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SOLICITUD DE PRORROGA JERMING

Yo, Luis Patifio Leyva, identificado como aparece al nie de mi firma, obrando do en
Mi calided de apoderaac de la sociedad solicifante de 10 solicitud de Patente de
nvencion citodn en g referencia, atentarnente solicito @ Ud., gque conforme g
articuic 45 de fa Decision 486 de la Comisién de 1o Tomunidad Anding,. se siva
conceder un plazo adicional de 30 dias, pora cumplir con lo dispuesto en su Oficio

Mo, 13518 Notiticado por Filacion en Lista €l 24 de ociubre de 2008,

Adiunto &l comprobante corespondiente a esta solicitud de prarrega.

Senarg Jefe, -

Luis Paftfo Leyva
C.OONoT2.930 616 de Bogara

TP.A No.2678 del C, Sup. de o Judicaturg

Carrerg 114 Na, 94-74 Oficing 308 Santa Fe de Bogotd
Tetefonos: 6161948

Bogota, B.C. ¢ e, L
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JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Desarroilo Econdmico

E. 5. D.

Re. Expediente Mo, 05.010.038
Solicitud de Patente de Invencidn para: CICLOALQUENILAMINAS ACILADAS
HETEROARIL-CONDENSADAS Y SU USO COMO COMPUESTOS
FARMACEUTICOS
Solicitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMEH

RESP A AL EXAMEN DE FOND

Yo, Luis Patifio Leyva, identificado como aparece al pie de mi firma, atentamente
me permite presentar respuesta al oficio Neo. 13618 netificade por fijacidn en lista del 24
de actubre de 2008, para ¢ cual solicte una prérroga con mi memarial de fecha 23 de

enero de 2000 y, estando dentro del término legal, en los siguientes términos:

1. idad def capitiilo o tivp (Arl. 2 isiot 486

Establece su Despacho que 'No se encontraron datos comparalivos con 10§ compuiestos
previamente dividgados que presenten su efecto inesperado y superior alcanzado como

inhibidores de [z enzima sintasa dxido nitrico.”

En primer lugar aclaro que los compuestos de la presente invencion no son inhibidores de
la enzima &xide nitrico Sintasa como afirma e sefior examinador, sino que estimulan (a
expresién de esta oxido nitrico sintasa, es decir, que tienen precisamente un efecto

contrario en cuanto conducen a una produccion incrementada de la molécula mensajera



oxide nitrico, {Por ejemplo ver pagina 1, lineas 14 a 19; pagina 3; pagina 4, lineas 20 y
22)

En segundo lugar, pongo de presente @ su Despacho que segun el articulo 28 de la
Decision 486, no es negesaric presentar datos comparativos de los compuestos

reivindicados con el estado de I3 técnica como pretende el sefior examinader, El articulo

28 de la Decision 486 en su literal ¢} establece lo siguiente;

“wna descripcidn  de fa invencion en leérminos que permitan fa
comprension dal problema tecnico v de /3 sofucion aportada por fa
invencion, exponiends las diferencias y eventuales ventalas con respacto

a la tecnologia anterior”

De acuerdo a lo anterior, se concuye que la descripcion debe hacer referencia al problema
técnico v la solucidn aportada por la invencion mediante la exposicidn de diferencias v
ventaias ¢on respecto a la tecnologia anterior pero en ningun casd se hace referencia &
que la descripcidn deba contener datos que evidencien el efecto inesperado y superior con

respecto al estado de la técnica.

