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RESPUESTA AL OFICIO No. 3983 NOTIFICADO 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 mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo

45 de la Decision 486. en los siguientes términos:

I En primer lugar y con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio_Modificado que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio moditicado 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

modilcacion correspondiente.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A - 37. Piso 10. Bogota D.C.. Colombia
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.
2. a- ] Examinador establece que no es claro si los compuestos en los cuales R'yR?
son hidrogeno, no se unen activamente a ¢28. De hecho el Examinador argumenta que las
reivindicaciones no se han restringido a compuestos en los que R'y R* son ambos hidrogeno.
Por otra parte el Examinador objeta que la Reivindicaciéon 8 no es clara, puesto que R' no se

incluye en la definicion de la Formula IV,

b- Llamo respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que el 27 de enero de
20006, presenté una solicitud de modificaciones voluntarias en las cuales el Capitulo
Reivindicatorio se restringié a compuestos de Formula [A. En dicho capitulo Reivindicatorio, la
Reivindicacion 1 contiene la condicion que R' y R? no pueden ser ambos hidrégeno al mismo

tiempo.
Ahora bien, vale la pena resaltar que el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. asi como el
presentado mediante modificaciones voluntarias el 27 de enero de 2006, no reclama compuestos

de Formula IV, por lo que la objecion en torno a la Reivindicacion 8 resulta improcedente.

3. a- El Examinador establece que las Reivindicaciones 10-13 no son patentables puesto

que reclaman métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecion puesto que las antiguas Reivindicaciones

10-13 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 invencion.
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. No Documento Documento Fecha

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

\] J. Cromatography of enantiomers of beta aminoacids

j V0l.362.1986. pages 345-452 using a chiral stationary base.

\

L

3 US5578606 A and B- aminoacid 26-11-1996

[

hydroxyethilamino sulfonil urea
derivates useful as retroviral
protease inhibitors.

e

No Documento Documento Fecha
| 4 Tetrahedron: Asymetry, vol.7, Enantioselective synthesis of beta- 08-1996
' no.§ pages 345-352 aminoacids. 7. Preparation of
enantiopure alpha-substituted.
5 WO0187821 Branched amino acids 22-11-2001
6 EP0678788 Non corrosive photoresist stripping 25-10-1995
B composition
7 WO9515684 A novel method to protect plants 15-06-1995
from fungal infection
8 WO00076958 Mono and disubstituted 3-propil 17-09-1998
] gamma amino butyric acids.

F1 Examinador indica que los compuestos de la presente invencién fueron anticipados por los
documentos D1-D7. Adicionalmente, el Examinador establece que el arte previo mas cercano es
DY, ¢l cual revela derivados de y-aminoécidos con afinidad por la subunidad a2d del canal de
calcio. La Gnica diterencia con DS, es que los compuestos de la presente invencion presentan un
sustituyente R, diferencia que aparentemente no atribuye ninguna ventaja sobre el arte previo a

fos compuestos reclamados.

b- Subrayo enfdticamente que las Reivindicaciones 1-9 en el Capitulo
Reivindicatorio adjunto, son inventivas frente a las referencias citadas por el Examinador por las

razones que se exponen a continuacion:

1) En primer lugar es importante subrayar que la presente invencion esta
dirigida a compuestos de Formula IA. que corresponden a f-aminodcidos, donde el carbono
adyacente al grupo carboxilo (carbono ) esta sustituido con una cadena propilica, la cual en el
ciarbono 2 presenta al menos un alquilo opcionalmente sustituido con fllior (R'y R) yenel

et s s

) . . 3
carbono 3 estd sustituido por R”.

