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Re: P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencidn

para "DERIVADOS DE ETAN SULFONIL-PIPERIDINA".-Clase A.61.-
Expediente niimero 00-042.340.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de
11 de Agosto de 2005.

2. Con el fin de realzar las caracteristicas novedosas e inventivas de la presente
invencidn, se realizd un estudio mas detallado de la materia objeto de la presente
solicitud, asi como de las ensefianzas de los documentos WO 95/25721 (D1) y
EP 0824098 (D2), citados como referencias en el Concepto Técnico No. 1129, y se

encontraron los siguientes hechos:

A. APORTE AL ESTADO DE LA TECNICA CONTENIDO EN LA PRESENTE
INVENCION

La presente invencidon tiene como finalidad aportar al estado de la técnica
novedosos compuestos de féormula general (I), asi como sus sales
farmacéuticamente aceptables, los medicamentos que los contienen y su proceso
de preparacién. Los novedosos compuestos de la presente solicitud poseen una
sorprendente e inesperada actividad como bloqueadores selectivos de
subtipos de receptores del NMDA (N-metil-D-aspartato), lo que les permite
ser agentes con una funcion clave en la modulacién de la actividad y plasticidad
neuronal. En vista de lo anterior, es claro que el solicitante proporciona una
nueva y mejorada alternativa de compuestos utiles en la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento de las enfermedades relacionadas

con el Sistema Nervioso Central (CNS sigla en inglés).

B. REFERENCIAS CITADAS
El sefior Examinador cita el documento WO 95/25721 (D1) como relevante
para desvirtuar la novedad y el nivel inventivo de los compuestos de la
presente invencion. Adicionalmente, cita el documento EP 0824098 (D2),
para objetar el nivel inventivo de la presente solicitud. Dichos documentos se

refieren, cada uno a lo siguiente:

¢ El documento WO 95/25721 (D1) se encuentra dirigido a proteger una
amplia clase de compuestos de formula general (I). Ademas, se describe

gue los mismos poseen actividad sobre el receptor glutamato o el receptor
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AMPA para el tratamiento de enfermedades relacionadas con estos

receptores.

¢ El documento EP 0824098 (D2), se refiere a compuestos similares en los
cuales el anillo piperidino es sustituido por un grupo hidroxi en la posicién 4.
Estos compuestos poseen actividad sobre el receptor NMDA y por lo tanto,

son utiles en el tratamiento de formas de neurodegeneracién agudas.

Si bien los documentos citados por el sefior Examinador revelan una amplia
gama de compuestos, resulta claro que ninguna de las ensefianzas de dicho
documento revela en forma directa y explicita, al menos uno de los compuestos
especificos que son el objeto de la presente solicitud, y mucho menos ensefia o
sugiere que tales compuestos especificos puedan presentar la sorprendente
actividad mejorada para el tratamiento de las condiciones asociadas con
enfermedades del sistema nervioso central. Por lo tanto, ninguna de las
ensefianzas de los documentos D1 y D2, resultan relevantes para desvirtuar la

novedad y el nivel inventivo de la materia objeto de la presente invencion.

ARGUMENTOS QUE REALZAN LA NOVEDAD DE_ LA PRESENTE
INVENCION.

El sefior Examinador objeta la novedad de los compuestos de la presente
invencion con base en las ensefianzas del documento WO 95/25721 (D1), el
cual como ya se ha manifestado, esta dirigido a proteger una gran cantidad de

compuestos de formula general:
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Por otra parte, a diferencia de las enseflanzas contenidas en el documento D1,
la presente solicitud revela en forma particular y especifica un grupo reducido
de novedosos compuestos de formula (1),

o, .0

jonaodes

los cuales presentan diferencias técnicas estructuraies con los compuestos
revelados en el documento D1, a pesar de ser muy similares en su estructura a
los compuestos de la presente solicitud, los cuales corresponden a un grupo
mas limitado y reducido, el cual no es revelado en forma especifica y particular

por ninguna de las ensefianzas del documento citado D1,

=
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En efecto, una minuciosa lectura del documento D1 permite establecer
claramente que sus ensefanzas no revelan en forma directa y especifica
ninguno de los compuestos particulares de la presente invencion. Por el
contrario, dicho documento D1 enseifia una lista muy general de
compuestos en los que se presentan un gran numero de posibilidades
para cada uno de los sustituyente R?, Z, X y B, que se encuentran en los
compuestos de formula I revelados en dicho documento. En vista de lo
anterior, es claro que el documento D1 no se encuentra dirigido a revelar
ningin compuesto especifico con las caracteristicas propias de aquellos que se
encuentran dentro del alcance de la reivindicacion 1 de la presente solicitud.
Por lo tanto, los compuestos especificos de formula (I) descritos en la
presente invencién resultan completamente novedosos sobre las

ensefnanzas de D1.

