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Re:  Expediente No. 04-41831 |
Solicitud de patente a nombre de MERZ PHARMA GMBH & CO.
KGAA ‘

Yo, DILIA MARJA RODRIGUEZ D’ALE
pie de mi firma, domiciliada en la catrera 11

identificada como aparece al
\ No. 86-53, piso 6, obrando como

apoderada de la socledad MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA

domiciliada en Frankfurt, Alemania, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 1138 notificado por F]aaon en lista el 01 de febreto de
2008, relacionado con el concepto técnico| de fondo No. 2639, me permito
manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decisién 486
al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memotial nuevo capitulo reivindicatorio en el
cual se realizan las modificaciones abajo enunciadas.

11  Se eliminan las reivindicaciones 4 a 11 por estar ditigidas a métodos de
tratamiento y usos de un compuesto. ;

En cuanto a estas modificaciones me permito decit que las mismas no amplian de
nmguna manera la matetia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
dnimo de superat las objeciones patentabﬂldhd planteadas por el examinador en
su concepto técnico.

\
Para este efecto, me permito acompafiar elw recibo de pago con el cual queda

cubierta la tasa correspondiente a la modificacién de una solicitud de patente en .

cuanto a su capitulo reivindicatosio.
2. Claridad de la solicitud

Ese Despacho estableci6 que el capitulo Hesc:rlpuvo no contiene o divulga
ejemplos que evidencien la ventaja de la invenci6n con respecto al estado del arte.
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Con todo respeto nos permitimos hacer énfasis en que las obligaciones
mencionadas en el articulo 28, que determina el contenido de la descripcién, no
establecen que deban presentar evidencias q#e demuestren la ventaja de la

invencién con respecto al estado del atte. 5

Respetuosamente, hacemos énfasis en el hecﬂo que no existe en la Decisién
Andina una exigencia o requerimiento que establezca que en la descripcibn se
deban incluir ejemplos de que cada objeto reiv#ndicado ni que deba demostratse
su eficacia. El articulo 28 es claro en determinar: “La descripeidn deberd divuigar la
invencion de manera suficientemente clara y completn para su comprensién y para que una

persona capacitada en la materia tinica correspondiente pueda gjecutaria. La descripoidn de la

invencién indicard el nombre de la invencion e incluird la signiente informacion:

a) el sector tecnoldgico al que se refiere 0 al cual se aplica la invencién;
|
I
b)  la tenologia anterior conocida por el solicitante que fuese sitil para la comprension y el
excamen de la invencion, y las referencias a los d7mmentas 'y publicaciones anteriores

relativas a dicha tecnologia; |
| ;

¢)  una descripeidn de la invencion en Hrminos gue ﬁemz’z‘aﬂ la comprensidn del problema
tensco y de la solucidn aportada por la invencidn, exponiends las diferencias y eventuales

ventajas con respecto a la tecnologia anterior; |

!

d)  una reseiia sobre los dibufos, cwando los hubiera;
|
¢)  una descripcion de la mejor manera conocida por ol solicitante para gjecutar o Nevar a la
prictica la invencién, utilizando ejemplos y referencias a los dibujos, de ser éstos
pertinentes; ), |

- unaindicacién de la manera en que la z'nvemﬁn satisface la condicion de ser susceptible de
aplicacion industrial, si ello no fuese evidente de la descripeibn o de la naturalexa de la

invencion.” |

Dentro del contexto anterior es claro que las obligaciones del solicitante son

divulgar invencién de maneta suficientemente clara y completa pata su

comptensién y pata que una persona capacitada en la materia técnica

correspondiente pueda ejecutarla. El solicitante ha cumplido a cabalidad con este
|

requetimiento. f

| :
El solicitante también ha incluido la informacién requerida en los seis literales
I
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que hacen parte de este articulo. En relacién /con el hteral e), que setfa el que el
examinador esth interpretando, el solicitante reporta en los ejemplos 1 a2 17 la
mejor manera que €l conoce pata producir o ejecutar los compuestos mids
representativos que se originan a pattic de la férmula 1 definida en Ia
reivindicacitn 1, los ejemplos 18 a 27 se reﬁeren a la mejora manera de producir
las compos1c10nes de la invencidn, ¢ mcluso’presenta resultados de estudios en

vitro y en vivo de los compuestos y composiciones de la invencién pues es lo que
exige la norma,

Fl solicitante entiende que dicho literal solo j’e exige que reporte la_mejor maneta
conocida pata ejecutar y llevar a la practlc la invenci6én. Asf lo hizo y utilizd
ejemplos para tal fin. En consecuencia, #s claro que el solicitante también
cumpli6 con Io establecido en dicho literal. | |
|

Respetuosamente, llamamos la atencién sobre el hecho que el literal €), no indica
que se deba exphcar ni presentar ejemplos | de la evaluacién de cada uno_de los

£ ni confrontatlos con el estado de la técnica, este literal es
claro en sefialar que el solicitante solo debc referirse a la mejor manera para
cjecutar o levar a practica la invencién. S1e;ndo de esta maneta, la afirmacién de
que Ja descripcién no es clara no se encuentea justificada en la Decisién 486 y no
es acertada, pues de ninguna manera dicho articulo determina que la totalidad de
las alternativas de las invenciones menci nadas de las teivindicaciones deben
haberse evaluado y demostrado su supeno dad sobte el estado de la técnica para
que sean objeto de una patente.

