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Asunto :  Solicitud de Patente para NUEVO USO DE (R)-(-)-2-
[5-(4-FLOROFENIL)-3-PIRIDILMETIL-
AMINOMETIL]-CROM ANO Y DE SUS SALES
ACEPTABLES PARA USO FISIOLOGICO

Solicitante : MERCK PATENT GMBH
Fecha de Solicitud : 12 de marzo de 2001
1, Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refiero al Oficio No. 15745 notificado por fijacion en lista del 6 de
diciembre de 2007.

2. Mediante mi memorial de fecha 29 de febrero de 2008 solicité un plazo de 30 dias
para atender el Oficio No. 15746.

3. Mediante el Oficio No. 15746 se puso en conocimiento del solicitante el informe
que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

3.1 CLARIDAD DE LA SOLICITUD Y NIVEL INVENTIVO

Para subsanar las objeciones que sobre claridad y nivel inventivo hizo su Despacho,

presento nuevo pliego reivindicatorio con 1 reivindicacidn en el cual se ha eliminado la

reivindicacion 2 referente al kit que comprende dos reivindicaciones separadas y en la
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cual no se percibe la ventaja técnica atribuida a la combinacion de las dos sustancias

reivindicada en la reivindicacion 1.

De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones del capitulo reivindicatorio
quedan subsanadas las objeciones que por claridad y nivel inventivo hizo su Despacho, ya
que ahora, dicho pliego reivindica una composicién por los componentes que le otorgan
un efecto sinérgico demostrado con relacién a los compuestos descritos en el estado del

arte, de acuerdo con las disposiciones de los articulos 14 y 18 de la Decision 486.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su

Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito que la misma sea

otorgada.
2N

4, Anexos:
4.1. Nuevo pliego reivindicatorio con 1 reivindicaciones;
4,2, Formulario para modificaciones;
4.3. Recibo por valor de $103.000 por concepto de modificaciones en solicitud

pendiente.
Sefora Jefe,
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N EMILIO FERRERO
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

O o B soucnun DE:

L_..I Correc;czen de Error Mat fal

gdiffibacién aun

' Nombre: MERCK PATENT GMBH
I @ Sociedad constituida y existente bajo las Ieyes de

Alemania. IDENTIFICACION

NIT D

'SOLICITANTE | pireccién: Frankfurter Strasse 250,

c.C.

o

Domicilio: Darmstadt, o o
Alemania___ - Namero:
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail:  clientes@cavelier.com L
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccion: Carrera 42 No. 72-35 ce. X w~r O
RS?'T:EOS;?;:SSE Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11 CE. [l oo O
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 438.019 TP 31.929

\ Nimero de expediente: |

Descripcién de la correccién o modificacion sohcltada
- Presento nuevo capitulo rewmdlcatono con 1 reavundlcacubn-_con el fin de superar las objeciones

| examen de- paten b;l:dad sea - =

Fech

@ _ Comprobantéf;_dgf;pago No. ©

Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $103.000.00 por concepto de modificaciones.

Poderes, si fuere el caso

O3 01 ]

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

NOMBRE: EMILIO FERRERO-_. FIRMA: é"-Q—‘ C“‘——-—h

438,019 de Usaquén T.P.A. 31.929

personas juridicas.
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REIVINDICACIONES

1) Una composicién farmacéutica que comprende, como principios
activos,

(i) (R)-(-) — 2 - [6-{4-fluorofenil)- 3 — piridiimetil-amonometil}- cromano o

una sal fisiologicamente aceptable del mismo, y

(i) L-Dopa

en combinacion con uno o0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
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2020
Bogota, D.C., 29/08/2008
Abogado
Emilio Ferrero
(Apoderado)
ASUNTO Radicacion 01 19802
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio - 11341
Folios 005
Patente de Invenciéon [X] Patente de Modelo de Utilidad [ |
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) [ | Cap.l [ ] Cap. il ]

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de j
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se ie comunica: i
1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios: 2a40

1.2. Reivindicaciones: Folios: 41 a 44

Folios: 108 a 110 Memorial de 11/01/2007
Folio: 159 Memorial de 29/02/2008

1.3.  Prioridad: EP00104531 de 10/03/2000

14 Respuesta del solicitante: Folios: 105 a 111 Memorial de 11/01/2007
Folios: 118 a 128 Memorial de 16/11/2007
Folios: 154 a 160 Memorial de 28/02/2008

2. Objeto de la Invencion:

Titulo de la solicitud

“Nuevo uso de (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-piridiimetil-aminometil]-
cromano y sus sales aceptables para uso fisiolégico”

Reivindicaciones

Reivindicacion 1: Se reivindica una composicion farmacéutica que comprende
como principios activos:
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(1} (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-piridilmetil-aminometil]-cromano © una sal
fisiolégicamente aceptable del mismo

(ii) L-Dopa

En combinacién con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Sustento Descriptivo

Se afirma que en contraste con el arte previo — es decir el compuesto buspirona —
el compuesio (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-piridilmetil-aminometil]-cromano es
mucho mas potente (30 veces) sobre el receptor 5-HT14 con una ICsq de 1nmol/L,
con respecto a la buspirona de 30nmol/L. Ademas las sales del compuesto en
mencion muestran un antagonismo frente a los receptores de Dy, bajo dosis
incrementadas, hecho éste que representan una ventaja adicional en
comparacién con los antagonistas convencionales de 5-HT 14 como la buspirona.
Y es por el antagonismo D, que presenta el compuesto en mencion que se
disminuye el riesgo de las reacciones psicoticas y discinesia causadas por la
estimulacion de los receptores de serotonina, situacion que causaba el problema
técnico que pretende resolver la solicitud en estudio mediante la estimulacion
mas selectiva de los receptores a través del antagonismo 5-HT1Ay la interaccion
el receptor D3, el cual genera efectos ventajosos en el sistema extrapiramidal
motor.

