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Ref: Expediente No. 00.063.080.
Solicitud de Patente de Invencién Titulada:
“DERIVADOS DE 1-TRIFLUORCMETIL-4-HIDROXI-
7-PIPERIDINIL-AMINOMETILCROMADO".
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE FONDQ SEGUN EL ARTICULO 4 DE LA
DECISION 486, GACETA No. 520

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado
segin aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante,
respetuosamente me permito solicitar, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo
44 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina de Naciones, que se
examine si la invencién relne los requisitos de patentabilidad previstos en la misma.
Adjunto recibo por el monto de $ 318.000 pesos para cubrir la tasa correspondiente, segin
1a Resolucién 44691 del afio 2001.

Atentamente,

S R. OLARTE
C.C. No. 79'782.747 de Bogoti
T.P. 74.295

Anexos: Recibo por $ 318.000 pesos
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DEPOSITANTE TIPD PABD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PG0 Vr. PASD

Jll.l.m VARBAS CONSIGMACION  BANCO POPIRAR  050-00110-4 3251823  18707/2002 18,440,000.00

et C 0 M C EPT O Wik

cm.msncu CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 998 VALOR CONPLENENTD TARIFA ARD ANTR 318,000.00
TOTAL 1 $ 318,000.00
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Industria y Comercioq'

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-83080

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO EN
LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 520, DE FECHA 27 DE SEPTIEMBRE DE 2002, EL

TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 28 DE DICIEMBRE DE 2002.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la facha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad
so pena de que la solicitud calga en abandono, de acuerdo con lo establecido en el Articulo
44 de la Decisién

486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

s ”°7& |

Carrera 13 No. 27-00Plso5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax 281 31 25 e-mali; Info@sic.qov.co



¥

&

92

PCT WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION
Intcrnational Buremu
INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
(S1) International Patent Classification 6 : (11) International Publication Number: WO 99/25714
Al
3‘,‘.{'-,’,}.’7:‘2’;’1',",'6“"" 31/445, COTD (43) International Publication Date: 27 May 1999 (27.05.99)

(21) Tnternational Application Number: PCY/IB9&/0L704

(22) International Filing Date: 26 October 1998 (26.10.98)
(30) Priurity Data:
PCTNBYYO1466 19 November 1997 (19.1197) B

(71) Applicant {for JP only): PFIZER PHARMACEUTICALS INC.
{JP/IP}: Mitui Building, 1-1, Nishi-shinjulku 2-chome,
Shinjuku-ku, Tokyo 163 (IP).

(71) Applicant (for all designated States except JP US): PFIZER
INC. [US/US]; 235 East 42nd Street, New York. NY 10017
(US).

{72) Inventor; and

(75) Inventor/Applicunt (for US only): SATAKE, Kunio [JP/JP);
2. Aza 5-gochi, Taketoyo-cho, Chita—gun, Aichi-ken
470-2393 (JP).

(74) Agents: SPIEGEL, Allen, J, & al.; Pfizer Inc., 235 East 42nd
Street. New York, NY 10017 (US).

(81) Designated States: AL, AM, AT, AU,
BY.CA,CH.CN,C

Published
With international search repori.

NISTS

{57) Abstract

for preparution of the compounds of formula (J) are also disciosed.

(54) Title: PIPERIDINYLAMINOMETHYL TRIFLUOROMETHYL CYCLIC ETHER COMPOUNDS AS SUBSTANCE P ANTAGO-

M

This invention provides a compound of formula () and its pharmaceutically accepiable salts, wherein R} is C—Cs nlkyl; R2 is
lydrogen, C1—Cs alkyl, halo C1~Cs alky! or phenyl: R? is hydrogen or halo; R* and R® are independently hydrogen, Ci-Cs atkyl or halo
Ci—Cp alkyl; and n is one, two or three. These compounds are ugeful as analgesics or anti-inflammatory agents, or in the treatment of
cordiovasculnr diseases, aflergic disordens, angiogenesis, CNS disorders, emesis, gastrolntestinal disorders, sunburmn, urinary incontinence, or
disemses, disonders or adverse conditions caused by Helicobactar pylori, or tha like, in a mammalian subject, especially humans. Intermediatex
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CLAIMS
1. A compound of the formula (I):

and its pharmaceutically acceptable salts, wherein
5 R! is C)-Cg alkyl;
R? is hydrogen, C;-Cs alkyl, halo C,-Cg alkyl or phenyl;
R? is hydrogen or halo;
R* and R’ are independently hydrogen, C;-Cs alkyl or halo C;-C; alkyl;

