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Senora 

Jefe de lo Division de Nuevas Creacione 

Super in To, .’ldenc;a dc indusTho y Cornercio 

Ministerio do Ccrnerco, Desarroilo, Fndustrio y Lurismo 

C. S. D. 

Re.: Expediente NO, 05.010038 

oFicitud de Pal de lnvenciOn parc: CJCLOALQUENILAMINA$ ACILADAS 

HETEROARIL-CONDENSADAS Y SU iSO COMO COMPLIESTOS FARMACEUTICOS 

Sohcitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH 

Vo, Luis Pctino Lepa, identificodo coma oparece ci pie do mi firma, obrondo do en 

.rni calidod de apodercoc de !a soc,edad solicitante dc IN solicitud de Patents Be 

invencibn citoda An H reIerncio, atontarnente so!icito a ud., que conforme al 

Articujo 45 do Be DecisiOn 486 de Ia ComisiOri de IN Comunidad Andina, Se sia 

conceder un plaza adicional de 30 dios, pop cumplir con 10 dispuesta en su Oficio 

S No, 13618 Nofificado par Fiiación en Lista ci 24 de odubre do 2008, 

Adjunto ci cornprohanto correspondiente a esta solicitud do prOrroqo. 

Senora Jele, 

LUiS Payvo 

CC. NO. 2.930.6 de Boqo’a 

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de ]a Judicotura 

Carrero IA No 94-76 Cficina 308 Santa Fe de Bogoto 

TeiØfonos: 6161948 

Bogota,D.C. 
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Seora 

JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendenria de Indust -la 
y 

Coniercic 

Minjsterio cle Desarrouo EconÆniico 

E. S. D. 

Re. Expediente to, 05.0I13.038 

Solicitud de Patente de InvendOn pairs: CICLOALQUENILAMINAS ACILADAS 

HETEROARIL-CONDENSADAS V SU USO COMO COMPUESTOS 

FARM ACEUTI COS 

Solicinte: SANOFI-Ai DEUTSCHLAND GMBH 

RESPIJESTA AL EXAMEN DE FONDO 

Yo, Luis Patina Leyva, identif’cado Como aparece al pie de ml firma, atentamenh 

me permito presentar respuesta ,I oficio No 13618 notiflcado p01 njacion en lista del 24 

de octubre de ZOOS  dare el cuS so(dte one prØrrogs can ni memorial de fecha 23 de 

enero de 2009 y estando dentro del termini legal, on Ids siguientes terminos: 

1. Qvidad del piwlp d1nti.o (Aft 28 de Decision 486) 

Estab/ece gu Despacho que No Se encontrama dgos coniparalivos con /05 conipuestos 

previmente divulgadas que presenten su etecto ,hesgeradc y super/or alcanzado 0/770 

/nh/bidores de Is enz*fld SI/Itasa ox/do n/fr/ca 

En primer lugar aclaro que Pus compuestos de la presente invención no son inhibidores S 

a enz%3a Sdo ntæco sntass cocno afrma el seæor axaminador, sk\o que estctulan pI 

expresión S esta Oxrdo nitrico sintasa, es decir, que tienen precisamento on efecto 

contrarro on cuanto conducen a una producciôn incrementada S Is niolØcul mensajera 



Oxido nftrico, (Por ejemplo ver pÆqina 1, lineas 14 a 19 pÆgina 3; pÆgina 4, rineas 20 y 
22) 

En segundo lugar, pongo de presente a su Despacho que segürl el articulo 28 de Is 

Decision 486, no as nçsario presentar  dates comparatives de los compuestos 

reivindicados con el estado de la tØcnica come pretende �1 seior examinador. El aiticulo 

28 de Is DecisiOn 486 an su literal c) establece In srguiente: 

’tha descric/ón de la  irwvncidn an tØrm/oos que penn/tan la 

coniprens/On de/ problems Mm/co y de Is so/acid,, aportada par Is 

üivendOn, expon/endo las dlfere,7cias y eventuales VntaJaS CO/I respecto 

a Is aecrnoi anterior" 

De acuerdo a lo anterior, Se concluye one Is descripciOn debe racer referenda al problems 

tØcnico y Is soluciOn aportada per Is invenciOn mediante Is exoosicion de diferenciary 

ventajas con respecto a la tecnologia anterior pero en nincIn cas2 Se hace referenda a 

que Ia descripdOn dabs contener rates que evidencien a1 efecto inesperado y superior con 

respecto a! estado de la tecnica. 

