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(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, 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 de prérroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar y con el d&nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado en respuesta al primer examen de fondo, en el
cual la Reivindicacién 1 se limita a compuestos en los que R' y R? no pueden ser alquilo al

mismo tiempo. Para tal efecto, adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de modificacion

correspondiente.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel+ 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com




OLARTERAISBECK S\ \

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA.

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.
Por el contrario, el Capitulo Reivindicatorio Modificado es una drastica limitacién del alcance

originalmente pretendido.

2. a- El Examinador insiste en que los siguientes documentos afectan la novedad y el

nivel inventivo de la presente invencion.

No Documento Documento Fecha

DI W09840055 Antiepileptogenic agents. 17-09-1998
D5 WO0187821 Branched amino acids 22-11-2001
D6 EP0678788 Non corrosive photoresist stripping | 25-10-1995

composition

D8 WO00076958 Mono and disubstituted 3-propil | 17-09-1998

_gamma amino butyric acids.

El Examinador argumenta que D5 revela algunos compuestos que anticipan los compuestos de la
presente invencion afectando su novedad, especificamente cuando R, R’, y R”> son H; C' y C”’

son alquilo Ci.¢; D’, D"’ y E’ son H; E*’ es Ar-alquil Cs.19; y () es un grupo metileno donde n=1.

De manera similar, el Examinador argumenta que los compuestos revelados en D6 también
afectan la novedad de la presente invencidn, particularmente cuando R’ y R* son H; p=2;enel Pl,

R' es hidrogeno y R? es CR’R®R’, donde R* y R” son Hy R® es alquilo; en el P2 R! y R? son H.

En relacion con el nivel inventivo, el Examinador insiste en que el arte previo mas cercano es D8,
el cual revela derivados de y-aminoacidos con afinidad por la subunidad 28 del canal de calcio.
El Examinador argumenta que la Unica diferencia con la presente invencion es que los
compuestos reivindicados son derivados de f-aminodacidos y no de y-aminoacidos, como lo revela
D8. Adicionalmente, el Examinador insiste en que las diferencias estructurales entre los
compuestos del arte previo y los de la presente invencion, aparentemente no confieren ninguna
ventaja técnica ni causan un resultado inesperado, puesto que los compuestos reclamados no

presentan una mayor afinidad por la subunidad a28 que los compuestos de D8.

b- 1) En primer lugar, debo sefialar que la nueva Reivindicacién 1 ha sido

limitada a compuestos en los que R’ y R* no pueden ser ambos alquilo al mismo tiempo, de esta

forma se evita cualquier anticipacion por parte de los compuestos de D5.
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i) Por otra parte y en cuanto a D6, dicho documento revela aminoéacidos
ramificados utiles en la produccion de composiciones fotoresistentes, los cuales no presentan una
sustitucion especifica en el carbon B, correspondiente a una cadena propilica, la cual en el
carbono 2 presenta al menos un alquilo opcionalmente sustituido con fluor R'y R%) y en el

carbono 3 esta sustituido por R®. Asi las cosas, D6 no afecta la novedad de la presente invencién.

En este punto es importante recordar que para fundamentar una objecion valida contra la novedad

de una invencidn, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las

caracteristicas de la invencion.! Adicionalmente, el Tribunal Andino de Justicia ha determinado
que para establecer una objecion de novedad valida, la divulgacion del arte previa debe ser lo
suficientemente completa para que una persona versada en la materia pueda usar dicha
informacion para reproducir y explotar la invencion.” En el presente caso, es claro que DS o D6,
al no revelar especificamente las caracteristicas estructurales de los compuestos reclamados, o al
no proporcionar ensefianzas que hubieran habilitado a una persona medianamente versada en la

materia a producirlos, no afectan de ninguna manera su novedad.

iii) En cuanto a la afectacion de nivel inventivo, basada en los documentos D1
y D8, debo subrayar que nada en dichos documentos sugiere el desarrollo de aminodcidos que
presenten una sustitucion especifica en el carbon B, correspondiente a una cadena propilica, en la
cual el carbono 2 presenta al menos un alquilo opcionalmente sustituido con fldor R'yRY) yen

el carbono 3 esta sustituido por R>.

De nuevo, D1 revela aminoécidos de Formula VI (pagina 8), donde el carbono 2 de la cadena
sustituyente del carbono B se encuentra completamente saturado. Por su parte, D8 describe
compuestos que presentan un grupo propano-1,3-diilo sustituido uniendo los grupos carboxilo y
amino (es decir, y- aminodcidos), sin hacer mencién alguna a PB-aminoéacidos ni sugerir la

sustitucion en el carbono B tal como se configura en los compuestos de la presente invencion.

