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Re: Expediente No. 04-85290
Solicitud de patente a nombre d&e MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Cra. 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad MERZ PHARMA GMBH & CO. KGAA., domiciliada en Frankfurt,
Alemania, solicitantes de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 2386
del 15 de febrero de 2008 relacionado con el concepto técnico No. 0391, para el cual
se solicité prorroga el dia 09 de mayo de 2008, me permito manifestar lo siguiente:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memotial nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se
realizaron las siguientes modificaciones:

1.1. Se eliminaron las reivindicaciones 4 a 7 relativas al uso.

1.2, Se eliminé la reivindicacién 8 que hacia alusién aun método de tratamiento.

En este sentido, me permito decir que las anteriores modificaciones no amplian la
materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el 4nimo de brindar claridad
a esta reivindicacién de acuerdo con lo sugerido por el examinador.

Para este efecto, me permito acompadiar el recibo de pago No. 08-49.749 del 20 de
junio de 2008, con el cual queda cubsierta la tasa cotrespondiente a la modificacién en
cuanto al capitulo reivindicatorio.

1.  Excepciones a la patentabilidad y segundos usos

Con el nuevo capitulo reivindicatorio se da respuesta a todos los cuestionamientos
relativos a la reivindicacién de métodos terapéuticos y usos de una composicion. En
este sentido, nos permitimos sefialar que el nuevo capitulo reivindicatorio elimin6 de
su alcance las reivindicaciones 4 a 8.
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3. Nivel inventivo

Ese Despacho ha considerado que los compuestos de la presente invencién carecen
de nivel inventivo toda vez que en el estado de la técnica, representado por las
solicitudes EP 0018077 (en adelante D1), WO 9408964 (en adelante D2) y GB
1472334 (en adelante D3) se ensefiaban un compuesto con una estructura similar al
que se reivindica en la presente solicitud, para el tratamiento de desérdenes del
sistema nervioso central (SNC).

Ademas de sefialar tal similitud, el examinador advierte que no se demuestran
propiedades mejoradas o sorprendentes de los compuestos que se teivindican, en
comparacién con los del estado de la técnica, ya que solamente se demuestra la
actividad de los compuestos de la invencién.

En primer lugar, con el fin de dar respuesta al requerimiento del examinador y
establecer que los compuestos de la invencién son inventivos, el solicitante presenta
datos comparativos que demuestran las caracteristicas distinguibles y superiores
asociadas con el sustituyente R' de la presente solicitud.

Como el examinador podri corroborar, los datos farmacolégicos anexos a esta
comunicacién demuestran que el sustituyente R' de los presentes compuestos, los
diferencia de los compuestos existentes en el estado de la técnica, que reportan
compuestos donde R' es hidrégeno.

Teniendo en cuenta estos datos, el documento D1 no afecta el nivel inventivo toda
vez que divulga compuestos que tienen un sustituyente de hidrégeno en la
posicion de cabeza de puente adyacente al nitrégeno. Este sustituyente corresponde a
R' de la fo6rmula I de la presente solicitud, el cual no puede ser hidrégeno.

Por su parte, el documento D2 tampoco afecta el nivel inventivo pues reporta
compuestos que tienen un sustituyente de hidrégeno en la posicién R'Y R®. Como
se indicé antetiormente R' de la férmula I de la presente solicitud, no puede ser
hidrégeno.

Finalmente, D3 no influye negativamente sobre el nivel inventivo de la presente
invencién porque también tienen hidrégeno en la posiciéon de cabeza de puente
adyacente al nitrégeno.

Especificamente, el estudio comparativo de la actividad de unién al receptor (usando
el método establecido en la descripcién de esta solicitud), confrontando el compuesto
1,3,3-trimetil-6-azabiciclo [3.2.1]octano (en el cual R' es hidrégeno) y el compuesto
1,3,3,5-tetrametil-6-azabiciclo[3.2.1Joctano clothidrato (en el cual R!' es metil,
compuesto de la invencién) demuestra que hay una diferencia entre la actividad de
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union al receptor 7 veces mayor entre el compuestos medl sustituido y el compuesto
no sustituido.

Estos datos claramente evidencian que el patrén de sustitucion, que no habia sido
previsto, pensado ni sugerido en las divulgaciones efectuadas en las referencias
citadas, estd asociado con la actividad farmacoldgica exhibida por los compuestos que
aqui se reivindica. En consecuencia, es notorio que la sustitucién de R/, en el
compuesto reivindicado, es relevante para obtener el efecto sorprendente que se
reporta en los datos anexos.

Basindonos en estos argumentos, es imposible afirmar que las solicitudes citadas
como anterioridades afecten el nivel inventivo de la presente invencion, pues ellas de
ninguna manera reportan ni ensefian la existencia de compuestos donde el
sustituyente R' no es hidrégeno, menos que el reemplazo del hidrégeno en este
sustituyente podria tener consecuencias favorables, y menos aun que la diferencia
entre la actividad exhibida por el compuesto de la invencién pudiera ser 7 veces
mayor a la reportada para los compuestos que ellas divulgaban.

De la informacién antetior queda claro que los documentos D1, D2 y D3 no
presentan la pronunciada e inesperada actividad antagonista para los receptores de
NMDA, 5HT3 y nicotinicos, que han mostrado los derivados azabiciclicos,
azatriciclicos y azaespirociclicos de aminciclohexanos de la invencién en comento.

