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NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente NC2017/0000211

Asunto: Solicitud de patente para: COMPUESTOS DERIVADOS DE AMIDAS O AMINAS Y
COMPOSICION FARMACEUTICA DE LOS MISMOS, ACTIVOS COMO
MODULADORES DE LOS RECEPTORES SIGMA-1

Solicitante: CENTRE HOSPITALIER REGIONAL ET UNIVERSITAIRE DE LILLE (CHRU)

UNIVERSITE DE LILLE 2 DROIT ET SANTE
Fecha de solicitud: 10 DE ENERO DE 2017

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Yo, ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi condicién
de apoderado/a de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy respuesta al Oficio

13252, notificado por fijacidon en lista el 08 de noviembre de 2018.

. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad aporto un Capitulo Reivindicatorio modificado

conformado por 12 reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes modificaciones:

- se eliminan las antiguas Reivindicaciones 12 a 16 y 18;

- las nuevas Reivindicaciones 1 a 12 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 1 a
11y 17, respectivamente;

- se reemplaza la expresion “una composicion de diagndstico de formacion de
imagen” por “Una composicion de diagndstico de imdgenes” en el preambulo de la

nueva Reivindicacién 12;

INNOVACION PARA LOS NEGOCIDS
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- se actualizan las dependencias de acuerdo con las modificaciones mencionadas.

BOGAD

Estas modificaciones se ajustan al Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya que no constituyen
una ampliacién de la proteccidén que corresponderia a la divulgacién contenida en la solicitud

inicial.

. EN CUANTO AL TITULO

El Examinador senala que el titulo de la presente invencidn no corresponde con el objeto de la

solicitud y se refiere a materia no patentable.

Teniendo en cuenta las amables sugerencias del Examinador, el titulo de la invencion ha sido

modificado de tal forma que ahora lee:

“COMPUESTOS DERIVADOS DE AMIDAS O AMINAS Y COMPOSICION FARMACEUTICA DE LOS
MISMOS, ACTIVOS COMO MODULADORES DE LOS RECEPTORES SIGMA-1”

Por consiguiente, considero superada cualquier objecidon relacionada con el titulo de la
presente invencién. Esta modificacidn se ajusta al Articulo 34 de la Decisién 486 de 2000, ya
gue no constituye una ampliacion de la proteccion que corresponderia a la divulgacién

contenida en la solicitud inicial.

. EN CUANTO A MATERIA NO PATENTABLE

El Examinador sefiala que la Reivindicacidn 12 corresponde a materia no patentable puesto que
reclama un uso. En respuesta, quisiera sefialar que dicha reivindicacién fue eliminada del

Capitulo Reivindicatorio. Por lo tanto, pido que se tenga por superada la objecién al respecto.

Iv. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD

En respuesta a la objecion acerca de la supuesta falta de concision de la Reivindicacion 1,

quisiera sefalar que un inventor estd en todo su derecho de reclamar proteccidon para la
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totalidad el concepto inventivo desarrollado, el cual en este caso corresponde al compuesto de

B O A D
Formula | reclamado en la Reivindicacion 1 de la presente invencidn, el cual se encuentra

debidamente soportado por los 37 ejemplos del Capitulo Descriptivo.

Adicionalmente, vale la pena resaltar que, dentro del dmbito de las patentes es un hecho
conocido que los ejemplos especificos son Unicamente ilustrativos y de ninguna manera limitan
el alcance de la invencion desarrollada. Asi entonces, no existe obligacidon alguna de realizar
una limitacion exclusivamente a las modalidades o compuestos que se encuentren probados o
sustentados en los ejemplos. Mas especificamente, la Guia para examen de solicitudes de
patente de invenciéon y modelo de utilidad de la Superintendencia de Industria y Comercio

(Guia de la SIC) en su numeral 2.7.2 establece que:

“..la presentacion de ejemplos relativos a todas las especies particulares de la
invencion no serd condicion necesaria para la suficiencia, siempre y cuando dichas

especies se mencionen en la descripcion.” !

Por lo tanto, restringir adicionalmente el nimero de sustituyentes en el compuesto reclamado,
limitaria injustificadamente el alcance de la proteccién al cual el inventor tiene derecho. De
hecho, el uso del término “alquilo” en la definicion del sustituyente R? reclamados en la
presente invencion corresponde a generalizaciones razonables de los ejemplos especificos

revelados dentro del Capitulo Descriptivo.

Con base en todo lo anterior, considero que el Capitulo Reivindicatorio modificado adjunto
cumple con todos los requisitos de claridad y concisidn, ajustandose asi a los lineamientos del
Articulo 30 de la Decision 486, ya que cualquier persona del oficio normalmente versada en la

materia esta en completa capacidad de reproducir la invencién sin ambigliedad alguna.

