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1. ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada con 

la cØdula de ciudadania n6mero 39.690313 de UsaquØn, Representante Legal en 

Bogota, para todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la 

sociedad ASTRAZENECA AB, organizada y existente de conformidad con las 

leyes de Suecia, domiciliada en Södertälje, Suecia, atentamente manifiesto a usted 

que interpongo Recurso de Reposición contra la Resolución nümero 36758, 

dictada por la seæora Superintendente de Industria y Comercio(E) el 29 de 

Septiembre de 2008 y notificada por Edicto fijado el 8 de Octubre del mismo aæo, en 

cuanto hace a la negación del privilegio de patente de invención para la solicitud en 

refe re nd a. 

Como fundamento de ml recurso me permito manifestar ante ese Despacho que 

el contenido de la Resolución nÆmero 36758 evidencia que durante el examen 

tØcnico realizado a la solicitud en cuestión de ninguna manera se consideró el 

alcance, objeto e importancia de la invendión denegada en su verdadera dimension, 

esto es, no se consideró el valioso aporte tØcnico que representan para el arte en 

cuestión los compuestos quImicos con actividad agonista altamente selectiva por el 

receptor opiolde ö que son revelados en la solicitud en cuestión. 

En efecto, a pesar de los argumentos proporcionados por el solicitante en 

respuesta al Concepto TØcnico nümero 703 de 4 de Abril de 2008, en la Resolución 

impugnada este Despacho mantiene las objeciones frente a la novedad y el nivel 

inventivo de la invención, argumentando bOsicamente que: 
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’La! corn parar elemento por elernento de la formula general (I) con la de Dl, 

se observa que realizando los respectivos reemplazos de sustituyentes se 

obtienen compuestos comunes"... "por /0 cual se puede considerar que los 

compuestos de la reivindicaciOn 1 no cumplen con el requisito de novedad"; 

AsI como tambiØn que; 

"Teniendo en cuenta el problema tØcnico de ía presente solicitud, cual es la 

necesidad de pro veer compuestos agonistas de los receptores opioldes (6, p, a, 

K) COfl pro piedades mejoradas que sean OUles para el tratamiento del dolor, la 

ansiedad y desOrdenes gastrointestinales, se observa que la informaciOn 

revelada par las anterioridades le sugieren al experto medio en la materia, 

sin tetizar compuestos derivados de piperazina sirnilares mediante procesos 

conocidos y solucionar asI este problema tØcnico de manera obvia". 

Por consiguiente, a continuación me permito demostrar ante ese Despacho que la 

presente invención Si cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo 

exigidos por los ArtIculos 16 y 18 de la Decision 486 de 2000, toda vez que los 

compuestos revelados en la presente solicitud no son explIcitamente enseæados en el 

arte previo, y su sorprendente actividad como agonistas altamente especIficos del 

receptor oploide 5 de ninguna manera podrIa ser predicha por una persona 

medianamerite versada en la materia que se base en las enseæanzas encontradas en el 

estado de la tØcnica en cuestión. 

. En conexión con el punto anterior, inicialmente me permito realizar un resumen 

de las principales caracterIsticas y ventajas tØcnicas de la materia revelada en la 

solicitud de patente negada, con el fin de reiterar ante ese Despacho el verdadero 

objeto y la importancia de la invención en estudio: 

Tal como ha sido enseæado en la memoria descriptiva proporcionada por el 

solicitante, y como ha sido reclamado en las reivindicaciones 1 a 12 

actualmerite presentadas, el problema fundamental abordado en la presente 

invención consistia bÆsicamente en la necesidad de obtener compuestos con 

acción analgØsica mejorada y con efectos colaterales mInimos con respecto a 

las actividad farmacológica de los compuestos agonistas del receptor opiolde 

delta (5) conocidos en el estado de la tØcnica. 

Actualmente, se reconoce la existencia de por lo menos tres grupos difererites 

de receptores opioides: receptor mu (1), receptor delta (5) y receptor kappa (K), los 

cuales se encuentran localizados predominantemente en los sistemas nerviosos 

central y perifØrico de la gran mayorIa de especies animales, incluyendo el hombre. 
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AsI mismo, se conoce que el acoplamiento de opioides a sus respectivos receptores 

conduce a la inhibición de  la actividad bloelØctrica de las neuronas y a la reducción de 

la capacidad de Iiberación de neurotransmisores desde las terminaciones nerviosas, 

lo que conduce a la generación de efectos biológicos que incluyen sedación, analgesia 

y acciones neuroendocrinas, asI como tamblØn efectos perifØricos o secundarios de 

tipo gastrointestinal, cardiovascular, renal y urinario. 

En tØrminos generales, los ligandos opioides conocidos en el estado de la 

tØcnica anterior se caracterizan por presentar una baja actividad analgØsica y 

marcados efectos secundarios cuando son administrados sistØmicamente. Sin 

embargo, el solicitante de la invención en cuestión ha encontrado una serie de 

compuestos que actüan como agonistas altamente especIficos del receptor opiolde 

delta, los cuales permiten obtener una actividad analgØsica mejorada en el paciente, 

sin el padecimiento de efectos perifØricos prominentes. 

EspecIficamente, en la presente invención de revelan compuestos que 

presentan la siguiente estructura quImica general: 

R 

donde R’ es seleccionado entre: fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, 

triazolilo, pirrolilo, tiazolilo y piridil-N-óxido; de manera que cualquiera de 

. dichos anillos aromticos puede opcional e independientemente sustituirse por 

1, 2 ó 3 grupos seleccionados entre alquilo C1 -C6, alquilo C1-C6 halogenado, 

NO2, CF3, alcoxi C1-C6 y halógeno; 

R2 es seleccionado entre etilo e isopropilo; 

R3 es seleccionado entre hidrógeno y fIior; 

R4 es seleccionado entre -OH, -NH2 y -NHS02R5; donde R5 es hidrógeno, -CF3 ó 

alquilo C1-C6 -

Con la condición que cuando R2 es etilo y R3 es hidrógeno, entonces R4 no 

puede ser -OH. 

Ahora, tal como se analizar6 mas adelante en el presente recurso, la 

sorprendente actividad farmacólogica mostrada por dichos novedosos compuestos 

(agonistas del receptor opioide delta, altamente especIficos) representa una prueba 

inequIvoca de lag ventajas tØcnicas logradas por el solicitante frente a las enseæanzas 

del estado de la tØcnica anterior, y por Ia tanto, del carcter inventivo de la materia 

revelada en la presente solicitud de patente. 
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Teniendo en cuenta las caracterIsticas tØcnicas mencionadas anteriormente, me 

permito manifestar ante ese Despacho que los compuestos quImicos revelados en la 

solicitud de patente denegada presentan un inequlvoco carcter novedoso e 

inventivo con respecto a las enseæanzas de las anterioridades mencionadas en la 

Resolución nUmero 36758, esto es, frente a los documentos: (Dl) WO 93 15062 y 

(D2) WO 9723466. En este sentido, a continuación me permito realizar un anlisis 

comparativo detallado entre la información revelada en la presente solicitud y las 

enseæanzas brindadas por los documentos Dl y D2. 

