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E. S. D.

Ref: Expediente No. 03.090.380
' Solicitud de patente de invencion titulada: «AMINOACIDOS BICICLICOS O
| TRICICLICOS CONDENSADOS.”
Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC.

RESPUESTA AL OFICIO No. 6405 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 174,
DE FECHA 25 DE MAYO DE 2007.
(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
.de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo

. 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:
1. En primer lugar y con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me
permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud el 10 de octubre

de 2003. Para tal efecto, adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de modificacion

correspondiente.

El Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene las siguientes modificaciones:
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iii) Se eliminaron las Reivindicaciones originales 7 a 10;

iv) Se renumer? la antigua Reivindicacién 12 como la nueva Reivindicacion 7.

Valga anotar que las anteriores modificaciones cumplen a cabalidad con lo estipulado en el
Articulo 34 de la Decision 486 de la CAN, ya que éstas de ninguna manera implican una
ampliacién de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial; por

el contrario, corresponden a una franca limitacion de la materia reivindicada inicialmente.

Me permito anotar que en virtud del Articulo 36 de la Decision 486, mi poderdante se reserva el
“derecho de presentar solicitudes divisionales en cualquier momento del tramite, reivindicando
materia originalmente incluida en la presente solicitud y ahora excluida del Capitulo

. Reivindicatorio Modificado.

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones originales 7 a 11 reivindican

materia no patentable por dirigirse a usos y métodos de tratamiento.

b- Considero superada la objecién en cuanto a que el Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto, ya no contiene reivindicaciones dirigidas a usos o métodos de tratamiento.

3. a- El Examinador anota que la materia reivindicada en la presente solicitud no es
‘clara y comprenderia variadas invenciones no relacionadas por un tnico concepto inventivo.
Para ilustrar su posicion el Examinador argumenta que las 25 férmulas Markush de la
Reivindicacién original 1 no comparten caracteristicas estructurales comunes, representando asi

. cada una una invenci6n independiente. Finalmente, el Examinador argumenta que el
procedimiento de la Reivindicacion original 12 (nueva Reivindicacion 7) deberia incluir la

descripcion de las condiciones fisicas y quimicas involucradas.

b- Llamo respetuosamente la atencion del Examinador al hecho que el Capitulo
Reivindicatorio Modificado ahora incluye solamente compuestos del tipo bicilo[3.2.0]heptil; esto
es, la totalidad de la materia reivindicada evidentemente comparte la caracteristica estructural

esencial de corresponder a un anillo de 4 miembros fusionado con un anillo de ciclopentano. Por

lo tanto, resulta claro que la materia reivindicada constituye un Unico concepto inventivo

derivado de la estructura esencia comiin de los compuestos reclamados.
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cabo la preparacién de los compuestos de la invencion, segin los pasos enunciados en dicha
reivindicacién. Es importante recordar que el Capitulo Descriptivo de una solicitud de patente
debe servir como soporte interpretativo de las reivindicaciones." En el presente caso, la
Descripcion de la invencién contiene ejemplos especificos ilustrando cémo sintetizar algunos de
los compuestos posibles de la invencién (5 ejemplos), incluyendo las condiciones y
procedimientos especificos involucrados (33 preparaciones). Asi entonces, a la luz del Capitulo
Descriptivo, las condiciones de sintesis de compuestos adicionales resultan parte del manejo
cotidiano para cualquier persona medianamente versada en la materia con la tarea de obtener los
compuestos de la invencién. De hecho, de manera especifica, los pasos (i) a (iv) de la
" Reivindicacién 7 estian perfectamente ilustrados en la Descripcion de la siguiente manera

(paginas 57 a 73):

- el paso (i) encuentra soporte en los procedimientos C, D y E;

- el paso (ii) encuentra soporte en los procedimientos A y B;

- el paso (iii) encuentra soporte en los procedimientos F y H; y

- el paso (iv) encuentra soporte en los procedimientos G e I.

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 0762 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho emita un segundo examen de fondo donde se pronuncie sobre los, requisitos de

patentabilidad, en particular respecto de la novedad y el nivel inventivo. De lo contrario, ruego

‘ se tengan por cumplidos tales requisitos, en tanto no se logré desvirtuar ninguno de ellos por

parte del despacho y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:

e Capitulo Reivindicatorio Modificado
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

PNy

(examen de fondo)

1. Un compuesto de cualquiera de las formulas I, I y IX a XVI:

HO,C  NH,
R1 — R2
) (m
H?N\’ H;,N\" HZN‘-\ HZN\
HO,C 1 “> HO,C._ :D HOC. ™ HO.Co A
A o X X
:lm, \/EL"‘> I >
(1X) (X) X1) xi)
HO,C  NH, HO,C NH, HOC THZ HO,C ?Hz
R1 s, M wR2 R, w»R2 E
R1" 'Rz R1” "R2
| (X1 (XIV) (XV) -

donde R' y R? se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo lineal o ramificado

de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono, fenilo y bencilo; o una

sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

e e 2
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde tanto R! como R

representan metilo.

