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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES AR AR ERERIAD

E. S. 0. 06-068392- -00007-000

Fecha 2009-08 14 16:55:53 Dep. 2020 NUECREACIONl
Tra. 11 PATENTEIYN Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 12

Re: Expediente No. 06-068392
Solicitud de patente de invencion titulada: “MODULADORES DEL RECEPTOR
SELECTIVO DE SISTEMAS VASOMOTORES”
Solicitante: ELI LILLY AND COMPANY
Nuestra Ref.: P2006/0113

RESPUESTA AL OFICIO No. 5711 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 140
DE FECHA 15 DE MAYO DE 2009

(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicilante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo

45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, y con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado el 11 de agosto de 2006.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

Reivindicacion
Modificaciones
original
4,7,8,11,12,
14y15

1.2,5,6,9, 16, | Se limitan a compuestos en los que R® se combina con X'ya

Eliminadas

18,19y 20 compuestos derivados de fenil (2-fenilnaftalen-1-il)metadona/ol.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que €stas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 14 y 15 no son patentables

porque reclaman métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que las Reivindicaciones 14 y 15

han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

3. a- El Examinador considera que las patentes EP0826679 (D1) y EP0761669 @2)

afectan la novedad y el nivel inventivo de la presente invencion.

El Examinador sefiala que los compuestos de Formula I de D1 se superponen con las Formulas I
y II de la presente invencion, particularmente cuando en D1: Rz, R3 y R* son F;Rles H, -0OS0O,
(alquil), -CCO-alquil; R’ es piperidina, pirrolidona, metilpiridina; y n es 2.

De manera similar €l Examinador argumenta que los compuestos de D2 se superponen con los
compuestos de la Reivindicacion 13 de la presente invencion, particularmente cuando en D2: R!
y R3son F; X=S; R?es OH; Yes—-CH=CH-;nes 1; Wes —CHZ; y R'es piperidina.

Adicionalmente, segiin el Examinador, la presente solicitud reclama compuestos similares al los
del Ejemplo 96 de D2, donde la tinica diferencia es que los compuestos de la presente invencién

presentan un sustituyente metilo en lugar de una cadena de 4 miembros.

Asimismo, el Examinador sefiala que los compuestos de Formula III de las Reivindicaciones 20-

23, se diferencian de los compuestos de D1 tnicamente en el sustituyente Z.
b- i) En relacién con la novedad de la presente invencion, debo sefialar que el

Capitulo Reivindicatorio Modificado ha sido limitado especificamente a compuestos

tetraciclicos de formulas:
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(CH),, (CH,),,
QN—wH»a_—x ) Q— CH) XX
® e, R L x Cxo,
RI'O OO ngo 00

y a los derivados de fenil (2-fenilnaftalen-1-il)metadona/ol:
(CH), )

RQ—(CHZ)Z_XO\ RS
CLC

I;

(o,

R"0

i1) En cuanto al arte previo citado por el Examinador, me permito anotar que
D1 revela tinicamente compuestos 1-(4-alcoxifenoxi)-2-fenilnaftalenos sustituidos en la posicion
4, que son estructuralmente diferentes a los compuestos de la presente invencion. Es decir, D1 al
no revelar ninguno de los nicleos estructurales mencionados anteriormente no puede ser

considerado como arte previo que afecte la novedad de la invencion.

En este punto deseo subrayar que para fundamentar una afectacion vélida contra la novedad de

una invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una de las caracteristicas

de la invencién.! Es mas, el Tribunal Andino de Justicia ha determinado que para establecer una
objecion de novedad valida, la divulgaci6n del arte previo debe ser lo suficientemente completa
para que una persona versada en la materia pueda usar dicha informacion para reproducir y

2

explotar la invencion.” Nuevamente, en el presente caso, es claro que D1, al no revelar los

compuestos particularmente reivindicados en la presente solicitud, no puede afectar su novedad.