En consecuencia, es claro que la e:dgenciaf de ese despacho estd por fuera de los
limites establecidos por la Decisidén 48$ En este sentido nos permitimos
recordar que el objeto de esta solicitud es proporcionar compuestos novedosos
que sean una alternativa para el tratarmento de enfermedades tratables mediante
un antagonista de NMDA. El sohc1tanﬁe ha inventado unos compuestos que
superan esta necesidad y que son un aporte al estado de la técnica.
’

Llamamos la atencién del sefior exannnado sobre el hecho que su objecién sobte
Ja clatidad de la descripcién crea una situacién que es imposible de superar en

cualquiera caso, pues en el momento de lé. presentacién, esto es antes de conocet
8 1 inf ] , 10 s incluyo en la solicitud un estudio

comparativo entre la invencién rewmdiq:ada y el documento establecido como
estado de la técnica més cercano, puesto que no se habfa previsto que era

relevante pata la aceptacién de la solicitud.
J

Ahora que conocemos el documento Di y su contenido, podemos. aportar dicha
informacién 2_titulo de evidencias para demostrar el nivel inventivo de la
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solicitud. Sin embatgo, en virtud del aruculJ 34 no es posible incluitlas en el
contenido de la descripcién puesto que ello implicarfa una ampliacién de la

divulgacién original.

Solicitamos a ese Despacho tener en cuenta esta situacién pata reevaluar su
posicion pues la interpretacién errada del atticulo 28 ha llevado a exigir un
requisito que no solo va mis alli de las obligaciones establecidas en el articulo en
cuestién sino que resulta imposible de cumplir pues se estd pretendiendo que el
solicitante establezca una comparacién que no fue divulgada originalmente y que
en la actualidad podria ser entendida como un# ampliacién.

3. Excepciones a la patentabilidad y reivindicaciones de uso.

“Tal como fue mencionado anteriormente, las reivindicaciones 4 a 10 dirigidas a

un método de tratamiento y la reivindicacién 11 cuyo objeto era el uso de un

compuesto han sido supsimidas del pliego reivindicatotio.

4. Nivel inventivo.

El examinador establece en su concepto técnico que el documento més cercano a
la presente solicitud en el estado del arte es US 6.031.134, donde se revelan
compuestos con actividad antagonista del| receptor NMDA cuya principal
diferencia con los compuestos teivindicados radica en que esta jnvencion

esen m t s 5

En opinién del examinador, la diferencia mencionada antetiormente no
tepresenta un avance al estado del arte ni tampoco concede un efecto técnico
inesperado toda vez que los compuestos continian teniendo actividad
antagonista al treceptor NMDA que habfa sido reportada en D1. En
consecuencia, ese despacho concluye que el problema técnico planteado en la
presente solicitud ya se habfa tesuelto previ imente mediante el mismo tipo de
compuestos. Por esta razén, esa Oficina consideré que las sustituciones del

radical R5 son obvias para una persona versada en la materia.
|

Como bien lo anota examinador el sustituyente R5 en la férmula de presente
invencién puede ser alquenilo, o alquinilo, cuando Rp, Rq, Rt y Rs tepresentan
metilo' y R* representa NH,. Por consiguiente, el alcance de las reivindicaciones
se limita a aquellos compuestos que comptrenden al menos un sitio de
insaturacién ya sea en el anillo representado potr U-V-W-X-Y-Z o bien en uno de
los sustituyentes anteriormente mencionados.
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En consecuencia, mi representado subraya no existe ensefianza en las referencias

citadas  que revelen aminociclohexamos alqy;ﬁil sustituidos, ni que sugleran
actividad farmacoldgica de los compuestos insaturados de la presente.

Adicionalmente, se permite indicar que en respuesta a la opinién esctita emitida
para la solicitud internacional equivalente, se presentaron datos comparativos
entre los compuestos de la presente y los revelados en US 6.034.134 que
demuestran efectos inesperados asociados con los compuestos de esta solicitud.
(Anexamos a este memorial dicha informacién)

