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OLI DE PRORROGA
PARA DAR CONTESTACION A UNA QOPOSICION (Art. 43 Decisién 486)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparece
8l pic de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad de la referencia,
respetuosamente me permito solicitar una prérroga de 60 dfas adicionales, permitida por el Art.
43 de la Decisidén 486 de la Comisién Andina, para dar respuesta adecuada al auto notificado
por estado No. 146 de fecha 14 de Mayo de 2004. Adjunto recibo por el monto de $63.000.
pesos para cubrir la tasa de prérroga segin la Resolucién No. 37323 del 30 de Diciembre de
2003.

Atentamente

ARLOS R. OLARTE
CC. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo:  Recibo por $63.000 pesos
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PYRIDONE-FUSED AZABICYCLIC- OR CYTIINE DERIVA THHR PREP
TIVES, 'ARATION AND THHIR USE IN
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Beckground of tha invention

This Invention relates to szabicyclic compounds. More particularly 1t relates to pyridone-
fused axshioyclic compounds of the formula | balow. Compounda of formuta | ane useful In the
treatment of addictive disorders such as the use of tobacco or other nicotine contalning products
and aiso for the treatment or pravention of withdrawal sympioms caused by cessation of chronic or
long term use of tobacco products. Theas compounds are miso useful in the treatment of
Huniington’s Chorea, tardive dyskinesia, hyperidnesia, mania, dysiaxds, ndwmhgﬂg_
attention deficit disorder (ADD), multi-infarct demetia, age related cognitive deciine, epliepsy,
neurciogical and mental disorders related to a decreass In cholinergic function such es
Huntington’s Chorea, tardive dyskinesia, hyperkinesla, mania, dysieda, schizophrenia, anaigesis,
sitention defict disorder (ADD), muftHinfarct demetia, age related cognitive deciine, epliepey,
neurclogical and mental disorders related to a decreasa in cholinergic function, sanie dementia of
the Alzheimer's type, Parkinson's disease, attantion defick hyperactivily disorder (ADHD), anxdety,
cbeally, Touretis's Syndrome end ulcerative colia.

The compounda of thia invention may also be usad in combination with a anti-depressania
such as mipramine In order to treet both the cognitive dacine and deprasaion associated with AD;
in combination with serotonin uptake Inhibitors such as Zoloft to treat both the cognitive deciine
and depression associaisd with AD; in combination with muscarinic agonlats in ordar to stimulate
both central muscarinic and nicotinic recaptors; In combination with neurotraphic factors such as
NGF In order io maximize cholinergic enhancemant; In combination with agents which slow or
amast AD such aa amylald or tau inhibiior.

Substances which can defiver pharmacologically relevant amounta of nicotine o the
central nervous system are among the most abused substances known. Thase include, but not
are not Imited © tobacco cigareties, and “chewing tobaceo” (see J. E. Henningfleld, Ph.D, New
Engiand Joumal of Mad,, 1186, 1685). Cigaretts smoking has been tiad to increasad risk for lung
cancer, amphysama and heart dissase and k ls estimated 400,000 people wil die in 1685 from the
combinad effects of nicotine abuse In the Uniied States (sea J. A. Califano, Jr., New England
dournal of Med, 1214, 1985). Nicotine ls & highly addicting drug with 40% of those who try
amoking later becoming physically depandant upon It Altempis to quit the use of nicotine, such as
in amoking, have been kargely Inaflective with > 80 % of such attampts ending in fallure. Most
attempts to quit end In fallure in the first week due o Intenss withdmwal end craving sympioms.
An effeciive therapy should aid in the cessation or lesssning of iobacco use, prevent
withdrawal eic prevant withdrawal eymptoms, rellevs craving and, aimulisnsously, antagonize the
reinforcing effects of nicotine obtained through smaidng. Cumently, few therapies are avallable for
emoking cessation and most involve mpiacement of cigareties with nicofine in the form of a patch