1 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad (Bogotd, Colombia, 2014). Seccién 2.7.2.
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V. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador considera el siguiente documento como relevantes en la evaluacién de

patentabilidad de la presente invencion:

No Documento Titulo Fecha de publicacién
“Modulators of hedgehog signaling 17 de octubre de
pathway” 2013

D1 | US20130274233A1

VI. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

El Examinador sefala que la Reivindicacion 22 de la presente invencidon carece de nivel
inventivo a la luz de D1. Respetuosamente difiero de la opinidn del Examinador debido a lo

siguiente:

En primer lugar, me permito sefialar que la presente invencion se refiere a un compuesto de

Férmula I:

(1),

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde X! y X5 se
seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, haldégeno, alquilo de C1-
C4, haloalquilo de C1-C4, ciano, nitro, di(alquilo de C1-C4)amino, -NHCOOR’, y -COOR’, en
donde R’ es metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, iso-propilo, iso-butilo o terc-butilo; X2, X3, X se

seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno, cloro, alquilo de C1-C4,
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haloalquilo de C1-C4, alcoxi de C1-C4, ciano, nitro, di(alquilo de C1-C4)amino, -NHCOOR’, y -
COOR’, en donde R’ es metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, iso-propilo, iso-butilo o terc-butilo; con
la condicién de que al menos una de X?, X2, X3, X4, X5 no sea hidrégeno y que al menos una de
X2, X3, X4 no sea alcoxi de C1-C4; L es —C(O)NH-, -NHC(O)-, -SO,NH-, -NHSO,-, 0 —=NH-; nes 0, 1 o
2;mes1,2,3,405;R'es Hoalquilo, y R? es arilalquilo de 5 0 6 miembros, cicloalquilalquilo de
5 o 6 miembros, en donde el radical ciclico de dicho arilalquilo o cicloalquilalquilo estd
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre haldgeno; oR! y R2 forman junto con el dtomo de nitrégeno que estan unidos a un grupo
heterociclilo de 5 miembros que se fusiona con un grupo arilo de 5 0 6 miembros y que estd
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo de C1-C3, preferiblemente metilo, y en donde el radical heterociclico resultante esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de

halégeno.

Por otra parte, D1 se relaciona con compuestos Utiles para modular la via de sefializaciéon de

Hedgehog. En particular, D1 revela compuestos de Férmula (1) y de Férmula (11):
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Sin embargo, contrario a la opinidn del Examinador, los compuestos de la presente invencién
no solo difieren de los compuestos de Férmula (II) de D1 en que no comprenden un grupo
-N=CH-Ph-(R13),, (ver recuadro rojo), sino ademas en el hecho de que los compuestos de D1 son
activos hacia dianas bioldgicas diferentes. Mas especificamente, los compuestos de la presente
invencion son activos como moduladores de los receptores Sigma-1 y los compuestos de D1 son
activos como moduladores de la via de sefializacion de Hedgehog. Por lo tanto, D1 no deberia
ser considerado como relevante para la presente invencién debido a que soluciona un

problema técnico diferente.
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Teniendo en cuenta lo anterior, el efecto técnico asociado a las diferencias estructurales
mencionadas se evidencia en las Tablas 2 a 4 de la seccién de Ejemplos del Capitulo Descriptivo,
en donde los compuestos de la presente invencidn resultan tener una potente actividad como
moduladores, en particular agonistas, en la actividad del receptor Sigma-1, con una buena

selectividad sobre el receptor Sigma-2.

Por otra parte, D1 revela compuestos de Férmula (ll), en donde la definicion de los

sustituyentes R?2 y R?3 se solapa con el alcance de la definicion d R! y R? de los compuestos de la

I
— N
NH \R 3

q

presente invencion.

(R2)e

Formula (Il) de D1

Sin embargo, ninguno de los ejemplos d D1 revela un compuesto en donde la definicién de los
sustituyentes R??2 y R?3 se solape con el alcance de la definicion d R! y R?de los compuestos de la
presente invencién. De hecho, todos los Ejemplos descritos en las Figuras 30, 31, 33, 34 y 36
son compuestos en donde R?? y R2 forman juntos con el dtomo de nitrégeno al que estan

unidos un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros, el cual no se encuentra fusionado con un

grupo arilo de 5 a 6 miembros, tal y como se puede observar en los recuadros rojos a

continuacion:
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Considerando lo anterior, D1 no revela ningin compuesto de Férmula (ll) que se encuentre

dentro del alcance de los compuestos de Formula | de la presente invencién.

Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia no hubiera estado motivada, en
primer lugar, empezar desde los compuestos de Férmula (I) de D1 para obtener moduladores
de la actividad del receptor Sigma-1, ya que en D1 estos compuestos son revelados como
derivados de DY131 y fueron ensayados como moduladores de la via de sefalizacidon de

Hedgehog.