En vista de lo anterior, es claro que ninguno de los apartes de la referencia
citada revela en forma explicita y nada ambigua, exactamente cada uno
de los compuestos especificos de formula I que son reivindicados en la
presente solicitud, asi como tampoco se enseiia su procedimiento de
obtencion, o los medicamentos que los contienen, los cuales son objeto
de la presente invencion. Por ende, las ensefianzas generales de D1 no
resultan en lo absoluto relevantes para desvirtuar la novedad de la presente

solicitud.

Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la atencién de ese
Despacho a lo que expresa e! Manual Andino de Patentes, en algunos de sus
apartes. En este punto vale la pena llamar la atencién de ese Despacho al
hecho de que dicho Manual Andino es un documento de gran relevancia, el
cual ha sido preparado por la Secretaria General de la Comunidad Andina, en
colaboracién con la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual (OMPI), la
Oficina Europea de Patentes (EPO) y las Oficinas de Patentes de los paises
miembros de la Comunidad Andina de Naciones (CAN).

El citado Manual Andino establece varios aspectos que pueden ser utiles para
demostrar en forma contundente, que la presente invencién se ajusta
cabalmente al sentir de los paises Andinos en lo que se relaciona con el
requisito de novedad que deben cumplir todas y cada una de las invenciones

para poder gozar del privilegio de patente solicitado, al afirmar en su acapite
"9.4.4.1 Quimica", lo siguiente: "Una férmula general no_ destruye Ila
novedad de un compuesto o subgrupo de compuestos incluidos en ella.
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Compuestos especificos en un documento destruyen la novedad de una
formula general'' (el resaltado es mio).

Sobre este particular, me permito llamar la atencion del sefior Examinador al
hecho de que una simple lectura del documento D1 permite determinar que
dicho documento hace referencia en forma muy general a derivados de
piperidina 1,4-disustituidos. Sin embargo, como bien lo puede notar ese
Despacho, todas estas ensefianzas resultan muy generales y por lo tanto, el
acapite citado del Manual Andino es aplicable en el presente caso. En efecto,
como ya se ha manifestado a ese despacho, en razén a que no existe dentro de
las ensefianzas del documento D1 ni la mds minima referencia al grupo
especifico de compuestos reivindicados en la presente solicitud, dicho
documento citado no puede servir para destruir la novedad de una revelacién

tan especifica, partiendo de ensefianzas muy generales.

Por lo tanto, es claro que a pesar del hecho de que D1 ensefie compuestos de
formula general I, los cuales son similares (pero no idénticos) a los
compuestos de la presente invencidn, no resulta relevante para afectar la
novedad de los compuestos especificos, los cuales tienen caracteristicas
estructurales particulares que los diferencian de aquellos compuestos

ensefados en D1.

De otra parte, vale la pena llamar la atencidon del sefior Examinador a otro de
los apartes del citado Manual Andino de Patentes, el cual establece que:

"Un compuesto quimico se considera conocido si esta mencionado en un

antecedente.... Debe estar mencionado por su nombre, su férmula, sus
pardmetros o su proceso de fabricacién"’ (resaltado fuera de texto).

En el presente caso, en ninguno de los apartes del documento D1 citado
se ensefian por su nombre particular, estructura especifica o sus
parametros de fabricacién ninguno de los novedosos compuestos
derivados de etan sulfonil-piperidina de féormula (I), los cuales son
reivindicados en la presente solicitud. Lo anterior se debe a que D1 esta
dirigido a revelar un grupo muy amplio de compuestos, en los cuales se
encuentra una lista de multiples posibilidades para cada uno de los posibles
sustituyentes que se encuentran sobre la estructura de formula (I) de dicho
documento (tal como se menciono anteriormente), sin siquiera llegar a revelar
en forma particular al menos uno de los compuestos especificos que se

encuentran bajo el alcance de la formula especifica de la presente invencidn.

