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Clase CO7D 401/12.-Expediente nimero 13-171.786.-

1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista
del 12 de Noviembre de 2013,

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefor Examinador
en su Concépto Técnico correspondiente al Oficio No. 6701, en relacién con las
Excepciones a la patentabilidad, la Claridad del Capitulo Reivindicatorio, la
Claridad del Titulo y el Nivel Inventivo de la présente ‘solicitu'd, me permito dirigir
su atencién a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos por -medio de
los cuales no sélo se superan completamente dichas objeciones sino que ademas
se establece de manera incontrovertible la patentabilidad de la solicitud en
estudio.

3. TITULO DE LA SOLICITUD

En conexidon con el titulo de la solicitud, el Sefior Examinador sefiala que
éste no corresponderia con el objeto de la solicitud ya que se referiria a usos de

los compuestos, sin mencionar el anillo principal que identifica a los compuestos
de la invencidn.

Tomando en consideracion esta objecion, me pe_rmitb manifestar que es
deseo del solicitante modificar el tl’tulo‘de la solicitud de manera que este se‘
refiera a las caracteristicas particulares de la materia para la cual se busca
proteccion. De esta forma, el nuevo titulo sé lee como sigue: -

"COMPUESTOS DE INDOL",

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
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Sobre este particular me !permito resaltar que este nuevo titulo refleja de
manera clara el objeto de la prresente invencidn, y por lo tanto dicho nuevo titulo

supera completamente la objecidn presentada por el Sefior Examinador a este
respecto.

4. MODIFICACIONES AL C_APiTULO REIVINDICATORIO.

Inicialmente, me permito manifestar a ese Despacho que con el fin de
superar las objecionés-de claridad y de Nivel Inventivo realizadas sobre la materia
que se reclama; es deseo del solicitante presentar un capitulo reivindicatorio
modificado, que reemplaza al anterior, el cual se refiere de forma clara y concisa
a los compuestos que corresplonden con las realizaciones preferidas que son
objeto de la présent_e invencién de acuerdo con las ensefianzas de la descripcion,
tal como se exporie a continuacion:

. Reivindicacién _1: Ha sido notablemente restringida a las
realizaciones preferidas de la invencidon, que corresponden a compuestos
especificos debidamente soportados en la memoria descriptiva.

. Reivindicaciones 2 a 7: Han sido eliminadas del capitulo

reivindicatorio.

; _
o Nueva reivindicacion 2: Corresponde al compuesto especifico 79, el
encuentra pleno sustento en la:reivindicacién 1 actualmente presentada y en la

pagina 75 de la memoria descriptiva.

) Reivindicaciones 8 - 10 (Nueva reivindicaciones 3 a 5):
Corresponde a las reivindicaciones 8 - 10 actualmente presentadas.

. ~ Reivindicaciones 11 a 39: Han sido eliminadas del nuevo capitulo
reivindicatorio. -

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado estd constituido por 5
reivindicaciones que se refieren de manera clara y concisa a las realizaciones
preferidas de la presente solicitud.

De conformidad con lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que

la anterior modificacién no amplia de ninguna manera el alcance de la invencidn
’ |

tal como fue presentada originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con

|
¥
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las disposiciones de patentabilidad establecidas en el Artuculo 34 de la Decisién
486 de 2000.

5. CLARIDAD DEL CAPIiTULO REIVINDICATORIO.

Ahora bien, con respecto al capitulo reivindicatorio- actua'lménte presentado,
el Sefior Examinador sefiala que este careceria de claridad y concisién, aduciendo
que:

. "Las reivindicaciones 2. - 7 no son claras porque hacen referencia a la
"Tabla 1” y a los compuestos en ella incluidos, lo cL/a/_ resulta ambiguo, impreciso
y carente de claridad, por lo cual se sugiere sefialar uno a uno los compuestos en

cada reivindicacion de su interés, o eliminarlas del pliego reivindicatorio”.

