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HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domicilado en Bogota, D.C.,
identificado con la cédula de ciudadania numero 17°192.062 de Bogota, abogado
graduado portador de [a Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo
Superior de la Judicatura, actuando en caracter de Apoderado de GRUNENTHAL
GMBH, domiciliado en Zieglerstrasse 6, 52078 Aachen, Alemania, encontrandome
dentro de la debida oportunidad procesal para dar respuesta al auto proferido por
su Despacho, mediante Oficio No.8309, Concepto Técnico 0988 notificade por
fijacion en lista de 16 de mayo de 2008 y cuya prérroga fue oporfunamente
presentada €l 31 de julio de 2008, me permito manifestar y anexar:

l.- Manifiesto:
REIVINDICACIONES

El examinador ha formuladc cbjeciones al capitulo reivindicaterio, teniendo en
cuenta lo anterior hemos realizado las siguientes modificaciones:

1.1 En lo que respeta a las objeciones del Examinader “aniflo (CHZz)Hs" formado
por los radicales R' y R?, entendemos que se refiere a un error de tipgo, ya
gue el término debiera decir "anific (CHy)s'. Sdlo el anillo {CHz)s puede
formarse con R1 y R2 mediante incorporacion del atome de nitrégeno, de
acuerdo con la Formula | de la reivindicacion 1 instantanea es un grupo
piperidina. Algunos de los compuestos incorporados en esta respuesta llevan
un grupo piperidina en esta posicion.

1.2 Definicién de Radicales, sustentadas en paginas 6-8 de Memcaria Descriptiva:

R” se selecciona entre H, alguilo C1.g 0 cicloalquilo Cag, cada unoc saturado o
na saturado, ramificado ¢ ho ramificado, sustituido una 0 mas veces o no
sustituido; arilo ¢ heteroarilo, cada uno no sustituido © sustituido una o mas
veces; arilo, cicloalquilo C.g o heteroarilo cada uno no sustituido o sustituido
tita o mas veces, enlazado a través de un grupo alquilo Gy saturado o no
saturado, ramificado ¢ no ramificado, sustituido o no sustituide

et L 2020 ML CGRLACION
ey 200RR TSI v T3 FASLNACONG I



L R

LR

HUMBERTO RUBIO & CIA.

ABOGADOS
Expediente No, §3-08Ba6
Pagina 2 de 5§

R® se selecciona entre M, alquilo T, Saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituide
o bien los grupos R’ y R® forman juntos un anillo y representan CH,CHZOCH-CH,,

: GH;CHzNRmCHQGHz 4] (CHQ}g.ﬁ,

R? se selecciona entre alquils Cia o cicloalquilc Cag, cada uno saturado o no

-saturado, ramificado © no ramificado, sustituido una o mas veces o no sustituido;
arilc o heteroarilo, cada uno no sustituido ¢ sustituido una ¢ mas veces; arilo,

cicloalguilo Cs3s 0 heteroarilo, cada uno no sustifuido o sustituido una o mas
veces, enlazado a traves de un grupe alguile Cs4 saturadeo o no saturada,
ramificade 0 no ramificado, sustituido o no sustituido

R'? se selecciona entre H: cicloalquilo Cs.e arilo o heteroarilo, cada uno no
sustituido o sustituide una o mas veces

1.3 Se modifican las relvindicaciones B y 9.
1.4 Se eliminan las reivindicaciones 10y 11.

1.5 Se ha corregido &/ nombre del compuesto de! gjemplo 4. Dice; triclorhidrato
de N'-[2-{TH-indol-3-ilo)etil]-N,N-dimetil-1-piridin-2-iio  ciclohexano-1 4-diamina,
diasterevisdmere no polar y debs decir '(S)-2-{4-dimetifoamino-4-pitidina-2-if
ciclohexdamino)-3-{TH-indoi-3-ifo) metilo propinale frihidroclorure, diastereomero
no polfar.

NIVEL INVENTIVO

2.1 La presente invencidn se relaciona con derivados 2-pinidilo-ciclohexano-1,4-
diamina sustituido.

Era un proposito de la invencion brindar medicamentos que actien en el sisterna
receptor ORL1-opicide ¥ son, por lo tanto, adecuados como medicamentos, en
particular para el tratamiento del dolor, Este propdésito se ha loagrado mediante {a
materia instantdnea de la Reivindicaciéon 1, es decir, un compuesto Z-piridilo-
ciclohexano-1 4-diamina de la Férmula | de la presente invencion,

2.2 El Examinador considera gue el objeto de (as reivindicaciones 1-7 careceria de
nivel inventive sobre D1 {US 4 447,454},

Rq'h"ni
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El documenta D1 se relaciona con 1 d-diaminc-1-arilociclohexanos como

. compuestos analgésicos que poseen un grupe fenile unido al anitlo ciclohexilo.

Frente a D1, l0s compuestos de acuerdo a la presente invencién poseen un grupo

‘2-piridito en esta posicion,

No hay indicio en D1 que los compuesios, segun Ia presente invencion, puedan
ser también utiles como analgesicos, apare de gue estos compuestos actian en
el sistema receptor opioide ORL1.

La formula general, de acuerdo con D1, ofrece diferentes opciones para
substituciones de diferentes grupos funcionales para la preparacién de ofros
compuesios potenciaimente analgésicos. Un entendido en la técnica de la
ensefianza de D1 no tendria incentivo para reemplazar ef anillo fenilo de los
compuestos de D1 con un grupo 2-piridilo. De esta forma, un entendido en la
técnica no habria arribado al objetivo de la Reivindicacién 1 instantdnea y, de esta
forma, D1 no hace obvio el objetivo de la Reivindicacion 1 instantanea.

Sin embargo, para enfatizar ain mas la eficacia analgésica y efectos inesperados
de los compuestos de acuerdo con esta invencion, se adjunta un resumen de
estructuras y datos biclogicos de otros compuestos, en adicion a Jos compuestos
1-6 divulgados originaimente de acuerdo a la formula | de la Reivindicacion 1 de la
presemte solicitud. En particular, ndtese el excelente valor Ki del compuesto 25 de
los ejemplos proporcionados,

2.3 E! examinador, ademas, es de la opinibn que el obietive de las
Reivindicacicnes 10-11 del proceso careceria de nivel inventivo sobre D2 (US
5,801,201).

Antes de nada, entendemos que una vez lograda la patentabilidad de! objetivo de
la Reivindicacion 1 de sustancia, la patentabilidad del objetivo de las
Reivindicaciones 10 y 11 de proceso debieran reconocarse automaticamente.

No obstante lo anterior hemos reemplazada las reivindicaciones 10y 11 per las 8
v 9.

Farmula |l de fa

presente invencion B .
ensefianza aplicacda

en L2
G 0

07 TMp.g?

compuesto de acuerda a D2
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 Ademas, € documente D2 relaciona con  compuestos  1-fenilo-2-
dimetiloaminometilo-ciclohexano-1-ol como ingredientes farmacéuticos actives e
+indica también un ciclochexano-1,4-diona monoprotegido como material de partida
‘(ver mas atriba).

La sintesis de los compuestos de acuerdo a D2 involucra cuatro pascs claves
(comparar con D2, columna 5, fnea 60 a columna 7, linea 25], es decir

a} Una reaccion Wittig de un ciclohexano-14-dione monoprotegido v un
fosforanc

b} Un paso de desproteccidn para originar el grupe ceto no protegido

¢}  Unareaccién Mannich de dicha cetona y dimetilamina

d}  Una reaccidn Grignard para originar el alcohol deseado

La sintesis de ios compuestos, de acuerdo a la presente invencién, involucra
una secuencia de reaccion wialmente diferenie, a saber:

a) Una reaccién Strecker de un ciclohexano-1,4-diona sin proteger, un aming y
thanure secundanc.

b}  Una ciclo-adicidn del aminonitrilo y acetileno correspondiente para formar un
grupo piridilo.

&)  Una desproteccidn del grupo ciclohexanono

d} Una aminacién del correspondiente ciclchexancno aplicando un amino
secundario.

E! paso a) segin la presente invencion ufiliza un ciclohexano-1.4-dione
monoprotegido de acuerdo a la Formula )l de la presente invencidn, donde s'ys?
representan grupos de proteccion, es decir, juntos forman un anillo (CHz)a.

No se indica en D2 la forma en que los compuestos de acuerdo a la presente
invencidon se pueden preparar, de acuerdo con los procedimiantos de D2 por el
mero hecho que ambas secuencias de reaccion aplican un material de partida
similar por coincidencia, ya que se involucran secuencias de reaccion totalments
diferentes.

