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Ref.: Expediente No. 03-009.952
Solicitud de Patente a nombre de
Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogota, en la Carrera 11 A No. 94-76 Of. 305, obrando
como apoderada de la sociedad Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc.,
domiciliada en Raritan, New Jersey, Estados Unidos de América, solicitante de
la patente de la referencia, pido a usted que se proceda a examinar si la
mvencion, cuya patente se tramita en el expediente de la referencia, es
patentable.

Adjunto al presente memorial el recibo No. 04 - 38,507 de mayo 14, 2004, por
la suma de $353.000.00, con lo cual queda cubierta la tasa oficial
correspondiente a dicho estudio.

Sefior Superintendente,

JIMENA %OBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de usaquén
T.P. 68.228

Cod. 5376

JEU/ra.
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. Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 03-9952

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 536
DE FECHA 30 DE ENERO DE 2004 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 28 DE ABRIL DEL. 2004

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicifar y cancelar el examen de
" patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X
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Bogota D.C, 2007
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Descrigtion

- Tscnmcm. FELD

mm] This ivation relates fo- M—mﬁsﬁimd milﬁm damaﬂm mors partisularly t compounds represented bym. -

genergl formula [f) that have a nitrie eide synthase (NOE) mhibling action 1o suppress the production of nitrle oride
{NO) and thereby prove efleciive ageinst disorders and diseases in which excessive NO or NO melabolites are suppos-

exly invoived, namely, cerebrovascular diseases [oarebial hemonhiage, subsradinold hemorhags, cerebral infarcion

{athercthvomubotic infarclion, lacunar infarction and cardiogenic embelsm); transient ischemic aftack and cerebral
edema), raumatic brain injry, spinal injury, pains fheadache {migraine, tension haadache, cluster headachs and
chwonic parosysmel headachs)], Parkinss disease, Alzhwimer's diseasy, selzwe, morphine tolerance or depere-
ence, septic shook, chronis theunaloid arthrilis. astevarthriis, viral or nonviral infections and diabetes malfitus. The

invantion alse reates o passitle tsutormars, sterecisomers and optically active farms of said compounds, as wall as ;

shaimacewically accaptable salts thereol. The invertion further relates to prevertives and therapeutics that amtam
gald corrpounds, mmmnr phatmwmﬂaﬂy aacamahie salE 8 sctive lmrsd%erm

BACKGFU&}ND ART

[02GZ] The ﬁurmaé' ¢f deaths from camhrwm&ar diseasss n Japan had imremd urtit 1670 whan it began ©

decine mostly dus to tha Improvamant v their acnte-phasa tharapy. Nevartheless, carshrovasoulir disenses remaln

trd seeond leading cause of death ameng oadult disaanes, et only to sancors. At for the inadercs of sersbrovanouler

-dizeases, many sietislical surveys Indicste hat it Is generally constan and Inview of tha fact that fhe rumber of elderly

 persors will increase &l @1 uncomparably faster speed in Japan thar any other country in the world, the number of

patients sufaring from corshiovasoidar diseases s eelimated 1o increase rather than decreass in the furure: The deciin-
irvy mirtality and the growing population of aged peoplaconaing o increass the cases of serebrovastulsr disseses in
the shipmic phasa and thig nas presenied with & national probiam rot only fremthe aepacts of individual patiens and
society at large but also from the viewpoint of medical economics since patients with chrenic carebrovassular disesss
are inevitakly irvolved in forg-erm care. ¥ cerabral infarction that ascounts for mest ceces of cerebrovescular dis-
gawes, verehral arteries are vorknied wd Hood detiit starting at the blovked sie extends tu the peripheral site, caus.
iryy an ischemmic stale. Thosymptoms of cersbralinfarctionin the chronic phass arein aimostall ceses derived from the
tows af novrans s woulki e axiremely dificult tndevelop medicatiors o esiablished herapautic mathods for anhiay

' Ing compista recovary from those symptoms. Tharekure, it i no exaggeration that tha improvement in the performance

of treatmants for cerebral infarcion depends on how patiEnts in 2n aoute phase can be treated with & speific view 10

 piotecting neurons and how far thel symploms can be ameliorated in the ecute phase. However, most of the medice-

MIZUSAWEA et &., published by Nankodo, "Nalke™ 79, 1997), Theiafors, R is desired io developa drug thet provides an

