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1.- Me refiero al auto dictado por ese'De'spacho-nbtiﬁcado po'r..ﬁjaciéh en lista de
13'de Marzo de 2009. o

2. : Con el fm de dar respuesta a las ob;ecxones expuestas por el sefior Examlnador

‘en sy Concepto Técnico nimero 300 en contra de la claridad de la solicitud, la

presencia de reivindicaciones relativas a un uso ‘y_ el requisito de Nivel
Inventivo, me permito presentar las siguientes modificaciones y argumentos de
caracter téenico, por medio de los cuales se superan completamente dichas

objeciones.

De conformidad con las objeciones presentadas en su Concepto Técnico, el
seffor Examinador ha sefialado que el capituio descriptivo de la presente solicitud no
cumple con el requisito de claridad porque:

(i) "La Reivindicacién 1 no es concisa, porque los radicales tienen muchos
. significados y sustituciones; y si, amplian ‘el nlimero de compuestos posibles
reclamados bajo las caracteristicas esenciales del compuesto de férmula

estructural (I)";

(i) "La Reivindicacién 2, deberfa’ hacerse dependiente de la reivindicacién 1,
porque sus estructuras (Ia) es uha variacién mencionada en la Reivindicacién
. o _
1"

(i) “"La Reivindicacién 18; basa parte de su caracterizacion en la reivindicacién 1,

hacer ‘la aclaracién; Y- definir dé manera independiente los- radicales
correspondientes; de lgual manera desean proteger un proceso de preparacnon
para obtener compuestos de formula (D), presentando alternativas de procesos
vde preparacion los cuales estan escritos de forma general y simplemente
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en la que

Ar se elige del grupo formadaq por fenilo,_tiofen_ilo, piridinilo y tiazolilo;

RY, R? y R? se eligen con independencia entre si entre el grupo formado por
alquilo C4-Cy, alcoxi Cy-Cy, trifluorometilo, haldgeno, hidroxi, amino,

alquilamino, dialquilamino, ¢iano y nitro;.

R* es hidroxi o un aminodcido unido mediante un &tomo de nitrégeno del

aminoécido;

n e0,1,23,465;

m es0,1,2,364;

p esO0,y

s es\O, 162

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

con la condicién de que

a) cuando Ar es fenilo, el compuesto no sea el &cido  3-(bifenil-4-
iloximetil)-benzoico ni el acido 2-(bifenil-3-iloximetil)-benzoico, y

b) cuando Ar es tiofenilo, el compuesto no sea el &cido 5-(bifenil~4-
iloximetil)-tiofeno-2-carboxilico”;

De otra parte, de conformidad con lo sugerido por el sefior Examinador, se ha
modificado la reivindicacidn 2 con el fin de hacerla dependiente de la

reivindi¢acién 1 ahora modificada;

Adicionalmente, con el fin de adaptar el capitulo reivindicatorio al concedido
para la correspondiente patente Europea EP 1 663 936 B1, el solicitante ha

- decidido eliminar las reivindicaciones 7, 9, 13, 17, 19, 22, 27, 28, 32,

36, 37, 38 y 39. De acuerdo con lo anterior, las reivindicaciones restantes y
sus respectivas dependencias han sido renumeradas en forma apropiada, de tal
forma que el nuevo capitulo reivindicatorio estd conformado ahora por 26
reivindicaciones en total; |

En conexién con lo anterior, me permito dirigir la atencién del sefior
Examinador al hecho de que dada la eliminacién de la reivindicacién 37, se han
superado en forma definitiva las observaciones que en relacidon con dicha

reivindicacién, fueron presentadas en su Concepto Téchico nimero 300; vy .

Finalmente, se ha modificado la réi_vindicacién 14 (reivindicacion 18 original)

con el fin de incluir las definiciones. de los radicales que conforman a los

compuestos quimicos involucrados en el proceso reclamado, acatando asf [as
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En este sentido, me permitd sefialar que en la m_embria descriptiva de Ia

solicitud bajo estudio se ha incluido un recuento acerca de las alternativas

terapéuticas convenciongithente empleadas para el tratamiento de la diabetes tipo 2,
asi como de los inconvenientes que cada una de ellas presenta, concluyendo que

" "Dado que ninguno de ‘estos tratarnientos es eficaz a largo plazo sin efectos
* secundarios graves, sigue habiendo necesidad de nuevos farmacos para tratar

la diabetes del tipo 2".