Por tanto, un perito en el arte en conocimienta de la ensefianza de D2 no habria
llegado al cbjetivo de las Reivindicaciones 10 y 11, ahora 8 y 9. De esta forma, D2
no hace obvio el objetivo de estas reivindicaciones.

Por lo tanto, con €l nuevo capitulo de reivindicaciones que se presenta
consideramos no scle se define un solo concepto inventivo, sine que las nuevas
reivindicaciones son claras y concisas y estdn enteramente sustentadas por la
descripcién, haciendo la presente solicitud novedosa y con nivel y unidad
inventiva, confarme a io establecide en el articulo 25, 28 y 30 de la Decisidn 486.
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ANEXQO:
3.1 Nuevo capitulo reivindicatoric
3.2 Resumen de esfructuras vy datos bioldgicos de atras compuestas

De esta manera estamos dando cumplimiento a lo requerido en €l
correspondiente examen de fonde, realizado con fundamento en el articule 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, por lo qué solicitamos
gue de ser el caso se hagan las correspondientes observacicnes con &l animo de
hacer lo pertinente para peder continuar con ef tramite de fa referencia.

Atentamente,

(et
HUMBERTO RUBIO CAMACHO
C.C. 17'192.062 de Bogota
T.P. 50.007 Consejo Superior
de la Judicatura
COD. 4134
03/1243/P000277
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Reivindicaciones

Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina que

tengan l1a férmula general 1,

R3
L
N =
-~
R2 N
H
Rs™ "Ry

donde, respecio al alyuilo y cicloalguile, e Briming susiituido se refere a la
sustitucion de al menos un (opcionalmente también varios) radical de
hidrdgeno por F, Cl, Br, |, NHz, SH or OH, reemplazados por OC..; alquilo ©
Cis alquilo (cada unoc siendo mono o polisustituido o sin sustituir), en

particular metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, CF3, metoxi o etoxi,

donde, respecto ai arilo y heteroarilo, el término substituido se refiere a la
substitucion del arilo o heteroarilo por R¥ ORZ, haldgeno, CFs, CN, NO;,
NRZRY, C,5 alguito {saturade), Cig alcox, Csg-citloaicoxi, Cs s cicioalguito
¢ Cop alguileno;

en donde R¥ es H, Ci alquile, arilo o heteroarile © un radical arile
o heteroarilo ligado mediante i3 alquilo, saturado o insaturardo, o
mediante un grupo Ci.3 alquileno, donde estos radicales de arilo y
heteroarilo pueden no substituirse ellos mismos con radicales arilo o

hetercariio,

en donde R# y R**, que son los mismos o diferentes, denotan H, C..
1g alguilo, preferiblemente un radical C,& alguiio, arilo, hetercarilo o
uno arilo o hetercarilo ligade mediante C,3 alquilo, saturado o
insaturade, o mediante un grupe C.; alguilo, donde estos radicales
arilo y hetercarilo pueden no substituirse ellos mismos con radicales
arilo o heteroarilo.

Is1
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1$2.

Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina de
acuerdo con la reivindicacion 1 donde R* se selecciona entre H, COOR?,
COONR'R® 0 C(X)OR®, donde X = O

&n particular

R* es seleccionada entre H o C{OMR’, preferiblemente con R’

seleccionado entre
H, o alquilo i3 saturado o no saturado, ramificado © no ramificado,

sustituido o no sustituido; una o mas veces; preferiblemente
H ¢ alquilo C1.5 saturade no sustituido ramificado o ne ramificado
en particular CHs

Derivados sustituidos de la Z-piridina ciclohexano-1,4<liamina de
acuerdo con la reivindicacién 1 donde R* se selecciona entre H, o alquilo Cy.4

saturado, no ramificado y no sustituido

Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-1 4-diamina de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3 donde
R'? se selecciona entre ciclobutile, ciclopropile, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctile, antracenilo, indolilo, naftilo,
benzcfuranilo, benzotiofenilo, indanilo, benzodioxanilo,
benzadioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo, ticfenile, furile, piridilo,
pirrclilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, flugrantenilo, benzotiazolilo,
benzotriazolio o benzo[1,2,5]tiazolio o 1,2-dihidroacenaftenilo,
piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolincnilo, oxopirazolinonilo,
dioxclanilo, adamantilo, pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalasinilo

o quinazolinilo, cada uno no sustituido o sustituido una o mas veces

en particular

R'? se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptile, ciclooctilo,
antracenilo, indolilo, naftilo, benzofuranilo, benzotiofenile, indanilo,
benzodioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazoliio, fenilo,
tiofenilo, furilo, piridila, pirrolito, pirazinilo o pirimidilo, cada uno no

sustituido o sustituido una o mas veces,
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Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclochexanc-1,4-diamina de

acuerdo con alguna de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque se

seleccionan entre €l siguiente grupo:

-

-

diclorhidrato de N-{4-dimetilamino-4-piridin-2-ilo ciclohexil)-N-[2-(1H-
indol-3-ilojetillacetamida, diasteredmero no polar

triclorhidrato  de  N'-[2-(1H-indol-3-ilo)etil]-N,N-dimetil-1-piridin-2-ilo

ciclohexano-1,4-diamina, diasterecisémero no peolar

triclorhidrato  de  N'-[2-{1H-indol-3-iloietitl-M, N-dimetil- 1-piridin-2-ilo
ciclohexano-1,4-diamina, diasterecisémero polar

triclorhidrato de (8)-2-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilo ciclohexilamino)-3-

(1H-indol-3-ilo) propionato de metilo, diasterecisdmera no polar

triclorhidrato de (S)-2-{4-dimetilamino-d-piridin-2-ilo ciclohexilaming)-3-

(1H-indol-3-ilo) propicnato de metilo, diasterecisdmero polar

diclorhidrato de acido (5)-2-{4-dimetilamino-4-piridin-2-ilo
ciclohexilamino)-3-(1H-indol-3-ilo) propiénico, diasterecisdmerc no

polar

opcicnalmente también en forma de sus racematos, los
esterevisdmeros mencionados u otros, en particular enantibmeros o
diasteredmeros, o en forma de mezclas de esterecisdbmeros, en
particular de enantidmeros ¢ diasteredmeros, en cualquier relacidn de
mezcla;

también opcionalmente en forma de acidos o de bases ¢ en forma de
otras sales, en especial sales fisioldgicamente admisibles o sales de
acidos o cationes fisioldgicamente admisibles, o en forma de sus

solvatos, en paricular de los hidratos.
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Medicamentc que contenga al menos un derivado sustituido de la 2-
piridina ciclohexano-1 4-diamina de acuerdo con una de [as reivindicaciones
1 a 5, seglin el caso en forma de su racemato, estereoisémercs puros, en
particular enantiomeros o diasteredémeros, ¢ en forma de mezclas de
esterecisOémeros, en particular de enantidmercs o diasteredmeros, en
cualquier relacion de mezcela; en la forma descrita 0 en forma de sus acidos o
sus bases, o en forma de sus sales, en particular las sales fisiolégicamente
admisibles o de sales de acidos o cationes fisiolégicamente admisibles, ¢ en
forma de sus solvatos, en particular de hidratos, y, opcionalmente,
conteniendo aditivos adecuados yfo sustancias auxiliares y/o opcionalmente

otros ingredientes activos.

Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 6, caracterizado por
que ademas de un derivado sustituido de la 2-piridina ciclohexano-1,4-
diamina, el medicamento también contiene un opioide, de preferencia un
opioide fuerte, en particular morfina, o un anestésico, de preferencia
hexobarbital o halotano.

Un medicamento para el tratamiento del dolor, en particular de dolor
agudo, neurgpatico o crénico que comprende un derivado de 2-piridina
ciclohexano-1, 4-diamina substituid, de acuerdo con wuna de las
reivindicaciocnes 1 a 5, opcionaimente &n forma de su racemalo, sus
esterecisdmeros pures, en particular enantidmeros o diastereémeros, ¢ en
forma de esterecisdmeros, en particular enantibmeros ¢ diasteredmeros, en
cualquier relacién de mezcla; en la forma descrita o en forma de sus acidos o
sus bases, o en forma de sus sales, en particular las sales fisioldgicamente
agmisibles o sales de acidos o caticnes fisiologicamente admisibles; o en
forma de sus sclvatos, en especial hidratos; para la produccién de un
medicamento para el tratamiento del dolor, en particular del dolor agudo,
neuropatico o crénico.

