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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 12.036.477—
Solicitud de patente a nombre de CATABASIS PHARMACEUTICALS, INC.
Respuesta a la oposicién presentada por PROCAPS S.A.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 piso 6, obrando como apoderada de
CATABASIS PHARMACEUTICALS, INC., doy respuesta al oficio No.
23936 notificado por fijacién en lista el 02 de enero de 2013, por medio del cual
se corri traslado de la oposicién presentada por la sociedad PROCAPS S.A,,

contra la solicitud de patente de la referencia, correspondiente a la invencion
titulada “CONJUGADOS DE NLACINAY ACIDOS GRASOS Y SUS USOS™.

1. Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio el
cual comprende 1 a 23 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo
anterior.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de altura inventiva, planteadas por el opositor,

2. PRETENSIONES DE LA OPOSICION:

Me opongo a la pretensién del escrito de oposicion por cuanto, como se
demuestra més adelante, la oposiciéon presentada no se encuentra debidamente
sustentada. En consecuencia, se debe otorgar el privilegio de patente de
invencién y expedir el titulo correspondiente.

2.] Argumentos presentados por el opositor en el acapite
FUNDAMENTO DE HECHOS.

El opositor argumenta que la presente solicitud carece de altura inventiva, a la luz
de las anterioridades US 6649633 (en adelante D1) y US 2006105021 (en adelante
D2). El opositor establece que la anterioridad D1 ensefla “compuestos sitiles como
inbhibidores de PDE4 en ¢l tratamiento de enfermedades reguladas por la activacion y
desgranulacion de los eosindfilos... De forma particular en el resumen, el documento D1
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describe un conjugado molecular, con la funcion de inbibidor POE4 (sic), que comprende
niacina y deido graso...”.

Prosigue el opositor argumentando que la anterioridad D2 ensefia “... wn método
en el que la niacina y dcidos grasos omega.3 se pueden utilizar para reducir el colesterol, y se
refiere en general a una mesula en seco que reduce el colesterol y su método de fabricacion. ..”

En vista de lo anterior, el opositor concluye que “... / presente solicitud no comprende
altura inventiva ya gue una persona experta en la materia, con base en los documentos D1, y
D2, puede llegar de manera evidente a concebir lo reivindicado”.

Al respecto, el solicitante quisiera anotar que las ensefianzas de la anterioridad D1
se relacionan con inhibidores de PDE4 que son especificos para enzimas
fosfodiesterasa 4, las cuales actian para regular el nivel de nucledtidos ciclicos
dentro de las células y mantener la homeostisis de nucledtidos ciclicos
degradindolos y finalizando su funcién como mensajeros. Es incorrecto
describir los anillos que contienen nicotinamida de D1 como derivados de
niacina. Los compuestos reclamados en el nuevo capitulo reivindicatotio
adjunto son diferentes de los desctitos en la anterioridad D1.

Por definicién, las niacinas no pueden tener un sustituyente diferente al nitrogeno
de la piridina de la molécula de nicotinamida, por lo tanto el opositor se equivoca
al caracterizar los compuestos de D1 como derivados de niacina o como una
referencia obvia a los conjugados actuales. Por otro lado, de la extensa literatura
relacionada con la niacina se sabe que los detivados de nicotinamida con O u §
sustituidos en la posicion C-2 no producen un efecto reductor de lipidos
apreciable (ver por ejemplo Di Palma y colaboradores, Ann. Rev of Nutrition 1991,
11, p. 169-187; Marar y colaboradores, Metabolic Syndrome 2011, p. 235-251).

A diferencia de D1, todos los conjugados de las reivindicaciones adjuntas no
tienen una sustitucién en la posiciéon C-2 del anillo de nicotinamida. En vista de
lo anterior. un experto con habilidad en la materia no habrfa encontrado
motivacién pata detivar la materia reclamada de las ensefianzas de D1.

Por su parte, la antetioridad D2 ensefia un liquido reductor del colesterol que
puede ser una simple combinacién de niacina y acidos grasos omega-3. Es
evidente que la combinacién de las ensefianzas de D1 y D2 no pueden de
ninguna forma anticipar la materia objeto de las nuevas reivindicaciones adjuntas.
La presente solicitud ensefia un conjugado molecular en el cual la niacina esta
enlazada covalentemente con 4cidos grasos omega-3 que pueden ser
metabolizados in vivo a acidos grasos omega-3.

