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Seæores 

SLJIER1NTENDENC1A DE INDIJSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION 1)E NUEVAS CREACIONES 

Re! 

S. D. 

Expediente No. 04-095.022 

Solicitud de patente de invenciOn titulada: "AM1NOACIDOS CON AFINIDAD 

POR LA PROTEINA a26." 

Solicitante: WARNER LAMBERT COMPANY. 

N. Ref.: P2004/128 

RESPUESTA AL OFICIO No. 3983 NOT1FICADO POR FIJACION EN LISTA No. 84, 

DE FECHA 14 DE MARZO DE 2008 

(EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de i-ni firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar to 

siuiente ante ci auto ernanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en ci artIcuio 

45 de La Decision 486. en los siguientes tØrminos: 

En primer Lugar y COIl ci Æninio de brindar mayor claridad a La inateria reivindicada, me 

Iermito presentar un CapItulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad al 

Capitulo Reivindicatorio modificado presentado el 27 de enero del 2006, del cual se han retirado 

las Reivindicaciones 10-13. Para tal efecto, adjunto un recibo de pago que cubre La tasa de 

inodilicacion correspondiente. 

World 1 rode (’enter -Torre A. ColIc 100 No. 8A 37. l’iso ID. Bogota D.C., Colombia 

Ic! 1 57 1 (1)1-7700. Fa\ - 57 1 601-7799. olltee a oiarteiaibeek.coiii. \’\\ \olarIcraIShCek.L’OI11 
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad 

COfl lo estipulado en el ArtIculo 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna manera implican 

Una ampliación de La protección correspondiente a La divulgación contenida en la  solicitud inicial. 

2. a- El Examinador estabiece que no es claro si los compuestos en los cuales R’ y R2 

son hidrógeno, no se wien activaniente a a26. De hecho ci Examinador argumenta que las 

reivindicaciones no se han restringido a compuestos en los que R’ y R son ambos hidrOgeno. 

Por otra pane ci Examinador objeta que la Reivindicación 8 no es Clara, puesto que R, no se 

incluve en La detiniciOn de La Formula IV. 

b- Llamo respetuosamente La atenciOn del Examinador al hecho que ci 27 de enero de 

% 2006, presentØ una solicitud de modificaciones voluntarias en las cuales el Capitulo 

Reivindicatorio se restringió a compuestos de Formula IA. En dicho capitulo Reivindicatorio, la 

Reivindicación 1 contiene la condiciOn que R’ y R2 no pueden ser ambos hidrogeno al mismo 

tientpo. 

Ahora hien, vale la pena resaltar que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. asI como ci 

presentado mediante modificaciones voluntarias ci 27 de enero de 2006. no reclama compuestos 

de FOrmula IV, pot’ lo que la objeción en tomno a la ReivindicaciOn 8 resulta improcedente. 

3. a- El Examinador estabiece que las Reivindicaciones 10-13 no son patentabies puesto 

iie reclaman rnØtodos de tratamiento. 

h- Considero superada la anterior objeción puesto que Las antiguas Reivindicaciones 

10-1 3 han sido retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al presente memorial. 

4. a- El Examinador argumenta que los siguientes documentos afectan La novedad y el 

nivel inventivo de la presente invención. 
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No Documento Documento Fecha 

W09840055 Antiepileptogenic agents. 17-09-1998 
2 Griffith Liquid chromatographic separation 1986 

J. Cromatography of enantiomers of beta aminoacids 
Vol.362.1986. pages 345-452 using a chiral stationary base. 

3 1JS5578606 A and 13- aminoacid 26-11-1996 
hydroxyethilamino sulfonil urea 

derivates useful as retroviral 
protease inhibitors.  

No Documento Documento Fecha -. 
4 Tetrahedron: Asymetry, vol.7. Enantioselective synthesis of beta- 08-1996 

no.8 pages 345-352 aminoacids. 7. Preparation of 
enantiopure_alpha-substituted.  

5 W00187821 Branched amino acids 22-11-2001 

6 EP0678788 Non corrosive photoresist stripping 25-10-1995 
composition  

7 W09515684 A novel method to protect plants 15-06-1995 
from fungal infection  

8 W00076958 Mono and disubstituted 3-propil 17-09-1998 
gamma amino butyric acids.  

Li INaminador indica que los compuestos de la presente invención fueron anticipados por los 

Jocuineittos 1)1-1)7. Adicionalmente, ci Examinador establece que el arte previo mÆs cercano Cs 

1)8, ci coal revela derivados de ’y-aminoÆcidos con afinidad por la subunidad u.26 del canal de 

culcio. La iinica diferencia con 1)8, es que los compuestos de la presente invención presentan un 

sustituvente R3, diferencia que aparentemente no atribuye ninguna ventaja sobre el arte previo a 

los coinpuestos reciamados. 

