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SUPER1NT[ENDENCIA DE INDUSTRLA 
DIVISION DE NUEVAS CREACIOJ 
E. S. 

Re Expediente No. 04-41831 
Solicitud de patente a nombre de 
KGAA 

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ DALE 
� pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11. 

apoderada de lit sociedad MERZ PH. 
domiciliada en Frankfurt, AIema.ria, solicitar 
respuesta al oficio No. 1138 nolificado por 
2008, relacionado con el concepto tØcnico 
manifestar: 

.N1.LcI’ UL NJJS I RIA Y COMERCIO 

o. 0404i831- .000050000 
2U20 NUECRE_ACIONL 

ATL.N UYiI
 

L’,e 379 FASENACIONALII 

5 4f14 RLSPJLS1ARLQUL Folios: 22 

PHARMA GMBH & Co. 

fAN identificada como aparece al 
No. 86-53, piso 6, obtando como 
MA GMBH & CO. KGAA, 

e de la patente de la referenda, en 
ijación en lista el 01 de febrero de 
de fondo No. 2639, me permito 

1. Con fundamento en la facultad que confi4re el artIculo 34 de la Decision 486 
al solicitante para inodificar la solicitud dŁ patente en cualquier monlento del 
trÆmite, presento junto con este memorial nuevo capItulo reivindicatorio en el 
.cual se realizan las modificaciones abajo enunciadas. 

1.1 Se elirninan las reivindicaciones 4 a 11 pot estar ditigidas a mØtodos de 
tratamiento y usos de un compuesto. 

fle 
En cuanto a estas rnodiflcaciones me permito decir que las mismas no ainpilan de 
ninguna maxiera la materia objeto de la presente solicitud y Se realizaron con el 
Ænimo de superar las objeciones patentabilidd planteadas por el exatthnador en 
su concepto tØcnico. 

Para este efecto, me permito acompaæar el recibo de pago con el cual queda 
cubierta la tasa correspondiente a la modificción dc una solicitud de patente en. 
cuanto a su capItulo reivindicatorio, 

2. Claridad de la solicitud 

Ese Despacho estableciO que ci capftulo 
ejemplos que evidencien la ventaja de la inve 
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criptivo no contiene o divulga 
n con respecto al estado del arte. 
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Con todo respeto nos permiimos hacer Øttfasis en que las obligaciones 
mencionadas en ci artIculo 28, que determina 4 contenido de la descripción, no 
establecen que deban presentar evidencias q4e demuestren la ventaja de la 
invención con respecto al estado del we. 

Respetuosamente, hacernos Ønfasis en el hec–o que no existe en la Decision 
Andina una exigencia o requerimiento que esblezcÆ que en la descripciOn Se 
deban incluir ejempios de que cada objeto reivndicado ni que deba detnostrarse 
su eficacia. El articulo 28 es claro en determiiiar: ’La des4ción dthera’ divtil&ar hi 
invencidn do manera suficientemente elara y cornpletapara su cainprensidn y para quo una 
persona ca pacitada en la inaleria ticnica correspondiene puoda ejecutarla. La des4dón do hi 
irn’encidn indicard el nonthre do hi inpencidn e irn’luird 4i suionte información: 

a) el sector tecnol4gico a/ quo so refiere a al cual se ailica hi invencidn; 

b) hi teenolOgla anterior conodda par el solidtante ’uefuese :tit’pdu11 hi comprensiónj el 
examen do hi inventión,j las roferendas a los dtcunzentosjpublicadones anteriores 
relativas a dicha tecnoIia; 

c) una descripción do la invención en tØrminos quojperm’itan hi comprensidu doiproblema 
ticnico,y do hi soluddn aportada par hi invend4, e4oniendo his dftrencias,y ez’entuales 
ventajas con rerpecta a hi tecnoloIa anterior; 

d) irna roselia sabre los dibq/os, cuando los hubiera; 

e) una descripción do hi nsf/or nianera conocidapr el solicitantepara ejecutar a ilevar a hi 
practica hi snvenczdn, srnlzando ojenzj.,losy rqftrencsas a las dibujos, do ser istos 
pertinentes;y,  

f) una indicación do hi usanora en quo hi isijn*4 satisjace hi condición do ser susceptible do 
aplicath$n industrial, si ella nofuese widonte 1e hi descripcidn a de la naturaler<a do hi 
�invención." 

Dentro del contexto anterior es claro 
divulgar invención de manera sufic 
comprensiOn y para que una pers 
correspondiente pueda ejecutarla. El so 
requerimiento. 

El solicitante tatnbiØn ha incluido la 
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las obligaciones del solicitante son 
nente clara y coinpieta pant su 
capacitada en la materia tØcnica 
ae ha cumplido a cabalidad con este 

requerida en los seis literales 



que hacen parte de este art(culo. En relación con el literal e), que seria el que el 
examinador estÆ intetpretando, ci solicitante rep orta en los ejemplos 1 a 17 la 
mejor manera que Øl conoce pars, produci o ejecutar los compuestos ma’s 
representavos que se originan a partir le la fórmula I definida en Ia 
reivinclicación 1, los ejemplos 18 a 27 se refieren a Ia mejora manera de producir 
las composiciones de la invención, e incluso presenta resu.ltados de estudios en 
vitro   en vivo de los coxnpuestos y composicones de la,invención  pues es lo que 
exige la norma. 

El solicitante entiende que dicho literal solo 
conocida pant ejecutar y ilevar a la prÆctic 
ejemplos pant tal fin. En consecuexicia, 
curnplió con lo establecido en dicho literal. 

Respetuôsamente, ilaniamos l.a atención sot  
que se deba explicar iii presentar ejemplos 
gbjetos reivindicados ni confrontarlos con 
clara en seæalar que el solicitante solo d 
ejecutar a ilevar a prÆctica la, invención. Si 
que la descripción no es clara no se encuen 
es acertada, pues de ninguna manera dicho 
las alternativas de las invenciones menciq 
baberse evaluado y demostrado su superior 
que scan objeto de una patente. 