Mas atn, el conjugado molecular reclamado comprende al menos dos amidas y el
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conjugado es capaz de hidrolizarse en las células objetivo para producit
niacina libre y 4acidos grasos libres. Los datos presentados en la solicitud
demuestran que el conjugado molecular presenta una sinergia unica. Este nivel
de actividad sinérgica no puede duplicarse simplemente empleando una
combinacion de un acido graso omega-3 y niacina como la que se ensefia
en D2.

Por lo tanto, contrario a lo establecido por el opositor, la materia objeto del
nuevo capitulo reivindicatorio adjunto no es obvia a la luz de las ensefianzas
combinadas de las anterioridades D1 y D2.

Por lo tanto, la materia objeto del capitulo reivindicatotio adjunto cumple con el
requisito de nivel inventivo frente a las ensefianzas de D1 y D2.

C.C. 41.654.882{de

T.P. 20824
Cdd. 008

notificaciones@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES:

1. Un conjugado molecular que comprende niacina y un 4cido graso,
seleccionado de 4cido a-linoléico 4cido estearidénico, acido eicosattiednico, acido
eicosapentaeénico, 4cido docosapentaebnico, 4acido docohexaednico, écido
tetracosapentaeénico y 4cido tetracosahexaebénico y donde el conjugado
comprende al menos dos amidas.

2. Un compuesto de la Férmula (I):
n q
Ry O aa dd
Rz = L " Z
| Wi W2/
X b b
Ry N cc
Formula I

o una sal, enantiomero o estereoisomero del mismo farmacéuticamente aceptable
en donde

R,, R, y R, se seleccionan independientemente entre -H, -D, -Cl, -F, -CN, -
NH,, -NH( alquilo C,-C,), -N(alquilo C,-Cy),, -NH(alquilo C(O)C;-C,), -N(alquilo
C(O)C,-Cy)o-C(OH, alquilo -C(O)C-C,, alquilo -C(O)OC;-C;, -C(O)NH,, -
C(O)NH(alquilo C,-C;), -C(O)N(alquilo C,-Cy),, alquilo -C;-C;, alquilo -O-C;-C;,
alquilo -S(O)-C;-C,, y alquilo -S(O),-C;-C,,

W, y W, son cada uno por separado 0, O, S, NH, NR, o W, y W, pueden
tomarse juntos para formar un grupo imidazolidina o piperazina, con la salvedad
de que W, y W, no pueden ser O simultineamente;

cada a, b, ¢ y d es por separado -H, -D, -CH,, - OCHj, - OCH,CH; o -
C(O)OR, -O-Z, o bencilo, o dos cualesquiera de a, b, ¢, y d pueden formar un
anillo con el carbono al cual estin unidos para formar un cicloalquilo o un
heterociclo;

cada n, o, p y q es por separado 0 o 1;
cada L es por separado -O-, -S-, -S(O)-, -S(O),-, -S-S-;
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cada g es por separado 2, 3 0 4

\

cada h es por separado 1, 2,3 o0 4:

cada R, es por separado H o un alquilo C;-C;, o ambos grupos Ry cuando
se toman juntos con el nitrégeno al que estin unidos pueden formar un
heterociclo;

cada R, es por separado e, H o un alquilo C,;-C, lineal o ramificado que
opcionalmente puede ser sustituido con OH, NH,, CO,R, CONH,, fenilo,
CH,OH, imidazol o arginina;

cada e por separado es H o cualquier cadena lateral de los aminoécidos
naturales;

cada Z es por separado -H, o

esté en el compuesto;

cada r es por separado 2,3 0 7,



cada s es por separado 3, 5 o 6;

cada t es por separado 0 o 1;

cada v es por separado 1,2 o 6;