Adicionalmente, afirma que

. "Las reivindicacion 9 y 10 no son concisas cuando mencionan ‘“al
menos un agente terapéutico adicional” y “en donde el agente terapéutico
adicional se selecciona del grupo qué consta de...”, porque con todos esos grupos
de compuestos se pueden presentar mdultiples opciones de posibles composiciones
farmacéuticas que dificultan entender el objeto a proteger. Se sugiere reclamar
una composicién farmacéutica que contenga caracteristicas técnicas esenciales
relacionadas con los compuestos de interés o eliminar tales reivindicaciones del

pliego reivindicatorio, para asi darle concisién a la materia reclamada”

Frente a lo anterior, muy respetuosamente me permito resaltar que tal y
como se expuso en el numeral 3. de este memorial, la reivindicaciones 2 - 7,9y
10 ya no hacen parte del nuevo capitulo reivindicatorio.

Finalmente, a la luz de todos estos hechos, es evidente que el capitulo
reivindicatorio modificado se refiere de forma clara y concisa al objeto de la
presente invencion, y permite sin lugar a dudas su identificacion y comprensiéon

por parte de la persona versada en la materia, a la cual va dirigida la presente
solicitud.

Por lo tanto, me permito resaltar que dicho capitulo reivindicatorio supera
completamente las objeciones presentadas a este respecto por eI Sefior

Examinador y se ajusta totalmente a Ios requerimientos del Artlculo 30 de la
Deasuon Andina 486 de 2000.
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6. EXCEPCI()N‘A LA PATENTABILIDAD.

De otra parte, el Sefior Examinador indica que la reivindicaciones 11 - 39
actualmente presentada no seria patentable, dado que estaria haciendo referencia
~ a un método de tratamiento. '

Sobre este particular me permito sefialar que tal y como se expuso en el

numeral 3. del presente memorial, las reivindicaciones 11 - 39 no hace parte del
capitulo reivindicatorio modificado. .

_ .

En este sentido, me permito sefialar que el capitulo reivindicatorio
modificado se ajusta completamente a los requerimientos del Articulo 20 de la
Decisién Andina 486 de 2000. :

7. NIVEL INVENTIVO. .
Finalmente, el Sefior Examinador considera que los compuestos reclamados
en la presente solicitud carecerian de altura inventiva con respecto a las

ensefianzas del 'docu‘m,en',to US2010197708 (D1).

A este réspecto el Sefior | Examinador asegura que cualquier persona
normalmente versada en la materfa al observar los compuestos de la anterioridad
D1, que actGan como inhibidores de la enzima hidrolasa de acidos grasos (FAAH),
habria podido “proponer” nuevos compuestos similares a los ya conocidos en el
arte previo, como una Aalternativa péra llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de

la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Sobre este particular en pri;'ner lugar me permito llamar la atencién de ese
Despacho sobre el capitulo reiviﬁdicatorio modificado que se presenta con este
memorial, en el cual tal y como se detalla en el numeral 3. se ha eliminado parte
de la materia objetada en la reivindicacién 1, restringiendo considerablemente la
reclamacién a dnicamente siete compuestos especificos utiles como inhibidores
de FAAH, los cuales se. encuentran. debidamente soportados a lo largo de la

memoria descriptiva y en la reivindicacién 1 originalmente presentada.

En segundo lugar, me permito sefialar que las ensefianzas del documento
D1 citado D1 de ninguna manera pueden conducir a los compuestos
particulares de la invencién, tal como son reclamados dentro del capitulo

reivindicatorio modificado, y mucho menos permiten predecir que los
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compuestos de la invencion poseen una mejor actividad inhibitoria de
FAAH.

