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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Expediente No. 12-036477
Solicitud  de  patente a  nombre de  CATABASIS
PHARMACEUTICALS, INC. ‘

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificada como aparece al pie de m1
firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad CATABASIS PHARMACEUTICALS, INC., solicitante de la
patente de la referencia, iuterpongo recurso de reposicidn contra la resolucién No.
72868 emitida el 29 de noviembre de 2013 por el Superintendente de Industria
y Comercio, por medio de la cual se otorga parcialmente el privilegio de patente
para la solicitud contenida en el expediente de la referencia.

SR RS

1 Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trdmite, presento junto con este memotial nuevo capitulo reivindicatorio el cual
consta de veintitrés (23) reivindicaciones dirigidas al conjugado molecular que
comprende una niacina unida covalentemente 2 un 4cido graso seleccionado de
un grupo especifico de icido a-linolénico, acido estearidénico, acido
, eicosatriendico, acido eicosatetraendico, 4cido eicosapentaendieico, 4acido
5’ docosapentaendico, acido docosahexaendico, acido tetracosapentaendico, y acido
- tetracosahexaendico, y en el que el conjugado comprende al menos dos amidas.

En relacién con el nuevo pliego retvindicatorio, ese despacho podra notar que el
radical “O” se excluy6é de la definicién de W1 en la reivindicacién 2. Como
. resultado de esta supresidon, también se cancela la condicién de perteneciente a
W1y W2 que no sea “O". La reivindicacién 1 se ha modificado para introducir la
expresion “unido covalentemente a”.

Sobre este particular me permito decir que se presenta tasa por modificacién de
la solicitud pero no por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo pliego
reivindicatorio contiene tan solo 23 clausulas las cuales no amplian de ninguna
manera la materia objeto de la presente invencidn y se basan en las antiguas
reivindicaciones 1 a 23 presentadas con la anterior respuesta.
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2. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

En relacién con los argumentos presentados por ese despacho en la resolucién
impugnada No. 72868 emitida el 29 de noviembre de 2013, es necesatio
sefialar que carecen de un enfoque adecuado de conformidad con las normas,
jurisprudencia y reglas técnicas que existen para evaluar'la altura inventiva de la
invencién. :

1.1 Violacion de los articulos 14 v 18 de la Decisién 486 por una indebida
aplicacién de la norma basada en un error de interpretacion de 1a misma.

Con respecto al rechazo de la reivindicacién 1 por la falta de nivel inventivo a la
vista de US2002/0193612 (D1) y WO 98/45268 (D2), es necesario hacer énfasis
sobre el hecho que la combinacién de estas referencias no ensefia o sugiere
a un versado en el arte a hacer y usar la invencidén en estudio.

En concreto, la reivindicacién 1 como se modifica cita que el conjugado de la

presente invencién comprende un niacina #nida_covalentemente a un icido
graso (el subrayado es nuestro). Esto requiere un resto del conjugado de
“niacina” para ser vinculado al resto de 4cido graso. En contrastes, D1 se refiere
a inhibidores de PDE4 que son especificos para las enzimas fosfodiesterasa
4. Las PDEs actian regulando el nivel de nucledtidos ciclicos dentro de las
células y mantienen la homeostasis de nucledtidos ciclicos degradando tales
mononucledtidos ciclicos dando como resultado la terminacién de su funcidn
COmMO Mmensajeros. ‘

En este sentido, respetuosamente nos permitimos manifestar que es incorrecto
describir la nicotinamida que contiene anillos en las Ciamaras como derivados de
niacina. Los compuestos reivindicados son estructuralmente diferentes de
los descritos en D1 que requieren el grupo W1 que se muestra a
continuacién paraser O oS (O) t, dondet=0,1,0 2.

(1.0.0)

Férmula usada en D1 (US 2002/0193612)
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Las niacinas, por definicién, no pueden tener un sustituyente distinto al nitrégeno
de la piridina de la rnolécula de nicotinamida, por lo tanto, de manera respetuosa
nos permitimos recalcar’ que el examinador se equ1voca al combinar las
ensefianzas de D1 que se refieren a derivados de la nicotinamida con los

de D2 que pertenecen a un derivado de la niacifia ya que estas dos

moléculas son estructuralmente diferentes y no_se pueden combinat

adecuadamente para sugerir o enseiiar los presentes conjugados.

