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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 00.0.31.252
Solicitud de patente titulada: “DERIVADOS DE PIPERAZINA UTILES COMO
ANTAGONISTAS DE CCRS”
Solicitante: SCHERING CORPORATION

RESPUESTA AL OFICIO No. 5814 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 266,
DE FECHA 14 DE JULIO DE 2005, (EXAMEN DE FONDO).

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, segin consta en el poder
adjunto, me permito dar respuesta al auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal

previsto en el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- El Examinador objeta la claridad de la presente solicitud y cita el articulo 30 de la

Decision 486 y afirma:;
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(i) “Teniendo en cuenta lo anterior, la definicién R2 en la
Reivindicacion 1 no es claro, (sic) porque R2 puede ser R7,
R8, R9-fenilo o R2 puede ser R7-fenilo, R8-fenilo o
R9-fenilo.”

(i) “Lareivindicacion 10 no puede ser independiente”

b- Respetuosamente, me permito manifestar mi desacuerdo con las objeciones hechas
por el Examinador. Especificamente, en relacién con el punto l.a (i), quiero sefialar que el
articulo 30 de la Decision 486 establece que las reivindicaciones deben definir la materia que se
desea proteger mediante la patente, ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcidn. En este caso, tanto el capitulo descriptivo como la Reivindicacién 1, definen clara y

completamente el radical R2, asi:

R2 es:
“R7, R8, R9-fenilo;”
(es decir, R7-fenilo, R8-fenilo o R9-fenilo)
“R7, R8, R9-heteroarilo substituido de 6 miembros;”
(es decir, R7-heteroarilo substituido de 6 miembros,
R8-heteroarilo substituido de 6 miembros o R9-heteroarilo
substituido de 6 miembros)
“R7, R8, R9-N-oxido de heteroarilo de 6 miembros
substituidos;”
(es decir, R7-N-6xido de heteroarilo de 6 miembros
substituidos, R8-N-oxido de heteroarilo de 6 miembros
substituidos 0 R9-N-6xido de heteroarilo de 6 miembros
substituidos)
“R10, R11- heteroarilo substituido de 5 miembros;”
(es decir, R10-heteroarilo substituido de 5 miembros o R11-
heteroarilo substituido de S miembros)
“naftilo; fluorenilo; difenilmetilo,

R’ 12 R'7

! — R ! .
—('3—@ o —-(‘3—- heteroarilo| ;

R18 R‘IB

Adicionalmente, la frase especifica que objeta el Examinador (“no es claro, porque R2 puede ser
R7, R8, R9-fenilo o R2 puede ser R7-fenilo, R8-fenilo o R9-fenilo™), estd también clara y

completamente definida, ya que la presente invencion especifica que:

R7 vy R8 son independientemente seleccionados del grupo que
consiste en (C;-Cg) alquilo, halégeno, -NR20R21, -OH, -CF3,
-OCH3;, -O-acilo, y -OCFj3;
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R9 es R7, hidrégeno, fenilo, -NO,, -CN, -CH,F, -CHF,, -CHO,

-CH-NOR20, piridilo, N-6xido de piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
-N(R20)CONR21R22, -NHCONH (cloro-(C,-Cg) alquilo),
-NHCONH ((Cs-C,g)-cicloalquilo (C;-Cg) alquilo), -NHCO(C;-C)
alquilo, -NHCOCF;, -NHSO,N((C-Cs) alquilo),, -NHSO2 (C;-Cs)
alquilo, -N(SO,CF3),, -NHCO,(C,-Cg) alquilo, C3-C) cicloalquilo,
-SR23, -SOR23, -SO,R23, -SO,NH(C,-C; alquilo), -OSO, (C;-C¢)
alquilo, -OS0,CF3, hidroxi(C,-Cg) alquilo, -CONR20R21,
-CON(CH,CH,-0-CHj3),, -OCONH(C,-Cg) alquilo, -CO,R20,
-Si(CH3); 0 -B(OC(CH3)a)a.

R17 vy R18 son independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrogeno y alquilo (C;-Cg), 0 R17 y R18
conjuntamente son un grupo alquileno C,-Cs y con el carbono al
cual estan unidos forman un anillo espiro de 3 a 6 4tomos de
carbono.

R20, R21 y R22 son independientemente seleccionados del grupo

_J que consiste en H y alquilo (C,-Cg)
R23 es alquilo (C;-Cg) o fenilo.

Con base en lo anterior, es evidente que el radical R2 esta clara y completamente definido tanto

en el Capitulo Descriptivo como en el Capitulo Reivindicatorio de la presente invencion. Sin

embargo, para superar la objecion del Examinador y evitar mayores dilaciones, me permito
MODIFICAR las Reivindicaciones 1 y 7 asi:

)

(ii)

En consecuencia,

Reemplazando en la Reivindicacion 1 la frase “R2 es R7, RS, R9-fenilo; R7,
R8, R9-heteroarilo substituido de 6 miembros; R7, R8, R9-N-oxido de
heteroarilo de 6 miembros substituido; R10, R11-heteroarilo substituido de
5 miembros; naftilo, fluérenlo; (...)”, por la frase “R2 es R7-fenilo, RS-
fenilo, R9-fenilo, R7-heteroarilo substituido de 6 miembros, R8-heteroarilo
substituido de 6 miembros, R9-heteroarilo substituido de 6 miembros, R7-N-
oxido de heteroarilo de 6 miembros substituido, R8-N-oxido de heteroarilo
de 6 miembros substituido, R9-N-Oxido de heteroarilo de 6 miembros
substituido, R10-heteroarilo substituido de 5 miembros, RII-heteroarilo
substituido de 5 miembros, naftilo, fluorenilo, (...).”