Un medicamento para el tratamiento del deler, en particular de dolor
agudo, neuropatico o crénico que comprende un derivade de Z-pindina
ciclohexano-1, 4-diamina substituid, de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 5, opcionalmente en forma de su racemato, de sus

estereoisémeros puros, en particular enantibmeros ¢ diasteredmeros ¢ en
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forma de mezclas de esterecisdomeros, en particular enaptibmeros o
diasteredmeros, en cualquier relacidén de mezcla; en la foma descrita o en
forma de sus acidos o sus bases, o en forma de sus sales, en especial de
sales fisiclégicamente admisibles © sales de acidos o cationes
fisiclégicamente admisibles; o en forma de sus solvatos, en particular
hidratos, para 'a produccion de un medicamento para el tratamiento de
condiciones de ansiedad, tensién y sindromes relacionados con el estrés,
depresion, epiiepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia senil, disfunciones
generales cognitivas, dificultades del aprendizaje vy la rmemoria (como
nootrdpico), sintomas de ausencia, abuso v/o dependencia de alcehol yig
droga y/o medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades
cardiovasculares, hipotension, hipertension, tinnitus, prurito, migranas,
dificutades de audicion, motilidad intestinal deficiente, perturbaciones
alimenticias, anorexia, obesidad, perurbaciones [ocomotoras, diarrea,
caguexia, incontinencia urinaria o anestésico, o para coadministracion en
tratamientos con un analgésico opicide ¢ ¢on un anestésico, para la diuresis
o antinatriuresis y/o ansidlisis.
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Compuesto | ORL1 % de ORL1
inhibicién valor K,
1 63 0.18
2 91 0.013
3 56 0.34
4 76 0.093
5 50 0.47
B 57 0.28
25 91 0.0093
26 44 -
27 83 0.036
30 87 0.029
39 a0 -
50 B3 -
59 49Q .
|_' B0 86 D.02

)
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Navel compounds of the formula:

wherein K| iz a variable consisting of hydrogen, alkyl of
from 1 to & carbon atoms, CHy-alkenyl wherein alkenyl
is from 2 to 4 corbon mioms, inclusive, cycloalky! of
from 3 to & carbon atoms, inclusive, cycloalkylmethyl

of from 3 Lo 6 carbon atoms, inclusive; By is a varighle
consisting of hydrogen, slkyl of from | to § carbon
atams, inclusive, with the proviso that By and Ry cannot
both be hydrogen at the same time; Y is a variable con-
sisting of alkyl of from 1 to 4 carbon atoms, inclusive,
halogen, triflunromethyl, hydroxy, alkanoyloxy from 2
to § carbon atoms, inclusive, alkoxy of from | to 4 car-
bon atoms, inglugive, cycloalkyloxy of from 3 to & car-
bon atoms, inchusive, beneyloxy; m is an integer G, 1, Z;
Blsis & variable consisting of hydrogen and alkyl of from
| to ¢ carbon atoms, inclusive; Raiy a variable consisting
of alkyl of rom | o 4 carbon atoms, inclusive; Rais a
variable consisting of alkyl of from 1 to 4 carbon atoms,
inclusive, CHi-alkenyl wherein alkenyl is of from 2 io 4
carbon aloms, inclusive, and arylalkyl wherein alkyl is
from | to 4 carbon atoms, inclusive, and aryl is

wherein Y is CFiy, balogen, alkyl of 1 to 4 carbon
atoms, inchwsive, and alkoxy of from 1 0 4 carbon
atarms, inclusive; and Ra and Ba when taken together
with the nitrogen atom to which they are attached can
form gsaturated heterocycles of from ¥ to 7 ring mem-
bers, a second hetero atom of said ring can be oxygen or
ritrogen, &g, morpholing, piperazine, and said hetero-
cycles can be mongsubstituted having a fo1al of up to 9
carbon atoms, with the provise that when

B3

T
™
Rs

is pyrrolidinyl, then m==l. 1, having analgetic ectivity
in humans and animaly arc prepared in unit dosage
forms. The compositions are useful in relieving pain by
administeding orally, patenterally, and rectally to hu-
mang and animals,

1 Claims, Mo Drawings

B




Cham. Rev 1896, 88 3147-3178

e

Bicisosterism: A Rafional Approach in Drug Design

George A, Patani and Edmong J. LaVoie*
Dapgrtment af Pharmaceyticel Chemisty, Collage of Phamacy, Rutgers, The Stale Unirersity of Naw Jersey, Piscaiawsy, Newy Jorssy DBI53-0735

Contents
I, Intraducdion ki by
i, Classiesl Biinasienes 3148
A, Morowalen! Atarms of Groups 344
1. Flugrine vs-Hydrogen Replacements 148
2 |me;chan@e of Hydrowyh 3nd Aming +hah
urﬂuPS
3. irerchangs of Mydroxyl and Thial Grovps 3151
4. Fluorine and Hydrowyl, Amina, ar Mathyl 3152
lGroups as Hep¥ac&mnts for Mydragen
{Grimr's Hydride Displacgmant Law}
5 Monavalent Substitutions Invalving 3154
Ghlora, Brame, Thial, ang Mydroeg
Gmups {Erenmeyer's Broadensd
Classification of Grimm's Displavement
L&)
B. Divglent iosheres 315
1. Ejvaéent Replacaments Invalving Onubla 3185
ands
2. Qivalent Replagements 'evahving Twe 3155
Single Bands
. Trivaten Afoms o Groups 3158
D. Tetrasubstituted Atoms 3157
E. Ring Equivalgnts 3158
1. Divalent Ring Edquivalents oy
2. Trivalent Ring Eouivalents 3158
1, Woncfassizal Bigisosteres 360
A Cyclic vs Mangyclin Monclassice! Bisisagienc TR
Replacemants
B, benciassicel Biosestenc Reperemenis of 3185
Funetional Groups
. Hydraxyl Group Blaisesterss 3165
2. Carbanyl Grouy Bisigasterss A
3. Carboxylate Group Binisosteres A1gh
4. Amide Sroup Digscsteres HF0
& Thioursa Bigisosteres I3
8. Halegen Bioisosteres e
W Ganshgian, LY
W, Acknowledgments 32
W1, Reterences Hr2

i Introduction

Years of cumulative research can result in the
devotopment of a dinieally aseful drug. providing
either a cure for a partjeular disease or Symplartacic
relief from a physiological disorder. A lead compound
wirth a desired pharmacological activity may have
agsociated with it undesirable side effects, charac-
veyistics that limrn tis Dioavallspliny, or scructural
featurcs which adversely inflyence its metabglism
and excretion from the body. Bieisosterism repre-
sents ene approach used by the madicinal chemlst
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For the ratlanal medification of load cormpounds into
safer and mere clinleally effective agents. The con-
cepr of bioisosterism is alten rangidered to be gualita
tivee and intaitive !

The prevalence of the wse of boisosieric repiace-
ments in drug design need not be emphasized, This
1opic nas peen reviewed in provious years®f The
ohjective of this review is tv provide an overview of
bioisosteres Lhat incurporates sufficlent detail o
cnable the reader 1o yoderstand the cencepts being
delineated. Whils a few popular exampies of the
sucressful use of Molsosieres nave been Indluded. the
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Figue 30,

Tahle 25 e Yitro and ex Vive Inhibition of Lipid
Auwtaoxidation in Mouse Heart Homogengte

in vitre® ek g
eompargd X 1o ] 1Den (Mg [Coaf1Des
192 = 19 11 1.7
45b =P+ [CH 10 B 1.3
458 =51z T B 1.3

# Coneentratien that inhlbits thiobarbituric acld reaccive
subsiances [THARS) [ormarion Dy H0%:. * Tose Lhal inhibits
TRARE fnmenaclon by 50% 1 ko alter sc adnuinlstratlon.

E. Ring Equivalents

Ring cquivalent bieisosteres ropresent che final
subclass of ¢lassical hiclsosteres that will be re-
viewed. Classical isesierlc substitutions when ap-
picd within ring systems result in different heterg-
cyclic analoguees which can be effective bicisosteres,
The use af the classical bioisosteres benzene, thio-
phene, and pyridine sesulted in analogues with
retentivl of blologicsl petivity within different series
of pharmacological agents, Oue of the surcessiul uses
of this replacement resulted in the potent antihista-
mine mepvramine {47, Figure 31} whirh evolved by
the replacesnent of the phenyl medety In antegran
(46 by a pyridyl groap.

i

N e i I T

A6 Mo CH. R =H Afizyan
47 M= W, R =00 Maprrontics
Figure 31,

Substitution of benzete by pyridine also improved
activity in the tricyelic antihistamines |prumethazine
{48a) and isothinendy! ([@8k]] and neurnleptics [pro-
mazine (48ch and prothipendyl (48d)] (Figure 32) and
rosuleed in a reduction of beth sedative and extrapy-
ramidal effects. In reviewing some more recent
studies, this subclass of bipisosteres will be dlvided
inta (1} divalent ring equivalents and (2} trivalent
ring egubvalents,

LI

by
s ¥ o= CHyCHUWC G NOTH), X = Ch
48k = CHLOHOHYNICH,), XK= Y
A8 ¥ = CHoOHACEHNCH, X =CH
AR Y o CHCHASHNCH), X e N
Figure 32.

