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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 21 de
Noviembre de 2008.

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sefior Examinador en su
concepto técnico No. 3260 bajo los acapites de Claridad del Capitulo Reivindicatorio,
Reivindicaciones relativas a uso y Unidad de Invencién, me permito dirigir su atencién a las
siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan

completamente dichas objeciones.

. - 3. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO

En primera instancia el sefior Examinador objeta la claridad del capitulo reivindicatorio
sefialando que el lenguaje técnico empleado es muy amplio y no permite una interpretacion

inequivoca del contenido de las reivindicaciones.

Adicionalmente, el sefior Examinador indica que la definicidn de Ry contempla gran
ndmero de posibilidades que amplian de manera inaceptable el alcance de la materia definida.

Sobre este particular me permito manifestar que es deseo del solicitante
modificar el capitulo reivindicatorio presentado de manera tal que este considere
unicamente los compuestos especificamente revelados dentro de las paginas 39 a
72 de la descripcion de la solicitud en estudio.
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Dichas modificaciones no constituyen de ninguna forma una ampliacidén al alcance de la
invencion, tal como fue originalmente presentada toda vez que se estan restringiendo
significativamente las posibles equivalencias de cada uno de los sustituyentes sobre la

formula (1).

De esta forma el capitulo reivindicatorio maodificado queda constituido por 15
reivindicaciones que hacen referencia a las realizaciones preferidas de la invencion, tal como

se resefa a continuacion.

. Reivindicaciéon 1. Tal como se menciond anteriormente, con el fin de delimitar

claramente el objeto de la invencidén, se han restringido las equivalencias de todos
los sustituyentes de la férmula (I), acorde con las realizaciones preferidas de la
invencién, estando por lo tanto todos los compuestos reclamados completamente
sustentados en la descripcién de la solicitud en estudio. Ademas, esta
modificacidn ha excluido totalmente la posibilidad de tener sustituyentes que
lleguen ser mas complejos o mds importantes que la estructura central comun

definida por la férmula (1). Asi, la nueva reivindicacion 1 se lee como sigue:

“Un compuesto de formula estructural I:

R*—3 —@I—Zﬂﬁ—w
| )
Rd,

A

2

o —

(D
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que cada n es independientemente 0,1,6 2;
X es un enlace sencillo,

R! se selecciona del grupo que consiste de arilcarbonilo, (CH»),-arilo, y (CH2),-
heteroarilo; en el cual arilo es fenilo o naftilo y heteroarilo es seleccionado del
grupo que consiste de piridinilo, pirimidinilo, indolilo, quinolinilo, benzofuranilo,
tienilo; y donde dicho arilo o heteroarilo estdn no sustituidos o sustituidos con uno
a tres sustituyentes independientemente seleccionados de R®;

R? es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo Cy.3, alquenilo Cs.
3, ¥ ciclopropilo;

R* es hidrégeno;

R® es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo Ci 19, (CHz)n-
cicloalguilo Cs.;, (CHx),-arilo, y (CHz),~heteroarilo; en el cual arilo es fenilo o
naftilo, heteroarilo es tiazolilo o oxadiazolilo, y donde dicho arilo y heteroarilo
estdn no  sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de R*; y donde dicho alquilo estd no sustituido
o sustituido con uno a cinco grupos independientemente seleccionados de R?;

R® y R® son independientemente seleccionados del grupo constituido por, formilo,
alquilo C,., ciclopropilo, halogeno, hidroxi, CFs, trifluorometoxi, alcoxi C,.3,
alguiltio C,_5, alquilsulfonilo C;y.3.”
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Reivindicacion 2. Se han modificado los significados de los sustituyentes aqui

referenciados acorde con las restricciones realizadas sobre la reivindicacion 1.

Reivindicacion 3. Como consecuencia de la modificacién realizada sobre la

reivindicacion 1, esta reivindicacién ha sido eliminada del capitulo reivindicatorio.