Para comptender el nivel de la invencién reivindicada se hace necesatio precisar
que en la actualidad muchos medicamentos hacen uso del bioisostetismo, una
estrategia de la quitnica farmacéutica para el $seﬁo racional de nuevas drogas,

aplicindolo a un compuesto lider (LC) como un proceso especial para la
modificacién molecular. Para hace uso de esta técnica, a estructura y el
mecanismo de accién del LC deberin ser completamente establecidos, de ser
posible al nivel de interaccién topogtéfica con el receptot, incluyendo el
conocimiento de todos sus grupos farmacoféticos, las rutas de inactivacién
metabélica, asi como de los principales factores estructurales determinantes de las
propiedades fisicoquimicas que regulan la biodisponibilidad, y sus efectos
laterales. A partir de esta informacién serd posible una amplia prediccién de Ia
relacién bioisosterica que se va a usat,

Bl éxito de dicha estrategia pata el desarrollo de nuevas sustancias que son
terapéuticamente atractivas ha obsetvado un crecimiento significativo en las
clases terapéuticas distintivas, siendo estas | ampliamente utilizadas por las
industrias fatmacéuticas para el descubrimiento de nuevos andlogos de
innovaciones terapéuticas comercialmente atractivas, y también como una
herramienta ttil en la modificacién molecular.

Ahora bien, el conocimiento del compuesto revelado en la patente US 6.034.134
y el uso del bioisosterismo para modificar dicho compuesto hacian que un
experto en la materia esperara, a ptimera vista y antes de la existencia de esta
invencién, que los cambios que se incluyen eril la presente solicitud modificaran
de manera sustancial las propiedades de enlace al receptor de los compuestos
insaturados, debido a que estos dltimos muestran una distribucién de densidad
electrénica y una geometria diferente que pocﬂﬁan alterar el reconocimiento por
parte del receptor.

Opuesto a las indicaciones existentes en el estado de la técnica y las predicciones
realizadas mediante bioisostetismo, los datos anexos demuestra que los
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compuestos representativos en la presente invencién exhiben niveles de unién a
[3H]-MK-801 similates a los anilogos saturados mis cercanos revelados en la

patente US 6.034.134. Este hecho es pot
cambios estereoquimicos que necesatiamente

si mismo sorprendente dado los
acompafiaran la introduccién de un

enlace miultiple planar en la molécula debian afectar a la molécula a nivel de

interaccién topogtifica con el receptor.

En este orden de ideas, la presente invencién rompe los ptejuicios técnicos

existentes en el estado de la técnica, que ens
disefio de medicamentos
modificacién menor en la configuracién
perturbaria la actividad farmacéutica de la
cuando la actividad farmacéutica involuct

especifico.

cualquier maodificacién  estructural,

efia que en el campo especifico del
aun una
estereoquimica de un compuesto
estructura inicial, particularmente
a una, accién sobte un receptor

El solicitante anexa copia del IPER donde la ﬁresentacién de estos datos

comparativos generé un concepto positivo
inventivo y aplicacién industrial. Adjuntamos

con tespecto a la novedad, nivel
los datos comparativos asi como las

copias de la Opinién Escrita, previa a la entrega de los datos comparativos y el
IPER emitido luego de conocer los mencioanos datos.

5. Indebida motivacion

Adiciopalmente, llamamos la atencién sobte el hecho que atn cuando el
examinador menciona que el documento US6.071.966 afecta el nivel inventivo de
la presente solicitud no existe ningtin andlisis sobre dicho documento ni de la

manera como su informacién puede co
documento D1 para afirmar que la unién

mplementar lo establecido en el
de estos dos documentos hubiera

ensefiado o sugerido la invencién que se reclama en la presente solicitud.

Tenga en cuenta que los documentos D1 y D2 pertenecen a la misma familia y la

informacién que en ellos se reporta y en opinién del examinador, afecta el nivel

inventivo es la misma, tan es asi que en

|

la tabla del folio 265 lo dnico que

observamos es que tanto D1 como D2 habian reportado un compuesto de la

formula: }1

RS R
I

R1
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Por lo que los atgumentos expresados anteriormente en relacién con D1 resultan
pertinentes para sustentar el nivel inventivo de la invencién tespecto al

documento D2,
En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el

punto 1 de este memotial y los argumentos anteriormente mencionados, la

presente solicitud cumple cabalmente con|los requisitos de claridad y nivel
inventivo. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sitva

reconocer estos requisitos y conceder el pnyﬂegm de patente de invencién a la

solicitud en estudio.

Sefior Supetintendente,

CC. 41.654.882 |
TP 20824 CS] '

* ,
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COMPARATIVE DATA
MERZ 33 PCT COLOMBIA
|
|
RS R*
R R
R2 R3
MRz | R' | R? R | ® R® R* [3H]-MK-
No. 801 Ki
_ (M)
2759 | CHy | CH; | CH, | CH; | CHxCH NH, 1.18
600 | CH;| CH; | CH; | CH; C;Hs NH, 228
2005 | CH, | CH; | CHs; | CH; | CHy:CHCH, NH, 9.35
601 |CHs| CH; | CH; | CHy [ CiHly | NH, 8.09
‘\
2021 lem | o | oy | oy | CHu:CH NHCH; 6.54
640 |cms | el | cHs | cHy CH; NHCH;, 4.83
2026 |CHs | CH; | CH; | CH; CH; NHCH,CH:CH, | 522
639 | CHs | CH: | CH; | CH, CH; | | NHCH,CH, 4.17
2053 | CH; | CH; | C.Hs H CH,:CH ‘NH, 6.03
632 {cH; | ¢, | GHs | H CH; NH; 2.88
!
2057 [CHs | ¢, | o, | B | CHxCH NH, 5.51
607 |CH; | CH; | CHs H CH; | NH, 7.74
2061 | CH; | CH; |CHzCH| H CHy:CH NH, 1.43
632 |CH; | cH; | GHs | H CH; | NH; 288
|
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PATENT COOPERATION ' 1EATY

MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
' PCT
Marsdén, John C. File_C 4 %79777“3
f;gmgxs.r\:,ﬁwaco. _ -

ueen oria Street NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
London EG4V 4EL 2 8 JAN THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
GRANDE BRETAGNE Frank B. Defin & Co. _ EXAMINATION REPORT

: ANSD REC \ ED (PCT Rule 71.1)

Date of maliing

| (aydnonthieary 26.01.2004
Applicant's or agent's file feference T — '
40879723 IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational apphicaion No. Intemational fling date (daymonihyear) Priorily date (dayfnonthyear)
PCTAGB 0205038 07.41.2002 - - 07.11.2001

-

1.

The applicant is hereby notified that this International Prefimi
intemational prefiminary examination report and its annexéé
application.

commumcatlon to all the elected Offices.

Whére required by any of the elected Offices, the Intematio

Bureau will prepare an English translation of
megeport(butmtofanyannexes)andmﬂtransmitsuch nelation to those Offices. .. .
REMINDER _ _ ‘
The%appﬁcant must enter the national phase before each el Office by performing certain acts (filing

translations and paying national fees) within 30 months frol
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Internati

' Whére a translation of the intemnational applicatiori must be furnished to

must contain a translation of any annexes to the inte
applicant's responsibility to prepare and furnish such trans

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, sce Volume lL.ofthe . |

PCT Applicant's Guide.

Theiapplicant’s attention is drawn to Article 33(5), which pro

andiindustrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely

prefiminary examination and that “any Contracting State
urposes
27(5)). Such addiional criteria may relate, for example, to

mary Examining Au
, if any, established on the international - -

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted 1o the Intemational Bureau for .

the priority. date (or later in some Offices)

vides that the criteria of novelly, inventive step

: of deciding whether, in that State, the claimed imiigliom is patentable or not* (see also Article

Examini transmiits herawnth the

Bureau with Form PCTAB/S01).

an elected Office, ’(l':a}t maﬁon
reliminary examination report. it is
p directly to each elected Office concerned.

serve the pul ‘of intemational - -

apply additional or different criteria for the

mptions from patentability, requirements for

| rr———

Fax: +49 89 2299 - 4465

enabling disclosure, clarity and support for the claims.
andmajﬁn address of the intemational Authorized Officer ’
muzinary examlghmg authority: Boche, & .
— =\ European  Patert office e, _ g "'”“"’“@ } q
Q) Tel, +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d Tel. ‘ 89 23998031 - S




L " PATENT COOPERA ON “"#EATY

-

INTERNATIONAL PRELlMlNAR EXAM!NAT!ON REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

“Applicari’s or agent's fis Teference

Tl{éseanmesmnsustofamof sheets,

Seemmwmonmw of Infernational
408.79723 FOR FURTHEH Acﬂo—* memyﬁmmﬂepm(l’om PCTAPEAK16)
intemational appiication No. T intemational fling date (c ) Priorily date (daynonthipear)
PCTEBOQDSO(%S 07.11.2002 : ‘/ 07.11.2001
mmaﬁohﬂPawuassﬂicaﬁonﬂPC)orbommﬂmaldmﬁMmmdl ) i v }
0070211.‘40
;...._ .‘ : o .

MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA

‘ Mﬁﬂnoﬁtyandishansmﬁledbmeappmmawdhgh icle 36, |

3. Thismpoﬂmnﬁmhdicaﬂonsrelahgtoﬁmfom

D-80298 Munich
'@ Tel. +40 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d

o Fax 449692399 - 4465

"1 B Basisofthe opinion’
i O pdoity - e e
_ Nl L1 Nom-establishment of opinion with regard to .lnvmﬂvestepandmshialappmy
V. I3 Lackof unity of invention '
vi B neasmedmmmmamsez(ammmamwmm mmaepormmaxappmuay-
Vi T Gertain docurnents clted ' I
Vi [ Gertain defects in the intemational application |
il B WW““W“ /ﬁon .
Sk of briosion of e demand ’mawﬂeﬁmammpon
f‘ | :
0406.2‘003 26.01.2004
ard address of the intemational Authorized Offcer
Name 4rid maiting | |
Ewopeanl"atentOfﬂoe Kieiderigg, O