En consecuencia, es clara que la exigenci 
limites establecidos por la Decision 4 
recordar que el objeto de esta solicitud c 
que scan una alternativa pant ci tratainiex 
un antagonista de NMDA. El solicitan 
superan esta necesidad y que son un aporl 

Liamamos la, atenciOn del seæor exan-iin 
la claridad de la descripciOn crea una 
cualquiera caso, pues en el momenta de 
ci resultado del infornie de bisciueda, 
comparativo entre la inveiiciOri rei’vind 
estado de la tØcnica mu cercano, Pu 
relevante para la aceptaciOn de la solicitr 

exige que reporte Ia mejor manera 
la invención. Am 10 hizo y utilizO 

clara que el solicitante tambiØn 

el hecho que el literal e), no indica 
� la, evaluaciOn de cadajmo deLos 
estado de la tØcnica, este literal es 
referirse a la mejor inanera para 
o de esta manera, la afirmaci6n de 
justificada en la DecisiOn 486 y no 
cu10 determina que la totaiidad de 
as de las reivindicaciones deben 

I sobre ci estado de la, tØcnica para 

de ese despacho estÆ par fuera de los 
En este sentido nos perrnitimos 

proporcionax cQmpuestos novedosos 
de enfermedades tratables mediante 

ha inventado unos coinpuestos que 
al estado de la tØcnica. 

sobre el hecho que su objeción sabre 
ación que es imposible de superar en 
presentación, Cs es antes de cpncer 
se incluyo en la solicitud un estudio 

da y el documento estabiecido como 
a que no se ha.bIa previsto que era 

Ahora que conocemos el docuniento DI y su contenido, podemos aportar dicha 
informaciOn a tftulo de evidencias para demostrar el nivel inventivo de la 
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solicitud. Sin embargo, en virtud del artIcuk 34 no es posible incluirlas en el 
contenido de la descripcióri puesto que ello implicaria una ampliación  de la 
divulgación originaL 

Solicitamos a ese t)espacbo tener en cue 
posición pues la interptetación errada del 
requisito que no solo va mÆs allÆ de las obli 
cuestión sino que resulta irnposible de corn 
solicitante establezca una comparación  que: 
en la actualidad podria ser entendida cotno t 

3. Excepciones a la pateritabilidad y 

esta situadón para reevaluar su 
tfculo 28 ha ilevado a exigir tin 
ones establecidas en ci artIculo en 
pues se esth pretendiendo que ci 

fue divulgada originalmeate y que 
ampliación. 

de usa. 

Tal corno ftie mencionado anteriormente, las reivindicaciones 4 a 10 dirigidas a 
on mØtodo de tratamiento y la reivindicació4  11 cuyo objeto era el uso de Un 
coinpuesto ban sido suprimidas del pliego reivndicatório. 

4. Nivel inventivo. 

El examinador establece en su concepto tecni4o que ci docurnento mÆs cercno a 
la presente solicitud en el estado del arte e US 6.031.134, donde se revelan 
compuestos con actividad antagonista del receptor NMDA cuya principal 
diferencia con los compuestos reivindicads raclica en que esta invendón 
tresenta comnuestos con instauración. 

En opinion del exaniinador, la diferencia mencionada anteriormente no 
tepresenta on avarice al estado del arte iii t??mpoco concede on efecto tØcnico 
inesperado toda vez que los compuestos continian tethendo actividad 
antagothsta al receptor NMDA que ha$fa sido reportada en Dl. En 
consecuencia, ese despacho concluye que el problema tØcnico planteado en la 
presente solicitud ya se habla resuelto previmente mediante el mismo tipo de 
compuestos. Por esta razón, esa Oficina cnsideró que las sustituciones del 
radical R5 son obvias para una persona versa4a en la materia. 

Como bien lo anota exa.minador ci sustituente R5 en la fórmula de .presente 
invención puede set alquenilo, o aiquinilo, cuando Rp, Rq, Rr y its representan 
metilo y R representa NH2. Por consiguienie, ci alcance de las reivindicaciones 
se limita a aquellos compuestos que coinpreaden al menos un siiio de 
insaturación ya sea en ci anillo representado or U-V-W-X-YZ o bien en uno de 
los sutituyentes anteriormente mencionados., 
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En consecuencia, mi. representado subraya no qxiste ensefianza en las referendas 
citadas que revelen aminociclohexamos alqii11 sustituidos, ni que jgexan 
çtivadjrçológic.  de los compuestos insaiurados, de la presente. 

Adicionalmente, se perniite indicar que en resuesta a lit opinion escrita emitida 
para la solicitud internacion.al equivalente, se presentaron datos comparativos 
entre los compuestos de la presente y los revelados en US 6.034.134 que 
dernuestran efectos inespera.dos asociados con los compuestos de esta solicitud. 
(Anexamos a este memorial dicha infortnación) 

Para comprender ci nivel de la invención reiv 
que en la actualidad muchos medicarnentos] 
estrategia de la quimica faxmacØutica para el 
aplicÆndolo a un compuesto lider (LC) co 
rnodificación molecular. Para bace uso d 
mecanismo de acción del LC debethi ser c 
posible al nivel de interacción topogÆfica 
conocimiento de todos sus grupos farmaca 
metabólica,  asi como de los principales factore 
propiedades fisicoquimicas que regulati la 
laterales. A partir de esta información seth p 
relación bioisosterica que se va a usar. 

El Øxito de dicha estrategia, para el desarro 
terapØuticamente atractivas ha observado ut 
ciases terapØuticas distintivas, siendo estas 
industrias fatmacØuticas para el descubth 
innovaciones terapØuticas comercialmente 
berramienta üiil en la modifica(ión  molecular. 