( 4tLg!1,I!I’Jli(I?L’Ii i’I’4tI1 

En tØrminos generales, el documento Dl enseæa compuestos diaril 

piperazina/piperidina que presentan la siguiente estructura qulmica general: 

Ar 

donde los posibles significados de las variables Ar, R2, R3, R4, R5, R6 y R7 se 

encuentran adecuadamente descritos en dicha anterioridad. 

De acuerdo con lo establecido por los autores de Dl, los compuestos 

previamente mencionados se enlazan a los receptores delta, mu, sigma y/o kappa, y 

. pueden ser empleados como pares conjugados agonistas/antagonistas para ensayos 

de neurotransmisión, y tambiØn como agentes terapØuticos en el tratamiento de 

incontinencia urinaria, enfermedad mental, adicciones, depresión, asma, desórdenes 

cognitivos, gastrointestinales, etc. 

14WLa.444II4-i1I.. 

Con respecto a la novedad de la presente solicitud, si bien es cierto que existe 

un solapamiento estructural entre la materia revelada en la reivindicación 1 de  la 

invención en cuestión y la información tØcnica enseæada en el documento Dl, a 

continuación me permito presentar una serie de argumentos tØcnicos y jurIdicos que 

demuestran el inequIvoco carØcter novedoso de la presente solicitud frente a dicha 

anterioridad: 

� En primer lugar, a partir de la atenta lectura de la presente solicitud y de las 

ensehanzas del documento Dl, es absolutamente claro que los compuestos que 

hacen parte de la formula Markush revelada en la invención en cuestión y que se 
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[1 

solapan con la estructura qulmica general del documento Dl, representan tan solo 

un grupo altamente especIfico de compuestos con respecto al ampilo alcance de la 

formula Markush enseæada en dicha anterioridad. 

Para resaltar lo anterior, a continuación me permito presentar un cuadro 

comparativo entre los posibles significados de las variables empleadas en la 

estructura quImica general enseæada en Dl (Ar, R2, R3, R4, R5, R6 y R7) y las 

empleadas en la estructura quImica general de la solicitud de patente negada (R’, 

R2, R3 y R4): 

DOCuMENTO Dl SOLICITUD DE PATENTE NEGADA 

R7 0 

Ar 
R)L:3 

r
  z R2 R4 13 N 

5JNCR4 
Re 

Ar es anillo aromtico heterocIclico o Corresponde al grupo -fenilo-
carbociclico de 5 0 6 miembros que C(=O)N(R2)2, donde R2 es escogido 
tiene sobre uno de los carbonos del entre etilo e isopropilo. 
anillo un sustituyente Y, y tiene sobre 
otro de los Ætomos de carbono un 
sustituyente R’. 

Y es seleccionado del grupo que 
consiste de: hidrOgeno, halógeno, 
alquiloC1-C6, haloalquiloC1-C6, 

cicloalquiloC3-C6, alcoxiC1-C6, 

cicloalcoxiC3-C6, sulfuros de la fOrmula 
SR8 (donde R8 es alquiloC1-C6, 

cicloalquiloC3-C6, arilalquilo que 
comprende una mitad ariloC5-C10 y una 
mitad a1quiloC1-C6 6 ariloC5-C10), 
sulfOxidos de la formula SOR8 (donde 
R8 es como se definió antes), sulfonas 
de la fOrmula S02R8 (donde R8 es 
como se definió antes), nitrilo, aciloC1-
C6, alcoxicarbonilamino de formula 
NHCO2R8 (donde R8 es como se definió 
antes) ó un Æcido carboxIlico, ester, 
amida o sal del mismo, aminometil de 
formula CH2NR9R1° (donde R9 y 

pueden ser iguales o diferentes, y 
pueden ser hidrógeno, alquiloCC6, 

hidroxialquiloC2-C6, metoxialquiloC2-

C6, cicloalquiloC3-C6 ó arilo C5 -C10, ó R9 

y R’° juntos pueden formar un anillo 
de 5 ó 6 Ætomos), carboxamidas de 
formula CONR9R10 (donde R9 y R’° son 
como se definieron antes ó conjugados 
de p6ptidosC2-C30 del mismo), 
sulfonamidas de formula S02NR9R’°  
(donde R9 y R’° son como se definieron 
antes) y -CONR9AB (donde R9 es como  
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S 

DOCUMENTO Dl. SOLICITUD DE PATENTE NEGADA 

se definió antes, A es un ligando 
divalente que comprende una mitad 
aiquilo ó pollØter de 6 a 12 Ætomos, 

y 

B es un dImero que est6 unido a un 
primer enlace del ligando divalente A 

y 

el cual es simØtrico respecto al enlace 
divalente A. 

R1 es seleccionado entre hidrógeno, 
halógeno 

y 

alquiloC1-C4 

G es carbono ó nitrógeno Corresponde a un Ætomo de nitrógeno 

R3, R4 
y 

R5 pueden ser iguales o Corresponden a hidrógeno 
diferentes 

y 

son independientemente 
seleccionados entre hidrógeno y 
metilo, con la condición de que el 
nUmero total de grupos metilo son 
mÆximo dos, ó dos de R3, R4, y R5 

pueden formar juntos un puente que 
incluye entre 1 

y 3 6tomos de carbono. 

R6 es seleccionado del grupo que Corresponde al grupo -CH2R1, donde 
consiste de: hidrógeno, alquiloC1-C6, R1 es fenilo, piridinilo, tienhlo, furanilo, 
cicloalquiloC3-C6, araiquilo que imidazolilo, triazolilo, pirrolilo, tiazolilo 
contiene una mitad ariloC5-C10 

y 

una 
y 

piridil-N-óxido, en donde cada anillo 
mitad alquiloC1-C6, alcoxhalquilo que puede opcionalmente sustituirse por 1, 
contiene una mitad alcoxiC1-C4 y una 2 ó 3 sustituyentes seleccionados de 
mitad alquhloC1-C4, cianoalquiloC1-C4, alquiloC1-05, alquiloC1-C6 halogenado, 
hidroxialquiloC1-C4, NO2, CE3, alcoxiC1-C6 y halOgeno 
aminocarbonilaiquilo que contiene una 
mitad alquiloC1-C4 

y 

R12COR’3 en 
donde R12 es alquhlenoC1-C4 

y 

R’3 es 
alciuiloC1-C4 ó alcoxiC-C 

Z es seleccionado del grupo que Corresponde a R4, el cual es 
consiste de: hidroxilo (y Østeres del seleccionado entre OH, NH2 

y 

mismo), hidroximetilo (y Østeres del NHS02R5, donde R5 es seleccionado de 
mismo) 

y 

amino (y carboxamidas 
y 

H, CF3 
y 

alquiloC1-05 
sulfonamidas del mismo). 

R2 

se locahiza en una de las posiciones Corresponden 
a R3, 

el cual estØ 
2, 

4, 5 y 6 del grupo fenilo, 
y 

es ubicado exciusivamente en la posición 
seleccionado del grupo que consiste 4 del grupo fenilo, 

y 

es selccionado 
de: hidrógeno, halógeno y alquiloC1- entre hidrógeno 

y 

flüor 
C4. 