h- Subrayo enfÆticamente que las Reivindicaciones 1-9 en el Capitulo 

Rcivindicatorio adjunto, son inventivas frente a las referencias citadas por ci Examinador por las 

ia/ones que se exponen a continuaciOn: 

i) En primer lugar es importante subrayar que la presente invención estÆ 

dirigida a compuestos de Formula IA, que corresponden a 3-aminoÆcidos, donde ci carbono 

adyacente at grupo carboxilo (carbono I) estÆ sustituido con una cadena propIlica, la cual en el 

carbono 2 presenta at menos on aiquilo opcionalmente sustituido con flOor (R’ y R2) y en ci 

carbono 3 eStd sustituido porR3. 

los conipuestos de La presente invención son Otiles para ci tratamiento y/o prevención de 

desordenes convuisivos, incluyendo epilepsia, debido a su actividad como: a) hloqueadores de los 

canales de calclo o sodio: y h) antagonismo del receptor NMDA e inhibiciOn endogena de 

(JABA. preferiblemente mediante uniOn at sitio de union de glicina en los receptores NMDA. 
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ii) D2 (compuestos tipo I) y D4 consideran Ia sustitución del carbono 3 por 

una eudena saturada correspondiente a C4H9(D2) o C6H13 o PhCH7 (D4), sin embargo, no 

ieicnci empleo de grupos alguilo ramificados en dicha posicion. 

ill) D3, por su parte revela f-aminoÆcidos titiies como inhibidores de la 

proteasa retroviral. D5. D6 y D7 revelan aminoÆeidos ramificados usados en La preparación de 

peptidos no naturales (D5). o en la producción de cornposiciones foto-resistentes (D6) y en la 

proteccon de plantas frente a hongos (D7). Sin embargo, ninguno de los 13-aminoÆcidos 

(livulgados en los documentos mencionados, considera una sustituciOn del carbono 

coriespondiente a una cadena de propilo que presenta en ci carbono 2 por lo menos un aiguilo 

opcionaimente sustituido por flüor (R’ y R2) y en ci carbono 3 una sustitución  tat como R3. 

iv) En relaciOn a Dl, dicho documento revela compuestos que presentan un 

sustituvente diferente de hidrogeno (R a) en ci Carbono 2 adyacente al grupo carboxi-terminal del 

C O1] p uCSR): 

Por ci contrano los compuestos reclarnados en ci capitulo Reivindicatorio Adjunto solo presentan 

atom(rs de hidrOgeno en ci carbono 2. Por lo tanto, Dl no afecta la novedad de Ia presente 

in vene i 6 n. 

V) D8 describe compuestos que presentan on grupo propano-1,3-diiio 

sustituido uniendo los grupos carboxilo y amino, mientras que la presente invención describe 

compuestos que presentan un grupo etano-1,2-diilo uniendo los grupos carboxilo y amino. AsI 

pues. 1)8 tampoco afecta la novedad de la presente invención, 

VI) Feniendo en cuenta todo lo anterior, y que para elevar objeciones de 

novedad contra una solicitud de patente, ci arte previo citado debe mencionar explIcitamente la 

invericron inciuyendo todas y cada wia de sirs caracterIsticas esenciales y, siendo que ci 

lxaniinador no hace referencia a los antecedentes que contienen explIcitamente todos los 

ciementos de las reivindicaciones afectadas, indicando los pasajes donde se encuentra cada uno 

de elms’ es evidente que los compuestos de la invención son efectivamente diferentes a los 

compuestos revelados en Dl a D8, por lo que La materia contenida en ci Capitulo Reivindicatorio 

Modrlieado es novedosa respecto del arte previo citado por ci Examinador. 

Manna A rid i rio de Patentes, Secc iOn 9.4. 
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vii) En cuanto a la afectaciOn de five! inventivo, basada en la divulgación de 

los (locumentos Dl y D8, me permito dirigir la atención del Examinador a las siguientes Tablas I 

2, las cuales demuestran que los compuestos de la presente invención representan un saito 

C L(U ii tativo SO bre compuestos previarnente conocidos. 

La labia I muestra datos experimentales que se relacionan con la habilidad de un gran nitmero 

de compuestos reclarnados en La Reivindicación 4, para unirse a Las subunidad (X26 del canal de 

calcio. La afinidad de cada compuesto es medida en tØrminos de dosis IC50 o de la dosis efectiva 

para Ia inhihición del 50% de la union de gabapectina [H3]. La segunda columna en Ia Tabla I. 

lustra los datos ICS() para cada compuesto en un ensayo de union de radioligando usando 

gabapectina 1 fj31y
 cx26 derivada de tejidos de cerebro porcino, tal corno se describe en N.S. GE!! 

ct al.. l’he novel anticonvuisivant drug. gabapectin (Neurotin), binds to the a20 subunit of 

calcium channel," L.Biol.Chem.271(10):5768-76 (1996). La tercera columna de La ’labia 1 lista 

los datos 1C para cada compuesto en un ensayo de uniOn de radioligando usando gabapectina 

1l l! rnemhranas aisladas de una lInea celular estable (T1-7) que sobreexpresa u20-1 porcino 

(vet’ W006/043 1 71. pÆgina 10. iInea 12 hasta la pÆgina 15, lInea 16). 