L.os compuestos de la presente invencidon son utiles para el tratamiento y/o prevencion de
desordenes convulsivos, incluyendo epilepsia, debido a su actividad como: a) bloqueadores de los
canales de calcio o sodio: y b) antagonismo del receptor NMDA e inhibicion enddgena de

GABA. preferiblemente mediante unién al sitio de union de glicina en los receptores NMDA.
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i) D2 (compuestos tipo I) y D4 consideran la sustitucion del carbono B por
una cadena saturada correspondiente a Cy4Ho(D2) o C¢His o PhCH; (D4), sin embargo, no

sugieren el empleo de grupos alquilo ramificados en dicha posicion,

1) D3. por su parte revela B-aminoacidos utiles como inhibidores de la
proteasa retroviral. DS5. D6 y D7 revelan aminoacidos ramificados usados en la preparacion de
péptidos no naturales (D5), o en la produccion de composiciones foto-resistentes (D6) y en la
proteccion de plantas frente a hongos (D7). Sin embargo, ninguno de los f-aminodcidos

divulgados en los documentos mencionados, considera una sustitucion del carbono

correspondiente a una cadena de propilo que presenta en el carbono 2 por lo menos un alquilo

opcionalmente sustituido por fltor QR' y Rz) y en el carbono 3 una sustitucién tal como R’.

1v) En relacion a D1, dicho documento revela compuestos que presentan un
sustituyente diferente de hidrogeno (R") en el Carbono 2 adyacente al grupo carboxi-terminal del
compuesto:

HO
NH,

Por el contrario los compuestos reclamados en el capitulo Reivindicatorio Adjunto solo presentan
dtomos de hidrogeno en el carbono 2. Por lo tanto, D1 no afecta la novedad de la presente
invencion.

V) D8 describe compuestos que presentan un grupo propano-1,3-diilo
sustituido uniendo los grupos carboxilo y amino, mientras que la presente invencion describe
compuestos que presentan un grupo etano-1,2-dillo uniendo los grupos carboxilo y amino. Asi
pues. D8 tampoco afecta la novedad de la presente invencion.

Vi) Teniendo en cuenta todo lo anterior, y que para elevar objeciones de
novedad contra una solicitud de patente, el arte previo citado debe mencionar explicitamente la
invencion incluyendo todas vy cada una de sus caracteristicas esenciales y, siendo que el
:xaminador no hace reterencia a los antecedentes que contienen explicitamente todos los
clementos de las reivindicaciones afectadas, indicando los pasajes donde se encuentra cada uno
de cllos'. es evidente que los compuestos de la invencion son efectivamente diferentes a los
compuestos revelados en D1 a D8, por lo que la materia contenida en el Capitulo Reivindicatorio

Modilicado es novedosa respecto del arte previo citado por el Examinador.

' Manual Andino de Patentes, Seccion 9.4,
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vii)  En cuanto a la afectacion de nivel inventivo, basada en la divulgacion de
los documentos DI y D8, me permito dirigir la atencion del Examinador a las siguientes Tablas 1
y 2. las cuales demuestran que los compuestos de la presente invencion representan un salto

cualitativo sobre compuestos previamente conocidos.

L.a Tabla 1 muestra datos experimentales que se relacionan con la habilidad de un gran nimero
de compuestos reclamados en la Reivindicacion 4, para unirse a las subunidad a2d del canal de
calcio. La afinidad de cada compuesto es medida en términos de dosis [Csy o de la dosis efectiva
para la inhibicion del 50% de la union de gabapectina [H*]. La segunda columna en la Tabla I.
ilustra los datos 1Csg para cada compuesto en un ensayo de unién de radioligando usando
pabapectina [H) y 026 derivada de tejidos de cerebro porcino, tal como se describe en N.S. GEIll
¢t al.. “The novel anticonvulsivant drug, gabapectin (Neurotin), binds to the «2d subunit of
calcium channel.” L.Biol.Chem.271(10):5768-76 (1996). La tercera columna de la Tabla 1 lista
los datos 1Csy para cada compuesto en un ensayo de union de radioligando usando gabapectina
[I1'] y membranas aisladas de una linea celular estable (T1-7) que sobreexpresa ¢28-1 porcino

(ver WO06/043171. pagina 10. linea 12 hasta la pagina 15, linea 10).

Asi. td como se muestra en la Tabla 1, cada uno de los compuestos ilustrados presenta una [Cs

en los ensayos de union de 026 y a20-1 menor a 200nM. En general, los compuestos que

exhiben una 1Csg de 1pM (10° nM) o menos en cualquiera de los ensayos. se considera que posen
actividad tarmacologica in vitro frente a 026 (ver pagina 81, linea 18 a pagina 82. lineas 2, en

donde se muestran datos de unidn a a20 adicionales para otros compuestos representativos).