10 n is one, two or three.
2. A compound according to Claim 1, wherein
R' is Ci-C; alkyl;
R? is hydrogen, C)-C; alkyl, halo C;-C; alkyl or phenyl;
R? is hydrogen or fluorine;
15 R* and R® are independently hydrogen, C;-C; alkyl or halo C;-C; alkyl;

n is one or two.
3. A compound according to Claim 2, wherein R' is methyl; R? is
hydrogen, methyl, trifluoromethyl or phenyl; R? is hydrogen; and R* and R’ are
20  hydrogen.
4. A compound according to Claim 3 selected from:
(28,35)-3(6-methoxy-3-triflucromethyl-1,3-dihydroisobenzofuran-5-
yl)methylamino-2-phenylpiperidine or its salts;

1%



PCT WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION
Inernational Boreas
INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
(51) International Patent Classification 6 ; (11) Internaticnal Publication Numbert WO 97/08144
CoD Al
211756, AG1K 311445 (43) International Publication Date: 6 March 1997 (06.03.97)
. (74) Agents: SPIEGEL, Allen, J. et al.; Pfizer Inc., 235 East 42nd
(21) International Appleation Number: PCT/IB96/00572 Street., New York, NY 10017 (US).
(22) Interoational Filing Date: 10 June 1996 (10.06.96)
(81) Designated States: AU, BG, BR, BY, CA, CN, CZ HU. IS,
(30) Priority Data: IP, KR, KZ, LK, LV, MX, NO, NZ, PL, RO, RU. $G. SI.
PCT/IBOS/O0GE3 24 August 1995 (240895) WO SK, TR, UA, US, UZ, VN, European patent (AT, BE, CH,
(34) Cosmtries for which the regional or DE, DK, ES, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
(BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, ON, ML,

international application was filed: JPetal SE), OAP] pamnt

(71) Applicant {for JP only: PFIZER PHARMACEUTICALS
INC. [JP/JP); Mitsui Building, 1-1, Nighi-shinjuku 2-chome, { Published
Shinjuku-ku, Tokyo 163 (JP). With interrenional search report.

(71) Applicant (for all designated States except JP US): PFIZER
INC. [US/US]; 235 Enst 42nd Street, New York, NY 10017
{US).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): SATAKE, Kimlo
[P/JP); 458, Hakusancho, Handa-shi, Aichl-ken 475
(P). SHISHIDO, Yuji [JPIP}; 362, Az-Giro, Ouxs-
Okuda, Mihama-cho, Chits-gun, Aichi-ken 470-32 (JP).
WAKABAYASHI, Hiroakl (JPUP); 3-1, Sumiyoshi-cho,
Kariya-shi, Aichi-ken 448 (IP).

(54) Tile: SUBSTITUTED BENZYLAMINOPIPERIDINE COMPOUNDS

(5T) Abhetract

This invention provides a compound of formula (T) end its pharmaceutically acceptable salts, wherein R Is halo C;-Cy alkyl, halo
Cz2-Cy alkenyl, halo C2-Cy alkynyl or hale Ci-Ca alkyl substituted by hydraxy or Ci-Cy alkoxy; R! is hydrogen, hale or C)-Cs alkoxy;
or R and R, together with the two carbon atoms shared between the benzene ring and the R and R!, complets a fused Ca-Cg cycloalky!
wherein one carbon stom is optionally replaced by oxygen and whersin ane or two of the carbon atoms are optionally substituted by up to
five substituenis selected from halo, C)-Cs alkyl and halo C)-Cg alkyl; X is C)-Cs alkoxy, halo C1-Cs alkoxy, phenoxy or halo; and Ar is
pheny] optionally anbatituted by helo. These compounds are of use in meating a gastrointestinal disorder, a central nervous system (CNS)
digordes, an inflammatory discase, amesis, urinary incontinence, pain, migraine, nmbam, diseases, disonders and adverse conditions caused
by Helicobacter pylorl, or angiogenesis especlally CNS disorders in a rnammalian subject, especially humans.
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CLAIMS

1. A compound of the formula (I):

and its pharmaceutically acceptable salts, (vlv)hn

R is hato C,-C,; alkyl, halo C,-C,; alkenyl, halo C,-C; alkynyl or halo C,-C, alkyl
substituted by hydroxy or C,-C, alkoxy; R' is hydrogen, halo or C,-C, alkoxy; or

R and R', together with the two carbon atoms shared between the benzene ring
and the R and R!, complete a fused C,-C, cycloalkyl wherein one carbon atom is
optionally replaced by oxygen and wherein one or two of the carbon atoms are
optionally substituted by up to five substituents selected from halo, C,-C, alkyl and
halo C,-C, alkyl;

X is C,-C; alkoxy, halo C,-C, alkoxy, phenoxy or halo; and

Ar is phenyl optionally substituted by halo.