De hecho, de insistir en su argumentacion contra la novedad de la presente invencion, solicito

respetuosamente que el Examinador indigue explicitamente los apartes de D1 que describen

especificamente los compuestos arriba mencionados.

iii)  En relaciéon con D2, debo sefialar que este documento no divulga
concretamente, ni proporciona sugerencia alguna, que hubiese motivado al técnico medio en la
materia a seleccionar de manera especifica los sustituyentes Y=-CH=CH- y al menos un flfior en
las posiciones R' y R® presentes en los compuestos de la presente invencion, tal y como se
especifica en el Capitulo Reivindicatorio Modificado. Por el contrario, D2 sugiere directamente

que R' debe presentar un grupo hidroxilo o metoxilo, R’ debe ser Hy Y debe ser S.

! Manual Andino de Patentes, OMPI 2004. ISBN9978-43-855-6. Secci6n 9.4.
2 Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);
y Proceso 36-1P-2004 (hitp://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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En ese sentido, una persona medianamente versada en la materia, a partir de las materia reverlada
en D2, llegaria a los compuestos de la presente invencion inicamente por combinacién arbitraria
y accidental de los sustituyentes, por lo tanto, los compuestos de la invencion, tal como se
reclaman en el Capitulo Reivindicatorio Modificado, deben ser considerados novedosos. Una
vez mas es importante resaltar que el Tribunal Andino de Justicia ha determinado que para
establecer una objecion de novedad valida, la divulgacion del arte previo debe ser lo

suficientemente completa para que una persona versada en la materia pueda usar dicha
2

informacién para reproducir y explotar la invencion.

Evidentemente, la aproximacién que efectia la SIC para evaluar la novedad de la presente
invencion resulta inapropiada, puesto que la practica en el ambito de patentes ensefia que para
determinar la novedad de una seleccion, debe evaluarse si los elementos seleccionados son

revelados individual y concretamente en el arte previo.> En el mismo sentido, el Manual Andino

de Patentes (MAP) establece que una formula general no afecta la novedad de un compuesto o

subgrupo de compuestos especificos.*

En concordancia con lo anterior, la Oficina de Invenciones y Nuevas Tecnologias del Pera -
INDECOPI (Oficina Peruana de patentes), que valga subrayar, se rige por el mismo marco
normativo que la SIC (Decisidon 486), define, adopta y acepta ¢l concepto de invencion de
seleccion en cuanto a invenciones farmacéuticas, de manera que una solicitud inicial que divulga

una formula quimica general, no puede ser considerada como arte previo que afecta la novedad

de una solicitud posterior que se dirige a un subgrupo especifico de compuestos no divulgados

expresamente en la solicitud previa (es decir, no existe una divulgacion precisando cémo se
sintetizan tales compuestos, no basta con que que aparezcan incluidos como parte de una
reivindicacién). Continta la Oficina Peruana de Patentes explicando que para determinar si el
subgrupo de compuestos reivindicados es nuevo, se debe evaluar cuidadosamente si en los

ejemplos de la solicitud anterior se ilustran compuestos gue presenten las mismas caracteristicas

estructurales de los compuestos del subgrupo reivindicado en la solicitud posterior. Si no existe

tal divulgacion concreta, entonces éstos son considerados como una seleccién nueva. La

evaluacion posterior de si los compuestos de la nueva seleccién presentan una actividad o un

efecto técnico inesperade en comparacion con la divulgacién efectuada en la solicitud inicial,

? Guidelines for Examination in EPO. Parte C, Capitulo IV, 9.8.
* Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invenci6n, Secretarfa de la Comunidad Andina, 2004. ISBN
9978-43-855-6. Seccién 9.4.4.1.
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brinda la base para el reconocimiento de la altura inventiva de la invencién reivindicada y su
patentabilidad.’

Asi las cosas, cuando una invencién dada se encuentra de manera general incluida en una
divulgacién mas amplia e inespecifica, pero la invencién presenta una limitacion que no se
encuentra especificamente revelada o sugerida en el arte previo y ademés proporciona un efecto

técnico inesperado, su novedad y su altura inventiva deben ser reconocidas.