La descripcion si cumple con |05 requisitos def Articulo 28 de la Decisidn 486 ya que en las
paginas 2 a 4 de la presente solicitud se discuten ampliamente los problemas existentes
en el campo tecnoldgico y, la solucidn aportada por la invencidn se describe ampliamente
en las paginas 5 y subsiguientes, en donde se detallan los compuestos de acuerdo con la
invencidn.  Adicionalmente, dado que los compuestos reivindicados son, como Se
dermnuestra nés adelante, novedosos e inventivos No nay necesidad de una comparacion
con ningune de |os compuestos del estado del arte previp, para demostrar un efecto

inesperado de los compuestos de la invencion,

Por otra parte, el articulo 28 en su literal &) hace referencia a glemplos con el fin de
entender v ejecutar la invencidn pero en ningun caso se hace referencia a resultados

comparativos en relacion con el estado de la técnica. En efecto, dicho literal establece lo
siguiente:

‘el una descripcion de 1a mejor manera conocida por ef soficitante para ejecutar o
levar a la préctica fa mvencion, utilizando efemplos v referencias a fos dibujos, de

ser @stos pertinentes”

o



De acuerdo a o anterior, es carg que los ejemplos (sintesis v datos farmacoldgices)
descritos a 1o largo de la desceipidn son suficientes para que una persona versada en la
materia entienda y ejecute la invencidn segun o astipulado en el articylo 28, literal e) de
la Decision 486,

En conclusign, el nuévo pliego reivindicatorio s cumple con &l requisito de claridad seqdn
en &l Articulo 28 de |a Deacisidn 486,

2. iaridad de fitificacionas (Art J/ ision 386

Con el objeto de superar las objeciones a la claridad de las reivindicaciones, presento un
nuevo pliego reivindicatorio en el cual se definen los compuestos de acuerdo con fa

invencién que estén debidamente sustentados y ejemplificados en la descripcion,

Las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorie superan las objeciones hachas en
&l oficio toda ver que se ha eliminado & término “monesustituide”, se defiren claramente
los heteroatomos del anillp, se eliminaron las condiciones limitantes y todos los

compuestos reivindicados se encuentran ejemplificados en la descripcidn.

Asi entonces, la solicitud si cumple con &l Articulo 30 de iz decisién 486 va que las

reivindicaciones son claras y concisas y estan enteramente sustentadas por 12 descripcion.

3. ivindicaci ativas a un in do Arti qy21
de I3 Decisign 486}

Las reivindicaciones 7, @y 10 referentes @) uso de los compuestos se han eiminaco dal

pliegs reivindicatdnio,

4, fa % da fa soficitu

Ese despacho considera qué los ejermnplos 36, 40, 44 y 48 del documento DI (WO

01/68652) diviigan compuestos comprendigas por 13 presente imvencion vV que, en

CONSECUEICa, 8stos no son NOVegosos.
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el cual es el compuesto del ejemplo 127 del documento D2 (EP 1072263}, no se incluye
an la reivindicadion 1 ariginal como aduce o Examinador, sino que se excluye de las
reivindicaciones del compuesto seglin la segunda parte de la condicion al final de la

reivindicacion 1, la cual dice "y estan excividos los compuestos de las formulas

en las que R, R* R¥ y R¥ se seleccionan de hidrogeno, Ci-Ce-alquil no sustituido o
sustituido con grupo hidroxi, haldgeno, grupo aming, grupe CrCealguitaninge v e grupo
di{C,-Cs-alquilamine v R* es no sustituido o sustituido con grupos fenil, tienil, furil, pirrolil
u oxazolii”, Como esta condicidn incluye compuestos en los cuales R*! es amino, R es
hidrégeno, R* es metii ¥ R® es todo grupo fenil sustituido, el compuesto del ejempio 127
de D1 se extluye claramente segdn la condicion, y la objecion con respecto a la novedad

na tiens justificacion,

En cuanto al documento D3, dste se cita en el cuadroe de conclusion del oficio sin embargo
el sefior examinador no expresa las razones por las cuales éste documento afectaria la
novedad de la solicitud. Sin embargo, el soficitante considera que D3 no es relevante para
la evaluacion de la novedad como se puede ver en el ISR, en donde no se dta dicho

documents como arte previo relevante.