Ahora bien, ci conocimiento del compuesto n 
y el uso del bioisosterismo para modificar 
experto en la materia esperara, a primera vis 
invención, que los catnbios que se inciuyen ei 
de manera sustancial las propiedades de cith 
in.satura.dos, debido a que estos ülthnos  mw 
electxónica y una geometrfa diferente que poc 
parte del receptor. 

Opuesto a las indicaciones existentes en ci 
realizadas mediante bioisosterismo, los 
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Ldicada. se hace necesario precisar 
tcen uso del bioisosterismo, una 
iseii.o iacional de nuevas drogas, 
10 un proceso especial pant la 
esta tØcnica, a estructura y el 

mpletamente establecidos, de ser 
con ci receptor, incluyendo el 
ricos, las rutas de inactivación 

estructuxales determinantes de las 
)iodlspontblhdad, y sus efectos 
sible una axnplia predicción de la 

) de nuevas sustancias que son 
crecirniento significativo. en las 
arnplianiente utilizadas por las 
Lento de nuevos anÆlogos de 
ractivas, y tambiØn como una 

elado en la patente US 6.034.134 
icho compuesto hacian que un 
y antes de la existencia de esta 

la presente solicitud modificaran 
al receptor de los compuestos 

an una distrIbuciOn de densidad 
ran alterar ci reconocirniento por 

de Ia tØcnica y las predicciones 
anezos demuestra que los 



compuestos representativos en la presente in 
[34-MK-801 sitnilares a los anØdogos satur 
patente US 6.034.134. Este hecho es pot 
carnbios estereoquimicos que necesarianiente 
enlace mthiple planar en la molØcula debla 
interacción topogrÆfica con ci receptor. 

En este orden de ideas, la presente invei 
existentes en ci estado de la tØcnica, que ci 
disefio de inedicamentos cuaiquier n 
modificacióii menor en la conguración 
perturbatia la actividad farmacØutica de I 
cuando la actividad farmacØutica invoiu 
especifico. 

El solicitante anexa copia del PER d 
comparativos generó un concepto posit 
inventivo y aplicaci6n industrial. Adjwitar 
copias de la Opinion Escrita, previa a la 
PER ºmitido luego de conocer los menci 

5.. Lndebida motivación 

Adicionalmente, ilamatnos la atenciOn s 
examinador menciona que ci docuniento U 
la presente solicitud no existe ningan an 
manera como su informaciOn puede 
documento Di para afirmar que la unió 
enseuiado o sugerido la invenciOn que se re 

Tetiga en cuenta que los documentos Dl y 
información que en ellos se rep orta y en o 
inventivo es la rnisma, tan es asI que ci 
observamos es que tanto Dl como D2 b 
fOrmula: 

* 
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-ención exhiben niveles de unión a 
dos rnÆs cetcanos revelados en la 
si mismo sorprendente dado los 
Lcompaæatan la introducciOn de un 
i afectar a la molØcula a nivel de 

I n rompe los prejuicios tØcnicos 
?ia que en el campo especifico del 
Lificación estructural, aiin una 
stereoquimica de un compuesto 
estructura inicial, particularinente 

unal acciOn sobre un receptor 

Ic la presentaciOn de estos datos 
con respecto a la novedad, nivel 

los datos comparativos asi como las 
rega de los datos cornparativos y el 
dos datos. 

re ci hecho que aün cuando el 
.071.966 afecta el thvel inventivo de 
318 sobre dicho docümento ni de la 
np1emeitar lo establecido en el 
de estos dos docuinentos hubiera 
ma en la presente solicitud. 

)2 pertenecen a la misxna familia y la 
inión del exarninador, afecta ci nivel 
la tabla del folio 265 lo inico que 
blan reportado wi compuesto de la 



Pot 10 que los argumentos expresados anteriomente en relación con Dl resultan 
pertinentes Para sustentar ci nivel inventko de la invención respecto al 
docuinento D2. 

En resumen, me peninito decir que gracias a las modificaciones expuestas en ci 
punto 1 de este memorial y los axgumenos anteriormente inencionados, la 
presente solicitud cumpie cabalmente con los requisitos de claxidad y nivel 
inventivo. Por lo tanto, solicito comedicamente a ese despacho se sirva 
reconocer estos requisitos y conceder el pi–rilegio de patente de inven.ción a  la 
solicitud en estudio. 

Seæor Supe4ntendente, 

DILIA MAPJRO R 
CC. 41.654.88 
Ti? 20824 CSJ 
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COMPARATIVE DATA 
MERZ 33 PCT COLOMBIA 

MRZ 
No 

R’ - R3 R4 - [311] 
801 Xi 

2/759 CH3 CH3 CH3 CH3 CH2:CH - NH2 1.18 

600 CH3 CH3 CH3 CH3 C2H5 - NH2 228 

2005 CH3 CH3 CH3 CH, CU2 CUd!2 
L 

NH2 935 

601 CH3 CH3 CH3 CH3 C3H7 - NH2 8.09 

2021 CH3 CH3 CH3 CH3 CH2:CH NUCH3 654 

640 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 NHCH3 4.83 

2026 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 NHCE2CH: CU2 5.22�� 

639 CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 - NHCII2CH3 417 

2053 CH3 CH3 C2H5 H CH2:CH N112 6.03 

632 CH3 CH3 C2115 H CH3 - N112 288 

2057 CH CH3 CH3 H CH2:CH NH2 - 5.51 - 

607 CH3 CH3 CH3 H CH3 - NH2 774 

2061 CH3 CH3 CH2:CH H CH2:CH N112 1.43 

632

 

CH3 I CH3 C2115 H CH3 NH2 2.88 



PATENT COO PERA 

From the 
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY 

To: 

_ 77 
MarsdŁn, John C. Ate -1

 
FRANK B. DEHN & CO. 
179 QUeen Victoria Street 28 JAN1th4 London E04V 4EL. 
GRANDE BRETAGNE Frank B. D9fln & 

RECMVED 
ANSO 

ApplicanTs or agents flie reference 

408.79723 

Intematlänal applicmion No. InWmOoW tiling date 
PCT4G8 0205038 I 07-112002 

MERZ PI-IARMA GMBH & CO. KGAA 

1. The applicant Is hereby notified that this International 
International preliminary examination report and )ts at 
application. 