Tabla 1
Compuesto u2d 028-1
[Cso (NM) 1C5o(nM)
Acido  (3S.5R)3-amino-5-metil- | 65 100
heptanoico. ,
Acido (3S.5R)3-amino-5-metil- | 146 143

{ 0clanoico.

S

Acido (3S,5R)3-amino-5-metil- 58 78
nonanoico.

Acido (3S,5R)3-amino-7- ———— 15
ciclopentil-5-metil- heptanoico.

Acido (3S.5R)3-amino-7-ciclohexif- | ---- 28
5-metil- heptanoico.

Acido (3S,5R)3-amino-7-(2.4 36
difluorofenil)-5-metil- heptanoico.
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La Tubla 2 provee datos de union a a2d para analogos estructurales cercanos a los compuestos
reivindicados.  Uno de estos anédlogos es el acido 3-amino-5-metil-hexanoico, descrito en la

patente US 5.578.606

Tabla 2

“L_“bmpuesto 028 a26-1 —|
1Csp (WM) 1Cs50(nM)
Acido 3-amino-5-metil-hexanoico. 3000 | eeee-
Acido (S) 3-amino-S-metil- | 730 | —eee
hexanoico.
Acido (R) 3-amino-5-metil- | >1000 | e
hexanoico.

Al comparar los valores de 1Cs) de los compuestos de la Tabla 1 con los valores 1Cs de los
andlogos estructurales en la Tabla 2. se demuestra que los compuestos de la presente invencion

son sorprendentemente mas potentes que sus analogos estructurales, en cuanto a la union a o20.

De hecho. cada uno de los primeros tres compuestos de la Tabla 1, exhiben un valor de 1Cs¢ en el

ensayo de union a la subunidad a2d. que es de 5 a 12 veces mds potente (es decir, mas pequefio)

que el compuesto mds potente de la Tabla 2, dcido (S)-3-amino-5-metil-hexanoico.

En conclusion, una persona medianamente versada en la materia en la terea de desarrollar
compuestos utiles en el tratamiento de desordenes neurodegenerativo no hubiera encontrado

informacion Gatil en ninguno de los documentos D1 a D8, porque:

-D2-D7 se refieren a compuestos que presentan una estructura completamente diferente
(como se menciond anteriormente); y

-Aunque D1 y D8 revelan aminoécidos con actividad antiepiléptica, la persona
medianamente versada en la materia siguiendo las ensefianzas contenidas alli, estaria

motivada al desarrolio de y-aminoacidos (como se ilustra en D8) 0 a lo sumo, B-amino-

deidos sin ramificaciones in el segundo carbono de la cadena sustituyente en el carbono 3.

-Ninguno de los documentos citados proporciond informaciéon que permitiera predecir que
al sustituir el carbono adyacente al grupo carboxilo (carbono B) con una cadena propilica,

la cual en el carbono 2 presenta al menos un alquilo opcionalmente sustituido con fltor
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(R'y R?) y en el carbono 3 esta sustituido por R’, se obtendrian compuestos utiles en el

tratamiento de desordenes convulsivos, incluyendo epilepsia.

De acuerdo con lo anterior, los compuestos de la presente invencién son novedosos € inventivos
frente a los documentos citados por el Examinador y por lo tanto retnen 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 concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
1 T.P. 74.295

‘v
Anexos:

| e (Capitulo Reivindicatorio Modificado

| e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.
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Examen de Fondo

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO \4 a @

1. Un compuesto con la siguiente férmula

H,N
R™ R
HO,C
1A

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde R, es hidrégeno o alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido con uno hasta
cinco 4tomos de fluoro;

R; es hidrégeno o alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido con uno hasta cinco
atomos de fluoro;

R3 es alquilo (C1-C6), cicloalquilo (C3-C6), cicloalquilo(C3-C6)- alquilo(C1-C3),
fenilo, fenil- alquilo (C1-C3), 6 fenil-N(H)- , en donde cada alquilo es opcionalmente
sustituido con uno y hasta cinco atomos 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 4&tomos de fluoro, y alcoxilo(C1-C3) opcionalmente sustituido por uno y hasta tres
atomos de fluoro;

con la condicidn que cuando R; es hidrégeno, R, no es hidrégeno.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 con la siguiente férmula