2. A compound according to claim 1, wherein X is halo, methoxy,
diflvoromethoxy, trifluoromethoxy or phenoxy, and is at 2-position on the phenyl ring;
and Ar is phenyl. '

3. A compound according to claim 2, wherein X is methoxy, difiucromethoxy
or trifluoromethoxy.

4. A compound according to claim 2 or 3, wherein R is C,-C; alkyl, hydroxy
C,-C alkyl, C,-C; alkenyl, C,-C; alkynyl, these groups being substituted by two to
seven halogen atoms; and R! is hydrogen or methoxy.

5. A compound according to claim 2 or 3, wherein R and R}, together with the
two carbon atoms shared between the benzene ring and the R and R', complete a fused
C+-Cs cycloalkyl wherein one carbon atom is optionafly replaced by oxygen and
wherein one or two of the carbon atoms are optionally substituted by up to four
substituents selected from a fluorine atom and trifluoromethyl.
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2020
Bogota, D.C.,

Doctor
CARLOS R. OLARTE
(Apoderado)

ASUNTO Radicacién 00063080
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430 .
Oficio v Thd

Folios 008 .& . L9377

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 13 a 71) y las reivindicaciones 1
a 8 (Folios: 72 a 77).

La presente solicitud no reivindica prioridad.
Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: "Derivados de 1-trifluorometil-4-hidroxi-7-piperidinil-
aminometilcromano”.

El objeto de 1a presente solicitud se refiere a derivados de 1-trifluorometil-4-hidroxi-7-
piperidini-aminometilcromano y a sus sales farmacéuticamente aceptables, a
composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y al uso de dichos
compuestos como sustancias antagonistas de la sustancia P.

Segun la descripcion, la sustancia P es un undecapéptido de origen natural que
pertenece a la familia de péptidos de la taquicinina, especificamente, es un
neuropéptido farmacéuticamente activo que se sintetiza en mamiferos y que posee
una secuencia de aminoacidos especifica. La amplia implicacién de la sustanciaP y
otras taquicininas en la patofisiologla de numerosas enfermedades ha sido
ampliamente demostrada en la técnica. Por ejemplo, se ha mostrado recientemente
que la sustancia P esta implicada en la transmision de dolor o migraiia, asi como en
trastomos del sistema nervioso central como ansiedad y esquizofrenia, en
enfermedades respiratorias e inflamatorias como asma y artritis reumatoide,
respectivamente, y en trastormnos gastrointestinales y enfermedades del tracto
gastrointestinal, como colitis, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn,
etc. También se ha informado de que los antagonistas de las taquicininas son utiles
para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, afecciones alérgicas,
regulacion inmune, vasodilatacién, broncoespasmos, control refiejo o neuronal de las
visceras, demencia senil o del tipo Alzheimer, émesis, quemaduras de sol e
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infecciones por Helicobacter pylori.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: un compuesto derivado de 1-
trifulorometil-4-hidroxi-7-piperidinil-aminometilcromano de féormula 1 (ver folio: 72).

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé on la IPC AB1K 31/352,
31/435.

Claridad de la solicitud:

El articulo 30 de la Declsién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establoce que: "Las
reivindicaciones definirdn la maleria que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y esiar enleramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una reivindicacion serd independisnie
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a ofra reivindicacién anterior. Una
reivindicacién seré dependiente cuando defina la maleria que se desea profeger refirléndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos 0 mds reivingdicaclones anferiores se
considerara una reivindicacién dependiente multiple.”

De acuerdo con lo anterior, las reivindicaciones 5 y 6 (folios: 73 y 74) que se refieren
a una composicion famacéutica para el tratamiento de una serie de enfermedades,
tienen un preadmbulo muy largo lo cual hace que las reivindicaciones sean confusas y
no se comprenda en verdad lo que desean proteger, si es la composicidn o es un
método de tratamiento.

