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* l-IIJMBERTO RLJBIO CAMACHO, mayor do edad, domiciflado an Bogota, D.C., 
� identificado con la cedula do ciudadania nOmero 17192.062 de Bogota, abogado 

graduSo porlador de ía Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida our & Conseil 
Superior do la Judicature, actuanrjo an caracter do Apoderado de GRUNENTI-IAL 
GMBII, domiciliado an Zeglerstrasse 6, 52078 Aachen, Alemania; encontrandome 
denim do la dobida oportunidad procesal pare dar respuesta al auto proferido por 
Bur Despacho, mediante Oficia No.8309, Concepto Tecnico 0998 notificado p0’ 

fijacion an lista de 16 de mayo do 2008 y cuya prOrroga rue oportunamente 
presentable el 31 do juLio do 2008, me pomiito manifestar y anoxar: 

I.- Manifiosto: 

REIVINDICACIONES 

El examinador he forniulado objecionos al capitulo reivindicatorlo, teniendo an 
cuenta lo anterior hemos realizado las siguientes modificaciones00

 

: 

1.1 En lo quo respeta a las objeciones del Examinador ’anita (Cl12,)H5 formado 
par los radicales R1 y R2, entendomos qua Be refiere a on error do tipeo, ya 
qua el termino debiera decir ant/Ia (CH2)’. Solo el anillo (CH2)5 puede 
formarse con Ri y R2 mediante incorporaciOn del atomo de nitrogeno, do 
acuerdo con la FOrmula I de la roivindicacion I instantÆnea 65 Un grupo 
piperidina. Algunos de los compuestos incorporados an esta respuesta Ilevan 
Un grupo piperidina an osta posiciOn. 

1.2 Definicion de Radicales sustentadas on pginas 6-8 de Memoria Descriptive: 

BeFir  selecciona entre H, aiquilo C1.8 0 cicloalquilo Cz8, call uno saturado 0 
no saturado, ramificado o no ramificado, sustituido one o mail voces o no 
sustituido; arilo 0 hetercarilo, cal unto no sustituido a sustituido one a mM 
veces; arilo, cicloalquilo C3.4 0 heteroarilo cada uno no sustituido 0 sustituido 
ma a mŁs veces, enlazado a traves do tin grupo aiqulic Ci saturado o no 
saturado, ramificado o no ramificado, sustituido a no sustituido 
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RB as seeccona erdre H, aquio 31.4, saturado o no sa%urado, ramificado o no 
ramificado, sustituido one o mM veces o no sustituido 
a bien los grupos R y R8 forman juntos un anillo y representan CH2CH20CH2CH2, 
CH2CH2NR’°CH2CH2 0 (CH)3.e, 

as setecciona entre alqui(o Cj z C oc(oaIqui(o Ca, code uno saturado c no 
saturado, ramificado a no ramificado, sustftuido una a mM veces 0 no sustituido; 
arilo 0 heteroarilo, code uno no sustEtuido a sustituido one a mad veces; arilo, 
cicloalquilo Cas 0 heteroarilo, cards uno no sustituido a sustituido una a mas 
veces, enlazado a traves de wi grupo alquila C saturado 0 no saturado, 
ramificado a no ramificado, sustituido o no sustituido 

as selecciona entre H; ciclaalqui!o C3., arilo a heteroarilo, cada uno no 
sustituido a sustituido una a rnas veces 

1.3 Se modifican las retvindicaciones 8 y 9. 

1.4 Se eliminan las reivindicaciones 10 y 11. 

1.5 Se he corregido 01 nombre del campuesto do! ejempla 4. Dice: triclorhidrato 
de N-I2-(1H-indar-3ilo)etili-N,N-dimetil-1-piridin-2-iIo ciclohexano-1,4-diamina, 
diastereojsomero no polar y dabs decir ?S)-2-(4-dirnetiloamino-4-piridina-2-i/ 
ciclohexffamino)-3-(1 H-ndo-3-uo manic prop$nato trihidmciorn,o, diastemomoro 
no polar 

NIVEL INVENTIVO 

2.1 La presents invencion so relaciona con derivados 2-piridilo-ciclohexano-1 4-
diamina sustituido. 

Era un proposito de Is invencion brindar medicamentos quo actuen ens! sistema 
receptor ORL1-opiaid y son, pot 10 tanto, adecuados corm medicamentos, an 
particular para el tratamiento del dolor. Este proposito so he lograda mediante Is 
materia jnstantÆnes de Is Reivindicacion 1, as decir, un compuesto 2-piridilo-
ciclohexano-1 ,4-diamina de Is Formula I do Is presents invencFon. 

2.2 El Exarninador considers qua el objeto de las reivindicscianes 1-7 careceria do 
nivel inventivo sabre Dl (US 4,447454). 

R 

R2)J 
R2cI 

R2 NR4 

preinnia Iiivericlon Dl 
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E docurnento DI so re(acona eon 1,4-than no-1-a,Iocictoboxanos Comb 
compuestos analgesicos qua poseen un grupo fenilo unido at anirlo ciclohexilo. 
Frente a Dl, los compuestos de acuerdo a la presents invencion poseen on grupo 
2-pirdo an esth po&ciOn. 

No hay indiclo an Dl qua los compuestos, següri  Is presents invenciOn, puean 
ser tambjen UtiPes como analgesicos, aparto de qua ostos compuestos aotUan on 
el sistema receptor opioide ORL1. 

La formula general, do acuerdo con Dl, ofrece diferentes opciones pars 
substjtuciones de diferentes grupos funcionales pars Is preparaciOn do otros 

, compuestos pctenciamente analgesicos. in entendido an Is tecnIca de Is 
ensenanza do Dl no tendria incentivo para reemplazar el aniLlo fenilo do los 

� compuestos de Di con un grupo 2-piridilo. De esta forms, un entendido an Is 
tecnica no habria arribado at objetivo do Is ReivindicaciOn I instantAnea y, de esta 
forma, Dl no hace obvio el objetivo de a RoivindicaciOn I instantanea. 

Sin embargo! pars enfatizar add mas Is el9cacia analgesics y efectos inosperados 
do los compuestos de acuerdo con esta iilverlciOrl, so adjunta on resumen de 
estructuras y datos bioogicos de o%ros compuestos, an adicion a los compuestos 
1-6 divulgados originalmente de acuerdo a Is formula ide Is Reivindicacion I do Is 
presents solicitud. En particular, notese el excelente valor Ki del compuesto 25 de 
Jos ejemplos proporcionados. 

2.3 Er examinador, adoms, as do Is opinion quo el objetivo do as 
Reivindicaciones 10.11 del proceed carecera de rival invontivo sobre D2 (US 
5,801,201). 

Antes de race, entendenios quo one vez lograda Is patentabdidad der objetivo de 
Is Reivindicacian I do sustancig, a patentabilidad del objetivo do las 
Roivindicaciones 10 y 11 de proceso doberan reconocerse automØticamente. 

No obstante Ia anterior hemos reemplazada las reivindjcaciones 10 y 11 par las 8 

SF 9. 

Formula II de a 
presente jnveflcion 

enseæanza aplicada 
an ID2 

 0 0 HQ 

S’0 0-5201 0 1 

Y, R1 
compuesto de acuerdo a D2 
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AdemÆs, el documento D2 relaciona con compuestos 14enilo-2-
dimetiloaminometilo-ciclohoxano-1-oI come ngredientes tarmaceuticos acuvos e 
indica tambien un ciclohexano-1 4-diana monoprotegido come material de particle 
(ver mas arriba). 

La siritesis de los compuestos do acuerdo a D2 involucra cuatro pasos clavos 
(cornparar con D2, columna 5, Inea 60 a copumna 7, lines 25), as decir 

a) Una roacciOn Will de un cclohexano-1 44ione monoprotegido y un 
fosfora no 

a 

b) Up Paso de desproteccion cars orignar el grupo ceto no protegido 
W c) Una reaccion Mannich de dial cetona y dimetilamina 

d3 Urn reaccôn Grignard  papa orignac el alcohol deseado 

!a sintesis de os compuestos, de acuerdo a Is presents invencion, involucra 
tins secuencia do reaccon totalrnente d1e,ente, a saber: 

a) Una reaccion Strecker de Un c[c!ohexario-1 ,4-diona sin proteger, un amino 
canuro tecundaria. 

b) Una ciclo-adic[On del aminonitrilo y acotiPeno correspondiente pace former un 
grupo piridilo. 

c) Una desprotecciOn del grupo ciclohoxanono 
d) Una aminaciori dol corrosporidiente ciclohexanono aplicando un amino 

secundario. 

El Paso a) segn Is presents invoncion utiliza un ciclohexano-1 4-dione 
monoprotegido de acuerdo ala Formula 11 its Is presents invenciOn, donde S’y 82 

representan grupos its protocción, as  decir, juntos forman un snub (CH2)2, 

No Se indica an 02 Is forma an quo los compuestos do acuerdo a Is presenter 
invenciOn Be pueden proparar, do acuerdo con los procedimientos do D2 par el 
mew hecho qua ambas secuencias de roaccjon aplican un material do carbide 
similar par coincidencia, ya quo as involucran secuencias do reacción totalmente 
d ifare ntes. 

Par tanto, Un perito an al arte an conocimienta de Is enseOanza do 02 no hubris 
Ilegado at objetivo do las Reiyindicaciones 10 y 11, share 8 y 9. De esta forma, D2 
no pace obvio el ablative de estas reivindicaciones. 

