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JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comerclo

Ministerio de Desarrolle Econdmico

E. 5. C.

Re.: Expediente No. 05.010.033
Solicitud de Patente de Invencion para: CICLOALQUENILAMINAS ACILADAS
HETEROARIL-CONDENSADAS Y SU USO COMO COMPUESTOS
FARMACEUTICOS
Solicitante; SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Luis Patino Leyva, identificado come aparece al pie de mi firma, atentamente
me permite presentar respuesta al oficio No. 13410 notificado por fijacion en lista del 27
de noviembre de 2009, en fos siguientes términos:

Ei sefior examinador establece en @ oficio Mo. 13410 que: "Er iz reivindicacion 1 ef
soficitante se refiere & fos radicales R, R, R, R’ como hidrdgeno.”. El sefior examinador
no expone claramente cual es la objecién en cuanto a claridad y por lo tanto resulta

imposible deducir a que hace referencia y buscar una forma de superar la objecion.

Solicto entonces a su Despacho que, en el evento que las relvindicaciones aun no
cumplan con los requisitos de claridad, se emita un tercer oficio de fondo presertando
claramente ias obieciones de tal manera que el solicitante pueda dar una respuesta

adecuada.
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2.  Respuesta 3 Jos arqumentos del solicitante

El sefior examinador aceptd los argumentos presentados en mi respuesta al anterior oficio
de fondo en cuanto a la novedad de |a solicitud frente al ejemplo 127 del documentos D2
y considera que dichos argumentas ne se tuvieron en cuenta en el nuevo Capitulo
reivindicatorio y que se incluyen los compuestos presentados.

En respuesta a esta afirmacion, aclaro al seffor examinador que la exclusion (condicién af
final de la reivindicacidn 1), que figuraba en ! pliege inicialmente presentado, ya no se
necesita en vista de las modificaciones hechas al pliego reivindicatoric come respuesta al
oficio No, 13618, Més especificamente, lamo la atencidn del sefior examinador sobre el
hecho que en la nueva reivindicacidén 1 el ndmero n puede ser dnicamente 1 6 3 vy, dado
que los compuestos excluidos mediante una condicidn al final la reivindicacion 1 inicial
evidentemente son compuestos en los cuales n s 2, la condicidn que exciuia dichos
compuestos ya no se necesita.

Dadc que h_no pueds ser 2 en |as nuevas relvindicaciones, éstas no comprenden los

siguientes compuestos:

- compuestos en los cuales el anillo que contiene el grupo (CH:), &s de 6 miembros,

- los compuestos de D2 en los cuales A (en D2) es 5,6,7,8-tetrahidroguinolll, por
elemplo el grupo de fédrmula

—
N/L\/"
- el compuesto del gjemplo 127 de D2,

Dadas las anteriores aclaraciones, solicito al sefior examinador tener por superada la
objecian dado que las nuevas relvindicaciones no comprenden compuestos existentes en
8l estado de la técnica y por Jo tanto no se neceslta inclulr una condicén en la
relvindicacion 1 que excluya ciertos compuestos, Las reivindicaciones tal ¥y como se

presentan son novedosas frente al arte previo.

reivi)

oy

Modi /

Presento copla del capitulo reivindicatorio modificado con la respuesta al oficio No. 13618
en e cual se ha corregido la denotacién del nimero n de la férmula 1. Mas

gspecificamente se cambid N por n,



3.  Novedad de {a sglicitud

Ese Despacho considera que &f documento D2 cormprende los compuestos tie {a presente
soficitud y gue por fo tanto no serian novedosas (as relvindicaciones 1 v 2 def nueve pliego
reivindicatorio, Argumenta su despacho que D2 ensefiz gque “ef aniflo A de heteroticlo
piede tener un grupo de nitrdgeno o azufre como heterodtomo y ef nimero de stomos
constitutivos puede ser de 5 a 20. Ejemplos espeaificos se refferen entre otros al 5,6,7,8-
tefratidroguinofil, *