! Secretaria General de la Comunidad Andina. "Manual Andino de Patentes". 22 ed. Lima, Per(, Junio de 2004. pagina
71.
2 1bid, pagina 70.
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En consecuencia, a lo largo del presente documento se ha demostrado,
con base en un correcto analisis de novedad llevado a cabo bajo las
recomendaciones de la misma Secretaria General de la Comunidad
Andina, de la OMPI y de la EPO, el caracter novedoso de la presente
invencion con respecto a las ensefianzas del documento citado D1, toda
vez que ninguno de sus apartes revela en forma directa y nada
ambigua cada uno de los derivados de etan sulfonil-piperidina
especificos de férmula (I), su proceso de obtencion y los medicamentos
que los contienen, tal y como si lo hace el solicitante de la presente

invencion.

ARGUMENTOS QUE REALZAN EL NIVEL INVENTIVO DE LA PRESENTE
INVENCION.

De otra parte, el sefior Examinador objeta el nivel inventivo de la presente
invencion con base en las ensefianzas de los documentos D1 y D2, al afirmar lo
siguiente: “Ef documento EP 0824098 (folios: 97 a 99) menciona compuestos
derivados de 4-hidroxi-piperidina de formula I, que son bastante similares a los
compuestos de la presente solicitud, (...). No obstante, conservan las mismas
propiedades farmacolGgicas y no se aprecia un salto tecnoldgico relevante. Asi
mismo, del documento WO 95/25721 (folios: ) menciona compuestos que
tienen la misma actividad farmacolégica de los compuestos de la presente
solicitud (...). La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver,
resulta obvia partiendo de las anterioridades WO 95/25721 y EP 0824098".

Sobre este particular, me permito manifestar a ese despacho, que si bien el
documento EP 0824098 (D2) ensefia compuestos similares a los de la presente

invencion que resultan ser:

e buenos bloqueadores especificos de subtipos de receptores del NMDA, con una
alta afinidad para los receptores que contiene la sub-unidad NR2B, y una baja
afinidad para los receptores que contienen la sub-unidad NR2A,

e actividad frente a los receptores a;-adrenérgicos también baja y que son
activos in vivo contra los ataques audigenos en ratones en un rango de mg/kg

bajo,

e que presentan actividad como neuroprotectores en un modelo de apoplejia

animal (a saber, una oclusion permanente de la arteria cerebral media),

dicho documento citado, no puede afectar el nivel inventivo de la presente
solicitud, toda vez que en estudios de cardiotoxicidad lievados a cabo in

vitro e in vivo, estos compuestos del arte anterior, mostraron tener
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propension a prolongar la duracién potencial de la accion cardiaca in
vitro, y en consecuencia el intervalo "QT" in vivo, con lo que se presenta
el riesgo potencial de producir arritmias cardiacas.

La tendencia de estos compuestos del arte anterior a prolongar la potencial
accion cardiaca fue identificada como debida a una accién en el canal de potasio
tipo hERG, el cual es importante para la accidon potencial de repolarizacion en
humanos y otras especie, y la mayor parte de los compuestos conocidos en el
estado del arte citado por el sefior Examinador que prolongan el intervalo QT en
el hombre son activos en el bloqueo de este canal. Asi, los compuestos de la
técnica anterior bloquean heterogéneamente los canales recombinantes de

potasio del ERG humano.

En vista de lo anterior, el problema resuelto por la presente invencion es el
de proporcionar una nueva alternativa de compuestos bloqueadores
selectivos de subtipo de receptor NMDA, que no presenten los mismos
problemas o efectos secundarios asociados a los compuestos conocidos en el

estado del arte.

Esta ventaja técnica ha sido demostrada por parte del solicitante mediante los
ensayos consignados en la descripcidn de la presente solicitud (ver tabla de la
pagina 7 de la misma), en donde se puede apreciar una comparacion directa
entre los compuestos ensefiados en D2 y los de la presente invencion, en donde
se establece que los compuestos especificos de la presente solicitud, tienen un
ICso, mucho mayor que el de los compuestos del arte anterior. Lo anterior indica
que una cantidad mucho menor de un compuesto del arte anterior permite el
bloqueo de los canales de potasio, generando los problemas secundarios de
arritmias cardiacas, mientras que con los compuestos de la presente solicitud se
requieren cantidades mucho mayores de compuesto para generar dichas
arritmias en el ser humano, lo que indica que son mucho menos activos como

bioqueadores del canal de potasio hERG.