Adn cuando D1 y D8 revelan aminoacidos con actividad antiepiléptica, la persona medianamente

versada en la materia se veria unicamente motivada a desarrollar y-aminoacidos (D8) o a lo sumo

B-aminoacidos sin ramificaciones en el carbono 2 de la cadena sustituyente del carbono .

7' Manual Andino de Patentes, OMPI 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccién 9.4.
~ Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);
y Proceso 36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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iv) En cuanto a la comparacion de actividad efectuada por el Examinador entre
los compuestos de la presente invencion y los de D8, debo subrayar que contrario a lo que afirma
el Examinador los compuestos divulgados en D8 no son los mas cercanos a la presente invencion.
D8 describe compuestos que presentan un grupo propano-1,3-diilo sustituido uniendo los grupos
carboxilo y amino, mientras que la presente invencioén describe compuestos que presentan un
grupo etano-1,2-dillo uniendo los grupos carboxilo y amino. Asi, la persona medianamente
versada en la materia siguiendo las ensefianzas contenidas alli, estaria motivada al desarrollo de

y-aminoacidos (como se ilustra en D8).

De hecho, los compuestos estructuralmente mas cercanos a los de la presente invencion, son los
derivados de B-aminoacidos divulgados en la patente US 5,578,606 (D3) y sus estereoisdmeros
(S) y (R) (que no se describen en dicho documento). Sin embargo, los compuestos de D3
presentan una actividad varias veces menor que la de los compuestos objeto de la presente

invencion y que los compuestos divulgados en DS.

Asi las cosas, una persona medianamente versada en la materia conociendo el arte previo citado
por el Examinador, habria sospechado, basado en una comparacion entre los compuestos de D3 y

los de D8, que no resultaria ventajoso preparar beta- analogos de los derivados del 4cido y-amino

butirico descrito en D8, pues el mismo documento D3 sugeria que los beta-aminoacidos serian

mucho menos activos. En ese orden de ideas, el conseguir que compuestos de tipo beta-

aminoacidos presenten una ICsg en los ensayos de union de 426 y ¢26-1 menor a 200nM, es a

definitivamente un resultado inesperado.

En conclusion, una persona medianamente versada en la materia con la terea de desarrollar
compuestos utiles en el tratamiento de desordenes neurodegenerativos no hubiera encontrado
informacién 1til en ninguno de los documentos D1, D8 o D3 que lo hubiese motivado a
desarrollar justamente los beta-aminoacidos de la presente invencion y mucho menos a esperar

que serian activos sobre 028, con IC50 menor a 200nM.

De mantener su posicion solicito respetuosamente al Examinador que indique los apartes

especificos en D1, D8, o D3, que sugieren expresamente que los beta-aminoacidos derivados del

acido y-amino butirico divulgado en D8, serian activos sobre 020, con una ICsy menor a 200nM.
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En conclusién, los compuestos de la presente invencion son novedosos e inventivos frente a los
documentos citados por el Examinador y por lo tanto retnen todos los requisitos de

patentabilidad exigidos por la Decision 486.

3. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 1861 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto que no se logrd

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
T.P. 74.295

Anexos:
e Capitulo Reivindicatorio Modificado

e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacién.
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Expediente No 04-095.02
Segundo Examen de Fondo

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO S )S

1. Un compuesto con la siguiente férmula

H2N (\R3

HO,C
IA

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 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 dtomos 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 y
R'yR%*no pueden ser alquilo al mismo tiempo.

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

H2N
2 Ra

HO,C
IA-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 dtomos 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 dtomos de fluoro.
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3.  Un compuesto segun la reivindicacion 1 con la siguiente férmula

H,N

HO,C

IA-2

o0 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 hidrdgeno 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 dtomos 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
4tomos de fluoro;

con la condicidn que cuando R; es hidrégeno, R; no es hidrogeno
Lo q ¢ g g y
R’ y R” no pueden ser alquilo al mismo tiempo.

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

acido 3-amino-5-metil-heptandico

acido 3-amino-5-metil-octanodico;

acido 3-amino-5-metil-nonandico;

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

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

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 (3S,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 4cido 3-amino-5-metil-octanoico y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.
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Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la reivindicacion 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto seleccionado entre el acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la reivindicacion 8 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04095022
Clasificacion internacional (IPC): C07C213/00; C07C215/64.