HoN
2 Ra

HO,C
I1A-1
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde Rj es alquilo (C1-C6), cicloalquilo (C3-C6), cicloalquilo(C3-C6)-
alquilo(C1-C3), fenilo, fenil- alquilo (C1-C3), 6 fenil-N(H)- , en donde cada alquilo es
opcionalmente sustituido con uno y hasta cinco atomos 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 4tomos de fluoro, y alcoxilo(C1-C3)
opcionalmente sustituido por uno y hasta tres 4tomos de fluoro.
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3. Uncompuesto segiin la reivindicacion 1 con la siguiente formula

1A-2

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde R; es hidrégeno o alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido con uno hasta
cinco atomos de fluoro;

R; es hidrégeno o alquilo (C1-C3) opcionalmente sustituido con uno hasta cinco
atomos de fluoro;

R; es alquilo (C1-C6), cicloalquilo (C3-C6), cicloalquilo(C3-C6)- alquilo(C1-C3),
fenilo, fenil- alquilo (C1-C3), 6 fenil-N(H)- , en donde cada alquilo es opcionalmente
sustituido con uno y hasta cinco 4tomos 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 atomos de fluoro, y alcoxilo(C1-C3) opcionalmente sustituido por uno y hasta tres
atomos de fluoro;

con la condicion que cuando R; es hidrégeno, R; no es hidrégeno.

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

acido 3-amino-5-metil-heptandico

4cido 3-amino-5-metil-octanéico;

4cido 3-amino-5-metil-nonanoico;

acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptandico;

acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanéico;

acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-nonandico;

acido 3-amino-7-ciclopentil-5-metil-heptanoico;

acido 3-amino-7-ciclohexil-5-metil-heptanoico;

acido (3S,5R)-3-amino-7-ciclopentil-5-metil-heptanoico;
acido (35,5R)-3-amino-7-ciclohexil-5-metil-heptanoico;
acido 3-amino-5-metil-7-fenil-heptanoico;

acido 3-amino-5-metil-7-(2,4-difluoro-fenil)-heptanoico;
acido 3-amino-8-(2,3-difluoro-fenil)-5-metil-octanoico; y
acido 3-amino-8-(2,4-difluoro-fenil)-5-metil-octanoico.

5. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

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

7. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la reivindicacién 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Biological Activity
Table 2
Example [3H)GBP Anxiolytic Activity* Anticonvulsant
Binding % Preg. Act. % Protect?®
(ICs0, uM) ih  2h
Pregabalin 0.218 100 100
i (3S,4R)3-Aminomethyl- 22 12 20 20
" 4,5-dimethyl-hexanoic
acid
2, (3R,4S)3-Aminomethyl- 1.7 58 20 0
" 4,5-dimethyl-hexanoic
acid
3 _(3R4R)3-Aminomethyl- 0.022 204 100 100
4,5-dimethyl-hexanoic
acid
Y 3-Aminomethyl-5- 0.092 79 60 100
o methylheptanoic acid ,
S 3-Aminomethyl-5- 0.019 NT 40 100
™ methyloctanoic acid
( 3-Aminamethy)-5- 0.150 NT 0 0
o methyldecanoic acid
> 3-AminomethyleSa....... 0.178 NT 40 80
o methylnonanoic.acid.
¥ 3-Aminomethyl-5- 0.163 NT
methylundecanoic
acid
<1 (35,5R)-3-Aminomethyl-  On test On test 80 100