Por lo anterior, es claro que los compuestos de la presente invencién son una
solucion efectiva al problema técnico abordado por el solicitante, toda vez que no
se presentan los efectos secundarios indeseables que si se presentan con el
empleo de los compuestos conocidos en el estado del arte anterior. Por lo tanto,
ni los compuestos de la presente invencidn, ni su sorprendente actividad sin
efectos secundarios indeseables, son derivables de las ensefianzas de los
documentos citados D1 y D2, toda vez que ninguno de dichos documentos
ensefa los compuestos o su efecto técnico mejorado al reducir efectivamente los
efectos secundarios asociados a los compuestos similares, los cuales son estos

ultimos revelados en los documentos citados por el sefior Examinador.
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Ahora bien, nuevamente me permito citar otro de los apartes del Manual
Andino de Patentes que permite confirmar los argumentos anteriormente
mencionados, en los cuales se ha demostrado que los compuestos especificos
de la presente invencion presentan un efecto técnico sorprendente frente a
aquellos compuestos ensefiados en el estado del arte mas cercano (D1 y D2).

Esta apreciacidon se ve soportada en el acapite denominado "c) Invenciones de

Seleccidn", en donde se establece que: "Supongamos que un documento del
estado de la técnica describe una serie de compuestos de férmula general A-R,
en la cual A la parte mayor de la molécula y R es un grupo alquilo que tiene de
1 a 20 dtomos de carbono. El solicitante ahora reivindica un grupo mas
reducido dentro de este grupo conocido, con R igual a 3-5 atomos de
carbono. Supongamos que este grupo especifico no esta explicitamente
descrito en ningun antecedente del estado de la técnica, ni por su nombre
quimico, o por su formula quimica, o por sus caracteristicas fisico-quimicas, y

gue ademas los ejemplos estan fuera del grupo reducido reivindicado (ej. C16-

C17). Ademas, los miembros del grupo _reducido reivindicado exhiben
unos efectos técnicos sorprendentes no descritos en el estado de la
técnica. En este caso, el grupo reducido reivindicado es nuevo
(seleccion) y posee altura inventiva si el efecto técnico es sorprendente

frente a las indicaciones del estado de la técnica" (resaltado fuera de

texto).

Sobre este particular, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al
hecho de que la presente invencion es una novedosa seleccién, en la cual se ha
reducido la gran cantidad de compuestos ensefiados en el estado del arte a un
grupo especifico que no es descrito en forma clara y directa por ninguno de los
documentos citados, y en donde dicho grupo especifico de compuestos
presenta caracteristicas técnicas que le permiten reducir los efectos
secundarios indeseables en una forma sorprendente, lo que no era posible
anticipar a partir de las ensefianzas de los documentos citados por el sefior
Examinador, toda vez que ninguna de ellas se ocupa del mismo problema
técnico, o al menos intenta reducir tales efectos secundarios para proporcionar
una mejor alternativa terapéutica para los pacientes que necesitan de dichos

medicamentos.

En consecuencia, resulta evidente que los compuestos de la invencion en
referencia presentan una actividad mejorada, en donde no se presentan
efectos secundarios, debido a su baja afinidad para bloquear el canal de
potasio hERG, lo cual no podia ser derivable a partir de la combinacién de las

ensefianzas de los documentos D1 y D2, los cuales ni siquiera tienen en

3

Ibid, pagina 84.
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cuenta la existencia arritmias originas por los compuestos ensefiados en el
estado del arte, y mucho menos indican o sugieren la forma de solucionar
dicho problema. Por lo tanto, la patentabilidad de la materia objeto de la
presente invencion no puede ser objetada por el simple hecho de que en D1 y
en D2 sea conocido un grupo muy grande de compuestos que presenten
alguna similitudes en su estructura y actividad a los compuestos especificos
reivindicados, pero que no los ensefian en forma clara y directa, y mucho
menos indican la forma de solucionar el problema que se presenta con los
efectos secundarios asociados a los compuestos ensefiados directamente por
D1 y D2, como si lo hace el solicitante de la presente invencion al evitar la
presencia de tales efectos secundarios como se evidencia en los datos

aportados en la descripcion.