Reemplazando en la Reivindicacion 7 la frase “El compuesto de la
reivindicacion 1, en el cual R2 es R7, R8, R9-fenilo; R7, RS, R9-piridilo o un
oxido del mismo; o R7, R8, R9-, pirimidilo; por la frase “El compuesto de la
reivindicacion 1, en el cual R2 es R7-fenilo, R8-fenilo, R9-fenilo, R7-piridilo
0 un oxido del mismo, R8-piridilo o un oxido del mismo, R9-piridilo o un
oxido del mismo, R7-pirimidilo, R8-pirimidilo o R9- pirimidilo.

anexo un Capitulo Reivindicatorio modificado y el recibo de pago

correspondiente a la tasa de modificacion de la solicitud en tramite.
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c- En relacion con el punto 1.a (ii), respetuosamente manifiesto mi desacuerdo con el
Examinador y amablemente le solicito especificar la(s) razén(es) por la(s) cual(es) él considera
que la Reivindicaciéon 10 no puede ser independiente. Es una préactica comin y reconocida en el
tramite de patentes, presentar reivindicaciones independientes que enumeran compuestos
especificos, pero que a todas luces estan relacionados con el concepto inventivo que se desea
proteger. Aunque en este caso el inventor ha preferido presentar formulas estructurales en vez de
citar los compuestos siguiendo la nomenclatura IUPAC, es muy claro que ambos formatos son
igualmente validos. Es evidente que la Reivindicacion 10 revela compuestos especificos
enmarcados dentro del concepto inventivo de la presente solicitud y que para ello se vale de un

formato perfectamente aceptable como son las formulas estructurales.

2. a- El Examinador objeta las Reivindicaciones 12 a 24, ya que reclaman usos y estos

“(...) no son objeto de patente de acuerdo a la legislacion vigente.”

b- Para atender al comentario del Examinador, me permito DESISTIR de las
Reivindicaciones 12 a la 24. Adicionalmente, me permito DESISTIR de la Reivindicacién 25,

cuya materia revelada sera objeto de una solicitud divisional.

c- Finalmente, me permito ADICIONAR las Reivindicaciones 12 a 23, las cuales no

constituyen ampliacion alguna del concepto inventivo.

CAPITULO REIVINDICATORIO

ANTERIOR ACTUAL

MODIFICADA.

Se modificé la descripcion del radical R?y del radical R®.
Reivindicacion 2. | Reivindicacién 2.

Reivindicacion 3. | Reivindicacion 3.

Reivindicacion 4. | Reivindicacion 4.

Reivindicacion 5. | Reivindicacion 5.

Reivindicacion 6. | Reivindicacion 6.

MODIFICADA.

Se modificé la descripcion del radical R%.

Reivindicacion 8. | Reivindicacién 8.

MODIFICADA.

Se reemplazo el Radical R® por el radical R® en la formula general. Se
eliminaron de la tabla los compuestos no representados por esta nueva
férmula.

Reivindicacion 10. | Reivindicacién 10.
Reivindicacion 11. | Reivindicacion 11.

Reivindicacion 1.

Reivindicacion 7.

‘Reivindicacioén 9.

Pagina4 de 9



e

OTEARTERAISBECK

OLAR . ARAISBECK & FRIERI LTDA.
W \.f"b\& %
: _~¢§"\ R
o e eﬁk > ,§
%, :_:; . CAPITULO REIVINDICATORIO
e a— ACTUAL
Reivindicaciones
12 224, ELIMINADAS.
Reivindicacién 12.
ADICIONADA.
No implica ampliacién alguna del concepto inventivo, ya que revela
composiciones que contienen: (a) el compuesto descrito en el ejemplo
5K en la presente invencidn, y (b) un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. El ejemplo 5 es descrito en las paginas 54 a 62 del capitulo
descriptivo. El ejemplo 5K es especificamente mencionado en la
pagina 58.
Reivindicaciones 13 a 16.
ADICIONADAS.
No representan ampliaciéon alguna del concepto inventivo, ya que
revelan composiciones farmacéuticas que comprenden: (a) un
compuesto representado por la formula II, de acuerdo a Ia
Reivindicacion 1, (b) uno o més antivirales u otros agentes utiles en el
tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana, y (c) un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. Estas Reivindicaciones estén
sustentadas en el capitulo descriptivo (dltimo parrafo de la pagina 12;
primer parrafo de la pagina 13; paginas 15 a 20).
Reivindicaciones 17 a 23.
ADICIONADAS.
No representan ampliacion alguna del concepto inventivo, ya que
revelan composiciones farmacéuticas que comprenden: (a) el
compuesto descrito en el ejemplo SK en la presente invencidn, (b) uno
0 mas antivirales u otros agentes ttiles en el tratamiento del virus de la
inmunodeficiencia humana, y (c) un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Estas Reivindicaciones estian sustentadas en el capitulo
descriptivo (altimo parrafo de la pagina 12; primer parrafo de la
pagina 13; paginas 15 a 20).
ELIMINADA.
Reivindicacion 25. | La materia revelada en esta reivindicacion serd objeto de una solicitud
divisional.
Reivindicacion 26. | Reivindicacién 24.
Reivindicacion 27. | Reivindicacion 25.

3. a- El Examinador objeta la novedad de la presente invencion con los siguientes
argumentos:

“La publicacion WO 9805292 se refiere a compuestos derivados
de piperidina de férmula (I), cuyos sustituyentes se revelan en la
descripcién, son antagonistas muscarinicos. Se publican ademas
composiciones farmacéuticas que los contienen.

La publicacion WO 9806697 revela piperidinas 1,4-di sustituidas
de féormula (I) que son antagonistas muscarinicos, se mencionan
sus métodos de sintesis y composiciones farmacéuticas que los
contienen.
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La publicacion WO 9801425 revela piperidinas 1,4-di sustituidas
de féormula (I) que son antagonistas muscarinicos, se mencionan
sus métodos de sintesis y composiciones farmacéuticas que los
contienen. '

Comparando elemento por elemento, los compuestos de la presente
solicitud son iguales a los de las anterioridades citadas y pueden
afectar la novedad de la presente solicitud.”

b- El Examinador concluye que los documentos WO09805292, WO09806697 y
WO09801425, afectan la novedad de las Reivindicaciones 1 a 11 y 25 a 27.

4. a- Respetuosamente, quiero manifestar mi desacuerdo con las objeciones del

Examinador.

En primer lugar, los compuestos revelados por la presente invencion y los compuestos revelados

por el documento WO 9805292, no son iguales. Claramente, el motivo “X-R” de los compuestos

revelados en el documento WO 9805292, no es igual al radical R® exhibido por los compuestos

de la presente invencion.