Telephon No. +49 89 23092143
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INTERNATIONAL PRELIMINARY | | :
EXAMINATION REPORT , _Intemational application No. _PCTIGB 0205038
|
L. Basis of the report |
1. Wm»mgwdwmeemntsofme&nenmmmn Wmmmmmmm
licle 14 are referred 1o in-this report as * nyifad'

the receiving Office in response to an invitation under Article
andamnoiamaxedtomisreponsbwetheydanotminame:mems(nwesmwandmﬂ)

Dewﬁption,Pam |
-781 as originally filed |
|
. |-
c:amis,Numm |
141 ¢ as originally filed |
m—m received on 20.01.2003 wi mmamm
awan tothe i, ali the elements marked above were or fumished to this inthe
regard mwmmmmmw

!anguagamwmchm maﬁonalappﬁeaﬁonwasfﬂed
ot mmei)o!lowinghnguage' whichis:

Thwqe!merﬂsmmavaihbleorfnmtshedmm Aul
[} the language of a fransiation fumished for the pun ofme;mmm:seamh(undemummub»

O the language of publication of the intemational applicat (WW&&%)) .
(W] thelanguagedaumslaﬁonﬁmﬁshedbrﬂw ofmrmﬁomlpreﬁrmarymnhaﬁon(under
Ru!esszandbrss.a)‘
wmdmmmmmawmﬁon.m

3 W’lﬂlmgaxdtoanynucleoﬁdeandbrammoacid
mmwmmwmmmmmw

d : ;

0 ﬁiedwgeﬂmwimﬂwemtemaﬁonalappﬁeamnm' ute

a fumishedswsequevﬂytothislkuthomthmn or |

1 furished subsequently to this Authority in compute: readebléfom

[1 The statement that the subsequently fumished writte! lisﬁngdoesmlgoheyondﬂae@losure

mmemtsmaﬁonalappliaamnasfﬂedrasbeen ' | |

a mesmtemeatmmirﬁomOnmwrdedm rregpaﬂefmkw»memnmum

|

listing has been fumished.
4. Theanwendnmshaveresultadinmemmeﬂmiond&

01 thedescription,  pages:
] theclams, Nos.:
0 ﬁ}e-drawings. sheets: |
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INTERNATIONAL PRELIMINARY ' '
EXAMINATION REPORT - . Intemational appﬁcahon No..- PCT/GB 0205038

5. 0 Thzs report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any n;plaoement sheet containing such amendments must be refemad to under item 1 and annexed to this
repo ,
‘ .
Addmonal observations, if necessary: ‘

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to Jnovelty, inventive step or indnstrial app!icabimy'
cnatlons and explanations supporting such statement : _

1. Statement
Noveity (N) . © Yes: Claims ~ 1-11|
No: Claims ‘
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-11/ |
- No: - Claims -
indusirial applicabllity (A) ~  Yes: Claims o
' . No: Clams .

2, Crtat:onsandexplanat:ons '
seeseparaie sheet ‘

| \ I
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational applcation N pm
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET # svkaton . PO GB02/05038 .

Sed;tion '

D1: US-A-6034134

The présent application relates to compounds according to formula (1) (cf. claim 1). D1. . -
represents the closest prior art and differs from th? subject matter of the present

appr ication insofar that compounds in D1 show no unsaturation

" The: closest compounds disclosed in D1 stiow substltuents Hp=Rq:--Rr-—Rs Me, R*

NH2, R5=sthyl, propyl (cf. table 6, entries 600 and 601). The present application claims -
eompounds with R5=allyl or vinyl. With the letter qated 5.12.2003 the applicant

presemed comparative data showing that the unsaturated compounds according to.the: - -
present application exhibit similar binding to ["’H]-I\hK-Bm as the corresponding o
saturated species of D1. This effect is not obvious for the skilled person from D1:dueto - :..
the fact that the compared compounds show a different electron density distribution-and ..
geometry, whnch could disturb the compound-recepior interacbon : : :

Thus, the subject matter of present claims 1-11 fulfils the requ:rements of Article 33(2) -
and (3) PCT. | N _ ,

>
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY |
To: z p 47

- -~ -3
Marsden, John C. File__LLOE 749703
een ictoria treet - ]
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3. The applicant is hereby invited to reply to this opinion.
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5. E] This opinion has been established as if (some of) thelamendments had not been made, sincetheyhave
»; been considered to go beyond the disclosure as filed (Hule 70.2(c))-

. (Any iofﬁj’acement sheet containing such amendment& must be referred to under item 1 and annexed 1o this
: opini

6. Additional observations, if necessary:

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)ii) with regard to novelty, inventive step or lndustﬁal
applicablllty' citations and explanations supporting sTch statement )

1. Stagemem .
Novelty (N) Claims
lnvérmve step (IS) Claims 111
Industrial applicability (IA) Claims

2 Citaﬁons and explanations
see separate sheet
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SEPARATE SHEET

| ' | |
WRITTEN OPINION | lr?temaﬁonal application No. PCT/GB02/05038

mé US-A-6034134

Section V : :

The present application relates to compounder according to formula (1) (cf. claim 1). D1
represents the closest prior art and differs from the subject matter of the present
apphcation insofar that compounds in D1 show no unsaturation.