o

~En conexién con esta problemética; en la memoria descriptiva se hacé énfasis
sobre el metabolismo de la glucosa, sefialando que existen dos vias principales de

utilizacién de dicha sustancia: la glucélisis o metabolismo. oxidante, en el que se
. ‘'oxida & glucosa para convertirla en piruvato; y la'glucogénesié; o. almacenaje de

glucosa, que consiste en acumular reservas de glucosa en su forma polimérica que es
el-glucbgeno, La etapa clave de la sintesis del glucégeno es la adicién del

derivado de glucosa UDP-glucosa a la cadena de glucégeno en formaciéon, y

En relacién con dicha enzima, el solicitante ha sefialado que existen indicios

de tipo clinico y genético que implican a la glucégeno-sintasa con la diabetes

de tipo 2. La actividad de esta enzima, tanto basal como activada por la insulina, en

células musculares de sujetos diabéticos es significativamente menor que en las
- células de sujetos no diabéticos delgados, y diversos estudios genéticos han puesto

de manifiesto las asociaciones en diversas poblaciones entre la.diabetes de tipo 2 vy la
mutacién del gen GYS1 que codifica a la isomorfa muscular de la glucégeno-sintasa.

Adicionaimente, se ha podido encontrar que esta enzima es objeto de una

regulacién compleja en el organismo, que incluye la fosforilacién de por lo menos
_nueve sitios de la enzima, siendo importante sefialar que fa forma desfosforilada de

la glucégeno-sintasa es activa. De igual forma, se sabe que la enzima se fosforila
por accién de un gran nimero de enzimas, de las cuales la mejor conocida es la

- glucégeno-sintasa-cinasa 3B, que se desfosforila por accién de una proteina-fosfatasa

del tipo I (PP1) y una proteinaefosfatasardel tipo 2A (PP2A) y que se regula por
accién de un ligando endégeno, el glucdsa—s—fosfato cjué estimula de fnodo alostérico
la actividad de la glucégenoQéintasa, provocando un cambio de conformacién en la
enzima que la hace més susceptible de dosfosforilacién por accién de las proteinas-

: fosfatasas que l__a forma activa de la'enzima.

Se han propuesto diversos mecanismos para describir el efecto de la insulina en

" la reduccién de los niveles de glucosa en la sangre, cada uno de los cuales se traduce

en un aumehto del almacenaje de la glucosa en forma de glucégeno. - En primer

lugar, la absorcion. de g-lucosa se atimenta mediante el reclutamiento .del
transportador de glucosa GLUT4 a la membrana plasmatica. En segundo lugar, hay
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2 que no presente los efectos indeseables que se observan con los compuestos
empelados convencionalmente patragal fin y que, como solucién a dicho problema, en
la  presente invencién se describen novedosos ' compuestos  acidos
biariloximetilarenocarboxilicos - que - sorprendentemente poseen accién como
activadores de la enzima glucdgeno-sintasa, constituyéndose asi en una valiosa
alternativa para lograr uh equilibrio terapéutico en el tratamiento de la diabetes de
tipo 2 y/o el trastorno en la tolerancia de la glucosa, entre otras condiciones.

Ahora bien, de conformidad con las objeciones expuestas en el Concepto
Técnico ndmero 300, ¢l sefior Examinador ha considerado que el objeto de la
presente invencion no cumple con el requisito de Nivel Inventivo con base en la
existencia de" las ensefianzas del documento WO 97/39748 (D1), citado como la
referencia més cercana del estado de la técnica relacionado con la invencion.

En forma particular, se ha sefialado en el mencionado Concepto Técnico que el
documento D1 afecta la patentabilidad de las reivindicaciones 1 a 17 y 19 a 37, toda
vez que "La unica diferencia con D1 de la presenté solici-tud es que los cdmpuestos
reivi'ndicados contienen un grupo saturado como -CH2CH2-; mientras que en Di
contiene un grupo ~CH=CH-. Pero esto no parece conceder un efecto técnico
inesperado ya que en. el c¢apitulo descriptivo no hay evidencia, ni informaciéon que
permita concluir que los compuestos de formula (I) y su composicién farmacéutica
reivindicada, solucionen el problema técnico planteado y la misma no es explicita ni
concreta en cuanto a las ventajas inesperadas de los compuestos de la invencion”

(resaltado fuera de texto).

Adicionalmente, - el sefior Examinadof manifiesta gue "puesto que el problema
técnico objetivo fundamental de la invencién es proporcionar nuevos: ac1dos
biariloximetilarenocarboxilicos;- utiles para el tratamiento o prevencion de la d|abetes,
en especial del tipo 2; la-invencién presenta una alternativa a los compuestos del
estado de la técnica en (D1), por falta de datos comparativos que le confieran nivel

inventivo".