Presente invencion Documento WO 9805292

3
R“ R

Ra,xa R15 - R1
R2! Y — R27
7/

H1 R16
AU
T,
R 1

En el documento WO 9805292, “X” es:

-0-, -8+, -80-, -80z-, -NRS-, -CO-, -CHz-, -CS-, -G(ORS)z-
C(SR5)2-, -CONR0-, -Clalkyl)z-, -C{H)(alkyl)-, -NR20-SO-,
-802-NR20-, -NR20CQ-, -O-CO-NH-, -NH-CO-0-,

e OR® it (B9, Q
[
Gro § —gm N Gk
—_N — —C—- : -CH-= ,—C=
N—  —C— . [l . -cH ,
qrA g .
—C-  ~CH- CH=CH- . —C=C— _NH-C-NH-,
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RSG
I N=N
R3S Cco Q Y NRY), O~ alkyl
! ) ] n38
(6\0“2>=0 f;lH ) { co f
\ N N GHlos  (GHos NH
-CH= , —C— , —C— . =N-CO- , -N-CO- ¢ ~CH-

En el documento WO 9805292, “R” es:

OO

o 4

RZA 822
RJ
RG
3 v
|/§ N N*N Iy I 4 x =N
| .r:l_ 4 | -—( \ R I 4
‘_Ik R % o N) N N
N/ ' N" R ,';20 ‘
R3 " o
—_ N—N
'{W'R“ N N-R W
/ )—
N —AMN T N
AQO 1
Rs li"l'
R"‘C = C_CJ'{" , R7’CH2—CE Cc— ‘ (RB)’Q‘C—_—C=C—‘
XDN— (donde X1 es -CH2-, -O-, 0 NR?),
/ >\ /_7( A_E 1 A _ps \
o 4 R o
R \/ 3/ N/ . Alkyl-rld-&— -
NS

Aukyl-N(alkyl)comnv

) :

Alkyt-NCN-cem \ O

PO W D
cyt-N N'Csa" P ,

Alkyl- N

hidrégeno, acilo, alquilo, alcoxi, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquilo substituido. Adicionalmente,

cuando X es -CH2-, R puede ser -OH; y, cuando X no es N, R puede ser también hidroximetil.
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Ré-naftilo. Dada la presencia del grupo “X-R”-fenilo en la féormula estructural revelada por
WO09805292, los compuestos de la presente invenciéon que podrian tener leve semejanza
estructural con aquellos revelados por WO 9805292, son los compuestos donde R? es R%.-fenilo.
Sin embargo, teniendo en cuenta los posibles substituyentes del radical R%, es evidente que
ninguno de los compuestos descritos por la presente invencion, es igual a alguno de los

compuestos descritos por la formula I de la anterioridad WO 9805292.

b- Adicionalmente, al reemplazar el radical R2 por sus posibles substituyentes en la
formula I revelada por WO 9805292 ;como podrian obtenerse compuestos iguales a los descritos
por la féormula II de la presente invencion? Independientemente de cual de los dos substituyentes
revelados por WO 9805292 se usé, no es posible llegar a estructuras exactamente iguales a las
descritas por la presente invencioén. Esto se ilustra claramente en la tabla que aparece a

continuacion:

Documento WO 9805292
3
R3 R4 R R4
- R! - R!
R21<Y-—/RZ7 R2! Y-7R27
4
28 .
R Z /20 /n:u R2B/\_.Z o a3
4 2] .
3 1 R 4 /z"
't o
R3? (o] /\2'/ \R29
HS?
Presente Invencion
14 R2 como fue descrito arriba en 1(b).
15
R2” X2 R Es importante mencionar también que
R1 R16 cuando los substituyentes en R2 son fentlo o
N heteroaril de 6 miembros, ellos deben estar al
/ ] menos, disubstituidos (esto es, R7 y R8 no
N O pueden ser H). Por su parte, cuando los
\f substituyentes en R2 son heteroaril de 5
R? I miembros, estos grupos deben tener al menos
una substitucion diferente de H.
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Algo muy importante a considerar es que el documento WO 9805292 no hace
referencia alguna a la~astividad CCRS. Por tanto, una persona medianamente versada en la
materia no encontraria en dicha anterioridad, la mas minima motivacion cientifica o técnica que
le llevara a modificarla con el propésito de llegar a los compuestos revelados por la presente

invencion, los cuales tienen una utilidad completamente diferente.

d- Respecto a las anterioridades WO 9806697 y WO 9801425, del andlisis detallado
de las mismas se pudo advertir que involuntaria e inadvertidamente, la presente invencién tenia
un dnico sobrelapamiento con lo revelado en dichas anterioridades, cuando X" (en la presente
invencion) era O u N, R* era R®-fenilo y R* era R'’fenilo. Este sobrelapamiento es
completamente superado al eliminar el substituyente R'’-fenilo, de entre los posibles
substituyentes de R®. Por tanto, me permito MODIFICAR la Reivindicacién 1, de modo que el

substituyente R'?-fenilo es eliminado de la lista de los posibles substituyentes de R®.

S. De acuerdo con lo anteriormente sustentado, le solicito al Examinador reevaluar su
posicién y proceder a estudiar el nivel inventivo de la presente invencidn, ya que como lo he

demostrado, la presente solicitud si es novedosa.

Atentamente,

S R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
2l

Anexos  Capitulo Reivindicatorio Modificado
Recibo de pago’ .
Nuevo poder
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_ C.APITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Un compuesto representado por la formula estructural If

g

Ha_xa R'S -
@
C/]

0 una sal farmacéuticamente aceplable del mlsmo donde

(1) X*es -c(RY),-, -C(R®)(R")-, -c(0)

OR? CHy-(Ci-Chalquilo-R?  NOR®
| .

I, I
-CR™. . cR®. ,-C- -CR” ,-c-

- -O-, “NH-, -N((C}-Cg)alquilo)-,

O(C -Ce)alquilo CH ~(C+-Cs)alguilo

O-C(0)-(C1-Ce)alquilo O‘-C(O)-O-(CpCe)alqui!O 0-C(0)-NH-(C,
| I : |

-Csjalquilo
- CR’J— - CR‘J_

-CR".

O-C(0)-N -{(C, -Ce)alquilo),
{

NRS-C(O)-(C,-Cs)alquilo
| .
-CR".

-CR™.

NRS-C(O)-O-(C,-Ce)alquilo 'NRS-C(O)—NHQ(C,-Cs)alquiloA
I

|
"CR‘J-' . . _CRIJ_

NR®-C(0 )-N-((Cy-Cg)alquilo),
| .

C(O)~(C.-C;,)alquilo
I
-CR"M._

0 -N-

[4



' R* es R%-fenilo, R*-piridilo, R**-tiofenilo o R8-nalflilo:

hidrégeno, a!qujo C,-Cgo alquenilo Cy-Ce:

.