However, the closest compounds disclosed in D1 show substituents Rp=Rq=Rr=Rs =
Me, R*=-NH2, R5=ethyl, propy! (cf. table 6, entries 600 and 601). The present
apphcatlon, however, clairns compounds with R5=aﬂy or vinyl. The close structural-
relationshrp of those compounds and the e application, leads, in absence of any
comparatlve biological data, to the conc!usnorq, that the present apphcation does not

mvelve an inventive step. |

Thus, the subject matter of present claims 1—1 1 does not fulfil the requirements of
Arhcle 33(3) PCT. ‘i

| : K
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2) Nombre: MERZ PHNRMA | IDENTIFICACION

SOLICITANTE GMBH & CO.

C C. D NIT: D
Direcciéon: Eckenheimer |

Landstrasse 100, 60318 | '
Frankfurt Main, Alemania | CE D OTRO D

|

Nacionalidad o Domicilio:
Frankfurt Main, Alemania |

i
Lugar de Constitucién: (
Alemania |

\

|
Teléfono: Fax:
E. Mail: |

1

NOMERO_

3) | Nombre: DILIA MARIA || IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | RODRIGUEZ D ALEMAN :
C.C. NIT: D

O APODERADO
Direccién: Carrera 11 N"J 86-

. . |
53 Piso 6 Bogota D.C. “ CE. D OTRO L‘_l
Teléfono: 6181088 Fax: ‘ NOMERO: 41,654 882
6350824 ! - 71OV

info@clagkemodet.com_.go

4) NUMERO DE EXPEDIENTE: 04041831

5) DESCRIPCION DE LA CORRECCION O MODIFICACION SOLICITADA:
o
Se presenta nuevo capitulo reivindicatorio

|
6) Comprobante de pago No. \‘

|

I
\
7) Anexos: | |
[ Comprobante de la tasa ! o

[ Poderes, si fuere el caso !
[ Cerificado de Existencia y Representacion legal, cuando el solicntante sea persona Juridica

§ —
Nombre:DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN

p-556( 4 \
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' |

*a,f“ |
Rp e /Y“'W"Rs |
¥\

donde:
R*es -(A)n—(CR‘ R2)m~NR3R",

-

- n+m=0,102, !
A se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo inferior lineal o

|

ramificado (C4-Cs), alquenilo inferior lineal o r{amiﬁcado {C2-Cs), v alquinilo inferior lineal o
(‘ ;

ramificado (C2-Cs),
| !
'y R? se seleccionan en fom/ﬁ‘a independiente entre el grupo que consiste

| !
en hidrégeno, alquilo inferior lineal o raq%iﬁcadoi (C4-Cs), alquenilo inferior lineal o
‘ ‘

ramificado (C»-Cs), y alquinilo inferior lineal o “ramif"cado (C2-Cs),
R®y R* se seleccionan en forrha mdependlente entre el grupo que consiste

en hidrégeno, alquilo inferior lineal o raimfcado (C4~Cg), alquenilo inferior lineal o

ramificado (C2-Ce), y alquinilo inferior lineal da ramlﬂeado (C2~Cs), 0 juntos forman alquileno
(CCyp) o alquenileno (Cx-Cy) © juntq con el N forman un azacicloalcano o

azacicloalqueno de 3-7 miembros opclonalmente sustituido  por Cy¢ alquilo y/o Cue

J

alquenilo,
R® se selecciona en forma independlente entre el grupo que consiste en

alquilo inferior lineal o ramificado (Cy-C), blquemlo inferior lineal o ramificado (Cg-Cs) y

alquinilo inferior lineal o ramificado ( Q-Cd) (o} R5 se combina con el carbono al cual se



|
encuentra unido y un carbono adyacente para fo#rmar una unién doble,
Rp, Ry R, ¥ R se seleccionan eT forma mdependtente entre el grupo que

consiste en hidrégeno, alquilo inferior lineal o rﬁmrfcado (C4-Cs), alquenilo inferior lineal o

ramificado (C»Cs), y alquinilo inferior lineal o yLamlf cado (CoCs), 0 Rp, Ry, Ry ¥ Rs €n
’

forma independiente se pueden combinar con él carbono al cual se encuentran unidos y

un carbono adyacente para formar una umén doble o Ry Ry Re ¥

independiente pueden formar una union doble con U o con Y al cual se encuentran

unidos, |
con la salvedad de que U-V-W-X-Y-Z se% se!eccnonan entre ciclohexano,

ciclohex-2-eno, ciclohex-3-eno, crclohexa~1 4d|eno, ciclohexa-1,5-dieno, cnclohexa~