- Hone currerdly in clinisal use are andiphdolst drugs. aaﬁmguiams ‘and thrombelytics and none of these have adinsct .
_nerve proteciing action isse Kazuo MINEMATEU of & ., "MEDICINA', pullished by igaku Shoin, 32, 1985 and Hideniro

sffective therapy for cardarovaseilar deeases, in particulsr cerebral nfarction, by werking In an entrely novel and dr-

forent mechariem of action from the corventional medicatiors.
[oBo3] A preserttly dominant theory based on gengtlic DNAanalyses holds that NOS exists in atleast thres Esomrms.
namely, calcium-dependent nNOS {typa 1) which is present constitutively in reurons, calcium-dependent eNOS (vpe

. ‘3)which is present constitutivaly In vassular endothalial cells, and apparently calcium-ndependant INOS ltype 2) which
' ig indused end synihesized by stirudaton with cylokings andior lipopdysacchar‘des {LPS) in magroptages am many

other cells (Nathan etal, FASER J. 18, 3051-3064, 1992; Nagahuf et al., ol Cherm Naumpathm 25, 107157, 1835,
{00041 A mechanism that has been proposed as belng M@m&e for explaining the brain §ssue damage which
acoomparties oerebral [gchemia ic 4 pathway comprising the sequence of elevation in tha extacelular glitamis acki
leval, hyperacivation of ghutarnic acid recepiors on the post-eynepses, elevaton in e inrapaliular calcium leve! and

B0, 853-608, 1984; Chol, Trands Nouresel. 11, 455450, 1988; Sivsid and Eorpgsteson; J. Caréb. Blood Fow Meiab. 9,
127-140, 1958). As aready mentioned, nNOE is cals: urm-dependeand, o0 the inhibition of byperactvetion of’tmtms of

 NOS igoforms woukd mmmwma nsum-pmmﬁw Bﬂmﬂf NOS inhibitors (Cowsonata., Amm@smuml 3z, @97'
311, 1898).

[00DB] A& a mater of ﬁm, the mANA lml s NDS and the nurber of sNDS comaining neurons stert 10 intreaee

" garly gher focal cerelrg) Bohemia i rats and thelr temporal siterations colncide with the development Gf infarcion

{Znang et 2., Brain Pes. 654, 85-05, 1684}, In additicn, i a mouse mode! of focal cerebral ischemia, the percent inhi-
hition of nNEJs antivity and the percent reclaction of inferet volume comelate to sach other ot lenst in a dosa ranps of

- NB.pitro-L-arginine {L-NA) that sreduces a rscognizable infarst volume reduttive action {Carrsau &t el., Ewr. J. Pharme-

 aetiaton of caltum-dependant anzymes {Siesit, J. Gereb. Blood Fiow Metsh. 1, 165-185, 1981; Blesid, J. Neurosurg.

w 298, 26'3'249 1984). Furthe® in eddition. it m been raporied that m ﬁNOS knoskow mics, the infarct va!uma_
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EPOMM! A'l

"J Bigl. cham 3’? ﬁf’r&&? 1984 FMIHB&X&LJ Bigl. Chem. 289,2&87725683 tmwemw Mmayananet |

&l..J. Biok. Chem. 270, 1110311110, 1995; Nagalyj & &, Neuroreport 8, 15411545, 1985), S-sthyl-L-triocitrulline (L-

EiN) [Furfing i al, J. Bigl, Chem. 260, 26677-26683, 1994; WORS09619; Nawayanan etal ). Biol. Chem. 270, 11103,
11114, 19%; and ARL 17’4‘77‘ {ﬁem% el a! WW Zhang et al, . Gamb, Blood Fiow Melab., 16. 59904,

1888,

'[om] In aﬂﬁiﬁm.ihe inhibiters that have uewww ta&sw acertain clegres of sslectivily wsms are NE-imi.
ncethyl-Leormithing {L-NIO} (MGGall et 8!, Br. J. Pharmiasol. 102, £34-238, 1991) arl amnngwnﬂure pﬁ@) {Griffith el
&l B Fhaa'mar:d 110, 563-868, 1883, Hmnaw Ew* J. Pharracol, 248, 101-108, 19€3).