R? es_R7-fenilo, Réfenilo, R9-fenilo] |R7-heteroarilo substituido de 6 miembros,
<, :

RB-ljeteroariIo substituido de 6 miembros, R%-heteroarilo substituido de 6

miembros, R7-N-0xido de heteroarilo de 6 miembros substituido, R8-N-6xido de

heteroarilo de 6 miembros substituido, R%-N-6xido de heteroarilo de 6 miembros

substituido, R10-heteroarilo substituido de 5 miembros, R''-heteroarilo substituido

de 5 miembros, naftilo, fluérenilo,

Iq|7 l_‘llz F(I7 .
~(:)—@ —¢— heteroarilo .
o 19 T
difenilmetito, R o R ;

R* es R'-fenilo, piridilo, pitimidilo, pirazinilo o liaiolilo;

R* es hidrdgeno,_ alquilo Cy-Cg;, MUor-Cy-Cp alquilo, ciclopropilmetilo,
-CHCH,0M, -CHCHZ-0-(Cy-Ce)alquila, -Cl‘lzC(O)-O-(C'rCs)alqllilo, -CH,C(0)-
NElg, -CHRC(0O)-NH(C-Ce)alquilo o -CH,C(Q)-N((C1-Ce)alquilo)z;

R®y R'" estan independientemente seleccionados del grupo que consisle

en Ilidr(Jg.en'o y {C\-Ce)-alquilo; - |
| % representa de 1 a 3 substiluyenles independientemenle seleccionados

del grupo que consisle en hidrégeno, halogeno, -ClFj, CF30-, -CN, -CF1S0,-,

O
BN
—n X
-NFHCOCFa, heteroarilo de 5 miembros y v, donde X es -O-, -MNH-

0 -M(Clly)-

R® esta independientemenle seleccionado del grupo que consisle en R%y
Cl3,50,-;

R7y 13® estan independientemente seleccionados del grupo que cons‘;isle en
(C1-Ce)alquilo, haldgeno, -MR*R?', -OH, -CFF3, -OCH,, -O-acilo, y -OCFy;

R? es R7, hidrdgeno, fenilo, -MO3, -CN, -CH,F, -CHF3, -CHO, -CH=NOR?,
piridilo,  M-6xido  piridilo,  pirimidinilo, pirazinilo,  -N(RP)CONR?'R??,
-MHCOMH(cloro-(C4-Ce)alquilo), —NI-ICONI-I((CJ-Cm)cicloalc_milo(C1—C5)alquilo).
-NFICO(Cy-Cgalquilo, -MHCOCF;, -MHSON((C+-Ce)alquilo)., -NHSO,{C1-Ce)-



BHY

mqmm,JWSChCFﬁz-NHCOAC,C@ahumJ C3-Cro cicloalquilo, -SRZ, -SOR?.
-sog83-so»uuclcsammm) OSOﬁC,CdahuML-OSOAﬂ%,hMmmKCer-
alquilo, -CON R®R?' ~CON(CH,CH2-0-CHs),, -OCONH(C-Cg)alquilo, -CO,RZ’
-Si(CH3)3 0 -B(OC(CHa),)s;

R“? es (Ci-Celalquilo, -NH; 0 R'*fenilo:

R' representa de 1 a 3 subslituyenles independientemente seleccionados’
del grupo que consiste en hidrogeno, (Ci-Co)alquilo, -CF3, -COR®, -CN, (Cy-
Ce)alcoxi y halogeno: '

R™, R™ Ry R estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrogeno y (Cy-Cg)alquilo;

Ry R' estan independientemente seleccionados del grupo que consisle
en hidrégeno y alquilo C-Ce, 0 R" y R'8 conjuntamente son un grupo alquileno
C2-Csy con el carbono al cual estdn unidos forman un anillo espiro de 3 a 6
atomos de carbono:

R es Rﬁmmm,r@memmamq R®naftilo, cicloalquilo C3-Cro {Cy
Cm)cicloalquil(C1~C5)alquilo o (C1~C5)alcoxi(C,—Cs)alquiIO'

R® R y R2 estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C, Cs y

R% es alquilo Cy-Cgo fenilo; o
(2):

X?es -C(R®)(R")-, -C(0)-, -O-, -NH- -N((C1-Cg)alquilo)-,

OR? CH2-(C1-Cs)alquilo-R? NOR* ,O-C(O)-(CrCs)alquilo
I | I |

-CR™., _CRM. .-C- ,-CR".
0-C(0)-(C-Cg)alquilo O-C(O)-NH-(C1-Cs)alquilo
|

_CR|3_ ' _éRﬁl_



| &%
‘ 2o

O-C(Oj-N-((C,-,Cg)alquilo)z NR®-C(0)-(C,-Cg)alquilo
| I
-CR".- . -CR".

r'\JRS-C(O)-O-(C;-Cs)alquilo NRS-C(O)-NH-(C,-Cs)alquilo
I
- CR™: -CR™-

II\JRS-C(O)-M((CI-Cs)alquilo)z C(0)-(C4-Ce)alquilo

|
-CR". 0 -M-

R?es R™-fenilo, R®-piridilo o R®.tiofenilo;

R48 es flior-C-Cg alquilo, ciclopropilmetilo -CHLCHL0H, -CHCH-0-(C)-
Celalquilo, -CH,C(O }-0-(C;- -Cs)alquilo, -CH2C(0)-NH,. -Cl12C(O)-NH(C,-Cs)alquilo
0 -CH,C(O )N((C -Ce)alquilo)y;

R® eg CH3SO0,-; y

R', R% R? RS R™ R, Ry R" son como se han definido en (1).

" 2.El compueélo de la reivindicacion 1 en el cual R? es R6~<\://\—§,
3. El compuesto de la reivindicacion 1, formula 1i(1), en el cual X? es
-CHOR?, -C(R™)(R")- o -C(=NORY).
4. El compuesto de |a reivindicacién 3, en el cual R’ es piridilo, R* es alq(xilo
(C1-Ce), 0 R™ es hidrégeno y R* es R-fenilo.
5. EI compuesto de la reivindicacion 1. formula 10(2), en el cual X? es
-CHOR?, -C(R™)(R"). o -C(=NOR*).
6. El compuesto de 1a reivindicacién 5, en el cual R3 es plndllo R e
ciclopropilmetilo o trifluoretilo, o R es hidrégeno y R' es R8-fenilo.
7. El compuesto de Ia reivindicacion 1, en el cual R2 es R7-fenilo,

R8-fenilo, RO fenilo, R7-piridilo o un éxido del mismo, Re-piridilo o un 6xido del

mismo, R%piridilo 0 un 6xido del  mismo, R7-pirimidilo, R8-pirimidilo o
R9-pirimidilo.
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8. El compuesto de Ia reivindicacion 7, en el cual R? esta seleccionado del
grupo que consisle en
. ann.
. na
R7/ HB RT/ RB R7 Ra R7\)\rﬂe
l ! T N N
N S T,
. R .
donde Rfy R® estan seleccionados del grupo que consiste en (C1-Cg)alquilo,

halégeno, y -NH,, y R%es hidrégeno.

