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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcion: Folios: 29 a 79 como se radico inicialmente.
1.2 Reivindicaciones: 1a 13 Folios 102 a 107 como se radico

en fase internacional.
1 a 9 Folios 80 a 85 modificadas.

1.3.  Prioridad: 14/07/2000, EP, 00115287.5

2. Objeto de la invencidn

e Titulo de la solicitud: “N — OXIDOS DE DERIVADOS DE 4-FENIL-PIRIDINA
COMO PROFARMACOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NK1”.

Reivindicaciones 1-5: Compueétos representados por la formula (l):
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Reivindicaciones 6-7: medicamentos de acuerdo a las reivindicaciones 1-6.
Reivindicacién 8: Un proceso de fabricacion.

Reivindicacion 9: Un compuesto de formula (I) conforme a las reivindicaciones
1-5.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de&co/mpuestos utiles
como antagonistas del receptor de neuroquinina 1 (NK1).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona,
profarmacos, compuestos de féormula (I) y medicamentos a base de estos
compuestos.

¢ Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): C07D213/76; A61K31/44:
A61P25/00; A61P25/06.

3. De la solicitud de Patente
3.1. Descripcién (articulo 28 D. 486

Los términos alquilo inferior, alcoxilo inferior, cicloalquilo, amina terciaria ciclica, entre
otros y las frases “sales farmacéuticamente aceptables”, “agente oxidante
adecuado” son muy generales y ambiguas.

La descripcion tan solo presenta (pagina 21, folio 48) resultados de la vida media
(estabilidad) de tres compuestos: de los ejemplos 1, 2 y 16 en plasma humano y
animal, adicionalmente este estudio no realiza una comparacion que permita
establecer la ventaja en términos de estabilidad y afinidad por el receptor NK1 frente
a otros compuestos conocidos en el estado de la técnica que también presenten
actividad como antagonistas del receptor de NK1. Estos ejemplos con sus resultados
no son suficientes y no pueden extrapolarse para todos los compuestos y
medicamentos posibles que se pretenden proteger.

3.2.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 1, es muy amplia por la cantidad de sustituciones que se pueden
realizar con los radicales mencionados : Rq, R2y R>,R3, R3, R4, Ry, Rs, Rs, X, ny
m, sobre todo cuando son radicales aromaticos, obteniéndose asi muchisimos
compuestos. Igualmente esto afecta a las reivindicaciones de la 2-7 y 9
dependientes de la reivindicacion 1.

No es claro como para Ry y R;, n puede ser 3 6 4, pues no se podrian sustituir mas
de 2 atomos de lo que representan estas R en el anillo feniio. Por otra parte no es
claro como se obtiene una amina terciaria ciclica, sin perder el oxigeno unido a
dicha amina y adicionalmente no es conciso cuando mencionan amina ciclica sin
precisar el numero de atomos de dicho ciclo.

De otro lado, la frase: “vy las sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables
de los mismos ”, resulta ambigua e imprecisa.

La reivindicacion 8, reclama un proceso para la preparacion de un compuesto de
férmula (1) el cual no se caracteriza por sus reactivos, productos a obtener, etapasy
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condiciones del mismo. Adicionalmente menciona frases ambiguas e imprecisas

como “oxidante apropiado”, “...y si se desea convertir el compuesto obtenido en una
sal ...”

Para el experto en la materia es incuestionable que cuando se habla de grupos
heterociclicos, en particular cuando se refieren a pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
piperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo, 1,1 dioxo-tiomorfolin-4-ilo) se esta haciendo referencia
a diversas clases de radicales que provienen de una amplia gama de compuestos.
De esta forma es preciso requerir al interesado para que sefale el verdadero alcance
de su invencion ya que teniendo en cuenta la caracteristica esencial de la férmula (1)
que es de menor complejidad quimica que los compuestos obtenidos una vez se
efectuan las sustituciones correspondientes, resulta claro que las sustituciones en el
nucleo de la féormula (I) son muy amplias y no definen todos los compuestos
reclamados a lo largo del capitulo reivindicatorio. -

La materia reclamada en el capitulo reivindicatorio tal como se presenta, manifiesta
caracter general e ilimitado en torno a los compuestos (reivindicaciones 1-5 y 9),
procesos de obtencion (reivindicacion 8) y composiciones (medicamentos) (6-7)
reclamados.

4. Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

La caracteristica esencial de la formula (1) no puede definir de forma inequivoca el
concepto comun inventivo que une a todas las modalidades que define la solicitud en
su capitulo reivindicatorio, ya que al incluirse términos tan amplios y poco especificos
en la definicion de los radicales; R, R', R?, R®, Y, X en la férmula (1); es posible
obtener compuestos estructura;l-afnente mas complejos que aquellos que se definen
al amparo de la férmula (1).

Por lo tanto es importante enfatizar en el punto de que un concepto inventivo, no
puede definirse en términos generales y simplemente como una funcién quimica,
como sucede con la definicion de los radicales : R, R', R%Z R? R®, R* R*R* Xenla
férmula (1), basandose en la clasificacion general de las sustituciones carbociclicas o
heterociclicas sustituidos o no sustituidos, condensados o no; porque dentro de
ellas se encuentran diversas categorias estructurales en atencion al nimero y clase
de atomos que conforman el anillo (ciclico, heterociclico), la aromaticidad, el grado
de saturacién o instauracion ; como también a la clase de unién o enlace de los
mismos.

En consecuencia se puede observar que de la formula (I) no se puede definir de
forma inequivoca el concepto comun inventivo que une a todas las modalidades que
define la solicitud en su capitulo reivindicatorio.

Esta Dependencia encuentra que la solicitud presenta, algunos grupos de
invenciones:

1) Las modalidades que se agrupan bajo la estructura de las Tolil piridin-
piperazinas.
2) Los que presentan grupos 4-oxi-morfolino
3) Las que tienen grupos Bipiridinilos
4) Y las Tolil nocotinamidas simples
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En consecuencia, esta Superintendencia requiere al interesado para que
precise el alcance de la invencién o el grupo de invenciones que desea
proteger, de una manera clara, concisa e inequivoca, con el fin de realizar el
estudio del estado del arte mas cercano y asi poder evaluar la patentabilidad de
la materia y su contribucion al estado de la técnica.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 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 notificacién de la presente comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del
capitulo quinto del titulo primerede la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisioryde Nuevas' Creaciones

El ante%ior requerimiento fue notificado por fijaciébn en lista, de fecha
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