Par lo tanto, con el nuevo capitulo de roivindicaciones quo Be presents 
consideramos no solo Se define un solo concepto inventivo, sino quo las nuevas 
reivindicacicoes son clams y concisas y oMan enteranlente susten%adas pot Is 
descripciOn, haciondo Is presents solicitud novedosa y can nivel y unidad 
inventiva, conforms a to establecido an el articulo 25! 28 y 30 its Is Decision 486. 
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ANEXO: 

3.1 Nuevo capitulo re[vindicatorio 

3.2 Resumen de estructuras y datas biologcos de atros compuestas 

De esta manera estamos dando cumplimiento a Ia requoddo an el 
correspondiente examen de fonda, reaPizado con fundamento an el articulo 45 de 
Ia DecisiÆri 486 de la Comision de la Comunidad Andin, por lo quo solicitamos 
quo de ser el caso Se Kagan las correspandientes observaciones con el Ænimo do 
lacer In perlinente care poder continuer con & trAmite de la referenda. 

Ate nta m ente, 

� 

HL)MBERTO RLJBIO CAMACEIO 
C.C. 17192.062 de Bogota 
T.P. 50.007 Consejo Superior 

do la Judicatura 
COD. 4134 

0311249/P000277 



Reivindicaciones 

1. Derivados sustituidos de Is 2p[ridina oiclohexano-14-diamina qua 

tengan a formula general, 

R{tN 

� 

R5 R4 

donde, cespec%o el alquilo y ctcoaquic, e tØrrnno suslituido Be refiere a a 

sustituciOn de al menos on (opcionalmento tambien varios) radical do 

hidrogeno par F, Cl, Br, I, NH2, SH or OH, reomplazados par 0C1.3 alquilo 

C,3 alquilo (cada uno siendo mono a polisustituido 0 sin sustituir), an 

10 particurar metijo, etilo, n-propilo, i-propilo, CF3. metoxi 0 etoxi; 

donde, respecto al arilo y heteroarilo, el tØrmino substitudo as retiere a Is 

substitucion del arilo a hetoroarilc par R22, OR22, halogeno, CE3, CN, NO2, 

0k NR231124. Cioarquio (sa%uvado), Ci, acox, C3-cco&cS, C,, cicoak4uilo 

15 0 C2   aiquileno; 

an donde R22 as H, Cjs aiquilo, arilo a heteroarilo 0 Un radical arilo 

a heteroarilo Pigado mediante C14 alquilo, saturado a insaturardo, a 

mediante un grupo C14 alquileno, donde estos radicales de arilo y 
20 heteroarilo pueden no substituirse ellos mismos can radicales arilo 0 

heteroarilo, 

an donde R22 yR2, qua son los mismos C diferentes. denotan H, Cl. 

o alquilo, preferiblemente on radical C, e alquilo, arilo, heteroarilo 

25 uno arilo 0 heteroar[lo ligado mediante C14 alquilo, salurado 0 

insaturado, a mediante on grupo 01.3 alquilo, dandle estos radicales 

arilo y heteroarilo pueen no substituirse ollos mismos con radicales 

arilo a heteroarilo. 
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2. Derivados sustituidos de In 2-piridina ciclohexano-14-diamina de 

acuerdo con la reivindicacion I donde R4 Se selecciona entre H, C(X)R’, 

C(X)NR7R8 0 C(X)OR°, donde X = 0 

5 . en particular 

es seleccionada entre H 0 C(0)R7, preferiblemente con 

seleccionado entre 

H, o aiquilo C1.8 saturado a no saturado, ramificado o no ramificado, 

sustituido a no sustituido; una 0 mas veces; preferiblemente 

10 H o aiquilo C1.8 saturado no sustituido ramificado o no ramificado 

en parlicular CH3 

3 Derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-1 .4-diamina de 

15 acuerdo con la reivindicacion I donde R4 Se selecciona entre H, 0 alquilo Ci.s 

saturado, no ramificado y no sustituido 

4. Derivados sustituidos de a 2-piridina ciclohexano-1 4-diamina de 

acuerdo con las reivindicaciones I a 3 donde 

20 so selecciona entre ciclobutilo, cicLopropilo, ciclopentilo, 

ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, antracenilo, indolilo, naftilo, 

benzofuranilo, benzotiofenilo, indar,ilo, benzodioxanilo, 

benzodioxolanilo, acenaftilo, carbazolilo, fenilo, tiofenilo, furilo, piridilo, 

pirrolilo, pirazinilo o pirimidilo, fluorenilo, fluorantenilo, benzotiazolilo, 

25 benzotriazolilo o benzo[I ,2,S]tiazoIilo C I ,2-dihidroacenaftenilo, 

piridinilo, furanilo, benzoturanilo, pirazohinonilo, oxopirazolinonilo, 

dioxolanila, adamantilo, pirimidinilo, quinoliniLo, isoquinohinhlo, flalasinilo 

0 quinazolinilo, cada uno no sustituido a sustituido una 0 mAs veces 

30 en particular 

Ro Se selecciona entre ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 

antracenjlo, jndohjlo, naflilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indanilo, 

benzodioxanilo benzodioxolanilo, aconaflilo, carbazolilo fenilo, 

35 tiofenilo, furilo, piridilo, pirrolito, piraziniho 0 pirimidilo cada uno no 

sustituido a sustituido una 0 mÆs veces, 
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5 Derivados sustituidos de Is 2-piridina cicIohexano-1,4-diamna de 

acuerdo con alguna de las r&vindicaciones 1 a 4, caracterizados porque as 

5 seleccionan entre of siguiente grupo: 

iclorh id rato de N - (4-d meti lami no-4-p irid in -2-i lo ciclohexi 0-N -[2- (1 H-

ndol-3-iIo)etilJacetamda, diastereOmero no polar 

10 � triclorbidrato de N’-[2-(1H-indol-3-ilo)etil]-NN-dimetil-1-piridin-2-ilo 

ciclohexano-1 ,4-diamna, diastereoisomero no polar 

� tholorhidrato S N’-a-(1H-indo(-3-Uo)eVq-MW-dimeti(-1-pridin-2-((o 

ciclohexano-1 ,4-diamina, diastereoisOmero polar 

15 

triclorhidrato de (S)-2-(4-d imetilamino-4-piridin-2-ilo ciclohexilanino)-3-

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

� triclorhid rato de (S)-2-(4-dimetilamino-4-piridin-2-ilo ciclohexilaminc)-3-

20 (IH-iridol-3-ilo) propionato de metilo, diastereoiOmero polar 

S.
 diclorhidrato de âcido (S)-2-(4-dirrietilamino4-piridin-2-ilo 

ciclohaxilamino)-3-(1 H-indol-3-ilo) propiOnico, diastereoisomero no 

Spolar 

25 

opciorialmente tambien an forma de sus racematos, los 

ostereoisomeros mencionados u otros, an particular enantiomeros 

diastereomeros, o en forma de mezclas de estereoisOmeros, an 

particular de onantiomeros a diastereomeros, an cualquier relacion do 

30 mazes; 

tambien opcionalmente an forma de Æcidos ode bases o en forma de 

otras sales, an especial sales tisiolOgicamente admisibles o sales de 

acidos 0 cationes fisiologicamento admisibles, a an forma de sus 

solvatos, an particular de los bidratos. 

KV 



6. Medicamento qua contenga al manna un derivado sustituido do Is 2-

piridina ciclohexano-1 ,4-diamina de acuerdo con una de las reivindicaciones 

I a 5, segün el caso an  forma do Cu racemato, estoreoisameros puros, an 

particular enantiOmeros 0 diastereOneros, a an forma de mercias de 

5 estereoisOmeros, an particular de enantiomeros 0 diastereomeros, an 

cualquior relaciOn de mazda; an Is forma descrita 0 an forma de sue Æcidos a 

sue bases, o an forma de sue sales, an particular las sales fisiologicamente 

admisibles 0 do sales de Alcides a cationes fisiolagicamente admisibles, o an 

forma de sus solvatos, an particular de hidratos, y, opcionalmente, 

10 conteniendo adffivos adecuados ftc sustancies auxiliares y/o opcionalmente 

otros ingredientes activos. 

7. Medicamento do acuerdo con Is reivindicacion 6, caracterizado per 

qua ademÆs de Un derivado sustituido de Is 2-piridina ciclohexano-1 4-

15 diamina, eJ medicamento tan,bien contiene Un opioide, de preferencia un 

opiolde fuerte, an particular morfina, 0 Un anestesico, do preferoncia 

hexobarbital 0 halotano. 

8. Un medicamento pam el tratamiento del dolor, an particular de dolor 

20 agudo, neuropatico a crônico quo comprende un derivado do 2-piridina 

ciclohexano-I 4-diamina substituid, de acuordo con una de las 

. reivindicaciones I a 5, opcionalmente an loima cM so racemato, sue 

estereoisorneros puros, on particular enantiomeros a diastereomeros, o an 

forma de esterecisômeros, an particular enantiOmeros 0 diastereomeros, an 

25 cualquier rolacion de mezcla; an Is forma descrita o on forma de sue ªcidos 0 

sus bases, o an forma do sus sales, an particular las sales fisiologicamente 

admisibles o sales de acidos a cationes fisiologicamente admisibles; o an 

forma de sus solvatos, an especial hidratos; para Is produccian de un 

medicamento pare el tratamiento del dolor, an particular del dolor agudo. 

30 nouropàtico a crOnico. 

9, Un medicamento pare el tratamiento del dolor, an particular de dolor 

agudo, neuropatico a cronico qua comprende un derivado de 2-piridina 

ciclohexano-I, 4-diamina substituid, de acuerdo con una de las 

35 reivindicaciories I a 5 opcionalmente en forma de su racemato, de sus 

esterooisOmeros puros, an particular enantiOmeros o diastereameros o en 



forma de mercias de estereoisomeros, an particular enantiómeros 

diastereomeros, an cualquier relacion de mezcja; an Is forma descrita o an 

forma de sue Æcidos 0 5u$ bases a an forma de sue sales, an especial de 

sales fisiolagicamente admsibJes o sales de ÆcTdos 0 cationes 

5 fisiolagicamente admisibles; 0 an forma de sue solvatos, an particular 

hidratos, pars la producciôn de un rriedicamento pare el tratamiento de 

condiciones de ansiejad tension 
y 

sindromes reladonados con el estres, 

depresiOn, epiJepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia geniI, disftjncones 

generales cognitivas, dificultades del aprendizaje 
y 

Is memoria (como 

10 nootrOpico), sintomas de ausencia, abuso y/o dependencia de alcohol yio 

droga y/o medicameritos, disfuriciones se,wales, enfermedades , 

cardiovasculares, hipotension, hiperlension, tinnitus, prurito, migranas, 

0 dificuhades de audicion, motilidad intestinal deficiente, perturbaciones 

alimenticias, anorexia! obesidad, perturbaciones Focomotoras, diarrea, 

15 caquexia, incontinencia urinaria 0 anestesico, o pars coadminlstracion an 

tratamientos con un analgØsico opioide o con un anestesico, para la diuresis 

o antinathuresis y10 ansiolisis. 