1. Divalent Ring Equiverianis

Some of these heterocyelic rings obtained by the
replacement of a betersatom within different ring
systens Wil be discussed améng the ponclassical
category of blolsasteres on the basis of their ability
te mimic the spatial conformatien of certain ether
functlonal proups.
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A copper-containing monsoxygenase, dopaming
{-hvdroxylase, present in a variety of mammalian
tissues. catalyses the benzylic hydrexylation of dopa-
mine, Since dopamine S-hodrooiaee plays an ime
portant role in the biosynthetlc praduction of nor-
adrenaline. it could be a target for the design of
inhibitors as potentlal therapeutic agents for the
moedulation of adronergic activity /i vive. Isostorlc
divalent ring replacements as obtalned from Grimm's
Hydride [Hsplacement Law {Table 2] resulted in
retention of activity within a series of indane doriva-
tives {49, Figure 33) evaluated as inhibtors of
dopamine S-hydroxylase® {Table 24}

CH : :21

49
Flgure 33,

Table 24, Kinetic Inhibitipn Parameters for
Dopamine f-Hydraxylase by Indan Derivatives

contpaLined X £ ()"
495 = Flz— L.l2
19h - 045
49¢ —NH- 0.4

M Apparcn: bingding censcant & estinsted by plottlog 17k .
as a funetlon of 11).

The applicability of dlvaient ring-equivalent iso-
steres has also heen demonstrated in other live- and
seven-membercd ring systems. The search for nevel
cardiotonic agents resulted in the successtol develop-
went of two finically uselul agents, amtinone™ {500
and milrinone’® (31} (Figure 34). It ts known that
the positive vasodilatocy actions of amrinone and
milrinone are related £o the inhibition of adenosine
¥ 5cyclic phosphate phosphodiesterase II1 (cAMP
FDE III}.

During SAR studies on amrinens (50), 1t was
observed that a free aming group was tet nedssary
for in witre cAMP PDE I activicy,®™ This prompted
the design and synthesls of analogues with general
structare 525 Table 25 summarices the i witro
cAME PDE I1T activity of the divalent ring-equivalent

[l M
W. wH: Oﬁ(:‘ Hih N
1 i e e
= I i r&a [ =
H

&
i
50 H L]
Figure 34.
Table 25. fr Vere cAMP POL IIT Activity of

Ring.-Egulvalent Biolsosteres of
5-{4-Pyridinylibenzoxazel-2(35)-one

oA hF POE (1T

compound X TCa; ()"
a0 ANENGNe 2B
51 mllrlnone .36
52a —0— 9.8
5Zb —CH.— 5.3
BT =M - j
3Ed -5— .54

~ Concentration requlred ta cancse 560% Inhlbilivo of cAk{P
I'DE 11 t5 wieres
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Table 3}, Pharmacolegical Activities of
2-Cuanidino-4- pydidylihinsoles

% inhikinon of

X Eastric secretion®
cimedddine HK)
WHC=NCNINHCH, 15
NI =NR0CHNECH, 29
N (e CHN O MEHCH )

* Imbibiticn of histamine-stiemalated gastric acld secretion
in ihw looen-perfused siomachs of Lhe aoes:hetized rats,

B, Halogen Binisosteras

The lasi class of isosteres which will be diseussed
are the isostores for the halogens, Halogens have
been replaced by electron-withdrawlng groups such
as a cvano or weifluoromethy] group. Replacements
of This type were ubserved in o series of 1-][2.
hydroxyethouy)methyl]-3-benzyluracils {164, Figure
4] that were tested for inhibidon of lver uridlne
phosphorylase (UrdPasc).® Uridine phosphorylase
ls an enzyine that catalyzes the reversible phespho-
rolysis of pyritnidine nucleosides. Uridine phosphio-
rylase is responsible for the degradation of chemo-
therageutic apents such as S-fluoro-2'-deoxyuridylic
atid. ¥ Thus, the development of agents belonging
to this class has been of chemotherapeutic interest '#
Within the series of f-benzyvluracils. it was suppestert
thar electron-withdrawing groups at the 3-position
deercased poteney. This hypothesls was suppocted
by the observation that replacement of the chloro
atom with stronger electrom-withdrawing groups
such as the cvane or the trifluromethyl resulted Lo
less potent analogues (Table 517,

A

Figure 84,

Talble 5i. Uridine Phospharylase Inhibitlon of
F-Bensyluracils

connpouand x I 500 Gy
104a 1 2.4
1L Ch 13.2
4 Chy Z1.4

* Coneentracdon of mhkbicor thar cesclos iy 30% docrease in
regctinm weloeity,

Anocher Nustration of such nonclassical replace-
ments for halogen was fllustrated in a structure—
activily relationship study of chulescgfsmkmm-h re-
coptar antaponists (105, Figure 850190 In the soction
on carboxylate bolsosteres che pharmacaloglcal basis
behind the deslgn ef CCK-A receptar antagonlsts has
heen discussed. Here again CCK receptor antago-
niscs have been proposed as potentially useful in the
trealment of appetite disorders. abmormalities of
pastric matility, biliary tract disease. pain manage-
ment, and psychiatric disorders. )8! As illustrated in
Tahle 52 replacement with nonclassical Lielsosteres
of the halogens in che Lonzediazepines resulted in
rerention of antagonistic activity at the CCK-A recep-
(%)
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Figure &5,

Table 52. Pancreas Receptor Binding Affinitles for
3-(Benzoylaming) benzodiacepines

CompoLn X —Llog (TCse)*
105a ] 2354
1050 CM 7.7
105¢ CF; 7.7

# Mlcromolar conceneration of maximal inhlbition of nding
pf SS1COK-32 yr [HITCCK-2 to mat pancreqs.

V. Cenclusion

Binisosleres modulate blological activity by virlue
af subtle differences in their physicochemnical proper.
tles. Systematic correlation of physicochemical pa-
rameters with observed biclogical activity has heen
very effectlve in highlighting subtle differences within
hiolsosteric groups which often increase activity, OfF
slgnlficance Is the ahilicy of these binisosteric groups
to define some of the essential tegquirements of the
pharmacophore. This s especially impertant when
the synthesls of a large number of drug candidates
for pvaluation is not economically feasible. A number
of less known replacements have not been reviewed
because of thelr lnability to demonstrate bloisosters
istm in more than a single class of agents. In this
review, an attempt has been made to explain the
rationale behind the use of bicisosteric replacements
using examples from current licerature, It is hoped
that this systematic approach will facilirate the use
of bloisosteric replacements In future structure—
activity studies.
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Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad I ]

Via Nagional

Wia PCT {fase nacionat)

Capd ] Cap.ii e

Mo, 3ol Internacional ECTIEPDZAH07E
Fecha de Prasentacion Internal. 08 de Mayo de 2002

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 12 a 58 como se radicd inicialmente
Reivindicacignes: Folios B0a 83  como se radicd iniciaimente

Folios 127 a 143 modificadas

Folios 162 a 166 modificadas
Priacidad: Folios: 01

08 de Mayo de 2001, DE, 10123163.6

Respuesta del solicitante Folios: 127 & 143 _Folios 157 a 161 y 167 a 169
2. Analisis de la Prioridad

La fecha de prioridad del 02 de Mayo de 2001 y su correspondiente documento, se
aceptaron para el estudio de patentabilidad segln concepto técnico 0982,

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “DERIVADOS SUSTITUIDOS DE LA 2-PIRIDINA
CICLOHEXANQ-1,4-DIAMINA"

El gbjeto de la presente soliciiud de patente de invencién consiste en obtener
compuestos derivados sustituigos de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina con
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férmula general |, que actian scbre el sistema de receptor de nociceptina/ORL1 (Ver
falio 17)

Rs™ "Rq

El problema plarteado en esta solicitud es 1a necesidad de proporcionar compuestos
Utiles para el tratamiento del dolor, en particular dolor agude, neuropatico o crénico,;
tratamiento de las condiciones de ansfedad, tensién y sindromes relagionados con el
estres, entre otros; los cuales actuan sobre los receptores ORLnocicepting (Ve
folios 15, 76}

Para solucionar este problema técnico Iz solicitud en estudio proporciona
medicamentos que contienen compuestos de formula 1.

» Clasificacidn Internacional de Patentes (IPC); CO7D 213/36, AG1K31/435
4. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (artfcuio 30 D 486)

La reivindicacion 1 se encuentra de forma general incompleta en &l significado de
sus sustituciones.