La descripdOn Si cunipre con los requisites del Articulo 28 de Ia DecisiOn 486 ya que en las 

pginas 2 a 4 de Is presente solicitud Se dissenter ampliamente los problemas existences 

an el campo tecnolOgico y, la soluciOn aportada per la invenciOn Se describe ampliamente 

en las pginas S y subsiguientes, en donde Se detallan Its compuestos de acuerdo con Is 

� invenciOn. Adrcionalmente, dado que los compuestos reivindicados son, como Se 

dernuestra rnÆs aOelante, noveöosos e inventivos no hay necesidad de one comparaciôn 

con ninguno de los conipuetos del estado del arte prove, cars demostrar un efecto 

inesperado de los compuestos de Is nvenciOn. 

Par otra parte, p1 artirculo 28 an su literal e) race referenda a elemolos con el fin de 

entender V elecutar la invenc!ón pero an ningUn case Se bace referenda a rultaos 

comparatives en relaciOn con p1 estado de la tØcnic. En efecto, dicho literal establece lo 

siguiente 

!e) una descnpck5n de Is me/or Inane/a conocida p0/ e/ so/,dtante Para ejocutar 

lie var a ía prictica Is  invencfdn, util/zando ejcn,ptos J/ referencias a log dibujos, de 

sec Stos pert/nentes" 



Dc acuerdo a 10 anterior, as daro que tos eernpios (s(ntes(s y datos farcnacoioqkos) 

descritos a 10 largo tie la decripcidn son su(cientes para que una persona versada an Ia 

mater,a entende y ejecute Pa invenciOn seqürl  in estipulada en ci artIcuPo 28, Literal e) tie 

la Decisjdn 486. 

En conclusiOn, ci nuevo piiego reivindicatorio sr cunipie con ci requisito de claridad sen 

en el Articulo 28 de Ia DecisiOn 486. 

2. çfpJdadde Iasre/.*Id4gdones (A,t3O tMh Deds/ôn 41�) 

Con ci objeto de superar las objeciones a Pa ciaridad tie Jas reivindicadones, presento on 

nuevo pPiego reivindicatorio an el cual Se definen los compuestos de acuerdo con fa 

invencion que esthn debidamente sustentedos y ejenipilticados an ]a descripciOn, 

Las mothficaciones realizadas al capitulo reivir,dicatorio superan las objeciones hechas an 

ci &cio ta vu quo Se he &im(xiado S ESmino "monosustituo’c Se deilnen daramente 

Ins heteroÆtomos der anirio, se eriminaron [as condiciones iimitantes V todos Ins 

compuestos reivindicados Se encuentran ejemplificados en la descripcOn. 

Mi entonces, la solicitS sr cunipie con ci Articuio 30 de Is decision 486 ya one las 

reivindicaciones son jaras y concisas y esthn enteramente sustentadas par La descripciOn. 

� 
3. Reivindicfr,n W ,e)40ya5 p Un usc pp wi seoundo us�jffirtk2th, 14 V 21 

* Ia DeCision 456) 

Los reMndicaciones 7, 9 10 references al use de los compuestos se ban eiirninado de 

pliego reivin&catOflO. 

4. f4ovda44 (a sQIicIia 

Ese despacho cons/c/era que (as eftYnp(Qs 36, 40, 44 y 48 del documento 01 (WO 

01763652) divu/qan compuestos cQmprend/do$ pot Ia pr?sepbc nvenc/dn y qua, an 

consecuencia, dstos no son no vedosos. 



NH1 
HIN 0 

ci cual es el compuesto del ejeniplo 127 del documento D2 (P 1072263), no so induce 

an Pa reivindtadôn I original come educe ei EmindOr, sino due Sc exduye de Ins 

reivindicaciones del compuesto segUn In segundo parte de Ia condiciÆn al final de In 

reivindicaciàn la cual dice y estÆii excluidos los compuestos de las formulas 

H ’if 
� y 

en las due R51, R51 R53 y Se seleccionon de hidrOeno, C1-C6-aiquFJ no sustittjido 0 

sutituido con grupo hdrox, hc6eno, grupo arY(no, grupo Ci-Ce-quiarrnno y e yrupo 

di(C1-05-Squii)amino y R 55 es no sustltuido o sustituido con gropes fenil, tienil, furil, pirrolil 

oxazoJil’ Como esta condiciOn incluye compuestos en ors; cuales R5’ es amino R52 es 

hidrOqeno, R53 es nietii y Rcr es todo grupo fenhl sustituido, ci coinpuesto del elemplo 127 

do Dl so excluye ciaramente seg6n Pa condiciOn, y la objeciOn con repecto a In novedad 

no tiene just%ficación. 