En relacién con lo anterior, me permito llamar la atencidn de ese Despacho
sobre la nueva reivindicacion 1, la cual estd dirigida concretamente a los
compuestos especificos o sus sales farmacéuticamente aceptables, tal como sigue

a continuacién:

Por su parte el documento D1,' es un documento que fue citado dentro de la
presenta solicitud de patente divuiga compuestos derivados de indol y da a
conocer especificamente el compuesto de formula A-4.
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En conexién con lo anterior, es evidente que a partir de las ensefianzas del
documento D1 no es posible derivar de manera obvia los compuestos especificos
de la presente invencién, maxime si se tienen en cuenta las diferencias

estructurales de las sustituciones sobre el nicleo principal de la estructura.

Ademas, es impor‘tante tener en cuenta que los compuestos especifjicos
objeto de la presente invencién, demostraron un efecto técnico sorprendénte
asociado a la actividad inhibitoria de la enzima FAAH, tal y como se demuestra en
el ensayo de inhibicion de FAAH .en cerebro de ratas y de seres huma‘nos
homogenelzado y en el ensayo de hidrolisis de anandamida en celulas enteras asi

como se expresan los resultados en las tablas 2 y 3 (Pag. 282 y 289).

AdlClonaImente se demostro la selectividad de los compuestos especnflcos
de la presente mvencnon en contra del receptor cannabinoide CB1 humano,. en
donde en la Tabla 4 (P4g. 297) se indica la mayor selectividad en la unién a FAAH
en relacidon con su unién a los receptores CB1.

De igual forma, me permito resaltar que dentro del analisis realizado por el
Sefior Examinador, los-compuestos conocidos en el documento D1 corresponden a
férmulas Markush demaslliado generales y amplias que obligan a la persdna
normalmente versada en la materia a definir particularmente cada uno de Jos
sustituyentes, ‘para que dichos compuestos conocidos presenten similitud
estructural con los compuestos actualmente reivindicados.

En este sentido vale la pena resaltar, que los compuestos objeto de esta
solicitud corresponden' a {estructuras particulares, en donde, los sustituyenﬁes
sobre ‘el niicleo principal estdn claramente definidos, y que cada uno de los
compuestos reclamados fueron previamente sintetizados y probados que de forma
particular demuestran su actividad inhibitoria de FAAH.

Por otra parte, es importante aclarar que contrario con la afirmacion d!,el
Seior Examinador en cuanto a que las sustituciones en compuestos heterociclicos,
conocidos, son labores de rutina para la persona del oficio normalmente versada
en la materia, me permito resaltar que aun cuando documentos bésicos en el
campo técnico de la invencion, como el citado por el Examinador, sefialen que
existen reemplazos. bioisostéricos que podrian permitir tener compuestos que
presenten cambios relacionados con su actividad o efecto técnico, la persona

versada en la materia reconoceria que existen muchas circunstancias en las cuales
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los reemplazos bioisostéricos resultan en una disminucién de la actividad bioldgica
del compuesto dependiendo de la manera en que este interactie con la molécula
biolégica objetivo.

En este sentido me permito resaltar que para la persona versada en la
materia seria claro que la interaccién de un medicamento con su molécula
biolégica objetivo estd mediada por un gran numero de factores: "Se debe
reconocer que un numero de factores pueden afectar la interaccién de un
medicamento con un receptor, incluyendo distancias interatomicas, forma,
tamafio, configuracién absoluta, rigidez, flexibilidad, y distribucién de carga.
Algunos o todos de estos factores juegan una parte en la conside_racio’n del disefio
de un medicamento. Normalmente para empezar el proceso de disefio de
medicamentos al nivel de receptores o enzimas, las variables tales como
absorcién, transporte metabolismo y excrecién son descartados temporalmente
con el fin de optimizar la afinidad y la potencia. Sin importar como el quimico
médico escoja modificar la estructura, el proceso de desarrollar un medicamento
es muy complejo...™

De esta forma, la interaccién de un medicamento con la molécula sobre la
cual va a actuar dependera directamente de diversos factores fisicoquimicos de la
molécula, como su capacidad de formar puentes de hidrégeno, su polaridad, su
conformacion tridimensional, su estereoquimica, su acidez o basicidad, entre
otros.