2. A copy of the report and its annexes, 0 any, is being tram 
communication to all the elected Offices. 

a. Where required by any of the elected Offices, the Internal 
the report (but not of any annexes) and will transmit such 

4. REMINDER 

The applicant must enter the national phase before each at 
trantlations and paying national fees) within 30 months Iror 
(Mice 39(1)) (see also the reminder sent by the IntematkM 

Where a translation of the international application must be 
must contain a translation of any annexes to the intematlon 
appficant’s responsibility to prepare and furnish such trartsh 

For further details on the applicable time limits and requiren 
POT Applicanrs Guide. 

Th& applicant’s attention is drawn to Article 33(5), which pr 
and industrial applicability described in Article 23(2) to (4) n 
preliminary examination and that ’any Contracting State tnt 

purposes of deciding whether, In that State. the claimed 3m 
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to 
enabling disclosure, clarity and support for the claims. 

)N IEATY 

PCT 
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF 
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY 

EXAMINATION REPORT 

(POT Rule 71,1) 

rlU*ew) 26.01.2004 

IMPORTANT NOTIFICATION 

tar) Pdodfy date (fnAUz3’car) 
07.11.2Q01 

nary Examining Authority transmits herewith the 
If any, established on the International. 

ted to the International Bureau for 

lii Bureau will prepare an English translation of 
slation to those Offices. 

ted Office by performing certain acts (filing 
the priority. date (or later In some Offices) 
ii Bureau with FomPCTAB01). 

imlshed to an elected Office, that translatloft 
I preliminary examination report It Is the 
km directly to each elected Office concerned. 

tntsof the elected Offices. see Volume Ilotthe 

Ides that the criteria of novelty, inventive step 
trely serve the purposes1of international, 
I apply additional or different criteria for the 
ntions is patentable or not" (see also Article 
emptions from patentability, requirements for 

Name and mailing address of the International AuthOlZ�d Officer 

preIhnInay examining authanty 

European Patent omce 
Roche, $ 

0-80398 Municht P1 
Tel. +49892399 -0 Tx 523856 eprflu d

 

TeL ?4e 89 23O9-803i. �I 
-

 

Far +4e8923994485 
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PATENT. COOPERA1jON IEATY 
PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
(PCT Article 36 an  Rule 70) 

Applicani’s or a9enrs file reetance 

408 7723 FOR FURTHER ACT1Of1 8550 allon of Transm of International 

International application No Intemabonal liVng 
duo (da)la,nU*eW) Pdory duo (dayMionU*ear) 

Paw 0Z05038 07.11.2002 07.11.2001 

ontional Patent Ctasslflcatlon (IPC) or oth national lasesoallon and l 
C0-fCZ1 1140 

. - . .. -.... .. Apiicant 
MERZ PHARMA GMBH 

& 

CO KGM 
.... ��... :��� ��� ... ,..... ..::4:-.. T.. . .. ... �. 

. 

1. 

2 This REPORT consists of a total c44 sdg Oft cversheet . 

This report Is also accompanied by ANNEXES. La sbets of the descrintion. daitna a rckawlngs which have 
been amended and are the basis for this report and*he* con!aktig rectIfIcations made before this Authority 
(see Rule 7016 and Section 607 of the Admisistrative nstnictlon5 under thi PCI). 

These annexes consist of a total of sheela 

8. to to llowbigltCm S 

:Z Basis of the opinion 
ii S 

ll0Pr1orfty .. H 

lit Cl Non-establishment of opinion with regard tono ’lve stop and industrial applicability 

IV Cl Lack ofunityoflrwentIcfl 

V Reasoned statement under Rule 66.2(aXii) wIlhregaal toflovetty, lnverithio step or industrial applicability; 

citations and explanations supporting such statmont 

� 

Cl Certain documents cited H 
VU CI Certain defects In the international application iI vtü 

Cl Certain observations on the i rnatlonat app1lction 

Vato Of of Oft ropm 
’of 84wftdon of 25.012004 aulhoilty S ==examining Tel. -0 Tx 523656 ePrnu d Kleklemigg, o . +49692399 Fa* 449802399 4465 .... .... Telephone No. +498923992143 (0 
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5. 

1. 

INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT lnterna1onal app1icaon No POT/GO 024)5038 

L. Basis of the report S 

me an lnvftdm uwnxd*wr 14 "-)*Mffod to in -this report as *
 refl&fo report sime, thy do tomflfr 

Descàih  Ion, Pages 

1-78 as originally filed S 

1-11. 
as originally filed . 

Drawings, $heets 

13-3l3 received on 20.012M 4th letter bf 18.01 MM 

2. With iegard to the Iangua9s, all the elements marked abo$ were vaRthle or furnished to this Auth rity In the 
language In which the Intematkmal application was filed, utiees othOiwise indlcated:under this item.. ��. .� 

Them elements were available or furnished to this  in the oHowlng language which IS: .. 

� D the language of a translation furnished for Itie pwposs of the Irtenationaf search (under Rule 23.1(b)). 

CI the language of publication of the international applicibon (unr4er Rule 483(b)). 

U furnished for the purpoes of inteaflonaI preliminary examination (under 
Ruts 66.9 andbr 65.4 

3. With iagard to any m*cleotlde àædkw amino ackIsequnce deckisectln the ktw!miwW application, ths 
inteoflal preliminary examination was canted out on he basis of the sequence listlng.. 