La reivindicacion 7 no se encuentra sustentada mediante ejemplos en la descripcidn
de forma tal que se presente la mejor forma de realizar |a invencion donde ademas
gontiens un opiode entea otros,

Lareivindicaciones 8 y 9 se encuentran caracterizadas por el uso de los compuestos
para produccion de medicarmentios para et tratamiento det dolor.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que [a fecha de presentacidn de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad as. 09/05/2001, se encontraron ios sigulenies
documenios del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del obieto de a presente sohicitud:

o | ] " Fechade
|_r:| '1 Documento Titule l qublicacian _1
"Analgetic compounds, compositions
4 "
| lI S 4,447,454 | nad process of traatment \ 08/05/1984 1
Ch 9 ioi - : -
]_[; em Rev, 1996, | Bicisosterism: a rational approach in ’ 1096 \

| l 96,3147-317¢ drug design

7. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D4886)

Nivel inventivo (articiio18 D486)
1} Respecto a |a solicitud en estudio:

La reivindicacién 1 se refiere a los derivados sustituidos de la 2-piridina ¢lclohexano-

&Y



1 4-digmina con la formula general |:

By
e
XA
Bl .aNa.a-

Ry C;JH

2% Respecto al estado deta Téenica:

D1 ensefia previamente compuestos para alivio del dolor en humanos y animales con
farmula | {(Ver resumen, reivindicacian 1, columna 48, 51-60}

/{N
X \R:'.
{Ver reivindicacion 1-LH, columna 48, iineas 51-68 y columna 47, lineas 1-10)

Al realizar los reemplazos en la estructura quimica se encuentra el siguiente
COMPpUesto:

OH
I o '|
S oL 2R,
H.C
5 \\“"x HEC"JN
N

H,C
CH,

CH; N-—/
\N S
0

)0
—~ D1 Sclicitud presentada

Ha G

D3 ensafa previamente e emplec de 1as sustitucionss de acuerdo con 6l concepto
de bioispsteria en grupes farmacoforicos, tales como la sustitucion de los sistemas
de antllos con andlogos heferociciicos. Bl uso de clasicos bicisosteros tales como
benceno, tiofeno y piridina resultan en analogos con retencion de la actividad
piologica dentro de las diferentes series de los agentes farrmacologicos (Ver pagina
3158, Ring Eqguivalents, ejemplos)

1) Estado de la Técnica mas cercano: D1
La solicitud se diferancia de 01 en el anille de piridina {1} ¥ Ya cadena aiquilica (2). En

D1 se encuentra un fenilo y un arilo directamente unide al nitrégena. El solicitante
reemplaza un anilio andlogo del fenite por una piridina en el grupo farmacoférice,

165



177
siendo evidente para el experto en |la matetia realizar estas sustituciones de acuerdo
con D3,

El prablema técnico objetive de ia solicitud presentada el cual es obtener compuestos
utiles “para el tratamiento del dolor , an particular dolor agudo, neuropéatico o
crdnico; tratamiento de las condiciones de ansiedad, tensién y sindromes
relacionados con &l esirés, entre otros; los cuales actdan sobre los receptores
ORL1/neciceptina”, seria solucionado faciimente por el experto en [a materia con
base en los cempuestos divuigados en D1 colocahdo un anillo de piriding y
adicionando grupos alguila de unién al arilo en la solictud presentada; de manera
que este lo lograrfa facil y obviamente sin necesidad de empiear habilidad Inventiva.
Por io tanie la solicitud presentada carece de nivel inventivo.

La estructura quimica de ios compuestos como grupo farmacoférico ya se
encontraba previamente divulgada en el estado de la tecnica para el tratamiento de!
dotor, los compuestos de la solicitud se consideran como alternes a los previamente
divuigados pues es evidente para el experto en la materia realizar ios cambios en los
sustituyentes en ia estructura ya conocida utilizando anillos analogos tales como
fenilo y colocando grupes alguilo de unidn &l anillo arile, con el fin de potenciar y la
actividad de acuerdo con los conceptos de bicisosteria segan O3 (Ver pagina 3172,
conclusién). '

Los compuestos de [a solicitud presentada se derivan de forma evidente del estado
de la técnica, siendo obivio para el experto en 'a materia, reemplazar un anillo de
benceno por una piridina, y colocando una cadena alguilica entre el nitrégenc y el
ariio, de forma tal que la sglicitud carece de altura inventiva.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o o ( Reivindicaciones -
l W ! Documento N afoctadas \ Requisito que afecta ]
(DAL S 4,447 454 | 19 | Nivel Inventivo

Chem Rev, 1996, | ..
| D3 | 81479178 | -9 Nivel inventivo |

B. Respuesta a [os argumentos del solicitante:

El solictante anexa datos experimecntales de los compuestos sin embargo no
presenta la referencia del bicensayc que reporta y el valor Ki de ORL1 en
concentracién. Se encusniran valores signifficativamente diferentes en la actividad de
los compusstos, evidenciandose que no todos los compuestos presentan un efecto
inesperado y superior,

El solicitante segin folio 158 expresa “No hay indicio en D1 que fos compuestos,
seglin fg presenie invencidn, puedan ser también (tiles como analgésicos, aparte de
estos compuestos acltian en ef sistema receplor opiode ORLT". D1 en su titulo
expresa “compuestcs analgésicos”, por lo tanto los compugstos previamente
divuilgados en D1 si son analgésicos y san comparables estructuralmenis con los de
la golicitud presentada,

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del términe de sesanta dias
contados a partir de ia fecha de nofificacidn de a presente comunicacion. En case de
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no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de |a respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegarg la patente.

Notiftquese el presente aficio ccygarme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iiteral e), del
capitulo guinto del titylo prim la Circular Unica N° 10 de 2001,
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SUPERM T ENDENC|A DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

Doctors L

098846- -00012-0
Alix Canmenza CESPEDES DE VERGEL Facha: zuua n@-ﬂa 144435  Dep. 2uzn NLJEGHEAElONE
lra. 11 PATENTEIYI Eva: 379 FASENACIONALI

Jete Divigién de Nuevas Creaciones At £44 RESPUESIAREQUE  Folics: 9
Superintendencia de Industria y Comerclo '
E. g, 0,

REF: Expediente No. 03-098.846
Patenta de Invencidn: “ODERIVADOS SUSTITINDOS DE LA 2-
PIRIDINA CICLOHEXANO-1,4-DIAMINA”
Tiular: GRUNENTHAL GMBH

DESTING: 444

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliade en Bogotd, D.C.,
identificado con la cédula de ciudadania numero 17'192.062 de Bogold, abogado
graduado portador de [a Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consajo Supearior
de la Judicatura, actuyando en caricter de Apoderade de GRUNENTHAL GMBH,
domiciiade en Zieglersirasse B, 52078 Aachen, Alemania; encontrandome dentrg da 'a
debida oportunidad procesal para dar respuesta al auto proferido por su Despacho,
mediante Oficio No. 6042 y Concepto Técnico No. 01331, notificado por fijacién en lista
de 19 de [unic de 2008, me permito manifastar y anexa

l.- Manifiesto y Anexo:

1. Modificaciones a las reivindicaciones

1.1 El examinador plantea una objecién de falta de clardad en contra de la definicion de
Ios radicales de acuerdo con ia férmula general | de la reivindicacion 1, va que no se
definiria la naturaleza de los sustituyentes de residuos tales como "alquile', "cicloalauils”,
"arilo” ¥ “heteroarilo”.

Teniendo en cuenta o anteriar y siguiende las buenas recomendaciones de! examinador,
el solicitante ha complementade la reivindicacién 1, incluyende el significado de los
sustituyentes, lo cual tiene soporte en la descripcion.
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Asi mismo y de acuerdo a lo expuesto por el examinador y para dar cumplimiento con las
disposiciones vigentes en concrete la Decisian 486, y para mayor claridad, = soliciianie
considera perinente retirar las reivindicaciones 7, 8 ¥ 9.