Por lo tanto todos estos factores deben ser tenidos en consideracion cuando
se realiza modificaciones dentro de una molécula buscando uh bioiséstero, tal
como lo sefiala Thornber?: “al hacer un reemplazo bioisostérico, -los siguientes
parametros del grupo a ser cambiado pueden ser conS/derados tamafio, forma
(angu/os_de enlace, hibridizacién), distribucién electrénica (polarizabilidad, efectos
/nduct/vos, carga, dipolos), solubilidad lipidica, solubilidad acuosa, PK,, reactividad
quimica (/nc/uyendo probabilidad de metabolismo), capacidad de uniones de

hidrégeno.” "Es poco probable que un reemplazo bioisostérico deje todos
estos parametros sin perturbar”. ( Resaltado fuera de texto).

Claramente, al depender directamente de la forma de interaccién del
medicamento con su molécula objetivo, un remplazo bioisostérico que es util para
un sistema especifico pero no necesariamente lo serd para otro.

! Gennaro, A Editor "Remington: The Science and practice of Pharmacy” 20th edltlon Philadelphla CoIlege of
Pharmacy and Science, 2000. Pag. 464,

2 Thornber, C. W. “Isoster/sm and Molecular modification in drug design” Chem. Soc. Rev. 1979, 8, 563-580.
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Por ejemplo tal como se expone en el presente caso, es ampliamente}
conocido que uha. serie isostérica es ~NH-, -CH,-, -O-, y que el -O- puede a su|
vez ser reemplazadq por -S-. Sin embargo, si la interaccién del medicamento con,
la.molécula biolégica objetivo se realiza por medio de puentes de hidrégeno en Ia;
seccién especifica de la molécula QUe_es modificada, este tipo de reemplazos

podria conducir a una disminucién significativa de la actividad.

Para ilustrar este hecho me permito referirme a compuestos probados como
inhibidores de neuropeptldasa neutral (NEP 24.11)3, los cuales son mostrados en
la S|guuente figura:

a, X=-NH- ICp= 1.6nM
b, X=-0- ICq,= 10nM

¢, X=-CHp  1C; =1 000 nM
d, X=-8-  IC,= 800nM

En conexidén con lo anterior es pertinente resaltar que el s6lo hecho de
reemplazar el grupo amina original por,-un puente éter disminuye ligeramente la
actividad, 'aun' cuando ambos atomos son polares y poseen electrones
desapareados que pueden estar disponibles para una interaccion con el hldrogenoL
Por otro lado la dlsmmuaon en la actuvndad es aun mas notable cuando se
sustituye el grupo amino por un puente metileno, el cual claramente no puede
formar puentes de hidrégeno, conduciendo a una disminucién significativa de la
actividad (casi mil veces menos con respecto a -NH,- y 100 veces con respecto a
~0-). El mismo comportamiento se observa si se sustituye el puente éter por uno
de tioéter, toda vez que el atomo de azufre a pesar de ser del mismo grupo en la
tabla peridédica que el oxige;no, no forma puentes de hidrogeno (razén por la cual
el metanotiol es un gas a temperatura ambiente y el metanol es un liquido).

'

En vista de lo anterior) para el caso que nos ocupa me permito resaltar
que claramente la persona versada en la materia reconoceria que no seri@a
predecible el e_fectb que tendria el remplazar un atomo de carbono dentrfo
de del ciclo, aun cuando se dicho remplazo se haga por un atomo
considerado como bioisés_’tem.

