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25 y los compuestos ensefiados en las reivindicaciones 15 a 17 del documento
WO 9623787.
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Re: P1.-SANOFI-AVENTIS.-Solicitud de Patente de Invencién

para

NUEVOS DERIVADOS DE MORFOLINA, PROCEDIMIENTO PARA
SU PREPARACION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE

LOS CONTIENEN".-Clase A.61.-Expediente nimero 00-021.353.- v
l
|

\

1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en Iista:‘l

de Marzo 10 de 2005 por medio del cual se objeta la novedad de Ias:

reivindicaciones 1-15 y 22-25, y el nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 30,
con base en tres documentos del estado de la técnica. ’.
]
2.

!
Antes de entrar a analizar los argumentos que realzan la novedad y el niveli

inventivo de la presente solicitud, atentamente me permito manifestar a ese.
Despacho que es deseo del solicitante modificar levemente el capitulol,
reivindicatorio que se encuentra actualmente bajo estudio, con el fin de superar'{
las objecidnes de novedad q'ue establece el sefior examinador en su Concepto":
Técnico No. 291, con respecto a los compuestos de las actuales%
reivindicaciones 22-25. Por

lo tanto, se han realizado las siguientes !

modificaciones:

Se han cancelado las actuales reivindicaciones 22, 23, 24 y 25.

En conexién con lo anterior, se han renumerado las actuales
reivindicaciones 26 a 30 como nuevas reivindicaciones 22 a 26, y

se ha modificado su dependencia para conservar la coherencia del
capitulo reivindicatorio modificado.

i

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar al sefior Examinador |
que las anteriores modificaciones no amplian de ninguna manera el alcance de
P .2 i i - i . . " P }

la invencion. Por el contrario, dichas modificaciones tienen como fin eliminar la |

|
posible superposicion existente entre los compuestos de las reivindicaciones 22 a

“*
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\
presente
invencion, se realiz6 un estudio mas detallado de la presente solicitud como de

3. Con el fin de realzar la novedad y el nivel inventivo de la

los documentos citados como referencia y se encontraron los siguientes hechos:!

A. PRESENTE INVENCION

!
i
}
l
|

a

i
técnica novedosos compuestos de formula: 1

l

La presente invencion tiene como finalidad aportar al estado de |

CH,
S

X  N-CH,-CH,—C. _N-C-CH |
N O (I |
i

Ar Ry ,

|

asi como sus sales con acidos minerales u organicos, sus solvatos;
y/o sus hidratos, que presentan una fuerte afinidad y gran selectividad :
para con los receptores NK; humanos de la sustancia P, lo que les permite v
ser utiles para el tratamiento de trastornos tales como dolor, la'
alergia, la inflamacion, trastornos gastrointestinales, trastornos'-‘
respiratorios, y demas patologias en las que esta implicado el"\
sistema de taquiquininas. Adicionalmente, la presente invencion se 1
refiere a un procedimiento para la preparaciéon de los novedosos '

compuestos de formula (I), asi como también a las composiciones
farmacéuticas que los contienen.

B. REFERENCIAS CITADAS

El sefior Examinador cita las ensefianzas de los documentos JP 1143435
(D1), WO 9623787 (D2) y EP 0776893 (D3) como relevantes para

desvirtuar la novedad y el nivel inventivo de la presente invencién. Dichos
documentos se refieren a:

o
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i

!
DOCUMENTO JP 1143435 ’.
|
El documento (D1), se encuentra dirigido a proteger una

s e |
amplia clase de compuestos heterociclicos saturados de I’a
formula

b—t
L  N-G_NABR,
/R,

los cuales actlian como antagonistas de los receptores de |
sustancia P y de los receptores de la neuroquinina A.

DOCUMENTO WO 9623787

e e e A e T T T DA -

i
El documento (D2) se encuentra dirigido a compuestos

heterociclicos sustituidos de formula |

A ',

77N |
Am-(CH,)m-(IJ-CHz-N-T 1
Ar, |

!
los cuales presentan afinidad por los receptores NK; de la"

sustancia P, por los receptores NK, de neuroquinina A
y/o por los receptores NK; de neuroquinina B.

DOCUMENTO EP 0776893 |

El documento (D3) se encuentra dirigido a compuestos
azaheterociclicos de formula general
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!
|

los cuales presentan afinidad tanto por los receptores NK1

de la sustancia P, como por los receptores NK; d‘e
neuroquinina A. !

1

Si bien, los documentos citados por el sefior Examinador revelan una
amplia gama de compuestos, resulta claro que ninguno de dichds
documentos resulta relevante para desvirtuar la novedad y el nivél
inventivo de los compuestos de formula (I) de la presente invencién, tod‘}a
vez que ninguno de dichos documentos enseiia en forma directa {/
explicita los compuestos especificos reivindicados en la presente
invencion y mucho menos ensefian o sugieren que tales compuestols
especificos puedan presentar una fuerte afinidad y gran selectividac:l
para con los receptores NK; humanos de la sustancia P, que sfii

presentan los compuestos ahora reivindicados, sobre los ensefiados en erl
, i
estado del arte mas cercano.

!

C. ARGUMENTOS QUE REALZAN LA NOVEDAD |

1)  Objeciones del Examinador '

!
El sefior Examinador objeta la novedad de las reivindicaciones 1-15 y;

22-25 de la presente invencidon con base en las ensefianzas de Iosil
documentos: JP 1143435 (D1), WO 9623787 (D2) y EP,
0776893 (D3), los cuales estan dirigidos a proteger una grani
cantidad de compuestos heterociclicos con afinidad mditiple por los!
receptores NK; de la sustancia P, por los receptores NK, dei
neuroquinina A y/o por los receptores NK; de neuroquinina B. |
Por otra parte, la presente solicitud revela en forma particulary |
especifica novedosos compuestos derivados de morfolina de .
férmula (I), asi como su procedimiento de obtencién y las
composiciones farmacéuticas que los contienen. Los cuales
presentan diferencias técnicas estructurales con los compuestos
revelados en los documentos citados por el sefior Examinador. Si bien
es cierto que las referencias citadas ensefian compuestos del tipo ’
heterociclico, ninguna de ellas ensefia los derivados de morfolina |
especificos de formula (I) que son revelados en la presente l
solicitud. De aqui que las ensefianzas generales de los documentos '

citados por el sefior examinador no son suficientes para desvirtuar la
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|
|
i
!