Adicionalmente, la persona medianamente versada en la materia no hubiera estado motivada a
hacer la modificaciones estructurales en la Formula (1) de D1 incluyendo el grupo alquilenamina
de los compuestos de Férmula (Il) en los compuestos de benzamida de Férmula () para llegar a
la estructura especifica de los compuestos reclamados en la presente invencién, ya que
ninguno de los compuestos de Formula (II) en donde la definicién de los sustituyentes R?2 y R?3
se solapa con el alcance de la definicién d R y RZde los compuestos de la presente invencion se
revela en D1. Asimismo, la persona medianamente versada en la materia no hubiera esperado
gue dichos compuestos hubieran sido potentes como moduladores de la actividad del receptor

Sigma-1, con una buena selectividad sobre el receptor Sigma-2.
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Asi las cosas, la Guia de la SIC establece que las invenciones carecen de nivel inventivo cuando
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“(...) en el estado de la técnica en su conjunto hay un sequndo documento que contiene
una ensefianza que indicaria (no sdlo que podria indicar, sino que indicaria) a la
persona medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como
modificar o adaptar el estado de la técnica mds cercano para resolver el problema, de

la forma reivindicada, sin realizar una actividad inventiva”.

Asimismo, el Manual para el examen de Solicitudes de patentes de invencidn de las oficinas de
propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina, en su seccidn 10.8.1, sefiala que un
compuesto quimico o una composicién quimica tienen nivel inventivo cuando el compuesto o

la composicidn tienen una estructura inesperada o cuando estos presentan un efecto técnico

inesperado. En el presente caso, nada en D1 hubiera llevado a la persona normalmente versada
en la materia a hacer la modificaciones estructurales en la Formula (I) de D1 incluyendo el
grupo alquilenamina de los compuestos de Féormula (ll) en los compuestos de benzamida de
Formula (l) para llegar a la estructura especifica de los compuestos reclamados en la presente
invencion, esperando que hubieran sido potentes como moduladores de la actividad del

receptor Sigma-1, con una buena selectividad sobre el receptor Sigma-2.

Por lo tanto, considero que las Reivindicaciones 2 a 12 también son inventivas, pues al ser
dependientes de la Reivindicacidon 1, presentan todas y cada una de sus caracteristicas técnicas

y, por lo tanto, presentan nivel inventivo.

Por otra parte, vale la pena resaltar que, los argumentos en los que se basa el Examinador
muestran lo que podria llamarse un analisis en retrospectiva o “andlisis hindsight” porque,
aunque D1 revela alguna de las caracteristicas técnicas de la invenciéon, no hay mencién o
incluso sugerencia alguna en este que hubiera motivado a la persona normalmente versada en
la materia a combinar las caracteristicas estructurales especificas de las Férmulas (1) y (II) de D1
para llegar a la presente invencidn, con una expectativa razonable que dicha combinacion
tuviera los efectos técnicos mencionados anteriormente . En otras palabras, el Examinador
simplemente combiné las caracteristicas estructurales mostradas anteriormente, sin considerar

las ensefanzas especificas de dicho arte previo y las diferencias con la presente invencién.
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Asi entonces, las objeciones elevadas por la SIC intentan encontrar las caracteristicas esenciales
de la invencién reivindicada en porciones dispersas del arte previo, como un si se tratara de
armar un rompecabezas. De hecho, la simple mencién algunas caracteristicas en el arte previo,
no orienta inmediatamente la persona normalmente versada en la materia a obtener la

invencion con los efectos especificos conseguidos.

Adicionalmente, acorde al Articulo 18 de la Decisidn 486, una invencion tiene nivel inventivo
cuando no hubiese resultado obvia ni se hubiera derivado de manera evidente del estado de la
técnica para la persona medianamente versada en la materia. Asi entonces, el analisis de nivel

inventivo no deberia basarse en si la invencion era -posible de obtener-, pues esto haria todas

las invenciones obvias haria que el sistema de patentes fuera inviable. En otras palabras, lo que
deberia hacer parte del analisis no es lo que la persona medianamente versada en la materia
podria haber hecho en la fecha de prioridad sino lo que habria hecho teniendo en cuenta de sus

conocimientos en el area y lo ensefiado en el arte previo.