Asi. tat como se muestra en La Tabla 1, cada uno de los compuestos ilustrados presenta una IC50 

en los ensayos de union de (x26 y a2-1 menor a 200nM. En general, los compuestos que 

exhihen una IC50 de I LM (10 3 nM) o menos en cualquiera de los ensayos, se considera que posen 

aclividad lirmacolOgica in ri/ru &ente a a2 (ver pÆgina 81, lInea 18 a pÆgina 82. lIneas 2, en 

clondc se nuiestran datos de union a ct26 adicionales para otros compuestos representativos). 

labia I 

Coiipuesto u26 u26- I 

IC50 (nM) 1C00(nM) 

Acido (3S,5R)3-arnino-5-rnetil- 65 100 
tanoi. _ 

Acido (3S.5R)3-arnmno-5-rnetil 146 143 
ct000ico . 

rtiAcido (3S,SR)3-amino-5-metil 58 78 
OflaflOico. 

Acido (3S,5R)3-amino-7 IS 
ciclopetitil-5-metil- heptanoico.  
Acido (3S,5R)3-amino-7-ciclohexil 28 
5-metil- heptanoico.  
Acido (3S,5R)3-amino-7-(2,4 ---- 36 

’A 
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La Tabla 2 provee datos de uniOn a u26 para anÆlogos estructurales cercanos a los compuestos 

civindicados. lJno de estos anÆlogos es ci Æcido 3-amino-5-rnetil-hexano1co, descrito en la 

patente US 5.578.606 

labIa 2 

Compuesto u26 u26-I 

IC50 (nM) 1050(1M) 

Acido 3-amino-5-nietil-hexanoico. 3000 
Acido (S) 3-arnino-5-rnetil- 730 

L_hexanoico. 
Acido (R) 3-arnino-5-metil- >1000 
hexa 1101 Co. 

Al cumparar los valores de IC50 de los compuestos de la Tabla 1 con los valores IC50 de los 

analogos estructurales en Ia Tabla 2. se demuestra que los compuestos de La presente invención 

son sorprendentemente rnÆs potentes que sus anÆlogos estructurales, en cuanto a la union a 

Dc hecho, cada uno de los prirneros tres compuestos de la Tabla 1, exhiben un valor de IC51 en el 

cnsayo de LinlOri a La subunidad cL26. que es de 5 a 12 veces mÆs potente (es decir, mÆs pequeno) 

quc ci compuesto mÆs potente de la Tabla 2, Æcido (S)-3-amino-5-metil-hexanoico. 

Ln conclusion, una persona medianarnente versada en la materia en la terea de desarrollar 

compuestos Otiles en ci tratarniento de desordenes neurodegenerativo no huhiera encontrado 

inlorinacion Otil en ninguno de los documentos DI a D8, porque: 

-1-)2-1)7 se refieren a compuestos que presentan una estructura completamente diferente 

(como se mencionó anteriormente); y 

-Aunque Dl y D8 revelan aminoÆcidos con actividad antiepilØptica. la persona 

medianarnente versada en La materia siguiendo las enseæanzas contenidas alil, estarla 

motivada al desarrollo de y-aminoacidos (como se ilustra en D8) o a lo sumo, 3-amino-

acidos sin ramificaciones in el segundo carbono de la cadena sustituyente en ci carbono 13. 
-Ninguno de los documentos citados proporcionó informaciOn que permitiera predecir que 

al suslituir ci carbono adyacente al grupo carboxilo (carbono 13) con una cadena propIlica, 

Ia cual en el carbono 2 presenta al menos un aiquilo opcionalrnente sustituido con flOor 
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(R’ y R2) y en el carbono 3 estÆ sustituido por R3, se obtendrIan compuestos ütiies en el 

tratarniento de desordenes convulsivos, incluyendo epilepsia. 

De acuerdo con lo anterior, Los compuestos de La presente invención son novedosos e inventivos 

frente a los documentos citados por ci Examinador y por 10 tanto reinen todos los requisitos de 

patentabilidad exigidos por la Decision 486. 

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su 

examen de fondo No. 303 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el 

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto que no se logrO 

desvirtuar ninguno de ellos por parte del Despacho, y se proceda con la concesión de la patente. 

A ten tamente, 

CARLOS R. OLARTE 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

A nexus: 

CapItulo Reivindicatorio Modificado 

Recibo de pago correspondiente a Ia tasa de modificaciOn. 