novedad de los compuestos especificos de la presente invencio:‘?,
como me propongo demostrar a continuacion: |
|
(i) Objecion sobre los compuestos de las reivindicaciones 22 a 25:1
|
De otra parte, en cuanto a la objecion de novedad realizad‘;a
sobre los compuestos de las reivindicaciones 22-25 de Ia
presente solicitud, atentamente me permito Hamar la atenciéh
de ese Despacho al hecho de que se ha desistido de lé
solicitud de proteccion de los compuestos de f6rmu|a$
(1v), (VI) y (VIII) reclamados en las reivindicaciones el‘?
cuestion. Por lo tanto, es claro que con la cancelaciéon de las
reivindicaciones 22-25, se supera la objecion de novedad

presentada por el sefior Examinador con respecto a la materig
objeto de dichas reivindicaciones. ';

i
(ii) Objecion sobre los compuestos de las reivindicaciones 22 a 25: ,

1
Ahora bien, con respecto a los compuestos de Ias@

reivindicaciones 1 a 15 de la presente invencién, a continuacién'
me permito presentar en la tabla I, un resumen de las’
principales diferencias estructurales entre los compuestosI
ensefiados en cada una de las referencias citadas por el seﬁor;

Examinador y los compuestos que son objeto de la presentei
solicitud. '

i
|
Tabla I: Diferencias estructurales entre los compuestos de la presente!
invencion y los de los documentos D1, D2 y D3. ’I

|
Documento Férmula General Diferencias !
/ |
R;—N '
, L= 3 AN ‘.
|
R~ ;
D_E C 1
JP1143435 | / \ | Ry |
L N-G N-A-B-R, -
(D1) \___/ R en donde: E
2 Rs= arilo sustituido; 1
R4= H, arilo, |
heteroarilo;
Rs= —CORg, acilo, NH,,
OH.




JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. i

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.

Tel: 6069700 Fax 6069701

WO 9623787
(D2)

p
Am~(CH,) -C-CH,N-T

Am es

/

en donde:
-J;es

|

/ |
ARZ—(CHZ)n'.q\ i
R; ,

-  AR; = grupo ‘,
aromatico ,

- R3 = diferentes ‘
funciones quimicas

EP 0776893
(D3)

RN/ ’
L=3\6

Re ~
R5>C\

en donde:
R;= arilo o heteroarilo;
Rs= H, arilo,

heteroarilo;

Rs= —CORg, alquilo(C,- '
Ce). alcoxi(Cy-Cs), NH,, |
OH.

Presente

X
Invencion

CH,_
H, R,

R —j:) E—C—CH
n_/ 7 ]\CH; e

Ar R,

RN/
AN

X

/
R,—C
(I 3 {I
en donde:
R,= alquilo(C,-Ce),
cicloalquil(C;-Ce),
=CR4R5;CONRGRy;

(a)

Principales diferencias estructurales con
documento JP 1143435 (D1):

R3= -CR4RsCONRGR;.

relacién al

En cuanto a los compuestos revelados en el documento D1, es

claro

que presentan

diferencias

compuestos de la presente invencion, toda vez que:

Cuando L en D1 es un grupo
es un

grupo aromatico. Por el contrario, en los compuestos de

la presente solicitud, X es el sustituyente que ocupa una

6

/
R3_N

arilo sustituido, el cual corresponde a un

|

|

1

estructurales con los !
1

]

|

\, el sustituyente R3

NS}

p———
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(b)

posicion equivalente al L del documento D1, y es Qn
/ ‘.
R,— |
grupo \, donde el sustituyente R, se selecciona del
grupo conformado por alquilo(C,-Cg), cicloalquil(Cs-
Cs), -CR4RsCONRgR;; en donde ninguno de dicht;’ls
grupos corresponde a un grupo arilo sustituido, y
ademas ninguno de ellos puede ser un grup‘%o
aromatico.

!
R4\C/ \
De otra parte, cuando L en D1 es el grupo Y Rs

es H, y el sustituyente Rs es cualquiera de —CORG}-',
acilo, NH,, u OH, no existe posibilidad de superposiciéﬁ
con los compuestos de la presente invencion, toda vez qué
i

/ ]

R,—CH !

si X es N\, R; dnicamente puede ser un grupo o
CR4sRsCONRGR;, por lo cual resultan diferentes los"‘
compuestos de la presente invencion a los de D1.

Ain mas, en este mismo caso en el que L es

R4\C/ / 1
Rs/ N R3—-C{I i
Y Xes , Y en donde R; de acuerdo’

]

con D1 también puede ser un grupo arilo oi
heteroarilo, tampoco existe la posibilidad de‘i

superposicion entre los compuestos de D1 y los de |

la presente solicitud, toda vez que como ya se

]
menciond, el sustituyente R; de la presente invencion

solamente puede ser un grupo -CR;RsCONRGR;, el |
cual evidentemente no corresponde a un_arilo o !

heteroarilo como se enseiia en D1.

Por lo tanto, en vista de las anteriores diferencias
estructurales resulta completamente claro que los !
compuestos de formula (I) descritos en la presente |
solicitud resultan completamente novedosos sobre l,

los ensefiados en el documento D1 citado por el
sefior Examinador.

Principales diferencias estructurales con
documento WO 9623787 (D2):

relacion al

7
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|
i
]

!
Por otra parte, los compuestos revelados en el documento qz

tampoco se superponen con aquellos de la presente solicitud,

debido a que: :
!

/ \
ARy—(CHy),~C_ !
R;

El sustituyente J; en D2 corresponde a un gruﬁo
i

1
, en donde el sustituyente AR,
corresponde a un grupo aromatico. Por el contrarig,

. . )
en los compuestos de la presente solicitud, X que es ql

sustituyente que ocupa una posiciéon equivalente al J; di@

t

D2 es un R3—C/{] i |
grupo , donde el sustituyente R; de 13

presente invencion corresponde nicamente al grupo -*
CR4RsCONRGR;; en donde dicho grupo -CR4RsCONR¢R;
de ninguna manera corresponde a un grupq

aromatico como se requiere en los compuestos de
\
D2. -

]
En vista de lo anterior, es evidente que el sustituyente!

!
R;~CH . |
de los compuestos ahora reivindicados, resulta!

i

completamente diferente del sustituyente J; que ocupa la i
misma posicién en los compuestos de D2. Por lo que, los
compuestos de la presente solicitud presentan diferencias
estructurales innegables frente a los
revelados en dicho documento D2,

completamente NOVEDOSOS los

compuestos
lo cual hace

compuestos
reivindicados, sobre aquellos revelados en el
documento citado D2.