Anexo: 
Resumen de datos experimentales adicionales. 

H�a 
- H�a 

25 

H�C 

28 

27 

-o 

H33 

39 



Compuesto ORLI 
% de 

inhibiciôn 
ORLI 

valor <F 

1 63 0.18 

2 91 0.013 

3 56 0.34 

476 0.093 5 

50 0.47 

6 57 028 

25 91 0.0093 

26 44 - 

27 83 0036 

30 87 0.029 

39 50 - 

50 63 - 

59 40 - 

60 86 0.02 
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[54} ANAWITIC COMPOUNDS, or From 3 to 6 MUM ato, "Clarve Free a variable 
COMPOSITIONS AND PROCESS OF consisting of hydrogen, alkyl or from I to S carbon 
TREATMENT atoms, incinaive, t’h the provuac that RI and Ricannot 

75) Inventor: Daniel L.th,icer, Evansville, Ind both be hydrogen at the sne time V is a variable con-
sisting or alkyl of from I to 4 carton atoms, inoIusive 

3I Assignee: The Upjohn Copauy, Kalamatoo, halogen, triltuoronsethyl, hydroxy alksnoyloy from 2 
Mich. to 5 carbon atoms, inchisive, a]koxy of from I to 4 car-- 

(21) Appl. No  363,40 boss atoms, inclusive. cycloslkyloxy of from 3 to 6a,. 
(22]atoms, (12] Filed: 11ay 15>195’ inclusive. benryloxy; m is an integer 0, I 

R,is a variable conststing ofhydrogen and alkyl o!ftom 

Related U.S. Application Data Ito 4 carbon stools. inclusive; Its is a variable consisting 
of alkyl of From I to 4 carbon atoms, inclusive; R4 is a 

60] Cornienat k,t or Ssr, No- S97. lOS, Apr- 17 1978 aban- variable consisting or alicyl of from Ito 4 carbon atoms, 
owner  of Scr No  753.8tI& Apr, I � 3977 ratr iptelosi vs CH1-alken yl whcrein a] kenyl is of Front 2 to 4 
No  SIP], 56e carbon atoms, ,,],a .... and III wherein mist is 

� 

[5]] lot. fill AIIIN  33/02; AWN 37/30; from I to 4 carbon atoms inclusive, and try] is 
CO7C 57/34 

[52] us. 0. 42V330;  414/316; 
160/501 - 18; 54/306 

[55] Pield or Search -----------564/306, 337, 335; -- 
� 

60/501jE;
 

424/316 330 

[56] Reftrences Chad 

US. PATENT DOCUMENTS wherein V is OF], halogen, al]cyl of I to 4 carton 

4l l3564 9/197t Ladajos -------------564/306 x aroma, inclusive, and alkosy of from I to 4 carbon 
atoms, inolceive; and Itj and R4 when takon together 

Ft’tn,a  Narrow �Robert V. Blees with the nitrogen aton’ to which they are attached can 
Attorney, Agent or F/rm�Williani 0, Jameson; John J- form saturated heterooycler or from 5 to 7 ring atm-
XB]ingcr bert. a second hetero atom Of Send sing can be oxygen or 
[57] AIISTRACr n]trogen, e-g-, morpholine, piperaain and said hetero-- 

Novel compounds of the formula: cycles can be monosobstituted having a tots] of op to 9 
carbon atoms, with the proviso that When 

� N 

01, Nt p4 
C , / \ 

is pyrrolidinyl, then mos I, 2, having analgetic activity 
Ri it, in humans and animals in prepared in unit doaaac 

forms. The compositions are useful in relieving pain by 
wherein Xi is a variable consisting ofhydrogcn, alkyl of adminiStenpig ora]ly, parentarally, and reotally Co hu-- 
From I Co S carbon atoms, CHralkenyl wherein a]kenyl anna and anittsals 
is from 2 to 4 carbon atoms, ioc]usivs cyoloalkyl of 
from 3 to 6 carbon atoms, inclusive, cyclos]ky!methyl ii Claims, No Drawings 
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Introduction 

year, of c u rout at] Va research Can result in the 
develop n rent of a clinically usofu I drug Pending 
outlier a cure for a par-v I Lu! Sr disease Or Syrri puacrtattc 
reliefiforn a puayslouogica] disorder. A ucacu conrpound 
wtrh It de&ired pharmacological nor vity orme, have 
assnria ted wu Lb It und esirab e a de starts  cuiarac. 
LevisUcs that ICr-nh sto bloavallshllliy. or 5 rructturu 
features which adversely influence its metabolism 
arid excretiorr Ir�oni the bndy. Bioisoste"ism repre 
sents one approach used by the merlintnat ctLectttst 

eceived May tst lS$S fae*ueO Mmnustyut Retved her, 25 l96) 

oaronort. 

for the ratio rr a] rriodifica Lion of lead correporl n cts ill to 
safer and more clinically effective agents. The con 
cep C of hi oisostert vol is a fteo coosideced to be er
true and irItu!tIVe.’ 

1 he ?rev a(ecca ol the up of hI olsosteric replace-- 
iuienta in drug design need not be emphasized. This 
topic has been reviewed in previous years .° The 
objective of this review is to provide air overvi ow If 
biolsosteres Chat incorporates sufficient detail to 
enable the reader to understand the corlcets being 
delineated. While In Be, popular examples of the 
sLLcrBottom tae ochloisosteres have been included, the 



fl 

3168 ChsroaI Reoies. lgLt as  ItI No. S 

an 

FIgI]P’ 30, 
Table 23. try Vitro and eN on. tnhibitio’, 0f Lipid 
Auu,ostidatioji in Mouse Heart H000tugenate 

an vitro by Are 
011110011 ’Id X ICco rpM] Donel needs. 

Sue _iCHt 10 11 1.7 
lab -PiCHs) ID C 1.3 
45, -S(CIIs]t 7 5 2.3 

o Coca,tlration that inhtitito thiobattiturit: arid reactive 
I!] balances 1113A RSI fortttation by ON  Dose Lila L in hi bits 
TIOAPS 0111111J 131 by 50% I ii alter at ’Finished" Ltratlon. 

E. Ring Equivalenth 
i rig ccu iv a lent Intensifies cc]) 01 a ant the final 

subclass of clasaica] bioisosteres that will be IS  

viewed. Classical isosl.ejlc S ubsti tutons when AT. 
plied WitFtiit rillg systems result in different hetero-
cyclic all a] ogues w h jell Call be ffet lye bid sos teres. 
The use of t]1c classical responsive beloze ne. too  
phone and pvricline resulted In analogues with 
’te 1 in]’ of biological activity Within till different Ce rice 
of pharmacological agents. sister th a successful uses 
of this replacement resulted in the patent puniness - 
mine mepyranhine (47, Pigurs 31) which evolved by 
the replacement of the phenyl Itlolety In antegran 
(46) by a pyrioff group. 

I, 

c: I 

Hr-c kit - I C lIt C 

is xci{.Rh Aatt,ota 
not, shpyrsaita 

Figure 31. 

ubsti Lu Elate of benzene by forepaw ne also lap WV ad 
activity irt the cr1 eye lie slllti lath mines [p narcuetheater 
(48a) and isothipe,idyl (4gb)] end neuroleptics [pro-- 
mazine (ICc) and prothipendyl (lCd]] (Figure 32) and 
resulted in U reduction of both sedative and oxtrapy-
raIl Ii da! effects. It reviewing some 010cc recent 
Ann , this subclass Oil.... Non res will be divided 
into (I) dlvalelit ring oquivalents and (2) trivalent 
ing ceis airnIts. 

Sic V CH,t:FItCthN.:CFl.ot S CS! 
455 V cFi,t1e:c:Ie,rN;Cletr a 14 

151 V (HCiaCEe1NtcFi ;rt X 
454 V CH,CICCEStNICH;rt N - 

Figure no 

I. Divalent Ring Equivalents 

Some of these heterocyclic rings obtained by the 
rep Ia relh I eat of a h eterda tore, within different ring 
wasn’t, will be discussed among the 1 onclassical 
category of b ioisosteres on the basis of their ability 
to Intel the spatial conformation of certain other 
functIonal groups. 

Fall ant Lavois 

A cupper-containing mo nooxyge n ase. do patii U 
fi-hydrox Alan . present in a variety of mammalian 
tissues, catalyses the heiizylie hydroxylation of dopa-- 
ottrie. Stce. opare1(ee nhy*nxyisss plays an ni-- 
portent role in the biosynthetic production of no,  
adrenaline it could be a target for the design of 
inhibitors as potential therapeutic agents for the 
modulation of ad cone rg ic activity /to vkv. Isosre r IC 
divalent ring replace illents as obtained from Graph S 
Hydrida Displacement Law gable 2) resulted in 
intention of ccci ty within a so tias combine. native 
lives (49. Figure 33) evaluated as In h hi tore of 
dopainine 1-hydrolase5 gable 

24)drojoax

 

49 
Figure 33. 

Table 24. Kinetic Inhibition Parameters for 
Dopan,ine p.Hydrvstylase by tndan Oerlvatives 

rotrepoutrd X /et may, 

4911 -Ctlt- 1.12 
lOb 0 0.115 
lOc -NH- 0.4 

Apparcn: buyingconstant K Cal inaled by [,],fine  I !k 

as a ftltlrtlon of I/Ill. 