R7 
se 

localiza en una de 
las posiciones 

2, 
4, 5 y 6 del grupo fenilo, 

y 

es 
seleccionado del grupo que consiste de 
hidrógeno 

y floor 

labia 1. Anlisis comparativo entre los posibles significados de las variables 
empleadas en las formulas Markush reveladas en el documento Dl y en la 
presente solicitud. 
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Como puede notarse de la tabla anterior, los compuestos revelados en la presente 

invención que caen dentro del alcance de la estructura quImica general del 

documento Dl efectivamente representan un subriioo especIfico de compuestos 

que hacen parte de la amplia formula qulmica general enseæada en tal 

anterioridad, y tal como se establece en el Manual Andino de Patentes: 

"Una formula general no destruye la novedad de un cornDuesto 0 un sub gruo 

de compuestos incluIcios en el/a. Corn puestos especIficos en un documento 

destruyen la novedad de una formula general" (el subrayado es mb). 

Por lo tanto, debido a que los compuestos especIficamente revelados en el 

documento Dl NO se encuentran dentro del alcance de la presente solicitud, es 

decir, no estÆn incluIdos dentro de la formula Markush revelada en la 

reivindicación 1, resulta absolutamente claro que la materia revelada en la 

presente solicitud de patente cumple a cabalidad con el requisito de novedad 

exigido en el ArtIculo 16 de la Decision 486 de 2000. 

� Adicionalmente a lo planteado en el punto anterior, resulta de gran importancia 

resaltar que en el documento Dl se enselia claramente aue los compuestos 

preleridos son aquellos de formula II (pÆgina 10), es decir, aquellos en los que el 

sustituyente y. estÆ en posición mete: 

R1 

�I�.--R2 

\

 -% 
z 

c71 : 
SR5NXR4 

(II) 
As 

Formula (II) ense?ada en la Formula quImica general de 
pÆgina 10 del documento Dl la presente solicitud. 

Sin embargo, contrario a esto, los compuestos de la presente solicitud 

denegada requieren un grupo -CON(R2)2 ubicado exciusivamente en la 

posición para. 

’SECRETARfA GENERAL DE LA COMUNIDAD ANDINA. Manual para el examen de solicitudes de patentes 
de invención en las oficinas de propiedad industrial de los paIses de la comunidad andina. Lima, Peru; 
2004; Pªgina 71. 
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Asimismo, el documento Dl enseæa claramente que los compuestos preferidos 

presentan sustituciones sobre el anillo de piperazina central: 

V 

R 
N 

R 

Formula (II) enseæada en la [Fórmula quImica general de 
pÆgina 10 del documento Dl f Ia presente solicitud. 

En efecto, dentro de sus modalidades preferidas, Dl ensena que al menos una de 

las variables R3, R4 y R5 debe representar un grupo metilo (ver por ejemplo las 

pÆginas 8, 10, 11, 26, 32, 34, 36, 37 a 40, asI como las tablas II, HI y IV del 

documento Dl). 

Sin embargo, en total contraste con lo anterior, los compuestos de la 

presente invención NO presentan ningün tipo de sustitución sobre el 

anillo de piperazina, toda vez que ni siquiera existen variables sabre los 

Ætomos de carbono de dicho grupo heteroaromÆtico. 

Finalmente, considero de gran importancia resaltar ante ese Despacho que, si bien 

. el Manual Andino de Patentes sugiere alegar falta de novedad cuando 

tanto la reivindicación bajo estudio, como el documento del estado de la tØcnica 

estÆn definidos por formulas Markush que se solapan, aduciendo en ese caso que 

los compuestos reivindicados se encuentran, en parte, en el estado de la tØcnica y 

que no se aprecia ninatin efecto tØcnico nuevo en el camio de solapamierito, es 

evidente que dicha objeción NO procede para el caso en cuestión, toda vez que el 

solicitante de la presente invención ha mostrado ante ese Despacho datos 

experimentales que demuestran la sorprendente actividad agonista altamente 

especIfica de los compuestos revelados frente al receptor opioide delta, hecho que 

de ninguna manera habIa sido sugerido en el documento Dl, tal como se analiza 

mas adelante en el presente escrito. 

Por lo tanto, en vista de lo planteado hasta el momento, me permito manifestar 

que la materia revelada en la solicitud de patente en cuestión presenta un 

inequIvoco carÆcter novedoso frente a las enseæanzas del documento Dl., 

cumpliendo a cabalidad con los requisitos de patentabilidad establecidos 

en el Articulo 16 de la Decision 486 de 2000. 
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En relación con el nivel inventuvo de la solicitud denegada, inicialmente me 

permito seæalar que en la tabla que se presenta a contirivación, aparecen tabulados 

los datos experimentales obtenidos por el solicitante en relación con la afinidad 

mostrada por varios de los compuestos revelados hacia los receptores opioides delta 

(ô), mu (p) y kappa (K). EspecIficamØnte, en dicha tabla se muestran los valores de 

1050 (nM) determinados para cada uno de los compuestos ejemplificados frente a los 

receptores opioides a (columna 3), p (columna 4) y K (columna 6), asI como tambiØn 

se muestra el grado de selectividad de cada uno de dichos compuestos por el 

receptor delta () frente a los receptores p (columna 5) y K (columna 7), 

respectiva mente: 

Ejemplo 
No. Estructura molecular 

IC50 

(nM) 
1C50(nM) 
MM 

Selectividad 
por delta 

IC50 

(nM) 
Selectividad 

por delta 

0 
delta  sobre mu kaopp sobra kaDna 

(N)

 
1.05 229.68 218.74 1103.88 1051.31 

10 
- 

QOcH 

2 0.60 343.69 572.82 432.41 720,68 

ICS 

0 

caOH 

3 (N) 0.673 2646.96 3933.08 5172.498 7685.73 

LN YD 

H3C NH2 CH 

N 

1.86 1725.95 927.93 -- --

9 
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Op 

11 

Ejemplo 
No. 

Estructura moIecuar 
iC5 
(nM) 1C50(nM) 

MIL 

Selectividad 
por delta 

IC50 
(nM) 

Selectividad 
por delta 

delta - sobre mu kaooa sobre kappa-C"’
 0 

HS 

I-13c C 
N 

2.07 2951.82 1426 -- --

CH 0 

I-13C CH, NH 2 

6(N)12.94 -- -- -- -- NN  

LN 
H 

CH, 

H3C 

HC CH3 

7 0.806 212.22 263.30 2718.908 3373.33 

CH 0 

I  -C CH, 

0 
8 0.548 94.305 172.09 1372.315 2504.22 

H3CNJL1fi 

9 0.82 1145.69 1397.18 7637.33 9313.82 

LC 

10 
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0 

Ejemplo 1C,OIC5(flM) Selectividad IC50 Selectividad 
Estructura molecular (nM) por delta (nM) por delta 

No. delta  sobre mu karma sobre karma 
0 

NH, 

10 ()
 0.85 1636.03 1924.74 6678.97 7857.61 

0 

H3Cf11H

 11

 

11 () 0.71 223 314.08 4666.69 6572.80 

LU 

Tabia 2. Afinidad de algunos compuestos revelados en la solicitud de patente 
negada frente a los receptores opioldes delta, mu y kappa: Valores de 1050 (nM). 

