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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

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

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificade, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:
- se eliminaron las Reivindicaciones 1,2,4a9,11 y 12;
- la nueva Retvindicacion 1 se limité exclusivamente al compuesto de acido 4-[4-(5-
{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil }-1,2,4-oxadiazol-3-il)- 1 H-indol-1-

il]Jbutanoico y sus sales farmacéuticamente aceptables;
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la nueva Reivindicacion 2 corresponde a la antigua Reivindicacion 10.

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 éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, éstas corresponden a una drastica limitacion de la materia reclamada.

2. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 4 a 9, 11 y 12 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objeciébn, en tanto que las antiguas

Reivindicaciones 4 a 9, 11 y 12 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado

adjunto.

3. a- El Examinador afirma que las Reivindicaciones son excesivamente amplias porque
contienen términos genéricos que no permiten determinar su alcance. Adicionalmente, el
Examinador argumenta que el Capitulo Descriptivo solo proporciona soporte para los compuestos
donde Z es alquilo C,4; R es H o halégeno; R’ es (a); R? y R® es H; A es tienilo, piridilo o
fenilo; R' es cloro, triﬂuorofenilo, trifluorometoxi, metoxi, propoxi, isopropoxi, fenilo,
fluorofenilo, ciano, ciclohexilo, metilbutilo, nitro y pirrolidina. El Examinador sugiere limitar las
reivindicaciones a una generalizaciéon razonable de los ejemplos, considerando ademds los

compuestos de la Reivindicacion 3.

b- Considero superada la anterior objecic')n en tanto que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto reclama tUnicamente ¢l compuesto de nombre dcido 4-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-
metiletil)oxi]-3-piridinil }-1,2,4-oxadiazol-3-il)-1H-indol-1-il]butanoico, y que presenta la

siguiente estructura quimica:
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sus sales farmacéuticamente aceptables y una composicidon farmacéutica que lo comprende. Es
importante resaltar que dicho compuesto corresponde a la Férmula I de la antigua Reivindicacion
1 en la cual Z= alquiloCy4; Ry, Rs y Ry = H; Rg = (a); A= piridilo y R,= isopropoxi, y que se

encuentra ilustrado como el Ejemplo 30.

4. a- El Examinador sefiala que la patente W02004113330 (D1) afecta el nivel

inventivo de la presente invencion.

El Examinador argumenta que D1 divulga compuestos derivados de oxadiazol activos frente a
receptores EDG (S1P). El Examinador presenta una tabla en la que compara las caracteristicas
esenciales de D1 y la presente invencidn, particularmente el compuesto 2 de la Tabla 1 de D1. El
Examinador anota que la diferencia entre la presente invencién y D1 es el anillo indol de la

invencion incluido en lugar de la isoindolina alquilcarboxi sustituida de D1.

El Examinador concluye que cualquier persona del oficio medianamente versada en la materia

siguiendo las ensefianzas de D1, habria reemplazado de manera obvia el anillo isoindolina por el
anillo indol, manteniendo los sustituyentes presentes en el compuesto divulgado en D1, llegando

asi a los compuestos de la presente invencion.

b- 1) Llamo nuevamente la atenciéon del Examinador sobre las drésticas
limitaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en donde ahora se
reclama unicamente el 4cido 4-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil }-1,2 4-oxadiazol-3-
il)-1H-indol-1-il]butanoico, sus sales farmacéuticamente aceptables y composiciones que lo

contienen.

Por su parte, D1 divulga una amplia variedad de compuestos cobijados por la Férmula I.

Ry Ry

Rs Ry

Asimismo, D1 ensefia ilustra 16 compuestos de los cuales sélo 3 comprenden un anillo de

oxadiazol en la misma orientacién que el compuesto de la presente invencién (compuestos 2, 5y

6). Sin embargo, ninguno de los compuestos ejemplificados en D1 tiene un anillo indol, y

menos aun grupos cloro e isopropoxi como sustituyentes en del anillo fenilo. Adicionalmente, la

unica informacion relacionada con el perfil de actividad de los compuestos de D1 es para el
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compuesto 9, que tampoco presenta un anillo oxadiazol, un anillo indol, ni los sustituyentes cloro

¢ isopropoxi que si se encuentran presentes en el compuesto de la presente invencion.

De acuerdo con lo anterior, la persona medianamente versada en la materia buscando sintetizar
agonistas selectivos de S1P1, solo podria verse motivada a sintetizar compuestos
estructuralmente similares al compuesto 9 de D1, Unico compuesto para el que DI ofrece

informacion sobre su actividad o datos de selectividad.

Teniendo en cuenta lo anterior, vale la pena preguntarse ;para el Examinador qué ensefianzas del
arte previo se pueden considerar motivaciones o invitaciones reales para desarrollar la invencion
aqui reclamada? Puesto que, asi DI divulgue composiciones con caracteristicas
significativamente alejadas a las obtenidas por la presente invencién, el Examinador considera
que dicho documento por lo menos invita a la persona medianamente versada en la materia a

producir compuestos como el reclamado.

En conclusidn, el compuesto 9 y sus semejantes se alejan estructuralmente de la presente
invencidn, por lo que no existe ensefianza o sugerencia alguna en D1 que guie a la persona
medianamente versada en la materia a sintetizar el compuesto reclamado con alguna expectiva

razonable de que presentara actividad agonista selectivo de S1P1.

i) Por ultimo, llamo la atencioén del Examinador sobre los datos de actividad
del compuesto de la presente invencidn, el cual es un agonista selectivo del receptor S1P1. Dicho
compuesto tiene actividad agonista detectable en el receptor SIP1 (pCEsp > 5) en comparacion
con la actividad agonista no detectable en el receptor S1P3 (pCEsy < 5) en los ensayos de GTPyS
(ver Capitulo Descriptivo, paginas 123-125). En ensayos similares del compuesto reclamado, se
ha encontrado que tiene por lo menos 1000 veces mas actividad agonista en el receptor SIP1 que

en el receptor S1P3 (pCEspde 7,1 en S1P1 en lugar de pCEsp < 4,5)

A la luz de lo anterior, y segin los lineamientos del Manual Andino de Patentes (MAP), debe
reconocerse que las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando
presentan una estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la
materia), o presenten un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo.! En
el presente caso, no solo la estructura del compuesto es inesperada, sino también la actividad

proporcionada por el mismo, lo que es una clara evidencia de nivel inventivo.

! Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf)
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5. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente en Algeria, Austria,
Bélgica, Bulgaria, Croacia, 'Chipre, Republica Checa, Dinamarca, Repuiblica Dominicana,
Estonia, Europa, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hong Kong, Hungria, Islandia, Irlanda,
Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Malta, México, Monaco, Marruecos, Holanda, Nueva

Zelanda, Nigeria, Peri y Polonia.

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
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

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

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

"CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo. Reivindicatorio Modificado
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Expediente No. 09-062.875
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto que es Acido 4-[4-(5-{5-cloro-6-[(1-metiletil)oxi]-3-piridinil}-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-1H-indol-1-il]butanoico, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la

Reivindicacion 1.
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