En este punto, solicito respetuosamente a la SIC brindar una explicacion completa y suficiente

acerca de los hechos y motivaciones que la conducen a entender y evaluar la novedad de las

invenciones de seleccion de manera contraria a las ensefianzas del Manual Andino de Patentes, e

incluso de la Oficina Peruana de Patentes que se rige por la misma normatividad.

iv)  En cualquier caso, llamo respetuosamente la atencion del Examinador al
hecho que D2 solamente se refiere a compuestos monosustituidos (ver R2-fenil en D2), mientras
que la presente inencién se refiere a compouesntos que requieren la presencia de dos o tres
sustituyentes en el grupo fenilo correspondiente (Reivindicaciones 6, 8, 11, 12, 15, y 17), lo que

demuestra la novedad de la materia reivindicada.

V) Ahora bien, el MAP igualmente establece que resultados y mejoras
sorprendentes constituyen indicios de no obviedad, de tal manera que propiedades ventajosas
constituyen indicios aceptables de nivel inventivo®, al tiempo que sefiala que una seleccion

especifica es inventiva si exhibe un efecto o propiedad técnica no descrita en el arte anterior y

que ademas es inesperada.’

De acuerdo con lo anterior, me permito presentar en el Anexo 1 datos de ensayos efectuados en el
modelo de induccién de ataques de calor en ratas por suspension de morfina, en los que se
demuestra que inesperadamente los compuestos de la presente invencién son moduladores

potentes del receptor de estrogenos, utiles en el tratamiento de sintomas vasomotores, mientras

que los compuestos de D2 no lo son.

> www.bvindecopi.gob.pe/ponenc/2007/200708misol.ppt. Analisis de los Requisitos de Patentabilidad Marfa del
Carmen Misol Oficina de Invenciones y Nuevas Tecnologias Agosto 2007, Diapositivas 68-70 (Copia anexa).

6 Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccién
4.6.1.

7 Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invencién, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. ISBN:
9978-43-855-6. Seccion 10.8.
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El elemento estructural caracteristico de los compuestos de la presente invencion es la presencia
de uno o mas sustituyentes fltior (n es 1, 2 ,3, 0 4) en las posiciones 3 a 6 del anillo tetra-ciclico.
Mediante el ensayo del Anexo 1 se evalao la capacidad el compuesto del arte previo mas cercano,
el derivado 4-hydroxy, para reducir los ataques de calor, presentando éste un porcentaje de

inhibicion de aproximadamente 15%.

De manera sorprendente, los compuestos de la presente invencion, que comprenden c6mo
minimo un atomo de Fluor, presentan porcentajes de inhibicién superiores al 40% y hasta del
100% (comparado con el estrogeno natural més potente E2). El anterior efecto no podia
predecirse de la informacién divulgada en el arte previo, pues alli se ensefiaba, por el contrario, la
necesidad de emplear un sustituyente hidroxilo (o un dnico sustituyente diferente de flior), en
lugar de uno o mas atomos de fliior como ocurre en la presente ipvencién. De esta forma, no era
posible preveer a partir de D2, el efecto que tendrian sustituyentes alli no sugeridos alli, en la

eficacia de los compuestos en la inhibicién del ataque de calor.

Por otra parte, vale la pena sefialar que a partir del arte previo se conocia los moduladores

selectivos del receptor de estrégenos (SERMs), pero igualmente se sabia que su uso en terapia se

habia visto obstaculizado por problemas en la eficacia. Siendo que los compuestos de D2 son

SERMs, no existe alli ninguna motivacién para esperar que los compuestos destritos fueran utiles

en el tratamiento del sistema vasomotor.

4, Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento la oficina Europea de patentes ha
reconocido la novedad y el nivel inventivo de la materia reclamada en el Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacién y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

Pagina6 de 7







L5
N A

ey Sy b - "“"m b
6*"\»-0-.\ it g, g

oy w N /r.ml I TR

o e,
et L
ek

x e Sy

Y
S B el
i ve | g
! Wy

o

e S L
v,,,,‘.”,“ TR . - 1 a Yo g w.*ﬂ.ﬂn\ .,'.’\,,

Cih

i ,;, ms'“v‘ ' ‘.

. S S IARE
.,‘ Y X . Tyt ; »yw e

. ‘vlr

»«W !