U contained in the international apphcatlon In written tr4rrn. I 

. 
CI tiled together with the hdemallonal application In cci iputer readable farm.. 
U 

fiimlshdsThsequeUyto this AuthoIitYinWd0flf0Tfl .� 

5, . .,� 

CI Irnished subsequently to this AuthOrity In conipute readb$ form. 

O ’Pa statement that the subsequently furnished writtbn sequeice lISting does not go beyond the disclosure 

in the international application as flied has been furrished. :. � 

U The statement that the Information recorded in conputer realab1e form is kientical to the written sequence listing has been furnished. S 4, The arnendmentS have resulted in the MWONaflOn of O th. description, pages: U) 

"Claims,  Nos.: S ° the drawings, sheets: S 5- . 5 � 

S S � . � �� Ii 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY S 

0 

EXAMINATION REPORT lntm tioneJ application No. PCT/GB 0205038 

5.0 This 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 tiled (FuIe 10.2(c)). 

(Any replacement sheet containing such amendments must be refeired to under item I and annexed to this 
,vporL) 

6. Additional observations if necessary S 

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrlal.appllcabillty 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) :. Yes: Claims 1-11 
No: Claims 

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-11 
0 

� No: Claims 
0 

�0 
Induialappilcabllity(A) Yes: Claims 1-11 ��’ 

0 

S 

No: Claims S 

2. Citations and explanations 
�0 

4 



INTRNA71ONAL PREUMINARY Inter 
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 

Section V 

D1: US-A-6034134 

The 1prdsent application relates to compounds ac 
reprösents the closest prior art and differs from ti 
application insofar that compounds in Dl show ii 
The closest compourids disclosed’ in Dl ’show si 

NH2, R5=ethyl, propyl (Cf. table 6, entries 600 ar 

compounds with 115=altyl or vinyl. With the letter 
. presented comparative data showing that the un 

prescnt application exhibit similar binding to ri-u 
saturated species of Dl. This effect is not obvioL 
the fact that the compared compounds show a d 
geometry, which could disturb the compound-rec 

Thus, the subject matter of present claims 1-11 I 

and 3) POT. 

application No. F’CT1GB02105038’, 

Wing to formula (I) (cf. claim ’1). Dl. 
subject matter of the present, .1 

unsaturatlon. 
tituents Rp=F4qsRr=Rs = Me, R*=-
601)4 The, present application claims-: 

ted 5.12.200$. the applicant 
turated compounds accordingto.the. 
K-801 as theoorresponding 
for the skilled person from Dl; due to 
erent electron density’ distribution and 

tor interaction. 

Ills the requirements of Article 33(2) 

4 
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Marsden, John C 
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FRANK S. DEHN & Co. 

179 Queen Victoria Street 7 AUIn 
03LONDON EC4V 

4ELGRANDE
 BRETAGNE FranCo.. (PCT Rule 66) 

ANSD  

tteofmalflrig 
( yAnor,Uzear) 05.08.2003 

Applicant’s or agents Sle reference Ft PLY DUE within 3 month(s) 
408.79723 from the above date of mailing 

Intematloni application No. International tIling date (dathonfh3’eai) Pdodty date (dajdaonth4’ear) 
PCT4GBO205038 07.11.2002 07.11.2001 

International Patent Classlilcaflon (1PC) or both national dassthcatlofl and ’C . cO7C2IIM0 

Appkant 
MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA 

1. This written opinion Is the first drawn up by this bitematione Preliminary Examining Authority. 

2. This opinion contains Indications relating to the following Iter i 

Basis oftheopinion 

U U Priority 
lii 0 Non-establishment of opinion with regard to noveLy, kwenthre step and industrial applicability 

IV C] Lack of unity of invention 

V W Reasoned statement under Rule 66.2(a)O0 with 
gardft

novelty, hwentive step or Indushlal applicability 
citations and explanations supporting such ala ant 

VI 0 Certain documents cited 
VII Cl Certain defects In the international application 

VIII El Certain observations on the international application S . 3. The applicant Is hereby invited to reply to this opinion. 

When? See the time limit indicated above. The applicantmay. lefore the ecpirationoI that time limit. 
request this Authority to grant an odenslon, see Rule 56.2(d). 

How? y submitting a written reply, accompanied. where app,opdate. by amendments, according to Rate 66.3. 
cc the form and the language of the amendments, see Rules 66.0 and 66.0. 

Mso: ForanaddithndopomSj0 60.4 his.. 
For an informal communication with the examiner, see iuie $8.6. 

� If no reply jellied, the International preliminary examination Wort" be estal$Ished on the basis of this opinion. 

4. The final date by which the international prellrninwy J 
e*amlnaflofl report must be established according to Rule m2 1s 07.03.2004 

uuI. VAIESN0.7  

- IaL malrmg address of the lidemalional AithoriZed Coe" 

PrelimiI*JY examining auttrOrilY I Kleidemigg, 0( ) 1 G !i.i ILCZSCUd ?r,che,?::::as.aoi 
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WRITTEN OPINION 

I. flag of the opinion 

I With regard to the elements of the international 
the receiving Office in response to an inWtatlon 

No. PCTR3B02405038 

ernent sheets) which have been him/shed to 
sefened to in this opinion as ’ôsai’ fiIed 

DeŁcrlptlon,Pagee H 

1-78 asorlginaftySod 

CtsNumbors 

1-11 asodginaflyNed 

IiSIM 

� 
received on 20.01.2003 Nlth Ie1teOf 1801.2003 

H 
2. With regard to the language, al the elements masked abcve were vailab1e or furnished to this Authority In the 

language In which the International application was tiled, tnlcss otheneise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this AuthorIy in thelanguage: which 1s 

O the language of atrenslation furnishedfor the purpoeó of tho ntemationsl seatch (under Rule 2a1(b))1 

C] the language of publication of the International appliction (uncer Rule 48.3(b)) 
.0 enqug. aisIatiOn tumlshed5orth . purpos 01lntenaIionaI preliminary examination (under 

- Ru1e5.2andbr553) 1 
3. With regard to any nucleotide andkir amino acid seques,ce dlsck?ftftw in the itemati)nal application, the 

international preliminary examination was carded out on the basis o  sequence listing: 

o contained in the international application in written forn. 