5-methyl-heptanoic

acid




WO 00776958 PCT/US00/15070
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Table 2 (cont) )
Example [3H) GBP  Anxiolytic Activity* Anticonvulsant
Binding % Preg, Act. % Protect*
(ICs0, M) 1h 2h
_ | (38,5R)-3-Aminomethyl- ___0.012 160 100 100
3-methyl-octanoic
acid hydrochloride
2 (3%5R)-3-Aminomsthyl- ... 0026 125.94 100 100
5-methyl-nonanoic
acid hydrochloride .
(3S,5R)-3-Aminomethyl- 0.0297 105.59 100 100
S-methyl-decanoic
acid
(38,5S)-3-Aminomethyl- On test On test 0 0
S-methyl-heptanoic
acid
(3S,58)-3-Aminomethyl- 12 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-
hexanoic acid
3-Aminomethyl-5,7,7- >10 NT NT
trimethyl-octanoic
acid
(S)-3-Aminomethyl-5- 0.0126 135.38 100 100
methyl-octanoic acid
3-Aminomethyl-5,7- 0.359 NT NT

dimethyl-octanoic acid

L
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Abogado
CARLOS R.OLARTE.
ASUNTO Radicacion 04095022
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio -~ 10796
Folios 011
Patente de Invencién @ Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) 15} cap.! [J Cap. I
No. Sol. intemacional PCTNBO3/00976

Fecha de Presentacién intemnal. 17 de Marzo de 2003.

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

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios: 6 a 127 (como se radicé iniciaimente)

12. Reivindicaciones: Folios: 231 a 244 (. como se radicd iniciaimente).
493 a 495 primera modificacién.

13. Prioridad: Folio 1 ( 28 de Marzo de 2002, US60/368,413
1.4 . Respuesta del solicitante: Folios 486 a 492.

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: Aminoacidos con afinidad por la proteina a 25.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:
B-aminoécidos.
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Reivindicaciones 1- 4, 6, 8: Compuesto de férmula (A,
HoN
‘ R, Hf"

Reivindicaciones 5,7,9, : Una composicion farmacéutica que los contiene.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proveer compuestos
caracterizados por unirse a la subunidad alfa -2-delta (a28) de un canal de calcio,
Utiles en el tratamiento de trastornos psiquiatricos,epilepsia, trastornos
craneales, sofocos, adicciones al alcohol, migrafia , artritis, sindrome de intestino
irritable, dolor crénico, dolor agudo, dolor neuropatico, 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 técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de férmula () y composiciones farmacéuticas que los contienen.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificé de acuerdo
con la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) : C07C229/08; A61K31/195;
AB1P1/00; A61P25/00; C07C229/28.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién 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 publicacién anteriory se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

o . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién*
ANTI-EPILEPTOGENIC 17 de
D1 W09840055 i Septiembre de
AGENTS
1998.
22 de
D5 WO00187821 BRANCHED AMINO ACIDS | Noviembre de
2001.
NON-CORROSIVE
D6 EP0678788 PHOTORESIST STRIPPING | 2° gz f;’g‘gbre
COMPOSITION .
MONO-AND 21 de
DISUBSTITUTED 3-PROPYL -
D8 WO00076958 GAMMA-AMINOBUTYRIC Diciembre del
ACIDS 2000.




4. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

4.1. Novedad (articulo 16 D486)
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Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado

en las anterioridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 04089532, se refiere a:

Compuestos de foérmula general (1)

Para ias reivindicaciones 1- 4, 6, 8.

D5 (folios 445-450 ) ensefia amino4cidos utilizados para la preparacién de péptidos

no naturales y peptidimimeticos.
SOLICITUD D5
e e
HoN . o
Ry VR, VA
HOLC A
R— N~ o—R"
| e T
Rt
H,N oy H,N cHy
CH3 H CH3
HOOC HOOC
En donde : .
R; es hidrégeno. FEQ?Rd'o,R’ de hon hidiogeno.

Rz esalquilode C1ay R: es alquilo Cie

C osalquilode Cis
C,D, D", E, £ son hidrogeno
() es un grupo metilenoy n es 1.

HoN / :
2 CH,
HiC CHj

HOOC

En donde :
R3 es fenil- alquilo de Cy.3
Rs yRz son alquilo Ci3

H,N
ch CH3

HOOC

En donde :

R,R",R" son hidrogeno.

