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E. S. D.

Re: P1.-SANOFI-SYNTHELABO.-Solicitud de Patente de Invencién
para "DERIVADOS DE (1-FENACIL-3-FENIL-3-
PIPERIDILETIL) PIPERIDINA, METODO PARA SU

PRODUCCION Y COMPOSICIONES FARMA_CéUTICAS QUE

CONTIENEN LOS MISMOS".-Clase A.61.-Expediente numero
00-008.757.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por Estado de
25 de Noviembre de 2004 y al memorial de 27 de Agosto del mismo afio

mediante el cual se presenté SUSTITUCION de poder a mi conferida.

2. De acuerdo con el Concepto Técnico No 1521, se tiene que:

" Claridad de la Solicitud

El articulo 30 de la Decision 486 establece que “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar

enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podran ser independientes. Una
reivindicacion sera independiente cuando defina la materia
que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacion
anterior. Una reivindicacion sera dependiente cuando defina
la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacién anterior. Una reivindicacion que se refiera a
dos o mas reivindicaciones anteriores se considerara una

reivindicacion dependiente miulitiple.




De acuerdo con lo anterior, las reivindicaciones 12 a 15
(folio: 88) que mencionan el nombre quimico de algunos
compuestos, no tienen predmbulo ni parte caracteristica, lo
que le resta claridad a dichas reivindicaciones. De otro lado,
el titulo es bastante general respecto a lo que se esta

reivindicando, por lo cual debe hacerse mas especifico.
Reivindicaciones de Uso:

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina establece: Los Paises Miembros otorgaran
patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre
que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles

de aplicacion industrial.

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacion(es): 25 a 27
(folio: 98), que se refieren a la utilizacién de un
compuesto.....para la preparacion de medicamentos, no se
encuentran dentro del campo de la patentabilidad nombrado

en el articulo 14",

3. Con respecto a las anteriores objeciones y con el proposito de
superar las mismas, atentamente me permito manifestar al sefior

Examinador lo siguiente:
(a) Claridad de la solicitud

(i) Se han modificado las reivindicaciones 12 a 15 para incluir
un preambulo y la parte caracteristica a los compuestos
especificos alli reivindicados. Para tal efecto, el sehor
Examinador puede notar que se ha incluido en tales
reivindicaciones la expresion “Compuesto de acuerdo

"

con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque es....".




(ii) Se ha modificado el titulo de la invencién para que quede

como sigue:

“DERIVADOS DE (1-FENACIL-3-FENIL-3-
PIPERIDILETIL) PIPERIDINA, METODO PARA SU
PRODUCCION Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE CONTIENEN LOS MISMOS”

Como bien lo puede notar el sefior Examinador el titulo
sugerido es mas especifico que el titulo original, como asi

lo requiere en su Concepto Técnico.
(b) Reivindicaciones de uso

Debidamente autorizado por mi representado, se ha desistido
de las reivindicaciones objetadas 25 a 27. De esta manera, se
supera la objecién del sefior Examinador con respecto a las

reivindicaciones de uso.

En vista de lo anterior, el sefior Examinador podra notar que las
modificaciones propuestas no amplian el alcance de la invencidén, dado
que el fin de las mismas es superar las objeciones contenidas en el

Concepto Técnico No. 1521, haciendo mas clara la invencion.

Adicionalmente, es preciso anotar que de acuerdo con las modificaciones
realizadas, el capitulo reivindicatorio modificado consta ahora de 24

reivindicaciones.
4. Anexo me permito presentar:
(a) Recibo nimero 05-8.847, expedido por la Superintendencia de

Industria y Comercio, que acredita el pago de las

modificaciones mencionadas; y
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(b) Copia de las pdginas 83 a 96 de las reivindicaciones que
reemplazan las actualmente estudiadas por el sefor
Examinador, en las cuales se han modificado las

reivindicaciones, como se expuso anteriormente;
5. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar
nuevamente la solicitud a la luz de las modificaciones realizadas y

conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula:

CH. ~
P— Cﬂi : C}& R1
X N-CH (L,\2 N-C.CH, -
_/ ‘CH"| cH,” | O
en la cual: Ar 8/ Rl