2. Nivel [nventivo

Ahora con relacidn a la faita de nivel inventivo es de resaltar gue entre D1 y nuestra
solfcitud el grupo en comin de los respectives compuestos carresponde 2 ciclohexano-
1,4-diamina, que por un lado esta sustituido con un grupo dimetil amino en yuxtaposicién
esta en posicidn 4 un grupo etlamine fenilstilo para D1 y un grupo etilamincetil fenile, (el
etilo esta sustituido con fanil) para nuestra solicitud, a la cual i sumames otra diferencia
como es el sustituyente fenol en la misma posicién que el grupo dimetilamine para D1 y el
grupt pindit en gusl posicién para los compuestos de nuestra solicitud, asf las cosas
notese que los sustituyente sobre el anillo ciclohexano-dimetitaminag, grupa comin en
ambos compuestos, vienen a ser mas significativos en tamafnc y densidad electrénica
que & grupe farmacoforicn, ¢ cual no cumple o miejor donde no se puede aplicar el
argumento de "bioisosterismo”. No resulta tan simple modificar grupoes del tamafia da los
Que aqui se ensefian, y por decirlo de alguna forma fraccionar de tal forma la molécula
para haces la comparacion de 105 compuestos, N es 1o mismo indicar que se realiza un
reamplazo de un anillo analogo del fenilo por una piridina, enfatizamos en ¢ue se trata de
un fenil frente a una piridina y de un feriletila frente a un etifenilo unido al nitrégeno,
grupos bien diferentes pues uno corresponde 3 un anile aromafico que en posicion
presenta sustituyents etile (D1}, mientras que en los compuestos de nuestra solicitud se
trata de una cadena iineal alifatica que presenta un sustituyenie fenilo, por tanto no se
puaden confundir log grupos, y afirmar que simplermente se Introdujo un cadena alifatica,
a esto se suma &l tamafic de los mismos frente a o que el examinador considera el
grupo farmacoforico,

Con respecto a la actividad o sola presentan actividad analgésica, sind gue actian sobre
el sistema de receptores de QRL1, lo que permite sean aplicables en una gran variedad
de enfermedades y condiciones vinculadas al sistema de receptores ORL1, incividas en
las reivindicaciones 8 y 9, que por ohjecidn de acuerde al concepto t&tnico, hemos
retirado y que no lo enseda D1 para sus compuestos.

La invencion tuve come fin proporcionar medicamentos que agitan schre e sislema de
receptores de nocicepcién/ORL1-cpidceos y, por censiguiente, son adecuados como
medicamentos para una variedad de enfermedades y condiciones {comparese solicitud
estadounidense N° 6.958.409, columna 2, lineas 40 a 43).

cste propbsito se ha logrado mediante 12 materia de la reivindicacién 1, es decir, un
compuesto de Z-piridil-ciclohexano-1 4-diamina de fa férmulz | de 1a presante invancidn,
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Se demuestra en forma clara que |08 compuestos de acuerdo con 1a presente invancidn
no sdlo exhiben eficacia analgésica (comparsse solicitud estadounidense N° §.998 408,
Ejemple ¥), sino que ademas tienan afinidad con el receptor ORL1 (comparese solicitud
estadounidense N° 6.998.409, Ejemplo 8 ¥ los datos adicionales pregentados con nuestra
solicitud inicial.

Debido a la capacidad de los compuastos reivindicados a nivel inventivo para interactuar
con el receptor ORL1, pueden utilizarse para tratar una variedad de enfermedades y
condiciones  vinouladas al sistema de  recepiores ORL1  {comparese solicitud
estadounidense N° 6.985.409, columna 2, lineas 43 a 458).

Eisivpios de enfermedages y condiciones vinculadas al sistema de recepiores ORLY con
la epilepsia, ansidlisis, enfermedades neurodegenerativas o incontinencia urinaria
{compérese solicitud estadounidense N° 6.988.409, columna 2, lineas 17 a 33).

D1 se refaciona con 1.4-diamino-1-arilciclohexanos segin se describen a continuacién
como campuestos analgésicos.

R4 N‘FF’ r? N-ga

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion difieren de los compuestos de
acuerde con D1 al menos en que
a  soportan una fraceidn de 2-piridit en la posicion 4 respecte det grupo de NRRY del
anilla de ciclohexilo,
» tienen afinidad para e! receptor ORL1,
~ son Otiles para e tratamientc de enfermedades y conditiones asttiadas con &
receptor ORL1, en particular, sen Utiles para el tratamiento de la epilepsia,
ansiolisis, enfermedades neurodegenerativas e incontinencta urinaria.

No hay ning(n indicic en D1 que los compuestos de acuerdo con D1 puedan actuar sobre
el sistema de receptores QRL1-opiaceos, y mucho menos que pusdan ser Utiles para el

o
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tratamiento de enfermedades y condiciones asociadas con el receptor ORL1, tales como

la epilensia, ansiclisis, enfermedades newrcdegenerativas o incontinencia urinarnia,

Ademds, ni D1 ni D3 contienen ningdn indigio que pudiese ser vertajoso para modificar
los compuestos te acuerdo con DY reemplazando Ja fraccion de fenilo por una fraccion
de 2-piridil a fin de obtener compuestos que muestren afinidad para el receptor QRL1, v
mucho menos que los compusstos obtenidos mediante tal modificacién sean Utiles para
el tratemiente de la epilepsia, angiclisis, enfermedades neurcdegenerativas o
incontinencia utinaria.

Por lo tanto, el experto no habria legado a la materia de la reivindicacién 1 enmendada a
considerar D1 y D3, ni al considerarseles de modo individual ni en combinacion. Por
ende, la materia de la reivindicaciérn 1 enmendada invelucra un nivel inventivo mas aila de
D1y D3.

De manera atanta solicito a su Despache, tener en cuenta todos y cada una de las
consideraciones expuestas anteriormente, al momento de estudiar el presente caso.

. Anexo:
Nuevo capitulo reivindicatorio.

{ Peticion:

Conforme a lo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias de! examinador
y al tener en cuanta la entnienda al capitula reivindicatorio que se presenta, asl como los
argumentes expuestos, solicito muy respetuosamente a su Despacho, continuar el tramite
de rigor y de ser el caso se hagan las comespondientes observaciones con &l animo de
hacer le pertinente dantro del presente rdmite.

Atentamente,

HUMBERTO RUBIQ CAMACHO

C.C. 17'192.062 de Bogola

T.P. 5§0.007 Consejo Superior
de la Judicatura

COD. 3134
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Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina que tengan la

formula general |,

Donde:

R' y R? son independientes entre si ¥ se seleccionan entre metilo ¢
etile, o hien los grupeos R1 y R2 forman juntos un anilla y representan -
CHoCHOCH,CH;, -CH2CHNRECHCH; © «(CHz)aus,
donde R® se selecciona entre H; alquilo Cis o cicloalquilo Css cada uno
saturado ¢ no saturade, ramificado o no ramificade, no sustituido ¢ sustituido
una o mas veces por F, Cl, Br, |, NH,, SH or OH, OC1.3 alquilo o C4.; alquilo, en
particuiar metilo, atilo, n-propila, i-proplls, CF,, metox o etox;
arilo 0 heteroarilo, cada ung no sustiuido & sustituide una o mas veces por
R%, OR?%, halogeno, CF;, CN, NO., NRZ®R? C.s alquilo (saturado), Cis
alcoxi, Cys-cicloalcoxi, Cs.4 cicloalquilo o Cze alduileno;

o anlo, cigioalquile Csg © heteroarile, cada uno sustituido Una p Mas veces o Ne
sustituido, enlazado a través de un alguilenc C .,

en donde R¥ es H, Cis alquilo, arilo o heteroario ¢ un radical arilo ©
heteroarilo ligado mediante Cq.3 alguilo, saturado ¢ insaturardo, o mediante un
grupo Ci.a3 alguileno, donde estos radicales de arilo y heteroarilo pueden ho
substituirse elles mismos con radicales arnie o heteroariio,

R® y R® que son los mismos o diferentes, denotan H, Ci.ip alquils,
preferiblemente un radical C1.g alquilo, arilo, heteroarilo ¢ uno arilo o heteroarilo
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ligado mediante C,.; alquilo, saturade o insaturado, o mediante un grupo Ci.;

alquilo, donde estos radicales arilo y heteroarilc pueden no substituirse ellos

mismos con radicales anlo o hetercariio.

R®es H

R* se selecciona entre H, alquile Ci.s; 0 bien C(X)R7, COXINR'R?, C(X)}SR® o
S(C2)R®,

siendo X =008§,

R® se seisccionado entre -GHR''R™, -CHR''-CH,R"?, -CHR''-CH,-CH,R", -
C(y)R™ o -C(Y)-CHzR"

siendo Y = Q.