9. Un compueslo de Ia reivindicacion 1 seleccnonado del grupo que consiste .

en los que eslan representados por la formula

X CH
p J
2000

N \fo

a R?
en la cual R®, X y R% son tal como se definen en la tabla siguiente;

Raa X ) R?
CH,CH;4 M

Br _EH__ HJC\@ CHJ
COCH,CH, e

Br -34—- A | HJ(:\@,CHJ
. COOCH, . e

B: _EH_ HJC\@fCHJ
CONHCH3 e

Br _EH_ H;,C\Ej CH,
Br =y 1

i ?‘@ HJC\érCHJ
—CH- X !
COOCH,CHy e

Br _EH_, HJC\©/CH3
COCH;y o

8( "8"{_— ”3C /l CH3
D
CO(CH3Z),CH,3 e

Br _EH_ HJCﬁCHJ
R X
CONHCH3CH; g

Br ? ) HyCu 2N CH

-CH— 3 ] 3



Br /(S\\J e
. (? N 'hF )\l—cu,
—CH-~ o
Br ?_(Ni> e
Y HyCu 2~ - CH
—cu e e
- Br o = ~r
\3 / .
B A e
Br Z
: =
NJ\? Cl |J§ NH,
: —CH- U
o L/N' 0 chy L
Hy - OH
—du >
Br z '
Cu T
N ? Hy I/|§I,CH;)
—CH- =N
Br */\JL -
N 0 Hy NH,
—CH- | | '
Foc. = S
3 Tom
:Jj\o HyC /k,CH,
i [l
e —.CH- ’N
F3CO- A M
I
Q’(Nj H,C )\" ClHy
o oy
F3CO- - | \J

CHy

&o..,




7
F3CO- =
» M cH
QN JCL 3
~—CH-
Br Ns -
|
‘ ('),[NJ - ||3 rCHJ
l N
—CH- =
Br N_ —
—CH- =
-F3CO- =
|
Q’rlu\J - Hy CI IJ
—CH-
Br P
O/(N\‘J 'HJ : C“J
| f \r
—CH- PN
N -\O
Br >
’ |
QINJ H:;Rk/ _CHs,
—CH- N\
F3C- “TN
L\,/‘k? HJC L CHJ
1| e
F1CO N =
g
k/k? I 'JC\hJ\rCH-J
—CH- N_.N




F3CO- CH
= ? Cl\L x Ll
—CH- ‘ N
Cl f‘\l' -~
‘_\\/‘\? H:)C\é,CHJ
—CH- N
Cl “T =
k/k? HaG AL rCI—I-_,
—CH- | LN
cr & >
k/kq, c )'j,cu
5 |
- = N
< T
k/k? 1-|3c\h)\rcn,
—CH- NN
Br f“' T
K/kq) Cl-Cl
—CH- L
N
F4C- . -~
=~ ? 'H~_,C\(|\rc1-|3
—CH- NN
F3C~ = ‘\l -~
S ? CI\)\,Cl
—CH- IlN'J
F NS ~—
Q)‘\) H;,R‘C CHy
—CH- n
F o T
! U
Q')\) M3 /I\ CH3
—CH B
2Ny
Q
F I ' ~
Q N° "'JCYKI,CI-IJ
—CH- N N




NS "
cl b cni)\'cu
Q LT
—CH- 3])
F ' 1
I oy
—CH. g '
B HyCo P
) Hyo L cors
T =N
(? N’ H;)%CH;,
—CH: 2N~y
) Q
o o 5
W HIO A Ot
—CH- NN
Br ,l@ cr A Cl
9 L.
—CH- N
o Iy i
Q"N T
—CH- N
F3C- Z N ' ~
'\ O HgCh,CHJ
-—(I:H- r‘J—
Y
(@)
F4C- “ N e
~CH- \“‘[\f’r ’
F ZN ' e
~ho I-IJ%H\rC|43
CH,
H,COL. . o
Br, hc' : H,CijrcuJ
Br = e
—CH NN

Enantidmero A




a’
Cu?

—CH-
Enanliomero A

10
i ‘ !
Z N -
Br g 0 H;,c\é‘,cm
—CH- =M
Enantidmero A
/ ' Lol
Br M HaC A CH
| =N
. —CH:-
Enanliomero B
B Br v N VA
N 0 H-;,C\‘l\;)\ﬁcm
- —CH- ~
Enantidomero B -
FyCO- [ H1C N/IirC|1
QN PN
—& NN
Enantidmero A
F3CO- B T
W’ "'3C\|)\rCHJ
—&i NN
Enantidmero B
. - Z N ~s
Fyco G, f..gcix\ o
I |
—CH- N
Enanlidmero A
F3CO- 7\ T
3 Qkh 0 ”‘JC\L'J\ J,csk-lJ
—CH- N’
Enanlidmero'A 5
F3CO- ZN NS
Q/’k\_? |'|3C\"/'\ CHi3
—CH- MM
Enanlidimero A CH3
F3CO- 7l e
N ? H JC\"i/IiII’CHJ
-—CH- Y
Enantidimero B CHy
C 7 \I . AAN .
' @\_ HyC A CH,
% | T
—CH- N
Enantidimero A
Cl

N oM
CHy

H JCW'J\rC H 3
T




11

- = ~
Qk"? H4C NCHy
—CH- N’
Enantiomero B ,
| T
$ 0 H 3cﬁlJ\\(CH.J
~CH- N
Enantidmero B CH,
F,CO- ) T
’ Q"’lD H"C\lu/gl‘chlJ
—CH- NfN
Enanlidmero 8 MH,
Br H3COS e
N HyC -)\Ircm
- | Isdomero 7 . k/ '
- . OCH4 R
br - ' '
I;J! H3C 2~ - CH
—C— J
_ Isdmero E .
_OCHy ™~
Br N H3C\©/NHZ
Mezcla E/Z g ‘
"~ .OCHj, e
Br N cl A
—C_
Meazcla E/Z o
Br CH3CH, i
QN HJC FN CHJ
-—g— Bl \ '
) Bf \,OCH:‘ - .
n Cho A NH;
—C— ' U
OCH 1004
8r N 3 ;
M HaC A NH;
—C— \U
Br H5CO o
\ﬁ' H3C _OH
—C— ’
H5CO v
Br Y H3C AL NH,
| I K ©
—C— ' =
5r CH3CH,0 e
. ‘o HsC A OH
¢ ~







X
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C—
Z

Isémero

\\

ACH;

gl

—C—
Isémero E
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HJCO(CH;))ZO\[\‘ =
h \ H
-C— JC\EJ_)/CHZI
——— LN N
Br HJCO(CHQ)QO\ \j‘:\*
’ - ‘_ HJC = CHJ
— |
— .
Br .