3. Como un hecho adicional que permite corroborar los argumentos expuestos
anteriormente tendientes a realzar la novedad y el nivel inventivo de la presente
solicitud, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que la patentabilidad
de la materia objeto de la presente solicitud ha sido reconocida y aceptada por parte
de la Oficina de Europea de Patentes, por parte de la Oficina de Marcas y
Patentes de los Estados Unidos, y alin mds importante para nuestro caso, es el
hecho de que la misma ha sido concedida por parte la Oficina Peruana de
Patentes mediante el Titulo No. 3580 (del cual me permito anexar copia), con la

cual nuestro pais comparte su legislaciéon en materia de patentes.

Sobre este particular, vale la pena llamar la atencidon de ese Despacho, al hecho
de que el Examinador de la Oficina Peruana (INDECOPI) acepta y reconoce que nada
dentro del estado del arte ensefia en forma directa los compuestos especificos de la
presente invencién, y mucho menos su sorprendente actividad mejorada, con la
disminucion de los efectos colaterales (arritmias), que si se presentan con los
compuestos ampliamente conocidos (compuestos como los revelados en D1 y D2), y
esto ha sido suficiente para que se reconozca la patentabilidad de la presente
solicitud. En particular, resulta relevante para el estudio que adelanta actualmente
ese Despacho sobre la presente solicitud, el hecho de que haya sido concedida la
misma materia objeto de la presente invenciéon por parte de la oficina Peruana de
Patentes (INDECOPI), con la cual se comparte la legislacion Andina en materia de
Patentes. Por lo tanto, es claro que los argumentos expuestos en el presente
memorial son evidencia suficiente para demostrar la novedad y el nivel inventivo de

los compuestos de la presente invencion.

En conexién con lo anterior, es claro que el solicitante reconoce que cada pais

es independiente de conceder o negar una solicitud de patente, luego de la

o
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realizacion del estudio de fondo. Sin embargo, el hecho de que los expertos de una
Oficina como la Peruana hayan considerado que los compuestos derivados de etan
sulfonil-piperidina reivindicados en la presente solicitud poseen la novedad, el nivel
inventivo y la aplicacion industrial requeridas para gozar del privilegio de patente
solicitado, constituye un claro indicio de la patentabilidad de la presente invencion
en cualquier otro pais que se rige por la misma legislaciéon Andina. Adicionalmente,
resulta adecuado recordar que los estandares de conocimiento de las personas que
laboran en un area particular de tecnologia esta siendo cada vez mas uniforme y, por
consiguiente, el hecho de que la novedad y la altura inventiva de una invencion
hayan sido reconocidas por parte de las oficinas mencionadas anteriormente,
especificamente por parte de la Oficina Peruana, es un indicio que resulta mas
que razonable a la hora de evaluar si la invencién cumple con los requerimientos
exigidos de Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion Industrial, de acuerdo con la

Legislacién Andina.

Por lo tanto, se debe tener en cuenta que el hecho de que haya sido
concedida la misma materia objeto de la presente invencion en otros paises,
especialmente en Perd, no constituye una intromisiéon en la soberania de un
pais, sino que es una herramienta mas para ser empleada en la evaluacién
de la patentabilidad de una solicitud que se encuentra bajo estudio. En
consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho considerar estos hechos

como relevantes para conceder el privilegio de patente solicitado.

4. CONCLUSION

De acuerdo con los argumentos expuestos anteriormente, es completamente
claro que los derivados de etan sulfonil-piperidina de formula (I) de la
presente solicitud, poseen la novedad y el nivel inventivo requerido sobre las
ensefianzas de los documentos D1 y D2 citados por el sefior Examinador. Por lo
tanto, la presente invencién reline los requisitos necesarios para gozar del privilegio de
patente solicitado, toda vez que nada en dichos documentos D1 y D2 ensefia en forma
especifica los compuestos, su proceso de obtencién, o los medicamentos que los
contienen, que son el objeto de la presente solicitud. Mucho menos, tales documentos
D1 y D2, ensefian o anticipan la sorprendente e inesperada actividad mejorada con la
reducciéon de efectos colaterales (arritmias), tal y como lo confirman los resultados

mostrados en la descripcion de la presente solicitud.