Reivindicaciones 4 v 5 (nuevas reivindicaciones 3_y_4). Se han ajustado estas

reivindicaciones a las restricciones realizadas sobre los posibles significados de los
sustituyentes de la férmula (1), eliminando aquellas equivalencias que ya no se

encuentran incluidas en dicha reivindicacion 1.

Reivindicacién 6. Dadas las modificaciones realizadas en la reivindicacion 1, esta

reivindicacion ha sido eliminada del capitulo reivindicatorio,

Reivindicacién 7 (nueva rejvindicacion 5). Se ha modificado esta reivindicacion

acorde con las restricciones realizadas en la reivindicacién 1.

Reivindicaciones 8 a _13. Me permito manifestar que es deseo del solicitante

eliminar estas reivindicaciones del capitulo reivindicatorio.

Reivindicacion 14 (nueva reivindicacion 6). Los posibles sustituyentes sobre la

formula (1) considerados en esta reivindicacion han sido modificados acorde con la

restriccion realizada en la reivindicacion 1.

Reivindicacidn __15. Esta reivindicacion ha sido eliminada del capitulo

reivindicatorio.

Reivindicacioneas 16 y 17 (nuevas reivindicaciones 7 y 8). El contenido de estas

reivindicaciones ha sido ajustado a lo reclamado en la reivindicacion 1 modificada.

Reivindicacidn _18. Esta reivindicacion ha sido eliminada del capitulo

reivindicatorio.

Reivindicacion_19 (nueva reivindicacion _9). Se ha modificado esta reivindicacién

de acuerdo con las restricciones realizadas en la reivindicacion 1.

Reivindicaciones 20 a 25 (nuevas reivindicaciones 10 a 15). Estas reivindicaciones

no han sido modificadas y corresponden a las originalmente presentadas.

Reivindicacion 26. Acatando las objeciones presentadas por el Sefior Examinador

con respecto a esta reivindicacion, es deseo del solicitante eliminar esta
reivindicacién del capitulo reivindicatorio.
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Me permito resaltar que las modificaciones resefiadas anteriormente hacen que el
capitulo reivindicatorio sea completamente claro y conciso al reclamar los derivados de triazol
objeto de la invencién, cumpliendo por lo tanto con lo preceptuado en el Articulo 30 de la

Decisibén 486,
4, REIVINDICACIONES RELATIVAS A

Por otra parte, el Sefior Examinador sefiala que la reivindicacion 26 (incorrectamente
referenciada como reivindicacion 28 en el mencionado concepto técnico) se refiere al uso de
los compuestos de Ia invencién lo cual no es considerado como materia patentable de acuerdo

con la Legislacidon Andina.

Sobre este particular me permito manifestar que, tal como se expuso en &l numeral
anterior de este mismo escrito, acatando esta objecién, dicha reivindicacion 26 ha sido

eliminada del capitulo reivindicatorio.

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado no hace referencia de ninguna
forma a usos o segundos usos, cumpliendo a cabalidad con los lineamientos establecidos por
la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones.

5. UNIDAD DE INVENCION

Finalmente, el sefior Examinador afirma que “en atencién a las caracteristicas quimicas
y funcionales de los compuestos reivindicados esta dependencia considera que existe una
serie de compuestos inventivos que no pueden cobijarse al amparo de la formula (1)”,
resaltando, ademds, que dentro de lo reclamado en el capitulo reivindicatorio existen al
menos dos grupos de invenciones que no guardan una relacion estructural entre si y por lo
tanto la solicitud en estudio careceria de unidad de invencién.

Asi mismo, el Sefior Examinador sefiala que los posibles significados de los
sustituyentes X, R® y que muchas de las equivalencias de otros sustituyentes sobre la
formula general (1), aportarian un nuicleo estructural mas complejo que dicha formula
general.