. . —C-
C*'{JC"‘ZO‘
N
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F3CO

F3CO
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A



19




20
Br = ~
! L
X HyC AL CH
? F T
. —CH— M. =N
Cl @ e~
SN H3C< _CH
7 Cl TN
—~ChH— "N.zN
F4C- £ I T
8 CHl
X U
0 RN
: —CH—
F4CO- A e
| H3C A CH
N
l\ ?J\)\F 3J \" \l/ 3
| —CH— NN
F:]CO- \ = . e
! MyC A CH
e Rl A T
|=CH— AN
5C- I Lo
| HyCo A _CH
o = S T
| —CH— Nz M
£45CO- ‘. R e
:@(‘, 30 AN O
—HC— N\¢N
5CO- [ HC J; cHy
2 L\L,ﬂ_
| *0
—HC— -
F,C- DI HaCo kG,
Cl ) ’ ?ll)%f ?
-HC—- M =M
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Moo i T -
. T e Ao :
___—Ch~—~ M
FF3CO- i T
J . l') . H'JC\ l/g /CHJ
. —CH— U
0. P . . e _ " ’
F3CO- ] : . HyCo /l\ CHly Enantidmero |
| .
—CH~— I\J
=~ C). Ry v o
F3CO v , « H3Cu A\ -ClHy Enantidmero Il
—CH— P
! CHF,
F3C0- ® oL : )
3 l//l “H4C /&,CHJ L‘Halllic'mlelo I
éu ' 1 )
e Mk N CH
Hll]r ~
O

10. Un compueslo seleccivnado del grupo gue consisle en

/\/LO Cl~l3i‘|JC
U N‘L/l 3
.|

| 2 L
/\,h-“j\ﬁ _ 1N
0. CHy . O CHy y
CF,
A

1. Una composicion fannacéutica para el tratamienlo del ¢Vims-—_l_le=’
munodelicigicid=Houg@ana, rechazo de Uansplante de drganos solidos,
enfermedad de injerto versus huésped, ailiilis, arliilis’ reumatoide, enfernmedad

inllamaloia del intestino, denmalitis alopica, psoriasis, asina, alergias, esclerosis

"
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12. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de

formula estructural:

CH3CH 0 — rlql
C
CH3 L
N HaC
Br 7
N x
O  CH3

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
representado por la formula 1l, de acuerdo a la Reivindicacion 1, en combinacién
con unc o mas antivirales u otros agentes utiles en el tratamiento del virus de la

inmunodeficiencia humana, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

14. La composicion de la Reivindicacion 13, en donde uno o mas agentes
antivirales son seleccionados entre el grupo conformado por inhibidores de la
transcriptasa inversa nucleosidicos, inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidicos e inhibidores de proteasa, y en donde los otros agentes utiles en
el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana son seleccionados
entre el grupo conformado por hidroxiurea, ribavirina, IL-2, IL-12, pentafusida y
proyecto Yissum # 11607.

15. La composicion de la reivindicacién 14, en donde los inhibidores de la
transcriptasa inversa nucleosidicos son seleccionados entre el grupo
conformado por zidovudina, didanosina, zalcitabina, estavudina, lamivudina,
abacavir, dipivoxilo de adefovir, lobucavir, BCH-10652, emtricitabina, beta-L-
FD4, DAPD, (-)-beta-D-2,6,-diamino-purina dioxolano y lodenosina; los
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos son seleccionados entre
el grupo conformado por nevirapina, delavirdina, efavirenz, PNU-142721,
AG-1549, 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropil-1-(4-piridil) metil-1H-imidazol-2-ilmetil
carbonato, (1- (etoxi-metil) -5- (1-metiletil) -6~ (fenilmetil) - (2,4(1H,3H) -
pirimidinadiona) y (+)-calanolida A y B; y los inhibidores de proteasa son
seleccionados entre el grupo conformado por saquinavir, ritonavir, nelfinavir,
amprenavir, lasinavir, DMP-450, BMS-2322623, ABT-378 y AG-1549.
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16. La composicion de la reivindicacion 14, en donde los agentes
antivirales son seleccionados entre el grupo conformado por ritonavir,
emtricitabina, efavirenz y BMS-2322623.

17. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de

formula estructural:

CH3CH O — fl‘f
C
3C
Br Z
N \
(0] CH3

en combinacién con uno o mas antivirales u otros agentes utiles en el
tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana, y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

18. La composicién de la reivindicacion 17, en donde uno o mas agentes
antivirales son seleccionados entre el grupo conformado por inhibidores de la
transcriptasa inversa nucleosidicos, inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucleosidicos e inhibidores de proteasa, y en donde los otros agentes utiles en
el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana son seleccionados
entre el grupo conformado por hidroxiurea, ribavirina, IL-2, IL-12, pentafusida y
proyecto Yissum # 11607.

19. La composicidn de la reivindicacion 18, en donde los inhibidores de la
transcriptasa inversa nucleosidicos son seleccionados entre el grupo
conformado por zidovudina, didanosina, zalcitabina, estavudina, lamivudina,
abacavir, dipivoxilo de adefovir, lobucavir, BCH-10652, emtricitabina,
beta-L-FD4, DAPD, (-)-beta-D-2,6,-diamino-purina dioxolano y lodenosina; los
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos son seleccionados entre
el grupo conformado por nevirapina, delavirdina, efavirenz, PNU-142721,
AG-1549, 5-(3,5-diclorofenil)-tio-4-isopropil-1-(4-piridil) metil-1H-imidazol-2-ilmetil
carbonato, (1- (etoxi-metil) -5- (1-metiletil) -6- (fenilmetil) - (2,4(1H,3H) -
pirimidinadiona) y (+)-calanolida A y B; y los inhibidores de proteasa son
seleccionados entre el grupo conformado por saquinavir, ritonavir, nelfinavir,
amprenavir, lasinavir, DMP-450, BMS-2322623, ABT-378 y AG-1549.
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20. La composicidn de la reivindicacion 19, en donde el agente antiviral es

ritonavir.