5. Anexo me permito presentar copia informal del Titulo No. 3580 expedido por la
Oficina Peruana de Patentes (INDECOPI), en el cual concede la patente para la
misma materia objeto de la presente solicitud en el territorio peruano, tal y como se
menciond anteriormente. Sin embargo, tan pronto sea posible, les allegaremos copia

apostillada del Titulo en mencion.

o
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6. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud
a la luz de las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente

solicitado.

Sefior Superintendente, ‘e

ILJ{ Wl ey,

GUSTAVO TAMAYO ARANGO
T.P. 37.172
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion N°: 00042340
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/18, 31/445
Concepto Técnico N°: 1877

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 5 a 37) y las reivindicaciones 1 a
12 (Folios: 38 y 39), 13 (folio: 77).

La presente solicitud reivindica prioridad europea N° EP99111126.1 de 08 de junio
de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decision 486 de
la Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:
La presente solicitud se titula: “Derivados de etan sutfonil-piperidina”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a compuestos derivados de etan-sulfonil-
piperidina que son blogueadores selectivos de subtipos de receptores del NMDA (N-
metil-D-aspartato), los cuales tienen una funcién clave en la modulacion de la
actividad y plasticidad neuronal, lo cual los hace actores clave en procesos de
induccidn que son fundamentales para el desarrollo del CNS, incluyendo el
aprendizaje y formacién y funcién de la memoria.

Segun la descripcion, en las condiciones patolégicas de formas agudas y cronicas de
neurodegeneracion, la sobreactivacion de los receptores del NMDA es un
acontecimiento clave para provcar la muerte de las células neuronales. Los
receptores del NMDA estan compuestos por miembros de dos familias de
subunidades, a saber, la NR-1 yla NR-2, las cuales se originan de diferentes genes.
Los miembros de las dos familias de subunidades muestran una distinta distribucién
en las diferentes areas del cerebro.

Posibles indicaciones terapéuticas para los bloqueadores especificos de subtipos de
receptores del NMDA, incluyen las formas agudas de neurodegernacién causadas
por ejemplo por la apoplejia, trauma cerebral, formas cronicas de neurodegeneracion
tales como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Huntington o ALS (esclerosis lateral amiotrofica), neurodegeneraciéon asociada
con infecciones bacterianas o viricas, enfermedades tales como la esquizofrenia,
ansiedad y depresion y dolor agudo/crénico.

De acuerdo con la presente solicitud, los compuestos de formula | y sus sales son
compuestos genéricamente ya conocidos, aunque no especificamente, descritos en
la patente WO 95/25721. Ademas, se describen compuestos similares en la patente
EP 824098 en la cual el anillo de piperidina esta substituido con un grupo hidroxilo
en la posicidn 4. Ya es conocido por esta patente que estos compuestos son buenos
bloqueadores especificos de subtipos de receptores del NMDA con una alta afinidad
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para los receptores que contienen la subunidad NR2B, y una baja afinidad para los
receptores que contienen la subunidad NR2A.

Segun la descripcion, los compuestos de los folios: 9 y 10 de la presente solicitud
son antagonistas selectivos del subtipo NR2B del NMDA, mientras comparten las
propiedades altamente especificas de bloqueo selectivo de subtipos de compuestos
de la técnica anterior y son neuroprotectores in vivo, son menos activos como
bloqueadores de los canales de potasio hERG, con lo cual es mucho menos
probable que tengan actividad pro arritmica en el hombre.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente:

Compuestos derivados de férmula general |, que son derivados de etan-sulfonil-
piperidina (ver folio: 38).

Claridad de la solicitud:

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definirén la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion sera independiente
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacién anterior. Una
reivindicacion sera dependiente cuando defina fa materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacion dependiente multiple.”

E! objeto de esta solicitud si puede ser considerado reivindicado en forma clara y
concisa y esta enteramente sustentado por la descripcion conforme al articulo 30 de
la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina.

Evaluacién de la Unidad de Invencion:

El articulo 25 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece: "La solicitud de
patente sélo podré comprender una invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de
manera que conformen un Gnico concepto inventivo”.