Asimismo, el solicitante ha logrado establecer experimentalmente la afinidad 

del compuesto explIcitamente revelado en el ejemplo 6 del documerito Dl por 

los mismos receptores oploides delta, mu y kappa: 

Ejempic 1C50(nM) IC50(nM) electividad 1C50(nM) Selectividad 
por delta 

No.  Estructura molecular Hum. Hum. Mu por delta Hum. sobre 
delta sobre mu karma kaooa 

0OH- 

6 
(N)_O,,*CH1  

0.23(8)’ 2.1(3)’ 9.13 20(4)1 86.96 

Hi N>CH2 

Tabla 3. Afinidad del compuesto revelado en el ejemplo 6 del documento Dl 
frente a los receptores oploides delta, mu y kappa: Valores de IC50 (nM). ’Los 
valores reportados son el promedlo de los (n) nümeros de experimentos 
realizados. 

De lo anterior es absolutamente ciaro que los compuestos de la 

invención en cuestión presentarl una afinidad alta por el receptor 

opioide delta, y presentan una afinidad baja por los receptores mu y 

kappa. Contrario a esto, es claro que ci compuesto del ejemplo 6 del 

documento Dl presenta una afinidad alta por todos los receptores 

opioides. 
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2’O\ 

Este hecho le sugiere tÆcilmente a una persona medianamente versada 

en la materia que los compuestos con una actividad agonista altamente 

especIfica frente al receptor opioide delta (compuestos de la presente 

invención) exhiben un mejor perfil farmacológico frente a los posibles 

efectos perifØricos o secundarios generados, con respecto al perfil 

farmacológico mostrado por compuestos que tienen una afinidad alta 

por todos los receptores opioides, tal y como ocurre con el compuesto 

del ejemplo 6 del documento Dl. 

Ahora bien, en conexión con lo anterior, considero de gran importancia seæalar 

que en la Resolución impugnada se afirma lo siguiente: 

If es claro que al igual que los compuestos de la presente solicitud, los 

compuestos descritos en Dl tienen a/ta afinidad de union (subnanomolar) 

por el receptor delta, pero tambiØn presen tan menor afinidad con el receptor 

mu (ver ejemplos 11, 13, 15, 34, 36 y 59 de la tab/a A), /0 cual indica que 

no hay ningOn efecto sorprendente o mejorado de los compuestos de la 

invención con respecto a los de Dl’. 

A este resoecto, atentamente me oermito seæalar aue los comouesto 

revelados en los elemplos 11, 13, 15, 34, 36 y 59 de la Tabla A del documento 

Dl (oÆgina 158) presentan, -entre otras diferencias estructurales con respect 

a los comDuestos de la rwesente solicilud-, al menos dos aruos metilo en el 

anillo de Dioerazina central: 

Ejemplo 11 (documento Dl): 

. cis-4-(a-(4-((Z)-2-butenil)-35-dimetiI--oieraziniI)-3-hidroxibencil)-N,N-

dietilbenzamida 

Ejemplo 13 (documento Dl): 

(+)-N,N-dietil-4-(3-hidroxi-(aR)-o-((2R,5R)-2,4.5-trjmetil-1-oiDerazjnhl)-

bencil)benzamida 

Ejemplo 15 (documento Dl): 

(+)4((aR*)a((2R*, 5S*)2,5_dimetjl_l_Diperpzinil)3hjdroxibencjI)N,N 

dietilbenzamida 

Ejemplo 34 (documento Dl): 

(+)-4-(3- hid roxi)-a-(cis-3,4.5-trimetiI-1-joerazi nil) -  bend l)-N,N-

dietilbenzamida 

Ejemplo 36 (documento Dl): 

(d)-trans-4-(ci-(4-alil-2.5-dimetil-1-pioerazinil) -forma midobencil)-N, N -

d ietilbenzamida 

Ejemplo 59 (documento Dl): 

N,N-djetilbencenosulfonam Ida 

12 
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Por lo tanto, es claro que el documento Dl. nunca le sugiere a la 

persona medianamente versada en la materia que los compuestos de la 

presente solicitud, es decir, aquellos que NO presentan sustituciones 

sobre los Ætomos de carbono del anillo piperazina, puedan tener 

actividad agonista altamente especIfica sobre el receptor opiolde delta. 

Contrarlo a esto, y tal como se ha venido afirmando a 10 largo del 

presente recurso, los autores de Dl. claramente le sugieren al lector la 

necesidad de realizar sustituciones en el anillo de piperazina de la 

estructura quImical general allI enseæada. 

Finalmente, y de conformidad con lo expuesto previamente, me permito 

entonces seæalar ante ese Despacho que si existe un efecto tØcnico 

nuevo en el campo de solapamiento entre las formulas Markush de la 

. presente solicitud y del documento Dl, toda vez que Si bien a partir de 

ambas estructuras quImicas generales es posible obtener compuestos 

sin sustituciones en el anillo de piperazina central, Linicamente en la 

solicitud de patente negada se revela que dichos compuestos tienen 

actividad agonista altamente especIfica sobre el receptor opioide delta. 

Por todo to expuesto anteriormente, me permito manifestar que la materia 

revelada en la solicitud de patente en cuestión presenta un inequIvoco carcter 

novedoso e inventivo frente a las enseæanzas del documento Dl, 

cumpliendo a cabalidad con los requisitos de patentabilidad estipulados en los 

ArtIculos 16 y 18 de la Decision 486 de 2000. 

W(i.iii iE.’I’1 tlI41I.I’I’iL4. 

Por su parte, el documento D2 enseæa bsicamente compuestos Utiles en el 

tratamiento del dolor, los cuales presentan la siguiente estructura qulmica 

general: 

donde los posibles significados de las variables G, A, B, R1, R2, R3, R4, R5 y R6 se 

encuentran adecuadamente descritos en dicha anterioridad. 

WSLNi i4i ’1tYi.4..lull Y.I :l4.1tl-.1!..CM ItII14Ii4.i!)! 

Al igual que lo ocurrido con el documento Dl, a pesar de que existe un 

solapamiento estructural entre la materia revelada en la reivindicación 1 de la 

13 
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invención en cuestión y  la información tØcnica enseæada en el documento D2, a 

continuación me permito presentar una serie de consideraciones tØcnicas y 

jurIdicas que demuestran el inequlvoco carÆcter novedoso de la presente 

solicitud frente a dicha anterioridad: 

� Inicialmente me permito seæalar que los compuestos que hacen parte de la 

formula Markush revelada en la invención en cuestión y que se solapan con 

la estructura quImica general del documento D2, representan tan solo un 

grupo altamente especIfico de compuestos con respecto al ampllo alcance de 

la formula Markush enseæada en dicha anterioridad. 