I 
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CAPITULO RE! VINDICATORIO MODIFICADO 

1. Un compuesto con la siguiente formula 

HO:CRi
 R2 
><" 

R3 

IA 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; 

en donde R1 es hidrogeno o aiquilo (C1 -C3) opcionalmente sustituido con uno hasta 
cinco Ætomos de fluoro; 

R2 es hidrógeno o aiquilo (Cl-C3) opcionalmente sustituido con uno hasta cinco 
Ætomos de fluoro; 

R3 es aiquilo (Cl-C6), cicloalquilo (C3-C6), cicloalquilo(C3-C6)- alquilo(C1-C3), 
fenilo, fenil- aiquilo (C1 -C3), 0 fenil-N(H)- , en donde cada aiquilo es opcionalmente 
sustituido con uno y hasta cinco Ætomos de fluoro, y cada fenilo es opcionalmente sustituido 
con uno y hasta tres sustitutos seleccionados de manera independiente entre cloro, fluoro, 
amino, nitro, ciano, alquilamino(C1-C3), alquilo(C1-C3) opcionalmente sustituido por uno y 
hasta tres Ætomos de fluoro, y alcoxilo(C 1 -C3) opcionalmente sustituido por uno y hasta tres 
Ætomos de fluoro; 

con la condición que cuando R1 es hidrogeno, R2 no es hidrógeno. 

2. Un compuesto segUn la reivindicación 1 con la siguiente fOrmula 

’I HO:Cj’T" 
IA-i 

o una sal farmacºuticamente aceptable del mismo; 

en donde R3 es aiquilo (C1 -C6), cicloalquilo (C3-C6), cicloalquilo(C3-C6)-
alquilo(C1-0), fenilo, fenil- aiquilo (C1 -C3), ó fenil-N(H)- , en donde cada aiquilo es 
opcionalmente sustituido con uno y hasta cinco Ætomos de fluoro, y cada fenilo es 
opcionalmente sustituido con uno y hasta tres sustitutos seleccionados de manera 
independiente entre cloro, fluoro, amino, nitro, ciano, alquilamino(C1-C3), aiquilo (C1 -C3) 
opcionalmente sustituido por uno y hasta tres Ætomos de fluoro, y alcoxilo(C 1 -C3) 
opcionalmente sustituido por uno y hasta tres Ætomos de fluoro. 

I 
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3. Un compuesto segün la reivindicación 1 con la siguiente formula ’4 
H2N (S) 

R3 

HO2C11’<
  

o una Sal farmacØuticamente aceptable del mismo; 

en donde R1 es hidrogeno o aiquilo (C1 -C3) opcionalmente sustituido con uno hasta 
cinco Ætomos de fluoro; 

R2 es hidrOgeno o aiquilo (C1 -C3) opcionalmente sustituido con uno hasta cinco 
Ætomos de fluoro; 

R3 es aiquilo (C1 -C6), cicloalquilo (C3-C6), cicloalquilo(C3-C6)- alquilo(C1-C3), 
fenilo, fenil- aiquilo (Cl-C3), 0 fenil-N(H)- , en donde cada aiquilo es opcionalmente 
sustituido con uno y hasta cinco Ætomos de fluoro, y cada fenilo es opcionalmente sustituido 
con uno y hasta tres sustitutos seleccionados de manera independiente entre cloro, fluoro, 
amino, nitro, ciano, alquilamino(C1-C3), alquilo(C1-.C3) opcionalmente sustituido por uno y 
hasta tres Ætomos de fluoro, y alcoxilo(Cl -C3) opcionalmente sustituido por uno y hasta tres 
Ætomos de fluoro; 

con la condiciOn que cuando R1 es hidrogeno, R2 no es hidrOgeno. 

4. Un compuesto seleccionado a partir de los siguientes compuestos y sus sales 
farmacØuticamente aceptables: 

Æcido 3-amino-5-metil-heptan6ico 
Æcido 3 -aniino-5-metil-octanOico; 
Æcido 3-amino-5-metil-nonan6ico; 
Æcido (3 S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoico; 
Æcido (3 S,5R)-3-amino-5-metil-octanOico; 
Æcido (3 S,5R)-3 -amino-5-metil-nonanóico; 
Æcido 3-amino-7-ciclopentil-5-metil-heptanoico; 
Æcido 3-amino-7-ciclohexil-5-metil-heptanoico; 
Æcido (3 S,5R)-3-amino-7-ciclopentil-5-metil-heptanoico; 
Æcido (3 S,5R)-3-amino-7-ciclohexil-5-metil-heptanoico; 
Æcido 3-amino-5-metil-7-fenil-heptanoico; 
Æcido 3-amino-5-metil-7-(2,4-difluoro-fenil)-heptanoico; 
Æcido 3-amino-8.-(2,3-difluoro-fenil)-5-metil-octanoico; y 
Æcido 3-amino-8-(2,4-difluoro-fenil)-5-metil-octanoico. 