En segundo lugar, a partir de la extensa literatura que esti disponible sobre la
niacina, los derivados de la nicotinamida con idtomo de O 6 S sustituido en la
posicién C- 2 no producen ningin efecto reductor de lipidos apreciable (Para
tevisiones, ver Di Palma et al, Rev. de Nutricidn 1991, 11, p 169-187; Marar et al,
Metabolic Syndrome 2011, p 235-251).

En este orden de ideas, e necesario dirigir la atencidén de ese despacho sobre el
hecho que es evidente que el examinador esta utilizando, retrospectiva para hacer
el rechazo y esto es incorrecto. Un versado en el arte simplemente no tiene
motivacién para utilizar las enseflanzas de D1 para producir productos que
disminuyan los lipidos de manera apreciable como los reivindicados en la
presente invencién, ya que estos derivados de wl:i: nicotinamida C-2

sustituidos y no poseen tal potencia, sin hablar de combmar D1 con D2

puesto que las dos referencias no son combinables correctamente porque

pertenecen a diferentes entidades quimicas.

Ademis, la invencién actualmente reivindicada describe un conjugado molecular
en el que la niacina estd unida covalentemente a los acidos grasos omega-3 o

acidos grasos que pueden ser metabolizados in vivo hasta los acidos grasos
omega-3. Ademas, el conjugado molecular reivindicado comprende al menos dos

amidas y el conjugado es capaz de hidrélisis en las células diana para

producir niacina libre y 4cidos grasos libres. Los datos de ensayos biolégicos
muestran que el conjugado molecular muestra una sinergia Unica. Este nivel de
actividad sinérgica no se puede duplicar por el simple uso de los

componentes individuales (es decir, niacina o 4cido 81aso omega-3 solos o

en combinacion de los componentes individuales. La Flgura 2 de la presente

solicitud muestta la expre51on génica de FASN (sintasa de -acidos grasos) y SCD
(esteroyl CoA desaturasa).. : 'lfg_{';
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Expresion FASN

Expresion FASN (18S Norm.)

Como se describe en la solicitud, los conjugados moleculares ejemplares 1-7 y 1-8
claramente inducen una reducciéon en la expresion de FASN y SCD a una
concentracion del farmaco de 50 mM, bajo las condiciones de ensayo que
empleaban 0,1 % oleato (Iin la figura 2, representado con los grupos marcados 1-
7-Ole y 1-8-Ole). Una combinaciéon de los componentes individuales, que es o
bien una combinacién de DHA y niacina o una combinacion de EPA y niacina,
no pudo demostrar ninguna reduccidn en la expresion del gen de FASN y
SCD a una concentraciéon incluso mayor de 5 mM (En la Figura 2 (se
reproduce a continuacién), representada en los grupos etiquetados DHA + Nic-

Ole y EPA + Nic-Ole).

Expresion SCD
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Compuesto |-7 Compuesto |-8

Claramente, un versado en el arte no habria predicho la sinergia inesperada
demostrada por el conjugado molecular de la reivindicaciéon 1 sobre la base de los
resultados y las ensenanzas de D1 y D2. Por esta razoén, los solicitantes sostienen
que la reivindicacion modificada no carece de nivel inventivo y solicitan la
reconsideracion de este rechazo.

Finalmente, en la resolucion impugnada se indica en la pagina 2 que “AAnalizadas
las rasones anteriormente expuestas, esta .Yﬁ@ﬁ!i):.fmdem'ia encientra  que el documento
US6,649,633 (equivalente a US2002/0193612) y los argumentos presentados por la
Sociedad opositora Procaps S.A., se encuentran debidamente sustentadas y afectan la
patentabilidad de la refvindicacion 1 de la presente solicitud, por lo cual se considerardin dentro
del examen de patentabifidad.”

Sobre este particular, nos permitimos decir que el documento US6,649,633 citado
por la sociedad opositora, no es relevante dado que como se manifesto
anteriormente, los _compuestos reivindicados son _estructuralmente
diferentes de los descritos en D1y por ende en el documento citado por la
sociedad opositora ya que requieren el grupo W1 que se muestra a
continuacion para ser O oS (O) t,donde t=0,1,0 2.

(L.uW)

Férmula usada en el documento indicado por la sociedad opositora que es
equivalente a la anterioridad (US 2002/0193612 — D1) citada por el sefior
examinador
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Es mas, las niacinas, por definicion, no pueden tener un sustituyente distinto al
nitrogeno de la piridina de la molécula de nicotinamida. Por lo tanto, este
documento resulta irrelevante para afectar la altura inventiva de la presente
solicitud, razon por la cual consideramos que la oposicién presentada por
Procaps S.A. debe considerarse como infundada.

Por lo tanto, consideramos respetuosamente que la resolucién impugnada viola
los articulos 14 y 18 de la Decision 486 toda vez que la invencion en estudio
cumple a cabalidad con el requisito de nivel inventivo.

3

2. Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo siguiente:

a) Que de conformidad con lo previsto por los articulos 3 (inciso 3); 35 (inciso 2)
y 59 (inciso 2) del Codigo Contencioso Administrativo se consideren y se
resuelvan TODOS los argumentos y TODAS las cuestiones planteadas asi como
las que aparezcan con motivo de este recurso.

b) Que se revoque parcialmente la resolucion No. 72868 emitida el 29 de
noviembre de 2013 por el Superintendente de Industria y Comercio, y se
proceda a conceder el privilegio de patente de invencién a la solicitud de mi
mandante para todas las reivindicaciones ahora presentadas con este escrito.

¢) Que se declaren infundada la oposicion presentada por Procasps S.A.

Sefior Superintendente,

£

SILVANA MARIA LOPEZ DIA
C.C. 22.4687.87 de Barranquilla

T.P 147463 del CS]
notificaciones@clarkemodet.com.co
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Patente de Invencién
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|:I Registro de Disefo Industrial
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2. Datos del solicitante

Persona Natural I:I Persona Juridica
X

CATABASIS PHARMACEUTICALS, INC.

Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal
Tipo de empresa Micro [ ]  Pequefia[ ] Mediana [ ] Otra [ ]

Documento de identificacion: I:]C.C, []JC.E. [:|NIT [:iOtro Nimero

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccidn y domicilio del titular Ciudad
Estados Unidos de América 161 First Street, Suite 1A Cambridge,
Massachusetts 02142, U.S.A., Massachusetts, U.S.A.
Direccidn electrénica No. Fax Nimero telefénico
D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las

comunicaciones sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
SILVANA MARIA LOPEZ DIiAZ C.C. 22.468.787 147463 CSJ
Apellidos y Nombre Documento de identificacién Tarjeta profesional
Direccidn y domicilio Ciudad
Carrera 11 No. 86-53, Piso 6, Bogota D.C., Colombia Bogota D.C.
Direccidn electrénica No. Fax Nimero telefénico
notificaciones@clarkemodet.com.co 6350824 6181088

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
sirvase indicar el numero de su radicacién o protocolo de poder general
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4, Datos del tramite
Correccion:

Expediente No. 12-036.477

Aparece

Debe ser

Modificacion:

- Presentacién Solicitud Divisional.

Modificacion al capitulo descriptivo.
Presento junto con este recurso nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de 23
reivindicaciones.

Modificacion al capitulo Reivindicatorio

|

Modificacion al resumen.

]

Modificacion a los dibujos.

! Anexos

Il : Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion
|:| Poder, si fuere el caso.
- Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

_:;$
SILVANA MARIA LOPEZ DIiA
C.C. 22,4687 .87 de Barranquilla

T.P 147463 del CSJ
notificaciones@clarkemodet.com.co

P-3261
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REIVINDICACIONE

1. Un conjugado molecular que comprende una niacina unida covalentemente a
un acido graso seleccionado de acido a-linolénico, acido estearidonico, acido
eicosatriendico, acido eicosatetraendico, acido eicosapentaendieico, acido
docosapentaendico, acido docosahexaendico, écido'tetracosapentaenéico. y
acido tetracosahexaenoico, y en el que el conjugado comprende al menos

dos amidas.

