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Asunto :  Solicitud de patente para: 1,2,3,4,56,6-HEXAHIDRO-2,6-
METANO-3-BENZAZOCINAS Y SU EMPLEO COMO
MEDICAMENTOS
Solicitante :  BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
Fecha de solicitud : 24 de noviembre de 2000
Publicada en : la Gaceta No. 525 del 28 de febrero de 2003
1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando

como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectiie el examen de
patentabilidad de la solicitud en referencia segin lo eatablecido en el articulo 44 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con
este escrito el recibo No. 03-569,887 por valor de $3365.000.00, que corresponde a la tasa
fijada seglin lo dispuesto en la resolucién No. 41687 del 24 de diciembre de 2002.

2. Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que se anexe este

recibo, para que se efectie dicho examen y se contintie con el trémite de 1a solicitud.

Bogot4, 2 1 AG0. 2003

Sefiora Jefe, 4‘ gox C..n_._g_)

EMILIO FERRERO
T.P.A_ No. 31.929

COLO 13736 805 033 2
MRE/JFRID-000138/WPC13736

NI T 860.041.367-3
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RADICACION EXPEDIENTE No. 00- 90163

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO

EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 528, DE FECHA 28 DE FEBRERO DE 2003,

EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 29 DE MAYO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los sale (8) meses siguientes a partir da |a facha da publicacién en la gaceta de
Propledad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de paientabliidad so pana de que la sofictud caigs
en abendono, de acuerdo con lo establacido en el Articulo 44 de la Dacision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

S| NO X
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hcmmﬂ 21254
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@ Neue Benzomorphane und Ihve Verwendung als Arzneimitel

@ Die voriiagende Erfindung bekrifit neve BenzomorphanabkBmmlinge der aligsmelnen Formel |
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1. Benzomorphane der afigemainen Formel |

worin

D %

133232

a
R

(1)

0

C1-Ca-Alkyl, Ca~Cs-Alkenyl,

Cs-Cs-Aldnyl, Aryt

Whaseearstolf, Cy -Ce-Alkyl,

Cy-Ce-Alanyl,

Ca-Ce-Alldnyl, Aryl, i

Wessoretoff, Cy-Cs-Alkyl;

Cr-Co-Alkeyl; :3*-

C1-Ca-Alkyl; ) .

C1-Ca-Alkyl, Aryl; gelile:

unabhiinglg voneinander Wassersioff, C1-Ca, Alkyl, gﬂ!'-
“OH, C1-Co-Alkoxy, T

~O-Acyl, -GN, -NOz,

NHy, -NH(C1 -Ca-Allcyl),

=N{C1-Co-Alkyl)z wobel die

Alkyiresis gleich oder verschiaden sain kinnan, -NH-Acyl oder
~N-Acy-{C1-Ca-Allyl)

bedeuten kiinnen.

2 Benzomorphane der aligemeinen Formel |

1233332 %!"g’

Saverstoff, Schwafel;

Methyl, Ethyl, Prapyl, lsopropyl, Phenyl;

Methyl, Ethyl, Propyl, lsopropyl,

Allyl, Propargyl, Phenyl, Benzy!;

Wassersiofl, C; -Cy-Alkyi;

Meathyl, Ethyl, Propyl, Isopropyt:

Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyh;

Methyl, Ethyl, Propyl, sopropyl, Phenyl;

Fluor, Chior, Hydraxy, Niaderalkyl, Niederalicxy, Acyloxy;
Wasserstoff, Niederalky|, Hydroxy oder Allaxy

badeuten kBnnen.

4 Benzomorphane der eligemeinen Formel |

worin
X
R
R

Sauersioff,
Meihy), Ethy);
Methyl, Ethyl;
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(54) Title: SUBSTITUTED 1,23,4,5,6-HEXAHYDRO-2,6-METHANO-3-BENZAZOCINE-10-OLES, METHOD FOR THE PRO-
DUCTION AND USE THEREOF AS MEDICAMENTS

(54) Bezeichaung: SUBSTITUIERTE  1,2,3,4.8,6-HEXAHYDRO-2 5-METHANO-3-BENZAZOCIN-10-OLE, VERFAHREN ZU
THRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

(57) Abstract .
The invention relates o H 1
novel substituted 1,2,34,5 6~boxahy- = '
:mn: formuls ), end to um:u for the production u: ' (1]
'°'2'°""'""""'“”""°"'. e-10-les .
the use thereaf as madicaments.
(57) Zussnmenfasung R? R*