5. Una composicion farmacØutica que comprende una cantidad terapØuticamente efectiva 
de un compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4 o una sal 
farmacØuticamente aceptable del mismo, y tin vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

6. Un compuesto seleccionado entre el Æcido 3-amino-5-metil-octanoico y sales 
farmacØuticamente aceptables del mismo. 

7. Una composición farmacØutica que comprende una cantidad terapØuticamente efectiva 
de un compuesto de la reivindicaciOn 6 o una sal farmacØuticamente aceptable del 
mismo, y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 
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Biological Activity 

Table 2 

Example [3}3) GBP Anxiolytic Activity* Anticonvulsant 

Binding 
% Preg. Act. % Protect 

(1C50,t.tM) I  2h 

Pregabalin 0.218 100 100 

i 

(3S4R)3-Aminomethyl- 2.2 12 20 20 

4,5-dimethyl-hexanoic 

acid 

(3&4S)3-Aminomethyl- 1.7 58 20 0 

- 4,5-dimethyl-hexanoic 

acid 

3(3R14R)3-Aminomethyl- 0.022 204 100 100 

4,5-dimethyl-hexanoic 

acid 

’j3-Aminomethyl-5- 0.092 79 60 100 

methyiheptanoic acid 

S 3inethYl3- 0.0191, 
NT 40 100 

"th  acid 

C 3-A9nizneiby1-5 0.150 NT 0 0 

methyldecanoic acid 

3-Amümcthy1m5. 0.178 NT 40 80 

rncthyInonanoicacid 

3-Aminomethyl-5- 0.163 NT NT 

inethylundecanoic 

acid 

3S,5R)-3-Aminomethy1- On test On test 80 100 

5-methyl-heptanoic 

acid 



WO 00/76958 PCT/USUOfl 5070 
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Table 2 (cont)  

Example [14J GBP Anxiolytic Activity* Anticonvulsant 

Binding % Preg. Act. % Protects 

(IC,tM) I  2h 

.j.. (i)-UyL,Q2O!2 160 100 100 

meli,c*vci 

acid hydrochloride 

O%026 125.94 100 100 

5-flIthy1:flQflflQJC. 

acid hydz 

(3S,5R)-3-Axninnmethyl- 0.0297 105.59 100 100 

5-methyl-decanoic 

acid 

(3S,5S)-3-Aminomethyl- On test On test 0 0 

5-methyl-heptanoic 

acid 

(3S,SS)-3-Aminomethyl- 1.2 15.6 0 20 

5-methyl-octanoic 

acid 

(3S,5S)-3-Aminomethyl- On test On test 0 0 

5-methyl-nonanoic 

acid 

3-Aminomethyl-5- 9.08 NT 0 0 

methyl-6-phenyl-

bexanoic acid 

3-Aminomethyl-5,7,7- >10 NT NT 

trimethyl-octanoic 

acid 

(S)-3-Aininomethyl-5- 0.0126 135.38 100 100 

methyl-octanoic acid 

3-Aminomethyl-5,7- 0.359 NT NT 

dimethyl-octanoic acid - 
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Cap. ii IN 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artfcuto 45 de 
Is Decision 486 de Is ComisiOn de Ia Comunidad Andina, se is comunica: 

1. Documentos eetudiados 

1.1. DescnpciOn: Folios: 6 a 127 (coma se radicO intciafmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 231 a 244 (como se radic6 inictalmente). 
493 a 495 primers modtflcaciOn. 

1.3. Priaridad: Folio 1 (28 de Marzo de 2002, (JS601368,413 

1.4. Respuesta del solicitante: Folios 486 a 492. 

2. Objeto de Is Invenclôn 

Titulo de is soilcitud: Aminoâcidos con afinidad por Is proteins a 25. 
El objeto de Is presente soticitud de patente de invenciOn consists en: 
B-aminoÆcidos. 
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Reivindicaciones 1- 4, 6, 8: Compuesto de formula IA. 

Reivindicaciones 5,7,9, : Una composiciOn farmacØutica que los contiene. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proveer compuestos 
caracterizados por unirse a la subunidad alfa -2-delta (a25) de un canal de calcio, 
Utiles en el tratamiento de trastornos psiquiatricos,epilepsia, trastornos 

craneales, sofocos, adicciones al alcohol, migrana, artritis, sindrome de intestino 
irritable, dolor crónico, dolor agudo, dolor neuropàtico, dolor de cabeza vascular, 
cefalea del seno, trastornos inflamatorios , trastornos neurodegenerativos 
(apoplejIa, traumatismo cerebral y afixia), Parkinson, Alzheimer, demencia entre 
otros. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos de fOrmula (I) y composiciones farmacØuticas que los contienen. 