.0
 Ned together with the international application in computer realable form. 

� 0 furnIshed subsequently to this Authority In written f4. 
C] fumistied subsequently to this Authority in computer adable form. 

O The statement that the subsequently fu"ASheW  Wft does not go beyond the disclosure 

fri the international application as tiled has been fumhed. 1 
Cl The statement that the ulformation recorded in complter "S form Is Identical to the written sequence 

listing has been furnished 

4. The 3mendments have resulted in the cancellatlQn of., 

0 thedescription pages: 

0 the OWMI Nos.: 

0 the drawings sheets: S 

’5 



WRITTEN OPINION ,ational application No. PCTR3B02105038 

6.13 This opinion 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 702(c)). 

(Any replacement sheet containing such amendmentŁ must be referred to under item I and annexed to this 
opinion.) 

S. Additional observations, If necessary: 

V. Reasoned statement under Rule 66.20)(ii) with regarc to novelty, Inventive step or Industrial 
appllcability citations and explanations supporting such statement 

1 Statement 

Novelty (N) Claims 

Inventive step (IS) Claims 1-11 

Indusbial applicability (IA) Claims 

2. Citations and explanations 

see separate sheet 

F 



WRITTEN OPINION 
SEPARATE SHEET 

Section V 

Dl: US-A-6034134 

application No. PCT/0B02/05038 

The present application relates to compound according to formula (I) (of. claim 1). Dl 
represents the closest prior art and differs from the subject matter of the present 
application Insofar that compounds in Dl shov no unsaturatlon. 
Ho*ever, the closest compounds disclosed 

in Dl show substituents Rp=Rq=Rr=Rs = 
Me, R*=NH2, 115=ethyl, propyl (cf. table 6, ertries 600 and 601). The present 
application, however) claithsconipounds with R5=affy or vinyl The âlose struoU.jrai 
relationship of those compounds and the sane application, leads in absence of any 
corriparative biological data, to the concIusior, that the present application does not 
inVOlVe an inventive step. 

Thus, the subject matter of present claims 1-11 does, not fulfil the-requirements of 
Article 33(3) POT. 
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FORMULARIO cJNICO DE CORREC4JONES Y MODIFICACIONES 
2000-10 

1) SOLICITUD DE: 

0 CorrecciOn de error material fil ModcaciOn a una solicitud - 

2) Nombre: MERZ PHARMA IDENTIFICACION / 
SOLICITANTE GMBH & CO. 

C.C. 0 NIT: 0 / 
Dirección: 

EckenheimerLandstrasse
 
 / 

100, 60318 G.E. 0 OTRO 
Main, Alemania

 
9Frankfurt 

Nacionalidad o Domidillo: JUMERQ__/1 
Frankfurt Main, Alemania 

Lugar de Constitución: 
Alemania 

TelØfonc: ax: 
E. Mail: 

3) Nombre: DILIA MARIA IDENT)FICACION 
REPRESENTANTE RODRIGUEZ D’ALEMAN 
0 APODERADO C.C. L= NIT: 

Dirección: Carrera 11 N°J 86-
53 Piso 6 BogotØ D.C. C.E. 0 OTRO 0 
TelØfono: 6181088 Fax: 

N0MERO:41.654.882 6350824 
E. Mail: TP: 20824 CSJ 

infodIa(kemodet.comQ  - 

4) NUMERO DE EXPEDIENTE: 04041831 

5)DESCRIP60N DE LA CORRECC(ON 0 MODIFICACION SOLICITADA: 

Se presenta nuevo capituto reivindicatorio 

6) Comprobante de pago No 

7) Anexos: 
I@ Comprobante cia la tasa 
O Poderes, si fuere el caso 
0 Certificado de Existencia y Representaciôn legal, ctando at :80bditte sea persona Juridica 

JombreDlLlA RODRIGUEZ D’ALEMAN 

"C’ a6-5544. -c.c.: 1. 8 8-2; :20824 

p-55> 
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REt VINDICACIONES 

Un corn puesto seleccionado 

R5/* 

V’]( 

Rp Rs 

doncie: 

- R* es (A)6(CR1R2)m4’JR3R4 

- n+rnO,1,o2, 

los compuestos de fOrmula I: 

- A se setecciona entre at grupo que consiste en aiquito interior lineal o 

ramificado (C1 -C6), aiquenilo inferior lineal o rrnificado (C2-C6) y aiquinilo inferior lineal o 

ramtficado (C2-05), 

- R1 y R2 as seleccionan en foma independiente entre at grupo que consiste 

en hidrOgeno, alquilo inferior lineal o rariificado (C1-C6), aiquenilo inferior lineal o 

ramtficado (C2-C6), y atquinilo inferior lineal a ’ramificado (C2-C), 

- R3 y R4 Se seteocionan en forra independiente entre at grupo que consists 

en hidrOgeno aiquilo inferior lineal o ramificado (C1-C6), alquenilo inferior lineal o 

ramificado (C2-C6), y aiquinilo inferior lineal 0 ramificado (C2-c6) o juntos forman aiquileno 

(C2-C10) o aiquenileno (c2-C10) 0 junto con el N forman un azacicloalcano o 

azacicloalqueno de 3-7 miembros opcioralmente sustituido por C1 aiquilo y/o C2. 

