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Sao Paulo, 21 de marzo de 2022. 
 
 
 
DIRIGIDO A IPEA/BR 
 
 
Solicitante: ACHÉ LABORATÓRIOS FARMACÊUTICOS S.A. 
PCT/BR2021/050158 – Fecha de presentación internacional: 15 de abril de 2021 
WO 2021/207816 
 
 
Nuestra ref.: ACHE-0136PCT / 1211-652_PDI42 
 
 
 
Estimados señores, 
 
 

A continuación, encontrarán algunos argumentos y modificaciones a las reivindicaciones, 
de conformidad con el artículo 34 y/o la Regla 66.8 PCT, en respuesta al formulario PCT/IPEA/404 
(Regla 60.1 PCT), emitido el 02 de febrero de 2022, para proceder con el examen preliminar 
internacional.  

 
En la misma fecha, estamos presentando el pago de la tasa del examen preliminar (R$ 

630,00) y la tasa de tramitación (200CHF = R$ 1079,80), con base en la conversión del 18 de marzo 
de 2022). 

 
 Modificaciones: 

 
La reivindicación 1 fue retirada del capítulo reivindicatorio y se ajustaron las demás 

reivindicaciones. 
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 Argumentos: 
 
 

La Administración encargada de la búsqueda internacional consideró pertinentes dos (2) 
documentos: 
(D1) WO2018076090 de ACHE; y 
(D2) Angeliki Karamitri y Ralf Jockers, Melatonin in type 2 diabetes mellitus and obesity, Nature 
Reviews I Endocrinology, volumen 15, Febrero 2019, 105. 
 

La presente invención se relaciona con un compuesto de bencimidazol específico de 
fórmula I para el tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico 
y esteatohepatitis no alcohólica. 

 
En otras palabras, la presente invención se relaciona con el uso del compuesto específico 

de fórmula I en la fabricación y el uso de una composición farmacéutica para el tratamiento de la 
obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica. 

 
La presente invención también se relaciona con una composición farmacéutica para el 

tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y 
esteatohepatitis no alcohólica que comprende el compuesto específico de fórmula I y excipientes 
farmacéuticamente aceptables. 
 

D1 pertenece al Solicitante y D2 se menciona en la memoria descriptiva de la presente 
solicitud. Por tanto, son documentos conocidos por el Solicitante. 
 

Como ya se describió en la memoria descriptiva: aunque el estado de la técnica sugiere 
que los fármacos que regulan los receptores MT1/MT2 podrían tener un impacto positivo en el 
tratamiento de la obesidad, la diabetes y las enfermedades metabólicas hepáticas, nunca se han 
desarrollado fármacos dirigidos a receptores de melatonina específicos (MT1 o MT2) en tejidos 
periféricos. 
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Este compuesto específico de la presente invención i) actúa como un agonista 
melatonérgico con mayor potencia en el receptor MT1 que en el receptor MT2 (véase Tabla 1 en la 
memoria descriptiva) y ii) muestra una exposición periférica más alta que la central, es decir, una 
relación cerebro-plasma baja. (véase Tabla 2 en la memoria descriptiva), actuando así 
preferentemente sobre los tejidos periféricos. 
 

El derivado de bencimidazol de fórmula I según la presente invención es un potente 
agonista del receptor de melatonina preferido periféricamente, con selectividad moderada hacia 
el receptor MT1, que regula el aumento de peso y la resistencia a la insulina, los niveles de 
triglicéridos hepáticos y la esteatosis determinada por histología. Por tanto, el derivado de 
bencimidazol de fórmula I según la presente invención añade un valor significativo al tratamiento 
de la obesidad, diabetes y NAFLD/NASH. 

 
Los ejemplos de la presente invención abordan los efectos ventajosos del compuesto 

específico de la presente invención. En el Ejemplo 1, por ejemplo, los efectos del derivado de 
bencimidazol de fórmula I, un agonista más potente en MT1 que en MT2, se compararon con N-[3-
(5-Cloro-2-etoxi-6-metoxi-benzoimidazol-1-il)-propil]-acetamida (estructura representada a 
continuación - fórmula II), un agonista melatonérgico con mayor potencia en los receptores MT2 
que en los receptores MT1 (es decir, opuesto al derivado de bencimidazol de fórmula I según la 
presente invención), y a aquellos de dapagliflozina, un inhibidor de SGLT2 que normaliza los 
niveles de glucosa en sangre y reduce el peso corporal en modelos DIO (Millar Pet al. (2017). 
 

De acuerdo a los resultados, el tratamiento con el compuesto de fórmula I redujo 
notablemente el peso corporal, también redujo significativamente la glucosa plasmática y el 
HOMA-IR, lo cual se contrasta con el compuesto comparativo (compuesto II) que no alteró 
significativamente dichos parámetros. Por lo tanto, el uso de agonistas del receptor de melatonina 
en general no enseña per se a un experto en la materia a desarrollar un compuesto eficaz para 
tratar trastornos metabólicos periféricos. 
 

Además, los tratamientos con el compuesto de fórmula I redujeron significativamente el 
contenido de triglicéridos hepáticos y el contenido de glucógeno, en comparación con el vehículo 
HFD. 
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D1 se relaciona con compuestos derivados de bencimidazol utilizados para el tratamiento 
de trastornos psiquiátricos y/o trastornos del sueño. D1 no se relaciona con el tratamiento de la 
obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica. 
Muchos compuestos derivados de bencimidazol se describen en D1. No hay ningún indicio en D1 
para seleccionar específicamente el compuesto I de la presente invención para usar en el 
tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y 
esteatohepatitis no alcohólica. Del mismo modo, las composiciones farmacéuticas de D1 no están 
relacionadas con el tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no 
alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica. 

D2 es un artículo de revisión que analiza el efecto de la melatonina y sus receptores en la 
homeostasis de la glucosa, la obesidad y la T2DM. Según este artículo, los estudios no resolvieron 
la cuestión de si la melatonina es beneficiosa o perjudicial, y es urgente aclarar el papel preciso de 
la melatonina y sus receptores en la homeostasis de la glucosa, ya que la melatonina se usa 
ampliamente para otras indicaciones. Aunque D2 menciona la diabetes y la obesidad, desde el 
punto de vista del experto en la materia, no existe información de D2 que guíe a un especialista en 
la materia a seleccionar particularmente el compuesto I específico de la presente invención a 
utilizar para tratar la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y 
esteatohepatitis no alcohólica. 

Una persona versada en la materia nunca se guiará por las enseñanzas de D1 o D2 para 
seleccionar específicamente el compuesto I como se reivindica en la presente invención, con el fin 
de ser utilizado para el tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no 
alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica. Además, los descubrimientos específicos del 
compuesto I sobre la regulación del metabolismo hepático se han divulgado sólo en esta solicitud 
de patente en particular, pero no en ningún arte previo. Por lo tanto, la presente invención, tal 
como se reivindica, es NUEVA e INVENTIVA en vista de las enseñanzas de D1 o D2.  
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Creemos que las modificaciones y los argumentos presentados aquí son suficientes para 
aclarar las preguntas planteadas en el informe internacional y solicitamos que las modificaciones y 
los argumentos sean considerados para un examen más detenido. 

 
Quedamos a su entera disposición para cualquier aclaración adicional. 

 
Atentamente, 
  
 
 
[Firmado] [Firmado] 
Katia Jane Ferreira Evangelista Paola Calabria Mattioli Dantas 
 
 
  
ANEXO – CAPÍTULO REIVINDICATORIO MODIFICADO. 
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ANEXO – CAPÍTULO REIVINDICATORIO MODIFICADO. 
 

REIVINDICACIONES marcadas 
 

[Reivindicación 1]  Un compuesto de bencimidazol de fórmula I: 
[Quím.1] 
 

 
 

Fórmula I 
 
 o sales, cristales, hidratos, solvatos, profármacos farmacéuticamente 

aceptables o sus metabolitos. 
 
 [Reivindicación 2] [Reivindicación 1] Un compuesto de bencimidazol de fórmula I para el 

tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no 
alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica: 

[Quím.21] 
  

 
 
 

Fórmula I 
 o sales, cristales, hidratos, solvatos, profármacos farmacéuticamente 

aceptables o sus metabolitos. 
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[Reivindicación 3]  [Reivindicación 2] Composición farmacéutica para el tratamiento de la 

obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y 
esteatohepatitis no alcohólica que comprende un compuesto de bencimidazol 
de fórmula I: 

[Quím.32] 
  

 
 

 Fórmula I 
 o sales, cristales, hidratos, solvatos, profármacos farmacéuticamente 

aceptables o sus metabolitos y excipientes farmacéuticamente aceptables. 
 
[Reivindicación 4]  [Reivindicación 3] Composición farmacéutica, según la reivindicación 32, que 

comprende de 0,01 a 5000 mg del compuesto bencimidazol de fórmula I. 
 
[Reivindicación 5]  [Reivindicación 4] Composición farmacéutica, según la reivindicación 2, en 

donde las sales aceptables del compuesto de bencimidazol de fórmula I según 
la reivindicación 1 se eligen entre las sales de adición inorgánicas clorhidrato, 
bromhidrato, sulfato, nitrato, fosfato; de las sales de adición orgánicas 
acetato, propionato, hexanoato, heptanoato, glicolato, piruvato, lactato, 
malonato, malato, maleato, fumarato, tartrato, citrato, succinato, mesilato, 
acitrato, besilato, tosilato, xinafoato, benzoato, p-toluenosulfonato, 
cinamato, p-clorobencenosulfonato, 2-naftalenosulfonato, p-
toluenosulfonato, canforsulfonato, trimetilacetato, t-butilacetato, 
laurilsulfato, gluconato, glutarato, hidroxinaftoato, salicilato, estearato, 
muconato, mandelato, 2-hidroxietanosulfonato; y de las sales de adición 
alcalina de los metales sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, bismuto, 
bromuro; y de sales farmacéuticamente aceptables con las bases orgánicas 
aminas primarias, secundarias o terciarias; y sales con el aminoácido arginina, 
lisina, histidina, cafeína, procaína, hidrobamina, colina, betaína, 
etilendiamina, glucosamina, teobromina, purina, morfolina. 
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[Reivindicación 6]  [Reivindicación 5] Método para el tratamiento de la obesidad, diabetes, 

enfermedad del hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica 
que comprende un compuesto de bencimidazol de fórmula I: 

 
[Quím. 45] 
  

 
 

Fórmula I 
 o sales, cristales, hidratos, solvatos, profármacos farmacéuticamente 

aceptables o sus metabolitos. 
 
[Reivindicación 7]  [Reivindicación 6] Método, según la reivindicación 5, en donde se administran 

de 0,01 a 5000 mg del compuesto de bencimidazol de fórmula I a un paciente 
que lo necesita. 

 
[Reivindicación 8]  [Reivindicación 7] Uso de un compuesto de bencimidazol en la fabricación de 

una composición farmacéutica para el tratamiento de la obesidad, diabetes, 
enfermedad del hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica 
en donde el compuesto de bencimidazol de fórmula I es: 

 
[Quím.56] 
  

 
 

Fórmula I 
 o sales, cristales, hidratos, solvatos, profármacos farmacéuticamente 

aceptables o sus metabolitos. 
 
  



Aoki, Ferreira, 
Mattioli & Yamashita 
Propiedade Intelectual 

Tel.: + 55 11 3257-7284 
Web: afmy.com.br 

LinkedIn: afmy 
 
 
 
 

REIVINDICACIONES 
 
[Reivindicación 1]  Un compuesto de bencimidazol de fórmula I para el tratamiento de la 

obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y 
esteatohepatitis no alcohólica: 

[Quím.1] 
  

 
 
 

Fórmula I 
 o sales, cristales, hidratos, solvatos, profármacos farmacéuticamente 

aceptables o sus metabolitos. 
 
 [Reivindicación 2] Composición farmacéutica para el tratamiento de la obesidad, diabetes, 

enfermedad del hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica 
que comprende un compuesto de bencimidazol de fórmula I: 

[Quím.2] 
  

 
 

 Fórmula I 
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 o sales, cristales, hidratos, solvatos, profármacos farmacéuticamente 

aceptables o sus metabolitos y excipientes farmacéuticamente aceptables. 
 
[Reivindicación 3]  Composición farmacéutica, según la reivindicación 2, que comprende de 0,01 

a 5000 mg del compuesto bencimidazol de fórmula I. 
 
[Reivindicación 4]  Composición farmacéutica, según la reivindicación 2, en donde las sales 

aceptables del compuesto de bencimidazol de fórmula I se eligen entre las 
sales de adición inorgánicas clorhidrato, bromhidrato, sulfato, nitrato, fosfato; 
de las sales de adición orgánicas acetato, propionato, hexanoato, heptanoato, 
glicolato, piruvato, lactato, malonato, malato, maleato, fumarato, tartrato, 
citrato, succinato, mesilato, acitrato, besilato, tosilato, xinafoato, benzoato, p-
toluenosulfonato, cinamato, p-clorobencenosulfonato, 2-naftalenosulfonato, 
p-toluenosulfonato, canforsulfonato, trimetilacetato, t-butilacetato, 
laurilsulfato, gluconato, glutarato, hidroxinaftoato, salicilato, estearato, 
muconato, mandelato, 2-hidroxietanosulfonato; y de las sales de adición 
alcalina de los metales sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, bismuto, 
bromuro; y de sales farmacéuticamente aceptables con las bases orgánicas 
aminas primarias, secundarias o terciarias; y sales con el aminoácido arginina, 
lisina, histidina, cafeína, procaína, hidrobamina, colina, betaína, 
etilendiamina, glucosamina, teobromina, purina, morfolina. 

 
[Reivindicación 5]  Método para el tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado 

graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica que comprende un 
compuesto de bencimidazol de fórmula I: 

 
[Quím. 5] 
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Fórmula I 
 o sales, cristales, hidratos, solvatos, profármacos farmacéuticamente 

aceptables o sus metabolitos. 
 
[Reivindicación 6]  Método, según la reivindicación 5, en donde se administran de 0,01 a 5000 

mg del compuesto de bencimidazol de fórmula I a un paciente que lo 
necesita. 

 
[Reivindicación 7]  Uso de un compuesto de bencimidazol en la fabricación de una composición 

farmacéutica para el tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del 
hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica en donde el 
compuesto de bencimidazol de fórmula I es: 

 
[Quím.6] 
  

 
 

Fórmula I 
 o sales, cristales, hidratos, solvatos, profármacos farmacéuticamente 

aceptables o sus metabolitos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hoja de reemplazo 
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Carga de documentos ePCT 
 
Número de AI: 
PCT/BR2021/050158 
 
Dirigido a: 
IPEA/BR 
 
Fecha en la Oficina del destinatario: 
8 de julio de 2022 14:08:59 BRT 
 
De: 
Bianca Elena Monteiro e Silva 
 
Derechos de acceso: 
eOwner 
 
Mensaje: 
Estimados señores, 
 
Le adjuntamos nuestra respuesta a la Opinión Escrita de la Administración encargada del Examen 
Preliminar Internacional, en respuesta al formulario PCT/IPEA/408 emitido el 10 de mayo de 
2022, para ser considerado en el examen preliminar internacional. 
 
Saludos, 
 
Los siguientes documentos se han cargado a través de ePCT: 
- Contestación formal a la I PEA (Regla 66.3) 
 
Firma:     /KATIA JANE FERREIRA EVANGELISTA/ 
Firmante:    EVANGELISTA, Katia Jane Ferreira (Agente) 
Fecha:     08 de julio de 2022 14:08:59 BRT 
Nombre de usuario:   Bianca Elena Monteiro e Silva 
Autenticación:   inicie de sesión con autenticación fuerte  
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Sao Paulo, 08 de julio de 2022. 
 
 
 
DIRIGIDO A IPEA/BR 
 
 
Solicitante: ACHÉ LABORATÓRIOS FARMACÊUTICOS S.A. 
PCT/BR2021/050158 – Fecha de presentación internacional: 15 de abril de 2021 
WO 2021/207816 
 
 
Nuestra ref.: ACHE-0136PCT / 1211-652_PDI42 
 
 
Estimados señores, 
 
A continuación, encontrarán nuestra respuesta a la Opinión Escrita de la Administración encargada 
del examen preliminar internacional, en respuesta al formulario PCT/IPEA/408 emitido el 10 de 
mayo de 2022, para ser considerado en el examen preliminar internacional. 
 

 EN CUANTO A LA OPINIÓN ESCRITA 
 

A continuación, resumimos los puntos principales del Examen Internacional: 
 
(Declaración 1) No se estableció opinión para las reivindicaciones 5 y 6, porque dichas 
reivindicaciones se relacionan con el Método de Tratamiento del cuerpo humano o animal 
mediante terapia - Artículo 17(2)(a)(i) y Regla 67.1 (iv) ) (PCT). 
 
(Declaración 2) Documentos citados: Se hizo referencia a los mismos documentos citados en el 
Formulario PCT/ISA/237 - (D1) WO2018076090 de ACHE; y (D2) Angeliki Karamitri y Ralf Jockers, 
Melatonin in type 2 diabetes mellitus and obesity, Nature Reviews I Endocrinology, volumen 15, 
Febrero 2019, 105. La reivindicación 7 se consideró nueva, sin embargo, carece de nivel inventivo 
y las reivindicaciones 1- 4 no se consideraron nuevas ni inventivas. 
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(Declaración 3) En la descripción no hay información de fondo sobre la síntesis del compuesto 
reivindicado (reivindicación 1) y, por lo tanto, de las composiciones (reivindicaciones 2-4), por lo 
que no existe una descripción suficiente de la materia reivindicada en las reivindicaciones 1-4, por 
lo que no están de acuerdo con el Artículo 5 del PCT. 
 
 

 NUESTROS ARGUMENTOS 
 

En cuanto a la Declaración 1, el Solicitante entiende que el Examen Internacional no 
evalúa el Método para las reivindicaciones de tratamiento terapéutico y aclara que las 
reivindicaciones 5 y 6 se mantendrán en el capítulo reivindicatorio, ya que el alcance de esas 
reivindicaciones está permitido en algunos países. 

 
En cuanto a la Declaración 2, el Solicitante notó que se mantuvo la Opinión Internacional 

sobre los dos (2) documentos del estado de la técnica antes mencionados, y ambos documentos 
fueron considerados relevantes por la Administración encargada el Examen Internacional. Los 
documentos se enumeran a continuación: 
(D1) WO2018076090 de ACHE; y 
(D2) Angeliki Karamitri y Ralf Jockers, Melatonin in type 2 diabetes mellitus and obesity, Nature 
Reviews I Endocrinology, volumen 15, Febrero 2019, 105. 
 

En vista de esto, el Solicitante quisiera señalar que la presente invención, modificada 
durante la Solicitud del Examen Internacional, no se refiere ni reivindica un compuesto de fórmula 
I per se. 

 
La presente invención se relaciona con el uso específico del compuesto específico de 

fórmula I para el tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico 
y esteatohepatitis no alcohólica; y al uso específico del compuesto específico de fórmula I en la 
fabricación de una composición farmacéutica para el tratamiento de la obesidad, diabetes, 
enfermedad del hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica. 
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La presente invención también se relaciona con una composición farmacéutica para el 
tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y 
esteatohepatitis no alcohólica que comprende el compuesto específico de fórmula I y excipientes 
farmacéuticamente aceptables. 
 

Las enseñanzas de los documentos del estado de la técnica mencionados por el 
Examinador no se refieren a este uso específico y tampoco orientan a un experto en la materia a 
desarrollar la presente invención, es decir, a utilizar específicamente el compuesto de fórmula 
para la materia reivindicada en la presente solicitud. 
 

Como se indicó anteriormente, D1 pertenece al Solicitante y D2 se menciona en la 
memoria descriptiva de la presente solicitud. Por lo tanto, ambos documentos son especialmente 
conocidos por el Solicitante, quien no tiene la necesidad de reivindicar un objeto que ya estaría 
(en teoría) dentro del alcance de una patente que pertenece al Solicitante. 
 

Como ya se ha descrito en la memoria descriptiva de la presente solicitud, nunca se han 
desarrollado fármacos dirigidos a receptores de melatonina específicos (MT1 o MT2) en tejidos 
periféricos. 
 

Sin embargo, los inventores de la presente invención pudieron desarrollar 
sorprendentemente que el compuesto específico de fórmula I: i) actúa como un agonista 
melatonérgico con mayor potencia en el receptor MT1 que en el receptor MT2 (véase Tabla 1 en la 
memoria descriptiva) y ii) muestra una exposición periférica más alta que la central, es decir, una 
relación cerebro-plasma baja. (véase Tabla 2 en la memoria descriptiva), actuando así 
preferentemente sobre los tejidos periféricos. 

 
Por lo tanto, el derivado de bencimidazol específico de fórmula I según la presente 

invención ha demostrado sorprendentemente que es un potente agonista del receptor de 
melatonina preferido periféricamente, con selectividad moderada hacia el receptor MT1, que 
regula el aumento de peso y la resistencia a la insulina, los niveles de triglicéridos hepáticos y la 
esteatosis determinada por histología. Por tanto, el derivado de bencimidazol de fórmula I según 
la presente invención añade un valor significativo e inesperado al tratamiento de la obesidad, 
diabetes y NAFLD/NASH. 
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Los ejemplos de la presente invención abordan los efectos ventajosos del compuesto 

específico de la presente invención. En el Ejemplo 1, por ejemplo, los efectos del derivado de 
bencimidazol de fórmula I, un agonista más potente en MT1 que en MT2, se compararon con N-[3-
(5-Cloro-2-etoxi-6-metoxi-benzoimidazol-1-il)-propil]-acetamida (estructura representada a 
continuación - fórmula II), un agonista melatonérgico con mayor potencia en los receptores MT2 
que en los receptores MT1 (es decir, opuesto al derivado de bencimidazol de fórmula I según la 
presente invención), y a aquellos de dapagliflozina, un inhibidor de SGLT2 que normaliza los 
niveles de glucosa en sangre y reduce el peso corporal en modelos DIO (Millar Pet al. (2017). 
 

Según los resultados, el tratamiento con el compuesto específico de fórmula I redujo 
notablemente el peso corporal, también redujo significativamente la glucosa plasmática y el 
HOMA-IR, lo que se contrasta con el compuesto comparativo (compuesto II) que no alteró 
significativamente dichos parámetros. 
 

Por lo tanto, como se muestra en los ejemplos de la presente solicitud, el uso de agonistas 
de los receptores de melatonina en general no guiaría a un experto en la materia a desarrollar el 
compuesto específico de fórmula I, que fue particularmente eficaz en los modelos in vivo 
investigados, para tratar trastornos metabólicos periféricos. 
 

D1 se refiere a compuestos derivados de bencimidazol usados en general para el 
tratamiento de trastornos psiquiátricos y/o trastornos del sueño. D1 NO se relaciona con el 
tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y 
esteatohepatitis no alcohólica. Muchos compuestos derivados de bencimidazol se describen en D1 
y no hay ningún indicio en D1 para seleccionar específicamente el compuesto I de la presente 
invención, dentro de una amplia lista de otros compuestos descritos en D1, para ser usados 
específicamente para tratar la obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y 
esteatohepatitis no alcohólica. 
 

D2 es un artículo de revisión que analiza el efecto de la melatonina y sus receptores en la 
homeostasis de la glucosa, la obesidad y la T2DM. Según este artículo, los estudios no resolvieron 
la cuestión de si la melatonina es beneficiosa o perjudicial, y es urgente aclarar el papel preciso de 
la melatonina y sus receptores en la homeostasis de la glucosa, ya que la melatonina se usa 
ampliamente para otras indicaciones y tiene un efecto pleiotrópico, que incluye actividad 
antioxidante que no depende de su acción en los receptores MT1/2. 
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Desde el punto de vista del experto en la materia, no existe información de D2 que oriente 
a un especialista en la materia a seleccionar particularmente el compuesto I específico de la 
presente invención para ser utilizado en el tratamiento de la obesidad, diabetes, enfermedad del 
hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica. 

 
Por lo tanto, el Solicitante manifiesta que un experto en la materia nunca se guiaría por las 

enseñanzas de D1 y/o D2, para seleccionar específicamente el compuesto I como se reivindica en 
la presente invención, con el fin de ser utilizado específicamente para el tratamiento de la 
obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica, y 
lograr con altas posibilidades de éxito las ventajas de esas selecciones específicas, como lo 
demuestran los ejemplos de la presente solicitud. 

 
Además, es importante enfatizar que los hallazgos específicos de que el compuesto I actúa 

sobre la regulación del metabolismo hepático, han sido identificados y divulgados únicamente en 
esta solicitud de patente en particular. No hay información sobre este logro específico en ninguna 
referencia del arte previo. 
 

Por lo tanto, por todo lo expuesto anteriormente, el Solicitante afirma que la presente 
invención, tal como se reivindica, es NUEVA e INVENTIVA en vista de las enseñanzas de D1 y/o D2. 
 

En cuanto a la Declaración 3, el Solicitante discrepa respetuosamente con la Opinión 
Internacional sobre la falta de divulgación suficiente para la materia reivindicada. En primer lugar, 
es importante señalar que la materia reivindicada, con base en el capítulo reivindicatorio, 
encuentra respaldo en la memoria descriptiva presentada. En cuanto a la síntesis del compuesto 
de fórmula I, el Solicitante reitera que la presente invención no se refiere ni reivindica el 
compuesto de fórmula I per se. Además, el proceso para obtener dicho compuesto tampoco forma 
parte de la presente invención. 
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Por lo tanto, la descripción de la síntesis del compuesto de fórmula I no es necesaria ya 

que no está relacionada con el alcance de la presente invención. Un experto en la materia será 
capaz de comprender y reproducir la presente invención basándose en la memoria descriptiva tal 
como se presentó y publicó. 
 

El Solicitante confía en que los argumentos presentados en este documento son 
suficientes para aclarar las cuestiones planteadas en la Opinión Escrita de la Administración 
encargada del Examen Preliminar Internacional, y solicita que los argumentos sean considerados 
para un examen más detenido. 
 

Quedamos a su entera disposición para cualquier aclaración adicional. 
 
Atentamente, 
  
 
 
[Firmado] [Firmado] 
Katia Jane Ferreira Evangelista Paola Calabria Mattioli Dantas 
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE 
PATENTABILIDAD 

No. de solicitud internacional 
PCT/BR2021/050158 

Recuadro I.             Base de este informe 
1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido sobre la base:  
 
   de la solicitud internacional en el idioma en el cual se presentó  
   de una traducción del idioma original al siguiente idioma ______, que es el de una traducción 

proporcionada a los fines de:  
  búsqueda internacional (según Normas 12.3.(a) y 23.1.(b))  
  publicación de la solicitud internacional (según Norma 12.4.(a))  
  examen preliminar internacional (según Normas 55.2.(a) y/o 55.3.(a) y (b)) 
 

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional, esta opinión se ha establecido sobre la 
base de (las hojas de reemplazo que hayan sido enviadas a la Oficina Receptora en respuesta a un 
requerimiento según el Artículo 14 se las denomina en este informe como "inicialmente presentadas" y no 
se anexan al informe):  

 
 la solicitud internacional tal y como fue inicialmente presentada/enviada 
 la descripción: páginas 1 a 9, tal como se presentaron/enviaron inicialmente 
   Páginas  , recibidas por esta Administración en fecha  
   Páginas  , recibidas por esta Administración en fecha 
 las reivindicaciones: números  , tal como se presentaron/enviaron inicialmente 
   números  , modificadas (acompañadas de una declaración) según el Artículo 19 
   números 1 a 7, recibidas por esta Administración el 14/02/2022    
 los dibujos:   páginas 1 a 3, tal como se presentaron/enviaron inicialmente 
    páginas , recibidas por esta Administración en fecha 
   páginas , recibidas por esta Administración en fecha 
 una lista de secuencias - ver Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias. 