El objeto de la invenciOn definido anteriormente se clasificó  de acuerdo 
con la ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC) : C07C229108; A61 K31/195; 
A61P1/00; A61 P25/00; C07C229128. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 28 de Marzo de 2002, se consultaron las bases de 
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicación anterior y se 
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

Fecha de 
No Documento Titulo Publicaciôn* 

17 de 
DI W09840055 

ANTI -EPILEPTOGENIC Septiembre de 
AGENTS 1998. 

22 de 
D5 W00187821 BRANCHED AMINO ACIDS Noviembre de 

2001. 
NON-CORROSIVE 25 de Octubre 

D6 EP0678788 PHOTORESIST STRIPPING de 1995. 
COMPOSITION  

MONO-AND 21 de 
D8 W00076958 

DISUBSTITUTED 3-PROPYL Diciembre del 
GAMMA-AMINOBUTYRIC 2000. 
ACIDS. I
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4 AnÆlisis do patsntabilidad (artkculo 14 D486) 

La presenle SolIcitud de Patente Cofombiana No. 04089532, se iefie,e a: 
Compuestos de fóma general (I) 

D5 (folios 445-450) enseæa aminoâcdos utitizados para  la preparaciOn de pØptldos 
no naturales y peptidimimeticos. 

SOLICITUD 05 

H2N 
R3 

rRi R2 
C" 

17 

H09C [A 
R�NO�R 

1 o 
Fr 

T"??CH3

 

CH3 T"H CH3 

En donde: 
Ri es hidrôgeno.son  

En donde: 
irôgeno. 

R2 esaiquilode C43 y R3 es aqudo C14Oeakpft C14 
C, D, D, E, E" son hidrogeno 
Oesungrupometienoyn es 1. 

X0 H2N 

TH3C CH3 T 

H2NCP 
H 3C CH3 

HOOC HOOC 

En donde. 
R3 es fend- aiqudo de C1 

En donde:
R,R,R’ son hidrOgeno. 

R1 YR2 SOn akU*)O C1 , atquto de Ci 
O,D’E, son hidr6geno 

E esAraIquiICo. 
Qesunupomaienoyn a1. 

Estos compuestos especificos de la anteriondad D5 (Folio 447, Uneas 9-23, folio 
448 tmneas 7-15) son iguales a los compuestos de la presente solicitud, tras hacer 
los reemplazos respectivos de sustituyentes. Si se mira el apaite descnptivo de 
dicha taut erioridad, se puede apreciar que puede haber mÆs compuestos idØnticos a 
compuestos de la actual soticitud, al hacer los correspondientes reemplazos de 
grupoe, suentes. 
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Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 1-4,6,8 
era conocido en 06y estÆ comprendido en el estado de la tØcnica, con lo cual se 
considera que NO cumple con el requisito de novedad. 

D6 ( folios 451-453) enseæa aminoÆcidos utilizados en composiciones 
fotoresistentes no corrosivas. 

SOLICITUD 06 

H2N 
rRj-:"?R 

F:6 Itl R3 

HO2C 
’NR4 

T"?%H(CH3 H CH3 

HOOC

 

) 
HOOC 

Endonde: 
R, es hidngeno. 
R2 y R3 son aiquio 

En donde  
Fe y  

0 
+0 

R7 
En el p1, R1 es hidrógeno y R2 es en 
donde : R5 y R7 son hidrôgeno y R6 elquito 

enelp2 R1y R2 son hidrOgeno. 

rH3C 3 

HOOC 

TH3?CCH3  

HOOC 

En donde: 
R1, R2 y Rs son aiquifo 

En donde: 
RYR4 son hklrogeno.pes2. 

_r_n* 

En el p1, R1 es hidrogeno y R2 es en 
donde R5 y: Ri son hidrbgeno y R6 es alquUo 

on el p2 R1 y R2 son hidrogeno. 

Estos compueslos especificos de In anteiioridad 06 (Folio 453, linens 35-50 ) son 
iguales a los compuestos de In presente solicitud, tins hacer los reemplazos 
respectivos de sustituyentes. 

Como se observa, & efemento caracterfstico del compuesto reivindicado en 1-4,8,8 
era conocido en 06y estÆ comprendido en el estado de la tØcnsca, con 10 cual se 
considera que NO cumple con el requisito de riovedad. 

El documento del estado de Is tØcnica mÆs cercano es 08 ( Folios 459-468 ) que 
enseæa derivados de gamma arrnnoÆcidos que muestran afinidad por la subunidad 
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(a26) ttites en e( tratamiento de desordenes neurodegenerativos corn Alzheirner, 
Parkinson, afixia, enfeimedad cerebrovascular, pÆnico crónico,depresión insomnio, 
Arfritis, epilepsia enfre ofros. 