Asi las cosas, me permito decir que la presente invencién si tiene novedad y altura
inventiva sobte lo reportado en las anterioridad D1, D2 y D3 1. En consecuencia,
pido a ese despacho otorgar el beneficio de patente de invencion a la presente
solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

Lol

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
C.C. No 41.654.882 de Bogota

T.P. No 20.824 de C.S. dela ].
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REIVINDICACIONES:

1. Compuestos de la formula (1)

R3
R‘M\R1 (1)

R2

donde R y R'-R® se seleccionan indebendientemente entre grupos alquilo Ci.,
grupos alquenilo Cz., grupos alquinilo C%%, grupos aril C.12-alquilo C14, grupos
arilo Ce12 sustituidos opcionalmente y, en el caso de R y R%-R®, atomos de
hidrégeno, con la condicién que al menos uno de R?y R®y al menos uno de R*
y RS son distintos de hidrégeno, o Ry R' representan juntos un grupo alquileno
o alquenileno Cs.s, siendo R2-R® como se definieron precedentemente;
YesCH;y

Z representa un enlace de valencia o un grupo metileno o, en el caso donde R
y R' representan juntos dicho grupo alquileno o alquenileno, Z puede
representar ademas atomos de hidrégeno unidos a Y y N, respectivamente;

e isdmeros opticos y sales de adicion acida y basica aceptables para uso

farmacéutico de los mismos.
2. Los compuestos de la clausula 1, que comprenden:

1, exo-3,5-trimetil-6-azabiciclo[3.2.1]octano y su sal clorhidrato;
5-etil-1,exo-3-dimetil-6-azabiciclo[3.2.1]octano y su sal clorhidrato;
exo-3-etil-1,5-dimetil-6-azabiciclo[3.2.1]Joctano y su sal clorhidrato;
1,3,3,5-tetrametil-6-azabiciclo[3.2.1]octano y su sal clorhidrato;

1,3,3,5, 6-pentametil-6-azabiciclo[3.2.1]octano y su sal clorhidrato;

P-574 Modificaciones 26-06-08
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5-etil-1,3,3-trimetil-6-azabiciclo[3.2.1]octano y su sal clorhidrato;
1,ex0-3,5,ex0,endo-7-tetrametil-6-azabiciclo[3.2.1]octano y su sal clorhidrato;
1,ex0-3,5-trimetil-exo,endo-7-fenil-6-azabiciclo[3.2. 1]Joctano y su sal clorhidrato;
1,5,exo-7-trimetil-2-azabiciclo[3,3,1]Jnonano y su sal clorhidrato;
7.7.9,9-tetrametil-1-azaspiro[4,5])decano y su sal clorhidrato;
8,8,10,10-tetrametil-1-azaspiro[5,5Jundecano y su sal clorhidrato; y

8,10, 10-trimetil-6-azatriciclo[6,3,1 ,0"G]dodecano y su sal clorhidrato.

3. Una composicién farmacéutica que comprende uno de los compuestos de la
clausula 1 o de la clausula 2 en combinacién con uno o mas diluyentes,

excipientes o vehiculos aceptables para uso farmacéutico.

P-574 Modificaciones 26-06-08
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Bogota, D.C.,

Abogada

Dilia Rodriguez

Apoderada

ASUNTO Radicacién 04 85290
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio - 14490
Folios 002

Patente de Invencién [] Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional) [+] Capll [] Cap.ll ]
No. Sol. Internacional PCT/GB03/01236

Fecha de Presentacion Internal.  21/03/2003

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 90 — 157

1.2. Rta Solicitante: Folios 288 - 291

1.3. Reivindicaciones: Folios 293 - 294

1.4. Prioridad: Presentada en Estados Unidos el 21.03.02, bajo el
naumero 60/366386

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: “Derivados azabiciclicos, azatriciclicos vy
azaespirociclicos de aminociclohexano como antagonistas de los receptorers
NMDA, 5HT3 y nicotinicos neuronales”.



Segun las reivindicaciones 1-3 se refiere a

296”7

compuestos derivados de

aminociclohexano de formula (I) o sus sales e isomeros farmacéuticamente
aceptable del mismo, asi como composiciones farmacéuticas que lo contienen,
tales compuestos son activos en el tratamiento de trastornos del SNC.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de mas compuestos que
sean Utiles en el tratamiento de diferentes enfermedades del SNC.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona los
compuestos de formula (I) que son efectivos en el tratamiento de diferentes

enfermedades del SNC.

¢ Clasificacién Internacional de Patentes A 61 K 31/40

3. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

o De la lectura de las reivindicaciones, se concluye que hay dos tipos de

invenciones, a saber:

o 1. Compuestos de la formula (I) en donde Z representa un enlace
de valencia o un grupo metileno.

e 2. Compuestos de la férmula (1), en donde Z representa atomos de
hidrégeno unidos a Y y N, cuando R y R1 juntos son alquileno o

alquenileno

Se le pide al solicitante, cual de las invenciones desea proteger, teniendo en
cuenta que los compuestos de la reivindicacion 2, son compuestos que se

encuentran dentro de la invencién 1.

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 notificaciéon de la presente comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Alix Carmenza éspedes/de Vergel
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior 1

uerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

Wb

TI0L ooy,

CON-2EPTO TECNICO No.
4138

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No.202024
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