Esta solicitud de patente comprende solamente una invencion o un grupo de
invenciones relacionadas entre si, de manera que se integra un unico concepto
inventivo conforme al articulo 25 de la Decisiéon 486 de la Comision de la Comunidad
Andina.

Es una invencion:

El articulo 15 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece: “No se consideran
invenciones: a) los descubrimientos, las teorias cientificas y los métodos matematicos; b) el todo o
parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los procesos biolégicos naturales, el
material biologico existente en la naturaleza o aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o
germoplasma de cualquier ser vivo natural; c) las obras literarias y artisticas o cualquier otra protegida
por el derecho de autor; d) los planes, reglas y métodos para el gjercicio de actividades intelectuales,
juegos o actividades econdmico-comerciales; e) los programas de ordenadores o el soporte l6gico,
como tales; y, f) las formas de presentar informacion.”

El objeto de esta solicitud si puede ser considerado como una invencién conforme al
articulo 15 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.
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Excepciones de Patentabilidad:

El articulo 20 de la Decisién 486 se establece: “No serdn patentables: a) las invenciones cuya
explotacion comercial en el territorio del Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para
proteger el orden publico o la moral. A estos efectos la explotacion comercial de una invencion no se
considerara contraria al orden publico o a la moral solo debido a la existencia de una disposicion legal
o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; b) las invenciones cuya explotacién
comercial en el Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de las personas o de los animales, o para preservar los vegetales o el medio ambiente. A estos
efectos la explotacién comercial de una invencion no se considerara contraria a la salud o la vida de las
personas, de los animales, 0 para la preservacion de los vegetales o del medio ambiente solo por
razon de existir una disposicién legal o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; c)
las plantas, los animales y los procedimientos esencialmente biolégicos para la produccion de plantas
o0 animales que no sean procedimientos no biolégicos o microbiologicos; d) los métodos terapéuticos o
quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagndéstico aplicados a los
seres humanos ¢ a animales.”

La presente solicitud no se encuentra dentro de las excepciones de Patentabilidad
de que trata el articulo 20 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina.

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "El estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral,
utilizacién, comercializacion o cualquier ofro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sdlo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de Ia
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya
fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 8-06-99, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se hizo la bUsqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

No se encontraron anterioridades (documentos cuya fecha de publicacion es
anterior a la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacién de esta solicitud) que afecten la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud.

Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad:

En cumplimiento del Articulo 14 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina el cual
establece “Los Paises Miembros otorgarén Patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento en todos los campos de la tecnologia siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y

sean susceptibles de aplicacion industrial",

Se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencidn reivindicada en la solicitud
en estudio.
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Evaluacion de Novedad:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Una
invencion se considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica". "El estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral,
utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de Ia determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite ante la oficina nacional competente, cuya
fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Esta se evalué por comparacién entre lo solicitado y los documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto reivindicado y de acuerdo
con la definiciéon de novedad del Articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La Solicitud de Patente Colombiana N° 00042340 menciona compuestos derivados
de etan-sulfonil-piperidina de formula I:

R1 R2
1Y
X

¢ R; significa hidrogeno o hidroxilo.
¢ R; significa hidrogeno o metilo.
e X significa —O- 0 —CH,-

HO

Tras realizar la comparacion con lo encontrado en el estado de la técnica se puede
decir que el objeto de esta solicitud no es idéntico al arte anterior, con lo cual se
considera que tiene Novedad.

Evaluacién de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica"

El Nivel Inventivo se evalué por comparacioén entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, no podia predecirse con
los conocimientos normales de la materia y la solucion propuesta suministra un
efecto especial que puede ser tomado como un aporte a la tecnologia.
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Como se observa, el objeto de esta solicitud no es obvio para una persona del oficio
normalmente versada en la materia, ni se deriva de manera evidente del estado de la
técnica.

Evaluacién de la Aplicacién Industrial:

El articulo 19 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencion es susceptible de aplicacién industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”.

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion Industrial.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda CONCEDER
el privilegio solicitado para las reivindicaciones: 1 a 12 (Folios: 38 y 39), 13 (folio:
77).