' :DE&G.OSU ﬁE OF !NVL'NTiON

masl An objaa ot tm nmamt inveswnn st nmmde novel cnmpounds that hm an mhwrlm effect on calciums
dependant nNOS which iz presant conatitutively in the brain, particularly in newons or an indusible and apparently cal-
durrvindependent INCS ard which are useh es therapeutics ol cerebrovassular diseasss fosrbral hemorthage, s
arechnoid hemanhage, cerehral infarction {atherothrombotc infarction, lacunar infarction and carfiegenic emolism),
ransient ischemis attrck and cerehral sdems], traumatic buaky injury, spinalinjury, paine (headecke |migraine, tension -
headanhe, clugter hsadache arv shronis paroxysmal headache)], Parlinson's disease, Alcheimer's dissase, sezurs,

" marpnine cerance o dependance, SapUG Sock,GRrCnic TeUTd TS, Osteo8ININS, vl Of ol fectons
-~ and ciabees melitus. - _

B014]  As 5 result of the intanisive studmsm in wdw to aftain ihg etated object, tha prm invantore fourid that

~ aromatic aming derivatives represemed by the gensral formuia (), or possible tautomers, sterevisomers and oplically-

" aetive fornss of said compounds, as well 8 pharmaceutically acceptebla salis thereot have an inhibitory astion on tpe

o

1 NS and so farth, theraby axhibiting marked ﬂfaemm a8 ﬁmmpaulzcs of carehmmwsxr dmm {amsalh
s thefepeu!m of oacmm cawhmam&m diaeas%a , _

TR
é""‘fm:) -

jwham Py and Pz whish may be the same oF different ars each a hydrogen atom, an ﬁjﬁtmally substifuted lower akyl

group, en acﬂ group or !w aimfcamanya Growp, or m & B; may canmmtogemer 0 ma 3- 10 S-mermbared
nng. ;

: Ry and: mmwn maym thasams i dmerantmm g nmmgan o, &@n op!éonaﬂy suwmm knser @l

" group, or Ry and Ry may comiving together 1o form a monosyelic o fused ring having 3 - 10 carbon aloms; ’
Ry ie a hydrogen elom, a lower gligl group, an acyl group o & lower alioxyearboryd grows;

Ha, Xy %g, and Xy, whish may be the same or diffarent ave sach a hydrogen atom, a halogen atom, & nitro m
@ Cyano group, & hydrexyl group, an optionaily Substtuted lowsr alil group, & lower alkeny! group, & iower alkymy!
group, an opiionally substited kwer alkory group, an optionally-substituted lower diotthio group, a phmﬁ group
cptionally substiuied by a Falsgen atom ardior a lower allyl group, NXgM, o G{=0N;

" where Xg and Xg which may be the same or difigrent are sash & kydrogen atom, 2n optionally substituted lmm:
glkyl group, art acyl group, an optionally saﬁsﬁmted Iower aﬁlmymrbunyl group, o X5 and Xz may combine
together 1o form & 3- 1o Bmambered ring; - _
¥y is 8 hyckogen atom, & hydreoyl gmup, an cptmaﬂy mmed lowar alky] group, an optionally wbatmed lower -

-glkoxy groip, of NXgXg

whers ¥g and X, which may be the same mdﬁl@em argeach a hydmum atom an mtimﬂiy suhsﬁtuted lower
alkyl group, or Xp and Xg may combina together to form & 3-to 8-membared ring;

A fs an oplionaly substituted benzene ring or @ 5- o Smembered aromatc hetero ring whish is optionall y substi-
tuted and which confains at least one ritrogen aitom asa betero atorm; -

--nandmarae@xhanirﬁsge'omon; .

[B015] The prasam imaamim has baen ammmmna:l onthe iwsis of s finding. ‘ E
[oms] The msent Mﬁm also pmidas ¢ potess fafmaﬁucing & compound oﬁhe aenem# fmmmka (1} which is
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1 Adioeare or mﬂ\'yhrae chioide or waﬂawl uslng Ry sovert at al! with the aid ol a deprotecting agsﬂ such ag trife
luoroacetic ecid, hydrochlors acld, suturic asid or methanesulfons adld al a temperature between 0°C and room tem--

. perture, with the uss of anhydrous corditions, reom umparme and trifluproacetic asid being partculary prefarmed.

[0037] i the compounds of the inventionwhich are represerted by the general formula (1) have asymmetric carbons
in their siruciure, the pure forms of thelr sterenizomers and optivally adtive forms t2n ba obiained by known technigues
in the an, such as chramatography on enticel isomer separafing colurns end fractional crystalization.