\
|
|

2,4dieno, y ciclohexa-2,5-dieno, f
y con la salvedad de que al menos und de Rp y Rq4 no es hidrégeno y al menos uno
\‘ J

de R y R; no es hidrégeno, | |
J :’

y con la salvedad de que cuando U-Z fes igual a ciclohexano, luego al menos uno

|
de -(A)-(CR'R?)m—, R%, R*, R®, Rp, Ry Ry, y& es afquemlo inferior lineal o ramificado (C,-

Cs) 0 alquinilo inferior lineal o ramificado (Cg-(*;s), .
y sus isémeros opticos y sales de adicion acidas o basicas aceptables para uso

farmacéutico de los mismos. |

2. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, caracterizado

porque es seleccionado entre el grupo que ¢onmste en:
1-etenil-3,3,5 5—tetramet!!CIcloheXIIamlna,
2{3,3,5 5—tetrametﬂcnclohexnliden)etanamma,
1-amino-3, 3, 5~ tnmetal-z-cxclohexeno,
1,3,5,5-tetrametil-2-ciclohexen-1 -am}na,
1-élil-3,3,5,5-tetrametiIciclohexanamgna;

1-(3,3, 5,5~tetrametilciclohexiIiden)-i -propanamina;
r‘
|

Rs en forma

2/



AL

1-(3,3—dietil-5,5—dimetilciclohexiIiden)-2-prc:panamijna;

cis-3-vinil-1,3, trans-5-trimetilciclohexilami

a;

2-metil-1—(3,3,5,5~tetrametil~1-ciclohexen-til)-&propanamina;

1-(1-alil-3,3, 5, 5-tetrametilciclohexil)piperidina;

9-(1~vinil-3,3,5,5-tetrametilciclohexil-1)etilamina;

1-[3,3,5,5-tetrametil-1-(3-metil-2-butenil)ci

Llohexil]piperidina;

1-[3, 3,5, 5-tetrametil-1-(2-propinil) ciclohe; il]piperidina;

2-(1,3,3,5,5-pentametilciclohexil) -4-pente ilaminé;

3-(3,3,5,5-tetrametilciclohexiliden)propanamina;

2-meti|—1-(3,3,5,5-tetrametiIcic!ohexiliden)j2-propanamina;

2-(3,3,5,5-tetrametilciclohexiliden)propanamina;

N-metil-1-etenil-3,3, 5, 5-tetrametilciclohexilamina;
\ |

N-alil-1,3,3,5,5-pentametilciclohexanamina;

y los isbmeros dpticos y sales de adicié

farmacéutico de los mismos.

3. Una composicién farmacéutica

n écidas o bésicas aceptables para uso

caracterizada porque comprende un

compuesto como se reivindica en la reivindicachén 1 o reivindicacién 2 en combinacién

con uno ¢ mas diluyentes, excipientes y/o vehicu

os aceptables para uso farmacéutico.

S
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Actuacion | 430 _ _
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| o
‘__/ Patente de Invencion X] Pat?nte de Modelo de Utilidad 1
E 3 / i

Via Nacional E:] | )
‘ <

Via PCT (fase nacional) [X] qu b [ Capl

No. Sol. Internacional PbT/GBbzlosose

Fecha de Presentacion Internal. waembre 7 de 2002

J {
‘ !
| |
Como resultado del examen de fondo, “realiza‘do con fundamento en el articulo 45 de

qgomunidad Andina, se le comunica:

la Decision 486 de la Comision de la
L

|
1. Documentos estudiados | |
|

1.1.  Descripcion: Folios: 103 a 1B2 (como se radicé inicialmente)

1.2 Reivindicaciones:  Folios : /286 a 288 (como se radicé en 25.04.08)

1.3.  Prioridad: us 60/350 974 7 de Noviembre de 2001
us 60/337 858 8 de Noviembre de 2001

2. Objeto de la invencioén .

» Titulo de la solicitud: 1-AMINO-ALQUILCICLOHEXANOS INSATURADOS
COMO ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES NMDA, 5HT3 Y
NICOTINICO NEURAL, folio 1, campo 54,

o El objeto de la presente siohcltud de patente de invencién consiste en 3

reivindicaciones: ’

Reivindicaciones 1 b/ 2: compuestos derivados de formula (1)
Reivindicacion 3: Cq:mposmlén farmacéutica que contiene los
qtompuestos anteriores.



El problema técnico planteado en la presente solicitud es la necesidad de
compuestos (tiles para fratamiento de enfermedades neurodegenerativas
cronicas seleccionadas entre enfermedad de Alzheimer, demencia vascular,

mal de Parkinson, Enfermedad d Huntn/hgton esclerosis muiltiple, y otras.

Como solucién se presentan compuestos derivados de la formula (1),
composiciones farmacéuticas que los cdntlene un método para tratamiento y

un proceso para producir dichos compL:[estos

La invencién se catalogé en la categoria C07C211/35, AB1K31/13 y ofras,

segn la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC).