Excepciones de Patentabilidad:

El articulo 20 de la Decisién 486 se establece: “No serdn pateniables: a) las invencionss cuye
oxplotacién comercial en el territorio del Pals Mismbro respectivo debe Impedirse necesariamente para
proteger el orden piiblico o la moral. A estos efectos la explotacion comercial de una invencidn no se
considerara contraria al orden piblico o a la moral solo debido a la existencia de una disposicion legal
0 administrativa que prohiba o que regule dicha explotacién; b) las invenciones cuya explotacion
comercial en el Pals Miembro respeclivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o ia
vida de las personas o de los animales, o para preservar los vegetales o el medio ambiente. A estos
efectos la explotacion comercial de una invencion no se considerard contraria a la salud o la vida de las
personas, de los animales, o para la preservacion de los vegetales o del medio ambiente sélo por
razén de existir una disposicion legel 0 administrativa que prohiba o que requls diche explotacion; ¢)
las plantas, los animales y los procedimientos esenciaimente biologicos para la produccion de planias
0 animales que no sean procedimientos no bioldgicos o microbiolégicos; d) los métodos terapduticos o
quirtirgicos para el iratamiento humano o animal, as! como los métodos de diagnéstico aplicados a los
seres humanos o a animales.”

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacion(es): 7 y 8 (Folios: 75 a 77), que se
refiere(n) a un procedimiento de tratamiento de un trastomo o afeccion, no es {son)
patentable(s).

Determinacién del estado de la técnica:

£l articulo 16 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "El estado de
la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al pibiico por una descripcion escrita u oral,
utilizacién, comercislizacién o cualquier olro medio antes de la fecha de presentacion de Ia solicitud de
Patente o, en su caso, de la priaridad reconocida.

Sdio para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerard dentro del estado de la
lécnica, el contenido de una solicitud de patente en irdmite ante Ia oficina nacional competente, cuya
facha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la
solicitud de patente que se esiuviese examinando. siempre que dicho contenido esté incluido en la
jgl:'citud de fecha anterior cuando slla se publique o hublese transcurrido 8l plazo previsto en el articulo
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Considerando que la fecha de presentacion de la solicitud de patente es:
23/08/2000, se buscaron documentos del estado de la técnica relacionados, con
fecha de publicacién anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articuio 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontré como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacion es anterior
a la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

o Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
Piperidinylaminomethyl

trifluoromethyl cyclic ether 27 de mayo de

1 WO 99/25714 compounds as substance P 1999

antagonists

Substituted bezylaminopiperidine 6 de marzo de

2 WO 97/08144 compounds 1997

Evaluacién de los requisitos de Patentabilidad:

El Articuio 14 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el cual establece: “Los
Paises Mismbros oforgarédn Patentes para las Invenciones, sean de producto o de procedimiento en
todos los campos de la tecnologla slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial”.

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en ia solicitud
en estudio.

Evaluacion de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decisién 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que “Se
considerard que una invencion tlene nivel inventivo, si para una persona del oficio normaimente
versada en la maleria técnica cormespondiente, @sa invencién no hublese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

El Nivel Inventivo se evalué por comparacién entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el abjeto reivindicado y de acuerdo con
la definicidon de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

La presente solicitud se relaciona con compuestos derivados de 1-trifluorometil-4-
hidroxi-7-piperidinil-aminometilcromano de férmula | (folio: 72).

El documento WO 99/25714 (folios: 96 y 97) menciona compuestos derivados de
piperidinil-trifluorometil-ciclico cuya formula estructural es muy semejante a
compuestos de la actual solicitud. La diferencia se encuentra en la sustitucion del
anillo de cromano. :

El documento WO 97/08144 (folios: 98 y 89) menciona compuestos
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bencilaminopiperidina que también tiene una estructura muy similar a compuestos de
la presente solicitud, y la diferencia se encuentra en la sustitucion del cromano.

Ambos documentos presentan macromoléculas que tienen actividad a nivel del SNC,
para tratar enfermedades inflamatorias, migraiia, enfermedades cardiovasculares,
desordenes intestinales, asl como los compuestos de la actual solicitud.

La respuesta al problema técnico que se pretendla resolver, resulta obvia partiendo
de las anterioridades citadas.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normaimente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de [a técnica.

Evaluacion de la Aplicacion Industrial:

El articulo 19 de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina establece que “Se
considerard que una invencidn es susceptible de aplicacion indusirial, cuando su objefo pueda ser
producido o ulifizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por induslria la referida a cualquier
aclividad productiva, incluidos los servicios".

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicaciéon Industrial.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

Reivindicaciones .

-]

N Documento afectadas Requisito que afecta
1 WO 99/25714 1a6 Nivel inventivo

2 WO 97/08144 126 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articuio 45 de la Decision 488 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio
capltulo quinto del titulo pri

forme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Djiision de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por filacibn en lista, de

fecha ;‘_.‘g 95, 2

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N°: 1520 Cdédigo N°: 202005 Codigo N*:




