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Senora Directora
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. NC2021/0017401

Asunto: Solicitud de patente de invencidn para “AGONISTAS DE RECEPTOR
DE MELANOCORTINA-4"

Solicitante: LG CHEM, LTD.

Fecha de solicitud: 17 de diciembre de 2021

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Yo, ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de apoderado de la sociedad solicitante de la Solicitud de Patente de la
referencia, doy respuesta al Oficio Nro. 5215, emitido el 11 de abril de 2025 y notificado el

14 de abril de 2025, y para el cual solicité prérroga el 10 de julio de 2025.

. MODIFICACIONES AL CAPITULO REIVINDICATORIO

En primer lugar, y con el animo de limitar el alcance de la presente Solicitud, adjunto un
Capitulo Reivindicatorio Modificado, que tiene como base el originalmente presentado, en

donde se realizaron las siguientes modificaciones:

- La Nueva Reivindicacion 1 corresponde a la Reivindicacion 1 originalmente
presentada, cuyo alcance fue limitado para definir las diferentes opciones de
isdmeros de los compuestos de la invencidn. Particularmente, se especificé que dicho
isdmero puede ser un isémero cis o trans, R 0 S, un racemato, o un diastereémero,
opciones que encuentran pleno sustento en las ensefianzas de la Descripcidn original,

especificamente en las lineas 14 a 20 de la pagina 8.
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- Las Nuevas Reivindicaciones 2 a 4 corresponden a las Reivindicaciones 2 a 4

originalmente presentadas.

- Las Nuevas Reivindicaciones 5 a 7 corresponden nuevas reivindicaciones que
reivindican por separado y de manera individual los compuestos seleccionados de la

Nueva Reivindicacion 4.

- La Nueva Reivindicacion 8 corresponde a la Reivindicacién 5 originalmente
presentada, en donde se especifico que el grupo de sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la invencién corresponde a sales de adicion de acido
de un acido inorganico. Dicha definicion encuentra pleno sustento en las ensefianzas
de la Descripcién original, especificamente en las lineas 24 y 25 de la pdgina 10, y

lineas 1y 2 de la pagina 11.

- La Nueva Reivindicacion 9 corresponde a la Reivindicacion 6 originalmente

presentada.

- Las Nuevas Reivindicaciones 10 y 11 corresponden a nuevas reivindicaciones que
definen grupos de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
invencion, basadas en sales de adicion de acido formadas por acidos carboxilicos
organicos y acidos sulfénicos. Dicha nueva materia encuentra pleno sustento en las
ensefianzas de la Descripcidn original, especificamente en las lineas 3 a 20 de la pagina

11.

- La Nueva Reivindicacion 12 corresponde a la Reivindicacién 7 originalmente

presentada.

Segun todo lo anterior, las Reivindicaciones 8 a 19 del Capitulo Reivindicatorio
originalmente presentado fueron eliminadas del documento modificado. Adicionalmente,
por favor note que la numeracién y dependencia de las nuevas reivindicaciones se ha

reajustado de conformidad con las modificaciones descritas.

Asi las cosas, el Nuevo Capitulo Reivindicatorio esta conformado por 12 reivindicaciones,

cuyas modificaciones cumplen a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision
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486, ya que no constituyen una ampliacion de la proteccidn que corresponderia a la
divulgacidn contenida en la solicitud inicial. Estas modificaciones se realizan sin perjuicio ni
aquiescencia a ninguno de los argumentos presentados por su Despacho, y sin renunciar a

ninguna materia incluida en la Solicitud original.
Il.  EN CUANTO A LA FUSION DE SOLICITUDES EN TRAMITE

El Examinador manifiesta que la materia reivindicada en la presente Solicitud coincide con
aquella de la Solicitud NC2023/0006514, por lo que sugiere fusionarlas bajo una Unica
solicitud. Al respecto, quisiera manifestar respetuosamente que, si bien ambas solicitudes
comparten un objeto inventivo con elementos similares, el Examinador no considerd

aspectos claves en la caracterizacion estructural de cada invencidn que las hacen diferentes.

Ambas solicitudes se relacionan con compuestos con una estructura quimica similar,
derivada de la Férmula 1. Sin embargo, dichas invenciones son diferentes en cuanto a la
disposicidn estructural interna de los atomos de los compuestos. Asi las cosas, la presente
solicitud se refiere a compuestos de Formula 1, caracterizados por la naturaleza de sus

sustituyentes sin_especificar _ninguna configuracién interna particular, mientras que la

Solicitud NC2023/0006514 define los mismos compuestos pero con una disposicion amorfa

caracterizada por parametros de distribucidn particulares.

Como lo reconoceria una persona versada en la materia, la diferenciacién de los
compuestos segun su naturaleza amorfa le confiere propiedades estructurales y funcionales
diferentes a cada estructura, que -segun las Descripciones de cada solicitud- se asocian
directamente con los efectos técnicos de cada invencién. Esta diferencia en la organizacién
interna de los 4tomos de los compuestos es suficiente para justificar la presentacion de dos
solicitudes separadas, sin incurrir en riesgo alguno de doble proteccién entre ambas

solicitudes.

lll.  EN CUANTO A LAS REIVINDICACIONES CON MATERIA NO PATENTABLE Y RELATIVA
A UN USO

El Examinador también manifiesta que la materia de las reivindicaciones 8 a 19 no es

considerada como patentabley, por lo tanto, no puede aceptarse para estudio ni concesion.
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Esto debido a que las Reivindicaciones 8 a 11y 16 a 19 se caracterizan por o hacen referencia
a un método de tratamiento, lo cual contraviene las disposiciones del literal d) del Articulo
20 de la Decisidon Andina 486, y las Reivindicaciones 12 a 15 también se definen en términos

de un uso terapéutico, conculcando el alcance del Articulo 14 de la misma legislacién.

En respuesta a lo anterior, y de acuerdo con las modificaciones descritas en el Numeral | del
presente Memorial, el Solicitante ha eliminado del Nuevo Capitulo las Reivindicaciones 8 a
19 originalmente presentadas. De esta forma, manifiesto que las Nuevas Reivindicaciones
definen materia completamente patentable, cumpliendo asi con lo estipulado en los

Articulos 14 y 20 de la Decisién Andina 486.
IV. EN CUANTO AL TiTULO DE LA SOLICITUD

El Examinador alega que el titulo de la invencién no refleja el objeto divulgado en la
Descripcion y las Reivindicaciones. En respuesta a tal observacién, y siguiendo las
sugerencias de su Despacho, el Solicitante desea modificar el titulo de la invencién para que

sea el siguiente de ahora en adelante:

“COMPUESTO DERIVADO DE N-((3S,5S)-1-(TER-BUTIL)-4-(4-CLOROFENIL)PIRROLIDIN-3-
CARBONIL)-5-(MORFOLIN-5-CARBONIL)PIRROLIDIN-3-IL)-N-((1S,4R)-4-
METILCICLOHEXIL)ALQUILAMIDA UTIL COMO AGONISTA DEL RECEPTOR DE
MELANOCORTINA-4"

Dicho titulo describe el objeto y campo industrial de la invencidn y es concordante con la
materia descrita y reivindicada que se presenta junto con este Memorial, de conformidad

con las disposiciones del Articulo 27, literal d) de la Decisién Andina 482 de 2000.

V. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD Y CONCISION DE LAS
REIVINDICACIONES

Teniendo en cuenta las modificaciones introducidas al Capitulo Reivindicatorio, es posible
establecer que la Solicitud se presenta de forma mas clara, concisa, y con pleno soporte en

la Descripcidn originalmente presentada. Adicionalmente, deseo aclarar lo siguiente:
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5.1. El Examinador menciona que los términos “sal” e “isomero” en las Reivindicaciones 1
a 5y 7 originalmente presentadas comprenden un numero elevado e indeterminado
de alternativas que hacen que las reivindicaciones sean indefinidas. Ademds,
supuestamente no estd claro si cada una de estas realizaciones tiene el mismo efecto

técnico que los compuestos sintetizados, por ejemplo, en las realizaciones ejemplares.

Frente a la anterior observacién, respetuosamente manifiesto mi desacuerdo y considero
que los términos “sal” e “isomero” farmacéuticamente aceptables estan claramente
definidos y soportados en la Descripcién original. Al respecto, el Solicitante considera
firmemente que una persona con un nivel de experiencia normal en la materia esta
capacitada para preparar todas las alternativas basandose en la divulgacion y el

conocimiento general comun.

Para facilitar el tramite de la Solicitud, el Solicitante ha limitado el alcance del término
"isdmero" en la Nueva Reivindicacién 1, de modo que se seleccione de un isémero cis o
trans, un isémero R o S, un racemato o un diastereémero. Por su parte, el alcance del
término “sal” también se encuentra limitado segin la materia de las Nuevas
Reivindicaciones 8 a 11, que se refieren a selecciones de sales de adicidn de acidos de acidos
inorgdnico, acidos carboxilicos organicos y 4cidos sulfénicos, respectivamente, del

compuesto.

El Examinador aduce que los términos no tienen sustento pues no hay divulgacién ni
evidencia sobre la actividad de todos los posibles compuestos que se derivan de ellos.
Contrario a tal afirmacién, la Descripcién originalmente presentada si presenta la
informacidn suficiente que permitiria a dicha persona versada en la materia a obtenerlos y
determinar su correspondiente actividad. Por ejemplo, en las paginas 8 y 11 a 14 de la
Descripcidn original se presentan las diferentes opciones comprendidas por los términos,

lo que constituye informacidn util para limitar su alcance y guiar su preparacion.

Asi las cosas, una persona familiarizada con la sintesis organica puede preparar y aislar
isdmeros del compuesto de Férmula 1 sin necesidad de experimentacion excesiva. Ademas,
se contemplan como sales farmacéuticas, sin limitacidon alguna, sales de adicién de acidos
inorgdnicos, carboxilicos orgdnicos y sulfénicos. En este sentido, una persona familiarizada

con la sintesis organica también puede preparar y aislar las sales farmacéuticamente
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aceptables correspondientes del compuesto de Férmula 1 sin necesidad de ensayo y error

excesivo.

En este punto, quisiera primero muy respetuosamente manifestar que no es obligatorio

proporcionar ejemplos especificos del funcionamiento o desarrollo de una invencién. La
observacion del Examinador al respecto parece indicar que -de hecho- se hizo una
interpretacion incorrecta e incompleta de las enseiflanzas de la Descripcién y de las
directrices para la evaluacién de los requisitos de patentabilidad de una solicitud en

Colombia.

Al respecto, quisiera resaltar que las mismos lineamentos que deberia utilizar el Examinador
para la evaluacion de patentabilidad indican que la Descripcién estd suficientemente

descrita si se aporta:

“(...) Un sdlo ejemplo o un numero razonable de ejemplos, modos de realizacion
alternativos o variaciones que habilitan a la persona del oficio normalmente versada
en la materia para que, junto con sus conocimientos generales, pueda poner en
prdctica la invencion en toda el drea reivindicada y no sdlo algunas especies
particulares reivindicadas, sin que requiera de un esfuerzo inventivo. En tal caso, 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 (...)” (Numeral 2.7.2, pagina 93 de la Guia para Examen
de Solicitudes de Patente de Invencidén y Modelo de Utilidad, énfasis anadido).

Lo anterior significa que la Memoria Descriptiva no debe incluir evidencia, en forma de

Ejemplos, del desarrollo de los compuestos e isdmeros/sales derivados reivindicados.
Siempre y cuando el texto describa las diferentes realizaciones no se deberia cuestionar la

suficiencia de dicha descripcién.

También es importante notar que los términos y expresiones utilizados en las
reivindicaciones no pueden sacarse de contexto y tratarse de manera independente, sino
gue deben interpretarse dentro del alcance de la reivindicacidon y el contexto dado por la
Descripcion. Asi las cosas, considero que todas las caracteristicas técnicas de la invencién
encuentran pleno soporte en las ensefianzas del texto descriptivo, las cuales el experto en
la materia utilizaria para identificar, sintetizar, y obtener derivados de los compuestos

reivindicados.
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A partir de lo anterior, es claro que la Descripcion si proporciona divulgacién suficiente
sobre los isdmeros y sales que se pueden obtener de los compuestos reivindicados vy, por lo
tanto, si existe soporte para todas las realizaciones que se derivan de las Reivindicaciones 1

a 5y 7 originalmente presentadas (Nuevas Reivindicaciones 1 a 12).

Con base en las anteriores explicaciones, considero entonces que el Capitulo Reivindicatorio
modificado adjunto cumple con todos los requisitos de claridad, concision, y suficiencia,
ajustandose asi a los lineamientos del Articulo 30 de la Decisidon 486 de 2000.

VI. ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador considera los siguientes documentos como relevantes en la evaluacion de

patentabilidad de la presente invencién:

Nro. Documento Titulo Fecha de publicacién
D1 W02008007930 “Melanocortin receptor agonists” 17 de enero de 2008
D2 W02010056022 “Melanocortin receptor agonists” 20 de mayo de 2010

VIl. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

Finalmente, ese Despacho concluye que la materia reclamada en las Reivindicaciones 1 a 7
originalmente presentadas carece de Nivel Inventivo a la luz de la combinacién de las
ensefianzas del documento D1y D2. Particularmente, el Examinador asegura que la persona
normalmente versada en la materia, basandose en el Compuesto 17 del documento D2 y
en su conocimiento en el campo técnico, podria modificar la estructura del Compuesto A96
de D1 para obtener de manera evidente la misma estructura de los compuestos de Férmula
1 de la presente invencion. De esta manera, se descartaria cualquier actividad inventiva por

parte del Solicitante.