La diterencia con D8 es quo en esta solicitud toe compuestos son dedvados do 
aminoÆcidos. 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado ô una ventaja a los 
compuestos reivindicados en comparación con los compuestos del Estado de la 
TØcnica rnÆs cercano; porque estos compuestos no presentan una mayor 
afinidad par la subunidad a25. 

quo el T . pkwAeado on auto sokitud que comis* on necesidad 

**m*w wnbb*, dolor w6ruco, dolor agudo, dolor , dolor de cabeze 

S. Respuesta a toe argumentos del soflc)tante: 

� En cuanto a los argumentos enunciados par el seæor solicitante en cuanto at 
anÆbsis de patantablhdad y se habla de los dumentos mÆs especfticamente 
en este caso D5 y D6 nh,guno de ?os -amInoØcIdos dh’u?gados en los 
documentos nencIonados , considere wn susfituciôn del cavbono $ 
coogespoesken a ima cadena de propllo quo presenta an of carbono 2 
pork _- � a*pmo opciana .ns,m*iÆda porfluar(R1 VR4 yen 
eI ca,bono 3 ima susbtución tai  coma R3! esta dependencia se declara to 
SOAefft. 

Seg*)n el artfculo 16 is decisiOn 486 en donde se enuncia: 

:.t; 
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"El esfado de la tØcnica comDrenderÆ todo Jo aue hava sido accesible al oUblico 
ior una descnociôn escrita u oral, utilización. corn prcialización a cualpuier otro 
medionntes. deJa fecha de oresentación de  la solicitud de oatente 0. en SUCaw-
de Ia pnondad reconocida0 

Como es declarado por fa dects6n 486, los documentos 05 yE)6 segön el anÆhsis 
de patentabilidad realizado muestra claramente que dichos docurnentos si afectan 
la novedad de la presente solic,tud. Si se mira la reivndicacl6n I y el aparte 
descnptivo de cada documento, at hacer las sustituciones respectivas sobre [as 
fómiutas enunciadas en cada uno (como se ye en el anÆtisis de novedad en el 
numeral 5.1). se abtienen los compuestos con las caracteristicas que se encuentran 
dentro del alcance de la presente solicitud. 

En cuanto at anØlisis de nivet inventivo se realizarÆ los siguientes cuadros 
comparativos. 

SOLICITUD D2 Dl 

R3 
R2 

COP><
 

R3NR  

H J
 

COORs 

REMNOICACI ON 1. REMNOICACION f� 
REMNDICACION 50v Folio 
422, Beta amlnoÆcidos de 
fOrmula VI. 

RI 
y 

R2 son hictrOgeno o aiquffo RI as hidrOgeno. 
(C1-3) opcionalmente sustituldo R2 , R3, R4 V R8 son 
COO 1-5 Ætomos de Carbono. hidrogeno. 

EsalquiloC14, cicloalquilo R2 as aiqudo de C1-8 RI as alquito . segun to 
C3-6,cicloalqudo C3-6- aiquilo fenhtalquil, ctcloalquiialqutl. deflnhclOn pars aiquito de los 
C1-3, fenito, fenht-atquUo CI-3 o folios 426-427 pare alquilo, 
fenil-NH-, en donde cada este lnctuye cictoalquitatquil 
akiuhlo y fenilo es ara(qullo.,antamino. 
opcionalmente sustltuido. 

Los compuestos que se 
Los compuestos de la actual caracterizan par unirse a la 
soffcftud secaractefizan pot subunldad atfa -2-delta (02*) de 
untrse a Is subunidad alfa -2- un canal de calcio, OtiJes en el 
delta 026) de un canal de tratamiento do trastomo5 
caicho, tithes en at tratamlento psiquiÆthcos, , epdepsia, 
de b-astcrnos psiqultiiccs, , 
epilepsia, trastornos craneaies, 

trastomos craneales, sofocos, 
adcciones at alcohol, migraæa, 

sofocos, adtcclones at alcohol, arttitis, sindrome de tntestino 
migrafa, artritis, stndrome de irritable, dolor crOnico, dolor 
*esno irrftable, dolor crônico, agudo, dolor neuropÆ&o, dolor 

dolor agudo, dolor neuropâtfco, de cabeza vascular, cefatea del 
dolor do cabeza vascular, seno, trastomos lnllamatorios, 
cefalea del sow, trastomos Wastomos newodeqenemttvos 
inflamatorios , traslomos (apopleita, traumatism cerebral 
neurodegeneravoe (apoplejia, y afixia), Parkinson, frjzheimer, 
traurnatismo cerebral 

y 

Axis), demencia entre otros 
Parkinson, ALzhaimer, 
demencla entre otros  
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Haciendo sustituciones correspondientes tenemos: 

SOLICITUD D2 Dl 

En donde R3 
y 

RI son aiqudo 
( 

En donde R2 on aiqudo (aft) 
y 

RI es R2, R3.. R4 V RB son hdr6gen0.R5 
rnetito) 

y R2 on hldrógeno togeno on aiquilo (eft) 