© [0048]: Pharmaceutcally sccepiable salis of the sompounds ol the invention which are (epresenied by the general

formwia {1 may be of any types as long s they are pharmaceutically accepiable salls and typical examgles inchude
salte with inorganic aclds such gt hydrochioric add, sulfuric acld, nitris asld, hydrobrobromic acid and hydraiodic ecid,
sghs with organic.acids such &s ‘omis aod, aeeto auld, oxallc asld and tartaric acld, salts with elkall matals sucn as

sodium and patassium, and salts with alaline aarth metsls such a8 caldum and magnesium.
“[oDAG}  The compounds ofthe invention or salts thereof may be Jarmulated with suitalle excipients, adjuvants, Iubn-
. cants, antisepics, disintegratons, buttaring agents, tinders, siabilizers, weting agenis, ermuisttiers, colanng agerts, fia-

voring agenis, fagrances, efe. io form tablels, granues, subiilizec granules, powders. capsules. syrups, elidrs,
sugpensions, emulsions; injestions, ets. for oral or parenteral administation. When the cersbiovassular diseases be
treated are in & hyperacuts phase (mmadiately atter 18 streke), an asuts phase (from the stroke to 2 or 3days later)
or in & subaouts phase (2 o 3 days 1 o 2 wiveks after the stroke), adminietretion is sflectod primarily by inramuscular
o intravenous injection. Inaddition, oral administrationmey be preetfipre] in adchronic phase {the third weekaller sioke
and orwaid) if the palient admits Ingestion..

[DI50) The composnds of e invention or salt thereol may ba aﬂmﬁniatered m tones tha vary with the physical son-

‘stitution of the patient. his or her age, physical conditign, the severty of the dizease, the time of iapse after the onsst of

the disense e other factors; typical deily doses range from 0.5 1o § mgfody for oral adrinistration snd from 1 10 '0
mghody for parenieral agminiatration. & should generally bo noted that aven if the same dose is adwinistered, the
plasma concenration may Sometimes vary considerably batween patisnts; herice, an optimal dose of the dnug shuu!d
ideally be determinad for each patiant 6n the hinls of a monitored plasma concentration of the drug.

10051} Hthe compounds of the invention or salts therac! are to be fonmulated as preparations for intenal appﬂcaﬁm.
lactose, sucrose, eortital, mannitel, starches such as golate starch or corn starch, starch derivatives and common ecidi-

- tives such as calluloss darivetives o gelatin are suitalily usad as vehicies, with lubvicarts such as magnesiurn stoarate,

varoowaes and palysthylens glyoul being eotivrally added soncurently; the resultng mixtures ey be forudated in
the usual manner into pramses, tabisls, capsules or other forms suitable fr internal application -

[poe)  if the compounds of the Inertion or ealls herenf are 16 bo formwlated o agusous prepaintions, effevtive
ampunts of e prircipal ingredients may be dissoived In dlsiied water for irjection, with anticxidanis, stabliizers, dis-
solition aids, buFedng agents, pressrvatives, ein. added as requirad and, sfter complete schitions ars formed, they are
filtered, filled irto ampules and sealed in the usual manner and s!ariliwd by a suitable medium such as high-pressure
vapor of dry htexd 8D 85 10 prapars injections.

{0083  If the conpounds of the irventon or calts ﬂwad are tc %as forraleted as iyophilized preparatisrs, squetus
solutions having the prircipal ingredients dissolver in distilled water for injection may be freeze-dried in the usual man-

rer; depending on the resd, excipients that provids for easy lyophilization, such as sugars {e.0. laciose maliose and
sucrosa), sugar alcohols (6.9. manvitol and inosdal), glycing and the like, meay bs added belors fresze-drying i mper»
formed in the LsUR! merner 1o make the Inended mwaﬁm ‘

[oosay Lists of tha mmmmg propared in the Exampias of the invention ara given in Tables 1 - 37 balow. :

1
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Table 60
Example Reagent Product " Spectral data

495

| OUX,

;“:ﬁ;mom

'H-NHR (DSO-4,) 8 2. 18(38, 5), 3. 193K, 5), 3. 94 (2H, q, J=5. 8H),

6. 16 (1N, d, J=7. 6Hz), 7. 03 (18, d, J=7. 9Hz), 7. 23 (1Y, dd, J=7.9, 7. OHz
). 1.36(1N, d, J=7. 6Hz), 7. 64 (1K, d, J=7. 9H2), 7. B2 (IH, s), 7. 951K,
brs), 8. 35 (3H, brs)