En cuonto al documento D3, Øste Se cita en el cuadro de concPuiOn dpi ofido sin embargo 

p1 senior examinador no expresa las razones par las cules Øste documento afectada Ia 

novedad de In solicitud, Sin embargo, el soNcitante considera due 03 noes rePevante para 

lz cvolución de Ia novedad conlo se puede ver en el ISR, en anode no Sc cita dcho 

documento come ale previo relevante. 

En conclusiOn, 105 documentos citados per el senor examinador no afectan Ia novedad de 

a eolictud toda vez due no comprenden lo; compuestos tai V comb Sc reivindicaron 

inidanientc ni come Se presentan p1 nuevo capitulo reivindicatorlo, 



5. tIn  

Ese Despacho consideta QEJe /a pregente so’/c,tud carece de n/vet invent/va frcnt a ’a 

ccmb/nacidn de los documentos Dl (WO 01/65652) j, D3 (14/0 97/06155 y 02 

(EP1072263) y 03. 

En el aparte de nivel inventivo, ci exanrinador afirma We "Li dterenS del corripuesto de 

Ia anterforidad can Ia solicitud presentada es la funciàn amida ’/ el anitlo bicidto 0 cual es 

ci 1, 2, 3, 4 tetrahidroisoqLjinolina. En 02 Se encuentra la función amida y el anhllo 

biciclico es S 5, 6, 7, 8 tetrahidr&soqubnoiina" 

El solicitante manifiest3 que la anterior afirrnación del exanilnador respecto a la presencia 

0 de nivel inventive, on parte, no es Clara. El documento D2 (EP1072263) Se reflere a 

cornpuesths de (Orniula 

H 

V nÆs p&ifzamente 5e reaciona con los cornpuestos de To sg&iente fórmuta, la  coal 5� 

presenta en ci resurnen: 

I 
RI_I 

,J ) 
N 

D2 divulga inicamente on conipuesto active, el corupuesto del ejemplo 122 el coal 

contiene on sistema de anlIJo de isoquinoNna ci cual, sin embargo, no es una 

tetrahidroisoqlJinolina 5mb one ioquinoImna completamente mnsaturada, y 02 N divulga 

Covlpuestos qae, contienen one funh6n arnidmna1 la coal corresponde a a tunciOn arnida en 

Ins conipuestos de Pa presnte sotidtud (se puede con&derar torcn(niente que aiqunos 

compuestos de D2, Ids cuales contienen on grupo NJ-I1 sabre on ÆtOniO de carbono 

adyacente a on thtonio de riitrOgeno del anhllo, contienen one name ic la amidina que 

incluye el âtonio S nitrogeno del anillo, pero aparentemente tel caracterfstrca etructurar 

no es d que quiso decir el seior exaimnador). Comm ci cocurl 03 (WO 97/05158) Se 

readers con ins compuestos de Pa siguiente formula, 
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Is cuat contene una parke de La arnthna de ia formula -NH-C(=NH)-D, Se puede ascirnIr 

QLJe ci examinador quer(a refemicse ai documento 03 en ivar do 02 en el aparte arites 

citado. Sin embargo, comb Es evidertte a pa -tit de La tómnuLa be los cotpuesto do 03, 

as cuales contienerl up anjilo aromÆtico carbocfcNco Ids compuestos de D3 en los quo I\ 

as el grupo N(X) y quo de esta manera cQntienen no sisterna de anillo de isoquinolina no 

pueden ser 5678-tetrahidroisoquinolThas, es; decir compuestos en Inc cuales �1 anillo 

carbociclico es hidrogenado, coma In plantea el examin3dor pero son 123,4-

totrahidroisoquTholirias en las cuales ci ani!o carbociclico es aronitico. 

A Cesar de las discrepancias encontradas an ci oficro, el solicftante consdera qua la 

combinacIOn tie D3 con Dl y do 03 con 02 Cara ci estudio del nivel inventivo no tiene una 

Clara justiflcaciOn debido a cvIdadscomIetmentdiferntes do ios compuestos de 

La presente irvero& y tie los compuestos del estacio deL arte prevIo, 

Como Se evidencia a partir tie (a divuiqadAn tie a presente soikitud f Como so demuestra 

par medjo tie los datos farmacotOqicos dodos an (as pginas 66 y 67 do Ic descnipci&, 

compuestod do la presente invencitin estimLJ1, C incrernentanj res,on ia a enz(tna 

entiotejal oxidopftdco sin aosinMa. la cuaj produce In molØcuia mensajera oxide 

nitrico (NO). Dc esta nianera, os compuestos de ia presente invención aumentan La 