VIl. PETICION

1. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccion de

Nuevas Creaciones, solicito proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

VIII. ANEXOS

1. Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 12 reivindicaciones;

Sefiora Directora,

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.780.910 de Bogota

T.P. 114.908

10



CAPITULO REIVINDICATORIO

1. Un compuesto de Férmula I:
X5
‘ Ay
n L m T/
R1
X3 X'
x2

(1),

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

X! y X3 se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
halégeno, alquilo de C;-C4, haloalquilo de C;-C4, ciano, nitro, di(alquilo de C;-C4;)amino,
-NHCOOR’, y -COOR’, en donde R’ es metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, iso-propilo,
iso-butilo o terc-butilo;

X2, X3, X% se seleccionan independientemente del grupo que consiste de hidrégeno,
cloro, alquilo de C;-C4, haloalquilo de C;-C4, alcoxi de C;-C4, ciano, nitro, di(alquilo de C;-
Cs)amino, -NHCOOR’, y -COOR’, en donde R’ es metilo, etilo, n-propilo, n-butilo,
iso-propilo, iso-butilo o terc-butilo; con la condicidn de que al menos uno de X2, X2, X3, X4,
X5 no sea hidrégeno y que al menos una de X2, X3, X? no sea alcoxi de C;-Cy;

L es =C(O)NH-, -NHC(O)-, -SO,NH-, -NHSO,-, 0 =NH-;

nes0,102;

mesl, 2,3,405;

R!es H o alquilo, y



R? es arilalquilo de 5 0 6 miembros, cicloalquilalquilo de 5 0 6 miembros, en donde el
radical ciclico de dicho arilalquilo o cicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre haldgeno; o

R! y R? forman junto con el dtomo de nitrégeno que estan unidos a un grupo
heterociclilo de 5 miembros que se fusiona con un grupo arilo de 5 0 6 miembros y que
estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo de C;-C;, preferiblemente metilo, y en donde el radical
heterociclico resultante esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados independientemente de halégeno.

2. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 y sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque

n es 0 y L se selecciona de —C(O)NH-, -NHC(O)-, -SO,NH-, preferiblemente L es —
C(O)NH-; o

neslyLes—NH-o-NHC(O)-.

3. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1 o 2 y sus sales o solvatos

farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque R?! es metilo.

4. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, y
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque R? es

aril de 5 o 6 miembros-alquilo de C;-C,.

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, y

sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque mes 2, 3 0 4.



6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque tiene la Férmula Il

X3
Il
y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde X3, m, R?, y R?

son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones anteriores, con la condicion de

que X3 no sea hidrogeno.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque tiene la Férmula lll

X5
X4 /H\ /
n L m N X8
( o
X3 X1 P
X2

X1 0 X8

XQ
1
y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
X1, X2, X3, X4, X3, L, n y m son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones

anteriores;



peslo?2;

X6, X7, X8, X2, X10 se seleccionan independientemente de H, halégeno.

8. El compuesto de conformidad con la Reivindicacidon 1, caracterizado porque tiene

la Formula IV

j@i\k m,\l
(V).
9. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1, caracterizado porque tiene
la Férmula V
X5 0
N m
x3 X!
X2

(V).



10. El compuesto de conformidad con la Reivindicacidn 1, caracterizado porque es

seleccionado del grupo que consiste en:
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-4-propilbenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-4-butilobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-4-tercbutilobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-4-trifluorometilbenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-4-fluorobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-2-clorobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-3-clorobenzamida,
N-[3-(2-(N-metilbencil)Jamino)etil]-4-clorobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-4-clorobenzamida,
N-[4-(bencilmetilamino)butilo]-4-clorobenzamida,
N-[3-(N-metil-2-feniletilamino)propil]-4-clorobenzamida,
N-[3-(isoindolin-2-il)metilamino)propil]-4-clorobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-2-bromobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-2,3-diclorobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-2,4-diclorobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-3,4-diclorobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-3,5-diclorobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-3-metoxibenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-4-metoxibenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-3-dimetilaminobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-4-cianobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-4-nitrobenzamida,
N-(2-(bencil(metil)amino)etil)-3-clorobenzamida,
N-(2-(bencil(metil)amino)etil)-2,4-diclorobenzamida,

N-(2-(bencil(metil)amino)etil)-4-cianobenzamida,



N-(2-(bencil(metil)amino)etil)-4-nitrobenzamida,
N-[3-(bencilmetilamino)propil]-4-clorobencensulfonamida,
4-(bencilmetilamino)-N-(4-clorofenil)butanamida,
N-(4-clorobencil)-3-(bencilmetilamino)propanamida,
N-(4-nitrobencil)-3-(bencilmetilamino)propanamida,
N-(4-cianobencil)-3-(bencilmetilamino)propanamida,
N-(2,4-diclorobencil)-3-(bencilmetilamino)propanamida,
N-(3-clorobencil)-3-(bencilmetilamino)propanamida, y

N-(4-clorobencil)-3-(bencilmetilamino)propanamina.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones anteriores o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y

al menos un vehiculo, diluyente, excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

12. Una composicién de diagndstico de imagenes que comprende un compuesto de
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo y al menos un vehiculo, diluyente, excipiente y/o adyuvante

farmacéuticamente aceptable.
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