Dis vorilegends Anmeldung botrifft neus, substinlerts °
1,2,3,4,5 6-Hexahydro-2,6-methano-3-benzsazocin-10-cle
der sligomeinen Formel (T), Verfahren zo fhrer Herstelhing
sowio Ihre Verwendung aly Armoiminel.
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1. Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
&
A
L
) S
R’ R
R R’
[ ]
Rl

worin

X eine Einfachbindung, -O-, C1-C4-Alkylen, sine Alkylenbricke mit 1
bis 8 Kohlenstoffatomen die verzeigt oder unverzweigt sein kann
und an bellebiger Stelle in der Briicke eln oder zwel
Sauerstoffatom(e) aufweisen kann, vorzugsweise C4-C3-Alkylen-O
oder -O-CH2-CHo-O-,

-0-CH9-CHo-NH-;

R!  Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Pheny!;

R2  Wasserstoff, Methy;

R®  Wasserstoff, Fluor, Chior, Brom, Hydroxy, Methy!, Methoxy;

R4  Wasserstoff, Methyl, Ethyl;

RS  Wasserstoff, Methyl, Ethyt;

RS  Wasserstoff, Methyl, Ethyt;

R7  tert-Butyl, Cyclohaxyl, Phenyl gegebenenfalls substittuirt durch
R

R

RE und R10, die gleich oder verschieden sein kannen, @

U9
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R8  Wasserstoff, C-C4-Alkyl;
Z Sauerstoff, NH, Schwefel;
R9  Wasserstoff, Methyl, Fiuor, Chior, Brom, Methoxy;
R10  Wasserstoff, Methyl, Fluor, Chlor, Brom, Methoxy:
bedeuten kdnnen,
gegebenentfalls in Form der ainzeinen optischen Isomeren, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate sowie in Form der freien Basen oder
der enstsprachenden Saureadditionssalze mit pharmakoiogiach
unbadenklichen Séuren.
2, Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, in der
X  Sauerstoff:
R' Wasserstoff, Methyl oder Ethyl;
R? Wassarstoff,
R® Wasserstoff:
R* Wasserstoff oder Methyl;
R® Wasserstoff oder Methyl;
R' Methy;
R’ Pheny!;
R® und R? unabhangig voneinander Wesserstoff, Methyl, Fluor oder Methoxy

badeuten knnen
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Bogotd, D.C.,

Doctor

EMILIO FERRERO

(Apoderado)

ASUNTO Radlcacién 000901683
Trémite 002
Evento 001
Actuacion -
Sncion $0 - 3110
Follos 011

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcién (Follos: 2 a 138) y las relvindicaciones 1
a 11 (Follos: 137 a 143).

La presente solicitud relvindica prioridad alemana N®* DE19857156.2 de 27 de
noviembre de 1988 y cumple con lo establecido en los articulos 8, 10y 11 de la
Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de Invencién:

La presente solicitud se titula: *1,2,3,4,5,6-haexahidro-2,6-metano-3-benzazocinas
sustituldas y su empieo como medicamentos”.

El objeto de la presente solicitud se reflere a 1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,68-metano-3-
benzazocinas sustituidas de la férmula general 1 (ver follo: 2), eventuaiments en
forma de sus racematos, sus enantidmeros, sus dlatereoclsémeros y sus mezclas, asl
como, aventualmente, sus sales por adicién de 4cidos farmacolégicaments inocuas.

De acuerdo con la actual solicitud, los compuestos de la férmula general 1 se
pueden tranformar en sus sales, en particular para la aplicacién farmacéutica en sus
sales por adicién de 4cidos farmacolégicaments inocuas con un écido Inorgénico u
orpanico. Como acldos entran en cosideraciéon para ello, por ejemplo, écido
succinico, dcido bromhlidrico, 4cldo acético, dcldo fumérico, 4cido malelco, acido
metanosulfénico, 4cido lactico, dcldo fosfbrico, dcldo clorhidrico, édcldo sulfirico,
écido tartdrico o écldo cftrico.

Seguin la descripcién, los compuestos de férmula 1 son bloqueadores del canal del
sodio dependiente de la tensién. Se trata en este caso de compuestos que
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desplazan batracotoxina con elevada afinidad de forma competitiva 0 no competitiva
del lugar de unién en el canal del sodio. Sustancias de este ipo muestran una
dependencia del uso en el bloqueo de los canales del sodio, es decir para la unién
de las sustancias al canal del sodio, los canales del sodio deben ser primeramente
activados. El bloqueo méximo de los canales del sodio se alcanza solo después de
una estimulacién repetida de los canales del sodlo. Por consigulents, las sustancias
se unen preferiblemente a canales del sodlo que son activados de forma
acrecentada. Con ello, las sustancias estdn en condiciones de actuar
preferiblemente en las regiones del cuermpo que estin sobreestimuladas
patolégicamente. Entre ellas se encueniran enfarmedades tales como armitmias,
espasmos, Isquemias, dolores, epllepsia, hipoglicemia, hipoxia, anoxla, trauma
cersbral, edema cerebral, apoplejla del cerebro, asfixia perinatal, entre otras.

Lo que se relvindica como novedoso es lo siguiente: 1,2,3.4,5,6-hexahidro-2,6-
metano-3-benzazocinas sustiuidas de la formula general 1 (ver follo: 137)
eventuaimente en forma de sus racematos, sus enantidmeros, sus
dlastereolsdmeros y sus mezclas, asi como, eventualmente, sus sales por adicién de
acidos farmacoldgicamente inocuas.

El objeto de la sollcitud definido anteriormente se claslificd en la IPC AB1K 31/4375.

Claridad de la solicitud:

El arffcuio 30 de la Declsitn 4868 de la Comisién de la Comunided Andina astablece que: “Las
feivindicaclones definirdn la maleria que se desee proleger mediante la paterie. Deben ser claras y
concisas y ester enferaments susteniadas por la descripelon.

Las reivindicaciones podrdn ser independientes o dependientss. Una reivindicacion seré independients
cuando defina /a maieria que se desea proleger 8in refersncia a oire relvindicacién anterior. Una
relvindicacion serd dependiente cuando defina la maferia que se desea proteger refiriéndose a una
revindicaciin anterior. Una reivindicacién que se reflera a dos o0 mds reNindicaciones anteriores se
consideraré una relvindicacién dependiente miitiple.”

De acuerdo con lo anterior, hay términos ambiguos y subjetivos que le restan
claridad al objeto reivindicado; por ejemplo: "eventuaimente”, "sales por adicién de
dcldos farmacolégicamente inocuas®, entre ofros.

En la relvindicacién 12 (follo: 143) aparecen unos espacios en blanco que conllevan
a confuslon.

Relvindicaclones de uso:

El articulo 14 de la Decisién 486 de Ja Comiaién de la Comunidad Andina establece: “Los Palses
Miembros olorgarén patenies pare Ilas invenciones, sean de producio o procedimiento, en fodos los
Mam#swhmm slempre que sean nuevas, fengan nivel inventivo y sean susceptibies de

De acuerdo con lo anterior, ia(s) reivindicacién (es) 8 a 8 (Follos: 139 y 140), que se
refiere(n) a empleo de uno de los compuestos de la férmula 1, no se encuentra(n)
dentro del campo de la patentabllidad nombrado en el articulo 14.



2%
275~

Determinacién del estado de la técnica:

El articuio 18 de la Declaién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que “El estado de
{a técnica comprenderé todo lo qus haya aido accealble al plibifco por una descripcién escrita u orsl,
uthizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de fa fecha de preseniacién de fa soliciiud de
Patente o, n su caso, de ia priaridad reconocida.

Sélo para 6l efecto de la determinacién de ia novedad, también se considerard dentro del estado de la
técnica, el confenido de una soliciiud de patente en inimite ante je oficing naclonal competents, cuya
fecha de presentacion o de prioridad fisese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la
solicitud de patenie que se eatuviese examinando, slempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha arderior cuando efla se publique o hubless franscurrido sl piazo previsio en el articulo
40".

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se relvindica prioridad es: 27/11/1890, se buscaron documentos del estado dela
técnica relacionados, con facha de publicacién anterior a esta.

Se hizo la basqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicién provista en el articulo 18 de la
Declsién 486 de la Comislon de la Comunidad Andina y las excepciones flladas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontrd como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es antsrior
a la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente sobre la cual se
relvindica prioridad o de la fecha de presentacién de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

Fecha de

I | Document Titulo Publicaclén

Neue Banzomorphane und ihre 7 de enero de
! EP 521422 verwendung als Arzneimittel 1993

Substituted 1,2,3,4,5,6-
hexahydro-2,68-methano-3-
2 | WOO99/14198 | benzazocine-10-oles, method for | 2° 9878720 de
the production and use thereof as
medicaments

Evaluacién de los requisitos de Patentabilidad:

8 Arifculo 14 da le Decisién 488 de la Comision de la Comunidad Andina e cual establece: "Los
Pslses Mlembros olorgerdn Patentes para las invenciones, seen de producto 0 de procedimiento en
fodog los campos de la fecnologla slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
suscepiibles de aplicacién industrial”,

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial
con el fin de establecer la patentabliidad de la Invencién relvindicada en la solicitud
en estudio.