BUBSTITUTE SHEET (RULE 28)
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5 Most prefesred compounds of the formuia | are selectsd from: N\ g0 a
0-bromo-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrida[1,2-a1 5jdizocin-8-one; .4-)‘(1
11-bromo-1,2,3,4,5,8-hencahydro-1,6-methano-pyrido[1,2-al 1, 5jdiazockn-8-one; 4""“ C,»
8-chloro-1,2,3,4.5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridof 1,2-al 1, 5d iarocin-8-one; v}
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11-chioro-1,2, 34,5, 8-haxahydro-1,6-methanc-pyrido1,2-a][1,5)diazocin-8-ona;
8-flouro-1.2,3,4,5,8-hexahydro-1, 5-mathano-pyridof1,2-a][1, Sidiazocin-8-one;
11-flouro-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2-6] 1, Skilazocin-8-one;
9,11~difiouro-1,2,3,4,5.8-hexahydro-1,6-mathano-pyrido[1,2-a][1, 5diezocin-8-one;
B-olhyl-1,2,3.4,6,6-hvemhydro-1,5-methano-pyridol 1,2-a) 1,5kkazocin-8-one; 4—-@
11-gthyl-1,2,3,4,5,8-heomhydro-1,5-methano-pyridol1,2-a] 1,51diazocin-8-one;
9,11-distiyi-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a][ 1,5)diazocin-8-one;
9-methy}-1,2,3.4,5,6-hexahycro-1,6-mathano-pyrido[1,2-a] 1 Sidazocin-8-one; 4—-@
11-mathyl-1,2,3.4,6,6-haxahydro-1,6-methano-pyrido[1,2-a] 1,5)dlazocin-8-0ne;
0,11-dimethyl-1,2,3.4,5,6-hexalwdro-1,8-methano-pyridol 1,2-a][1,5)diazocin-8-one;
8-phenyl-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,6-methano-pyrido[ 1,2-e]1,5diazocin-8-one;
11-phenyk-1,2,3.4,5,8-hesahydro-1,6-methano-pyrido1,2-a]]1, Sjdiazocin-8-one;
8,11-diphanyl-1,2,3.4,5 6-heaaiwdro-1,8-methanc-pyridol 1,2-a11,6)diszocin-8-one;
S-vinyl-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido{1,2-a] 1, Sidiarocin-8-one;
11-viny}-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2-a){ 1, B)diazocin-8-one;
8,11-divinyl-1,2.3,4,6,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[ 1,2-8] 1, 6dlazocin-8-one;
8-bromo-3-methyl-1,2,3,4.5,8-hexahydro-1,5-mathano-pyridel1,2-a]1,5)diazocin-8-one;
3-hanzyl-0-bromo-1,2,3 4.5,6-hexalydro-1,6-methano-pyrido] 1,2-aff 1, 5)dlazacin-8-one;

3-banzyl-8-chior-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridol1.2-al[1, 5dtazocin-8-one.
Most preferred compounds of the formuta | are selecad from:
g-morpholino-1,2,3,4,6,6-hexahydro-1,5-matheno-pyrido[1,2a] 1, S)diazocin-8-one;
-benzylamino-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a] 4, Gjdiazocin-8-one;
8-pyrroliding-1,2.3.4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyrido[1,28][1,5]diszocin-8-ane;
8-dimethylamino-1,2,3,4,5,8-hesahydro-1,5-mathano-pyridof 1,2a) 1, S)diazooin-8-one;
0-acetyl-1,2,34,5,6-hexcahydro-1,5-methano-pyridof1,2af{1, 6 dlezocin-8-one;
g-(2-tstrahydrofurany()-1,2,3,4,5,6-hesahydro-1,5-methanc-pyridol 1,2a){1,Sidiazocin-8-