El solicitante respetucsamente manifiesta que las relvindicaciones de la presente sollcitud
tal y como aparecen en el pliego reivindicatorio modificado con 1a respuesta al oficio No.
13618 son novedosas ya que no estén comprendidas por el arte previo,

El solicitante considera que la divulgacion general del documento D2 no es relevante para
el estudio de {a novedad de la solicitud. La divuigacién general de D2 con respecto al
anlllo A en [1] es tan indefinids que claramente no anticipa (os compuestos de esta
invencion los cuales se caracterizan por la presencia del sisterna de anillo biciclice que
comprende #l anillo heterociclico A (ver, A en la fdrmula 1 de la presente solicitud) y por
la presencia del anlllo carboxilico que contiena el grupo (CH;), y que estd unide al anillo A.

El anillo & en la formula (1] de D2 puede ser un heteraciclo el cual, en el parrafo [0065]
de D2 {al que el sefior examinador hace referencia), se define comeo “compuesto ciclico
que tiene como heterodtomo uno o més de: dtomo de oxigeno, atome de nitrdgenc v
atomo de azufre, en donde varios heteroatomos pueden estar contenidos y el nimerc de
atomos que constituyen el anilio es de 5 a 20)". Esta definicidn general del heterociclo en
D2 no anticipa al sistema de anillo biciclico de las compuestos de la presente invencién el
cual comprende el anllle heterociclico A v el anill rboxllico fusionados. Lo anterior
tambien aplica a las definiciones subgenéricas del anillo A que presenta e documento D2,
como por ejemplo en el parrafo [0067] de D2 el anillo A es preferiblemente “un
compuesto ¢iclico gue contiene uno o més atomos de nitrégeno como heterodtomos, v el
numero de dtomos que constitlyen el anillo es de 9 a 14", De igual manera los ejemplos
de heterogtomos y grupos A gue se listan en 105 parrafos [0065] v [0067] ¥ representados
en la formula de heterociclos de la paging 5 v en la reivindicacion 4 de D2 no se
encuentran dentra de la definicion del sistema de anlllo biciclice de los compuestos de |a
presente invencion y, en consecuencla, no destruirfa la novedad.

El dnice grupo que se ensefa en |os parafos [0065] y (0067] v que se representa en fa
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férmula de hetercciclos de la pagina 5 v la reivindicacidn 4 de D2, el cual es el més
relacionado con &l sistema de anillo biciclico de los compuestos relvindicados, es el grupo
5,6,7,8-tetrahidroquinolil que se menciona en el parrafo [0065] v esta representado por la
siguiente formula en la pdgina 5 v en la relvindicacion 4:

o

| -
N

Dade que en D2 no se especifican las posiclones en las cuales esta unido el grupo NB-
C(=0)-B, ni la divulgacion de! arupo 5,6,7.8-tetrahidroguinoll y ni ta divulgacion de la
férmula antes mencionada destruye la novedad de los compuestos reivindicados en los
cuales el grupo NH-C(=0)-R5 estd unido especificamente al atomo de carbono que no es
adyacente al anlllo aromatico.

Asi entonces, los compuestos tal y como se reivindican nc estdn comprendidos por el
estado de la técnica v por lo tanto debe reconocerse la novedad de los mismos.

Por otra parte, el sefior examinador en respuesta a los argumentos del solicitante sugirio
modificar el capitulo reivindicatoric & incluir las excepciones a los compuestos cuando A
posee un s0lo nitrogenc o eliminar dichas sustituciones.

A este respecto, el solictante manifiesta que no es posible modificar el capitulo
reivindicatorio con ef objeto de eliminar la definicidn de A relativa a que éste es un anillo
aromatico de 6 miembros que comprende 1 dtomo de nitrdgenc como heteroatomo. Esta
modificacién no &5 necesaria para restaurar la novedad de 13 solicitud frente a D2, dado

que D2 no anticipa el sistema de anillo biciclico de los compuestos de la presente
invencion que comprende un anillo heterocitlico y un anllie carboxilico fusionados.