Evaluacién de Novedad:

8 articulo 18 de /a Decisidn 488 de la Comisién de la Comunided Andina establece que “Une
invencion se considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de ia thcnica”. “S estado de
fa tdcnica comprenderd fodo fo que haya sido accesible al plblico por una descripcion escrita u oral,
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palente o, en su caso, de le priorided reconockia.

Sdlo pare el efecto de la determinaciin de la novedad, también se consideraréd dentro del estado de la
tdcnica, el contenido de une soliciiud de patente en irdmile ante /a oficina nacional competenis, cuya

feche de preseniacion o de priorided fuese anferior a la fecha de preseniacién o de priorided de Ia
solicihud de patente que 3¢ estuviese examinando, slempre que dicho confenido esté inciuldo en Ia
solicitud de fecha anterior cuando elia se publique o hublese transcurrido el plazo previsio en el articulo
40"

Esta se evalud por comparacion entre lo solicitado y 108 documentos encontrados en
el estado de la técnica y que se relacionan con el objeto reivindicado y de acuerdo
con la definicién de novedad del Articulo 18 de la Declsién 486 de ia Comisién de la
Comunidad Andina.

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicltud con lo mencionado
on las anterloridades, tenemos que:

La Solicitud de Patente Colomblana No. 00080183, sa refiere a:

Compuestos 1,2,3.4,5,6-hexahidro-2,6-metano-3-benzazocinas sustituldas de
férmula general 1:

Ry
R,
Rs
Donde:
@ o Riy Rz son igusles o diferentes, pueden significar hidrégeno, alquilo C.e,

alquiioxi C44, OH, F, Cl 0 Br.
o Ra es hidrégeno, F, Cl, Br, metilo, atilo, OH o metoxi
o R4, Rsy Rs, iguales o diferantes, pueden significar hidrégeno, metilo o atilo.
o A puede ser: -CH (alqullo C1.¢)-0-CH2- antre otros.

La anterioridad: EP0521422 (follos: 218 y 220), se relaciona con: compuestos
derivados de benzomorfano de férmula |:

NH, M/\r/ O\R,
.

Rs
H, Halégeno Rs
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Donde:

¢ R, es alquilo Cy4, arilo, entre otros (forma parte del significado de A en la
presente solicitud).

¢ R: es aralquilo, entre otros (forma parte del significado de A-Arilo en la

presente solicitud).

R;3 hidrégeno (forma parte del significado de A en la actual solicitud).

R, es aiquilo C1.s (cormesponde al metilo o etilo en la presente solicitud).

Rs es alquilo C1.3 (comesponde al metilo o etilo en la presente solicitud).

Rs s alquilo Cy.g (corresponde al metilo o etilo en la presente solicitud).

Como se observa, el objeto de esta solicitud puede ser idéntico a lo comprendido en
el estado de la técnica, con lo cual se considera que podria no cumplir con el
requisito de Novedad.

Evaluacién de Nivel inventivo:

El articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
consideraré que una invencibn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la maleria técnica correspondionte, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de Ia técnica”.

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

La anterioridad: EP0521422 (folios: 219 y 220), se relaciona con: compuestos
derivados de benzomorfano de formula L.y la anterioridad: WO 99/14199 (folios: 221
a 223), trata sobre: compuestos de 1,2,3,4,5,6-hexahidro-2,6-metano-3-benzazocina-
10-oles de férmula | (ver folio: 222). Estos dos documentos mencionan compuestos
muy similares estructuraimente a compuestos de la solicitud en estudio. Tienen el
mismo grupo farmacoférico, puesto que tienen la misma actividad farmacolégicay a
lo largo de la solicitud no se encuentran estudios comparativos de compuestos de la
actual solicitud frente a los de las anterioridades citadas para poder visualizar alguna
solucién a un problema técnico.

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

Evaluacién de la Aplicacién industrial:

El articuio 19 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerars que una invencion es susceptible de aplicacién industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”.

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacién industrial.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:
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N° Documento afectadas Requisito que afecta
1 EP 521422 1a5 10a12 Novedad y Nivel inventivo
2 WO 08/14109 125 10a12 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dantro del término de sesenta dfas
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a pesar de la respuesta
subsistieran ios impedimentos para la concesldn, se denegaré la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal @), del
caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Dl‘vy n de Nuevas Creaclones

El anteror requerimiento fue notificado por fllacién en llsta, de

fecha ~L§-HAR--2005

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
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