R’ se selecciona entre H, alquile Cy.5 0 cicloalquilo Ca5, cada uno saturado o
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido una o mas veces o no
sustituido; arilo o hetercarilo, cada une no sustituido o sustituido una o mas
veces; arilo, cicloalguilo Ca.a ¢ heteroarilo, cada uno na sustituido o sustituido
una o mas veces, enlazado a través de un grupo alguilo Cy4 saturado o no
saturado, ramificado © no ramificado, sustituide © no sustituido;

R? se seleccicna entre H, alquilo C14 saturado o no saturado, ramificado o no
ramificado, sustituide una o mas veces o no sustituide;

R® se selecsiona entre alquile G150 cickalguila C2.5, cada une saturado © no
saturade, ramificado o no ramificado, sustituido una 0 mas veces 0 no
sustituido; arilo o heteroarilo, cada unc no sustituide o sustituide una o Mmas
veces; arilo, cicloalguilo Cag 0 heteroarilo, cada uno no sustituido o sustituido
una © mas veces, enlazado a través de un grupo alquilo C14 saturado o no
saturado, ramificado ¢ no ramificado, sustituido o no sustituido;

R se selecciona entre H, CHs, CoHs ¥ C(O)-CH;
y R'Z ge selectiona entre ticloalguild Cae, arfo o hetercariio, cada uno no
sustituido o sustituido una ¢ rmas veces,

donde para R7, R9, R12 &l aiquilo G5 0 cicfoalquilo Cs.e, la dicha sustitucién

puede ser de una o mas veces por F, Cl, Br, I, NHz, SH or OH, OC14 alquile o

Ciz alquilo, en particular metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, CF3, metoxi ¢ etoxi;

arilo o heteroarile, cada uno no sustituido & sustituido una o mas veces por

RZ OR? halégeno, CF3, GN, NO, NR¥R™ Ci4 alquilo (saturado), Cis

alcoxi, Ca.g-cicloalcoxi, Cag cicioalguilo 0 Cag alguilene;

en donde R¥ es H, C1. alquilo, arilo ¢ hetercarilo o un radical arilo o heteroarilo

ligade mediante C. alguilo, saturado o insaturarde, o mediante un grupa Gy
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alquiieno, donde estos radicales de arile y heteroasile pueden no subsiituirse
ellos mismos con radicales arilo o heteroarilo,

R® y R*, que son los mismos o diferentes, denotan H, Ci.se alquilo,
preferiblements un radical Ci.5 alguile, arilo, hetercarilo 0 uno arilo o heteroarilo
ligado mediante C,.; alqulio, saturado o insaturado, o mediante un grupo G2
alguiio, donde estos radicales arilo y heteroarilo pueden no substituirse ellos
mismos con radicales arlo o heteroarnio.

Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina de acuerdo con
la reivindicacién 1 donde R* se selecciona entre H, C(X)R’, CXINR'R® o
C(X)OR® donde X = Q
en particular
R* es seleccionada entre H o C{OYR’, preferiblemente con R’ seleccionado

entre
H, o alquilo C,g saturado o no saturade, ramificado o rno ramificada, sustituido

0 no sustifuido; una o mas veces, preferiblemente
H o alquito C,.e saturado no sustituide ramificado o no ramificado
en particular CH3

Darivados sustituidos de la 2-pindina ciciohexano-1 4-tdiamina de
acuerdo con |a reivindicacion 1 donde R* se selecciona entre H, 0 alguild Cqg

saturado, no ramificado y no sustituido

Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-1,4-diamina de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3 donde
R¥ ge selecciona ente ciciobutile, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptile, ciclooctile, antracenilo, indclilo, naftte, benzofuranilo,
benzoticfenilo, indanile, benzodioxanilo, benzodioxolanile, acenaftilo,
carbazolilo, fenilo, fiofenilo, furilo, piridilo, pirrolilo, pirazmilo o pirimidilo,
fluorenilo, fluoranteniio, benzotiazolilo, benzotriazolile o benzo[1,2 5ltiazolile ©
1.2-dihidroacenaftenilo, piridinilo, furanilo, benzofuranilo, pirazolinonilo,
oxapirazolinonilo, dioxolanile, adamantilo, pirimidinile, guinolinile, isoguinclinilo,
fialasinilo o quinazolinilo, cada uno no sustiturde o sustituide una o mas veces
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en partfcular

R' se seglecciona entre ciclopentiio, ciciohexilo, cicloheptilo, sciclooctilo,
antracenilo, indolilo, naftilc, benzofuranile, benzotiofenilo, ingarmila,
benzedioxanilo, benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo,
furilo, piridile, pirrelilo, pirazinilo o pirimidilo, cada uno no sustituido ©
sustituido una o mas veces.

Derivados sustifuides de la 2-piridina ciclohexano-1 4-diamina de
acuerdo con alguna de las rewindicaciones 1 a 4, caracterizados porque se
seleccionan enire el siguiente grupo:

diclorhidrato de N-{4-dimetilaminc-4-pindin-2-ilo ciclohexil)-N-[2-{1H-
indail-3-ilo}efilfacetamida, diasteredmearo no polar

. triclorhidrato  de  N'-[2-{1H-indol-3-ilo)etil]-N,N-dimetil-1-piridin-£-i
ticlohexano-1,4-diamina, diasterecisdmero no polar

»  biclorhidrate de  N'-J2-(1H-indol-3-ilo)etil]-N,N-dimetil-1-piridin-2-ilo
ciclohexano-1 4-diamitia, digsteregistmero polar

+ triclorhidrato de (3)-2-(4-dimetilamino-4-pirdin-2-iic ciclahexilaming)-3-
{1H-indol-3-ilo) propionato de metilo, diasiereoisérmero no poiar

« friciorhidrato de (S)-2-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilo ciclohexilamino)-3-
{(1H-indok-3-ila) propionaio de metiic, diasteredisdbmerp polar

. diclorhidrato  de  Acide  (S)-2-(d-dimeatilaming-4-piridin-2-jlo
ciclohexilaming)-3-(1H-indcl-3-l0) probidnico, diastergoisdmerc na
polar

opcionalmente también en forma de sus  racematos, los
estereoisdmeros menciohados v olros, en particular enantiGmeros o
diasieredmeros, o en forma de mezclas de esterepisomercs, en
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particular de enantidmeros o diasteredmeros, an cualguier relacion de
mezcla;

también opcicnalmenta en forma de édcidos © de bases o en forma de
otras sales, en especial sales fisioldgicamente admisibles o sales de
acidos © cationes fisicldgicamenta admisibles, o en forma de sus
sojvatos, en pacticular de tos hidratus.

Medicamento que contenge al menes un dervado sustituida de la 2-
piridina ciclohexanc-1,4-diamina de acuerdo con una de las rejvindicaciones
1 a 5, segin el caso en forma de su racemalo, estereoisOmercs puros, en
parficular enantidbmercs © diastereomeros, ¢ en forma de mezclas de
esterepisbmercs, en particular de enantiémercs o diasteredmeros, an
cualquier telacion de mezcia; en ja forma descrita o en forma de sus acidos ©
sus bases, 0 en forma de sus sales, en particular fas sales fisioidgicamente

 admisibles o de sales de 4cidos o cationes fisiologicamente admisibles, o en

forma de sus solvaios, en patticular de hidratos, y, opclonalmente,
contenienda aditivos adecuados yo sustancias auxiliares ylo opciohaimente
otros ingredientes activos.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03-098846

Clasificacién Internacional (IPC): COTD 213/36, AG1K31/435
Concepto Técnico No: 03446

Fatente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad (]

Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) Cap.! (] Capll
Mo, Sol. internacicnal PCT/EPO2/Q05078

Fecha de Presentacion Internal. 08 de Mayo de 2002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en &l articulo 48 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, s& le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 12 a 59 como se radicd inicialmente
Reivindicaciones: Foifos 80a 83  como se radico iniciaimente
Folios 127 a 143 modificadas
Folics 162 a 186 modificadas
Folios 183 a 187 modificadas
Prioridad: Falios: 01

09 de Mayo de 2001, DE, 10123163 .6

Respuesta del solicitante Folios: 127 a 143, Folios 157 a 161 y 167 a 169; Folics
1783 182

2. Analisis de |la Prioridad

La fecha de prioridad del 08 de Mayo de 2001 y su correspondiente documento, se
aceptdron para ¢l estudio de patentabilidad segun concepto técnico 0982

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "DERIVADOS SUSTITUIDOS DE LA 2-PIRIDINA
CICLOHEXANO-1,4-DIAMINA”

E! ohjeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en obtenar
compuestos derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-1 4-diamina con
formula general |, que actlan sobre el sistema de receptor de nociceptina/ORL1 (Ver
folio 17)

o
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£! problema planieado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar compuestos
utiles para el tratamiento del dolor, en particular dolor aguda, nayropatics o cronico;
tratamiento de las condiciones de ansiedad, tension y sindromes relacionados con el
estres, entre otros: s cuales actian sobre ios recepiores ORL1/hociceptina (Ver
folios 15, 786)

Para scluciohar esie probiema Eonice la soliciiud en estudio proporciona
medicameantos gue contienen compuestos de férmula |

s« Clasificaciéon Internacional de Patentes {\PG): CO7T 213736, AB1K31/435
4. De (a solicitud de Patente
Descripcién {articifo 28 0. 4886)

La descripeién cumpie con el requisito de claridad o comprension de acuerdo al art,
28 de la Decigidn 488,

Realizadas las modificaciones por el solicitante al capitulo reivindicatorio, se
encuentra que es claro vy concise vy esta lo suficientemente sustentado per ia
descripcién, cumpliendo con el requisito de  ¢laridad, concigién y sustento en la
descripcion de acierdo ai art. 30 de ia Decisidén 486.