- X representa un grupo R,-N; un grupo R,-CH:

- Ar representa un fenilo monosustituido o disustituido por un
dtomo de haldgeno; un (C;-C3) alguilo;

- R, representa un atomo de cloro, un atomo de bromo, un (Cy-
Cz)alquilo o un trifluorometilo;

- R, representa un grupo -CR3R4;CONRgRg;

- R; y Ry representan el mismo radical elegido entre un metilo,
un etilo, un n-propilo o un n-butilo;

- o bien R3; y Rq junto con el &atomo de carbono al cual estéan
enlazados constituyen un (C3-C¢)cicloalquilo;

- Ry v Rg representan cada uno independientemente un hidrédgeno;
un (C;-Cz)alquilo;

- 0 bien Rg y Rg junto con el atomo de nitrégeno al cual estén
enlazados constituyen un radical heterociclico elegido entre
el acetidin-1-ilo, el pirrolidin-1-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo, el tiomorfolin-4-ilo o el perhidroacepin-1-ilo;
y sus sales con acidos minerales u orgéanicos, sus solvatos y/o
sus hidratos.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el
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cual Ar representa un 3,4-diclorofenilo o un 3,4-dimetilfenilo.

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el
cual los sustituyentes R; representan un atomo de cloro, un
metilo, un etilo o un trifluorometilo.

4. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1, en el
cual X representa un grupo R,-N en el cual R, representa un
grupo -CR3R4CONRgRg.

5. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 4, en el
cual Ry y Ry representan cada uno un metilo o bien, Jjunto con
el atomo de carbono al que estdn enlazados, constituyen un
ciclohexilo.

6. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el
cual X representa un grupo R,-CH en el cual R, representa un
grupo -CR3R4CONRgRg.

7. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en el
cual Ry y R, representan cada uno un metilo o bien, junto con
el 4atomo de carbono al que estdn enlazados, constituyen un
ciclohexilo o un ciclopropilo.

8. Compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 4 o la
reivindicacién 6, en el cual Rg y Rg representan cada uno el
hidrégeno o un metilo.

9. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de

féormula:




en la cual:
- R, representa un dtomo de cloro, un metilo, un etilo ¢ un
trifluorometilo;
- R'3 y R, representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que estdn enlazados, constituyen un
ciclohexilo;
- R'5 y R'¢ representan cada uno el hidrégeno o un metilo;
y sus sales con acidos minerales u orgénicos, sus solvatos y/0
sus hidratos.

10. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de
férmula:
e 7 ?Q‘C}L\(;H’ o

T @)

N /Nco-o-CN-m,-ag-c\
R

N
!
; 2 1

a
. c

en la cual:
- R’; representa un atomo de cloro, un metilo, un etilo o un

trifluorometilo;
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- R73 y R7; representan cada uno un metilo o bien, junto con el
dtomo de carbono al que estdn enlazados, constituyen un
ciclohexilo o un ciclopropilo;

- R7s y R7¢ representan cada uno el hidrégeno o un metilo;

y sus sales con &4cidos minerales u orgénicos, sus solvatos y/o
sus hidratos.

11. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 de férmula (I), (I7), (I°7) bajo forma
6pticamente pura.

12. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es la 3-[2-[4-(1l-carbamoil-1-
metiletil)piperidin-1-illetil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-
dimetilfenil)acetil] piperidina, isdémero (-), sus sales, sus
solvatos y/o sus hidratos.

13. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es la 3-[2-[4-(1-N,N-dimetilcarbamoil-1-
metiletil)piperacin-1-il]letil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-
dimetilfenil)acetil] piperidina, isbmero (-), sus sales, sus
solvatos y/o sus hidratos.

14. Compuesto de acuerdo <con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es la 3-[2-[4-(1-carbamoil-1-
metiletil)piperidin-1-il]letil]-3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-
dietilfenil)acetil] piperidina, isbémero (-), sus sales, sus
solvatos y/o sus hidratos.

15. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es la 3-[2-[4-(1-carbamoil-1-
metiletil)piperidin-1-il]Jetil] -3-(3,4-diclorofenil)-1-[2-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil]acetil]lpiperidina, isémero (+), sus

sales, sus solvatos y/o sus hidratos.
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16. Procedimiento para'la preparacién de los compuestos
de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidédn 1, de sus
sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

la) se trata un compuesto de fdérmula:

cocnan—{_)
CHOLNNE

en la cual Ar es tal como se definidé para un compuesto de

)

férmula (I) en la reivindicacién 1 y E representa el hidrdgeno

0 un grupo O-protector, con un derivado funcional de un é&cido

R,
Ho—oo-c:Hz—Q an
R,

en la cual R; es tal como se definidé para un compuesto de

de férmula:

férmula (I) en la reivindicacidén 1, para obtener un compuesto

de foérmula:

R,
E-O-CH,CH, - NCO(:H,-Q " ;
Ar
R,

2a) eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se

lo elimina por accidén de un acido o de una base, para obtener

W

A\



el alcohol de féormula:

R,
HO-CH,CH, -CO-CH; av.E=H) ;
Ar

K,

3a) se trata el alcohol obtenido en la etapa la) o en la etapa

2a) de foérmula (IV, E = H) con un compuesto de férmula:
Y-50,-Cl (V)

en la cual Y representa un grupo metilo, fenilo, tolile,

trifluorometilo, para obtener un compuesto de foérmula:

R,
Y-80,-0-CH,CH, —_ N-CO-CH,Q D
Ar
R,

4a) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VI) con un

compuesto de fdrmula:

X NH Vil
; (VID

en la cual X es tal como se definidé para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacidn 1;
5a) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u orgénico.

17. Procedimiento para la preparacién de los compuestos

de foérmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, de sus
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sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado poraque:

b} se trata un compuesto de férmula:

ocncn—{_)
CHza{zAr NH -

en la cual Ar es tal como se definidé para un compuesto de
f6rmula (I) en la reivindicacién 1 y E representa el hidrébgeno

0 un grupo O-protector, con un derivado funcional de un acido

R,
HO~OOTG{2—Q an
R,

en la cual R; es tal como se definié para un compuesto de

e fArmula:
e rorma.as

férmula (I) en la reivindicacién 1, para obtener un compuesto

de foérmula:

R,
E-O-CH,CH, N—COCH,—Q a ;
Ar
R,

eventualmente, cuando E representa un grupo protector, se 1lo
elimina por accidén de un acido o de una base, para obtener el

alcohol de férmula:




3S¥
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R1
HO-CH,CH, —Cl -CO-CHz—Q (IV.E=H) ;
Ar
R]

2b) se oxida el compuesto de férmula (IV, E = H) asi obtenido

para preparar un compuesto de fdérmula:

I -
H-C-CH, N-OO-CH,-Q (VI ;
Ar
R1

3b) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII) con un

compuesto de formula:

X NH (VID
N/

en la cual X es tal como se definid para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacidén 1, en presencia de un acido,
luego se reduce la sal de iminio formada intermediariamente por
medio de un agente reductor;
4b) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u orgéanico.

18. Procedimiento estereoespecifico para la preparacién
de los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, con la configuracién (S), de sus sales, de

sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:
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1d) se trata el isémero (S) de un compuesto de férmula:

HO-CH,-CH&) NH (I, B=H)
Ar

en la cual Ar es tal como se define para un compuesto de

férmula (I) en la reivindicacién 1, con un derivado funcional

R,
Ho_coag—Q
RI

en la cual.R; es tal como se definié para un compuesto de

del 4cido de férmula:

férmula (I) en la reivindicacidédn 1, para obtener un compuesto

Rl
HO-CH,-CH; &) N—CO—CH,—Q v+, E<H) ;
ar R,

2d) se oxida el compuesto de férmula (IV*) para obtener un

de férmula:

compuesto de férmula:

H-C—CHZ‘@-C-CI'&Q (VIII*)

v\
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3d) se hace reaccionar el compuesto de férmula (VIII*) con un

compuesto de férmula:

X NH  (VID)
n/

en la cual X es
tal como se definié para un compuesto de férmula (I) en la
reivindicacién 1,
en presencia de un Acido, luego de lo cual se reduce la sal de
iminio formada intermediariamente por medio de un agente
reductor;
4d) y, eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido
en una de sus sales con un acido mineral u orgénico.