C yC’ son alquitode Cie

D°, D, E’, son hidrégeno

E” es Aralquil C o5
Qesungrupometilenoyn es 1.

e

CH,

Estos compuestos especificos de la anterioridad DS (Fofio 447, fineas 9-23 , folio
448 lineas 7-15) son iguales a los compuestos de la presente solicitud, tras hacer
los reemplazos respectivos de sustituyentes. Si se mira el aparte descriptivo de
dicha anterioridad, se puede apreciar que puede haber mads compuestos idénticos a
compuestos de la actual solicitud, al hacer los correspondientes reemplazos de

grupos sustituyentes.
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Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 1-4,6,8
era conocido en D5 y estd comprendido en ef estado de la técnica, con io cual se
considera que NO cumple con el requisito de novedad.

D8 ( folios 451-453) ensefia aminoacidos utiizados en composiciones

HOOC
En donde :

Rwshidrbgeno.
Rz y Rs son alquilo

fotoresistentes no comosivas.
SOLICITUD D8
HoN
1 3
HO,C P 9293 HOOC (-2-) -u/n
d2F \ge
FN CH, HN CH,
H CH; H CHs;

HOOC

En donde :
R*y R* son hidrogeno. p es 2.

Lo
R"
Enelpt, R' es hidrégeno yR? es
donde :R5y R7 son hidrdgenc y R6 alquile

enelp2 R'y R son hidrogeno.

HN CH,
H3C CH3

HOOC

En donde :
R, R2 y R3 son alquilo

HN CH,
Hsc CH3

HOOC

En donde :
R®y R* son hidrogeno. p es 2.

L.

'1
En el p1, R' es hidrdgeno y R? es R
donde R5y: R7 son hidrdgenoy R6 es alquilo

eneip2 R'y R® son hidrogeno.

en

Estos compuestos especificos de ia anterioridad D6 (Folio 453, lineas 35-50 ) son
iguales a los compuestos de la presente solicitud, tras hacer los reemplazos

respectivos de sustituyentes.

Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 1-4,6,8
era conocido en D6 y esta comprendido en el estado de la técnica, con lo cual se
considera que NO cumple con el requisito de novedad.

4 2 Nivel inventivo.

Et documento de! estado de la técnica més cercano es D8 ( Folios 459-468 ) que
ensefia derivados de gamma aminoacidos que muestran afinidad por la subunidad
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(020) dtiles en el tratamiento de desérdenes neurodegenerativos com Alzheimer,
Parkinson, afixia, enfermedad cerebrovascular, panico crénico,depresién insomnio,
Artritis, epilepsia entre otros.

La diferencia con D8 es que en esta solicitud los compuestos son derivados de B-
aminoacidos.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado 6 una ventaja a los
compuestos reivindicados en comparacion con los compuestos del Estado de la
Técnica més cercano; porque estos compuestos no presentan una mayor
afinidad por 1a subunidad a25 .

Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud que consiste en necesidad
de proveer compuestos caracterizados por unirse a la subunidad alfa -2-deita (a25)
de un canal de caicio, Utiles en el tratamiento de trasformnos psiquisitricos, , epilepsia,
trastornos craneales, sofocos, adicciones al alcohol, migrafia , artritis, sindrome de
intestino imritable, dolor crénico, dolor agudo, dolor neuropatico, dolor de cabeza
vascular, cefalea del seno, trastomos inflamatorios , frastomos neurodegenerativos
(apoplejia, traumatismo cerebral y afixia), Parkmson Alzheimer, demencia entre
otros, se habia solucionado previamente mediante compuestos muy similares de
derivados de aminodcidos es decir gamma aminoécidos. De manera que los nuevos
compuesios son uns alternativa a los compuestos conociklos porue no
presentan una mayor afinidad por la subunidad a25.

El experto en {a materia, en vista del Estado de ta Técnica en su totalidad, es decir
en vista de D8 y D1 (Folios 416-439, que ensefia compuestos derivados de B-
aminoéacidos (tiles en la inhibicién de des6rdenes convulsivos como la epilepsia),
hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, modificar los derivados de gamma
aminoacidos de D8 por los derivados de f-aminoacidos de D1 y asi lograr los
compuestos reivindicados que no parecen presentar una mayor afinidad poria
subunidad a28.

Porbwaisecmsﬂemnobwospamelemmenlamabna En consecuencia,
carecen de nivel inventivo.