cantidad de esta enzima, y par lo tanto conducen a un incremento do a cantidad de Oxido 

nitrico prodLicido. our lo tanto, Los compuestos do Ia presente invención son ables an 

condiciones en Las cuales ci medico desea on incremento an el nivel do oxide nitrico. Per 

a] contrario, conlo as evidente a partjr tie la divuigacion en 03, y coma se establece an el 

resumen de 03, Los compuestos tie 03 

Con La inhb*iôn de In enzima y, por tanto, con a inhibIción de la prodLicción de Oxido 

nftrico, los compuestos be 03 conducen a Dna disminuciôn do La cantidad tie óxido nftrco 

produddo. Es decir, elios tienen prtdsarnente an efecto opuesto al efecto tie lo5 

compuestos de Ia presente invertciOn. Considerando esta dWerenda fundamental an ci 

efecto bioi6gco, una persona experta en el estado del arte qua deseara preparar 

compuestos qua aumentan ci nivel tie óxido nitrico, rnediante la esmu(aCión do la 

expresidn de la oxide nItrico sintasa ondotejiai, ciaraniente no considerarÆ D3 comb un 

documento rerevante, y no obtendrÆ nmguna sugerencia de 03 solo o an combinacitin con 

cuaiquier otto documento, para Is obtencian do compuestos qua tienen la acdvidad 



deceada, Asc, Jos compuestos de Is presente invenciOn no Se pijederi cojisiderar 

ronakJeniente conic obvios a partr do las enseanzas de 03 solo a an combinacjàn con 

citrus documentos. 

AdemØs, una persona experta on el estado del arte no cobinarca 03 V Dl, 0 D3 y D2, 

no ohtenda ninguna sugerencia be a divulgacion combinoda be los docLJmentOs coma Ia 

aduce e se…r exarninador, debido a quo los docunientos D3, 01 y 02 Se reracionan can 

canipos tŒcnicas compretamente diferentes. Esto ap!icar[a incluso SI SC pensara preparar 

ctms compuestos one inhisen Is sntasa do oxide nitrico como Po hacen los comuestos be 

03, an rugar do conipuestos que estirnulan Is expresiôn be a sintasa be óxido nftrko 

coma Jo hacen Jos cornpuestos be Is presente i,wencion. Como ya as evidente a partir be 

os resÆnienes be 01 y 02, estos docun,entos so relacionan con compilestos Jos wales 

interactan con el receptor Ff3 de histamina y son antagonistas be ia nociceptina, 

rcspectivamente. Cuando so busca una sugerencia acerce de Ia nianera de diseFar 

compuestos con una cierta actividad, Unicaniente Io.s docun’entas relacionados con e 

mismo campo tØcnico ser(an considerados y combinados per una persona exporta an 0l 

estado del arte, con one expectatva razonabie be Øxito, pero un documento reradonado 

con inhibidores be In OxIdo nitrico sintasa no so combinaria can un documento relacionado 

con ligandos receptores 13 tie Nstamjna a con un documento relacionado con 

antagonistas do In nociceptina. 

MemÆs, independienternente be las actvidades diferertes, las caracterrsticas 

estructurales be los compuestos de D3 son tan drferentes do aquellas de los cornpuestos 

� be Ia preserve invenc16n, que las modiflcacjones a los conipuestos de 03 niencionadas par 

el Examinador, las cuales serian necesrias con or fin be reqar a las cornpuestos be a 

presento invención, no se pueden consderar razonablernente comb obvias. Como ta 

función anidina, is creel esci presente en os cornpuestos be 03, es altarnente bhsica y un 

grupo aceptor fuerte an enlaces be hidrogeno (puerites do bidrOgeno), mantras que Is 

func!Æn snilda, la cuar esth presente an Jos cornpuestos do Is presente irwendOn as 

ftjertemente bÆsca y no grupo aceptor mucho n,Æs d4bJP an enlaces do hdrdgeno 

(poentes be Ndrogeno), una persona experta an el arte abviarnente no remplairnia ci 

tomo de nitrógeno con un Ætcmo de oxqeno, con una expectath,a razonable be exito. 

Precisacnente esi, aparte be In faita be claridad be Ia arninciOn del seior examinador, 

antes moendonada, relacionada con �1 anillo hidrogonado an or sistema de aniro bicicco, 

una persona expects an ci estado del arte obviamente no reniprazaHa una parte do 

5,6,7,8-tetrahidroisoqunorina con una parto do I234-tetrahidro6oquinolina Mientras 

que an unn tie estas dos partes, es decir an los compuestos be D3, 6 grupo amidina NW 
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