En conclusién, los documentos citados por el sefior examinador no afectan la novedad de
la solicitud toda vez que no comprenden los compuestos tal ¥ como se reivindicaron

miciaimente ni como se presentan el nuevo capltule reivindicatorio,



5. Nivel Inventivo

Ese Despacho considera qie fa presente solicitud carece de nivel invertive frente 2 /s
combinacion de fos documentos DI (WO 0168652} y D3 (WO 9706158 y, D2
(ERPIOZ2263) y D3,

En el aparte <e nivel inventive, el examinador afirma gue "La oiferencia de! compuesto de
la anterforidad con |a solicitud presentada es la funcidn amida v el anillo biciclice €l cual es
ef 1, 2, 3, 4 tetrahidroisoguinclina. €n D2 se encuentra la funcion amida y el anillo

biciclico es el 5, 5, 7, 8 tetrahidroisoquinolina.”

El solicitante manifiesta que la anterior afirmacidn del examinador respecto a la presencia
de nivel inventivo, en parte, no es cara. Bt documento D2 {EP1072263} se refiere a

compuestas de faemula

¥ MEs especificamenie se relaciona con 105 tompuestos de ta siguiente farmula, Ya cual se

presenta en el resumen:
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D2 divulga dnicamente un compuesto activo, el compuesto del ejemplo 122, el cual
cordiene un sistema de anillo de isoquinofing el cual, sin embargo, no es una
tetrahidrgisoquinoling sino una isoquinalind completamente insaturada, v D2 no divulga
COMPUESTOs gue contienan una funcidn armiding, 1a cusl corresponde @ Ja funcion amida en
los compuestas de la presente solicitud (g2 puede considerar formalmeants que algunos
compuestos de DZ, 10s cuales contienen un grupo NH; sobre un dtomo de carbono
adyacente a un atomo de nitrégeno del anillo, contienen una parte de la amidina que
incluye el atomo de nitrégeno del anillo, pero aparentemente tal caracteristica estructural
no es lo gque quisc decir el sefior exantinador). Come el documento D3 (WO 97/06158) se

relaciona con |0s compuastos de la siguiente formula,
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la cugl contiene una parte de 'a anmiding de ja formuta —NH-C{=NH}-D, se puede asumir
que el examinadar gueria referirsa al documente D3 en lugar te D2 en o aparie antes
citado. Sin embargo, como es evidenta a pactiv de la fdrmula de los compuestes de 03,
los cuales contfenen un anille aromatico carbocichico, 108 compuestas de O3 en los gue A,
s el grupo N(X} y que de esta manera contienen un sistema de anillo de isoquinolina, no
mieden ser 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinas, es decir compuestos en los cuales el anilo
carbociclico es hidrogenado, como lo plantea el examinador, pero son 1,2,3.4-

tetrahidroisoquinolinas en las cuales el anillo carbaciclico es aromatico.

A pesar de las discrepancias encontradas en el oficio, el solicitante considera que I3
combinacion de D3 con D1 v de D3 con D2 para el estudio del nivel inventivo no tiene una
glara justificacion debido a ias actividades completamente diferentes de los compuestos de
la presente invendion v de Yoz compusstos del estado del arte previo,

Como se evidencia 3 partir de la divulgacidn de la presente solicitud v como se dernuestra
por medio de los datos farmacoldaicos dadas en las paginas 66 y 67 de |a descripaidn, los
compuestos de la presente invencion estimulan, o incrementan, la expresion de la enzima

endotefial dxido_nitrico sintasa, o sintetasa, la cual produce la molécula mensajera dxido
nitrico (NO), De esta manera, los compuestos de la presente invencién aumentan la