En relacién con las anteriores afirmaciones, me permito dirigir la atencién del
sefior Examinador al hecho de que si bien en el documento citado se ensefian

compuestos quimicos con estructuras bastante cercanas a las ensefiadas en la
presente invencidn, dicha. referencia es gmgletamente silenciosa en relacién
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'En consecuencia, es completamente -clvar'-o'que' la referencia citada se encuentra
’ ente al resuelto por la

dirigida a la solucién de un problema técnico total te difere
presente solicitud, especfﬁcamente encontrar mhibidores de las proteinas tlroslna

" fosfatasas, razén por la cual una persona versada en la materia gn_l,a_b_ﬁg_g_ug_d_g_dg'_
tivadores de 1a cégeno-sintasa (a) no tendria motivos técnicos para emplear .
como punto de partlda las ensenanzas de D1 y (b) si en gracia de discusién '

conSIderada las revelacmnes de dicho documento, encontraria sorprendente e
inesperado el resultado alcanzado gracias alos compuestos dela presente invencion,

toda vez que [a informacién contenida en D1 no le permltma ni llegar a las moleculas'
reivindicadas en la solicitud en estudio, ni predecir su actividad biolégica.

En este punto, resulta importante sefialar que _de',conformidad con las

: materia no podna considerar una variacién estructural precsamente sobre dicha

funcién, y mucho menos que sea partlcularmente esa drferencra estructural la
responsable de las sorprendentes propiedades de los compuestos de la invencién

' como actlvadores de la enzima glucogeno-smtasa

_ Sobre esta’ partlcular, y teniendo en cuenta Ia observacaon del sefior
Exammador en cuanto a la falta de datos comparatwos, me permito mamfestar que
el sohcntante ha evaiuado el compuesto del. Ejemplo 1 de D1 en una prueba como la
descrita en las paginas 81 y 82 de la memona descnptwa En. este sentido, me
permrto dirigir su atencion a los datos med:dos Yy obtemdos para el Ejemplo 1deD1

y un compuesto dentro del alcance de la presente solicutud gue contiene un grupo

saturado ~CH,-CH,- en lugar del grupo insaturado -CH=CH- ensefiado en D1.

| Cémpue"sto' ’ : | ] SC 2.0 (M)

No detectable

Ejemplo1deD1 Funcién &cido acrilico
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reqular la actividad dé la |énzima glucégé“én sintasa, | tada Jez que D:+. {Ee enifo w I

Gnicamente en compuestos |inhibidores dé PlPasas, (R)|la sintesis y ol encioh d
i i w A A i :u i
‘derivados de &cidos biarilo Imetilarenocarboxflicos con un grupo alquilo shturad

la| funcién &cido carboi;(ﬂic en uno'de”ld‘Le'trémos de la molécula, Yal ue+ por

contrario en D1 se ha¢e énfasis sobre la obligatoriedad |de gontar con ( :‘jfa fu cr
‘4ddo acrilica en los compugstos alli ense "Fd s, I.mu o menos (3) qu? rdcie
este cambio estructura_ﬂ, los {compuestos T ent n propipdades de activ {ic’: e ‘

enzima glucé»geno~sintaisa totaimente nov o?o_sa e [nesperada frente a los ¢fy
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derivados de &cido acrilico de D1, los cuales carecen por completo de esta actividad, .
proporcionando asi una novedosa e inesperada alternativa terapéutica para el

tratamiento de la diabetes. de tipo 2.

Con el fin de corroborar due la presente solicitud si cumple con el requisito de
altura inventiva, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a las
consideracionés ‘que sobre esta materia establece la Secretaria General de la
Comunidad Andina en su publicacion "Manual Andino .de Patentes". En efecto,
como una guia para la correcta apreciacién del requisito de nivel inventivo en
areas especificas de la tecnologia, el Manual Andino de Patentes bajo el numeral
10.8.1, titulado Quimica, establece lo siguiente:

"b) éQué es necesario considerar para gue un compuesto tenga nivel

inventivo?