(c) Principales diferencias estructurales con
documento EP 0776893 (D3):

Con respecto a los compuestos ensefiados en el documento D3,
me permito manifestar a ese Despacho que al compararlos

elemento por elemento con los compuestos de las

reivindicaciones 1 a 15 de la presente solicitud, se encuentra

8

!
|
!
]

%
|
1
1
|
1
relacion al |
!
{
I
]
i
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1

]
que ninguno de dichos compuestos revelados en DB
resulta igual a los compuestos especificos que !i;e
reivindican en la presente solicitud, toda vez que si el seﬁbr
Examinador dirige su atencién a los sustituyentes listados én
dicho documento D3 podra notar que resultan muy similares'a
los presentados en D1, por lo cual la discusidn presentadta
arriba con respecto a las diferencias estructurales entre D1 y I::a
presente invencién, también aplica para

los compuestds
!
revelados en el documento D3.

|
|
En conclusién, es claro que ninguna de las referencias

citadas revela en forma explicita y nada ambigua'?
exactamente cada uno de los compuestos particulares
cubiertos por la presente invencion, ni su procedimientcllb
de obtencion, los cuales constituyen el objeto de Ié}
misma. Por ende, ninguna de las referencias citadas resultan;

en lo absoluto relevantes para desvirtuar la novedad de la
presente invencion. “.

|
i
Consideraciones del Manual Andino de Patentes sobre La
Novedad que aplican en el presente caso. ‘

2)

i
Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la atencion dei

ese Despacho a lo que expresa el Manual Andino de Patentes, en!
algunos de sus apartes. El citado Manual Andino establece en su

1
acapite: "9.4 Analisis de la Novedad", varios aspectos que pueden :

i
ser Utiles para demostrar en forma contundente que la presentei
invencién si se ajusta al sentir de los paises Andinos en lo que se !
relaciona con el requisito de novedad que deben cumplir todas y cada \1
una de las invenciones, al afirmar lo siguiente: "Para determinar la |
novedad de la invencién, se debe comprobar si existen anticipaciones ‘

P , . [
del estado de la técnica que contengan explicitamente todas las

1
caracteristicas técnicas esenciales de la invencién.

El examen

|
de novedad se efectua comparando elemento por elemento de la

;
invencién tal como estad definido por las reivindicaciones con los del

|
estado de la técnica”* (el resaltado es mio).

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes", 22 ED., Junio de 2004, |
Lima, Perd, pagina 65.

9
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|
De acuerdo con las ensefianzas del Manual Andino, es claro que en el

andlisis de novedad realizado cita tres documentos que no ensefian
en forma explicita todas y cada una de las caracteristicas técnicas
estructurales que son esenciales en los compuestos reivindicados e‘p
la presente solicitud. Es decir, que el sefior Examinador realizé u:{n
examen de novedad con base en documentos que a pesar de que se
desarrollan en el mismo campo de aplicacion de Ia present;e
invencién, no constituyen una anticipacion de la estructura
especifica de los compuestos ahora reivindicados, y por lo tanto
no resultan relevantes para desvirtuar su novedad. ’,
|
Adicionalmente, el mismo Manual Andino, establece en otro de su%;
apartes que: "Si una caracteristica, aunque sea banal, no se
encuentra contenida en el antecedente, la reivindicacién es:
nueva” ? (el resaltado es mio). En este sentido, es evidente que los
compuestos especificos derivados de morfolina que se reivindican ed
la presente invencidn, resultan completamente novedosos sobre las
referencias citadas D1, D2 y D3, teniendo en cuenta que ninguno de,!
dichos documentos ensefia los mismos sustituyentes en las mismas?,
posiciones sobre la estructura de los compuestos especificosi
derivados de morfolina de férmula (I) con el sustituyente X de la!
presente invencion tal y como ya se ha demostrado anteriormente. '

\
A este respecto, el Manual Andino de Patentes, establece'’

adicionalmente, en su acdpite 9.4.4.1 Quimica, lo siguiente: "Un .
|
compuesto quimico se considera conocido si esta mencionado en un ,
antecedente

Debe estar mencionado por su nombre, su

formula, sus pardmetros o su_proceso de fabricacién.” 3

(resaltado fuera de texto). En el presente caso, en ninguno de los

apartes de los documentos citados se ensefian por su nombre,

estructura especifica o sus parametros particulares de obtencién,

ninguno de los novedosos derivados de morfolina que son ‘
reivindicados en la presente solicitud. Ademds, como se puede
apreciar los compuestos revelados en los documentos citados
no llegarian a ser idénticos a los de la presente invencién,
toda vez que se presentan notorias diferencias estructurales '

que harian imposible la superposicion de tales compuestos

' v
2 Ibid, pagina 66. '

10 |
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1
i
e
i
i
con los de la presente solicitud. Diferencias estructurales que han
sido resumidas en la tabla I, presentada anteriormente y que
)
demuestran en forma irrefutable la existencia de NOVEDAD en los

compuestos reivindicados por el solicitante de la presente invencion.:
]
)

Aun mas, en el mismo acapite anterior, el citado Manual Andino,

establece que: "Una férmula general no destruye la novedad d“_g

1
un compuesto o subgrupo de compuestos incluidos en ella.

Compuestos especificos en un documento destruyen la

novedad de una formula general” * (el resaltado es mio). i

1
1

’.

Si en este punto enfocamos nuestra atencién en el objeto revelado en

cada uno de los documentos citados por el sefior Examinador, esE
posible determinar que dichos documentos hace referencia en formé
muy amplia a compuestos heterociclicos y azaheterociclicos dt%
formula general I. Sin embargo, como bien lo puede notar ese
Despacho, todas estas ensefianzas resultan muy generales como paral
poder afectar la novedad de compuestos tan especificos como Ios‘\
revelados en la presente invencion. Es aqui donde se aplican Iasil
ensefanzas del Manual Andino de Patentes, debido a que ninguna!.
de las ensefianzas generales de los documentos D1, D2 y D3
citados puede destruir la novedad de la revelacion especifica;,
de la presente invencion. Entonces, es claro que el hecho de que
los documentos D1, D2 y D3 ensefien compuestos heterociclicos de
féormula general 1, similares mas no idénticos a los de la presente

|
i
|
‘.
. >, l
invencion, no resulta relevante para afectar la novedad de Ios‘,
compuestos especificos ahora reivindicados. )

]

}

En consecuencia, todo lo expuesto anteriormente demuestra

el caracter NOVEDOSO de la materia objeto de la presente !
invencion con respecto a las ensefianzas de los documentos !
citados D1, D2 y D3, toda vez que ninguno de dichos
documentos revela de manera directa y nada ambigua los |

r
derivados de morfolina de férmula (I) especificos de la
presente invencion.

3 Ibid, pagina 70.

i
4 Ibid, pagina 71.

11 ‘
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D. ARGUMENTOS QUE REALZAN EL NIVEL INVENTIVO

1) Objeciones del Examinador

El sefior Examinador, también objeta el nivel inventivo de |a‘}s
reivindicaciones 1-30 de la presente solicitud con base en lais
ensefanzas de los mismos documentos citados D1, D2 y D3 pau{a
objetar la novedad de la presente invencién. Dichos documento'§
tampoco resultan relevantes para desvirtuar el nivel inventivo de I'ia
presente solicitud, toda vez que en ninguno de los documentos
D1, D2 o D3, existe ensefianza o sugerencia alguna de la cua'i’l
se pueda desprender de manera obvia o evidente la forma de
modificar la estructura de los compuestos del arte anterim:-
para llegar a obtener los compuestos especificos ahoral
reivindicados, asi como tampoco se encuentra sugerencia:
alguna de la sorprendente selectividad y afinidad mejoradai

por los receptores NK; humanos que se obtienen con los;
compuestos de la presente invencion.