Teniende en cuenta los argumentos expresados arriba, respetucsamente solicito, se
conceda e titulo de patente a la presente invencién puesto que [a misma cumple con los
requisitos de los articulos 3G, 14 y 18 de la Decisién 486.



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de férmula |

R‘l
Q
R >
N, |
R’ (CHy), H
R-l-

en cualquiera de sus formas esterecisdomeras o una de sus mezclas en cualquier relacion,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que en la formula I:

el anillo A, que comprende los dos dtomos de carbono comunes al anillo A y al anillo de
cicloalquenilo en la férmula I, es un anillo aromatico de & miembros que contiene 1
atomo de nitrégeno como hetercatomo del anillo, o un anillo aroméatico de 5 miembros
que contieng 1 hetercatoma en el anille que es un atomo de azufre;

R'y R* Son H;

R?y R® son H; en donde si A @s un anille aromatico de 6 miembros, 3 de les grupos R', R?,
R* y RY estan presentes y unidos a los atomos de carbono en el anillo A que no estan
compartidos con el anille de cicloalquenilo, ¥, si A es un anillo aromatico de 5
miembros, dos de {os grupes R', R?, R® y R* estdn presentes y unidos a los atomos de
carbono en el anille A que no estan compartidos con el anillo de clocloalquenilo;

R® es fenilo o un grupo Hetar, ambos de los cuales estan sin sustituir o portan uno, dos o
tres sustituyentes idénticos o diferentes seleccionados del grupo que consiste de: £, CL,
Br, alquilo de Ci-Cs, alcoximetilo de C;-Cy, CF,, fenilo, bencilo, hetercaril-matil, alcoxi
de Ci-Ca, NH;, {alquilo de €,-C3)-SO:NH-, y morfinilo;

Heteroarile es un grupoe piridinilo; y

El grupo Hetar es pirrolilo, triazolilo, pirazolile, piridinilo, pirazinilo, becimidazolilo y
benzodioxolile:

nesl1ol

2. Una preparacién farmacéutica, que comprende una dosis efectiva de al menos un
compuesto de la férmula | la reivindicacion 1, en cualquiera de sus formas
esterepisomeras ¢ una de sus mezclas en cualquier relacion, y/o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuticamente aceptable,

¢
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SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05-010038
Clasificacion Internacional (IPC): AB1K31/381; A61K31/4155; AG1K31/4184
Concepte Técnico No: 01086

Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad []

Via Nacignal
Via PCT (fase nacional) 2 Cap.!| ] Cap.ll ]
No. Sal. Internacional PCT/EP2003/008103

Fecha de Presaemacion Internal. 24 de Julic de 2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el aticule 48 de la
Decisidn 486 de la Comisidn de 12 Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Cescripcion: Folios: 51 a 120 como se radicd inicialmente

Reivindicaciones: Folios 121 a 137 como se radicé inicialmente
Folics 208 modificadas
Folics 222 modificadas

Prioridad: Folios: 1
07 de Agosto de 2002, EP, 02017586.5

Respuesta del solicitante:  Folios 187 a 206, Falies 217 a 221
2. Analisis de la Prioridad

La fecha de prioridad del 07 de Agosto de 2002 y su correspondiente documento, son
aceptados para el estudic de patentabilidad.

3. Objeto da la invencion

Titulo de la solicitud: “CICLOALQUENILAMINAS ACILADAS HETEROARIL-
CONDENSADAS Y SU USQ COMO COMPUESTOS FARMACEUTICOS” Falio 1,

Ei objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en compueastos de
farmula |-

B

G
L 3
R? S AT
M
3 T,
R . {CHy), H

R

El problema planteado en esta sclicitud es obtener compuestos dtiles coma reguladores
de la enzima sintasa éxido nitrico {NO) para el tratamiento de varics astados de
enfermedad |os cuales incluyen desdrdenes cardiovasculares,
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Para solucionar este problema técnico |a solicitud en estudio proporciona un compuesto
de férmula | ¥ sus preparaciones farmacéuticas.
Clasificacidn Internacional de Patentes {IPC):
ABTK31/381; AB1KI1/4155, ABTK31/4184, ABTK31/427; AG1K31/435; AGT1K31/4436;
ABTK31/444; ABTK31/497; AB1K31/5377
4, De la solicitud de Patente
Descripecion (articulo 28 D 486)

La descripcidn cumple con el requisito de claridad ¢ comprensidn de acuerdo al art. 28
de la Decision 486.