Sobre estas objeciones, difiero respetuosamente toda vez que, tal como se argumentard a
continuacion, no hay divulgacion, ensefanza o sugerencia, y mucho menos motivacion,
disponible para la persona con habilidades ordinarias en la técnica para llegar de manera

evidente a los compuestos de Formula 1 de las Nuevas Reivindicaciones con una
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expectativa razonable de éxito a partir de la lectura de D1 y D2, ya sea sola o en

combinacion.

Como lo reconoce implicitamente su Despacho, la presente invencién representa una
patente de seleccion, cuyo objeto (esto es, los compuestos de Formula 1) se pueden obtener
a partir de la seleccién de diferentes opciones de sustituyentes de un amplio grupo de
elementos ya conocidos o divulgados en el estado de la técnica (por ejemplo, el documento
D1). De acuerdo con la practica local, la actividad inventiva de este tipo de invenciones se
determina a través del método problema-solucion, mediante el cual se evalua la obviedad
de la seleccién. Sin embargo, en Colombia, el Nivel Inventivo de dicha seleccién también se
determina por la existencia de un efecto técnico que: i) no esté ejemplificado en el arte
previo, y ii) sea inesperado. Tales requisitos se cumplen a cabalidad en el caso de la
presente invencion, dado que el arte previo citado no ejemplifica los mismos compuestos
de Férmula 1 de la Nueva Reivindicaciéon 1, junto con su actividad agonista mejorada hacia

el receptor de melanocortina-4 (MC4R).

Efectivamente, el documento D1 describe un género de compuestos de amidopirrolidina
con actividad para el receptor de melanocortina, incluyendo el receptor de melanocortina-

4 (MC4R), definido por la siguiente férmula estructural:

OR?’
e
R”CL)L N

R l

o

7

en donde RY, R?, R3, R*y R® se caracterizan por una considerable diversidad estructural. Sin

embargo, ninguno de los numerosos compuestos ejemplificados y descritos en el arte

previo esta comprendido en la Férmula 1 de las nuevas reivindicaciones.

Lo anterior quiere decir que el documento D1 contiene divulgaciones (es decir, posibles
opciones de sustituyentes) que podrian anticipar las caracteristicas estructurales de la
presente solicitud, pero como generalidades. Sin embargo, estas son solo posibilidades, lo

gue significa que un experto en la materia tendria que hacer varias selecciones para obtener

1 Seccidon 11.11.1.3, pags. 197 a 199 del Manual Andino para el Examen de Patentes (2022) y Seccién 3.5.5,
pags. 201 a 203 de la Guia para Examen de Solicitudes — SIC (2016)
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y anticipar el mismo objeto. Entre ellas, dicha persona tendria que -de entre todas las

opciones-:

i) Para el sustituyente R?, seleccionar el grupo funcional alquilo Ci-Cio, Y

especificamente escoger un terc-butilo de ese grupo;

ii) Para el sustituyente R?, seleccionar el grupo funcional arilo Cs-C10 monosustituido con

un halégeno, y especificamente escoger un 4-clorofenilo de ese grupo;

iii) Para el sustituyente R3, seleccionar el grupo funcional -C(O)-R%, en donde R® es

N(R%)(R), de modo que R® y R1° se combinen para formar un uUnico anillo que

comprende un dtomo de oxigeno, y especificamente escoger un morfolin-4-carbonilo

de ese grupo;

iv) Para el sustituyente R* seleccionar el grupo funcional cicloalquilo Cs3-Cg

monosustituido _con un_alquilo Ci-Cs4, y especificamente escoger un cis-4-

metilciclohexilo de ese grupo; vy

v)  Para el sustituyente R®, seleccionar el grupo funcional -C(0)-R!!, en donde R es

alquilo C1-C13, y especificamente escoger una (alquil C;-Cs)amida de ese grupo.

Ninguno de los ejemplos en D1 proporciona guia o motivacion suficiente para proceder con

las selecciones necesarias, pues no provee un compuesto ejemplar que comprenda el

mismo patron de sustitucidn estructural como el definido por la Férmula 1 de la invencidn.

Este hecho lo confirma el mismo Examinador, quien reconoce que el compuesto ejemplar
de D1 “mds cercano” (pero no idéntico) a los compuestos de la invencién es el compuesto
A96, el cual tiene la estructura general revelada en el parrafo [827] de D1. De acuerdo con
la respectiva comparacion, dicho compuesto A96 de D1 es diferente a los compuestos de
Férmula 1 de la invencidn en los grupos funcionales para los sustituyentes R* y R°, pues: i)
tiene un 4,4-dimetil-ciclohexilo unido al nitrégeno de la acetamida (posicion del sustituyente
R4, en vez de un cis-4-metilciclohexilo (ver circulos azules en la representacién a
continuacidén); y ii) tiene un metilo unido al grupo amida (posicién del sustituyente R®), en
vez de un alquilo C>-Cs en la misma posicidn (ver circulos rojos en la representacion a

continuacion).
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Férmula 1 de la presente invencién Compuesto A96 de D1

Asi las cosas, de todas las selecciones necesarias para obtener la misma materia inventiva a
partir de la lista de opciones D1, el arte previo falla en motivar la seleccién de al menos dos
sustituciones en la estructura de sus compuestos (particularmente, en las posiciones de los
sustituyentes R* y R°) para obtener los mismos compuestos de Férmula 1. Dicha falta de
motivacion es mucho mas evidente al reconocer que, de los compuestos ejemplares con el
patrén de sustitucion mas cercano (por ejemplo, un terc-butilo en el R* y un morfolin-4-
carbonilo en el R?), como el compuesto A95, tampoco se ofrece la opcidn de un cis-4-
metilciclohexilo en el sustituyente R* y una amida con R? seleccionado de alquilo C2-Cs en el
sustituyente R>. Por ende, no habria forma -a partir de las ensefianzas de D1- de realizar
dichas selecciones, con razonamiento motivado, para obtener la misma materia

reivindicada.

En conexidn con lo anterior, el analisis de patentabilidad de su Despacho descarté por
completo la relevancia de la motivacidn para realizar las selecciones necesarias, e inclusive
generalizé las enseflanzas de D1 para sugerir que todos los compuestos alli revelados -
independiente de su estructura- tenian el mismo nivel de actividad agonista que los
compuestos reivindicados. Sin embargo, esto no es completamente cierto, considerando el

contexto de la solicitud de patente de seleccion.

En la pagina 4 del Concepto Técnico de Oficio No. 5215, el Examinador alega que “no_hay
evidencia de que el incluir especificamente el metilo y a R1 de alquilo C2-C5 proporcione un
compuesto con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,

puesto que la actividad como agonista del receptor de melanocortina-4 con un ECso de 3 a

10
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95 nM ya habia sido previsto en dicho documento (Pdg. 137, tab. 18)”. Esta aseveracion

tiene varias falencias.

Primero, y de acuerdo con el mismo andlisis de su Despacho, el compuesto A96 tiene una
ECso de union al receptor MC4R, segun los ensayos de luciferasa y acumulacién cAMP

(pdrrafos [1674] a [1679] de D1) de 38 nM (Tabla 18), el cual es un valor varias veces mayor

que el de otros compuestos con diferentes estructuras quimicas del mismo arte previo. Lo
que el Examinador pasoé por alto es que los compuestos con mejores resultados (es decir,

los valores ECsp mds bajos) corresponden a estructuras quimicas estructuralmente

diferentes a la de los compuestos de la presente invencién.

Por ejemplo, el Compuesto A4 de D1, con una ECso de 3 nM, tiene la estructura que se
divulga en el parrafo [0647] de D1. Dicho compuesto tiene (considerando las mismas

posiciones de sustituyentes de la formula genérica de D1):

i) En el sustituyente R3, una amida terciaria sustituida con un etilo y un metilo, en vez
de un morfolin-4-carbonilo (ver circulos azules a continuacion);

ii) En el sustituyente R%, un 4,4-dimetilciclohexilo, en vez de un cis-4-metilciclohexilo (ver
circulos rojos a continuacion); y

iii)  Enelsustituyente R>, una (3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoil)amida, en vez de una (alquil

C»-Cs)amida (ver circulos verdes a continuacion):

el -

@ HCI

Férmula 1 de la presente invencion Compuesto A4 de D1

Q—@ln-

Considerando que el andlisis del nivel inventivo debe basarse en la motivacién para hacer

las selecciones necesarias, sin duda el experto en la materia habria considerado estos

11



CAVELIER

ABOGADOS

compuestos con mejores ECsg antes de siquiera considerar el compuesto A96. Utilizando el
compuesto A4 de D1, por ejemplo, como punto de partida, dicha persona también habria
reconocido que son, por lo menos, tres selecciones de sustituyentes diferentes las que
deberia hacer para llegar a la misma estructura de los compuestos de la invencidn,

corroborando alin mas la falta de motivacién y guia para realizar los cambios necesarios.