3. Un corﬁpuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, o una sal o solvato del
mismo, seleccionado entre:

Acido ((1R,5S)-3-aminometil-1,5-dimetil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético;

Acido ((18,5R)-3-aminometil-1,5-dimetil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético;
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Acido ((1R,5R,6R)-6-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-6-il)acético; Z 4 é

Acido (18,5 S,6R)-6-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-6-il)acético;

Acido cis-((1 S,2R,48,5R)-3-aminometil-2,4-dimetil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético;
Acido trans-((1S,2R 48,5R)-3-aminometil-2,4-dimetil-biciclo[3.2.0]Thept-3-il)acético;
Acido (1 S,5R,6S,7R)-3-aminometil-6,7-dimetil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético;
Acido ((18,5R,6R,7S)-3-aminometil-6,7-dimetil-biciclo[3.2.0Thept-3-il)acético;

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o
una sal, solvato o profdrmaco del mismo, seleccionado entre:

Acido [(1R,5R,685)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-il]acético;

Acido [(18,5S,6R)-6-(Aminometil)biciclo[3 .2.0]hept-6-il]acético;

Acido [(1 RS,5RS,6RS)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-il]-acético;

S. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o
una sal o solvato del mismo, que es el 4cido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-

il]acético.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que comprende:
)] el tratamiento con 4cido del correspondiente isocianato/derivado éster de alquilo de 1-
6 atomos de carbono de acido carboxilico;
(ii) la hidrolisis de la lactama ciclica correspondiente;
(iii)  la reduccion del correspondiente nitro/acido derivado, que puede estar opcionalmente
insaturado; o
(iv)  lareduccién del correspondiente nitro/derivado bencil o difenilmetil éster, que puede

estar opcionalmente insaturado.
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Bogota, D.C., 27/08/2007

Abogado(a)

Alicia Lloreda Ricaurte

Apoderado(a)

ASTRAZENECA AB

ASUNTO Radicacién 00 91389
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio 11660
Folios 004

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. Documentos estudiados
11. Descripcion: Folios: 59 a 185
1.2 Reivindicaciones: Folios: 186 a 192

Folios: 215y 216 Memorial 24/08/2007
Respuesta art. 45 No. 762

1.3 Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/IB02/01146
Capitulo Il
Fecha Sol. Internacional: 03/04/2002
Publicacién Internacional: WO002/085839
Fecha Pub. Internacional: =~ 31/10/2002
Fecha Inicio Fase Nacional: 19/11/2003
Solicitud Nacional: CO 03 90380
Fecha Sol. Nacional: 12/09/2003

1.3.  Prioridad: GB0109635.3 de 19/04/2001

GB0125807.8 de 26/10/2001
2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud

“Aminoacidos biciclicos o triciclicos condensados”




En particular los compuestos:

Acido ((1R,5S)-3-aminometil-1,5-dimetil- bICIC|O[3 2.0]hept-3-il)acético

Acido ((18,5S ,6S)-6-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-6-il)acético

Acido trans-((1S,2R,48,5R)-3-aminometil-2,4-dimetil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético
Acido [(1R,5R,6S)-6- -(@aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético

Acido [(1S,5S,6R)-6- -(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético

Acido [(1RS,5RS,6RS)-6- -(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético

Entre otros...

Reivindicacién 6: Se reivindica una composiciéon farmacéutica que comprende
una cantidad de un compuesto de acuerdo con las clausulas precedentes.
Reivindicacién 15: Se reivindica un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones prewas que
comprende:

() El tratamiento con acido del correspondiente isocianato/derivado éster de
alquilo de 1 -6 atomos de carbono de acido carboxilico;

(i) La hidrélisis de la lactama ciclica correspondiente;

(iii) La reduccién del correspondiente nitro/acido derivado, que puede estar
opcionalmente insaturado;

(iv) La reduccion del correspondiente nitro/derivado bencilo difeniimetil éster que
puede estar opcionalmente insaturado.