3.  Las modificaciones ha ocasionado la anulación de:  
 la descripción, páginas  
 las reivindicaciones, Nos. 8 
 los dibujos, hojas/fig.  
 la lista de secuencias (precisar): 

4.  Esta opinión se ha establecido como si (algunas de) las modificaciones listadas más abajo no se 
hubieran realizado ya que, o bien se considera que van más allá de la divulgación de la invención tal 
como fue presentada, o bien no se acompañaron de una carta indicando la base para las 
modificaciones en la solicitud tal y como se presentó, como se indica en el Recuadro Suplementario 
(Norma 70.2.(c) y (c-bis)). 
  la descripción, páginas  
  las reivindicaciones, Nos.  
  los dibujos, hojas/fig.  
  la lista de secuencias (precisar): 

5.  Esta opinión se ha establecido:  
 tomando en consideración la rectificación de un error evidente autorizado por o notificado a esta 

Administración según la Norma 91 (Normas 66.1.(d-bis) y 70.2.(e)).  
 sin tomar en consideración la rectificación de un error evidente autorizado por o notificado a esta 

Administración según la Norma 91 (Normas 66.4bis y 70.2.(e)). 
 

6. Por lo que respecta a las búsquedas complementarias (Normas 66.1ter y 70.2.(f):  
 esta Administración ha realizado una búsqueda complementaria el 27 de octubre de 2021 

 se han recuperado documentos adicionales durante la búsqueda complementaria  
 esta Administración no ha realizado búsqueda complementaria por considerar que no sería de 

utilidad. 
7.  El(los) informe(s) de búsqueda internacional suplementario(s) emitido(s) por la(s) Administración(es) 

____________________ ha(n) sido recibido(s) y tomados(s) en consideración para establecer esta 
opinión (Norma 45bis.8.(b) y (c)). 

 
* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas páginas pueden llevar el sello de “sustituida”.  
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PATENTABILIDAD 

No. de solicitud internacional 
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Recuadro III.   No se establece opinión con respecto a la novedad, el nivel inventivo y la aplicabilidad 
industrial 

No se ha examinado la cuestión de saber si el objeto de la invención reivindicada parece ser nuevo, si 
implica una actividad inventiva (no ser evidente), o si es susceptible de aplicación industrial, por lo que 
respecta: 
  
 al conjunto de la solicitud internacional, 
 a las reivindicaciones Nos. 5 y 6 
 
debido a que: 
 la solicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 5 y 6 en cuestión, se refieren al objeto 

siguiente, respecto del cual la Administración no está obligada a efectuar un examen preliminar 
internacional (precisar): 
 
Método para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia según el artículo 
17(2)(a)(i) y Regla 67.1 (iv) (PCT). 
 
 
 
 
 
 
 

 la descripción, las reivindicaciones o los dibujos (indíquense cuáles a continuación) o las 
reivindicaciones Nos.___________________________________________________ en cuestión, no 
son claros, de manera que no es posible formular una opinión significativa (precisar): 
 
 
 
 
 
 
 

 las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. _______________________ en cuestión, no están 
fundadas adecuadamente en la descripción, por lo que es imposible formular una opinión 
significativa (precisar): 
 
 
 
 
 
 

 no se ha emitido informe de búsqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 5 y 6 
 no fue posible formular una opinión significativa sin la lista de secuencias; el solicitante en el plazo 

previsto no: 
  presentó una lista de secuencias en forma de archivo de texto del Anexo C/ST.25, y dicha 

lista no estaba disponible para la Administración encargada del examen preliminar 
internacional en la forma y manera aceptables para ella; o la lista de secuencias facilitada no 
cumplía con la norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas. 

  presentó una lista de secuencias en papel o en forma de archivo de imagen que cumpla con 
el estándar previsto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicha lista no 
estaba disponible para la Administración encargada del examen preliminar internacional en 
la forma y manera aceptables para ella; o la lista de secuencias facilitada no cumplía con la 
norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas. 

  pagó la tasa por presentación tardía de una lista de secuencias en respuesta a un 
requerimiento según las Reglas 13ter.1.a) y 13ter.2 

 ver Recuadro Suplementario para más detalles. 
 

Formulario PCT/IPEA/409 (Recuadro III) (enero 2015) 



 
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE 
PATENTABILIDAD 

No. de solicitud internacional 
PCT/BR2021/050158 

Recuadro V.             Declaración motivada según el Artículo 35.(2) sobre la novedad, el nivel inventivo y la 
aplicación industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaración 

 
1. Declaración  

 

     Novedad  Reivindicaciones  7    SÍ 

Reivindicaciones 1 a 4      NO 
 

     Nivel inventivo  Reivindicaciones  --------    SÍ 

Reivindicaciones 1 a 4 y 7    NO 
 

     Aplicación industrial  Reivindicaciones  1 a 4 y 7    SÍ 

Reivindicaciones --------     NO 

2. Citas y explicaciones (regla 70.7): 
 
1) Documentos citados: se consideraron relevantes D1: WO 2018076090 A1 y D2: Angeliki Karamitri y Ralf 
Jockers, Melatonin in type 2 diabetes mellitus and obesity, Nature Reviews I Endocrinology, volumen 15, 
Febrero 2019, 105. 
 