Respuesta;

1. Que el compuesto posea una estructura inesperada; o
2. Que el compuesto exhiba un uso o un efecto sorprendente.

b.1. Estructura inesperada

Es Un caso poco frecuente. La estructura del ni/evo compuesto no hubiera
podido ser deducida por el técnico medio en la materia. El examinador no
necesita examinar si este compuesto posee o no un uso o efecto
sorprendente puesto gue la mera estructura ya le confiere nivel inventivo.

b.2. Efecto o uso no esperado

b.2.1 La existencia de un efecto o uso sorprendente es |a manera
més comin de establecer altura inventiva para compuestos nuevos,
particularmente cuando tienen estructuras muy proximas.a las del estado
de la técnica.

b.2.2. Tipos a_'e efecto sorprendente: (i) completamente diferente de
los usos o efectos conocidos de compuestos descritos en el estado
de .la técnica; y (ii) una mejora sustancial de un efecto de la misma
indole que exhiba un compuesto conocido del estado de la técnica més
préximo™ (Resaltado fuera de texto).

*  COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Lima, Perd,
Pag. 83. '
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| j 'By allowmg a compound of fermuia (IV) wharetn A1 and W1 are as def‘med abave x is OH
o ---SH and NHRy where:n R-] is as deﬁned above o react thh a compcund of formu!a o) :
L 5 S .__'wherem Wi and Ary are’ as deﬁned above and Yisa suitabie ieav ng greup such as halogen
i f-f-jp-toluene Mphonate, mesylate or hydroxy* czr by a!lowing 8 wmpound of femmla (Vi)
& wherein A and W are as deﬂned ahave and Y isa suﬁabie leawng group such as haiegen
: ‘-__, p-toiuene sulphnnate mesylate or hydroxy to react mth a compaund of formula (V1) wherem
" Waand Ar are as defined abovs, X Is OH, SH, and NHR; wherein R, is as defined above
e 10, _These reactions may be caried outin a solvent such as N-methyl pyrrolidone (NMP)
v “dzmethytfarmamlde (DMF’) tetahydrofuran (THF) aeetone, dtbutyl ether Z-butanone, meihyl
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- . S As _'\ravrew 566, O, Mxtsunabu, Synthests. 1 (1981)) in the presence of eg. diethyl T
S 2 : "‘fazodscarboxyiate and tnphenylphosphme at temperatures rangmg from ~’!0 °C ta 200 °C for ;) R
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' Compuesto de fermula (i)
[ M 2
°V”“\(cﬂznmc<ow

Donde

i Donde '

Compuestb de férmula generai (). | _
(L)-—Ar —R1-——A- ey
(0

.(L)n“ Siendo n""l'. s '
L= ATY1-(W1)-X-{W2)-Y2, siendor

Al= Arilo

Y1, (W‘l) X (W2) yY2* Enlace snmple L

- . R1 (m)— Slendo m-O R1 ne exnste

" R(m) g

Ar1 An{o opcnonalmente sustltuldo i

R2(m)- Srendo m-*O R2.n6. exrste R _
' | _;pw;_ F

| _m—1

--O(CH2)(m) SIendo ’

| (P)
"‘*(CHZ)@»‘C(D)R‘* ’

: R3(p)* Siendo p—O R3 no existe 5

- |-CH2(s)= Siendo =0, CH2 no existe '

1 Ar= Tidzolilo
; _.,R4- OH

R

N v g

A T Siendo:

'R20= —C(O)R21_
1'R21=-0OR26'y = .+
! R26" Hldrégeno

_Pégs 16 a 24 del Documento _

Proceso para s obtencxén de un compuesto de

3\0'1-;"-

R e
PR A -+‘
Tcp) I : S
LG A B T
~ *-<0Hz>@~c<ow ‘

Proceso.para la obtenolcfm de un compuesto de A
férmula e - : _

u.),. ’Ar, x, L R,_*-Af.

‘mm S o

' Pégs 26 y27 del Documente .

Composncnon farmaceuttca de! compuesto de
formula (1. \ ,

o Composicion fannaceutlca del ccirﬁbuesto de

formula (l)

Pég 30 del Documento 3

EI documento D2 dzvulga los compuestos de formula (l) sus procesos de
obtencnén y sus composrmones farmacéutrcas por lo- tanto no son nuevos

6 Respuesta a los argumentos del sohcutante

En follos 259 a 277 el solnc;tante da respuesta al concepte tecnlco No 300 a3|

L o En folios 259 a 260 el sohcltante reallza Ios camblos con base en las

_objeciones realizadas al capitulo reivindicatorio, y retira“del nuevo capitulo o

" reivindicatorio las relacionadas con usos; esta oficina acepta los argumentos
ST dados por el sohcltante y el nuevo capltulo relvmdloatono presentado

| Exp2005128644