Sustento Descriptivo

La invencién hace referencia a nuevos derivados ciclicos Utiles como agentes
farmacéuticos, a procedimientos para su produccibn y a composiciones
farmacéuticas que los contienen.

Ciertos analogos de los amino acidos biciclicos derivados del acido 1-(aminometil)-
ciclopentanoacético por fusion de un anillo de 3 6 4 miembros con el anillo de
ciclopentano y sustituidos con uno o mas radicales presentan alta actividad, en
particular aquellos basados en la estructura biciclo[3.2.0]heptano porque se unen a
receptores gabaeérgicos involucrados en trastornos como la epilepsia

» Una vez catalogada la invencion ésta se clasificé en la seccion: A 61 K 3395
de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

En la oportunidad juridica anterior esta Dependencia se habia pronunciado acerca
de la falta de un Gnico concepto comun inventivo que cobijara todas las modalidades
posibles de la invencion, sin embargo, el interesado conservé en su capitulo
reivindicatorio cuatro conceptos mventlvos independientes y diferenciados por.sus

Y Y 2 e
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Concepto Inventivo 1:
CO,H NH,
R1|n-: ""'R2 \ /
FORMULAS () Y (I
Concepto Inventivo 2:
OzH NH2 O2H NH,
® ' T
R1|.,,' "'“RZ R1'|.'_ ..,|1R2
FORMULAS (X!} y (XIV)
Concepto Inventivo 3:
CO,HNH, CO,HNH,
‘ R1III" .I."RZ R1 R2
FORMULAS (XV) ) y (XVI)
. Concepto Inventivo 4:
NH2j Nsz NHp«_ NHp_

HO,C .. >H02C\".,.- HO,C > HO,C

FORMULAS (IX) , (X) , (XI) y (XI)

Es importante sefialar que las diferencias entre los conceptos inventivos 1,2y 3 son
relevantes en la medida que los grupos Ry y R2 tomen connotaciones diferentes al
radical —H, en particular cuando alcanzan connotaciones voluminosas como es el
caso de los grupos fenilo y bencilo.

Resulta ademas indiscutible la diferencia estructural entre el concepto inventivo que

2
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En consecuencia, se recuerda al interesado que el articulo 25 de la norma Andina
establece como requisito fundamental para la evaluacion del estado de la técnica el
hecho de que exista un unico concepto inventivo en la solicitud de patente. Como
este hecho ya se habia sefialado en el examen previo, resulta indispensable que se
realicen las modificaciones apropiadas sobre las clausulas que se presentan ante
esta Dependencia, a fin de dar continuidad al tramite administrativo sin desconocer
que a cada objeto reclamado le correspondera un aparte especifico relativo a las
ventajas técnicas con respecto al arte previo y ademas debe encontrarse
plenamente sustentado en el aparte descriptivo de la solicitud originaimente
presentada.

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 sesenta 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 conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucién reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
€l no procede recurso alguno et la iia gubernativa.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
20 L Tl e
& tael diyy

, EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 1610 Cédigo No. 202044
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Bogota, D.C.,

Abogado

Carlos Reinaldo Olarte

Apoderado

WARNER - LAMBERT COMPANY LLC

ASUNTO Radicacion 03 90380
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio 12067
Folios 004

Mediante oficio 11660 notificado por fijacién en lista del 21 de septiembre de 2007,
este Despacho requiri6 equivocadamente a la doctora Alicia Lloreda Ricaurte
-debiendo ser al doctor Carlos Reinaldo Olarte, en terminos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, para que dentro de un
término de sesenta dias diera respuesta a las observaciones de caracter técnico
relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por
esta Decision para la concesion de la patente.

Teniendo en cuenta que en dicho oficio se requiri6 de manera incorrecta al
apoderado de la sociedad solicitante, es procedente revocarlo en su totalidad y en su
lugar realizar un nuevo requerimiento en los siguientes términos.