8-odo-1,2,3,4,5,8-hexcahydro-1,5-methano-pyridal1,2a]1,Sidiazocin-8-one;
g-cyanc-1,2,3,4,5,6-haxahydro-1,5-methano-pyridol4,2aj{4,5idiazocin-8-cne;
9-sthyny-1.2,3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido1 2] 1,5)diazocin-8-one;
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B-{(2-propenyl)-1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,6-methano-pyridol1,2e] 1, Sidiazocin-8-0he;
9-{2-propyl)- 1.2,3,4,5,8-haxahydro-1,5-mathano-pyrido[1,2a][ 1, 5)diazocin-8-one;
S-carbomethoxy-1,2,3.4,6,6-hescahydro-1,6-methano-pyridol1, 2a}1, Sidiazocin-8-one;
g-carbaxysidenyde-1,2,3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyridof1.2a] 1,5 idiazocin-8-one;
8-{2-methadyphanyl)-1,2,3,4,6,8-hexahydro-1,5-methano-pyridal1,2e)1, Skilazocin-8-one;
8-(2,8-dllucrophenyl)-1,2,3,4,5, 8-hexahydro-1,6-mathano-pyrido{1,2a] 1, 5)diazocin-8-one;
842-(1,1,1-trifluoromathylpropenyi)-1,2,3.4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyrido{1,2a]
[1,5)dlazocin-8-one;
0-{4-mathoxyphenyl)-1,2,3 4,6,6-hexmhydro-1,5-methano-pyrido[1,2a){1, Sidiazacin-8-one;
8-(2-ethcuy-S-methyiphenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-methano-pyriiol1,25]
(1,6}diszocin--one; '
8-{2-benzoluranyl}-1,2,3.4,5,6-haxahydro-1,6-methano-pyridol 1,2a][1,5)diazocin-8-one;
9-{2-thlenyl)-1,2,3,4,5,6-hexahydro-1,5-msthano-pyride]1,2a]1, Sidiszocin-8-one;
9-(Hhienyl}-1,2,3,4,5,8-heschydro-1,6-mathano-pyrido[1,2a] 1, Sjdiazocin-8-ona;
9{3-{4-methyithlery)}-1,2,3 4,5 6-hexmhydro-1,5-mathano-pyrido[1,2a] 1,6)diazocin-8-

$-2-{3-methylthlenyD}-1,2,3,4,5 6-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a]f 1, Gldiazocin-8-

§-3-{2-MuoropyridyN}-1,2,3.4,5,6-hexshydro-1,5-methanc-pyridol 1,2a][1,5]diezocin-8-one;
8-(2-pyridyl)-1,2,3.4,5,8-hexshydro-1,5-methano-pyridof1,2a]{ 1, 5)diazockn-8-0ne;
9-{2-furanyl) -1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido] 4. 2a] 1, 5)diazocin-8-cne;
9-{3-furany()-1,2,3,4,6,8-hexahydro-1,5-methano-pyridol 2] 1, 6]diaxocin-8-one;
8<{2-trtfuoromethyipheny)-1,2,3,4,6,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1,2a] [1,6)diazocin-

;

8-{4-trifucromethyiphanyf)-1,2,3.4,5,6-haxehydro-1,5-methano-pyridof1,2a) [1,5)dlexocin-

S-one: \a® .
8-phanyl-1,2,3.4,5,68-hexahydro-1,5-methano-pyridoe{ 1, 2a]]1, )fiszocin-8-one, -4—— \ 2
11-phenyi-1,2,3,4,56,6-hexahyciro-1,5-msthano-pyrido[ 1,2a][1,5)diezocin-8-one; e ‘g

9-{2-methyiphenyl)-1,2,3,4,8,8-hexahydro-1,5-metheno-pyrida[1,2a] 1 Sjdiazacin-8-ons; Y
§-{3-acelylphenyl) -1,2,3,4,5,8-hexahydro-1,6-metheno-pyridol1,2a](1,6ldiazocin-8-one;