La composicion farmacéutica que contienen el compuesto reivindicado
(reivindicaciones 5,7,9 ), carece de nivel inventivo porque el componente que los
caracteriza no es inventivo .

5. Respuesta a los argumentos del solicitante:

» En cuanio a los argumentos enunciados por el sefior solicitante en cuanto al
analisis de patentabifidad y se habia de los documentos mas especificamente
en este caso D5 y D6 “ninguno de los B-aminoécidos divuigados en los
documentos mencionados , considera una sustitucion del carbono
comespondiente a una cadena de propilo que presenta en e carbono 2
por io menos im alguiio opcionaknente sustituido por Buor{ R1Y R2) y en
el carbono 3 una sustitucion tal como R3’ esta dependencia se declara lo
W‘ ) m-

Segun el articulo 18 la decision 486 en donde se enuncia.

Una invencion se considerara nueva cuando no estad comprendida en el estado
de la técnica.
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“Ei estado de Ia técmca a comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico
utl iza én ome rc:al:zac:én 0 cual uier otro

n. S nta

de la Qnondad mconoc:da

Como es declarado por {a decisién 486 , los documentos D5 y D6 seguin el andlisis
de patentabilidad realizado muestra claramente que dichos documentos si afectan
la novedad de la presente solicitud . Si se mira la reivindicacién 1 y el aparte
descriptivo de cada documento, al hacer las sustituciones respectivas sobre las
formulas enunciadas en cada uno ( como se ve en el analisis de novedad en el
numeral 5.1), se obtienen los compuestos con las caracteristicas que se encuentran
dentro del alcance de la presente solicitud.

En cuanto al andlisis de nivel inventivo se realizard fos siguientes cuadros

\

comparativos.
SOLICITUD D2 D1
R "Ry .
HOC
Oz HyC COORs
!

REIVINDICACION 50y Folio

REIVINDICACION 1. REIVINDICACION 1. 422, Beta aminoacidos de
férmula Vi

R1 y R2 son hidrageno o alquilo | R1 es hidrogeno.

{C1-3) opcionalmente sustituido
con 1-5 &tomos de carbono.

R3_Es alquilo C1-3, cicloalquilo
C3-6,cicloaiquilo C3-6- alquilo
C1-3, fenilo, fenil-alquilo C1-30
fenilkNH-, en donde cada
alguilo y fenilo es
opcionaimente sustituido.

Los compuesios de ia actual
soficitud  secaracterizan por
unirse a la subunidad alfa -2-
deita (a20) de un canal de
calcio, dutiles en el tratamiento
de trastornos psiquiatricos, |
epilepsia, trastornos craneales,
sofocos, adicciones al alcohol,
migrafia , artritis, sindrome de
intestino irritable, dolor cronico,
doior agudo, dolor neuropatico,
dolor de cabeza vascular,
cefalea del seno, trastomos
infflamatorios , trastomos
neurodegenerativos (apoplejia,
traumatismo cerebral y afixia),
Parkingon, Alzheimer,
demencia entre otros

R2 es alquio de C1-8,
feniialquil, cicloalquilaiquil.

Los compuestos que se
caracterizan por unirse a la
subunidad aifa -2-defta (020) de
un canal de calcio, Utiles en el
tratamiento de  trastomos
psiquidtricos, , epilepsia,
trastomos craneales, sofocos,
adicciones al alcohol, migrafia,

attritis, sindrome de intestino
irritable, dolor crénico, dolor
de cabeza vascular, cefalea del
seno, trastomos inflamatorios ,
trastomos  neurodegenerativos
(apoplejia, traumatismo cerebral
y afixia), Parkinson, Alzheimer,
demencia entre otros

R2 , R3, R4 Y R8 son
hidrogeno.

R1 es alguio . segun la
definicion para aiquilo de los
folios 426-427 para slquilo,
este incluye cicloalquitalquil ,
aralquilo., anitamino.