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

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios: 59 a 185

1.2. Reivindicaciones: Folios: 186 a 192

Folios: 215y 216 Memorial 24/08/2007
Respuesta art. 45 No. 762

1.3 Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/IB02/01146
Capitulo 1l
Fecha Sol. Internacional: 03/04/2002
Publicacién Internacional: WO002/085839
Fecha Pub. Internacional: 31/10/2002
‘Fecha Inicio Fase Nacional: 19/11/2003
Solicitud Nacional: CO 03 90380

Fecha Sol. Nacional: 12/09/2003




2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud

“Aminoacidos biciclicos o triciclicos condensados”

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 5: Se reivindica un compuesto de cualquiera de las
formulas (1), (I1) y (IX) a (XVI):

En particular los compuestos:

Acido ((1R,5S)-3-aminometil-1,5-dimetil- biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético

Acido ((1S,5S,6S)-6- -aminometilbiciclo[3.2.0]hept-6-il)acético

Acido trans-((1S,2R,4S,5R)-3-aminometil-2,4-dimetil- -biciclo[3.2.0]hept-3-il)acético
Acido [(1R,5R,6S)-6- -(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-iljJacético

Acido [(1S,5S,6R)-6- -(@aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético

Acido [(1RS,5RS,6RS)-6- -(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético

Entre otros...

Reivindicacion 6: Se reivindica una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad de un compuesto de acuerdo con las clausulas precedentes.
Reivindicacion 15: Se reivindica un procedimiento para la preparacion de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones previas, que
comprende:

(i) El tratamiento con acido del correspondiente isocianato/derivado éster de
alquilo de 1 -6 atomos de carbono de acido carboxilico;

(i) La hidrolisis de la lactama ciclica correspondiente;

(iii) La reduccion del correspondiente nitro/acido derivado, que puede estar
opcionalmente insaturado;

(iv) La reduccién del correspondiente nitro/derivado bencilo difenilmetil éster que
puede estar opcionalmente insaturado.

Sustento Descriptivo

La invencién hace referencia a nuevos derivados ciclicos utiles como agentes
farmacéuticos, a procedimientos para su produccion y a composiciones
farmacéuticas que los contienen.

Ciertos analogos de los amino acidos biciclicos derivados del acido 1-(aminometil)-
ciclopentanoacético por fusion de un anillo de 3 6 4 miembros con el anillo de
ciclopentano y sustituidos con uno o mas radicales presentan alta actividad, en
particular aquellos basados en la estructura biciclo[3.2.0]heptano porque se unen a
receptores gabaérgicos involucrados en trastornos como la epilepsia




3. Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

En la oportunidad juridica anterior esta Dependencia se habia pronunciado acerca
de la falta de un unico concepto comun inventivo que cobijara todas las modalidades
posibles de la invencion, sin embargo, el interesado conservé en su capitulo
reivindicatorio cuatro conceptos inventivos independientes que no pueden
reivindicarse bajo una sola caracteristica esencial dadas las diferencias tan
marcadas en sus caracteristicas estructurales, a saber:

Concepto Inventivo 1:
CO,H NH, CO,H NH,

R1|||-- ..ule R1 g / R2

FORMULAS () Y (I
Concepto Inventivo 2:

FORMULAS (XIl) y (XIV)
Concepto Inventivo 3:

CO,H NH, CO,H NH,

R1,n" "-||R2 R1 R2
FORMULAS (XV) ) y (XVI)

Concepto Inventivo 4:

NHZ\‘ NH2\1 NHa_ NHz_

HOC. .- > HOC._,. HO,C _+ ~"">H02C
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radical —H, en particular cuando alcanzan significados quimicos voluminosos como
es el caso de los grupos fenilo y bencilo.

Resulta ademas indiscutible la diferencia estructural entre el concepto inventivo que
corresponde al grupo 4 y los restantes 1,2 y 3, que no se sustenta exclusivamente en
un giro de 90° de la estructura biciclica sino en el cambio de posicién del grupo
aminometil y del acido carboxilico, ya que ahora se encuentra como sustituyente del
anillo de ciclobutano, sin contar con que las estructuras (IX) a (XIl) no presentan
sustituciones de tipo Ry y R; .

En consecuencia, se recuerda al interesado que el articulo 25 de la norma Andina
establece como requisito fundamental para la evaluacion del estado de la técnica el
hecho de que exista un Unico concepto inventivo que relacione las diferentes
invenciones dentro de la solicitud de patente. Como este hecho ya se habia
sefalado en el examen previo, resulta indispensable que se realicen las
modificaciones apropiadas sobre las clausulas que se presentan ante esta
Dependencia, a fin de dar continuidad al tramite administrativo, lo anterior sin
desconocer que a cada objeto reclamado le correspondera un aparte especifico
relativo a las ventajas técnicas con respecto al arte previo y ademas debera
encontrarse plenamente sustentado en el aparte descriptivo de la solicitud
originalmente presentada.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 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 articulo 8 de la
resolucion reglamentarja No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
el no procede recurs en la via gubernativa.

ALIX CARMENZA’/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisioffde Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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, EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 1690 Cédigo No. 202044
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