Para resaltar lo anterior, a continuación me permito preseritar un cuadro 

comparativo entre los posibles significados de las variables empleadas en la 

estructura quImica general enseæada en D2 (G, A, B, R’, R2, R3, R4, R5 y R6) 

. y las empleadas en la estructura quImica general de la solicitud de patente 

negada (R’, R2, R3 y R4): 

DOCUMENTO D2 SouCrruD DE PATFNTE NEGADA 

RJç -R3 

R5( J<R6 Ra 
R4

 

R 

A1 R< 

G es un 6tomo de carbono 6 de 
nitrOgeno Corresponde a un 6tomo de nitrógeno 

A es seleccionado de: 
Corresponde al grupo fenilo-

(i) fenilo sustituIdo por uno de -COOH, C(0)N(R2)2, donde R2 es 
-CONH2, COOCH3, -CN, NH2 

y 

seleccionado entre etil e isopropil. 
-COCH3 

(ii) naftilo, benzofuranilo, quiriolinilo ó: 

o 

R12/ 

j;e: 

? r r 

R� 
R" 

Donde el anillo de fenilo de cada 
sustituyente A puede ser opcional e 
independientemente sustituido por uno 
o dos grupos eleccionados entre: 
hidrógeno, CH3, (CH2)0CF3, halógeno, 
CONR7R8, CO2R7, COR7, (CH2)0NR7R8, 

(CH2)0CH3(CH2)0S0R7, (CH2)0S02R7 
y 

çH2)0SO2NR7R8, en donde o es 0, 1 0  

14 
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DOCUMENTO D2 SOLICITLJD DE PATENTE NEGADA 

2 
y 

R7 
y 

R8 son independientemerite 
seleccionados entre hidrOgeno, 
alquil0C1-C4 lineal ó ramificado, auto, 
-CO(alquil0C1-C6) y (alquiloC1-C6)-B, 
cicloalquiloC3-05 

y 

fenilo, donde B es 
como se define mas adelante  

B es un aromÆtico sustituIdo o no Corresponde at grupo fenilo sustituIdo 
sustituldo, un hidroaromÆtico C5 -C10 en las posiciones 4 y 5 con las 
opcionalmente sustituido, una mitad variables R3 

y 

R4, respectivamente; 
heteroaromÆtica ó donde la variable R3 significa 
heterohidroaromtica, cada una hidrógeno 6 fluor 

y 

la variable R4 

teniendo entre 5 y 10 âtomos de significa OH, NH2 y NHSO2R5, donde R5 
carbono seleccionados entre C, S, N 

y 

es seleccionado de H, CF3 
y 

aiquiloC,-
0, 

y 

cada una siendo opcionalmente C6 

sustituIda por 1 ó 2 sustituyentes 
seleccionados entre hidrógeno, CH3, 

CF3, halógeno, (CH7)CONR7R8, 

(CH2)NR7R6, (CH2)COR7, OR 7, 
(CH2)SOR7, (CH2)SO2R7 

y 

(CH2)SO2NR7R8, donde 
p 

es 0, 1, 2 ó 3 
y donde R7 

y 

R8 son como se 
definieron anteriormente.  

R1 es seleccionado entre hidrógeno, Corresponde al grupo -CH2R1, donde 
alquil0C1-C6 lineal o ramificado, R1 es fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, 
alqueniloC,-C6, -CO(alquiloC1-C6), imidazolilo, triazolilo, pirrolilo, tiazolilo 
(alquiloC,-C6)-B (donde B se definió 

y 

piridil-N-óxido, en donde cada anillo 
previamente), cicloalquiloC3-C8, puede opcionalmente sustituirse por 1, 
(alquil-cicloalquilC4-C8) donde aiquil es 2 ó 3 sustituyentes seleccionados de 
alquiIC1-C2 

y cicloalquil 
es cicloalquilC3- alquil0C1-C6, alquil0C1-C6 halogenado, 

C6, ariIC-C10 
y 

heteroaril teniendo NO2, CF3, alcoxiC1-C6 y halógeno 
entre 5 y 10 Ætomos seleccionados 
entre C, S. N y 0, y en donde el ariIC6-

C10 y 

el heteroaril pueden 
opcionalmente ser sustituidos por 1 o 2 

sustituyentes seleccionados entre 
hidrógeno, CH3, (CH2)0CF3, halógeno, 
CON RE, CO2R7, COR7, (CH2)0NR7R8, 
(CH2)oCH2(CH2)0SOR7, (CH2)0SO2R7 

y 

(CH2)0S02NR7R8, en donde o es 
0, 1 ó 

2 y R7 
y R8 

son como se deifineron 
previamente 

R2 es seleccionado entre hidrógeno, Corresponde a hidrógeno 
CH3, OR’, CO2R’ 

y 

CH2CO2R1, en donde 
R1 es como se definió previamente 

R3, 

R4, R5 
y 

R6 son cada uno Corresponden a hidrógeno 
seleccionado de forma independiente 
entre R7, (CH2)pCONR7R8, 
(CH2)pCONR7R8, (CH2)pCO2R7, 

(CH2)pPh, (CH2)p(p-OH Ph), (CH2)p-3-
indolyl), (CH2)pSR7 

y 

(CH2)pOR7; 

donde pes 0,1,2,3 ó 4y R 7 y R8 son
como se definieron previamente.  

Tabla 4. Anlisis comparativo de los posibtes significados de las variables que 
hacen parte de las estructuras quImicas generales reveladas en el documento 
D2 y en la presente invención. 
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De conformidad con lo anterior, es claro que para Ilegar a los compuestos de la 

presente invención a partir de las enseæanzas del documento D2, se requiere lo 

siguiente: 

a) Con respecto al grupo heterociclo central, seleccionar piperazina del grupo 

conformado por piperazina y piperidina; 

b) Con respecto a los sustituyentes sobre el grupo heterociclo central, 

seleccionar hidrógeno de una lista de numerosas alternativas denominadas 

R3, R4, R5 y R6 en el documento 1132; 

c) Para el sustituyente superior izquierdo de la formula Markush de la presente 

solicitud, seleccionar 4-N,N-dietilbenzamida ó 4-N,N-diisopropilbenzamida de 

un grupo que consiste de numerosas alternativas nombradas como A en el 

documento 1132; 

d) Para el sustituyente superior derecho de la fOrmula Markush de la presente 

. solicitud, seleccionar un fenilo sustituIdo con -OH, NH2 ó -NHS02R5 en 

posición meta y/o sustituido adicionalmente con un Stomo de Nor en 

posición para de un grupo que consiste de numerosas alternativas 

mencionadas como B en el documento 1132; 

e) Con respecto al sustituyente inferior, seleccionar fenil, piridinil, tienil, furanil, 

imidazolil, triazolil, pirrolil, tiazolil ó piridil-N-óxido de una lista que consiste 

de numerosas alternativas nombradas como R1 en el documento 1132; y 

finalmente, 

f) Con respecto al punto de enlace entre el anillo de piperazina y los grupos 

fenilo, seleccionar hidrógeno de una lista que contiene numerosas 

alternativas mencionadas como R2 en el documento D2. 