Ahora, el Examinador también omitié el hecho de que el mismo compuesto A96 de D1 fue
utilizado como ejemplo comparativo en las ensefianzas de la Descripcién original. Al
respecto, y de acuerdo con el Ejemplo Comparativo 2, en la pagina 40, “el compuesto A96
de la Publicacién Internacional No. WO 2008/007930 se obtuvo por el mismo método como
es descrito en la misma”. La actividad, en términos de concentracion efectiva media (ECso)
de dicho compuesto fue comparada con aquella de los tres compuestos ejemplares de
Formula 1, en ensayos de luciferasa (Ejemplo Experimental 1), de cAMP (Ejemplo
Experimental 2), y B-arrestina (Ejemplo Experimental 3), entre otros. En todos los casos, los
compuestos de la invencién tuvieron valores de ECso mucho mas bajos (hasta ocho veces
mds bajo) que el del compuesto A96 de D1, demostrando un efecto agonista y afinidad

mucho mas potente por el receptor MC4R.

Entonces, no es correcto afirmar que no existe un efecto técnico “diferente” al de los
compuestos de D1. Claramente, los compuestos comparten la misma actividad bioldgica (es
decir, ser agonistas del receptor MC4R), pero en niveles significativamente diferentes. Las
diferencias en las magnitudes de ECso para los compuestos con un nucleo similar, mas no
idéntico (como aquel del Compuesto A96), indican que los compuestos de la invencion son
mas potentes en su actividad agonista, lo que equivale a una mejora técnica sorprendente
e_inesperada (mdxime si se reconoce que D1 no sugiere especificamente que dichas

selecciones efectivamente resulten en una mejor actividad agonista del receptor).

En base a todo lo anterior, y considerando que los compuestos de D1 mds cercanos son
estructuralmente y funcionalmente diferentes (en términos de potencia agonista), el
problema técnico objetivo -a partir de D1- podria formularse como: ¢como modificar y
seleccionar sustituyentes especificos de las posibles opciones para los receptores agonistas
de melanocortina del arte previo para obtener compuestos con mejor actividad agonista por

el receptor MC4R?
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Siguiendo el analisis de la Examinadora, D2 proporcionaria el complemento técnico
suficiente para resolver las diferencias y el problema mencionados. Sin embargo, esto
tampoco es correcto, ya que el documento D2 no ejemplifica compuestos con la misma
configuracion estructural y la misma actividad agonista y, por lo tanto, no provee la
motivacion suficiente para proceder con las selecciones necesarias para obtener la materia

de la invencion.

El documento D2 describe compuestos de amidopirrolidina sustituidos con piperazinilo con

agonismo para el receptor de melanocortina, incluido el MC4R, con la siguiente férmula

general:
R3
//\N/
0] N
O E\J
R1-N\/j)\J\N 0
R? 24_4@

’

en donde las posiciones de sustituyentes variables también permiten una amplitud quimica

considerable.

Para justificar la supuesta motivacion para seleccionar los sustituyentes necesarios para
obtener los compuestos de la invencidn, el Examinador cita el Compuesto 17 de la pagina
44 de D2. A primera vista, dicha estructura comprende el cis-4-metilciclohexilo y terc-butilo
unido a la amida en las posiciones equivalentes a los sustituyentes R* y R®> de los compuestos
de D1, y que son los restos que deberian incluirse para obtener la misma materia de la

presente invencion.

Sin embargo, el Examinador desconoce en su comparacion dos aspectos fundamentales que
invalidan esa supuesta motivacidon. Primero, todos los compuestos descritos en D2,
incluyendo el Compuesto 17, difieren de la férmula 1 de la invencidn y el compuesto
ejemplar de D1 en el grupo funcional unido en la posicidn 5 del anillo de amidopirrolidina
central. En este sentido, tanto los compuestos de la invencién como el Compuesto A96 de
D1 tienen un resto morfolin-4-carbonilo, mientras que los compuestos de D2 tienen un

grupo piperazinilo sustituido con R3 (ver circulos rojos a continuacion):
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Férmula 1 de la presente
invencion

Férmula General del Compuesto

Compuesto A96 de D1 17 de D2

Entonces, en su analisis de patentabilidad, el Examinador simplemente buscé compuestos
que tuvieran los sustituyentes necesarios para “guiar” los cambios necesarios para obtener
la misma materia inventiva, dejando de lado porciones estructurales relevantes -y
diferentes- de los compuestos del arte previo complementario. Como lo reconoceria un
experto en la materia con conocimientos basico en quimica orgdnica y bioquimica, la
actividad biolégica de un compuesto implica la interaccién fisico-quimica de la toda la
estructura de la molécula con el receptor/proteina diana, y no sélo de una porcion. Por lo
tanto, el comportamiento agonista de los compuestos de D2 también estd vinculado al resto

piperazinilo, el cual -por ende- no se puede descartar simplemente de analisis.

En este Ultimo aspecto es donde se encuentra la segunda falencia del analisis. El Compuesto
17 de D2, que tiene los sustituyentes cis-4-metilciclohexilo y terc-butilo en las posiciones R*
y R> de D1 (y que son las necesarias ) como en la Férmula 1 de las reivindicaciones, no fue
probado en absoluto por su capacidad para agonizar MC4R. Entonces, sin tener valores ECsgo
para determinar su potencia agonista, la persona versada en la materia no habria tenido
motivacion alguna para utilizar dicho compuesto como base de seleccion de los
sustituyentes necesarios que se deben cambiar en el Compuesto A96 de D1 para obtener la

misma materia de la invencion.

Dada la falta de evidencia técnica sobre la actividad bioldgica del compuesto citado, el
Examinador debid haberse basado en los compuestos de D2 que si fueron probados y, que
por ende, si constituirian guia valida para motivar algin cambio estructural. Segun la Tabla
del parrafo [0849] de D2, sdélo la actividad agonista de 10 compuestos ejemplares fue

verificada, de los cuales los Compuestos 4 y 16 tienen los valores ECso mds bajos.
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De estas opciones, el Compuesto 16 tiene la estructura mds cercana al Compuesto 17,

citado por el Examinador, puesto que comparte el grupo cis-4-metilciclohexilo en la posicion

del sustituyente R* (que, efectivamente, es una de las sustituciones necesarias para obtener
los compuestos de Férmula 1 de la invencion). Sin embargo, este compuesto es aun mas
diferente de las estructuras de los compuestos reivindicados y del Compuesto A96 de D1.
Por ejemplo, (i) también tiene un grupo 4-metilpiperazinilo en la posicién 5 del anillo de
amidopirrolidina central, en vez del resto morfolin-4-carbonilo (ver circulo rojo a
continuacién), e (ii) incluye un grupo hidrofurano en la posicién del sustituyente R, no un

metilo o un alquilo C>-Cs (ver circulo azul a continuacion):

AN T AT
e (ONNsTe N

Férmula} 1de I.alpresente Compuesto A96 de D1 Formula General del Compuesto
invencion 17 de D2

En vista de tales diferencias, la persona versada en la materia no estaria motivada -bajo
ninguna circunstancia- a seleccionar todos los sustituyentes necesarios (un cis-4-
metilciclohexilo y una (alquil C>-Cs)amida), a partir del Compuesto 16 de D2, para modificar
las posiciones R* y R> en el Compuesto A96 de D1 y asi obtener los mismos compuestos de

la invencion.

De hecho, y reconociendo que la excelente potencia agonista del compuesto 16 (ECso de 0.4
nM) se atribuye a la molécula como un todo, dicha persona -con el propdsito de mejorar la
actividad agonista del compuesto A96- en realidad se veria motivada a, efectivamente,
reemplazar el 4,4-dimetil-ciclohexilo por un 4-metilciclohexilo en la posiciéon del
sustituyente R?% pero también a: i) cambiar el metilo unido al grupo amida por una
estructura heterociclica, como el anillo de furano, en el sustituyente R> de D1, vy ii)
reemplazar el resto morfolino por un grupo piperazinilo sustituido en la posicion del
sustituyente R3. Estos cambios jamas resultarian en los mismos compuestos de la invencién,
y -por lo tanto- ninguno de los compuestos descritos en D1 o D2 podria servir como punto

de partida adecuado para una modificacién quimica adicional.
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En este punto quisiera nuevamente insistir en que la evaluacién del Nivel Inventivo se debe
basar en la motivacion para realizar algin cambio y no Unicamente en la capacidad para
hacerlo. Es decir, para la evaluacion de dicho requerimiento se debe justificar el por qué la
persona versada en la materia deberia llevar a cabo alguna modificacién a partir de las
ensefianzas del arte previo, y no si podria hacerlo con la simple extraccién de fragmentos

con descripciones y caracteristicas similares, mas no idénticas.

Para obtener el mismo objeto, entonces, dicha persona tendria que modificar la estructura
de sustituyentes particulares en los compuestos de D1, buscando mejorar la actividad
agonista de los mismos con dichos cambios. Esta modificacion tiene que ser impulsada y
motivada por un documento complementario que sugiera las selecciones necesarias, a
partir de un compuesto que tenga datos experimentales que soporten dicha mejora en la
actividad bioldgica. Sin embargo, el documento D2 no provee dicha informacién para el
compuesto estructuralmente “mds cercano”, sino para compuestos con estructuras
significativamente diferentes. Dada la falta de motivacién, D2 no puede guiar la selecciéon

de los grupos funcionales particulares para modificar los sustituyentes de D1.

Parece ser, entonces, que el Examinador realiza una evaluacién "en retrospectiva" o
hindsight del arte previo, ya que esta haciendo deliberadamente las selecciones necesarias
en D1, a partir de D2, sin reconocer las ensefianzas reales, que llevarian a obtener un
compuesto con una estructura completamente diferente. Si bien el experto en la materia
tendria la capacidad de seleccionar sustituyentes de una lista de opciones, no habria tenido
una motivacion convincente para escoger los grupos funcionales necesarios, maxime si se
reconoce que no hay compuesto ejemplificado con los sustituyentes en cuestién que
demuestre una mejor actividad agonista. Simplemente no hay otra manera de llegar a la
materia de la invencion sin recurrir a un analisis ad hoc de la propia divulgacién de la

invencion.

A partir de lo anterior, la persona versada en la materia no tendria motivacion real para
realizar dichas modificaciones ya que no hay informacién en el arte previo que: i) motive la
seleccion de las opciones de sustituyentes necesarias en D1, a partir de las ensefianzas de
D2, y ii) asegure que aplicarlas seria particularmente ventajoso para mejorar la actividad

agonista de los compuestos del arte previo, tal como lo hace la materia de la invencidn.
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Para finalizar la anterior defensa, quisiera destacar que la presente Solicitud, entonces, si
cumple con los requisitos locales establecidos para reconocer el Nivel Inventivo de una
patente de seleccidn. En este sentido, si bien los compuestos del arte previo exhiben la

misma actividad bioldgica, ninguno de los revelados en el arte previo exhibe una estructura

similar con la misma o mejor potencia agonista. Es decir, la seleccion de compuestos no esta

ejemplificada en el estado de la técnica. Ademas, dicho efecto técnico fue completamente

inesperado porque los valores experimentales que motivarian a cualquier cambio
resultaron de compuestos con estructuras completamente diferentes y, por ende, no habia
ninguna expectativa razonable de éxito al hacer las modificaciones estructurales necesarias,

buscando mejorar la actividad agonista de los compuestos.

Para el presente caso entonces, los compuestos de Férmula 1 de las Nueva Reivindicacién
1a 11 nosélono son una seleccion obvia a partir de la informacién del arte previo, sino que
también representa materia con un efecto técnico mejorado inesperado, que no ha sido

ejemplificado ni divulgado en el estado de la técnica.

Consecuentemente, los documentos D1 y D2 no proveen las enseiianzas suficientes y
claras que le permitan a la persona del oficio normalmente versada en la materia, derivar
de forma obvia, la materia de las Nuevas Reivindicaciones 1 a 12, por lo que la presente

Solicitud goza de Nivel Inventivo sobre el Arte Previo.

VIIl. PETICION

8.1. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccién

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

8.2. De manera subsidiaria, y en caso de que su Despacho considere que se amerite una
revisidn adicional, solicito se requiera un examen de fondo adicional de conformidad con lo
dispuesto en el numeral 1.2.2.5.1. del Titulo X de la Circular Unica de la Superintendencia

de Industria y Comercio.
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IX.  ANEXOS

9.1. Nuevo Capitulo Reivindicatorio modificado conformado por 12 reivindicaciones; y

9.2. Pago en linea por concepto de modificaciones voluntarias.
Sefiora Directora,
ANDRES RINCON USCATEGUI

C.C. 79.780.910 de Bogota
T.P.114.908
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