Haciendo sustituciones correspondientes tenemos:

SOLICITUD D2 D1
En donde R3 y R1 son alquilo ( | En donde R2 es alquilo ( etilo) yR1es | R2, R3, R4 Y R8 son hidrégeno.R5
metilo) y R2 es hidrégeno hidrgeno Fsalquilo(wo)
Diferencia con Dif ;
CHy ta actual o octuel |
HoN § softcitud ; ;
: CHy H
N CH, HN J/V\CH,
HO HO
O
Acido (3S,5R)- 3-amino-5-metil Acido 3-(ami tl)-5-metil Acido -3-amino-heptanoico
¥ heptanoico

En donde R3 y R1 son alquilo (
etilo) y R2 es hidrégeno

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

En donde R2 es alquilo ( propilo) y R1
es hi

R2, R3, R4 Y R8 son hidrogeno.R5es
aiquilo ( propiio)

D¥erencia con
ta actual

Diferencia con
fa actual
solicitud

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

H
HA e,

(o]
Acido -3-amino-octanoico

En donde R3 y R1 son alquilo (
propilo) y R2 es hidrégeno

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

En donde R2 es alquilo ( butilo) y R1
es hidrégen

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

R2 , R3, R4 Y R8 son hidrogeno.R5
es alquilo ( butilo)

Diferencia con
ia actual
soficitud

H

AGIGO -3-ami ico.




Comparacién de datos.
soucmup | D2
Acido (3S,5R)- 3-amino-5-metit Acido 3-(amino-metil)-5-metil
heptanoico heptanoico
a28 ICgp(nM) a2d ICsy(nNM)
65 0.092
(tabla 1, folio 464, ultimo
compuesto)
Acido (35,5R)- 3-amino-5-metil- Acido (3S,5R)- 3-(amino-metil)- Acido 3-(amino-metif)-5-
octanoico. S-metil octanoico dlorhidrato metif octanoico
a23 ICa(nM) a25 ICs(nM)
a28 ICg(nM) A2 19
146 "“
{1abla 2. folio 496.compuesto | ( tabia 2, folio 497,
#1) compuesto # 5)
Acido (35,5R)- 3-amino-5-metil- | Acido (35,5R)- 3-(aminc metil}- Acido- 3-aminc-5-metil-
nonanoico. 5-metil-nonanoico. clorhidrato nonanoico.
a235 iICso{nM)
a28 iCs(nM) 26 a23 ICs{nM)
58 = 178
) ( tabla 2 folio
(tabia 2. folio 498, 497 compuesto 7)
re 497 compuesto 7

Como es declarado en la decision 486 en cuanto a la evaluacion de nivel inventivo,

Se considerard una invencion tiene nivel inventivo, si una a del oficio

nomaimente versada en la_malena técnica comespondiente, esa invencién no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del /
fécnica.

Como se puede vor claramente (a diferencia de D8 con ia actual soficitud es ia resaitada en
e} recuadro.

HN
N
HO HO
o o
Soficitud D8

Comparando los resultados obtenidos y aportados por el soficitante en el fofio 490
para fa actual solicitud con los datos reportados en D8, se demuestra que la solucion
al problema técnico ya se habia solucionado con los aminodcidos conocidos en el
estado del arte e incluso para ia mayoria de los casos especificos resefiados aqui,
los gamma aminodcidos , estructuraimente similares a los beta aminbacidos
reivindicados presentan una mejor actividad con respecto a estos y adicionalmente
se encuentta dentro de los rangos establecidos por el solicitante ( IC50 <1000nm)
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En este sentido el analisis de nivel inventivo es valido a la falta de un resultado
sorprendente o inesperado, ya que para el experto en la materia seria obvio
combinar las ensefianzas de los documentos de D8 y D1 , para obtener mas

compuestos derivados de aminoacidos que cumplan una misma funcién.

6.

Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° Documento N° Ren:pee::;%c;:nes Requisito que afecta
D1 WO09840055 1-9 Nivel inventivo
D5 wO00187821 1-4,6,8 Novedad

D6 EP0678788 1-4,6,8 Novedad

D8 WO00076958 1-9 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a patrtir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimento;/p?a la concesién, se denegara la patente.
e

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto deltitulg primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEMZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisjon de Nuevas Creaciones

El antéﬁor requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

22430, 2008

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1861 Cédigo No. 202075
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