Hma AR ‘ 4

o ‘”

.,,.
=

e
- e
.vaff\‘.‘g -

. Wb'“, x”‘-qs

i

i ,wu »mw;,, Lo




selectivo de estrégeno como el raloxifeno (en sistema 6seo, ltero, pecp?é

sistema cardiovascular) pero que también alivie el sistema vasomotor.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
compuestos moduladores del receptor selectivo de estrégenos.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/4453

3. De la solicitud de Patente
Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
Una vez revisado el capitulo reivindicatorio esta dependencia encuentra:
¢ Se requiere al solicitante revisar las dependencias de sus reivindicaciones
modificadas, ya que al parecer hay errores pues algunas dependen de
reivindicaciones posteriores y no previas como seria lo légico.
4. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 2004/01/22
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz la basqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

Ne° Documento Titulo Fec_:ha f’? *
publicacion
PENTACYCLIC COMPOUNDS,
INTERMEDIATES, PROCESSES,
D; EP 0761669 COMPOSITIONS AND 1997/03/12
METHODS

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)

Reivindicacion 1: compuestos de la formula general (1a).

(CHY,
—(CH,);—X
Uy

e cadi

D. que ensenia (ver folio 410 - 411, abstract) compuestos de férmula (1)

EXP 2006-68392
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+ Los elementos caracteristicos del compuesto de la reivindicacion 1, habian

sido divulgados previamente en el Estado de la Técnica (ver D2 folio 411

pagina 2), segun la tabla 1:

TABLA 1

SOLICITUD

ANTERIORIDAD (D)

Comparacion

(1

R

(CH),
Q— CH,);7—X O
Y

(3o

()

F421

A3

a2

4/
o~

Pag
OO 66 |
C
O—(CH—W-—nR*
F donde n=1 RR13 F IGUAL
Y S, O, NH, Nalquilo X S, O, NH, Nalquilo IGUAL
(alquil C4-Cs)S02-0 OH
2 0S0,(alquilo C4-Cs),
OH R OCOC6H5 IGUAL
(C4-Cealquilo)CO-0 -OCO(C1-Cealquilo)
CH=CH Y CH=CH IGUAL
(CH2)p-W
(CH2). n=1 W= CH, IGUAL
N/
R* Piperidina IGUAL
Donde R=H

De manera que el objeto de esta solicitud, tal como aparece en las
reivindicaciones 1 -5, 7, 9— 10y 13, no es nuevo.

Tomando en cuenta las posibles sustituciones que podria tomar la molécula
de D2 segun folio 411 pagina 2, serian nuevos aquellos compuestos de la
presente solicitud, donde n sea 2 , 3 o 4 (es decir, con 2, 3 0 4 Fluor) y
ademas tendrian mérito inventivo pues de acuerdo a los datos presentados
por el solicitante ver folio 443, dichos compuestos (3,4-di-F, 3,5-di-F, 3,6-di-F,
4,6 di-F) presentan porcentajes de inhibiciéon desde el 40 % hasta cerca del
100% comparandolos con el estrégeno natural més potente E2.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

EXP 2006-68392




YN

Vs

Reivindicaciones

N° Documento N° afectadas Requisito que afecta

D, EP 0761669 1-5,7,9-10y 13 NOVEDAD

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

¢ Dice el solicitante que D1 revela Gnicamente compuestos 1-(4-alcoxifenoxi)-2-
fenilnaftalenos sustituidos en la posicion 4, que son estructuralmente diferentes
a los compuestos de la presente invencion. Es decir, D1 al no revelar ninguno
de los ndcleos estructurales mencionados anteriormente no puede ser
considerado como arte previo que afecte la novedad de {a invencion.

Se aclara al solicitante que mediante las restricciones realizadas al capitulo
reivindicatorio se considera superada la objecion por novedad con respecto a D1.

» Dice el solicitante que D2 no divulga concretamente, ni proporciona sugerencia
alguna, que hubiese motivado al técnico medio en la materia a seleccionar de
manera especifica los sustituyentes Y=-CH=CH- y al menos un fluor en las
posiciones R1 y R3 presentes en los compuestos de la presente invencion.