Sobre este particular me permito sefalar que las modificaciones realizadas
sobre el capitulo reivindicatorio han restringido de manera significativa las posibles
equivalencias de los sustituyentes sobre la féormula (1) de forma tal que todos los
compuestos cobijados por el alcance de esta reivindicacion tienen el mismo niicleo
estructural comin y una comprobada actividad como inhibidores selectivos de 1ip-
HSD1.
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Como consecuencia de dicha modificacidn no existen sustituyentes que puedan aportar
una unidad estructural mas compleja 0 mads importante que la sefialada en dicha férmula

general (1), tal como se observa en la figura siguiente.
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De la figura anterior es evidente que, contrario a lo afirmado por el Sefor
Examinador, todos los ejemplos revelados en la presente solicitud tienen un nticleo
estructural comin (resaltado en linea punteada en la figura), el cual se compone de
un anilio de triazol unido en su posicién 3 a un biciclo[2.2.2]oct-1~ilo, Yy en la
posicion 5 a un anillo aromatico (el cual puede estar fusionado con otro anillo). Me
permito resaltar que dicha unidad estructural comdn presente en todos los
compuestos ahora reclamados constituye alrededor del 70% del peso molecular de
dichos compuestos, siendo por lo tanto una secciéon importante de la estructura del

compuesto.

Por otro lado, el Sefor Examinador sefiala que los compuestos especificos reclamados
en la anterior reivindicacion 20 (nueva reivindicacién 10) constituyen dos grupos de
invencién, porque, de acuerdo con su analisis, los sustituyentes sobre el biciclo[2.2.2]oct-1-ilo
no serian intercambiables.

En relacion a lo anterior me permito sefalar que si bien dentro de los compuestos
preferidos de la invencion el biciclo[2.2.2]oct-1-ilo puede estar unido tanto a una cadena
alifatica como a un grupo aromatico o heteroaromatico, el solicitante ha comprobado que esta
variacion en los sustituyentes sobre este ciclo no tiene influencia significativa en la actividad

biologica de los compuestos.
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Esta comprobada actividad de inhibicion de todos los compuestos de la invencién
implica que si bien las diferencias estructurales entre dichos compuestos no estan reportadas
en la técnica como “equivalentes bioisostéricos”, estas si se comportan como tal toda vez que
es la estructura central comln la que tiene mayor relevancia en la actividad bioldgica de los

compuestos.

En vista de todo lo anteriormente expuesto, es evidente que el capitulo
reivindicatorio modificado hace referencia a una sola unidad de invencion, toda vez
que todos los compuestos alli reclamados comprenden un nlicleo estructural comin

y comparten la misma actividad bioldgica.

De esta forma, la solicitud en estudio cumple a cabalidad con lo preceptuado en el
Articulo 25 de la Decision 486. '

Para finalizar me permito sefalar que un indicativo acerca de la patentabilidad de la
solicitud en estudio lo constituye el hecho de que a la correspondiente solicitud le ha sido
concedido el beneficio de patente en Estados Unidos y Europa como US6849636B2 y EP
15815158B1.

6. CONCLUSION

Por dltimo me  permito resaltar que las  modificaciones  realizadas
sobre el capitulo reivindicatorio hacen que este sea compietamente claro y conciso
al reclamar los derivados de triazol objeto de la invencién, toda vez que se ha limitado dicha
reclamacién Unicamente a los ejemplos especificos consignado en la descripcion de la solicitud

en estudio.

Por otro lado, dicho capitulo reivindicatorio modificado no considera de ninguna manera

usos o segundos usos.

Finalmente, tal como se discutid en este escrito, las modificaciones realizadas sobre el
capitulo reivindicatorio hacen que dicho capitulo este claramente cobijado por un solo

concepto inventivo, y por lo tanto se constituya en una sola unidad de invencién.
7. Anexo me permito presentar:
Copia de las paginas 74 a 78 que corresponden al nuevo capitulo reivindicatorio

constituido por 15 reivindicaciones, en el cual se han realizado las modificaciones expuestas

anteriormente.
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8. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente
la solicitud a la luz de las modificaciones realizadas y los argumentos

presentados y conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula estructural :

e .