3. Determinacién del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 10/03/2000, se procedié a efectuar la basqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacién
anterior a ésta.

Fecha de
Publicacién*
US5767132 “Pyridyl chroman” 16/06/1998

“Amino(tio)ether derivatives as
EP0707007 CNS active agentes” 17/04/1996

Documento Titulo

Anterioridades D1 y D2 en los folios 129 a 147
4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486}

4.1 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalué por comparacién entre las
caracteristicas esenciales de la composicion definidas en el pliego reivindicatorio y
los elementos esenciales de las composiciones reveladas por el arte previo.

El sefior solicitante reivindica una composicion farmaceéutica que comprende
como principios activos:
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(i)_ (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-piridilmetil-aminometill-cromano o una sal
fisiolégicamente aceptable del mismo.
(ii) L-Dopa

En combinacion con unc o mas excipientes farmacéuticamente aceptables

o El estado del arte previo a la invencion presenta los siguientes
documentos:

Documento D1:

La publicacién D1 hace referencia a compuestos derivados del nucleo de la férmula
(1), a continuacion relacionado, como es el caso del activo (R)-(-)-2-[5-(4-florofenil)-3-
piridiimetil-aminometil]-cromano  (Sarizotan), el cual, puede formularse en
composiciones farmacéuticas en dosis aproximadas entre 0,2 y 500mg — ver
columna 21 lineas 6 a 8 del folio146 -.

En dicho documento también se sefialan composiciones farmacéuticas constituidas
por estructuras que responden a la formuia (l) las cuales pueden formularse en
combinacion con Metil-dopa para el tratamiento de desordenes del sistema nervioso
central como depresién y/o psicosis e incluso hipertension — ver columna 10 lineas 1
a 4 del folic 140-.

Documento D2:
La publicacion D2 hace referencia a compuestos amino-tio-éter derivados que
presentan la siguiente estructura:

Re
Ry Ry
Ro Fl"z
AN
Rs X~ 27 R,
Rg

Dentro de los que se cuenta el compuesto 1N-[5-(4-fluorofenil)-3-piridilmetil]-N-(2-
cromanil-metil)}-amina del ejemplo 5 — Sarizotan -, el cual junto con Metil-dopa
pueden constituir composiciones farmacéuticas destinadas para el tratamiento de la
tensién, depresion yfo psicosis

Como se observa, existen composiciones que contienen el compuesto Sarizotan y
que ademas lo combinan con principios activos como Metil-dopa, compuesto
analogo estructural de la L-dopa, tal y como puede entenderse del analisis de
relacion estructura — actividad.

'Y
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Y siendo que ésta constituye la Unica diferencia técnica existente entre las
caracteristicas que definen las composiciones reclamadas por el interesado y la
_materia que revela el estado del arte, es posible concluir que dicha diferencia resulta
irrelevante para efecto de la valoracion de la altura inventiva dado que un conocedor
de la materia hubiera podido anticipar las composiciones reclamadas mediante un
analisis de relacion estructura- actividad entre la L-dopa y la Metil-dopa.

En este punto se debe resaltar que los farmacos ejercen sus acciones biologicas
como resultado de su interaccion con determinadas estructuras celulares (es decir,
los receptores), en este sentido, para que dos compuestos sean considerados
bioequivalentes, sera preciso que exista entre ellos la maxima relacién de analogia
en cuanto a propiedades estéricas, polares, quimicas y fisicas, responsables de tal
interaccion. En el caso de la Metil-dopa y la L-dopa es importante sefialar que las
moléculas difieren sélo en la presencia de un grupo funcional pero conservan el
mismo numero de electrones periféricos, en este sentido, ejerceran el mismo efecto
terapéutico y por ende se comportaran de la misma forma en la modulacion de los
receptores Dopaminérgicos.

Ahora bien de acuerdo con el sustento descriptivo que acompaia la solicitud se
enfatiza en el hecho que es el active Sarizotan el encargado de modular los efectos
adversos causados por la dopamina, tal es el caso de la discinesia y la psicosis, en
este sentido, sus efectos se conservaran aunque se combine con el agente
dopaminérgico Metil-dopa, ya que el mecanismo de accioén de Sarizotan tiene que
ver exclusivamente con la modulacion agonista del receptor 5-HT1A, es decir, que la
reduccion de los efectos adversos originados en la terapia dopaminérgica para el
tratamiento del Parkinson los genera por el mismo mecanismo de accion, sinque la
presencia en el grupo funcional de la Metil-dopa cause diferencias en su actividad
farmacologica.

En suma, a partir de las ensefianzas de cualquiera de los documentos D1 o D2 es
posible derivar las caracteristicas técnicas esenciales de la combinacion
farmacolégica reclamada y por ende cada uno de los documentos relacionados
constituyen anticipaciones técnicas que dan cuenta de la falta de altura inventiva de
la materia reivindicada y por ende del incumplimiento del articulo 18 de la norma
andina.

5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Cat



Reivindicaciones Requisito que Afecta

Afectadas
US5767132 1 Nivel Inventivo
EP0707007 1 Nivel Inventivo

Documento N°

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo pfimero de Ig Circular Unica N° 10 de 2001,

s

i
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior reduerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

65SET 2008
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