)
?
]
|
Tal y como ya se ha establecido, la presente invencion tiene como |
finalidad proporcionar novedosos compuestos con una muy fuerte];
afinidad y mayor selectividad dnicamente por los receptoresi
NK; de la sustancia P y que sean antagonistas de dichos '

receptores, tal y como se puede apreciar en la pagina 4, lineas 10 a

13 de la descripcién de la presente invencién. Por el contrario, los

tres documentos citados por el sefior Examinador como el estado

del arte mas cercano a los compuestos de la presente solicitud,

o

|

|

[

|
ensefian compuestos que tienen afinidad en general por los !
receptores de taquiquinina, a saber por los receptores NK; de la l,
sustancia P, por los receptores NK, de neuroquinina A y/o por los ’
receptores NK3 de neuroquinina B (ver pagina 76, lineas 6-24 del ;
documento WO 9623787 (D2)), o también se ensefian compuestos !
que tiene actividad como antagonistas de ambos receptores |
NK,; y NKz, como se ensefa en los documentos D1 y D3 (ver
resumen de D1, y pagina 499, lineas 53-56 de D3).

. . '
En vista de lo anterior, es claro que una persona versada en la
materia que decidiera resolver el problema de proporcionar nuevos

1
i
compuestos con una muy fuerte afinidad y mayor selectividad

12
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|
;
i

unicamente por los receptores NK,; de la sustancia P y ql.‘lle
sean antagonistas de dichos receptores, no estaria motivadaia
emplear las ensefianzas de los documentos citados por el seﬁ%;r
Examinador, toda vez que dichos documentos enseﬁa'j_n
compuestos que no presentan las caracteristicas particulare']s
de fuerte afinidad y mayor selectividad nicamente por Io?ls
receptores NK,, sino que por el contrario, las ensefianzas d"e
dichos documentos le muestran a la persona versada en I?
materia un grupo muy amplio de compuestos, los cuale']s
tienen afinidad por cualquiera de los receptores NK;, NK; y/q
NK;, por lo cual, los compuestos del arte anterior no sor’il
selectivos y mucho menos pueden presentar una fuert¢
afinidad anicamente por los receptores NK,, tal y como si ocurré
con los compuestos de la presente solicitud los cuales permiten';
solucionar el problema abordado en la presente invencion. :
Alun mas, el documento D2, le ensefia a la persona versada en Iai
materia, en la pagina 76, lineas 6-24 que los compuestos de férmulai'l
(I) alli revelados presentan: "

|
Una afinidad por los receptores NK1 de las células de linfoblasto !
IMg humano;

Una afinidad por lo receptores NK2 de la vejiga de rata;

o Una afinidad por los receptores clonados NK3 humanos

expresados por células CHO.

Entonces, es evidente que dicho documento D2, no menciona de
ninguna forma que los compuestos alli revelados tiene Unicamente
afinidad y selectividad por los receptores humanos NK; de la

1
!
sustancia P en contra, o por encima de la afinidad por los receptores ‘l

NK, y/o NK;. Por lo tanto, en el caso de que una persona

medianamente versada en la materia decidiera hacer uso de las
ensefianzas de dicho documento D2, bien sea solo o en combinacién !
con los documentos D1 y D3, encontraria que ambos documentos, !
ensefian un amplio grupo de compuestos con actividad antagonista
tanto para la sustancia P, como para la neuroquinina A, es decir, que !

las ensefianzas de D1 y D3, se alejan por completo del espiritu de la

|
13 ,
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!
1
e s 1
presente invencion, toda vez que los compuestos de dlch?s

documentos D1 y D3 son antagonistas de los receptores NK; y NK;,;y

no presentan la fuerte afinidad y la mayor selectividad que tienen ls
compuestos de la presente invencion, ‘i
|
Por lo anterior, una persona con conocimientos medios en la materi%:,
no encontraria dentro de dichas ensefianzas, ni el mas minimo indiciio
que le ensefiara o le sugiriera la forma de llegar a modificar la
estructura de los compuestos del arte anterior para obtener lo%
compuestos de la presente invencién, y mucho menos seria capa#
de encontrar dentro del mismo arte anterior citado, las
enseinanzas necesarias que le permitieran anticipar la fuerte'l
afinidad y la mayor selectividad por los receptores NK1 de Ia'i
sustancia P, que presentan los compuestos de la presente solicitud;
frente a los compuestos ensefiados en D1, D2 y D3, los cuales nd

; ; . L)
resultan ser selectivos para los receptores de interés NK; por encima
de los receptores NK; y NKs.

|
|
i
\
!
En conexién con lo anterior, y como un hecho mas que confirma el
nivel inventivo de la presente invencion sobre las ensefianzas dell
estado del arte citado por el sefior Examinador, compuesto por Ios"’
documentos D1, D2 y D3, el solicitante desea presentar ai_
continuacién, datos farmacoldgicos adicionales, que permiten‘;
sustentar el nivel inventivo de los compuestos de la presente';

invencion sobre aquellos ensefiados en el documento WO 9623787 ‘
|
(D2). |

|

!

D.1. Datos farmacolégicos adicionales: ]l
i

i

Tabla II: Resultados del estudio de afinidad de los compuestos de la

presente invencion con respecto a los receptores NK;, NK; y NK3. :

1

14

Ejemplos SP IMy; humano NK. humano NKgz humano :
K; (nM) K; (nM) K; (nM) ;

1 0,04 6,6 55 '

2 0,05 10 25 |

3 0,08 10 >100 ‘

4 0,03 10 100 }

5 0,007 >10 >100 "

‘
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: 6 0,03 10 >100
": 7 0,03 10 100
; 8 0,4 30 100
F | 9 0,002 >10 >100
| , 10 0,07 >10 >100
'x 11 0,2 >100 >100
'. 12 0,03 10 >100
13 0,01 >10 >100
| 14 0,005 10 100
: 15 0,006 24 206
i 1 16 0,05 >10 >100

*i Tabla III: Resultados del estudio de afinidad de los compuestos del

documento WO 96/23787 - A = A; (A4= -O-CH,-CH,-) con respecto a
los receptores NK;, NK; y NKs.