R, y Rgson son cada uno pot separado hidrogeno, deuterio, alquilo -C,-C,,
-halogeno, -OH, alquilo -C(O)C,-C,, -O-atilo, -O-bencilo, alquilo -OC(O)C,-C,
alqueno -C;-C,, alquino C,-C,, , alquilo -C(O)C,-C,, -NH,, -NH( alquilo C;-C;), -
N(alquilo C,-C,),,-NH(alquilo C(O)C,-C,), -N(alquilo C(O)C;-C,),, -SH, -S(alquilo
C,-C,), alquilo -S(O)C;-C,, alquilo -S(O),-C,-C, y

cada R es independientemente —H o alquilo C;-C;;

siempre que

cuando m, n, 0, p y q son todos 0, y W, y W, son ambos nulos y Z es

entonces t debe ser 0; y

cuando m, n, 0, p y q son todos 0, y W, y W, son ambos nulos , entonces
Z no debe ser

3 El compuesto de la reivindicaciéon 2, en donde Z es
(o)
A=
r S
4. El compuesto de la reivindicacién 3, en donde t es 1.
5. El compuesto de la reivindicaciéon 4, en donde res 2y s es 6.

0. El compuesto de la reivindicaciéon 4, en donde res 3y s es 5.



7. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde res 7 y s es 3.
8. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde L es
N T Y
9. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde n, o, p y q son todos 1.

10.  El compuesto de la reivindicacién 2, en donde dos de n, o, p y q son cada
uno 1.

11.  El compuesto de la reivindicacién 2, en donde W1 y W2 y son cada uno
NH.

12.  El compuesto de la reivindicacién 2, en donde el compuesto se selecciona
del grupo que consiste de

0 O
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N-(2-(2-(4Z.,72,107.,132.,16Z.,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamidoetoxy)
etil)nicotinamida;

o]

NN i i

I H H
=

N-(2-((2-((4Z2.,72,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido)
etil)amino)etil)nicotinamida;
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1,3-dihidroxipropan-2-il 6-(4Z,77,102,137.,167,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenamido-2-(nicotinamido)hexanoato;
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g
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1,3—dihidroxipfopan—2-il 4-(42.,72.,102,137,162,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenamido-2-(nicotinamido)butanoato;
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N-(1-(4Z,72,102,132,162,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido-2-
metilpropan-2-il)nicotinamide;
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Acido (S)-6-((42.,72,10Z2,137,16Z,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido)-2-
(nicotinamido)hexanoico;

Acido (S)-2-((42.,72.,102,137,16Z,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido)-6-
(nicotinamido)hexanoico;
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Acido 2- (2-(42.,72,102,137,1672,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamidoetil)-
4-(nicotinamido)butanoico;
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(S)-((R)-1-(nicotinamido)propan-2-il) 2-((52,8Z,11Z,14Z,177)-eicosa-
5,8,11,14,17-pentaenamido)propanoato; y
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(S)-((R)-1-(nicotinamido)propan-2-il) 2-((57,82,112,14Z,17Z)-eicosa-
5,8,11,14,17-pentaenamido)-3-metilbutanoate.

13.  El compuesto de la reivindicacién 2, en donde el compuesto es

N-(2-((2-((42.,72,102,13Z2,167,19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido)
etil)disulfanil)etil)nicotinamida.

14.  El compuesto de la reivindicacién 2, en donde el compuesto es



N-(2-(4Z,77.,102,137,167,197)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamidoetil)
nicotinamida.

15.  El compuesto de la reivindicacién 2, en donde el compuesto es
o _

H
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N-(2-(5Z.,8Z.,117.147,177)-eicosa-5,8,11,14,17-pentaenamidoetil)nicotinamida.

16.  El compuesto de la reivindicacién 2, en donde el compuesto es
O
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Acido (S)-6-((57.,82,11Z,14Z,17Z)-eicosa-5,8,11,14,17-pentaenamido)-2-
(nicotinamido)hexanoico.

17.  El compuesto de la reivindicacién 2, en donde el compuesto es
o O OH o
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H H |
X
Acido (S)-2-((5Z,82,11Z,142 177Z)-eicosa-5,8,11,14,17-pentaenamido)-6-

(nicotinamido)hexanoico.

18.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacién 2 y un portador farmacéuticamente aceptable.

19. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacién 13 y un portador farmacéuticamente aceptable.

20. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacién 14 y un portador farmacéuticamente aceptable.

21.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacién 15 y un portador farmacéuticamente aceptable.

22.  Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacién 16 y un portador farmacéuticamente aceptable.

23.  Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacién 17 y un portador farmacéuticamente aceptable.