19. Procedimiento para la preparacidén de los compuestos
de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, de sus
sales, sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:

se hace reaccionar un compuesto de férmula:
Il; .
Y-soz@agcrg—C -co-CH,-Q VD) ;
& R,

en la cual:
- Ar representa un fenilo monosustituido o disustituido por un

dtomo de haldgeno; un (C;-Ci)alquilo;



- Y representa un grupo metilo, fenilo, tolilo o
trifluorometilo;

—'Rl representa un atomo de cloro, un dtomo de bromo, un (C;-
Cs)alquilo o un trifluorometilo;

con un compuesto de férmula:

/N

X NH (VI ;
en la cual X es tal =
como se definié para un compuesto de foérmula (I) en la
reivindicacién 1 y, eventualmente, se transforma el compuesto
asi obtenido en una de sus sales 'con. un &cido mineral u
organico.

20. Procedimiento para la preparacién de los compuestos
de foérmula (I) de acuerdo con la reivindicacidén 1, de sus

sales, sus solvatos y/o sus hidratos, caracterizado porque:

se hace reaccionar el compuesto de férmula:

0 R,
1&1-:‘:'-(:1&2 N-CO-CH;Q (VI ;
A R

"1

en la cual Ar y R; son tal como se definieron para un compuesto
de férmula (I) en la reivindicacién 1, con un compuesto de

férmula:




X NH (VI
n_/

en la cual X es tal como se definié para un compuesto de
férmula (I) en la reivindicacién 1, en presencia de un acido,
luego de lo cual se reduce la sal de iminio formada
intermediariamente por medio de un agente reductor v,
eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido en una
de sus sales con un acido mineral u orgénico.

21. Procedimiento estereocespecifico para la preparacidn
de los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, con la configuracién (S), de sus sales, de
sus solvatos y/o hidratos, caracterizado porque:

se hace reaccionar el compuesto de fdérmula:
i I "
H-C-CH,—{&)_ N-C-CH, (VII*)
Ar R,
en la cual Ar y R; son tales como se definieron para un

compuesto de férmula (I) en la reivindicacién 1, con un

compuesto de férmula:

X NH VII
. (VID)
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en la cual X es tal como se definidé para un compuesto de
formula (I) en la reivindicacidén 1, en presencia de un acido,
luego de l1lo cual se reduce la sal de iminio formada
intermediariamente por medio de un agente reductor vy
eventualmente, se transforma el compuesto asi obtenido en una
de sus sales con un &cido mineral u orgénico.

22. Compuesto de fdérmula:

X NH VIl
; (Vi) ;

en la cual:

- X representa un grupo R,-N; un grupo .R,-CH;

- R, representa un grupo -CR3;R4CONRgRg;

- Ry ¥ Ry representan el mismo radical elegido entre un metilo,
un etilo, un n-propilo o un n-butilo;

- o0 bien R; y Ry junto con el &tomo de carbono al que estéan
enlazados constituyen un (C3-Cg)cicloalquilo;

- Rg ¥ Rg representan cada uno independientemente un hidrdégeno;
un (C;-Cj3)alquilo

- 0 bien Rg ¥ Rg junto con el &tomo de nitrdgeno al que estén
enlazados constituyen un radical heterociclico elegido entre
el acetidin-1-ilo, el pirrolidin-1l-ilo, el piperidin-1-ilo, el
morfolin-4-ilo, el tiomorfolin-4-ilo o el perhidroacepin-1-ilo;
Y sus sales con &cidos minerales u organicos.

23. Composicién farmacéutica que comprende como principio
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activo un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 o una de sus sales, solvatos y/o

hidratos farmacéuticamente aceptables.

24. Composiciébn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 23, que contiene de 0,1 a 1000 mg de principio
activo, en forma de unidad de dosaje, en la cual el principio
activo estéd mezclado con por lo menos un excipiente

farmacéutico.