Ejemplos SP IMy; humano NKa humano NKg humano
K; (nM) Ki (nM) Ki (nM)
17 >100 0,2 >100
19 >100 >100 20
27 >100 0,2 >100
36 >100 2000 >100
37 1824 0,6 400
43 >100 0,4 20
44 >100 0,3 3,8
45 >100 0,3 >100
46 >100 1,0 >100
47 >100 10 >100
48 >100 0,65 >100
49 >100 0,43 >100
51 1824 0,6 400
65 >100 0,08 1,7
66 >100 0,75 >100
67 >100 0,47 >100
68 >100 0,57 >100
69 >100 0,2 >100
70 >100 ‘ 1,0 >100

15
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72 15 >100 >100 |
73 2,5 >100 >100
76 >100 30 7,0 -,

|

Las tablas II y III, ensefian los resultados de los estudios de I%\

afinidad de los compuestos de la presente invenciéon y de Ioiis

compuestos ensefiados en WO 9623787 (D2) por los receptores NK1,

NK2 y NK3 de la taquiquinina, estudios que fueron llevados a cabo /'r‘?

vitro por medio de diversas pruebas bioquimicas tal y como sé7

describe en la pagina 39, lineas 5-27 de la descripcion de la presente%
invencion, y en la pagina 76, lineas 6-24 de! documento WO 9623787
(D2). La afinidad de los compuestos se expresa por medio de su’?,

!
constante de inhibicion (Ki nM) la cual se calcula a partir de los

. . l
valores de ICsy para cada compuesto. Los datos adicionales;

presentados, demuestran que los compuestos de la presente‘ll
invenciéon como ya se ha discutido anteriormente, presentan una'

afinidad superior por los receptores NK;, de las células de

f
1
i

linfoblasto IM;, humano en forma significativa e inesperada \
sobre los compuestos de D2. ‘,
i

1

1

En efecto, la segunda columna de la tabla II, presenta los valores de |
Ki (nM) que se obtienen con los compuestos de la presente invencion
para los receptores NKj;, los cuales son valores que al ser muy
pequefios, demuestran que se requiere una menor cantidad de
compuesto para conseguir la inhibicidon deseada. Por lo tanto, los
compuestos con valores Ki (nM) mas bajos, son compuestos mucho

mas afines por los receptores sobre los cuales se realiza la prueba.

que los compuestos reivindicados presentan una afinidad muy
fuerte por los receptores NK1 (ver columna 2 de la tabla II),

!
!
i
i
]
1
]
i
En vista de lo anterior, es claro que en la tabla II se demuestra |
1
i
1
!

mientras que no son muy afines por los receptores NK, v NK; '
1

)

(ver columnas 3 y 4 de la tabla II). Por otra parte, la_tabla III,

demuestra que los compuestos revelados en D2 no son

1
- i 1
selectivos para los receptores NK1, tal y como se aprecia en los :

valores de Ki (nM) de la columpna 2 (SP IM9 humano) de dicha tabla ,
III.

16
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(i) una mejora sustancial de un efecto de la misma indole que

i
Al realizar una comparacion de los resultados obtenidos para los

j
compuestos del estado del arte mas cercano, con los de la presentz‘,le
solicitud, el sefior Examinador podra apreciar claramente que existen
grandes diferencias en lo referente a la afinidad resultante por Iol'_s
receptores NK;. Es decir que los compuestos de formula (I) de Ié
presente solicitud resultan ser mucho mas afines y selectivo$
como inhibidores de los receptores NK; humanos, ed
comparacion con los compuestos del arte anterior citado, a‘
pesar de que estos compuestos presenten una gran similitud"i
estructural con los compuestos reivindicados. !
E

En consecuencia, las diferencias estructurales existentes entre".i
los compuestos de la presente invencion y los del estado de la técnica ',
(D1, D2 y D3), tienen un efecto técnico sorprendente e
inesperado que permite obtener una fuerte afinidad y una
selectividad muy superior por los receptores NK; humanos
mediante los compuestos de la presente invencion, lo cual de ninguna

forma habria podido haber sido derivado en forma obvia o evidente a

partir de los documentos del estado del arte, que ensefian

compuestos con multiple afinidad tanto por los receptores NK;, como

también por los receptores NK, y/o por los receptores NK;, como ya

se ha establecido. Por lo tanto, los compuestos de la presente

invencidn si constituyen un aporte al estado la técnica y por tanto no

solo son novedosos, sino que también presentan la ALTURA

INVENTIVA requerida para gozar del privilegio de patente solicitado.

2) Consideraciones del Manual Andino de Patentes sobre el Nivel

Inventivo que aplican en el presente caso.

Ahora bien, es claro que las diferencias técnicas, le imprimen un
efecto técnico inesperado y sorprendente a los compuestos de la
presente solicitud sobre los compuestos conocidos en el estado del |
arte anterior (D1, D2 y D3). Esta apreciacién, se ve soportada por el \
Manual Andino de Patentes, que en su acapite, “10.8.1 Quimica, b)
¢Qué es necesario considerar para que un compuesto nuevo tenga

nivel inventivo?”, establece: "b.2.2 Tipos de efecto sorprendente:

17
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. . z . 4
exhiba un compuestos conocido del estado de la técnica mas

v oa l
préximo.” > (resaltado fuera de texto). ;
i

Sobre este particular, me permito dirigir la atenciéon del seﬁo’;r
Examinador a los datos farmacologicos presentados en las tablas II y
III, anexados por el solicitante, los cuales demuestran clarament‘é;
que las diferencias entre la estructura de los compuestos del estadcl?
del arte similares a los compuestos de la presente invencion, llevan a
obtener una afinidad por los receptores NK; humanos completamente"
diferente a la de los compuestos revelados en D2, resultando mucho
mas afines y selectivos los compuestos de la presente solicitud.{l
Comportamiento que naturalmente no puede ser predicho de ningunal
forma a partir de las ensefianzas de los documentos D1, D2 y D3, y;
al cual UGnicamente se puede llegar por medio del trabajoz

experimental, que ha sido llevado a cabo por parte del solicitante de!
la presente invencion. '

En efecto, me permito llamar la atencién del sefior Examinador a que
antes de la presente invencién no eran conocidos, ni podria
haberse predicho cuales serian los compuestos especificos
ahora revelados, y mucho menos, que estos compuestos
podrian tener una fuerte afinidad y una mayor selectividad por

los receptores NK; humanos frente a los compuestos del

estado del arte que presentan multiple afinidad por_ los

receptores NK;, NK, y/o NK; tal y como se enseiia en los

mismos documentos citados.

En consecuencia, es claro que ni los compuestos revelados por la
presente solicitud ni su sorprendente resultados de fuerte afinidad y
mayor selectividad por los receptores NK1 humanos, podrian resultar
obvios o evidentes para una persona versada en la materia que
tomara como base las ensefianzas de los documentos JP 1143435
(D1), WO 9623787 (D2) y EP 0776893 (D3), toda vez que dichos
documentos describen una variedad de compuestos estructuralmente

diferentes a los de la presente solicitud. Y ademds, en ninguno de sus

5

Ibid, pagina 83.

18
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apartes se ensefia o siquiera se sugiere al menos uno de los

compuestos especificos reivindicados, ni su procedimiento de
obtencién, y mucho menos que tales compuestos puedan presentar la
afinidad y selectividad por los receptores NK; humanos que se
obtienen. Por lo tanto, la presente invencion es completamente
INVENTIVA sobre las ensefianzas de los documentos citados como

el estado del arte mas cercano por parte del sefior Examinador.

4. CONCLUSION

En conclusion, de acuerdo con los argumentos expuestos anteriormente es

completamente claro que los derivados de morfolina de formula (I)

especificos de la presente solicitud, poseen la NOVEDAD y el NIVEL ‘

INVENTIVO requeridos sobre las enseflanzas de los documentos citados como

referencia D1, D2 y D3. Debido a que ninguno de dichos documentos ensefian en

forma especifica los derivados de morfolina de la presente solicitud, y mucho

menos sugieren la sorprendente e inesperada actividad mejorada (es decir, una

fuerte afinidad y mayor selectividad) como antagonistas de los receptores

NK; humanos, que exhiben los novedosos e inventivos compuestos de la

presente invencion.

5.  Anexo me permito presentar:

(a)

(b)

Recibo numero 05-37.476, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

mencionadas; y

Copia de las paginas 101 a 111, que corresponden al capitulo

reivindicatorio modificado, que reemplaza el que se encuentra

actualmente bajo estudio, y en el cual se han modificado las .

reivindicaciones como se expuso anteriormente;

19

A



DR JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. (5

6. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y

conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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en la cual:

-Ar representa un fenilo monosubstituido o bisubstituido
por un atomo de haldégeno; un alquilo de 1 a 3 Atomos de
carbono;

- X representa un grupo RT-PJ< / un grupo R3—Cs ;

101 .
REIVINDICACIONES ,
Compuesto de férmula:
|
. O/CH?(':H2 R, |
/N |
X N-CH,-CH,-C. N-C-CH, 0
\/ = ] CcH7
Ar O Rl

/

R, representa un &tomo de cloro, un atomo de bromo, un:
alquilo de 1 a 3 &tomos de <carbono o un,
trifluorometilo;

R; representa Qn alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;:
un cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono; un grupo —i
CR¢RsCONRgR7;

R; representa un grupo -CRyRsCONRgR7;

Ry ¥y Rs representan el mismo radical elegido entre: un

metilo, un etilo, un n-propilo o un n-butilo;

O bien Ry y Rs junto con el &tomo de carbono al cualj”

f

estan unidos constituyen un cicloalquilo de 3 a 6

dtomos de carbono;

|
R¢ y Ry representan cada uno independientemente un!

hidrégeno; un alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

267
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solvatos y/o sus hidratos.

102

- O bien Rg y R; junto con el atomo de nitrdégeno al que

estan unidos constituyen wun radical heterociclico

elegido entre el azetidin-1-ilo, el pirrolidin—l—iloﬁ
el piperidin-1-ilo, el morfolin-4-ilo, el tiomorfolini

4-ilo o el perhidroazepin-1-ilo; l

_— : ‘s }
Y sus sales con &cidos minerales u organlcos, Sus

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual

Ar representa un 3,4-diclorofenilo. i
Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual

los substituyentes R; representan un atomo de cloro, un

metilo, un etilo, un isopropilo o un trifluorometilo. !

Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual
/

X representa un grupo R;-N en el cual R; representa un
AN

alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono o un cicloalquilo de

3 a 6 dtomos de carbono.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 4 en el cual
R, representa un ciclopentilo o un ciclohexilo.

Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual]
|

L en el cual R, representa un:

X representa un grupo R;-N

grupo -CRy RsCONRsR') B

Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 6 en el cual.

R;s v Rs representan cada uno un metilo o bien, junto con
el &tomo de carbono al cual estan unidos, constituyen un,

ciclohexilo.



10.

11

103

Compuesto de acuerdo con la
R¢ y R7; son semejantes vy
metilo.
Compuesto de acuerdo con la
7/
X representa un grupo R3;-CH
N
grupo -CR4R5CONRgR7.
Compuesto de acuerdo con la

Ry ¥ Rs representan cada uno

el 4tomo de carbono al cual

ciclohexilo o un ciclopropilo.

.Compuesto de acuerdo con la

Rg ¥y R7 son semejantes y

metilo.

reivindicacidén 6 en el cual

representan hidrégeno o un

reivindicacién 1 en el cual’

en el cual R; representa un

reivindicacidén 9 en el cual
un metilo o bien, junto conl

estdn unidos constituyen un’

reivindicacidén 9 en el cual

representan hidrégeno o un

12.Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de férmula:

; ~CHp~ . i

, v O R
"N N-CH,-CH,-C_ N-C-CH

| ’ e Sl T ty |

. O R,

| cl

| Cl

en la cual:

- R’; representa un &tomo de

cloro, un metilo, un etilo,..

un isopropilo o un trifluorometilo; ‘

- R’, representa un ciclopentilo o un ciclohexilo;

Yy sus sales con é&cidos minerales u orgdnicos, sus 1

solvatos y/o sus hidratos. j

i 13.Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de férmula:



:
r,
3
;

e

y

104
R, R ?/ CHy~ CH, R
R’ \/ ]
“SNco-eN N-CH,CH,-C~ /N-ﬁ CH, R
RT/ —/ 25 R,
cl
Cl

n la cual:

R’; representa un 4tomo de cloro, un metilo, un etilo, |

un isopropilo o un trifluorometilo;

R’y y R's representan cada uno un metilo o bien, junto !

con el &tomo de carbono al cual estan unidos,

constituyen un ciclohexilo;

R’¢ y R’y son semejantes y representan hidrégeno o un '

metilo;

sus sales con 4&cidos minerales u organicos, sus

solvatos y/o sus hidratos.

1l4. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de

férmula:
. R" R. ~CH,~ R’
R(,\ 4\ {C ? (I:Hz |
NCO-C N-CH,-CH,-C._ N-C-CH,
R e S (1"
. 0 R,
Cl
Cl
en la cual:
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13

16.

17

18.

19
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- R'; representa un &tomo de cloro, un metilo, un etilo,
un isopropilo o un trifluorometilo;

- R’y y R’s representan cada uno un metilo o bien, junto
con el atomo de carbono al cual estan unidos,

constituyen un ciclohexilo o un ciclopropilo;

- R’¢ y R’7; son semejantes y representan hidrégeno o un|

metilo;

i
£
i

y sus sales con &cidos minerales u orgéanicos, sus

solvatos y/o sus hidratos.

-Compuesto de acuerdo «con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 14 de férmula (I), (I'y, (I'’) o

(I"7’) en forma dpticamente pura.

La 2—[2—(4-ciclohexilpiperazin—l—il)etil]—2—(3,4-;

diclorofenil) -4- [2-[3,5-bis(trifluorometil) fenil]
acetil] morfolina, isémero (+), sus sales, sus solvatos
y/o sus hidratos.

La 2-[2-[4-(1l-carbamoilciclohexil) piperidin-1-
il]etil}-2-(3,4-diclorofenil)-4-{2~-[3,5-bis
(trifluorometil) fenillacetil]morfolina, isémero (+),
sus sales, sus solvatos y/o sus hidratos.

La 2-[2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil) piperazin-1-il]

etil] g (3,4-diclorofenil) —4-[2-13,5-

bis(trifluorometil) fenilJacetil]morfolina, isémero (+),
sus sales, sus solvatos y/o sus hidratos.