The applicability of diva jent ring -equivalent so- - 
steres has also been demonstrated in other five- and 
seven-membercd ring systems. The search for novel 
cardiotonic agents resulted in the successful develop, 
asset of can dinicahy useful agents. amrirtone 56 
aid milrinone13 (51) (Figure 34). It is ktuown that 
he positive vasocli I ato ry actions of numerous one and 

I ri none are related to the in hib I El on of Infantile 
3.Y -cyclic phosphate phosphodiesterase Ill (cAMP 
POPE III). 

During SAR studies on amrinone (SO), it was 
observed that a free amino gtottp ’44a& net necessary 
for /n vitro rAMP POE Ill activicy. This prompted 
the design and synthesis of analogues with general 
somewhat 5.57 tab Ic 25 sum macices the In v/rn, 
,AMP POE III acuvity of the divalent ring-equivalent 

LL.xaHa 
IljoY tII. 

0  CH N 0 

11 

Vlgui’e 31. 

Table 25. I Vitro cAMP PDIL III Activity or 
Rlng.Equtvaieat Bioteosteres or 
5.(4- Pyridinyl) benz s’asol-2 3h -one 

,AMP PDF. Ill 
tonipound X IC,I’M), 

50 aIr tntwne 29 
St niilri,ra.r 0.35 
52, -0- US 
52b -COT- 5.3 
%to -1114- 1.3 
52d -�S- 0.54 

Coticoonratlon required to calLur 50% InhibiLiatr of ’AMP 
POE III its now 
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Teble 50. Pharmacological Activities of 
2-Gsoanid i no- 4- pyddylthiaeoles 

is inhibition of 
X gastric seetioir 

clrsiecidine 53 
XHC1NC74)NH(H5 IS 
XI IC HNSt)C l.]dNF] C R 1 
If of  I�C,11NOCITHICH, I a 

of icktaocioce-etirric]Iotod 9aetric acid secretion 
3 11 r]le iuc as’ -perruveri ele]isriis of I.ire a TOO i,erIlly ]dts. 

Or  tile 1 did C I rc:s for the halcigerts. 
been replaced by electron-withdraw 
as a cya no or cr1 Duo roce.etIiyl group  
If this type were ubservod in -a 

� hydroxyethoxy)methvl] -5-bensylurac 
84) that were tested for inhibition 
pholphorylase ThrulPaph 167 Uridinc 
Ls an en zy, oe that catalyzes the revE 

S rolysis of pyrimidine nucleosides. U 
rylase is responsible for tile degrad 

ci ecre a sed p ote,l ty. This hypothesis was supported 
by the observation that replacement of the chioro 
It"’ with attic nger ci ectlDn-wi tli drawi hg groups 
such as the CY000 or the trifluromethyl resulted In 
less potent analogues (Table 

51)Ch

 

IN 

FIgure 84. 

Table Si. Uridine Phosphorylase Inhibition of 
5.6 ... yl uraci Is 

coni[rou]Ld X ICa 5,M) 
lola C] 2.5 
10Th CX 13.2 
Ole CF 2L4 

Concentration ofin]oititorthat results 0)50% decrease ii) 
Ties :tioTc vs]i(eity. 

Another illustratinnn of such nonclassical replace-
me nts for halogen was Illustrated In a stru cuE re - 
ectivi ty tel at (onslli p study If cii a Lestytheir -A re 
eptor a 

- - 
cntagonists (Ins. Figure 859.190 In the section 
on r a rboxylate hi olsosteres the pharmacologIcal basis 
bought the design of CC K-c\ receptor antagonists lies 
been discussed. Hero again CCK receptor antago- - 
mats have bee, i proposed as potentially usefuL it  the 
treatment of al petite disorders, abnormalities of 
gastric rota ci Ii ty. hi ary tract disease pains manage. 
rl

anage-
me rt t cocci psyc hi atrit disorders. I As illustrated in 
Table 02 rep1 ace mcii t with n one] assical b iolsosteres 
Of duo halogens in the be.nzodiazepi]ues resulted in 
retention of antagonistic activity at the COP  recapfor

 
-- 

T62 

Patent and taVo 

0 

Figure 85, 

Table 52. Pancreas Receptor Binding Affinities for 
3-Ban eQ yl a mi 0) ben. od lee a Pt n � 

cnnlpoun (1 X - Lu ilCoci 
loSe Cl 9.54 
10Th CN 7.37 
lOSc CE1 7.70 

M Icromnl nr Co occntreni no of nnegini ni ioh i bini on! of hi od jog 
ad l]CC K-83 or I I]CC K-S to ran Eiinnncress. 

IV. Conclusion 
Bi oisoste ces siodula a biological ecu v ty by virtue 

of subtle differences in in... physicocheonical proper. 
ties. Systematic correlation of physicochemical pa-
ranleters with observed biological activity has been 
very eiretive in highlighting subtle tlifferer,ees within 

iolsosteric groups which often increase activity. Of 
significance Is the ability of these bioisosteric came 
to define some of the essential rstui relc]en ts of the 
pharinacophore. This Is especially important when 
the synthesis of a large number of drug candidates 
Ell  "’]"nor  is not ecoioonoi cci iy feasible. A number  
NO less known replacements have not been reviewed 
because of their inability to demonstrate h 101 soster, 
km in more than a single class of agonts. ’El this 
[-eview an attempt has been made to explain the 
rationale behind the use of bioisoste nc replacements 
using exalt, pies part car rareh tera tu re. It is hoped 

at Pay systematic approar.h will facilitate fit’ USC 
of bioisoste’lc replacements in future structure-
activity studies. 
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Patents do llivewadn Patente do Modelo no UWLdad 

Via NaoLona C 
’ha PCT pass national) M Gap .I ED Cap. 

No. Sol Imemacional PC17EP02105078 
Fecha do PresentaciOrl Internal. Qg.MnQde 2002 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamepito en el articulo45 de 
a OeoisOn 486 de la Comision do Pa Comunidad Andina, Se Is cornunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios: 12 a 59 como Be radicO inicialrnente 

S 
Reivindicaciones: Folios 60 a 83 001110 SC radico njcjalmenle 

Folios 127 a 143 niodficadas 
is

Folios 162 a 166 modificadas 
Priondad: Folios: 01 

09 de Mayo de 2001!DE, 10123163.6 

Respuesta del solicitante Folios: 127 a FLFoIios 157 a 161 
y jZ a 169 

2. AnaIisis de Ia Prioridad 

La fecha de prioridad del 09 de Mayo do 2001 
y 

su correspondiente documerito, Be 
aoeptaron para el estudic do patentabilidad segUn concepto tecnico 0962. 

3. Objeto do a invención 

Titulo de la solicitud: DERIVADOS SLJSTPTLJIDOS DE LA 2-PJRIDINA 
CICLOHEXANQ-1,4-DIAMINA 

El oblate do ta presente solicitud de paten%e de invencOn consists en obtener 
cornpuestos derivados sustituidos de la 2-piridina ciclohexano-14-diamina Con 



formula genera! I, qua actUin sabre ci sistema de receptor de nociceptina/ORLI (Vol 
folio 17) 

Fri 

El problema plantoado an esTh solicitud sale necesIdad do proporcionarcompuestos 
Utires pare el tratamiento del dolor, an particular dolor agudo, neuropØtico 0 crOnico 
tratamianto do )as condciones de ansedad, tension y sindromes relacianados cone! 
estrØs, ante otros los cuales actuan sabre los receptares ORLllnociceptina Clef 
folios 15, 76) 

Pare sorucionar este problems tØcnico ía solicitud an estudo praporciona 
4 medoamentos qua contienan cornpuestos de formula 

� OlasIficacion Internacional de P8tentes (lPC): COLD 213/36, A61 K311435 

4. De Is soijoitud de Patients 

Reiviridjopciones (a’tIcu/o 30 0 486) 

La reivndicacidn I as encuentra de forma general incomplete on el siqnitcado ia 
Gus sustitLiciones 
La revindicaoJOn 7 nose encuentra sustentada mediante e!emptos an is desccipcin 
de forma tal qua Se presents Is major forma do reelizar la nvenciOn donde adamS 
contains Un opioda entre otros. 
La reivndicaciones 8 y 9 as encucritran caracterizadas par el use dales compuestos 
cars produocion as medicanientos pam el tratamento del dolor. 

S s. Determination del Estado de Is Tecnica 

Considerando qua ía factor de presentacion do is primers soricitud do patents de Is  
cual Se reivindica prioridad es 09(05(200t Se encontraron los sigthentes 
docunientas del astado do Is tecnica relacionados, qua pueden afectar Is 
patentabldad del obeto de ca presen%e soflctud: 

Olt U54447454 
Analgetic compounds, compositions 

I 08/05/1984 
lad recess of tre 

Chem Rev 1996 Bicisosterism a rational approach in 
96,9147-3176 ? drLIc] dnian 

7. Anilisis do Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel inventive (adicu/o18 D486) 

1) Respecto a Is solicitud en estudio: 

La reiviridicaciôn 1  se refiere a los derivados sustituidas as Is 2-piridina ciclohexano-- 



i6c 
M. 