aiquenilo, 

- R5 se selecciona en forma independlente, entre el grupo que consiste en 

aiquilo inferior lineal o rarnificado (C1-C6), alcluenilo inferior lineal o ramificado (02-C6), y 

alquinito inferior lineal a rarnificado (C2-C), o R5 se combina con el carbono at cual se 



encuentra undo y un carbono adyaoente para fomar una uniOn dobte 

- R4 Rr y R se seleccionan eri forma independienite entre el grupo que 

cansiste en hidrogerio, alquilo inferior lineal o ramificado (C1-C6), atquenilo inferior lineal o 

ramificado (C2-C6), y aiquinito inferior lineal o ramificado (C2-C6), o R, R, Rr, y R. on 

forms independiente se pueden combinar con II carbono at cuat se encuentran unidos y 

un carbono adyacente pars formar una unin dobte, 0 R, Rq. Rr, y R en forma 

independiente pueden formar una uniOn doblie con U a con Y at cual se etcuentran 

unidos1 

con la salvedad de que U-V-W-X-Y-Z s seleccionan entre ciclohexarto, 

ciclohex-2-eno, oictohex-3-eno c1clohea-1 ,4dieno, ciclohexa-1 ,5-dleno, ciclohexa-

2,4d�ieno, y ciclohexa-2,5-dieno, 

y con la salvedad de qua at menos uno de Rp y R. no es hidrOgeno y al menos UflO 

de Rr y R no es hldrOgeno, 

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

de (A)n(CR1R2)m, R3, R4, R5, Rp, R. Rr, y R es aiqUenilo inferior lineal a ramificado (C2-

C6) o alquinilo inferior lineal o ramificado (C2-6), 

y sus isOmeros ópticos y sales de aiciOn Æddas o bØsicas aceptables pars uso 

farmacOutico de los mismos. 

. 2. Un compuesto como se reivkndica en la reivindicaciOn 1, caracterizado 

porque es seleccionado entre at grupo que onsisteen: 

I -etenil-33,5,5-tetrametilcicIohexiJarriha; 

2-(3,3,5,6-tetramefitciclohexiliden)etaflamina; 

1 -amino-3, 3, 5-trimetil-2-ciclohexend; 

I ,35,5-tetrametH-2-ciclohexen-1 -am!na; 

I -aIil-3,35,5-tetrametiIcictohexanamna; 

1-(3,3, 5,6-tetrametilciclohexillden)-2 -propanamina; 



I -(3,3-dietil-5,5-dimetilciclohexilidefl)-2-prC 

cis-3-vinfl-1 ,3,trans-5-trimetilciclohexilamir 

2-metil-I -(3,3,5,5-tetrarnetil-I -ciclohexeri-

i-(I-aIil-3,3, 5, 5-tetrametilciclohexil)piperi 

2-( I -vinil-3,3,5,5-tetrametilciolOhexil-1 )etil 

I -[3,3,5,5-tetrametfl-1 -(3-metii-2-butenil)ci 

1-[3, 3,5, 5-tetrametil-1 -(2-propinhl) ciclohe 

2-( I ,3,3,5,5-pentarnetilciclohexil) -4-pente 

3-(3,3,5,5-tetrametilciclohexihidefl)prOpafl 

2-metil-1 -(3,3,5, 5-tetrametiIciclohexiIiden)-

2-(3,3,5,5-tetrametilciclohexhliden)propan 

N-metil-1 -eteriil-3,3, 5, 5-tetrametilciclohe 

N-all-I ,3,3, 5,5-pentametilciclohexanamin 

y los isómeros Opticos y sales de adició 

farmacØutico de los mismos. 

3. Una composiciOn farmacØutica 

compuesto como se reMndica on Is reivindic 

con uno o mae dluyentes, excipientes y/o vehic 

mina; 

-il)-2-propariamina; 

lina; 

DhexiI]piperidina; 

l]piperhdina; 

lamina; 

ina; 

-propanamina; 

ma;

Æcida 0 bØsicas aceptables Para uso 

*ractØrizada porque compreride un 

1 I 0 reivindicación 2  on combinaciôn 

aceptables Para uso farmacØutico. 



SUPERJNTENDENCIA DE $ND 
DIVISION DE NUEAS 

RIA V COMERCIO 
EACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogada 
Dilia Rodriguez 

ASUNTO Radicación 0441 831 
TrÆmite 002 
Everito 001 
ActuaciOn 430 
Oficio  

Patente de Invención 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

Folios 0Q4 
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No. Sol. Internacional 
Fecha de Presentación Internal. 

� S Como resultado del examen de fondoreatizaIo con fundamento en el artIculo 45 de 
La DecisiOn 486 de la ComisiOn de La omundad Andina, se Le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripción: Folios: 03 a 182 (como se radicO inicialmente) 

1.2. Fjvjndicaciones: Folios :286 a 288 (como se radicO en 25.04.08) 

1.3. Prioridad: US 60I350.974 7 de Noviembre de 2001 
US 60I337.85$ 8 de Noviembre de 2001 

2. Objeto de la invención 

� Titulo de La solicitud: 1-AMNO.-AL’QUILClCLOHEXANOS INSATURADOS 
COMO ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES NMDA, 5HT3 Y 
N1COTINICO NEURAL, folio 1, ôampo 54. 

� El objeto de la presente Oolicitud de patente de invenciOn consiste en 3 
reivindicaciones: 

Reivindicaciones I 2: 
cot 

puestos derivados de formula (I) 
Reivindicación 3: CmposiciOn farmacØutica que contiene los 

ompuestos anteriores. 
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� El problerna tØcnico planteado ei la pi 
compuestos tiles para tratamieito de 
crOnicas seleccionadas entre enfrmed 
ma) de Parkinson, Enfermedad d Huni 

Como so)uciOn Se presentan ompu 
composiciones farmacØuticas quØ  los cc 
un proceso para producir dichoscomp 

ente solicitud es la necesidad de 
ifermedades neurodegenerativas 
de Alzheimer, demencia vascular, 
ton, esalerosls multiple, y otras. 

os derivados de la formula (I), 
ene, un mØtodo para tratamiento y 

� La invenciOn se catalogO en Ia4ategora C07C21 1/35, A81 K31/l 3 y atras, 
segcin la Clasificación lnternacinal de Patentes (IPC). 