cantidad de ests enzima, vy per ko tantp conducen a un incremento de la cantidad de oxido
nitrico producido. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencidn son (tiles en
condiciones en las cuales el médico desea un incremento en el nivel de dxido nitrico. Por
el contrario, como es evidente a partir de la divulgacion en D3, y como se establece en !
resumen de D3, los compuestos de D3 son inhibidgres de la enzima Sxidg nitrico sintasa.
Con 'a inhipicién de 1a enzima y, por tanto, con la inhibicion de la produccién de éxido
nitrico, los compuestos de D3 conducen a una disminucion de la cantidad de dxido nitrico
producido. Es decir, ellos tienen precisamente un efecte cpuesto ol efecto de los
compuestos de la presente invencién, Considerando esta diferencia fundamental en el
efecto biolégico, una persona experta en el estado del arte que desesqa prepaar
compuestas que aumentan &l nivel de éxido nitrico, mediante la estimulacian de la

expresion de la dxido nitrfico sintasa endotelial, claramente no conslderard D3 comao un
documento relevante, v no obtendra ninguna sugerencia de D3 solo o en combinacion con

cualquier otro documento, para la obtencidn de compuestos que tienen la activided



deseadn, Asi, 105 compuestos de la presente invencidon no se pueden considerar
rezonaplemente como obvios a partir de |as ensefianzas de D3 solo o en combinacion con

otros documentos.

Ademas, una persona experta en sl estado del arte no combinaria B3y DL, o D3y D, v
no ghtendria ninguna sugerencia de ' divaigacion combinada de los documentos coma fo
aduce et sehor exarminador, debido a que Tos documentos D3, O1 v D2 se relacionan con
campos técnicos completamente diferentes. Esto aplicaria incluso si se pensara preparar
otros compuestos que inhiben |3 sintasa de éxido nitrico como lo hacen los compuestos de
D3, en lugar de compuestos que estimulan la expresion de la sintasa de Oxido nitrico
como o hacen los compuestos de |2 presente invencion, Corno va es evidente & partir de
las resumenes de D1 v D2, estos documentos se relacionan con compuestos jos cuales
interactian con el receptor H3 de histamina y son antagonistas de la nocicepting,
respectivamente. Cuando se busca una sugerencia acerca de la manera de disefiar
compuestos con una cierta actividad, Unicamente los documentas relacionados con 2
mismo campo técnico setan consigerades y combinados por una persona experta en €
egtado del arte, Con una expectativa razonable de éxito, pero un documento relacionado
con inhibidores de 1a &xido nitrico sintasa no sé combinarfa con un documento relacionado
con ligandos receptores H3 de histaming o con un documento relacionado con

antagonistas de la nociceptina.

Ademds, independiertemente de las  actividades diferentes, las caracteristicas
estructurales de 1os cornpuestos de D3 son tan diferentes de aquellas de los compuestos
de la presente invencidén, que las modificaciones a los compuestes de D3 mencionadas por
el Examinador, las cuales serian necesarias con e! fin de ilegar a los compuestos de la
presente invencidn, no se pueden considerar razonablemente como obvias. Como e
funcion amidina, (a cual estd presente en los compuestos de D3, es aitamente basica v un
grupe aceptor fuerte en enlaces de hidrogeno {puentes de hidrégeno), mientras que [a
funcion amida, 1a cual estd presente en los compuestos de |a presente invencion es
fuertemente basica v un grupo aceptor mucho mas ¢ébil en enfaces de hidrégeno
(puentes de hidrégeno), una persona experta en el arte obviamente no remplazara el
dtomo de nitrdoeng con un dtome de oxigeno, con una expectativa razonable de éxito.
Precisamenta as, aparie de la faita de Claridad de la afirmacion del sefier examinador,
arftes mencionada, relacionada con el anillo hidrogenado en el sistema de anilio biciclice,
una persona experta en el estado del arte obviamente no remplazarfa una parte de
56,7 8-tetrahidroisoguinoling con una parte de 1,2,34-tetrahidroisoguingling. Mientras
que &n una de estas dos partes, es decir en 1os compuestes de D3, e grupe amidina ~Nh-
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