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

Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 110 a 231 (como se radico inicialmente)
Reivindicaciones: Folios: 231 a 244 (como se radicé inicialmente)

Folios : 493 a 495 Primera Modificacion.
Folios: 515a 517 Segunda Modificacion

Respuesta del solicitante:  Folios : 486 a 492 primera respuesta.
Folios: 510 a 514 segunda respuesta.

Prioridad: Folio 1 (28-03-2002, US60/368,413).

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 515a 517.
Titulo de la solicitud: Aminoacidos con afinidad por la proteina 020

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:
Compuestos fR-aminoacidos.

Reivindicaciones 1- 4,6,8 : Un compuesto de formula IA, I1A-1, I1A-2
‘Reivindicaciones 5,7,9 : Una composicion farmacéutica que lo comprende.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proveer compuestos
caracterizados por unirse a la subunidad a2d utiles en el tratamiento de trastornos
psiquiatricos, epilepsia, trastornos craneales, sofocos, adicciones al alcohol,

migrana artritis entre otros.

Para solucionar este problema la solicitud en estudio proporciona compuestos de
formula 1A y composiciones farmacéuticas que los contienen.

De la solicitud de Patente -

Descripcion (articulo 28 D. 486)

La descripcion de los folios 110 a 231 cumple con el requisito de claridad o
comprension .



Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio de los folios 515 a 517 segun los requerimientos
establecidos en el articulo 30 es claro y conciso y ademas esta lo suficientemente
sustentado por la descripcion .

Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

E! capitulo reivindicatorio de los folios 515 a 517 cumple con el requisito de
unidad de invencion.

No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))

E! capitulo reivindicatorio de los folios 515a 517 si es una invencion.
Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

El capitulo reivindicatorio de los folios 515a 517 si es patentable.

Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (articulos 14 y 21 D
486)

El capitulo reivindicatorio de los folios 515 a 517 si es una invencion.
Analisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486):

No se presentaron oposiciones.

Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 28-03-2002, se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior: No se
encontré documento alguno que afecte la patentabilidad del objeto de la presente
solicitud.

Anadlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1 a 9 refieren a compuestos derivados de f3-aminoacidos de
formula general (IA) y composiciones farmacéuticas que los contienen

Se realizd el estudio de novedad comparando elemento por elemento los
compuestos y composiciones farmacéuticas reivindicados en la presente solicitud
con los presentes en el estado de la técnica relacionado.

Como resultado de dicho estudio se encontré que los compuestos actualmente
reclamados se diferencian con respecto al estado de la técnica, en que los
aminoéacidos de la presente invencion presentan una sustitucion especifica en B,
correspondiente a una cadena propilica, en la cual el carbono 2 presenta un grupo
alquilo opcionaimente sustituido con fluor ( R1 y R2) y en el carbono 3 esta
sustituido por R3 ; por lo tanto las reivindicaciones 1 a 9 cumplen con el requisito
de novedad de acuerdo con el articulo 16 de la decisién 486 ; por lo tanto las
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reivindicaciones 1 a 9 cumplen con el requisito de novedad de acuerdo con el
articulo 16 de la decision 486.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1 a 9 refieren a compuestos derivados de B-aminoacidos de
formula general (IA) y composiciones farmacéuticas que los contienen.

El estado de la técnica revela un compuesto analogo de R-aminoacido llamado
acido 3-amino-5-metil-hexanoico , que corresponde a una cadena propilica, en la
cual el carbono 2 presenta un grupo alquilo insustituido y en el carbono 3 también
es insustituido.

Los compuestos de la presente invencién demuestran tener en el ensayo de
unién a la subunidad a2® una actividad 5 a 12 veces mas potente ( Ver tabla 1
Folio 490 ) en comparaciéon con el compuesto 3-amino-5-metil-hexanoico ( Ver
folio 491, tabla 2) del estado de la técnica mas cercano , lo cual evidentemente
constituye una ventaja y una solucién inesperada nada obvia para una persona
medianamente versada en la materia.

Aplicacién industrial (articulo18 D 486)

El capitulo reivindicatorio de los folios 515 a 517 si tiene Aplicacién Industrial.
Respuesta a los argumentos del solicitante:

Los argumentos expuestos por el solicitante en los folios 510 a 514 son
aceptados como respuesta al articulo 45 de los folios 489 a 507 , en donde con
las modificaciones presentadas al capitulo reivindicatorio de los folios 515a 517
se evidencia la novedad y el nivel inventivo de la solicitud.

Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda conceder

las reivindicaciones: 1 a 9 (folios: 515a 517).

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
2591 Cadigo No.202075