De otro lado, en la pÆgina 12 del documento D2 se establece que los 

Scompuestos preferidos de dicha invención presentan las siguientes 

estructurales: 

Ejemplo 
G A 

Sust. 
R’ R2 B R3/R5 R4 

/R6 

ten i lo  
4-

4-dietil 
21 N fenilo 

- H H cloro H H 
amida 

fe nil 

4-
4-dietil 

22 N fenilo - Alilo H cloro H H 
amida 

fe nil 

4-dietil 2-
23 Nfenilo - H H H H 

amida naftil 

4-dietil 
- 2-

24 N fenilo 
- Alilo H H H 

amida naftil 

16 
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so 

Ejemplo G A Ri_IR2IB p/ R5 R4 
/R6  

fenilo

 

4-dietil 
25 N fenilo - H H metil H H 

amida 
fenil 

4- 
4-dietil 

26 N fenilo - Alilo H metil H H 
amida 

fenil 

3- 
4-dietil 

27 N fenilo - H H metil H H 
amida-

fenil 

3,4-
4-dietil 

29 N fenilo H H dimetil H H 
amida 

fenil 

4-dietil 1-
30 Nfenilo - H H H H 

amida naftil 

4-dietil 
35 N fenilo - H H fenil H H 

amida 

4-dietil 
36 N fenilo - Alilo H fenil H H 

amida 

4-dietil 3-Me-
50 Nfenilo - H H H H 

amida 0-fenil 

4-dietil 3 -me-
51 N fenilo - alilo H H H 

amida 0-fenil 

Tabla S. Significados de las variables utilizadas en la formula Markush revelada 
en el documento D2 para el caso de los compuestos preferidos en dicha 

is 

anterioridad. 

Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia tØcnica en 

cuestión entiende a partir de las enseæanzas del documento D2 que los 

compuestos ms activos son aquellos en los que la variable G es N, la varialbe 

A es N,N-dietilbenzamida, la variable B es fenil, 1- 0 2-naftil, 3-metoxifenil, 3-

6 4-metilfenil, 3,4-dimetilfenil ó 4-clorofenil, la variable R1 es hidrOgeno ó alilo 

y las variables R2 a R6 son hidrógeno. 

Sin embargo, para Ilegar a los compuestos de la presente invención a partir de 

los compuestos preferidos del documento D2 es necesario realizar las 

siguientes modificaciones: 

a. Para el sustituyente superior izquierdo de la estructura quImica general de 

los compuestos de la solicitud en cuestión, introducir un grupo fenil 

sustituIdo con -OH, -NH7 ó NHS02R5 en posición meta, y/o uria sustitución 

adicional con -F en posición para, en lugar de un grupo escogido entre fenil, 

17 
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1- ó 2-naftil, 3-metoxifenil, 3- ó 4-metilfenil, 3,4-dimetilfenit ó 4-clorofenhl 

(mencionado como B en et documento 1132); y, 

b. Para et sustituyente inferior de la estructura quImica general de los 

compuestos de la soticitud en cuestión, introducir un grupo fenilo, piridinilo, 

tienilo, furanhlo, imidazohilo, triazolilo, pirrolilo, tiazolilo y piridil-N-óxido, en 

lugar de hidrógeno ó un grupo alilo (mencionado como R’ en el documento 

D2). 

En vista de lo anterior, me permito manifestar ante ese Despacho que los 

compuestos que hacen parte de la formula Markush revelada en la invención en 

cuestiªn y que se solapan con la estructura qulmica general del documento D2, 

iThicamente representan un grupo altamente especIfico de compuestos con 

respecto al amplio alcance de la fOrmula Markush enseæada en tat anterioridad; 

10asimismo, me permito resaltar que dichos compuestos que se solapan de 

ninguna manera corresponden a aquellos preferidos en D2, y mucho menos 

incluyen los compuestos exptIcitamente revelados en tat documento, hecho que 

demuestra su inequIvoco carÆcter novedoso frente a dicha anterioridad a la Iuz 

de los lineamientos del Manual Andino de Patentes, tat como se 

mencionó previamente durante el anÆlisis de novedad con respecto al 

documento Dl. 

] 44A I MI tk’14I0 (!k.1.1i 

Ahora bien, con el Ænimo de demostrar ante ese Despacho que ha materia 

revelada en la sohicitud de patente en cuestión presenta un inequIvoco carÆcter 

inventivo frente a las enseæanzas del documento D2, inicialmente me permito 

presentar los resuttados experimentales obtenidos por el solicitante con 

respecto a la afinidad de algunos de los compuestos preferidos en dicha 

anterioridad frente a los receptores opioides delta, mu y kappa: 

Ejempla 
No. 

Estructura molecular 
IC50 

(nM) 
Delta 

IC50 

(nM) 
Selectividad 

par del delta 
 sobreinu 

50 (nM) 
n kapa 

Selectividad 
par delta 

sobre kaoim 
N 

- 

0 
_________ 

21 18 5300 294.44 10000 555.56 
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Ejempk IC50 IC50 Selectividad IC50 nM) ( Selectividad 

No. Estructura molecular (nM) (nM) por delta kappa por delta 
Delta sobre mu  sobre kpDDa 

N 

________ 

22 ) 42 7900 188.10 5900 140.48 

, 

CI 

24 18 2300 127.78 2300 127.78 
Nq 

0  

0 
27 13 4800 369.23 10000 769.23 

0 
2897 

�/ 
180 1.86 700 7.22 

01--?’N 

29 12 2900 241.67 5000 416.67 

(N 
/ 

N-"  

31 8.2 600 73.17 10000 1219.51 

0 

34 52 280 5.38 10000 192.31 

’0  

36 Ny’15 

ILLØN..-  
5000 333.33 7500 500 

0 
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is 

Ejempic Estructura molecular 
IC50 

(nM) 
IC50 

(nM) 
Selectividad 

por delta 
1050 (nM) 

Selectividad 
por delta 

No. Delta  sobre mu 
kaDoa 

 sobre kaooa 

37 

0 

0 

17 1300 76.47 10000 588.24 
)

0%

39 

0 

NN 
._J LL1,1..i 13 1100 84.62 2900 223.08 

50 22 >10000 454.55 >10000 454.55 

0 

r11tL(cc 

N 

51 CJ 15 >10000 666.67 >10000 666.67 

H2N 

oYo 

52 

(N) 

54.6 407.57 7.46 3928.67 71.95 

0 

’KNHOYO 
53 CN) 24.76 54.41 2.20 202.64 8.18 
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Ejempic 
No. 

Estructura molecular 
IC50 

() 
Delta 

IC50 

(nM) 
Mu 

SelectividadnM
 por deLta ____ 

 sobre mu 

IC50 (nM) 
kappa 

Selectividad 
por delta 

 sobre kappa 
0 

NH OYCI 

56 21.61 160.20 7.41 549.37 25.42 

1-0 
Tabla 6. Afinidad de algunos de los compuestos preferidos de acuerdo a Ic 
enseæado en el documento D2 frente a los receptores opioides delta, mu y 
kappa: Valores de IC50 (nM). 

Luego de comparar los datos experimentales mostrados en la tabla 2 del 

presente escrito (compuestos de la solicitud de patente en cuestión), con los 

datos experimentales presentados en la tabla 6 (compuestos enseæados en el 

documento 132), es evidente que mientras los compuestos revelados en la 

presente solicitud se caracterizan por mostrar una actividad agonista altamente 

especifica frente al receptor opioide delta, los compuestos preferidos en D2 

presentan actividad agonista per todos los receptores opioides (delta, mu y 

kappa), hecho que evidentemente representa serias diferencias en los 

potenciales efectos colaterales generados como resultado de la administración 

de dichas sustancias a un paciente que asI lo requiera. 