8-(2-chiorophenyl) -1,2,3.4.5,6-hexmahydro-1,5-mathano-pyrido{1,2a]| 1, E)diexocin-8-one;
9-(3,4-dichicrophenyl)-1,2,3,4,8,6-hexahydro-1,5-mathano-pyridof1,2a][1, 5K iazocin-8-

8-(2-fluorophenyl)-1,2,3.4,5 8-hesairydro-1,5-mathano-pyriiof1,2a] 1,6 )dliazocin-8-one;
9-{4-fluorophanyi)-1:2,3,4,6,6-haxahydro-1,6-metheno-pyridol 1,2a) 1, 5jdiazocin-8-one;
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5 94{3-worophenyt)-1,2,3,4,5,8-haxahydro-1,8-methano-pyrido] 1, 2a)[1, S)iiazocin-8-one;
8-{3,5-cMuorophentyi)-1,2,3.4,5,0-hexahydro-1,6-methano-pyrido[1,2a} 1, 5dezncin-3-one:;
$-(2.4-dfucrophanyf)-1,2,34,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido[1.2a][ 1, 5jdszocin-8-one;
8-(2-fluoro-4-chiorophenyl)-1,2,3.4,5,8-hexahydro-1,5-methano-pyrido(1.28] [1,5)dlazocin-

8-one;

10 B-(2-fluoro-4-methaxyphenyl)-1,2,3,4.5,8-haxehydro-1,5-metheno-pyridol1.2a]

[1,5)diezocin-8-one;
8-{2,5-difucrophanyl)-1,2,3,4,5,8-hescahydro-1,5-methano-pyridof4, 28] 1, 5)iazocin-8-0ne;
0-(2-thiazoyl)-1,2,3,4,5,6-hescalrydro-1,5-methano-pyrido[1, 24,5 diezocin-8-one.

The Invention aiso reistes to compounds of the formua

LTI D o

18 n
wherain P ls defined s R® or i selected from t-butoxycarbonyl (1-BOC), acstyl, benzoyl,
triflucroacstyl and carbohenzyloxy (CBZ) and R' and R* are each Independently sslectad from
H, halo, boronic acld, carboalkoxy, carboxyaldehyda, cyano, sthynyl, acyl, 2-propanyl, amina,
mono end dialkylamino, aryl and heteraryl with the proviso that R' and R* are not both
20 hydrogen.
Prefarred compounds of the formula Ill, as described above, are those whersln P is
BOC, acelyl and tiflucroacetyl and sach R' and R Is Independantly selectad from hydrogen,
fuoro, bramo, chioro, lodo, (Cy-CyJalieyl, carboalkay, carboxyaidehyds, cyano, acelyl, propanoyl,
2,2-dimethyipropanoyl, 2-methyipropanoyl, butanayi, pentanayl, 2-propenyl, dimethylamino, with
25 the proviso that R’ and R? are not bath hydrogen.
Most prefarred compounds of formuia 1] are sslected from:

214
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BACKGROUND QF THE INVENTION

This invention relates to an anslgesic composition and method for
alleviating pain. More particularly, this invention is concerned with allevisting pain
by administering to 8 mammal exhibiting pain (a) an analgesis-effective amount of
at least one narcotic agonist-antagonist apalgesic; and, (b) » narcotic agonist-
antagonist anaigesic-potentisting amount of st least one nontoxic antagonist, or
blocker, for the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor.

Narcotic agonist-antagonist analgesics are known. In general,
narcotic agonist-antagonist snalgesics constitute a distinet yubclass of opioids and
are differentisted from the latter by their mixed actions, meaning, they are not full
agonists at all opioid receptors, €.g., 4. 8, K, etc. receptors. Instead, narcotic
agonixt-ntagonist analgesics are believed to either exert their analgesic action by
working as agonists at some opioid receptors and antagonists or very weak agamists
at other opioid recoptors, i.e., mixed narcotic agonist-antagonists, or exert thelr
analgesic action by working as agonists at some opioid receptors, i.c., partial
agonists. Mizxed narcotic agonist-antagonist analgesica will typically be the
combination of u antagonism coupled with x agonism. Partial agonist analgesics
will typically be 4 agonism,

Heretofore, there has been no recognition or appreciation that the
analgesic effectivencas of & asrcotic agonist-antagonist anaigesic can be appreciably
potentiated, or enhanced, by administration of a narcotic agonist-antagomist
enalgesic prior to, with or following the administration of a narcotic agonist-
mﬁum-pmﬁngmmofamﬁ:NMDAwnmm

SUBSTITUTE SHEET (RULE 16)



10

13

WHAT IS CLAIMED IS:

1.  An amalgesic compasition comprising (a) an analgesia-effective
amount of at least cnc narcotic agonist-stagonis analgesic and (b) 8 narcotic
agonist-aniagonist anzlgesic-potentiating amoumt of at Ianmmmﬂahyl-
D-aspertate receptor antagonist, ~

2, ThenﬂsuicmhionofClﬂmlwhuchtheﬂc
agonist-antagonist analgesic is selected from the group consisting of pentazocine,
cyclazocine and pharmaceutically acceptable salts thereof.

i The analgesic composition of Claim 1 wherein the nontoxic
NMDA receptor antagonist is at least on2 member selected from the group
consisting of dextromethorphan. dextrorphan, amantadine, memantine and
pharmaceurically acceptable salts thereof.

4,  The analgesic composition of Claim 1 wherein () 10d (b)
each is present in the same or different sustained relesse carrier.

5.  The mnalgesic composition of Claim 1 containing a
therapeutically effective amount of &t least one other pharmacentically active
mbstance (c).

§.  The malgesic composition of Claim 5 wherein the
pharmacalogically active substance (c) is a non-narcotic anaigesic.

7. The analgesic composition of Claim 6 wherein the non-
narcoric analgesic is selecied from the group consisting of acetaminophen, aspirin,
m,aw.m.m.mm.mmr
acid, mbnmnemomm phenylbutazone, piroxicam, suiindac,
tolmetin, tramadol and zomepirac.

8.  The amigesic composition of Claim 7 wherein the nomoxic
NMDA receptor antagonist is selected from the group conaisting of

-13-

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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Folios 0

Solicitants: Pfizer Products Inc.

Titulo de Ia solicitud: "UNA COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR AGUDO, CRONICO Y/O EL DOLOR
NEUROPATICO Y LAS MIGRANAS"

Como resultado del examen de fondo, reallzado conforme a lo establecido por
el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
notifica el sigulente concepto técnico:

Documentos estudliados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capftulo descriptivo
comprendido en los folios 53 - 84 y el capltulo reivindicatorio de los folios 95 —
117 de la solicitud en estudio.

Objeto de (a Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Una combinaclén farmacéutica para el tratamiento del dolor agudo, crénico y/o
neuropético y la migrafia, que comprande (a) un agonista parcial de receptores
de nicotina y {b) un agente analgésico (relvindicaciones 1—16) y un método para
tratamiento que consiste en adminisirar la combinaclén farmacéutica
(relvindicaclones 17-34).

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una composiclén
para el tratamiento del dolor agudo, crénico y/o el dolor neuropético y las
migrafias.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
combinacién que comprande (a) un agonista parclal de receptoras de nicotina y
(b) un agente analgésico.

El objeto de la invancién definido anteriormente se claslficd de acuerdo con ia
IPC: A81 K 45/08 // 31/00.

También se relvindica prioridad de la Solicitud de Patente de los Estados




Unidos 80 195 738 de abrll 7 de 2000, con respecto a la cual la fecha de
presantacién de la actual solicitud cumple el plazo méximo permitido.

Excepclones a |a Patentabllidad

El articulo 20 de ia Decisin 488 establece: “No serdn patentables: d) los métodos terapéulicos o
quiningicos para el fratamienio humano o animal, aal como los mélodos de diagndstico aplicados
a los seros humanos o a animales®

Se observa que el método para tratamiento que consiste en administrar ia
combinaclén farmacéutica (relvindicaclones 17-34), no es patentable de
acuerdo con la norma cltada, que especifica que /os méfodos terapéuticos para
el iratemiento humano o animal no son patentables.

En conclusion, el método de tratamiento de las reivindicaciones17-34, que
comprende adminlstrar una composicion, no es patentable de acuerdo con el
Art 20, Iteral d), de la decisién 488.

Unidad de Invenclén

El articulo 25 de la Decisién 486 establece: “La soliciiud de pafente sdio podrd comprender una
invencién o un grupo de invenciones relacionadss enire si, de manera que confarmen un dnico
concepio inventivo”.

Se observa que no hay unidad de invenclén dado que el gran nimero de
compuestos relvindicados, no tlenen un grupo quimico en comin. Debe
hacerse la restriccién necesaria.

Con respecto a los Art. 28 y 30 de la D 486

El articulo 30 de la Decisién 488 sstablece: “Las re/vindicaciones definirén la materia que se
desea proleger medianis la patente. Deben ser claras y concisas y esiar enteramente
sustentadas por la descripcion.

Lss reNindicaciones podrén ser indepsndiantes o dependienies. Una reivindicecidn sard
independiente cuando defina la meteria que se desea protager sin referencia a olra relvindicacion
anterior. Una relvindicacion serd dependiente cuando defina la maleria que se desea proteger
refiridndose a una relvindicacién anterior. Una relvindicacion que se reflera a dos o més
relvindicaciones anteriores se considerani una relvindicecion dependiente mditiple”.

En cuanto a las reivindicaciones 33 y 34 se observa que menclonan un producto
(composicién) y un método, lo cual las hace no claras. Debe hacerse la
correcclén necesaria.

Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la declsién 486 da la comieién de la Comunidad Andina que establece que “£f
eatado de /e técnica comprenderd lodo o que haya aldo accesibie al publico por una descripcitn
escrita u orel, utliizacion, comerciaiizacién o cualkuier oiro medio anles ds la fecha de
presentacion de le solicliiud de palente o, en su caso, de Ia prioridad reconocida.

Solo para el efecio de la deierminacidn de la novedad, también 8e considerars dentro del eatado
de la técnica, ol confenido de una solicitud de patents en trdmite anfe /a oficine nacional
competents, cuye fecha de presentacion o de priorided fusse anterior a ia fecha de presentacién
0 de prioridad de Ia soliclud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho
contenido esté inciuido en la solicitud de fecha anterior cuando elis se publique o hublese
transcurrido el plazo previsio en el articulo 40",

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se relvindica prioridad es abril 7 de 2000, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior
y 8@ encontraron los sigulentes documentos que anticipan el objeto de esta
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solicitud:

No. | Documento Titulo Fecha da
Publicacién

D1 | WOe818788 | PYRIDONE-FUSED AZABICYCLIC-.OR CYTISINE | 1888-06-07
DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR
USE IN ADDICTION THERAPY
D2 | WO8845083 | ANALGESIC COMBINATION COMPRISING NMDA | 1998-08-18
RECEPTOR ANTAGONISTS AND NARCOTIC
ANALGESICS

Evaluacion de los requisitos de Patentablilidad

El articulo 14 de la Declsién 488 de la Comisién de Ia Comunidad Andina establece que "Los

Paises Miembros otorgardn patentes para ias invenciones, ssan de producio o de procedirmiento,
on lodos los campos de Ia tecnologia, siempre que 8sen nuevas, fengan nivel inveniivo y sean
susceptibles de apiicacién indusirial®.

En cumplimiento del articulo 14 de la Dacisién 486, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
Industrial, con el fin de establecer la patentabllidad de la invencién reivindicada
en la solicltud en estudio.

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de Ia Declsidn 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que Se
conskderara que una invencién tiene nivel inventivo, sl para una persona del oficio normaimente
versada en ia maieria lécnica cormespondients, esa invencion no hublese resuitado obvia ni se
hublese derivado de manera evidente del estado de la técnica.

D1 ensefia compuestos idénticos a los mencionados en la reivindicacién 15 (ver
pég 6, renglones 6, 13, 16; pég 7, rengion 31), que son analgésicos y tlenen
afinidad por los receptores nicotinicos.

El documento del Estado de la Técnica méas prdximo es D2 que ansefia una
combinacién analgésica que comprende antagonistas del receptor y
analgésicos narcéticos.

La Unica diferencla con D2 es que esta solicitud menciona combinaclones de
muchos analgésicos. Pero estas no parecen conceder un efecto técnico
Inesperado porque no se presentan datos que demuestren que la sinergla de la
comblnacién reivindicada es mayor que sinergia de las combinaciones
previamente conocidas. La sinergia relvindicada entre los dos componentes no
hace inventiva a la combinaclon porque esta es obvia para la persona experta.
Puesto que es conocido combinar agentes activos de la misma categoria: tal
como dos analgésicos, la combinacién no es inventiva por simplemente sustituir
un analgésico por otros que ademas son ampliamente conocidos (ver, p. ). D1,
Rofecoxib en la Pat US 5 474 895 y Celecoxib en la Pat US 5 760 068).

Ademaés, D1 (pég 1) divuigaba praviamente compuestos que tlenen afinidad por
los receptores nicotinicos, activos contra el dolor crénico y el dolor agudo. Una
persona conocedora de la materia mativada por la combinacién de D2 lograrfa
la combinacién de esta sollcitud, activa contra el dolor crénico y el dolor agudo,
por sustitucién con alguno de los analgésicos ensefiado en D1. De manera que
para un experto serla cbvio combinar estos dos documentos. Porlo cual no hay
nive! inventivo.

Argumentos del positor
1. Dice el opositor que los compuestos activos menclonados en esta



solicitud no son nuevos y no tienen nivel inventivo, porque estan

previamente revelados en cada uno de los documentos que menciona.
Se aclara que es clerio que los compuestos son individualmente conocldos.
Pero la evaiuacién de novedad y nivel inventivo se realiza sobre la combinacién
relvindicada. La cual, como se explicé, no tlene nivel inventivo.

2. Dice el opositor que los compuestos de la relvindicaclén 15 no son
nusvos ni tienen nivel Inventivo porque estan previamente revelados en
el documento WOD818708.

Se aclara que es clerto que los compuestos menclonados son lndlvldualmente
conocidos en la publicacién WOB818708. Pero la evaluacion de novedad y
nivel inventivo se reallza sobre la combinacién relvindicada. La cual, como se
explicd, no tiene nivel inventivo.

3. Dice el opositor que no hay claridad en la solicitud porque se relvindican
multiples altemativas de combinacién de compuestos activos.
Se aclara que las relvindicaciones son claras y no dejan de serio por mencionar
un gran nimero de posibles combinaciones. Se observa ademés que no hay
unidad de invencién porque los compuestos reivindicados no tienen un grupo
quimico en comun.

4. Dice el opositor que se relvindica un método de tratamiento, el cual no es
patentable.
Se aclara que tiene raz6n, como se explicd praviamente

Conclusién

En conclusion, los requisitos de patentabllidad de la presente solicitud estin
afectados asl:

ltam Documento Relvindicaciones Requisito que afecta
afectadas
| D1 wO8818798 1-18 Nivel inventivo
| D2 WO00045083 1-16 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 488 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los Impadimentos para la concesion, se
denegard la patente.

Notiflquese el presante,oficio co
@), del capftulo quinto

a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
rimenp de la Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaclones.
El anterior requerimiento fue nofificado por fljacién en lista, de fecha
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