1!4-diamina con Ja formula general’: 

2) Repec%o & esado de Is Tecrilce: 

Dl ensena previeniente compuestos cars alFvo cleF dolor an bumanos yanimares con 
formula I (Ver resumer’, reivindcacion 1, columna 48, 51-60) 

* 

(Ver reMndioaciOn 1 -DI, oorumri:46, linoas 51-68 y oorumna 47, ilneas 1-10) 

Al realizar los reemplazos an Is estructura quFmics as enouontra el sguisnte 
compuesto 

OH 

OH3 

S OH3  
a � 

H3t Dl Solicitud presentada 

D3 enseM previamente el emplec de Jae suslituciones de acuerdo con el concepto 
de biolsosteria an grLIpos farniacofOricos, tales coma Is sustitucióri de roe sstemas 
as enillos con anØogos heteraoclicos. El usa de clâsicos bIoisosteros tales oomo 
benceno, tiofeno y piridna resultan an analogue con retenoiOr, de Ja actividad 
biolôgica dentro de as diterentes series do los agentes farmaoologicos (Ver pÆgina 
3158, Ring Equivalents, ejernplos) 

1) Estado de Is Tecnica miss cercano: Dl 

La solicitud as diferencia de 01 an er anillo de piridina (1) y ra cadena alquca (2). En 
Dl se ericuentra un fenilo y Un arilo dfrectamerite unido aJ nitrogeno. El solicitante 
reemplra un aniFlo antogo del ¶enjIo par una piridina en el grupo farmacofOrico, 



M 
siendo evdente pare or experto an Is material realizer estas sustituciones do acuerdo 
con 03 

El problema tecnico ablative do is solicitud presentada el coal as obtener compuestos 
tHes"Para el tratamionto del dolor an particular dolor agudo, n.uropÆtco o 

cronico; tratamiento de las condiciones de ansiedad, tension y sindromes 
relacicoados

 
can sI estrØs, entre otros; los cuales actuan sobre ]as recoptores 

ORLI/nociceptina’, seria soluojonado Thci!riente per el experto an Is malaria con 
base on los compuestos d&ulgados an Dl colocando Un anilpo do piridina 
adioiorlando gropes alquilo do unlØn al arilo an Is scicitud presentada; do manors 
quo este Ic lograda fciJ y cbvianiente sin nece&dad de emplear habiNdad Inventiva. 
Per Lo tanto is solisud presentada carece de rival nveritivo. 

La eskructura quinilca do los compuestos come grupo farmacofOrico ya Se 
encontraba previamenle dJvulgada an el estado de Is tØcnica pare el tratamiento dol 
dolor, los compuestos do Is solicitud as oonsderan coma aptornos a los previamente 
divulgados pues as e4dente Para el expand an to iiateria realizar are cambios an los 

4 sustituyentes an is estructura ya oonockja utilizando ani!Ios anÆlogos tales comb 
tenIo y corocando grupos a!quIo be union of an}llc aro, con op fin do potenolar y Is 

� actividad do acuerdo con los conceptos do bioisosteria segLn D3 er pàginaal72, 
conclusion). 

Los compuestos de fa solicitud presentada so derivan do forma evidente del estado 
do Ia tØcnca siendo obvio Para el experto an Is n,atcria, reemplazar on aililro do 
benceno per una piridina, y co!ocando una cadena a!uilica entre or nitrogeno y el 
arilo, do forma tal quo Is solicitud oar000 do altura inventive. 

S. Conclusion: 

Los requisites de patentabihdad do Is presente soPioitud Be encuentran afectados ad(: 

N’ ??Documento ?N- Requisite eefea 

� 

147-317verJnvontjvo 

6. Respuesta a [as argumentos del solicitante: 

El solicitante anexa dates experimentales de lea compuestos sin embargo no 
presents Is referenoia del bioensayo quo reporta y el valor <i do ORL1 an 
concentration. Sc encuentran valores significativamente diferentes en a actividad do 
os conipuestos, evdenciândose qua no lodes los compuestos presentan on efecto 
nesperado y superior. 

El solicitanto segUn falro 159 express Wa hay id/do an Dl quo /05 coinpuestos, 
segün ía presents irivencifin, pusan sot tambiOn Ut//es coma ana/gesicos, aparto do 
ostos compuestos actUan on of s/sterna receptor op/ode ORL1. Dl an su titulo 
expresa ’compuestos anaFgsicos’, per Fo tanto los compuestos previaniente 
divugados an Dl si Son arialgØsicos j son comparables estructura!rnente con Ica do 
Is soliotud presentada, 

En cumplimiento del articuro 45 do Is DecisiOn 486 do Is Conison do Is Comunidad 
Andina, so Is indica quo debe dar respuesta dentro del remind do sesame dies 
contados a partir do Is feoha do notificacido den presents  coniuriicacon. En case be 



l7Ø 
no dar respuesta al presents requerimiento, C 5’ a pesar de la respuesta subsistieran 
os impedinnantos para a concosiOn, Se denegara la patents. 

NoYifquese ci presente of,co cpprmo a to dispuesto an el numeral 5.2! ’iteral e), der 
capituro qunto del ti90 priroMe la Circular Unica M' iode 2001. 

ALU( CARMEN CESPEDES DE VERCEL 
Jefe de Dvip’de Nuevas Creaciories 
El anterior requerirniento rue notificado por fijacion an listh, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No 01331 EXAMINADOR TEcNICQ Cod gm
No. 202070 
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Fox (571) 3131647 3132367 
E-roai; maiI'rubolawyers.com 

AparadO Assoc 21848 
Bogota, D.C. -Colombia 

uPERft1rENoENCIA DL INDLJSTRIA V CoMRCIO 

DoctorsIIIIIHfflhIIIlIIIIlIflhIlIIIU 
No. 03098846- -00012-0000 

Alix Camienta CSPEOES DE VERGEL Fscha: 2X9.09.O8 144435 Dep. 2020 uCfEAClON 
I . 11 PATEN7EIVI’ Evs: 379 lASENACIONALII 

Jefe Division do Nuevas Creaciones MI. 444 RESPL)ESIAREDUE Fdiog: 9 

$uperftltendencia do Industria y Comerclo 

REF: Expedente No. 03-098.846 

Patente de rr,vendon: DERrVADOS SUSTITUIDOS DE LA 2-

PIRIDINA CICLQIIEXANO-1,4.DIAMINA" 

TSar: GRLJNENTI-IAL GMSH 

DESTINO: 444 

HUMBERTO RUBIC CAMACHO, mayor de aced, domiciJido an Bogota, D.C., 

identiticado con la cedula do ciudadania ntrnero 17192.062 do Bogota, abogado 

graduado podador de a Tarjeta Profesiona’ No. 50.007 expedida par 01 Conselo Superoc 

Ed la Judicature, actuando an caraoter do Apoderado do GRUNENTHAL GMBH, 

domici%ado an Zi@gerslrasse 6, 52078 Aacher, Alemania; encontrandonie dentro do to 

debida oportunjdad procesaj pare dar respuesta at auto proferido par an Despacho, 

mediante Oficio No. 6042 y Concepto tecnEco No. 01331! notificado par fijadon an lista 

do 19 do junio de 2009, me permio mar(festar y anexa: 

I.- Manirresto 
y 

Anoxo: 

1. Modificaciones a las relvindicaciones 

1.1 El examinador plantea una objedon do falta do claridad an contra tie la defpnicOn do 

los radicates de acuerdo con la formula general I do la rejvjndioadon I ya qua no 50 

definiria a naturaleza do Ids sustituyentes de residuos tales como lairdutol, !!cictou‰!! 

�!a rib / hete roan lO! 

Teniendo an create lo anterior y siguiendc las buenas reconiendaciones dol sxaniiliador, 

el solicitante he complementado to reivindicacion 1, inclLjyendo el sgnificado do Ids 

sustituyentes lo cual tiene soporte an la descripdon. 
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Asi misplo y do acuerdo a lo expuesto pot el examnador y paid dar cumplimiento con as 
disposiciones vigentes an concede Is  Decision 4%. V pata mayor ctaddad el so%citan%e 
considers pertinente retirar las reivindicaciones 7, 8 y 9. 

2. NIvel Inventivo 

Adana con relacion a Is falta do njvoj inventivo as do reactor quo entire Dl y nuestra 
sojicitud of grupo an comIn do ’as respeclivos compuestos corresponds a cclohexano- - 
14-damina  qua par on lado esta sustituido con un grupo dimetil amino an yuxlaposicion 
eslÆ an posicibn 4 un grupo etilamirlo feniPefflo pars Dl y on grupo etilanhinoetir fends, (el 
ohio said sLJstituido con fenil) pars nuestra solicitud, a to cual Is awnamos otra ditereotia 

9 comb as el sustituyente fonol an Ia misma posicion quo el grupo dimetilamjno fare Dl y el 
� grupo Pilot an igual poscion Para Jos compuestos do riLlestra solicitud, asf Jae cosas 

notese quo too sustituyente sabre at ani!lo ciclohexano-dimetiPamina grupo comün an  
ambos cojmpuestos, vienen a set miss sIgnificativoo an taniano y den&dad electrOr,ica 
qua at grupo farmacoforno to cual no cumple 0 nleAor deride no as poodle splicer el 
argumento do ’biotsosterismo  No results tan sthipte modificar grupos dot tornado do los 
quo aqui as ensenan y pot dacirlo de alguna forma fracconar do tal forrtia Is rnoleoula 

Pare hacec Is cornparacªrt do Joe corTipuestos no as lo mismo indicar quo as realiza un 
reeniplazo do on anillo anÆlogo del fenilo pot one piridina, enfatzamos on quo as trata do 
in fenil frente a una piridina y de on feniletiro frente a un etirfenilo unido at nftrOgeno, 
grupos ben ditecentes pues one corresponds a un anhllo aromahico quo an posicion 
presents sustFtuyente ella (Dl), mientras quo an los compuestas do nuestra solicitud so 

0 
trata do one cadena linear alifatica quo presents un sustituyente fenilo, par tanto no as 
pueden confundir los grupos, afirmar due sirnplemente so introdujo on cadena alifatica, 
a esto so some at tamso do los mismos frente a to quo er exarninador considers of 
grupo farmacofOrico, 

Con respecto a Ia actividad no solo Presentee actidad anatgesioa, sino quo actuan sobre 
el sistema do receptores de ORLI, Ia qua pemlite sean aplicables an una wan variedad 
do enferniedades y condmicides vFncutadss at sistema do receptores ORLI incluidas an 
las reivindicaciones 8 y 9, quo par objecOn de acuerdo at toncepto taemco, hen,os 
retirado y qua no 1° ensena Dl pars sus compuestos. 