3. Determinacién del Estado de la Jécmc
La fecha que se ha tenido en cuen para determinar el Estado de la Técnica es

la fecha de presentacion de la soh itud pr joritaria Noviembre 7 de 2001,

Teniendo en cuenta la fecha indic da se neahzé la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados on la solicitud encontrandose los

siguientes documentos mas relev ntes

o : : Fecha de

N | _Doc;umento_ tulo publicacion
- 1- MINO-

D1 US 67031.134 ALKY CYCL HEXANE NMDA 07.03.2000

o RECEPTOR _ANTAG,ONISTS ,
1-AMINO-

D2 US 6°071.966 ALKYLCYCLOHEXANE NMDA 06.06.2000

RECEPTOR ANTAGONISTS _ -

4. Anilisis de patentabilidad (segin re7uisito) (articulo 14 D486)

4.1.Nivel inventivo (articulo18 D486

|
En la primera reivindicacion se dresentan compuestos derivados de la
formula (1), asi como en la segunda reivindicacién (dependiente de 1), los

cuales son usados en form Iamcnes farmacéuticas (Reivindicacién 3).

El estado de la técnica ma cercano esta representado en D1, donde se
revelan compuestos’con aptwrdad antagonista del receptor NMDA segun

descrito en la tabla a contmpacnon |

7
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5.

|
‘ "
SOLICITUD D1 (US $'031.134) D2 (US 6°071.966)
e
Hepr W%T: /iﬁw\-m
Y R
Rp=Rg=Rr=Rs=Me. | R1-R5= Me. | R1-R7 son Hidrogeno y
R*=NH2 R*=NH2 alquilo inferior ( C1-6)
R5= alquilo, alquenilo | R6= H| o —aijuilos'
© alquinilo. menores.| s

\
La principal diferencia radica en que la presente solicitud presenta
compuestos con insaturacion. LosT compuestos mas cercanos revelados en
D1 muestran sustituyentes segun indicado en la tabla anterior.

|
La diferencia mencionada no parece conceder un efecto técnico inesperado
ya que los compuestos contindan enienio actividad antagonista al receptor
NMDA. Si existe alguna ventaja con respecto al estado de la técnica no se
evidencia a través de ejemplos en el capfitulo descriptivo.

|
El problema técnico planteado en %s‘ta solicitud se habia resuelto
previamente mediante el mismo tipo de ¢compuestos ya conocidos. Por esta
razdn se considera que las sustituciones|del R5 reivindicadas son evidentes
para una persona medianamente ersad% en la materia. Por lo cual no puede
reconocerse Nivel Inventivo. \

Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la preFente sblicitud se encuentran afectados ast:

o . Reiviniicaciones N
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 US 6°071.966 1y dependientes (2 y 3) Nivel inventivo
D2 UsS6031.134 1y dependientes (2 y 3) Nivel inventivo

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante argumenta que no sJe han feportado ensefianzas que revelen
aminociclohexanos alquil sustituidos para la posicién RS, ni se sugiere actividad
farmacol6gica para los mismos. ‘

|
Se anexan también datos comparativos entre la invencién y US3034134 que
pretenden demostrar el efecto inesperado de la invencion.

Es evidente en el andlisis de la tabla en el analisis de patentabilidad que los
compuestos en D1 representan aminociclohexanos con sustituciones de grupos
alquilo, representados por los 5 radicales R1-R5, exactamente en las mismas
posiciones presentadas en la invencién. En cuanto a la actividad farmacoélogica,
D1 claramente ensefia en su resumen que los mismos son Utiles para aliviar
enfermedades resultantes de disturbios de la transmision mediada por
glutamato tales como desordene#. del SNC, asi como en indicaciones no-
NMDA. \
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.

J

| .
| | 262
o En cuanto a los datos comparativo‘gs, en la tabla suministrada “ Comparative
data, Merz 33 PCT Colombia " el efecto demostrado no es sorprendente, ya
que los valores de afinidad reportaﬂos se encuentran en el mismo orden de
magnitud , y en algunos casos son“mayores (2005 /2021 /2026 / 2053) y en
otros menores (2/759 / 2057 / 2061) que los valores de afinidad de la
anterioridad, de manera que noise observa una tendencia que pudiera
suponerse extensible a todos los compuestos de la invencion.
« De acuerdo con lo anterior la argumentacion del solicitante no es aceptable y
no puede reconocerse nivel inventivo a la solicitud.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de ia 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 comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la ;jfﬁjesién, se denegara la patente.
. |

Notifiquese el presente gficio confofme a lo disp“uesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulg primerg/de la dirc‘:ular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARMENZA LESPEDES DE VEFLGEL
Jefe de Division dé Nuevas Creacionesf | (27

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

480 200

I

CONCEPTO TECNICO I ' EXAMINADOR TECNICO
No.2298 ] | Cédigo No.202074