5. Unidad de invencién {articufo 25 D 4886)

La soifcitud presentada cumple con gl reguiisito de unidad de invencion.

©. Mo es una invencidn (articuto 15 D 486 fiteral a)-f})

El capitulo reivindicatorio presentado por el solicitante corresponde a una invencidn.
7. Excepcion a la patentabilidad (articufo 20 D456 literal a)-d))

E} capitule reivindicaterio presentado por el solicitante, es patentabie,

8. Reivindicaciones relativas a un uso ¢ a un segundo uso (articulos 14y 210D
486)

Ei capitulo reivindicatoric presentado por el solicitante, es patentable.
9, Analisis de la(s) Oposicién(es}: (articuio 43 D. 436):

No se prasentaron oposiciones durante &l estudio de patentabilidad de )a solicitud
presentada

10.Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

» Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 09 de Mayo de 2001

Cansideranda que la fecha de presentacién de la primera soncitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 09/05/2001, no se encontraron documentos gue
divuiguen los compuestos de fa solicitud presentada
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11.Andlisis de Patentahilidad {Art 14 D4386)
Novedad (articulo 16 D486}

Los compbuestog presentados en ia solicitud se consideran novedosos de acuerdo
con las ensefianzas del estado de ia técnica.
Na se encontraron dotumentos que revelen compuestos sustituidos de la 2-pitidina

ciclphexane-1,4-iamina, con la sigutente estructura:
Rz
R4 7/
&7

o . == &
9|

Nivel lnventive (Art18 D488}

No se encontrd dentro del estado de latéonica, tai como 1o estipulado en el numeral
10, dacumanto alguno gue afecte el nive! Inventivo.

La salicitud presentada posee nivel inveniive pues el solicitante resuslve el problema
da ohianer compuasios activos sopre el receptor ORL-1 con actividad analgésica,
maodificando los sustituyentes R, R, Rs v R, de tal forma que los hace especificos
sobre dichio recepicd. Estas sustituciones diferentes logradas al compararlas con el
estado de la técnica, no 58 consideran cbvias para el experto en la materia.

El Picblema Técnico Ohjetivo fundamental el cual es obtener compuestos Gtiles
“wara 8} {ratamiento del dolor , en particular dolor agudo, neuropdtico o
crémico; tratamiento de las condiciones deo ansiedad, tensidn y sindromes
relacionados ¢on el estrés, entre otros; los cuales actdan sobre |0s receptoras
ORL1/nociceptina®; no seria solucionado facimente por el Experto en la Materia y
gqueda plenamente resuelto en la solicitud presenfada, demostrando que posee nivel
inventivo de acuerdo con el arficulo 18 de [a Decisidn 486,

B. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriorments, se recomienda Conceder
tas reivindicaciones; 1a§ (folic: 183 vy 187).

Bogota, D.C.,

!
|
i

.
CONCEPTOQ TECNICO Ng.03448 | EXAMINADOR TECNICO
| Céadigo No. 202078
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No.03-098848

’ EL EXTRACTQ DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
“ FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No §84 DE
. FECHA 28 DE JULIQ DE 2005 EL TERMINO HABIL SERALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 25 DE OCTUBRE DEL 2008

[ MOTA: Derdro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de !a fecha de publicacidn

' 20 i2 gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar e examen da
patentabiidad 50 pepa de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdg con o
astabliatido en e Arttcute 44 de 1a Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS,
S| NO__ X

——
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Industria y Comercio

SUPERINTENOENCLA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION E57846
Por la cual se otorga una patentie de’invencién

CERTIFICADO
Rad. PCT/ 03-28846

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO:

PRIMERC: Que la solicitud de patente de invencién fitulada “DERIVADQS SUSTITUIDOS
DE LA 2-PIRIDINA CICLOHEXANOC-1,4-DIAMINA", que coresponde a la soficitud
intarnacional PCT/EP 02/05078 de fecha 08 de mayo del 2002, fue radicada en esta
Superintendencia el 07 de noviembre del 2003 bajo el ndmero 03098846, para gue se de
comienzo a la fase nacional en virtud de! Tratade de Cooperacion en Materia de Patentes
(PCT). . e bR

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicade en la Gaceta de 'a Propiedad
Industrial N® 554 del 29 de julio del 2005, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo se requirio al solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que presentara
respuesta a las observaciones de carhcler técnico visibles a folios 170 a 178 det cuademo
administrativo, relacicnadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos
establecides por esta Decision, para la concesitn de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el ndmerc 03-096846-00012-
0000 del 08 de septiembre del 2009, atendié oportunamente el requerimiento formulade,
presentando nugvos folios 183 a 187 con el texto de las reivindicaciones que reemplazan las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el
axamen de fondo. El nuevo capitulo reivindicaiorio se acepta, como quiera que se ajusta a
las prescripciones contenidas en el articule 34 de la Decisitn 486,

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articuto 14 dé,](a Decisitn 486 expedida por la
Comision de La Comunicad Andina se otorgaran patentes .. par fas invencionies, sean de
producto o de procedimiento, en fodos los campes de fa tecnologla, siempre gque sean
nuevas, tengan nivel invertive y sean susceplibles de aplicacion industrial”.

Seda Centro: Carrerg 13 No 27-00 Fisgs 2, 3.7y 10
Sede CAN: Tr. 404 No, 350 Conmutador 5570000
Fax: SBT0284. Linea 0120000810165
Web: www sle qoy ¢y 2-mall: [nfpdDeic nov.co
Bogota D.C. - Colambig
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION ®57846
Porla cual se atorga una patente de invencion

CERTIFIGADO -
Rad, PCT/ 03-98846

SEXTQ: Que en el presente caso cumpilen los requisitos indicados en el numeral anterior [as
reivindicaciones 1 a 6 contenidas en los folios 183 a 187, razdn por la cual este Despacho
encuentra procedente conceder para la misma el privilegio de patente solicitado.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERC: Otorgar ef privilegio de patente deiinvencion afa solicitud que entr6
en fase nacional en virtud del Tratado de Cooperaciénen Materia de Patentes (PCT), para la
creacion denominada: : : .

" DERIVADOS SUSTITUIDOS DE LA 2-PIRIDINA CICLOHEXANO-1,4-DIAMINA *

Clasificacion IPC: C 07 D 213/36, A 61 K 31/435.

Reivindicacion(es): 1a6  Foliofs): 183 a 187

Titutar(es): GRUNENTHAL GMBH. |

Domicllin{s}:l Aachen, Alemania.

.muentor{es}: I_I;:'ure"rm::l Sunden'rlanr‘l:, gnr,ihna hﬁ\?uléﬂelmut Buschmann y Barbara
eller. . ’

Prioridad N°: 10123 163.6 Fecha: 09 de mayc del 2001  Pals: DE.

Solicitud Internacional N*: PCT/EP 02/05078 Fecha: 08 de mayo del 2002.

Vigente desde: 08 de mayo del 2002 Hasta: 08 de mayo del 2022

Sede Cenre; Camars 13 No. 27-00 Fisos 2,5, Ty 10
Seds CAN: Tr. 404 Np. 38-50 Conmuladar 5870000
Fax; 5870254, Linsa 0180000-810165
Wab: wyew sl gov 6o e-meil: | .

Bogold D.C. - Cotembia
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Por la cual se ctorga una patente de invencidn
CERTIFICADO -
Rad. PCT/ 03-9884%

ARTICULQ SEGUNDO: Eltitular tendra los derechos v las obligaciones establecidos en la
Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina ¥ demés disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industnial, precisande que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento conforme lo dispone &l articulo 80 de Ja
referida norma comunitaria. : v

bt
ARTICULO TERCERD: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucitn y el certificado
de patente, previas [as anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucion al doctor Humberto
Rubio Camacho, en su calidad de apoderado de Griinenthal GmbH., o 8 quien haga sus
veces, entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede €l recurso de
reposicién ante el Superintendente de Industria y Comercio, del cual podra hacer uso al
momenie de la notificacion personal o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

- ST
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE +
Dada en Bogota, D.C., alos 17 HOV. 2009

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Doctor

HUMBERTQ RUBIO CAMACHO
Carrera 7 N° 74 — 64, Of. 50€.
Beogota D.C.

Y%

Sede Centro: Garera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Sade CAN: Tr, 404 Mo. 38-50 Conmutader 5B70OG00
Faue: 5970264, Linga HE0000-910165

web: www.slzaov.eo e-mail:
Bogold 0.G. - Colembla
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