21. La composicion de la reivindicacion 19, en donde el agente antiviral es

emtricitabina.

22. La composicion de la reivindicacion 19, en donde el agente antiviral es

efavirenz.

23. La composicién de la reivindicacion 19, en donde el agente antiviral es
BMS-2322623.

24. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula I, de acuerdo a la reivindicacién 1, donde dicha composicion es una
crema. ‘

f_2\_§jl-'Jna composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 24,

donde el compuesto activo es, -

RZ
donde, R6 es,
Br
X es,
CH30H2 O\
N
Il
PR c —_—
y R2 es,
CH3 & CH5
AN

2,

o
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resoluciéon 2117 del '?2§€X/

Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING CORPORATION

APOSTILLA )
(Convencién de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

~ Este documento Publico
ha sido firmado por Marguerite La Corte

Quien ejerce funciones de Notario publico de Nueva Jersey

4. Lleva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
5. En Trenton, Nueva Jersey
E1 29 de agosto 2003
7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva
Jersey 8. No. A 180345
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACION
Bilinglie inglés- espafol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey,

Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazer - Director Juridico senior.
CERTIFICADO NOTARIAL

Bilinglie inglés- espafiol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation.

Las certificaciones anteriores se basan en
representacion fechado el 4 noviembre de 2002.
Sello: Marguerite La Corte- Notario publico,
Estado de Nueva Jersey

Su comisidén vence el 7 de octubre de 2003.
Sello en alto relieve del Notario Pablico

Es traduccién fiel del inglés, con copia ,a 0,  par
confrontacién. Bogotd 5 septiembre, 2003. A a/O\ Ci,
MARTEKBNEIRA CASTRO

Traducter e Intérprete Oficial
inglés - Espafiol - Inglés
Resoluciéon No 2117 det 7 Oct 1987
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & F RIERI, LTDA.
LecaL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Pi130 10
BoGoTa, CoLomsin
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.con

Power of Attorncy Poder
The undersigned, £l suscrito,
SCHERING CORPORATION .
domiciled in domiciliado en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by mcans of these presents hereby grants to Carlos por medio def presente otorga a Carlos R,

R. Olartc and/or Ana Maria Fricri fulland  Olarte Y/o Ana Marfa Frieri poder
sufficicnt Power of Atturncy to file, prosccute, espccial, amplio y suficlente para presentur,
obtain, defend and enforce any and all of the tramitar, obtener, defender y hacer respetar todas y
compatny’s Patents, Utility Models und Industrial cualquicra dc Patentes, Modelos de Utilidad y
Degigns in the Republic of Colombia, to which end it Discfios Industriales de 1 compaiifa cn 1a

empowers them 10 take all steps necessary before Repiblica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
any administrative or judicial authority of any class para dar todos los pasos neecsarios ante cualquier
for the objects stated, to file petitions, appeals, autoridad administrativa o judicial de cualquier
replics and appositions, puy taxces and annuitics, jerarquia para cumplir con lo encomendado, elevar
request testimonies, receive documents and solicitudes, apclaciones, respuestas y oposiclones,
sceuritics, abandon applications and collcct refunds. pagar Impuestos y anunalidades, solicitar

Sufficient power is hereby granted to receive testimonios, recibir documcntos y valores, desistir
notifications on behalf of the Company, to confer y percibir. Se concede poder bastante paru recibir
powers on those wha are to represent the company notificaciones a nombre de la compaitfa, oforgar
Judicially and extrajudicially, 10 answer in court in podcres a quicnes vayan a representar a la

the matter of all claims and demands that may be compafifa judicial y extrajudicialmente, responder
presented in conncction with the objects stated, en juicio a todas las reclamacioncs o demandas
giving them likewise power to substitute these yue por molivo dc lo cncomendado se presentaren,
presents and revoke such substitutions. dandoles asimismo facultad paru sustituir c!

presente y revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma:

Datc/Fecha: August 7, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Kenilworth, New Jersey, U.S.A.
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OLARTERAISBECK 2

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LeGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TrADE CENTER ~ TORRE C
CaLLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BocoTa, CoLoMBIA
TELEPHONE: +57-1638-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification

On this date, August 7, 2003

The undersigned Notary Public certifies:

). That Edward H. Mazer

of legal age and domiciled in

119 Greenwo6dKDrivEysMillburn, New Jérsey 07041, U.S.A.

signed the foregoing document.

2. That the grantor hus executed the forcgoing
document as Senior Legal Director
of SCHERING CORPORATION

3. That SCHERING CORPORATION
having its principal place of busincss located in

Certificacion Notarial
Fn csta fcchg,

el Notario Piblico suscrito certifica: i

3 Oua
e UM

maver de edad - ¢ ymeiliado

suscribi6 ¢l documento que antecede.

2. Que el otorgantc ha suscrito el referido
documento en su caricter de

de

4. Que _
con sede principal ubicada en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0530, U.SA..

is duly incorporatea, is-currently in existence, and
that the purposcs for which the Power of Anomcy is
grantcd are within the scope of its corporate

purposes.

4. That the grantor has the authorily to execute the
Power of Attorney and that his’her represcntation is
Tegal.

5. The foundation for my cestificutions contained in
points 2, 3 arid 4 was the exhibition of the following
authentic documcnt(s):

Power of Attormey, dated

November 4, 2002.

cstd legalmente constituida, que ticne existencia
legal vigente y que los propédsitos para los cuales
sc otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objcto social,

4. Quc cl otorgante tiene 1a represcntacién para
suscribir el poder, y que ¢sta ¢s fegitima,

5. E!l fundamento de mis ccrlificaciongs”a %
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhj l.é““
de los (del) sipulente(s) documento(s) aqﬂg (s):

3))
/ﬁ(‘ \‘“@“

Margueritd/La Corte

Notary Public of New Jersfly
My Commission Expires October 7, 2003



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
00 31252, realizado segun el articulo 48 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcién: folios 110-145

. Ejemplos: folios 145-217

. Capitulo reivindicatorio estudiado: 352-375

. Se reivindica prioridad presentada en Estados Unidos, el 04.05.99, bajo el nimero
09/305187 -

Objeto de la invencion

Segun las reivindicaciones 1 a 25 de la presente solicitud, se refiere a derivados de
piperidina o sus sales farmacéuticamente aceptables, cuyos sustituyentes se revelanen la
descripcion y que son antagonistas de CCRS5; dichos compuestos son utiles en el
tratamiento de VIH, transplante de érganos. Finalmente se revelan combinaciones de los
compuestos de la presente solicitud con agentes antivirales para el tratamiento del VIH

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/495

Claridad de la solicitud

El art. 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”

Teniendo en cuenta lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de claridad, de
acuerdo con el art. 30 de la Decision 486.