496

Esvecl

W LI,

"H-NMR (DSO-4,) 5 3. 74 (3H, 5, 3. 883K, 5), 4. 00 (2H, q. §=5. 3H2),
6. 35 CIH, 4, 1=2. 3Hz), 6. 46 (1K, 24, 1=9. 6, 2. 3H2). T. 151N 4, J=8. 6z
). 7. 40(14, d, J=8. 6Hi2). 7. 43 (1K, 5), 8. 131N, d, §=9. 6Hiz), 8. I8 (3H,
brs), 8. 60 (1K, s) -

501

. Sfﬁg Qm\

NN

IH-NMR (DMSO-d,) & 2. 25(3H, ). 4. 21 (2H, q, J=5. GHz). 7. 26~7. 50 (4H,
®), 7. 62CIH, 5), 7. 88tH, d, J210. 2Mz). 7. 951K, 5), 8. 57(3H, brs),
10. 77(14, brs) -

502

enel

-NMR (DMSO~-d,) & 2. 403K, ), 4. 04 (2H, q J=5. 6Hz), 7. 421N, dd. I=
6. 6. 6. 6Hz), 7. 40-7. 57(3H. ). 7. 66 (11, 5). 7. 90-7. 99 (2H, m), 8. 65(
3H, brs). 9. TT(IH, brs)

bV 22 616 0 d3

=]
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020 )

Bogota, D.C., 8/11/2007

Abogada

JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderada

ASUNTO Radicacién 03009952
Tramite - 002 -
Evento. 001
Actuacién 430 '
Oficio % 5363
Folios 15

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional |
Cap.l I Cap. I

No. Sol. Internacional PCT/US01/41565
Fecha de Presentacién Internal. ~ 6/08/2001

Via PCT (fase nacional)

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

1. -Dbcuméhtos estudiados |

1.1. Descrigéién: Folios: 30 a 94

1.2.  Reivindicaciones: ~ Folios 98 a 105 |

1.3. Prioridad: ' Fecha: 8/8/2000, pais: US, numero: 60/223,795

2. Objeto de la invencién

o Titulo' de la solicitud: Composiciones de 2-piridinamina y métodos
relacionados. Nimero de folio: 1.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en
composiciones farmacéuticas neuroprotectoras que comprenden 2-piridinaminas,
métodos de uso de estas composiciones para prevenit y reducir la muerte celular
isquémica neuronal ocasionada por un evento traumatico y un aparato para
administrar a un sujeto fas presentes composiciones farmacéuticas.
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Reivindicaciones 1 - 28: Composicion farmacéutica que comprende un vehiculo y
un compuesto de la férmula general (l) con sus respectivos sustituyentes y
diferentes posibilidades gstructurales.

Reivindicaciones 29 - 30: Método para reducir la muerte por isquemia en una
poblacién de células con una cantidad profilacticamente efectiva el compuesto de
la reivindicacion 1.

Reivindicaciones 31 - 43: Método para reducir la muerte de células neuronales en
respuesta a un evento traumatico con una cantidad profilacticamente efectiva el
compuesto de la reivindicacion 1.

Reivindicaciones 44 - 45: Aparato para administrar a un sujeto la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 1 que comprende un contenedor y la
composicién farmacéutica en donde el contenedor tiene un dispositivo para
liberar al sujeto la dosis profilactica de la composicion.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de composiciones utiles
para la prevencion de la muerte de células neuronales y los desérdenes que ella
ocasiona.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden 2-piridinaminas, métodos de uso
y un aparato para administrar las composiciones.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): AG1K 31/44

3. De la solicitud de Patente (segun el caso)

Descripcién (artfculo 28 D. 486)

¢ Ladescripcion no es explicita y concreta al explicar o detallar las ventajas o
al salto tecnolégico de la solicitud con respecto al estado de la técnica.
¢ No es clara en cuanto a los conceptos vagos expresados como: “reducir la

LI 1

muerte por isquemia”, “reducir la muerte celular en respuesta a un evento
traumatico”, “un desorden médico”, “un trauma fisico”, “un trauma quimico”,
“un trauma biolégico”.