3 Kubinyi; Hugo, “Drug Design Course” Lecture 5, “Hydrogen Bonds and Biological Activities”, Sao Paulo 2002.
http://www.kubinyi.de/



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

En resumen, ninguno de los documentos citados como
anterioridades por el Seiior Examinador en su concepto técnico solos o en
combinacion motivarian a una persona versada en la materia a
seleccionar el compuesto de D1, en donde no se vdiv_ulg_a ni sugiere el
reemplazo de un dtomos de carbono por un dtomo de nitrégeno, sin tener
plena certeza de que dicho reemplazo conlieva a una mejora asociada a la

actividad o efecto técnico.

Adicionalmente, muy respetuosamente me permfto sefialar que la Unica
motivacidn que tendria la persona versada en la ‘materia para llegar a los
compuestos de la actual solicitud, seria la revelacion hecha por la presente
invencion, por lo que el anélisis de niVeI inventivo realizado por el Sefior
Examinador estd enmarcado dentro de lo que en el ambito de las patentes se
conoce como “hindsight”, o analisis "Ex post facto", toda vez que conociendo de
antemano la invencién el Sefior Examinador esta seleccionado partes especificas
de las ensefianzas contenidas dentro de las anterioridades, y agrupandolas de una
manera particular y modificandolas de manera que permitan construir la materia
reclamada por la presente solicitud, pasos que de ninguna manera podrian ser
evidentes para la persona versada en la materia en el momento en el cual se

desarrolld la invencién,

En este sentido vale la pena resaltar que al tener con_ocimientd de la
invencion es de esperarse que dicha agrupacién y modificaciones particulares de
las ensefianzas del arte previo parezcan obvias, toda vez:‘que yé se sabe de
antemano que efectivamente estos elementos en combinacidn resuelven el
problema planteado; sin embargo, esta informaciéon no era conocida por el
inventor en el momento de desarrollar la invencién, por lo que no podria tener

certeza de la utilidad de realizar estas multiples modificaciones.

En conexién con lo discutido anteriormente, me permito referirme al
sefialamiento que hace el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con
respecto a las definiciones de “obvio” y “evidente” en la evaluacidon del Nivel

Inventivo de una solicitud de patente:

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir
qué se entiende por “"obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se
debe entender por nivel inventivo. |
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Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “que se
encuentra o poné delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”,
Mientras q_ue lo ev/dénte consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que
no 'se' puede dudar; ¢ierto,- claro, patente y sin la menor duda”, De forma

que algo que resulte obvio no es necesariamente evidente; empero lo que es
evidente, es también obvio. '

En este orden de ideals, se puede concluir que una invencién goza de nivel
inventivo cuando a /O|S ojos de un experto medio en el asunto de que se
trate, se necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos
técnicos en la materia para //egar a ella, es decir, que de conformidad con el

estado de la técnica el invento no sea consecuencia clara y directa de dicho
estado.”

Dentro de este marco dle ideas y a la luz de los argumentos expuestos en el
presente memorial, me permito re_saltar que al no “saltar a la vista de manera’
clara y directa” a par'tirv de los documentos citados los compu’estos especificos
como los qt_.ie son objeto de la presente invencién y al no tenerse “certeza clara Yy
manifiesta” a partir de las ensefianzas de dichos documentos de que este"
procedimiento permitiria un efecto técniéo sorprendente, resulta innegable el Nivel

Inventivo de la solicitud en estudio con respecto a los documentos citado.

8. CONCLUSION. }

Para finalizar me permito resaltar que el capitulo reivindicatorio modificado
presentado junto con este memorial es totalmente claro y conciso al reclamar los
compuestos de la invencion, cumpliendo asi con lo exigido por la mencionada
Decisién Andina 486 de 2000.

t
3

Por otro lado, en virtud de los argumentos discutidos con respecto al
documento citado, se establecié de manera incontrovertible que los compuestos
especificos que son objeto de la solicitud en estudio, presentan un efecto técnico
sorprendente y que ademds de ninguna manera son divulgados y mucho menos
resultarian “evidentes para la persona versada en la materia a partir de las
ensefianzas de los documentos del estado del arte, demostrando irrefutablemente
la patentabilidad de la presente solicitud.