Aparte de lo anterior, considero de gran importancia resaltar que en el 

documento D2 no existe ningün tipo de indicación tØcnica que le 

sugiera a una persona medianamente versada en la materia la 

. realización de las modificaciones estructurales necesarias para Ilegar a 

los compuestos revelados en la presente invención a partir de los 

compuestos preferidos del documento D2, y mucho menos existen 

indicaciones tØcnicas que le permitan a la persona experta predecir las 

ventajas tØcnicas de los compuestos de la presente invención,  tall como 

han sido analizadas previamente en el presente escrito. 

Por lo tanto, me permito manifestar ante ese Despacho que la materia revelada 

en la solicitud de patente en cuestión presenta un inequlvoco carÆcter 

novedoso e inventivo frente a las enseæanzas del documento D2, 

cumpliendo a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en 

los ArtIculos 16 y 18 de la Decision 486 de 2000. 
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II.1a’[$.IJ11JIe1T. 

De conformidad con los anteriores argumentos, me permito seæalar ante ese 

Despacho que las afirmaciones presentadas en la Resolución impugnada carecen de 

toda relevancia para desvirtuar la novedad y la altura inventiva de Ia presente 

solicitud, tal como me permito seæalar a continuación: 

> En la Resolución nÆmero 36758 se afirma que: al comparar el documento del 

estado de la tØcnica mÆs cercano, puede observarse que los elementos de la 

solicitud solo difieren con los de Dl, en los sustituyentes del ncleo de 

diarilmetilpiperazina. AdemÆs de la sirnilitud estructural, estos compuestos 

tambiØn tienen una gran afinidad por los receptores opioides delta, mu, sigma y 

kappa (5, p, a, K) lo cual los hace Oti/es en el tratamiento de diversos trastornos, 

entre ellos, el dolor, la depresión, asma y desôrdenes gastrointestinales". 

En respuesta a lo anterior, atentamente me permito seæalar que Jo afirmado 

por ese Despacho evidencia que el examen de patentabilidad realizado por la 

Superintendencia de Industria y Comercio a la materia revelada en la presente 

solicitud no es correcto, toda vez que de ninguna manera se ha tenido en cuenta el 

problema fundamental resuelto por el solicitante, esto es, la necesidad de obtener 

novedosos compuestos con acción analgØsica mejorada y con efectos colaterales 

mInimos. 

En este sentido, considero de gran importancia resaltar una vez mªs que una 

de las ventajas tØcnicas ms importantes que presentan los compuestos de la 

presente invención es la actividad inhibitoria altamente esDecIfica frente al receptor 

opioide delta. En otras 12alabras, una de las łrinciłales ventajas de dichos 

compuestos es su alta afinidad 12or el receptor delta, v su bala afinidad por los 

receptores mu y kappa. 

Ahora bien, contrario a esto, y tal como se afirma en la Resolución impugnath, 

el documento Dl enseæa compuestos caracterizados por presentar una gran afinidad 

por los receptores opioides delta, mu, sigma y kappa (6, p, o, K), esto es, enseæa 

compuestos caracterizados por preseritar actividad agonista frente a todos 

los tipos de receptores opioides. 

Este hecho le sugiere fÆcilmente a una persona medianamente versada en la 

materia que los compuestos con una actividad agonista altamente especIfica frente al 

receptor opioide delta (compuestos de la presente invención) exhiben un mejor perfil 

farmacológico frente a los posibles efectos perifØricos o secundarios generados, con 

respecto al perfil farmacológico mostrado por compuestos que tienen una afinidad 

alta por todos los receptores opioides, tal y como ocurre con el compuesto del 

ejemplo 6 del documento Dl. 
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fl 

> De otro lado, en la Resolución impugnada se afirma que: uTeniendo en cuenta el 

problema tØcnico de la presente solicitud, cual es la necesidad de pro veer 

compuestos agonistas de los receptores opioides (ö, p, ci, K) con propiedades 

mejoradas que sean ut//es para el tratarniento del dolor, la ansiedad y desórdenes 

gastrointestinales, se observa que la inforrnación revelada por las anterioridades le 

sugieren al experto medio en la mater/a, sin tetizar compuestos derivados de 

piperazina s/mi/ares med/ante procesos con ocidos y solucionar asI este problema 

tØcnico de manera obvia’. 

Frente a este particular, considero de gran importancia resaltar una vez mÆs 

ante ese Despacho que en ninguno de los documentos Dl y D2 previamente 

analizados se dan indicaciones tØcnicas que le puedan sugerir a la persona 

medianamente versada en la materia la utilidad de modificar los compuestos 

preferidos enseæados en dichas anterioridades para Ilegar a los compuestos 

revelados en la presente solicitud de patente, esto es, en tales documentos que 

conforman el arte previo de ninguna manera se sugieren las ventajas tØcnicas que 

presentan los compuestos revelados en la invención en cuestión. 

En este sentido, me permito plantear el siguiente interrogante: 

cPor auØ una i2ersona mdianamente versada en la materia se verIa 

motivada a realizar las modificacignes estructurales necesarias para 

obtener los comDustps d la pr?snte invención, si de acuerdo a lo 

conocido en el estado del arte, dichos comnuestos resultantes deberIan 

ser menos activos, es decir, no deberlan ofrecer ninguna ventaja tcnica 

con resecto a los compuestos preieridos en los documentos Dl y D2? 

En respuesta a este interrogante, me permito seæalar que la realización de 

dichas modificaciones estructurales requieren inequivocamente de la actividad 

inventiva por parte del solicitante, hecho que demuestra los mØritos de 

patentabilidad que ostenta la invención en cuestión. 

Por Ultimo, me permito destacar que en la Resolución NO 36758 se establece 

que: 11De la rnisrna manera, es importante destacar que el problema tØcnico 

p/an teado en la solicitud se encuentra directamente relacionado con la afinidad 

por el receptor delta, de al/I que el hecho de encontrar una baja afinidad por los 

otros receptores opioides, no sea considerado un avance en el campo tØcnico 

de la invención. De otro lado, no se anexan datos que dernuestren una 

disrninuciÆn de los efectos secundarios al utilizar los compuestos de la 

invención con respecto a los del arte previo. 
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En respuesta a lo anterior, y tal coma se ha mencionado a lo largo del presente 

recurso, me permito aclarar que el sorprendente avance tØcnico obtenido par el 

solicitante a travØs de los compuestos quImicos revelados radica precisamente en su 

alta afinidad por el receptor delta y su baja afinidad por los demÆs receptores 

opioides, toda vez que dicha selectividad claramente representa la potencial 

eliminaciÆn o minimización de los efectos colaterales que puedan generarse coma 

consecuencia de la administración de tales compuestos a un paciente que asi Ia 

requiera. 

Por Ia tanto, atentamente me permito manifestar que la afirmación baja estudio 

carece de toda relevancia tØcnica y no constituye un argumento tØcnico para 

desvirtuar la patentabilidad de la invención en cuestión. 

t1t44L�AI.a’I,1J.1 -1IJ (iLTh9 

Finalmente, de la manera ms atenta me permito resaltar ante ese Despacho 

que la solicitud de patente en cuestión ha sido aceptada hasta el momenta par las 

Oficinas de Propiedad Intelectual de los siguientes paIses: Bangladesh, China, 

Mexico, Nueva Zelandia, Rusia, Singapur, Ucrania, Australia y SurØfrica, asI coma 

tambiØn ha sido aceptada por la Oficina de Patentes Europea. 