La 2-(2-[4-(l-carbamoil-l-metiletil) piperidin-1-il]

etil] -2~ (3,4-diclorofenil) -4- [2~ [3,5-bis




106

|
t
i
(trifluorometil) fenil]acetil]morfolina, isdémero (+),
sus sales, sus soivatos y/0o sus hidratos.
20.Procedimiento para la preparacién de los compuestos de

férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién l, de sus

porque:

la) se trata el compuesto de férmula:

0 /\
Ejo-CH2CHZ—}\/ NH
Ar

cual Ar es tal como se ha definido para

i
|
| " en la
| ;
\ compuesto de fdérmula

ilo, un benzoilo é un alquilcarbonilo (C1=Cy) ¢

derivado funcional de un -4cido de férmula:

HO-CO-CH, (111

compuesto de férmula (I) en la reivindicacién 1, para

t
en la cual R; es tal como se ha definido para un
! obtener un compuesto de férmula:

}

' ‘ LY
sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado

un
(I) y E representa hidrégeno o un
grupo O-proctector seleccionado de un tetrahidropiran-2-

con un




|

1

A R :
0 /\ i ‘
E-O-CH,CH, —\_N-CO-CH, avy ]

Ar Rl i

2a) eventualmente, cuando E representa un grup&
protector, se lo elimina por accién de un 4cido o de una

base, para obtener el alcohol de férmula:

0™ R,

HO-CH,CH, ﬂ\/ N-CO-CH, (IV,E=H) ‘

A | |
R, l

|
3a) se trata el alcohol obtenido en la etapa la)
|

© en la etapa 2a) de férmula (IV, E = H) con un compuesto

de férmula:
Y-S0,-C1 (V)
en la cual Y representa un grupo metilo, fenilo,

tolilo, trifluorometilo, para obtener un compuesto de

férmula:

O'/\j R, |

Y-SOz-O-CHZCHZ—‘\/N-CO-CHZ (V1)

Ar

4a) se hace reaccionar el compuesto de férmula

(VI) con un compuesto de fdérmula: j
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XONH (VII)

en la cual X es tal como se ha definido para un

compuesto de foérmula (I) en la reivindicacién 1;

5a) y eventualmente, se transforma el compuesto

asi obtenido en una de sus sales con un dcido mineral u

orgéanico.

. 21.Procedimiento para la .preparacién de los compuestos de

férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién l, de sus

sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado

porque:

1b) se trata el compuesto de férmula:

0]

E-O-CH,CH, —’\/ NH (11

Al.

en la cual Ar es tal como se ha definido para un

compuesto de férmula (I) en 1la reivindicacién 1, E

representa hidrégeno o un grupo O-protector seleccionado
de un tetrahidropiran-2-ilo, un  benzoilo 6 un
alqgi}carbonilo (C1=C4); con un derivado funcional de un

dcido de férmula:

Rl
HO-CO-CH, ()




w

109

|

en la cual Ry es tal como se ha definido para uJ

compuesto de foérmula (I) en la reivindicacién 1, par&

obtener un compuesto de férmula:

eventualmente, cuando E representa un grupo protector,

se lo elimina por accién de un 4cido o de una base, para

obtener el alcohol de férmula:

R
0™ .
Ho.CHZCHZ-ﬁV N-CO-CH, (IV.E=H) ;

Ar

2b) se oxida el compuesto de férmula (IV, E = H)

asi

obtenido para preparar un compuesto de férmula:

1L1.c.c:r{24}\/w.co.c1{2 (VIID)

3b) se hace reaccionar el compuesto de fdérmula (VIII)

con un compuesto de férmula:

%<::>NH (VII)




22.

23.

24.

25.

|

en la cual X es tal como se ha definido para un compuesto
de férmula (I) en la reivindicacidén 1, en presencia de un

dcido, luego se reduce la sal de iminio formada en forma

intermedia por medio de un agente reductor;

i
4b) vy, eventualmente, se transforma el compuesto as?
obtenido en una de sus sales con un A&cido mwmineral u

orgénico. i

Composicidén farmacéutica que comprende como principio
activo un compuesto de acuerdo con una cualquiera de laé
reivindicaciones 1 a 19 o una de sus sales, solvatos y/%
hidratos farmacéuticamente aceptables. |

i
Composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacié?
22, que contiene de 0,1 a 1000 mg de principio activo, en
forma de unidad de dosificacién en la cual el principié

activo estéa mezclado con al menos un excipiente

farmacéutico.

i
{
Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 para seT
a

tratar cualquier patologia donde estén implicados lé

usado en la preparacidén de medicamentos destinados
substancia P y/o los receptores NK; humanos. ]

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para set

usado en la preparacién de medicamentos destinados a
tratar las patologias del sSistema respiratorio;
gastrointestinal, urinario, inmunitario, cardiovascular;
del sistema nervioso central asi como también el dolor, 1

a
migrafia, las inflamaciones, las nauseas y los vémitos, las

enfermedades de la piel.
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26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para ser

usado en 1la preparacién de medicamentos destinados a
|

tratar la bronquitis crénica obstructiva, el asma, la

incontinencia urinaria, el sindrome de colon irritable, la

enfermedad de Crohn, las colitis ulcerosas, la depresiéﬂ,

la ansiedad, la epilepsia.

|
|
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| SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO |
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES i

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion N°
| 00 21353, realizado segun el articulo 48 de la decision 486 de la comision de la
| Comunidad Andina, se notifica:

i\ : ‘

| Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 6-85 |
. Ejemplos: folios 85-104 ]
. Capitulo reivindicatorio estudiado: 367-377
. Se reivindica prioridad presentada en Francia, el 25.03.99, bajo el nimero 9903854

Objeto de la invencion

| Segun las reivindicaciones 1 a 26 de la presente solicitud, se refiere a compuestos de
‘ formula (1), sus sales, solvatos e hidratos que exhiben una fuerte afinidad y alto grado de
! selectividad con respecto a los receptores NK-1 de la sustancia P. También se relaciona
[ con el método de sintesis de dichos compuestos y composiciones farmacéuticas qué los

contienen. i

Clasificacién internacional de patentes A 61 -K 31/42 /1 31/415

|
|

Claridad de la solicitud !