9. Anexo me permito presentar copia de las paginas 331 a 334 que
corresponde al capitulo reivindicatorio modificado, tal como se discutié en el
presente memorial, constituido pd_r 5 reivindicaciones, y
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10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder
el privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,

A A DARICAURTE
T.P..53.215

Direccion para Notificaciones: notificacionespatentes@lloredacamacho.com

11
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REIVINDICACIONES

o una sal

Un compuesto seleccionado de la  Tabla 1
farmacéuticamente aceptable de élI;
(Tabla 1)
Numero del
ESTRUCTURA
compuesto
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\\S\}\m
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el

compuesto es el siguiente:

N .
- N= -
3. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, y un portador, vehiculo o advaante farmacéuticamente

aceptable.
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4. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 3, que comprende,

ademas, al menos un agente terapéutico adicional.

5. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 4 en donde el
agente terapéutico adicional se sevlecciona del grupor,que consta de analgésicos,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), agoh‘istas de receptores
cannabinoides, agonistas de receptores opiaceos, agentes antiinfecciosos,
bloqueadores de los canales de sodio, bloqueadores de los Canales de calcio tipo
N, anestésicos locales, agonistés y antagonistas \V/R’1,.'age'_ntes usados‘para Iés
migrafas, agentes topicos que se usan en el tratamiento del prurito localizado,
agentes antiinflamatorios y/o inmunoéupresores, agentes diseﬁados para tratar el
abuso de tabaco (por ejemplo, agonistas parciales de rec_éptores de nicbtina y
terapias de reemplazo de nicotina), agentes ADD/ADHD, agentes para tratar el
alcoholismo, tales como los antagonistas opiéceos, agentes p'ar_a reducir los
sintomas de abstinencia de alcohol f_ales como benzodiacepinas y bloqueadores
beta, agentes antihipertensivos tales co_m¢ inhibidores ACE' y-bIIOquéadores de
receptores de angiotensina I, inhibidores de ren’iha, 'vasbdilétadores, agentes
usados para tratar glaucoma, tales com:o miéticoé de accién directa.(agonisfas
colinérgicos), midticos de accion indirecta (inhibidores de colinesterasa) o
ihhibidores de la anhidrasa carbonica, agonistas ,. adr(_anérQiCos selectivds,
diuréticos osméticos, antidepresivos tales como ISRS, anti’depresivoé triciclicos,
antidepresivos dopaminérgicos, agentes potenciadores cognitivos, inhibidores de
la acetilcolinesterasa, agentes an_tieméticos (por ejemplo, antagonistas 5HT3),
agentes neuroprotectores, agentes neuroprotectores actualmente en investigacion,
medicamentos antipsicéticos, agentes que se .usé‘n para I:'a e_sclérbsis multiple,
farmacos antirreumaticos modi.fic‘adores de Ié enf_ermédad (DMARD),
modificadores de la respuesta biologica (BRM), inhibidorés selectivos de COX—2,
inhibidores de COX-1, inmunosupresores, inhibidores de PDE4, corticosteroides,

antagonistas de los receptores H1 de histaminas, antagonistas de los »receptor'es
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H2 de histaminas, inhibidores de la bomba de proton.es, antagonistas de
leucotrienos, inhibidores de la 5-lipoxigenoasa, agonistas del'recéptor nicotinico de
acetilcolina, antagonistas de los recéptores P2X3, agonistas y antagonistas de
NGF, antagonistas de NK1 y NK2, éntagonistas de .NMDA; moduladores de los
canales de potasio, moduladores de GABA, agentes anticancerigenos tales como
inhibidores de tirosina quinasa, farmacos antihiperlipidémicoé, agentes supresores
del apetito, medicamentos antidiabéticos tales cbmo insulina, agentes Gl

(gastrointestinales) y moduladores serotoninérgico y noradrenérgico. -
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