2) El objeto reivindicado es un compuesto de bencimidazol específico de fórmula I para el tratamiento de la 
obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica. 
 
3) El solicitante presentó argumentos para definir mejor la invención y aclarar las diferencias entre la 
materia reivindicada en la presente solicitud y el estado de la técnica citado. 
 
 Según el Solicitante, (...) las enseñanzas de los documentos del estado de la técnica mencionados 
por el Examinador no se refieren a este uso específico y tampoco orientan a un experto en la materia a 
desarrollar la presente invención, es decir, a utilizar específicamente el compuesto de fórmula para la 
materia reivindicada en la presente solicitud. 
 
 (...) nunca se han desarrollado fármacos dirigidos a receptores de melatonina específicos (MT1 o 
MT2) en tejidos periféricos. Sin embargo, los inventores de la presente invención pudieron desarrollar 
sorprendentemente que el compuesto específico de fórmula I: i) actúa como un agonista melatonérgico con 
mayor potencia en el receptor MT1 que en el receptor MT2 (véase Tabla 1 en la memoria descriptiva) y ii) 
muestra una exposición periférica más alta que la central, es decir, una relación cerebro-plasma baja. 
(véase Tabla 2 en la memoria descriptiva), actuando así preferentemente sobre los tejidos periféricos. 
 
 (...) En el Ejemplo 1, por ejemplo, los efectos del derivado de bencimidazol de fórmula I, un agonista 
más potente en MT1 que en MT2, se compararon con N-[3-(5-Cloro-2-etoxi-6-metoxi-benzoimidazol-1-il)-
propil]-acetamida (estructura representada a continuación - fórmula II), un agonista melatonérgico con 
mayor potencia en los receptores MT2 que en los receptores MT1 (es decir, opuesto al derivado de 
bencimidazol de fórmula I según la presente invención), y a aquellos de dapagliflozina, un inhibidor de 
SGLT2 que normaliza los niveles de glucosa en sangre y reduce el peso corporal en modelos DIO (Millar Pet 
al. (2017). 
 
 El compuesto reivindicado en la reivindicación 1, per se, se describe en D1 (compuesto 143, página 
74, ejemplo 22) además de ser específicamente reivindicado en la reivindicación 3 de D1. Asimismo, las 
composiciones reivindicadas en las reivindicaciones 2 a 4 se describen en D1 (reivindicaciones 10 y 12), por 
lo que las reivindicaciones 1 a 4 no están de acuerdo con el art. 33(2) y 33(3) PCT. El uso (reivindicación 7) 
del compuesto de Fórmula (I) en la fabricación de una composición farmacéutica para el tratamiento de la 
obesidad, diabetes, enfermedad del hígado graso no alcohólico y esteatohepatitis no alcohólica se 
considera novedoso respecto al documento D1, por lo tanto, la reivindicación 7 están de acuerdo con el art. 
33(2) PCT. 
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE 
PATENTABILIDAD 

No. de solicitud internacional 
PCT/BR2021/050158 

Recuadro VIII.       Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional 

 
Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripción y los dibujos o 
sobre la cuestión de si las reivindicaciones están totalmente respaldadas por la descripción: 
 
 Según el solicitante respecto a la síntesis del compuesto de fórmula I (...) la presente invención no 
se refiere ni reivindica el compuesto de fórmula I per se. Además, el proceso para obtener tal compuesto 
tampoco es parte de la presente invención. 
 
 Esta Administración encargada de la búsqueda internacional no está de acuerdo, ya que se 
conservan las reivindicaciones del compuesto y la composición en el capítulo reivindicatorio. 
 
 Por lo tanto, no hay suficiente divulgación para la materia reivindicada en las reivindicaciones 1-4, 
por lo que no están de conformidad con el Artículo 5 del PCT. 
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE 
PATENTABILIDAD 

No. de solicitud internacional 
PCT/BR2021/050158 

Recuadro Suplementario  

 
En caso de que el espacio en alguno de los recuadros anteriores no sea suficiente. 
 
Continuación de: Recuadro No. V 
 
 Sin embargo, como ya se ha considerado, a lo largo de la descripción del documento D1 se revela 
que tales compuestos tienen afinidad por los receptores melatonérgicos y el documento D2 revela la 
asociación directa de estos receptores con las patologías ligadas al uso reivindicado. De esta forma, se 
entiende que a partir de la información divulgada en los documentos D1 y D2, un experto en la materia 
lograría la materia reivindicada. Así, la reivindicación 7 no se encuentra de conformidad con el art. 33(3) 
PCT. 
 
4) La aplicabilidad industrial de las reivindicaciones 1 - 4 y 7 está fuera de toda duda de acuerdo con el art. 
33 (4) PCT. 
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