El art. 30 de la Decisién 486 establece que "Las reivindicaciones definiran la materia que
: se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
| sustentadas por la descripcion” |

|
Teniendo en cuenta lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de cIarinad,
de acuerdo con el art. 30 de la Decisién 486. :

J

Evaluacion de la unidad de invencion J

‘ El Art. 25 de la decision 486 dice "La solicitud de patente solo podrd comprender una

' invencion o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera que conformen un
unico concepto inventivo"

De acuerdo a lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de unidad de
r invencion, contemplado en el art. 25 de la Decisidn 486. ,

! !

|



T
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Es una invencion

El objeto de la presente solicitud si puede ser considerado una invencién, de acuerdo al
art. 15 de la Decisidn 486.

|
Excepciones a la patentabilidad |
El contenido de las reivindicaciones 1 a 26 de la presente solicitud no se encuentra

comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad consideradas dentro del art. 20
de la Decision 486. |
|

Determinacién del estado de la técnica: i
Consuitadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicifud -
25.03.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

!
f

N° | Documento Titulo Fecha de
publlcacmﬂ

1 JP 143435 | “Medicina que consiste en un compuesto 16.02.99 |

heterociclico saturado”

2 | WO 9623787 | “Compuestos heterociclicos sustituidos, 08.04.96 !
procedimiento para su preparacion y
composiciones farmacéuticas que los
contienen”

3 EP 0776983 | “Compuestos azaheterociclicos que tienen 04.06.97
una actividad antagonista del receptor de la
taquiquininas NK1 y NK2”

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad: |

El articulo 14 de la decisién 486 de la comision de la comunidad andina establece due
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, z‘engan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial"

l
En cumplimiento del articulo 14 de la decisidn 486 de la comisidn de la comunidad andina,
se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con

el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud: en
estudio.

|
Evaluacion de la NOVEDAD ’

|
El articulo 16 de la decision 486 establece "una invencion se consideraré nueva cuando

no esta comprendida dentro del estado de la técnica” |
Teniendo en cuenta el nuevo capitulo reivindicatorio enviado, se realizo el estudlo de
novedad y comparando elemento por elemento de la presente solicitud, no se encontraron
compuestos iguales a las de la presente solicitud, por lo tanto las reivindicaciones 1 a 26
cumplen con el requisito de novedad de acuerdo con el art. 16 de la decisién 486.



Evaluacion del NIVEL INVENTIVO ‘:

El articulo 18 de la decision 486 dispone "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 denvado de
manera evidente del estado de la técnica"

. - - I
Teniendo en cuenta los argumentos del solicitante, el estado de la técnica revela
compuestos derivados de morfolina, pero no los compuestos de la presente solicitud ‘!que
presentan una mayor afinidad por los receptores NK1, lo cual constituye una solucion

inesperada y nada obvia para una persona versada en la materia respecto a esta clase de
compuestos. ;

En conclusion, las composiciones de las reivindicaciones 1 a 26 de la presente solicitud
cumplen con el requisito de nivel inventivo, segun el art. 18 de la decisién 486.

Evaluacion de la aplicacion industrial

El art. 19 de la Decisién 486 dispone "Se considerara que una invencién es suscept/b/e de
aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser producido en la industria"

De acuerdo a lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de aphcatJton
industrial, de acuerdo con el art. 19 de la Decision 486.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda CONCEDEIJR el
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1-26 (folios 367-377) de la presente solicii%ud.

|

'
i

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 0870 Jefe de la Division Nuevas | Codigo 202024

creaciones
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SUPER!NTENLHNC

REPUSLICA DE COLCMBIA l
SUPERINTENDENCIA DE INGUSTRIA Y COMERCIO >

RESOLUCION 12601
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO .- 28299

Rad. N° 00-21353 ]

EL SUPERINTENDENTE D INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en essecicl de las que se confirieron en el artigulo
4, numeral 5 del decrete 2153 de 1992, v

- CONSIDERANDO: ’
PRIMERO: Que mediante escrito radicadn e esta Superintendencia con el nimefo
00021353 del dia 24 de marzo de! 2000 se scilicité conceder patente para la invencion
contenida en el expediente de la referenciz.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de: forma y cumplidas las exigencias Iegales] se
ordend publicar el extracto sin que se hubieran presentado observaciones. ;

TERCERO: Que realizado el examen de fando se requirio al solicitante en los teriminos de!
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presen{ara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 304 a 324 del cuaderno

- administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos

establecidos por esta Decision, para la concasion de la patente.

|
CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito racicado bajo el niimero 00021353 00000006
del 03 de junio del 2005, atendid oporiunamente el requerimiento formulado, presentahdo
nuevos folios 367 a 377. con e! texto de las reivindicaciones que reemplazan las
originalmente presentadas, atendizndo ds esta manera las obsenvaciones efectuadas eh e
examen de fondo. El capitule en =encidn se acepta, como quizra que se ajusta a 'ras
prescripciones contenidas en el aditiily 34 de la Decision 486. .
QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en <l articulo 14 de la Decision 486 expedida par le
Comisién de La Comunidad Andina se otorgerén patentes “...para las invenciones sea(r‘i de
producto o de procedimiento, en todos Ios carrpos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y s2qn susazpribies de aplicacion industrial”. !

SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anteriorlas
reivindicaciones 1 a 26 contenidas en los folios 267 a 377, razén por la cual este DespaCho
encuentra procedente conceder para los mis.nas el pre vnleglo solicitado.

S |

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, V y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 282 26 95. Linea 9800-910 165
Wel, wiwvw.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov. Lo
Bogota D.C. - Coicmbia
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Industria y Comercio
SUPER&NTEND]ENCIA

REPUBLICA [2E COLCMBIA ,
SUPERINTENDENCIA DE INGUSTRIA'Y COMERCIO ’

RESOLUCION = ¢/ 55
Por ia cual se otorga u.ia patente de invercion

CERTIFICADO - 28293

Rad. N° 00-21353
ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de patente de invencion a la creacion denominada:

" NUEVOS DERIVADOS D MGRFOLINA, PROCEDIMIENTO PARASU
PREPARACION Y COMPOSICIOMES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIE'.\!E-'N "

Clasificacion IPC: A 61 K 31/42 if 31.415. l
Reivindicacion(es): 1a 26 Folio(s): 367 a 377. .-
Titular(es): SANOFI - AVENTIS.

Domicilio(s): Paris, Francia.

A

Inventor(es): Jean Philippe Ducoux, Xavier Emonds-Alt, Patrick Gueule y
Vincenzo Proietto.

Prioridad N°: 9903854 TFecha: 25 de marzo de 1999 Pais: FR. l

Vigente desde: 24 de marzo del 2000 Hasta: 24 de marzo del 2020

i

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendra los derzchos y las obligaciones P°[ab|“CIdOS en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina v su privilegio caducara ed las

- condiciones prescritas por las disposiciones egales vigentes sobre propiedad mdustn L

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténiica de esta resolucion yel certmoado
de patente, previas las anotaciones en ios lirros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar e! contenido de la pre:sente resolucion a la doctora Rlicia

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 242 26 95. Linea 9800-910 155
Wel: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.goy.co

Bogoti D.C. - Cotombia l
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Industria y Comercio
SUPERINTEND;ENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA f
SUPERINTENDERNC!'A DE INDUSTRIA Y COMERCIO é

.!’2 !

RESOLUCGION  §: 4070

Por la cual se otorga una petente de invencion l

CERTIFICADO 28293 l

i
i

Rad. N° 00-21353 | |

Lloreda Ricaurte, o a quien haga sus veces, eri su calidad de apoderada de Sarlofi -
Aventis., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso
de reposicion ante el Superintendente de incustria y Comercio, dei cual podra hacer uso al

momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a elia. i

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los 2 4 JUN. 2005

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Doctora

ALICIA LLOREDA RICAURTE
Calle 72 N° 5 — 83, Piso 6.
Bogota, D.C.gm0

202021

1
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