Reivindicaciones {articulo 30 D 486)

Realizadas las modificaciones por el solicitante al capitulo reivindicatario, se encuentra
que es claro y concisoc y esta lo suficientemente sustentado por la descripcion,
cumpliendo con el requisito de claridad, concisién y sustento en la descripcion de
acuerde al art. 30 de Ia Decisién 486,

5. Unidad de invencion {articulo 25 D 486)

La solicitud presentada cumple con & requisito:.de unidad de invencion.

6. No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a}-1)}

El capitulo reivindicaterio presentado por &l solicitante corresponde a una invencion.
7. Excepcion a \a patentabilidad [arficulo 20 D486 literal a)-d))

El capltuie reivindicatorio presentade por el solicitante, es patentable.

8. Relvindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso {arficuios 14y 21 D
486)

El capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante, s patentable.
9, Analisis de la{s) Oposicidnies): (arficuio 43 D. 486):

No se presentaron oposiciones durante el estudio de patentabilidad de la solicitud
presentada

10. Determinacion del Estado de la Tédnli;\:a |
La fecha que se ha tenido en cuenta para de;termlnar el Estado de la Técnica es:

+« Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 07 de Agosto de 2002
Considerando que la fecha de presentacion de {a primera solicitud de patente de la cual

se reivindica prioridad es; 07/08/2002, no se encontrarcn documentos que divulguen [os
compuestos de la solicitud presentada

11. Analisis de patentahilidad (articulo 14 D486)



2235
Novedad (articulo 186 D486)

Los compuestos presentades en la solicitud se refieren a cicloalguenilaminas aciladas
heteroaril condensadas, las cuales poseen un anillo A, el cual es un aromaético de 6
miembros con un hetercatomo de nitrdgenc o un aromatico de 5 miembros que con un
heteroatomo de azufre, fusionado a un anillo de 5 ¢ 7 ¢arbenos y gue contiene una
funcién amida cuyo radical es un feniic o un heteroarilo sustituide o no, considerandose
novadosas de acuerdo con |as ensefianzas del estado de la técnica.

Nival Inventivo (Art18 D486)

No se encontrd dentro del estada de |a téenica, tal como lo estipulado en el numeral 10,
documento alguno que afecte el nivel inventivo.

La solicitud presentada posea nivel inventivo pues ¢l solicitante resuelve el problema de
obtener compuestos utiles como reguladores de la enzima sintasa Oxido nitrico (NO)
mediante una cicloalguenilamina acilada hetervariicondensada, siendc estas
estructuras no obvias para el experto en la materia,

El problema técnico planteado en esta solicitud como es comoe obtener compuestos
Utiles como reguladores de la enzima sintasa dxida nitrico {NQ}), es resuelto mediante
compuestos cicloalguenilaminas aciladas heteroaril condensadas, 1as cuales peseen un
anillo A, el cual es un aromatico de § miembros con un hetercatomo de nitrégeno o un
aromatico de 5 miembros que con un heteroatomo de azufre, fusionado a un anillode 5
o 7 carbonos y que contiene una funcién amida cuyo radical €s un fenilo o un
heteroarilo sustituido o no; ¥ el cual no seria solucionado facilmente par el Expertoenla
Materia y queda plenamente resuelto en la solicitud presentada, demostrando que
posee nivel inventivo de acuerdo con el articule 18 de la Decision 486,

12. Contlusién:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomisnda Conceder la
reivindicaciongs: 1 a 2 (folio: 222).

Se sugiare al solicitante modificar el titulo de la solicitud a “Ciclealquenilaminas aciladas
heteroaril-condensadas”

Bogota, D.C.,

EXANMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 01066 Codigo No. 202070
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