¢ Serequiere al solicitante aclarar cuales son los compuestos a los cuales se
refieren las marcas comerciales o nomenclaturas listadas contra los cudles

se esta comparando actividad.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Una vez revisado el capitulo reivindicatorio esta dependencia encuentra:
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instrucciones, etc.) pertenecen a diferentes campos técnicos de manera que no
dan cabida al principio de unidad de invencién.

5. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d)) (segun causal)

Reivindicaciones 29-30: Se refiere a un método para reducir 1a muerte por
isquemia en una poblacién de células con una cantidad profilacticamente efectiva
el compuesto de la reivindicacion 1 por lo tanto no se acepta segun la legislacién
vigente.

Reivindicaciones 31 - 43. Se refiere a un método para reducir la muerte de
células neuronales en respuesta a un evento traumatico con una cantidad
profilacticamente efectiva el compuesto de la reivindicacién 1 por lo tanto no se
acepta segln la legislacion vigente.
6. Determinacién del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 8/8/2000
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la blisqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

" ‘ Fecha de
N Documento Titulo publicacién*
AROMATIC AMINE
D4 EP0949242 DERIVATIVES HAVING NOS 13/10/1999
INHIBITORY EFFECT

7. Anélisis de patentabilidad (segln requisito) (articulo 14 D486)

7.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica (de 1 - 28) una composicién farmacéutica
con el siguiente compuesto de fdrmula general I:

Ry

Dicho compuesto se ve afectado por el siguiente documento mas cercano del Estado
de la Técnica:

\

Rs Rp

D4 que ensefia compuestos derivados de anilina N-sustituidos (2-piridinaminas)
con actividad inhibitoria NOS (sintetasa oxido nitrico) y utiles para terapias en
enfermedades  cerebrovasculares (hemorragia cerebral, hemorragia
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subaracnondea mfarto cerebral ataque ISQUémICO edema cerebral, dafio
cerebral traumatico, enfermedad de parkinson) y otras que pueden ser
adminisirados parenteraimente durante las fases hiperaguda, aguda o
postaguda. (Ver folios: 143-146). o

TABLA 1

SOLICITUD ANTERIORIDAD (D1) | oo

comparativo
| mﬁ n,n

Wy

Ej 501 folio 147 (se invierte para’
observar equivalencias)

Ej 1 folios 53-56

Ry

Ry ,
sy

U R  H.Me  Equivalente

= H o un sustituyente
alquilo, alquenilo, alquinilo_

Rz

syRenz I
% = | H Equivalente

Rs

Ra = H, alquilo, amino,
alquilamino, dialquilamino,
alcoxi

B ~ H, amino | Equivalente -
_Ry : b q

L S H | Equivalente -

Rs

Equivalente

R5- =H calquilo'

La Gnica diferencia con D1 para este ejemplo es que el N de la piridina se ubica
en una posicion diferente pero esta diferencia no parece conceder un efecto
técnico inesperado o una venta;a que otorgue un salto tecnolégico ventajoso
excepcional.
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De esta forma no puede determinarse un efecto técnico que logre la diferencia
con la anterioridad encontrada porque la descripcién no presenta datos en tal
sentido ya que se presentan datos que representan una actividad mayor al 80%
contra las anterioridades que alli se listan (folios 68 y 69) pero no se observan las
diferencias o comparaciones con respecto a la anterioridad estudiada en el
presente examen. '

No es posible hacer una evaiuacion para los demas compuestos debido a las
inexactitudes y la amplitud de las reivindicaciones explicada en el item 3. Se
requiere al solicitante hacer las precisiones necesarias.

Por consiguiente, de acuerdo a las consideraciones expuestas anteriormente,
resultaria obvio el disefio de este tipo de composiciones y para un experto en la
materia y sus compuestos hablan sido ya conocidos en el estado de la técnica.

De esta forma el Problema Técnico Objetivo fundamental de la Invencién
Reivindicada no puede definirse y los compuestos y composiciones reivindicados
se consideran tan solo una alternativa, sin algln salto tecnolégico que lo haga
superior a lo previamente conocido.

13. Conclusion:

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

o ° Reivindicaciones . .
N Documento N afectadas Requisito que afecta

D1 EP 0949242 1-28 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad -

Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. 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 ¢anf orme a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal ¢), del
capitulo quinto del titujo pritiero ge la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisiéryde Nuevas Creaciones

El - anterior 'reL?‘Yerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

| NV 2ogr
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 2214 Caédigo No. 202087
L\ «
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