La irivencion tuvo come fin proporciarlar medicamentos quo aot(an sobre el sistema de 
receptones do nocicepciOn/ORLI-oplaceos 1, POT conspguiente son adecuados comb 
medicamontos pars one variedad do enferniedades y ccndoiones (comparese solicitud 
estadounidense NO 8.998409, columns 2, lineas 40 a 43). 

Este propos"to so he logrado mediante Is malaria de Is reivindicacton 1, as decir, un 
cojmpuesto de 2-piridil-ciclohexano-1 ,4-diarriina do to fOrmula I do Is presents irwenciôn. 

S. 
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Se dernuestra an forma clam due los compuestos S acuerdo con Is presente invancÆn 

no sold exhiben eficacia analgesica (compÆrese solicitud estadounidense No 6.998409, 

E)emplo 9), sino qLJe ademas tienen afinidad con el receptor ORLI (compÆrese solicitud 

estadounidense NO 6.998.409, Ejemplo B tics dates adicioriales presenthdos con nuestra 

solicitud inicial. 

Debido a Is capacidad de los compuestos reivindicdos a niiel inventivo para interactuar 

can el receptor 0RL1, pueden utilizarse para tratar one variedad de onfermedades 

conthcones vmDdadas at sistema as receptores ORLI (compÆrese solicItud 

estadourlidense NO 6998.409 columna 2, Press 43 a 45). 

1* 
� Eenplos de enfermedades j condiciones ticuladas al sistema de receptores ORLI con 

Is epilepsia, ansiolisis, enfermedades neurodegenerativas 0 incontinence uririaria 

(comparese soj,citud estadounidense NO 6.998.409, colunina 2, lineas 17 a 33). 

Dl Se retaciona con I ,4-diarnino-1-arilciclohexanos segn as desoriben a continuacion 

oonio compuestos analgesicos. 

C?),., 

0 y 
. R4N  FRO R3N..R4 

Los compuestos de acuerdo con Is presents invenciOn difieren de los compuestos de 

acuerdo can Dl at trends an quo 

soportan one fcacc(ôn de 2-pridil an Is posciôn 4 respecto del glupo de HH4R’ de 

aniflo de ciclohexilo, 

tienen afinidad para el receptor ORL1, 

son (itiles para el tratanien%o de entermedades y conóitiones asotadas con at 

receptor ORLI, en particular, son (itibes para el traamiento de Is epilepsia. 

ansiobisis, enferniedades neurodegenerativas e incontinencia urinaria. 

No hay ningln indicio an Dl qua los compuestos de acuerdo con Dl puedan actuar sabre 

el sistema de receptores ORLI-opiaceos, y mucho menos qua puedan ser ütires para el 

-23 
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tratarniento de enternedades y condcones asociadas con eJ receptor QRLI, tales come 

Is epitepsi. antto%sIs, ,nermedadts neurod&generaIWaS o inconkment0o urinaria. 

Antennas , ni DI ni 03 contienen ningn indcEo quo pudiese ser ventajoso para niodificr 

too compuestos de acuerdo con Dl roemplazando a frsccIon do tenhlo per one fraccion 

do 2-pirdil a fin do obtener compuestos quo muestren af,nidad pals el receptor ORLI, 

mucho ruenos que Ins compuestos obtenidos mediante tal modifioacion seen ’Miles para 

el tratariento do Ia epiIpsia, ansiolisis, erifermedados nourodegenerativas 0 

incontinence urinaria. 

Per to tanto, el oxperto no habria Ijegado a to materia de Ia roivindicachon I enniendada ol 

consjderar Dl y 03, ni al conderarseIes do made indivithiat n en tornbinacion. Par 

once, to materia do Ia reivindicacion 1 enmendada involLicra on five1 inventive mas aJIa de 

DIyD3. 

S 
De nianera atonta solicito a SLI Despaoho, toner en cuenta todos i tada Una do las 

consideraciones expuests anterbormente, al memento do estudiar el prosente case 

II. Anexo: 

Nuevo capitulo reivindicatorio. 

III. PeticiOii: 

Confomie a lo anterior, Un vex atondidos Los roquerirTlientos y exigoncias del examinador 

4 y at toner en cuenta Ia erirnienda at capitulo reivindtcatoro quo so VeSere,, ast como ice 

argumentos expLiestos, sohiobto rnuy rospetuosarTlente a so Despacho, continuer or trØmite 

do rigor y do sor el case so hagan las correspondientos obsorvaciones con at animo de 

hacer to perUrtente dentro dot presente tranlite. 

Alentarnento, 

HUMSERTO RUBJO CAMACIIO 

C.C. 17192.062 da Bogota 

T.P. 60.007 Corisojo Superior 

do la Judicature 

COD. 4134 



Reivindicaciones 

1. Derivados sustituldos do la 2-piridina cicichexano-1 .4-damina qua tengan Is 

formula general I, 

R 

2 eN? 

R5 
?NN 

R4 

RI

 

5 I 

Donde: 

S1 y R2 son independientes entre 51 y as seleccionan entre meflo 0 

10 etilo, 0 bien as goupos RI y R2 forman juntos on anUto y representan - 

CH2CH2OCFI2CH2 -CH2CH2NR6CH2CH20 -(CH2)3.6, 

donde Rs as selecciolla entre H; aiquilo Cis a cicloalquilo C3 o, cada uflo 

S 
saturado 0 no saturado, ramificado o no ramricado, no sustituido a sustituldo 

una a noes veces por F, CI, Br,, NH,, SH or 01-I, DC.7 aiquulo aCi.s aiquilo, an 

0 5 particular rneti(o, eti!o. n-propi(c, i-prpl(o, CF3, rnetoxi a etoxi 

arilo 0 heteroarilo, cada uno no sustituido 6 sustituido una a miss veces par 

R21. OR22, balOgeno, CEa, CN, NO2, NR23R24. C1-0 aiquilo (saturado) Ci.e 

alcoxi. C-cicIoaIcoxi C3  cic!oalquiro a C.e aIuiIono; 

0 arilo, cIoloaIuuIo C.a 0 Iieteroarflo, cada ono sustituido una a miss veces a no 

20 sustituido, en(azado a tayes de on alqui%eno C,; 

en donde R22 as H, C1.8 aiquila, arilo a heterosrilo o Un radical arilo 

heteroarilo ligado rnediante Ci 3 aiquilo, saturado a insaturardo 0 mediante Un 

grupo C1.3 aiquileno, donde estos radicales do aura y heteroarilo pueden no 

25 substituise elcs misnios ton ratheae5 ario a heteroario, 

y R, qua son los mismas a diferentes denotan H, Ciio aiquilo, 

preforiblemonte on radical Ci.e aiquilo, arilo, heteroarilo 0 uno arilo a heteroarilo 

S 



lEgado mediante Ci.3 aiquElo, saturado a insaturado, a riediante Un grupo C1 

aiquilo, donde estos radicales arilo y heteroarilo pueden no substituirse ellos 

n1smos con radicalos aro a be%eroaro. 

as H 

Se selecciona entre H, ajquilo C14; 0 bien C(X)R7, C(X)NR’R8, C(X)SRO 

siendo X 0 a S. 

R5 so seleccionado entre -CHR"R12, -CHW-CH2R12, -CHR1’-CH2-CH2R12, - 

C(y)R12 0 -C(Y)-CHR17 

10 sendoY=O. 

Se selecciona entre H, aiquilo C1.8 0 cicloalquilo Cs.o, cada uno saturado 0 

no saturado, ramificado a no ramifEcado, sustituido una a mae veces o no 

sustituido; arIo 0 heteroariro, cada uno no sustituido a sustituido una a nias 

veces; arilo, c[cloalcluilo C3.8 0 heteroarilo, cada uno no sustituido 0 sustituido 

15 una o mae veces, onlazado a traves de Un grupo alquito C1 saturado o no 

saturado, rarnificado a no rarnificado, sustituido a no sustituido; 

Rs so seleccIona entre H, alquilo C14 saturado o no saturado, ramificado a no 

rarnificado, sustituido una 0 màs veces o no sustituido; 

Re se seteccione entre aiquito CIsc octoalquc(o C3., cada uno saturado a no 

20 saturado, ramifloado o no ramificado, sustituido una a mas veces a no 

sustituido; arilo o heteroarilo, cada uno no sustituido 0 sustituido una 0 mae 

veces; arilo, cicloalquilo C 0 hoterosrilo, cada uno no sustituido a sustituido 

3 una a mas veces, enlazado a traves de on grupo aiquilo Cl, saturado o no 

saturado, rarnificado a no ramificado, sustituido a no sustituido; 

25 R11 Se selecciona entre H, CH3, C21H 
y 

C(0)-0H3 

y 

B12
 se seecccna entre citoaqthlo Cg, aft 0 heteroaro, cada unc, no 

sustituido a sustituido una 0 mÆs veces; 

donde para R7, R9, R12 el aiquilo C3 o cicroalquilo C3.3, la dicha sustitucian 

puede ser de una a mªs veces por F, Cl, Br, I, NH2, SHarOH, OCi-3 alquilo 

30 C1.3 aiquilo, an particular motile, etilo, n-prapiPo, j-propilo, CF3, metoxi 0 etoxi; 

arilo a heteroarilo, coda uno no sustituido a sustituido una 0 mM veces por 

R22, OR22, Fialógeno, CF3 CN, NO2, NR 23R24 C14 alquilo (saturado), Ci.e 

aIcox, Csa-cicloalcoxi, C3   cicloaquilo 0 C,.e aiquileno; 

an donde R23 as H, C.1.6 aiquilo, arilo a heteraarilo 0 Un radical arilo 0 hoteroarilo 

35 ligada mediante C, aiquito, saturado a insaturardo, a roediante Ufl grupo C, 
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aiquilono, donde estos radicales de auto y heteroecilo pueden no substtuirse 

elPos rnjsmos con radicalos arilo 0 heteroarilo, 

y R24, que son Ins mismos 0 dferentes, denotan H, Ciio aiquiro 

preferibPemente Un radical C1.0 aPquilo, arilo, heteroarijo 0 urlo ariPo 0 heteroarilo 

S ligado mediante C1.3 arquio, saturado 0 insaturado, 0 mediante Un grupo Ci.s 

&quiQ, donde estas radcaIes arIlo y heteroariPo pueden no substituirse ellcs 

rflismOs con redcaes aro o he%e,oaæo. 