"

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en la que cada n es independientemente 0,1,0 2;
X es un enlace sencillo,

R' se selecciona del grupo que consiste de arilcarbonilo, (CH;)e-arilo, y (CHa),-
heteroarilo; en el cual arilo es fenilo o naftilo y heteroarilo es seleccionado del
grupo que consiste de piridinilo, pirimidinilo, indolilo, quinolinilo, benzofuranilo,
tienilo; y donde dicho arilo 0 heteroarilo estan no sustituidos o sustituidos con
uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de RS

R? es seleccionado del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo C1.3, alquenilo
Cz.3, y ciclopropilo;

R* es hidrégeno;

R® es seleccionado del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo Ci.1o, (CHa)n-
cicloalquilo Cs.7, (CHa)e-arilo, y (CHz)n-heteroarilo; en el cual arilo es fenilo o
naftilo, heteroarilo es tiazolilo o oxadiazolilo, y donde dicho arilo y heteroarilo
estan no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes
independientemente seleccionados de R® y donde dicho alquilo estad no
sustituido o sustituido con uno a cinco grupos independientemente
seleccionados de R®;

R® y R® son independientemente seleccionados del grupo constituido por,
formilo, alquilo C4.3, ciclopropilo, halégeno, hidroxi, CF3, trifluorometoxi, alcoxi
C1.3, alquiltio C4.3, alquilsulfonilo C4.;.

2 El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R' es fenilo o naftilo no
sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados de R°.

74



3. El compuesto de la reivindicacion 2 en el que R? es metilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R® es alquilo Ci6 no
sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados de R®.

5. El compuesto de la reivindicacién 4 en el que R? es metilo.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R? es fenilo no sustituido o
s%stituido con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de
R”.

7. El compuesto de reivindicacion 6 en el que R? es metilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que R® es oxadiazolilo, no
sustituido o sustituido con uno a dos sustituyentes independientemente
seleccionados de R°.

9. El compuesto de la reivindicacion 8 en el que R? es metilo.

10. Un compuesto seleccionado del grupo constituido por:
F.
N N-N
Qr »__@-_( \
N..O ’l‘l
CHj

WP@

J

oS
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11.  El compuesto de la reivindicacion 10 el cual es

F
I L
~0 {;\]
CH
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

CFy
3

12. El compuesto de la reivindicacion 10 el cual es
CF3
Lo .
Hac/w N
CHs
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacion 10 el cual es

Cl

PR
HyC—" \—<\>——L
8 N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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14. El compuesto de10 el cual es

0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun la
reivindicacion 1, en combinacion con un vehiculo farmaceéeuticamente aceptable.

78
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Radicacion No. 05-58246
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Concepto Técnico No. 1143
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad | ]
Via Nacional [j
Via PCT (fase nacional) Cap. | [ ] Cap. Il
1. Documentos estudiados
11. Descripcion: Folios: 31 a 104
1.2 Reivindicaciones: Folios: 105 a 114
Folios: 148 a 152 Memorial de 13/02/2009
1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional; PCT/US2003/040128
Capitulo 1l
Fecha Sol. Internacional: 16/12/2003
Publicacién. Internacional: WO004/058730
Fecha Pub. Internacional: 15/07/2004
Fecha Inicio Fase Nacional: 20/07/2005
Fecha Sol. Nacional: 15/06/2005
1.4. Prioridad: US60/435,074 de 20/12/2002

US60/458,592 de 28/03/2003
US60/503,410 de 16/09/2003

1.5 Respuesta del solicitante: Folios: 141 a 152 Memorial de 13/02/2009

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud

Derivados de triazol como inhibidores de 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa 1

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 14: Se reivindica un compuesto de férmula estructural (1):

R

| N—N
, N
4 S




Las modalidades mas representativas de la invencién son:
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Reivindicacion 15: Se reivindica una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto conforme a la reivindicaciéon 1 en combinaciéon con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Sustento Descriptivo

Los derivados de triazol de formula estructural (1) son inhibidores selectivos de la
11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 y existe la necesidad continua de generar
nuevos procedimientos para ftratar la diabetes y afecciones relacionadas tales
como el sindrome metabdlico, dado que los que se encuentran en el estado de la
técnica actian mediante estimulacién a las células B pancreaticas y pueden dar
como resultado niveles peligrosamente bajos de glucosa plasmatica y aumento
en el nivel de resistencia a la insulina. Otros tratamientos son los que utilizan
biguanidinas pero presentan desventajas asociadas a efectos adversos por
acidosis lactica, ndusea y diarrea.

e Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 K 41906
A 61 P %4, de la Clasificacion Internacional de Patentes.
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3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

Esta Dependencia encuentra que la definicion de materia incorporada en las
clausulas 1 a 15 de los folios 148 a 152 corresponde a la de un producto
cabalmente caracterizado por la configuracién estructural de la formula (I). Por
consiguiente el objeto de la solicitud cumple las disposiciones contempladas en el
articulo 30 de la Decision 486 sobre definicion clara, concisa e inequivoca de la
materia patentable.

4. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D. 486 literal d))

La materia reivindicada en las clausulas 1 a 15 de los folios 148 a 152 no agrega
ninguno de los objetos exceptuados de patentabilidad que sefiala el articulo 20 de la
Decision 486.

5. 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: 20/12/2002 se procedidé a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta. Y una vez consultadas las bases de datos con que cuenta la oficinay
las otras fuentes utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontré
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud, por ende, se considera
que la materia objeto de estudio cumple con los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial.

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

6.1. Novedad (articulo 16 D. 486)

En las clausulas 1 a 15 de los folios 148 a 152 se reivindican compuestos derivados
del ndcleo biciclo[2.2.2]-oct-1-il-1,2,4-triazoles de la formula (1) sustituidos por grupos

heterociclil en la posicion 3 del anillo biciclico y grupos arilo en la posicion 3 del anillo
de triazina.

R
s
3 . R'
-
2
rR® R
Formula (1)

Dentro de las especies quimicas mas representativas de la invencién se encuentran
los compuestos:
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Y de acuerdo con la determinacion del estado de la técnica no se encontro
documento alguno que evidenciara la existencia de la invencion, por consiguiente, ia
materia reivindicada es novedosa de acuerdo con lo estipulado en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

6.2 Nivel inventivo (articulo 18 D. 486)

De acuerdo con el contenido y alcance de las clausulas 1 a 15 presentes en los
folios 148 a 152 se reivindican derivados del nucleo biciclo[2.2.2]-oct-1-il-1,2,4-
triazoles de la férmula (1). En atencién a ello fue posible concluir que no existe en el
estado de la técnica ningin documento que afecte la altura inventiva de la materia
reivindicada, dado que no se deriva de manera evidente a partir de ninguno de los
antecedentes técnicos relacionados y tampoco resulta obvio para un conocedor de la
materia, por consiguiente, el objeto reivindicado cumple con lo estipulado en el
articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

8.3 Aplicacién industrial (articulo19 D. 486)

Se considera que los compuestos derivados del nucleo biciclo[2.2.2])-oct-1-il-1,2,4-
triazoles de la férmula (1), objeto de la solicitud, poseen aplicacién industrial ya que
pueden producirse a escala industrial y presentan aplicabilidad dentro del sector
farmaceutico.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder las
reivindicaciones: 1 a 15 (folios: 148 a 152).

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No. 202044

Bogota, D.C., 08/04/2009

CONCEPTO TECNICO No. 1143