Evaluacion de la unidad de invencion

El Art. 25 de la decision 486 dice "La solicitud de patente sélo podra comprender una
invencion o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera que conformen un
unico concepto inventivo" .

De acuerdo a lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de unidad de
invencion, contemplado en el art. 25 de la Decision 486.



Es una invencion

E! objeto de la presente solicitud si puede ser considerado una invencion, de acuerdo al
art. 15 de la Decision 486.

Excepciones a la patentabilidad

El contenido de las reivindicaciones 1 a 25 de la presente solicitud no se encuentra

comprendido dentro de las excepciones a la patentabilidad consideradas dentro del art. 20
de la Decisién 486.

Determinacion del estado de la técnica:
Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
04.05.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacion
1 WO 9805292 “Antagonistas muscarinicos” 12.02.98
2 | WO 9806697 | “Antagonistas de éter muscarinicos” 19.02.98
3 | WO 9801425 | “Piperidinas 1,4-disustituidas como agonistas 15.01.98
muscarinicos”

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comisiéon de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial"

Teniendo en cuenta la respuesta del solicitante, el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado y en cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisidén de la
comunidad andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y
aplicacion industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacion de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decision 486 establece "una invencion se considerara nueva cuando no
esta comprendida dentro del estado de la técnica”

Se realiz6 el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de la presente
solicitud, no se encontraron compuestos iguales a las de la presente solicitud, por lo tanto
las reivindicacionesa:27-cumplen con el requisito de novedad de acuerdo con el art. 16
de la decision 486.



Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerara que una invencion tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica"

El estado de la técnica revela compuestos con actividad antagonista CCRS, pero no los

compuestos inhibidores de CCR5 de la presente solicitud que tienen una estructura
diferente, los cuales constituyen una solucién inesperada y nada obvia para una persona
versada en la materia respecto a esta clase de compuestos.

En conclusién, los compuestos de las reivindicaciones 1 a 25 de la presente solicitud
cumplen con el requisito de nivel inventivo, segln el art. 18 de la decision 486.
Evaluacion de la aplicacion industrial

El art. 19 de la Decisidn 486 dispone "Se considerara que una invencioén es susceptible de
aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser producido en la industria"

De acuerdo a lo anterior, la presente solicitud cumple con el requisito de aplicacion

industrial, de acuerdo con el art. 19 de la Decision 486.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda CONCEDER el
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1-25 (folios 352-375) de la presente solicitud.

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 1729 Jefe de la Division Nuevas Cédigo 202024
creaciones




Industria y Comercio
REPUBLICA.DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA' Y COMERCIO
RESOLUCION (1532
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO

Rad. N° 00-31252

EL SUPERINTENDENTE D,"E INDUSTRIA'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esté Superintendencia con el nimero
0031252 del dia 02 de mayo del 2000, se solicitd conceder patente para la invencion
contenida en el expediente de la referencia.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de.forma y cumplidas las exigencias legales, se
ordend publicar el extracto sin que se hubieran presentado observaciones.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirié al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 324 a 342 del cuaderno
administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecidos por esta Decisién, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante, mediante escrito radicado bajo el nimero 00031252 00000005
del 28 de septiembre del 2005, atendid oportunamente el requerimiento formulado,
presentando nuevos folios 352 a 375, con el texto de las reivindicaciones que reemplazan
las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en
el examen de fondo. El capitulo en mencion se acepta, como quiera que se ajusta a las
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de La Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial".

SEXTO: Que en el presente caso cumplen los requisitos indicados en el numeral anterior las
reivindicaciones 1 a 25 contenidas en los folios 352 a 375, razén por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para las mismas el privilegio solicitado.

RESUELVE:

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia :
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| Industria y Comercio
REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
RESOLMCION 3(:532
Por la cual se otorga una patente de invencion

CERTIFICADO

Rad. N° 00-31252
ARTICULO PRIMERO: Otorgar privilegio de'patente deinvencion ala creaciéh denominada:
" DERIVADOS DE PIPERAZINA UTILES COMO ANTAGONISTAS DE CCR5 "
Clasificacion IPC: A 61 K 31/495.
Reivindicacion(es): 1a25 | Folio(s): 352 a 375.

Titular(es): SCHERING CORPORATION.

Domicilio(s): Kenilworth, New Jersey, Estados Unidos de América.

Inventor(es): Bahige M. Baroudy, Hubert B. Josien, Brian A. McKittrick, Bernard
R. Neustadt, Ruo Steensma, Susan F. Vice, John W. Clader,
Stuart W. McCornbie, Michael W. Mlller Anandan Palani, Jayaram
R. Tagat y Mark A. Laughlin.

Prioridad N° 09/305,187 Fecha: 04 de mayo de 1999 Pais: US.

Vigente desde: 02 de mayo del 2000 Hasta: 02 de mayo del 2020

ARTICULO SEGUNDOQ: Eltitular tendra ios derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y su privilegio caducara en las
condiciones prescritas por las disposiciones legales vigentes sobre propiedad industrial.

ARTICULO TERCERO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucion y el certificado
de patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucion al doctor Carlos

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
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Industria y Comercio
REPUBLICA DE COLOMBIA SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
RESOLUCION 30532
Por la cual se otorga una patente de invencién

CERTIFICADO

Rad. N° 00-31252

Olarte, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderado de Schering Corporation.,
entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de
reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podra hacer uso al
momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C., a los 22 W o005
. SRCICRL AT 4

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, / Z
OBAR

oA
77

Doctor b

CARLOS OLARTE

Calle 100 N° 8 A - 37 Piso 10. !
World Trade Center Torre A.

Bogota, D.C.

202021
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