10 2. Derivados sustituidos de Is 2-pridFna ciclahexano-14-diamina de acuerdo con 

Is revEndicacion I donde R4 so scleccjona entre H, C(X)R7 C(X)NR7R8 0 

S 
C(X)0R9, donde X = 0 

en particular 

B4 es seeccionada entre H o C(0)R7, preteAblornente con R7 seleccionado 

15 entre 

H! 0 alquilo C1.asaturado o no saturado, ramificado cr0 ramificada, sustitudo 

o no sustituido; una 0 mÆs veces; preferibPernente 

H a a!quiro Ci.e saturado no sustituido ramificado o no ramificado 

on particular CH3 

20 

3. Derivados sustituidos de Is 2-pridha tcJohexano-1 ,4-diamina do 

acuerdo con Is reivJndicacion 1 donde P4 Se serecconaentre 1,0 alquito C,.s 

saturado, no ramJficado 
y 

no sustituido 

4. Derivados sustituidos de Is 2-piridina cicrohexano-I ,4-diamina de 

acuerdo con as reivThdicaciones I a 3 doride 

e s&ecciona eniTe ciclobutho, cioJopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 

cicloheptdo, c(*octi(o, antraceno, indoo, naftilo, benzoluranilo, 

so benzotiofonilo, indanflo, benzodioxanfla, berizodioxolanilo, aceII&ti(o, 

carbazoliPo, fenilo, tiofenhlo, furilo, piridiJo, pirrolilo, pirazinilo o piriniidilo, 

fluorenilo, fluorsntenilo, ben2otiazotilo, benzotriazojilo 0 benzo[l ,2,5]tiazohlo a 

1 2-dihidroacenaftenilo, piridinipo, furarilpo, benzoturanijo, pirazolinonhlo, 

oxopIrazolinoniPo, dioxolanilo, adamantilo, pirimidinJlo, quinojinilo, isoquinolinilo, 

35 ¶taasinio 0 quJnazoJinilo, cada uno no sustitudo 0 sustItuido una a mae veces 
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an PartlCular 

Se seleccioria entre ciclopentio, ciclohexiio, ccohoptIo, cc}ooctiIo, 

antracenilo, indolito, naftilo benzoftranilo, benzotioienilo, indanjia, 

benzodioxanhlo, berizodioxotanito, acenatti%o, carbaoIito, feniLo, tioterMic, 

furiLo, piridilo, piwolilo. pirazini%o 0 pirimdUo, cads urn no sustituido 0 

sustftudo una 0 mÆs veces. 

10 5. Derivados sustituidos do la 2-pfridina cic(ohexano-1,4-diarnfr,a do 

scuerdo con alguna de las r&vindicaciones I a 4, caraclerizados porque Be 

seleccionan entre el siguiente grupo 

thcorhLdrato do N-(4-dLmetham3no4-piridin-2-ito ciclohexil)-N-12-(1 H-

15 indol-3-11o)etillacetamida, dkastereOmero no polar 

triclorhidrato de N-[2-(1 H-indol-3-iIo)etiq-W,N-dimetit-Vpiridin-2-Uo 

ciclohexano-I .4-dianilna, diastereoisômero no polar 

20 � triclorhidrato do N’-12(1H-indoI-3-iIo)etil]-NN-dinietil-1-piridin-2-ilo 

ciclohexano-1 ,4-diamin, dastoreoestmero polar 

S 
� triclorhidrato de (S)-2-(4-dimetilarnjno-4-piddin-2-ilo cicioheri!amfrto)-3-

(IH-indol-3-ilo) propionato de metilo, diastereosOmero no polar 

25 

triclothid rato de (S)-2-(4-d meti%am in o-4-pi ridi n-2-ito tick, hexil amino) -3-

(1H-indth-3-io) propionato de metilo, diastereoisomero polar 

diclorhidrato de aedo (S)-2-(4-dimetUamino-4-pThdin-2-o 

30 cic%ohexitamino)-3-(I I-i-indol-3-ilo) propionico, diaslereoisOnioro no 

polar 

opcionalmente tambien an forms de Bus raceniatos, los 

estereolsomeros mencionados u otros, en partLeular enantiOmeros 0 

35 diasteremeros, o an forma de mezcas do estereosOmeros, en 



S 

particular de enantômeros 0 diasteceOmecos, on cualquior re)aciOri de 

mezcla: 

temblen opolonalmento an forma de Øcdos o tie bases o an forma de 

otras sales, an espSal sales fsolOgicamente admisibles a sales do 

acdos o centimes ¶isiologicamente adrnisibles, o an forma do St’s 

sojvatos, an particular de los hidratos. 

6. Medicamento qua cantenge at menus no derivado sustituida de Ia 2-

pfridina ccIohexano-1 4-diamina de acuerdo can una de las r&vnthcaciones 

10 1 a 5, segun & caso an forma de so racemato, estero&someros puros, an 

46 
particular enantiomeros0 diastereOmeras, a an forma do mezolas do 

estereoisOmeras, an particular do enantiOmeros o diastereOmeros, an 
�  

cuaIquer reIacon do niezc$a; an Is fornia descrita a an forms do sus Æidos 0 

sus bases, a en forma de sus sales, an particular ias sales isioIOgioemente 

15 admsibles a de sales do Æodos a catones flsIoOgicamente adms,bles, 0 a 

forms de st’s salvatas, on par�oucar tie hidratos, Y opclonalmente. 

contenionda adit(vcs adecuados yID sustancias auxiliares yb opalonalmente 

turns ingfediemes activos. 

20 
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Como resultado del examen de fonda, realizada con fundaments an eJ articulo 48 do 
Is DecisiOn 486 de Is Camisian de ]a Coniunidad Andina, sore cornLJnica: 

4. Documentos estudlados 

QqiciOn: Folios: 12 a 59 coma as radico inicialrnerite 

Reivindicaci ones : Folios 60 a 83 corilo as radicO inicialmente 
Folios 127 a 143 modEfloadas 
Folios j. a 166 modificadas 
Folios 163 a 187 modificadas 

Prioridad: Folios: 01 
09 do Mayo de 2001, DE, 10123163.6 

Respuesta del so]citante Folios: 127 a IA&FoJias 17 a j..i y 167a 169: Folios 

* 

179 a 182 

2. Analisis de Is Prioridad 

La fecha S prioridad del 09 de Mayo do 2001 
y 

su correspondiante docurrento, $o 
aceptaron pore 0] estudio do patentabilidad segijn concepto tOonico 0982. 

3. Objeto de la ir,venciorl 

Titulo de la solicjtud: DERIVADOS SIJSTITUIDOS DE LA 2-PIRIDINA 
CICLOHEXANO.14-0IAMINA" 

Er objeto de Ia presents so!icitud do patente do invencian consists an obtoner 
compuesto$ derivados sustituidos de Ja 2-piridina ojojohexario-1 4-diarnina con 
formula general], quo actuan sabre el sisterna do receptor de nociceptinaloRL1 (/er 
folio 17) 



12* 
El problems planteado an esta solicitud as Is necesIdad do proporcionar compuestos 
Miles para el tratanliento der dopor, so particular dobr agudo, neuropticc 0 erªnico 
tratamiento do as corithciones do ansiedad, tensiOn y sindromes relacionados con el 

estres, entre otros: os ouales actuan sobre los receptoras ORLllnociceptina (Ver 
forts 16, 76) 

Pare solucionar este problema tŁcnco Is salicitud an estudio proporciorla 
niedicarnantos quo contionen cornpuestos do formula 1. 

Clasificacion tratonrivai de Patented; (IPG): C07D213/36, A611<311435 

4. De is soIicitud do Patents 

DescripciOn eincolo 28 0. 486) 
La dascripoiori cumple con �1 requisito de olaridad 0 comprensiOn de acuerdo aJ an  
2e tie Is Decision 486. 
.ivind caciones (articulo 300486) 
Rearzadas as modificaciones por 5] soricitante at capItulo reiviridicatorlo, Se 
encuentra quo as etaro y concise y esta Ic suicientemen%e sustenlado par Is 
descripciOn, cumpliando con el requisito do claridad, concision y sustento an Is 
descripcion on acuerdo or art. 30 de Is DecisiOn 488. 

S. Unidad do invenc16n (art/cu/c 250486) 

La solicitud preseritada curnple cane] requisite do unidad de invenc%On. 

S. Noes are invenclon (art/cu/c 15 D 486 literal a)-i7) 

El capitulo reivindicatario presentado por el soricitante corresponds a una invenciOn. 

I 7. Exception a Is patentabilidad (art/cu/n 20 0486 li a)d)J 

I 

El capltulo r&vindioatorio presentado por & solicitante, as patentable. 

I 8. Reivindicaclones relatives a an usa o a on segundo uso (ad/cu/cs 14 y 210 

I 
466) 

I El capitulo revindicatorio presentado pore! solicitante, as patentable. 