Bogota, D.C., 23 de noviembre de 2005

CONCEPTO TECNICO N° JEFE DE DIVISION EXAMINADOR TECNICO
1877 NUEVAS CREACIONES Codigo N°: 202005
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Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
ResoLucion 32753
Por la cual sé otorga una patente de invencién

CERTIFICADO 28385

Rad. N° 00-42340

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia con el namero
00042340 del dia 07 de junio del 2000, se solicitd conceder patente para la invencion
contenida en el expediente de la referencia.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma y cumplidas las exigencias legales, se
ordeno publicar el extracto sin que se hubieran presentado observaciones.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirié al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 89 a 99 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decision, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito radicado bajo el nimero 00042430 00000004
del 01 de noviembre del 2005, atendié oportunamente el requerimiento formulado,
presentando las aclaraciones respectivas en relacion con las observaciones efectuadas en
el examen de fondo.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisién de La Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las
reivindicaciones 1 a 12 contenidas en los folios 38 y 39 y reivindicacion 13 del folio 77, razon

por la cual este Despacho encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio
solicitado. ’

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de invencién a la creacion denominada:

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840

Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION 320053
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO 28385

Rad. N° 00-42340

" DERIVADOS DE ETAN SULFONIL-PIPERIDINA "
Clasificacion IPC: A 61 K 31/18, 31/445.
Reivindicacion(es): 1a12de Iés folios 38 y 39 y reivindicacion 13 del folio 77.
Titular(es): F.HOFFMANN - LA ROCHE AG.
Domicilio(s): Basle, Suiza.

Inventor(es): Alexander Alanine, Serge Burner, Bernd Biittelmann, Marie-Paule

Heitz Neidhart, George Jaeschke, Emmanuel Pinard y René
Wyler.

Prioridad N° EPO 99111126.1 Fecha: 08 de junio de 1999
Vigente desde: 07 de junio del 2000 Hasta: 07 de junio de 2020

ARTICULO SEGUNDO: Eltitular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y su privilegio caducara en las
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de-patente, previas las anotaciones en |QS libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucién al doctor Gustavo
Tamayo Arango, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de F.Hoffmann -La
Roche AG., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio
REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
RESOLUCION 320 53
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFIcADO 28385
Rad. N° 00-42340

de reposicién ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podra hacer uso al
momento de la notificaciéon o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

' NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 2900 7
Dada en Bogota, D.C., a los KOV, 2o

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Doctor

GUSTAVO TAMAYO ARANGO
Calle 72 N° 5 — 83 Piso 5.
Bogota, D.C.

AT SN ' "t
T/00 e

202021 o -

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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RADICACION: 0-42340 EDICTO No. 18356

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirid Resolucién No. 32053 de 29-NOV-2005. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE
ARTICULO PRIMERQ: Otorgar privilegio de patente de invencion a la creacion denominada:

" DERIVADOS DE ETAN SULFONIL-PIPERIDINA *
Clasificacién IPC: A 61 K 31/18, 31/445.
Reivindicacidn(es): 1 a 12 de los folios 38 y 39 y reivindicacion 13 del folio 77.
Titular{es): F.HOFFMANN — LA ROCHE AG.
Domicitio(s): Basle, Suiza.

Inventor(es): Alexander Atanine, Serge Bumer, Bemd Biittelmann, Marie-Paule
Heitz Neidhart, George Jaeschke, Emmanuel Pinard y René
Wyler.

Prioridad N° EPO 99111126.1 Fecha: 08 de junio de 1999
Vigente desde: 07 de junio del 2000 Hasta: 07 de junio de 2020

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendré los derechos y las obligaciones establecidos enla
Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina y su privilegio caducara en las
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial.

ARTICULO TERCERO: Entregar altitular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucion al doctor Gustavo

Tamayo Arango, 0 a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de F.Hoffmann - La
Roche AG., entregandoie copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso

de reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podra hacer uso at
momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

" NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Dada en Bogota, D.C., a los 29 v, 2005

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

, /
Para notificar a los interesados, se fija el yesente EDICTO en lugar visible al publico en la SUPERINTENDENCIA/DE INDUSTRIA Y
COMERCIOQ, por el término de (10) diez dias fabiles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.
Secretaria General Ad-Hoc 16-DIC-2005 ¢ 4 Este edicto se desfija hoy 29-DIC-2005 a las cinco (5:00 p.m.)
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 18356