2. Un compuesto de Féormula I

n q
Ry O aa dd
Ro~ .~ k 5 Z
W WZ/,
NS bb
Ry N 5 ¢

0 una sal aceptable farmacéuticamente, enantiomero o estereoisomero de
este,

en el que
R4, Ra, ¥ R3 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste
de -H, -D, -Cl, -F, -CN, -NH,, -NH(C4-Caalquilo), -N(Cs-Csalquilo)z, -NH(C(O)C1-
Caalquilo),  -N(C(O)C4-Caalquilo),, -C(O)H, -C(O)Cq-Caalquilo, -C(O)OC4-
Csalquilo, -C(O)NH;, -C(Q)NH(C4-Csalquilo), -C(O)N(C4-Csalquilo)z, -C4-Caalquilo,
-0-C4-Caalquilo, -S(0)C4-Czalquilo, y -S(0),C+-Caalquilo;

W, y W, son cada uno independientemente, S, NH, NR, o Wy y W> se
pueden tomar juntos para formar un grupo imidazolidina o piperazina;

Cada a, b, ¢, y d son independientemente -H, -D, -CH3, -OCH3, -OCH,CHj,

o -C(O)OR, -O-Z, o bencilo, o dos de a, b, ¢, y d se pueden tomar juntos, junto
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con el unico atomo de carbono al que estan unidos para formar un cicloalquilo o

un heterociclo;

Cadan, o, p, ¥ q son independientemente 0 0 1;

Cada L es independientemente -O-, -S-, -S(0)-, -S(0O)z-, -S-S-,
EH
HPFL OR \gﬂOH
b R OR
T e VN Ve Ol Gl ¢
%
Ny w“*,rf " R e A "l
OH OH
-
H OH \”
0 OR oA R &R
0 j O‘-‘I’ Ujf/ Q Q
‘1"{ -\/;"'1_, _1_‘{/ “x./’\\?-‘ "'11_ A\T;'Ff' l"’f‘)\ﬁ{ '-._H_/J\lrr‘ -
0 - 0
Z i
LTl slvollc VSN Lo
TS
R J”, g \F-"' /l\v“': b{( ° . ‘O 0
Ry
Y ,L"‘\. 5
M O
Y :

Cada g es independientemente 2, 3 o 4; Cada h es independientemente 1,
2,304, mes0,1,2,03;

Cada Rg es independientemente H o C4-Cg alquilo, 0 ambos grupos Res,
cuando se toman juntos con el nitrogeno al que estan unidos, pueden formar un
heterociclo;

Cada R; es independientemente e, H o alquiloC4-Cyq lineal o ramificado
que puede estar opcionalmente sustituido con OH, NH;, CO;R, CONH,, fenilo,
CgH4OH, imidazol o arginina;

Cada e es independientemente H o cualquiera de las cadenas laterales de
los aminoacidos de ocurrencia natural, O

\

Cada Z es independientemente -H, o
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En el compuesto;

Cada r es independientemente 2, 3, o 7; Cada s es independientemente 3, 5, o 6;
Cada t es independientemente 0 o 1; Cada v es independientemente 1, 2, 0 6;
Rs ¥y Rs son cada uno independientemente hidrogeno, deuterio, -C4-Caalquilo, -
halogeno, -OH, -C(O)C4-Cjalquilo, -O-arilo, -O-bencilo, -OC(O)C4-Caalquilo, -Cs-
Caalqueno, -C4-Csalquino, -C(0O)C4-Caalquilo, -NHz, -NH(C4-Csalquilo), -N(Cj-
Csalquilo);, -NH(C(O)C4-Caalquilo), -N(C(O)C4-Caalquilo),, -SH, -S(C4-C3 alquilo),
-S(0)C4-Caalquilo, -S(0),C+-Csalquilo; y

Cada R es independientemente -H o -C4-Csalquilo;
Con la condicion que

Cuando m, n, o, p, y g son cada uno 0, W4 y W, sean cada uno nulos, y Z sea

W\
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Entonces tdebe serQ;y
Cuando cada uno de m, n, o, p, ¥ q sea 0, y Wy y W, sean cada uno nulos,

entonces Z no debe ser:

(0)
2 ==
4, El compuesto de la r r s
5. El compuesto de la reivindicacion 4, enelqueres 2y s es 6.
6. El compuesto de la reivindicacion 4, en elqueres 3 y s es 5.