9. Anàlisis do la(s) Qposicion(es): ai 43 Li 486): 

No so presentaron oposiciones durante at estudio as patentabilidad de a solicitud 
p ía Sc n ta d a 

16 Detern,inac(ôn del Estado tie a Tecnica 

La feclia quo se he tenido an cuenta card determiner ci Estado de Is lennica as: 

Fecha do preseritaciOn de Is solicitud prioritaria: Qj4_Ma ode 2001 

Considerando qua La techa de presentacion tie Is primers solictud be patente de Is 
cual as reivindica prioridad as: 09/05/2001, no Sc encontraron documentos qua 
divulguen los compuestos de is solicEtud preseritada 



11  Arens is do Patentabi%dad tArt 140486) 

Novedad (art(cuto 16048$) 

Los, cornpuestos presentados on Is soficitud Sc consideran novedosos de acuerdo 
con Las enseMnzas deL estdo de is tØcnica. 
Nose encontraron doourneraos que revelen compuestos susttuJdos de a 2-pFridLr,a 
ccohexano-1 ,44amina, ton La siguierite estruotura: 

RI 

R2 r< N 

Nivol Inventivo (Actl8 D486 
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Nose enoontrO dsntro de estado de a tØonLoa, aL coma To estpuJado en ci r1LJmera 

ISIV, docurnento alguno quo ateete & nLveL inventivo. 

La solicftud presentada posee nive$ inventivo pues ci solicitante resueJve ci prablerna 
dc obtenor compuestos ac1vos sobre el receptor ORL1 carl actividad ariaJgesca, 
mo&ficandc Los sustituyerttes R1, R2 H6 yR4 de taP torrna que los hace especifloos 
sobre thcho receptor. Estas susiLtudones diferentes logradas al compararlas cone 
estado de la tØonica, no se consideran ohvias pars el experto an La malaria. 

EL Probiema TÆcnioo Cbleflvo fundamental CP cual as obtener compuestos Oleo 
’para al tratanijento d& dolor on particular dolor agudo, neuropatico 0 
cyónco; tratamento do as condiciones do an&edad, tensithn y sir,dronios 
reacionados con & estrØs, entre otros; los cualos actUan sabre los rocoptoros 
ORLI/nociceptina’; no sera solucionado fÆciJmente par eL Experto an La Matere y 
quads penamente resijeito en a soricitud presentada, demostrando qua p05cC nve! 

* 
inventivo de acuerdo con el articulo 18 de La Dets6n 486. 

S. Conclusion: 

En consecuencia y par todo fa expuesto anteriormente, Se recarnienda Conceder 
as reivindicaciones: I a Q (foLio: 183 y187). 
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Intlustria y Comercló 
S U PE JN EN DENC IA 

DIVISON DE NLJEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENIE No.03-098846 

EL EXTRACTO GE LA PRESENTE SOIJCITUD DE PATEPJTC DE INVENCION 

t 
FUE PUBLiCADO EN LA GACELA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 554 GE 

� FECHA 290EJUU0 062005 ELTEHMINOHABILSEfALADOPORLALEY 

EXPIRA EL 25 DE OCTUBRE DEL 2005 

IOTA: Oen%ro del plaza Oe too seis (6) meses stguientes a parfir do Is fecha de pubaacón 
en is gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitor y cancelar e’ eKamen all 
patentab%dd so pens do quo Is soUoilud caiga an sbandono, do acuerdo COfl to 
astabecido en er Artkuhj 44 de Is DscsiOn 486/2000. 

S 
� BE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE.DE TERCEROS 

St NOX ___ 



Indostria y Comercio 
SU PERINTENOENCLA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION 15 78 46 

Per Is cual so otorga una paten4 ddinvencton 

CERTIFICADO 

Rad. PC1I 03-98846 

EL SUPERINTENDENTS DE INDUSTRIA V CONERCIO 
an ejercicio de sus tacultades "ales, an especial do Las qua se corifirieron an of articulo 

3, numeral 30 del docreto 3523 do 2009. 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Quo Is solicitud do patente de invenoion titulada DERIVADOS SIJSTITUIDOS 
DE LA 2-PIRIDINA CICLOI-IEXANO-1,4-DIAMINW, qua corresponde a Is solicitud 
internacional PCT/EP 02106078 de fecha 08 de mayo del 2002! Rio indicate an esta 
Superintendencia of 07 de noviombre del 2003 bajo el nUmero 03098846, pass qua so dØ 
comienzo a Is lase nacional an virtud del Tratado de Cooperacion an Materia do Patentee 
(PCT). I � 

SEGUNDO: Quo el exiracto do esta solicitud tue publicado an la Gaceta do Ia Propiedad 
Industrial No 554 del 29 do julio del 2005, sin qua Se hubieran presentado oposiciones per 
parte do terceros. - 

TERCERO: Due realizado of examen do force as requirio al solicitante an Ins terminos del 
artleulo 45 do Is Decision 486 do Is Comisian do Is Cornunidad Andina, para quo preseTitara 
respuesta a las obsenaciones do caracter tØcnico Nobles a folios 170 a 178 dot cuademo 
administrative, relacionadas con Is patentabilidad 0 cumplimiento de los requisitos 
establecidos per esta Decision pairs Is concesion do Is patente 

CUARTO: One el solicitante mediante escrito radicado bajo el n3rnero 03-096846-00012-
0000 del 08 de septiembre del 2009, atendia oportunamente el requarimionto formulado, 
presentando nuevosfolios 183 a 181 con e  axle de las revindicaeiorIes qua reemplazan las 
originalnente presentai atendiendo do esta manors las observaciones efectuadas on el 
examen do fonda El nuevo capltulo reivinicatorio Se acepta, coma quiera quo so ajusta a 
las prescripcionos contenidas on el articulo 34 de to Decision 486. 

QIJINTO; Queen virtud de lo dispueto an of articuto 14 da Decision 486 expedida por La 
Comision de La Conijinidad Andina as otorgararcpatonles .pam las ninivanceones, Sean do 
p,oducto a de pmcedimento, on tados los campos do ía tecno)ogia, siempre We Sean 
qaevas tengan iwve/ ,we,n‰ y semi suscepiib)es do aplicaciOn indust,ar 

Sde Centro : carra 131’a  2706 P15os 2, S.?y 10 
Sede CAN: Tr 40A No. 8-50 Cornutador: 5$7100 

Fax 5B70754 Linea 0160000410165 
Web : MLi nlLsa 04,311. L,nnvco 

BOota 0.0. - colonbia 



Industria y Comercio 
SUPERINTENDE N CIA 

... 
REPUBLICA DE COLOMBIA 

SIJPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

� RESOLLJCION 15 7 6 4 6 

Polls cual as otorga una patente do invoncion 

CERTIFIDO 

Rad, PCT( 03-98846 

SEXTO: Que one] presents caso complain as requisitos iridicados en el numeral anterior Las 
reivindicaciones 1 a   contenidas an los folios 183 a 187, razOn pr Is cual oslo Despacho 
oncuentra procedente conceder pars Is rnisma e] privilegio de detente solicitado. 

. RESUELVE: 

ARTICULO PRIMERO: OtorgareL privIegio de patenledeyenc]on ala soIicftVd qua entro 
an fase nacloral an virtud delTraladode Cooperaoan1p Mal’eriade Patentes (PCT), pala Is 
creaciOn denominada: 

DERIVADOS SUSTITUIDOS DE LA 2.PIRIDIMA CICLOHEXAN04,4-DIAMINA’ 

ClasifIcatlófl ’PC: GO? D 213/36, A  6 K 31/435. 

Reivindicaciôfl(eS): I a 6 Folio(s): 183 a 187 

Titular(es): GRUNENTHAL GMBH. 

Domicllio(s): Aachen, Alemania, 

nventor(os): Bernd Sundermann, porinna MauI4eImut Buschmar’n y Barbara 
Heller. 

Prioridad N: 10123183.6 Fecha: 09 de mayo del 2001 Pals: DE. 

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

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

Se CnIvo: CopTers 13 N,. 27-CO Fiso. 2.5.7y 10 
Sede CAW Tr. QA No, 38-50 Co lode’: 57O000 

FAX  M7024. Llneo 01800 0O-IOl65 
an n - email;0005"ovM . 

eogola D.C. - cdort*ie 
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IndustriayComercio 
SUPERPNTENJDENCIA 

� REPUBLICA CE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDLISTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION 57946 
Pot to coal Se olorga one patents de invention 

� CERTIFICADO 

Red. PCT/ 03-9884 

ARTICULO SEGUNDO: El titular tendrÆ los derechos y las obligaciones establecidos on la 
Decision 466 do la Comision de la Comunidad Andina y comas disposiciones legaLes 
vigentes sabre propiedad industrial, precisando qua pare mantener vigente la patente so 
deberÆ canceler la tasa anual do mantenirniento confomie 10 dispone 61 articulo 60 de a 
reterida norma comLiiiilaria. 

ARTICULOTERCERO: Entregaral titular copia aidentica deesta resolución yelcerlificado 
de patente, previas las anotaciones an los libros de registro. 

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resoluciOn at doctor Humberto 
Rubio Camacho, en so calidad do apoderado de Grunenthal Gmbl-I., a a quien rage sus 
veces, entiegÆndolo copia do la misma, advirtiendole qua contra ella procode el recurso do 
reposicion ante el Superintendents de Industila y Comercio, del coal podrÆ hacer uso at 
niomerilo de la notificaciôn personal o dentro de los 5 alas hÆbiles siguierites a ella. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada on Bogota, D.C., a los 17 NOV. 29 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRA V COMERCIG, 

G;  P4AQUIONES 

Doctor 
IIUMBERTO RUBIO CAMACHO 
Camera 7 NO 74-64-, Of. 506, 
Bogota D.C. 

Iv 

See Ccnlro: Car.r 13 NO. 27.00 PiSM 2.5,7 10 
Sede CAN: Tr 40k Nn. 3e_5C ConnL,tar 5B70000 

Fax: Se70284. Line. 016000-010165 
Web: sn e-MOII 5WOQwGqQvw 
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