Se aclara al solicitante que contrario a lo que afirma, D2 divulga concretamente
dichas sustituciones en el folio 411 pagina 2, en donde Y=-CH=CH- es seleccionado
de entre otras 5 posibilidades, y un Fltor en las posiciones R1 y R3 es seleccionado
entre la opciéon de que hayan 2, 3 0 4, ambas posibilidades de sustitucién fueron
escogidas entre un minimo tan insignificante de opciones que cualquier técnico
medio en la materia con conocimientos basicos lo hubiera podido realizar sin gran
inversion en tiempo ni en destrezas técnicas, ya que dentro de 3 o 5 posibilidades
estaban los compuestos que ahora se pretenden proteger.

* Dice el solicitante que D2 solamente se refiere a compuestos monosustituidos
(ver R2-fenil en D2), mientras que la presente invencién se refiere a
compuestos que requieren la presencia de 2 o 3 sustituyentes en el grupo
fenilo correspondiente (reivindicaciones 6, 8, 11, 12, 15, 17), lo que demuestra
la novedad de la materia reivindicada.

Se aclara al solicitante que dichas reivindicaciones en su capitulo modificado, no han
sido afectadas por novedad.

e Dice el solicitante que el MAP establece que resultados y mejoras
sorprendentes constituyen indicios de no obviedad, de tal manera que
propiedades ventajosas constituyen indicios aceptables de nivel inventivo, al
mismo tiempo que sefiala que una seleccién especifica es inventiva si exhibe
un efecto o propiedad técnica no descrita en el arte anterior y que ademas es
inesperada. De acuerdo con lo anterior, me permito presentar en el Anexo 1
datos de ensayos efectuados en el modelo de induccién de ataques de calor en
ratas por suspension de morfina, en los que se demuestra que
inesperadamente los compuestos de la presente invenciéon son moduladores
potentes del receptor de estrégenos, Utiles en el tratamiento de sintomas
vasomotores, mientras que los compuestos de D2 no lo son. El elemento
estructural caracteristico de los compuestos de la presente invencion es la

EXP 2006-68392
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presencia de uno o mas sustituyentes fldor (n es 1, 2, 3, 0 4) en las posiciones
3 a 6 del anillo tetra-ciclico. Mediante el ensayo del anexo 1 se evallo la
capacidad del compuesto del arte previo mas cercano, el derivado 4-hydroxy,
para reducir los ataques de calor, presentando éste un porcentaje de inhibicion
de aproximadamente 15%. De manera sorprendente, los compuestos de la
presente invencién, que comprenden cémo minimo un atomo de Flior,
presentan porcentajes de inhibicién superiores al 40% y hasta del 100%. El
anterior efecto no podia predecirse de la informacién divulgada en el arte
previo, pues alli se ensefiaba, por el contrario, la necesidad de emplear un
sustituyente hidroxilo, en lugar de uno o0 mas atomos de Fllor. De esta forma
no era posible prever a partir de D2, el efecto que tendrian sustituyentes no
sugeridos alli, en la eficacia de los compuestos en la inhibicion del ataque de
calor.

Contrario a lo que afirma el solicitante, en D2, no solamente se ensefiaba la
necesidad de emplear un sustituyente hidroxilo, sino que también se ensefiaba
claramente la posibilidad de emplear un sustituyente Flior en R1 o R3 (folio 411,
pagina 2) entre otras pocas opciones (8 escasas opciones solamente) que no
implican actividad inventiva para un experto en la materia, maxime cuando ya hay
una divulgacion que indica que dichos compuestos actuan sobre todo tipo de
enfermedades asociadas con sindrome pos menopausico, enfermedad fibroide
uterina, endometriosis, etc. Dicha posibilidad afecta la novedad de la presente
solicitud, pues ya existe proteccion para la misma (ver patente europea EP
0761669), sin embargo podrian considerarse como nuevas e inventivas las
posibilidades donde existan 2 0 mas Fluor y de esta forma se reconocerian los
ensayos presentados en donde se observan porcentajes de inhibiciéon superiores al
40% y hasta del 100% (ver folio 443, anexo 1) para las posiciones 3,4-di-F, 3,5-di-F,
3,6-di-F, 4,6 di-F siendo utiles también como moduladores selectivos del receptor de
estrogenos.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente qficio cefiformg a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulg' priméro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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