3. Oeterminacôn  del Estido de la’ 
La fecha que se ha tenido en cuen 
la fecha de presentaciOn de la soil 

Teniendo en cuenta la fecha India 
tØcnica de documentos relacion 
siguientes documentos mÆs relev 

para ieterminar el Estado de la TØcnica es 
ud prloritaria Noviembre.7 de 2001. 

R se tealiz6 la büsqueda en el estado de la 
as don la solicitud encontrÆndose los 

No - Docurnento rtuIoFecha de 

1 -AMINO-
Dl US 6031.134 ALKVL.CYCLóHEXANE NMDA 07.03.2000 

RECPTORNTAGONISTS  
1 -AMINO-

02 US 6’071.966 ALKY.CYCLpHEXANE NMDA 06.06.2000 
.

RECEPTOR ANTAGONISTS 

4. AnØtisis de patentabilidad (seçn requisito) (articulo 14 0486) 

4.1. 

� En la primera reivindicaciókl  se presentan compuestos derivados de la 
fOrmula (I), asi como en la egunda reivindicación (dependiente de 1), los 
cuales son usados en formIaoions farmacØuticas (ReivindicaciOn 3). 

� El estado de (a tØcnica rnÆ cercano estÆ representado en Dl, donde se 
revelan compuestos’con atividaØ  antagonista del receptor NMDA segun 
descrito en la tabla a continuaciOn. 



SOLICITUD 
- Dl (US 0’031.134) D2 (US 6’071.966) 

c.-xlxi

Itl 
pal

Rp=RqRrRsMe. R1R5= IV e. R1 -R7 son Hidrogeno 
y

R*=NH2 R*NIt2 alquUo inferior 
( 

C1-6) 

R5= aiquilo, aiquenhlo R5= H o aiquitos 
oalquinhlo. menores.  

� La principal diferencia radica en qu Ia presente solicitud presenta 
compuestos con insaturación. Los compLestos mÆs cercanos revelados en 
Dl muestran sustituyentes segün indicado en la tabla anterior. 

� La diferencia mencionada no parce 
ya que los compuestos continüaner  
NMDA. Si existe alguna ventaja qon 
evidencia a travØs do ejemplos er el 

der un efecto tØcnico inesperado 
actividad antagonista al receptor 
to al estado de la tØcnica no so 

Jo descriptivo. 

� El problema tØcnico p)anteadc en sta solicitud se habla resuelto 
previamente mediante el mismo tpo do ompuestos ya conocidos. Par esta 
razón se considera quo las sustitcionesdeI R5 reivindicadas son evidentes 
Para una persona medianamente ersado en la materia. Par to cuat no puede 
reconocerse Nivel Inventivo. 

5. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la preente splicitud se encuentran afectados asI: 

No Documento NO 
Reivindcaciores Requisito que afecta 

Dl US 6’071.966 I y depenIienteS (2 y 3) Nivel inventivo - 
D2 US6031.134 _L1 ydepenIiente42y 3) j Nivel inventivo 

6. Respuesta a los argumentos del slicitaæte: 

El soticitante argumenta quo no 
se han reportado enseæarizas que revelen 

aminociclohexanos aiquit sustituidcs Para la posicion R5, ni so sugiere actividad 
farmacolOgica Para los mismos. 

� Se anexan tambiØn datos compartivos entre la invenciOn y US3034134 que 
pretenden demostrar el efecto me peradq do la invenciOn. 

� Es evidente en el anÆlisis de la ta 1a en 01 anØlisis do patentabilidad que los 
� compuestos en Dl representan am nociclohexanos con sustituciones do grupos 
� alquilo, representados par los 5 raJicalesRl-R5, exactamente en las mismas 

posiciones presentadas en la inverción.  En cuanto a la actividad farmacologica, 
Dl claramente enseæa en su resumen quo los mismos son ütiles  Para aliviar 
enfermedades resultantes de diturbio$ do la transmisiôn mediada por 
glutamato tales coma desordene del SNC, asi como en indicaciones no-

� NMDA. 
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� En cuanto a los datos comparativos, en la tabla suministrada "Comparative 
data, Merz 33 PCT Colombia " el efeoto dØmostrado no es sorprendente, ya 
que los valores de afinidad repottaios se encuentran en el mismo orden de 
magnitud , yen algunos casos sonmayores (2005 / 2021 / 2026/2053) yen 
otros menores (2/759 / 2057 / 061) que los valores de afinidad de la 
anterioridad, de manera que no se oberva una tendencia que pudiera 
suponerse extensible a todos los cmpuestos de la invención. 

� De acuerdo con Ia anterior la argui ientaci’n del solicitante no es aceptable y 
no puede reconocerse nivel inventi o a la solicitud, 

En cumplimiento del articulo 45 de la De isiOn 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, so le Indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir do (a fecha de notificaiOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente reqterimiehto, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para Ia9fesi4n, se denegarÆ Ia patente. 

Notifiquese )e?ntueficio confp(me l disuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quiprimerq/de la dirôular Onica N° 10 de  2001. � 
ALIX CARMIES DE VEFGEL 
Jefe de Divias Creaciones 

El anterior requerimiento fue notit cado por fijación en lista, de fecha 

on 

PEPTOCONC TECNICO EXAMINADORTEC1llCO 
II No.2298 Código No.202074 