DOWnda con DNerencle Co.. Ia actual 
socftud Is actual 

soUckud 

HO 

CH3 

l_ 
7--"

 HO HO 

Acido (3S,5R)- 3-amino-5-metil 
heano.co Acido 3-(amino-metit)-5-metit 

Acido -3-amino-heptanotco 

heptanoico  

En donde R3 
y 

RI son alquffo 
( 

En donde R2 es aiquilo ( propdo) 
y 

RI R2 R3 R4 V RB son IWr6geno.R5es 
alquiio (propilo) etilo) 

y 

R2 on hi&ôgeno as 
Offerumb con Oftrenda con 

013 liactual 7w"tud
HO HO

 

o  0 

Acido (3S,5R)- 3-amirio-5-metll- Acido (3S,5R)- 3-(amino-medt)-5-metil 
Acido -no-octanoido 

R2 R3. R4 ’1 R8 son hkir6geno.R5 

En donde R3 
y 

RI son aiquilo 
( 

En donde R2 as alquUo(butilo)yRI 
esajquilo(butlo) 

propilo) 
y 

R2 es hidrogeno es hidrogen 
WWW con 

DiturelicIa con Is actual 

$14 clit,/’ 
9’3 H2N 

HO 

2" CH3 
HO H074 

0 
Acido (3S,5R)- 3-amino-5-metil- 0 Acido -3-amino-nonanoico. 
nonanoico. 

Acdo (3S,5R)- 3-(amino-meth)-5-metil 
nonanoico  
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Comparación de datos. 

SOUCITUD D2  
Acido (3S,5R)- 3-amino-5-met[ Acido 3-(amino-metil)-5-metil 

heptanoico heptanoico 

a26 lC(nM) a26 tC,(nM) 
65 0.092 

(tabla 1, folio 464, ültimo 
comouesto) 

Acido (38,5R)- 34mlno-5-metil- Acido (38,5R)- 3-(amki)-me* Acido 3-(amkio-metiD-5-
octano1oo. 5-metU octanoico dochidrato matH octenoico 

t*25 lC,(flM) a28 tC5,(nM) 
u26 lC(aM) 12 19 

146 - 
tabla 2. folio 498.comouesto i taMa 2. folio 497. 

!fl comouesto #5) 

Acido (3S,5R)- 3-amino-5-metit- Acido (3S,5R)- 3-(amino metil)- Acido- 3-arnino-5-metff-
nonanoico. 5-metil-nonanolco. cl)thidrato nonanolco. 

a2ö 1C50(nM) 
a2ª IC50(nM) 26 u2ö lC(nM) 

58 178 
(tabla2.folio 

ttabla 2. foI 498. 497 compuesto 7) 
compuesto#2) 

Coma es declarado en Pa decisión 486 en cuanto a Pa evatuación de nivel iriventivo, 

So conthra,Æ gUR um invención liene niv1invenMv. SiDara una peiia delolVcio 
romaknente versada en la malone tØcnica coiresoondiente. esa invencidn no 
hubiese resultado obvia nise hubiese denvado do manera evidente delestaclo do Ia 
woka 

S Coma so puede ver cleramente Is dWerencla do 06 
con Is actual soflcitud so is resalteda en 

el recuadro. ’Ia] 

Cornparando los resultados obtenidos y aportados por el soticitante en of folio 490 
para Pa actual solicitud con los datos reportados en D8, se demuestra quo la soluciôn at problema tØcnico ya se habla solucionado con los 

aminoÆcidos conocidos en el estado del atte e icluso para La mayorla de los casos especificos reseæados aqul, los gamma aminoÆcidos , estructuralmente similares a los beta aminóacidos reivEndicados presentan una major actividad con reepecto a estos y adicionalmente so ancuentra dentro do los rangos establecidos por el sohcitante ( lC50 <1000nm) 
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En este sentido el anÆhsis de nivet inventivo es vÆlido a la falta de un resultado 
sorprendente a inesperado, ya que para el experto en la materia seria obvio 
combinar las enseæanzas de los documentos de D8 y Dl , para obtener mÆs 
compuestos derivados de aminoÆcidos que cumplan una misma funciOn. 

6 Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

N° Documento N° 
ReMndicaciones 

afectadas  
Requisito que afecta 

DI W09840055 1-9 Nivel inventivo 
D5 W00187821 1-4,6,8 Novedad 
D6 EP0678788 1-4,6,8 Novedad 
D8 W00076958 1-9 Nivel inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciôn. En caso 
de no dar respuesta at presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimento-pa la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese et presente ofiio conforme a Ia dispuesto en el numeral 52, literal e), del 
capItulo quinto deI,/tItul.primero de la Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CARME$ZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divis3n de Nuevas Creaciones 

S. _ El anterior requerimiento fue notificado par fijación en lista, de fecha 

22 A. 2OD 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
1861 COdigo No. 202075 


