hecho una persona no
encontrarfa evidente el incremento de los niveles de ANF en plasma a
partir de los compuestos revelados en D17

Al respecto D1 en el folio 145, columna 18, lineas 52- 67 y folio 146 , columna 19,

- lineas 1-9 y en D2 en ol folio 165, columna 6 , lineas 60-67 y folio 166 , lineas 28-

64, nos ensefia que los compuestos demuestran que por inhibicion de la
endopepfidasa neutra se potencian los efectos cardiovasculares de los factores
natriuréticos auriculares (ANF) lo que conduce a un aumento de la diuresis y
natriuresis, lo que hace que este efecto combinado sea benefico en el tratamiento
de des6rdenes cardiovasculares como la hipertension y falla cardiaca congestiva.

‘No hay evidencia que demuestre que los .compuestos que se reivindican .

incrementen los niveles de ANF en plasma , con un resultado inesperado o

~ sorprendente respecto a los compuestos dwulgad_os enD1yD2

» En cuanto al concepto emitido por parte de la oficina en que® También
encontramos en el aparte descriptivo que para la inhibicién de NEP, el
rango enconfrado para los compuesfos de la invencion se encuentra enlre
0.1 a 50nM, més especificamente para el compuesto 6(a) el IC50 es de
aproximadamente 5nM en el ensayo de GAAP invitro, en el documenio D2
(Folio 166, columna 8 lineas 25-27) se habla de los compuestos 2? y 2i que
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presenta un IC50 de 2nM y 2,2 nM, ademés de estar dentro del rango de
la presente solicitud y segun el significado de 1C50, los compusstos de Ia
- anterioridad requieren una menor concentracion de farmaco ( por ejemplo
2nM) con respecto a la actual solicitud { 5nM) para lograr la mitad de la

actividad de fa muestra de control que no contenga farmaco. Es decir son

mejores inhibidores de la NEP, los compuestos de la anterioridad por lo
cual tampoco se observa una ventaja técnica sobre los compuestos de arte
previo”,el solicitante - enuncia que al analizar los compuestos 2% y 2i de la

anterioridad , se puede asegurar que el primero tiene el grupo ciclico en la

posicién donde R6 y R7 estén presentes en la solicitud en estudio y ahora
a la luz de las modificaciones presentadas, estos compuestos ya no hacen
parte de la solicitud original , por ende ya no resulta relevante la
comparacion de estos compuestos con los divulgados en la invencion
original en cuestién.

'Para el analisis de este punto, vemos que los compuestos 2a y 2i presentan las
siguientes estructuras.
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Como se ha visto claramente a lo largo de este andlisis, el grupo farmacoférico
tanto de la anterioridad como de los compuestos reivindicados es el mismo ,es

decir la actividad farmacol6gica esta centrada en dicho grupo . Ahora en cuanto
a las modificaciones realizadas por el sefior solicitante , no le dan nivel inventivo

por el simple hecho de restringir sustituyentes o separarlas en divisionales ya que
en la actual solicitud tanto en la reivindicacion 1 del primer y segundo capitulo
reivindicatorio ( folio 85 y folio 194 respectivamente)como en los ejemplos dados
en el aparte descriptivo ( ver ejemplo 6b de la solicitud), los sustituyentes
denominados R6 y R7 pueden ser dos grupos alquilo( en este caso metilos como
en el ejemplo 6 (a)) o juntos pueden formar un grupo cicloalquilideno ( en el caso
del ejemplo 6b). Es decir que cualquiera de las dos sustituciones se pueden dar,
por lo que se concluye que la acfividad farmacologica para estas es equivalente y
la comparacion realizada es relevante en falta de evidencia de lo contrario.

Ahora si tenemos en cuenta adicionalmente los datos dados para D1 en el folio
152, columnas 31 y 32, tanto en el ensayo de inhibicién para el NEP como para el
ACE, dichos datos se encuentran dentro del rango establecido para los
compuestos de la actual solicitud por lo tanto no hay una ventaja técnica sobre
estos.