7.  El compuesto de la reivindicaciéon 2, en el que L es -S-S-.
8. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que L es
ﬁj[éR G:(DR O OR
- AN ‘}H_ ,/\{\ "
" A P - Y .
9. EIl compuesto de la reivindicacién 2, en el que n, 0, p, Y q son cada uno 1.

10. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que dos de n, o, p, y q son cada

uno 1.

W

11. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que W; y W, y son cada uno NH.




CATB-002/03Co 313683-2122

P-3261
Rvs modificadas
_ Enero 10, 2014

12. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que el compuesto se selecciona del

grupo que consiste de

0]
N7 N A N /lK/’“ e e N g e i N

| H H
-
6
N-(2-(2-(4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamidoetoxi)
etil) nicotinamida;
12
N-(2-((2-((4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido)
etil)amino)etil)nicotinamida.
N/
%
HN™ ™0
; s
18 © OH
Hexanoato de1,3-dihidroxipropano-2-il 6-(4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)-docosa-
4,7,10,13,16,19-hexaenamido-2-(nicotinamido)
N/
|
0 HN" S0
24 Y OH

Butanoato de1,3-dihidroxipropano-2-il 4-(4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)-docosa-

4,7,10,13,16,19-hexaenamido-2-(nicotinamido)

\ 7
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6 N-(1-(4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido-2-

metilpropano-2-il) nicotinamida

O Ol-b

S /.
s

Acido (S)-6-((4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido)-

12 2-(nicotinamido) hexanoico

~
7

Acido (S)-2-((4Z, 72, 10Z, 132, 16Z, 19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido)-

6-(nicotinamido) hexandico

18 Oy -OH

Acido 2-(2-(4Z, 72, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido)etil-

4-(nicotinamido) butandico

0 - AN
2 i HT(L

Propanoato de (S)-((R)-1-(nicotinamido)propan-2-il) 2-((5Z, 82, 11Z, 14Z, 17Z)-

eicosa-5,8,11,14,17-pentaenamido; y \
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O & =
H : H |
N N — T N — '\\—/\\——/\/\ﬂ/ N : O/\‘/ N T/@
0 A o}

Butanoato de (S)-((R)-1-(nicotinamido)-propan-2-il) 2-((5Z, 8Z, 11Z, 14Z, 172)-

eicosa-5,8,11,14,17-pentaenamido)-3-metil

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

12 N-(2-((2-((4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)-docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenamido) etil)

disulfanil) etil) nicotinamida.

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

o) u
P — — — = — l N/\/N N
H
O
18
N-(2-(4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z)docosa-4,7,10,13,19-hexaenamidoetil)
nicotinamida.
15. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde el compuesto es
24

N-(2-(5Z, 8Z, 11Z, 14Z, 17Z)-eicosa-5,8,11,14,17-pentaenamidoetil) nicotinamida
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16. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde el compuesto es

o Oy, OHy
x/u-\J/—\/ﬂ*\/\/—‘-\/\)\H/V\IHJ\@
Sy

Acido (S)-6-((5Z, 8Z, 11Z, 14Z, 17Z)-eicosa-5,8,11,14,17-pentaenamido)-2-

(nicotinamido) hexandico
17. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde el compuesto es
OQQ:/OH

W e Y e Y HWHJ\@

Acido (S)-2-((5Z, 8Z, 11Z, 14Z, 17Z)-eicosa-5,8,11,14,17-pentaenamido)-6-

(nicotinamido) hexanaico.

18. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la

reivindicacion 2 y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

19. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la

reivindicacion 13 y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

20. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la

reivindicacion 14 y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

21. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la

reivindicacion 15 y un vehiculo aceptable farmaceuticamente.

22. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la Lp




CATB-002/03Co 313683-2122
P-3261

Rvs modificadas
. Enero 10,2014

reivindicacion 16 y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.

23. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la

reivindicacion 17 y un vehiculo aceptable farmacéuticamente.