Ante todo, es preciso seæalar que con la infarmación mencionada 

anteriormente, de ninguna manera pretendo desconocer la independencia de la que 

goza la Supenintendencia de Industnia y Comercio al momenta de analizar los mØritos 

de patentabilidad de una solicitud, de acuerdo con las disposiciones del Convenia de 

Paris para la pratección de la propiedad industrial. 

Sin embargo, sí considero de gran importancia resaltar el hecho de que la  

materia tØcnica revelada en la solicitud de patente en cuestión ha sido catalogada 

como novedosa, inventiva e industnialmente aplicable por los Examinadores de las 

oficinas de propiedad intelectual de las paises y regianes previamente mencianadas; 

en este sentido, si bien es cierta que existen claras diferencias en la narmatividad 

vigente en materia de propiedad intelectual entre dichos paIses a regiones y la 

Comunidad Andina de Naciones, tales diferencias no incluyen de ninguna manera los 

requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial, cuyo 

cumplimiento es conditio sine qua non a nivel mundial. 

MOOKC-MMR). Pi 77-9 

Con base en los argumentos tØcnicos mostrados previamente, me permito 

manifestar ante ese Despacho que la materia revelada en la solicitud de patente en 

cuestión presenta un inequIvaco carÆcter novedoso e inventivo frente a las 

enseæanzas de los documentas citadas en la Resolución nUmero 36758 aqui 
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impugnada, cumpliendo de esta manera con las disposiciones establecidas en los 

ArtIculos 16 y 18 de la Decision 486 de 2000, y por lo tanto demostrando ser 

merecedora del privilegio de patente requerido. 

En efecto, a to largo del presente escrito se ha demostrado que los compuestos 

que hacen parte de la formula Markush revelada en la invención en cuestión y que se 

solapan con las estructuras quImicas generales de los documentos Dl y D2, 

iinicamente representan un grupo altamente especIfico de compuestos con respecto al 

amplio alcance de la formula Markush enseæada en tales anterioridades; 

adicionalmente, se ha resaltado que dichos compuestos que se solapan de ninguna 

manera corresponden a aquellos preferidos en Dl y D2, y mucho menos incluyen los 

compuestos explIcitamente revelados en tales documentos. 

Asimismo, en el presente recurso se han seæalado detalladamente las marcadas 

diferencias estructurales existentes entre los compuestos preferidos en los documentos 

Dl y D2 y los compuestos de la presente solicitud, aclarando que las enseæanzas de 

dichas anterioridades no le sugieren a la persona medianamente versada en la materia 

la realización de las modificaciones estructurales necesarias para obtener los 

compuestos de la invención en cuestiOn, toda vez que la enseæanza evidente de tales 

documentos es que los compuestos no preferidos deben tener una actividad biológica 

menor respecto los compuestos preferidos. 

En conexión con lo anterior, tambiØn resulta de gran importancia seæalar que en 

el presente recurso se comprueba mediante datos experimentales especIficos que los 

compuestos revelados en la presente solicitud de patente tienen una afinidad alta por 

el receptor opioide delta y una afinidad baja par los receptores opioides mu y kappa, 

mientras que los compuestos preferidos en los documentos Dl y D2 muestran una 

afinidad alta por todos los receptores opioides. Lo anterior resulta ser de gran 

importancia si se tiene en cuenta que esto le sugiere Mcilmente a una persona 

medianamente versada en la materia que los compuestos con una actividad agonista 

altamente especIfica frente al receptor opiolde delta (compuestos de la presente 

invención) exhiben un mejor perfil farmacológico frente a los posibles efectos 

perifØricos o secundarios generados, con respecto al perfil farmacológico mostrado por 

compuestos que tienen una afinidad alta por todos los receptores opioides, tat y como 

ocurre con los compuestos preferidos de los documentos Dl y D2. 

Por lo tanto, es claro que la presente invención si posee la novedad y el nivel 

inventivo requeridos con respecto a las enseæanzas de las referencias citadas, y por 

lo tanto dicha solicitud es clara merecedora del privilegio de patente solicitado. 

7. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho considerar los 

argumentos expuestos anteriormente y revocar la Resolución niimero 36758 

impugnada. 

25 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C. 

Abogada 
ALICIA LLOREDA 

REFERENCIA Rad icación 
TrÆmite 
Evento 
Actuació ii 
Oficlo 
Folios 

03-100169 
011 
379 
430 

MUM 

TituIo: Derivados de 4 (fenil-piperazinil-metil) benzamida y sus usos para el 
tratamiento del dolor, la ansiedad o desordenes gastrointestinales. 

En atención at Recurso de reposicion interpuesto, se hacen las siguientes 
aclaraciones: 

Documentos estudiados 

Para el presente estudio se tuvo en cuenta el capitulo descriptivo comprendido en 
as folios 64 a 128, el capItulo reivindicatorio de los folios 143 a 148 y las 
observaciones del solicitante. 

Objeto de la Invención 

Reivindicaciones I a 7 y 11: Compuestos de formula general (I). 

(N) 
I 

Reivindicaciones 8 a 10: Procesos de preparaciOn de compuestos de formula (I) 

ReivindicaciÆn 12: Composiciones farmacŁuticas que comprenden compuestos de 
formula (I) junto con un vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

El problema planteado en la solicitud es proveer compuestos agonistas selectivos de 
los receptores opioldes delta () con acciOn analgØsica mejorada y mInimos efectos 
colaterales con respecto a los ya conocidos en el estado de la tØcnica. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos derivados de 4 (fen il-piperazinil-metil) benzamida de fOrmula general (I), 
procesos para su preparación y sus composiciones farmacØuticas. 
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Evaluación de Novedad 

Una vez estudiados los argumentos del solicitante en el recurso de reposición 
interpuesto, con los cuales pretende demostrar el cumplimiento del requisito de 
novedad de los compuestos reivindicados en la presente solicitud a la luz de los 
documentos Dl y D2, este despacho considera que dichos argumentos son 
acertados y reconoce la novedad de los compuestos de la presente invención. 

Evaluación del Nivel lnventivo 

La reivindicaciôn 1 de la solicitud reivindica compuestos derivados de 4 (fenil-
piperazinil-metil) benzamida agonistas de los receptores opioides delta (6) de 
formula general (I) -

R?,_ 

I 

Entre las modalidades preferidas se encuentran los compuestos de fOrmula 
(ejemplos 1, 2 y 10): 

0 

F 

OH 
HC 

(1) (2) (10) 

El estado de la tØcnica mÆs cercano es el documento D2, el cual divulga 4-fenil-
piperazinhl-metil-benzamidas agonistas de los receptores opioldes delta (6) 
(ejemplos 51 52, 53 y 56 respectivamente) de fOrmula: 

0 

(51) (52) (53) (56) 

La Unica diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a los divulgados 
en D2 es el sustituyente hidroxilo (OH) y amino (NH2) del anillo indicados con la 
flecha. Nótese que los ejemplos 51 y 56 sugieren los sustituyentes CON(C2H5)2 y 
flUor respectivamente. 
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El documento DI describe derivados de 4-fenil-piperazinil-metil-benzamida 
agonistas de los receptores opioldes delta () (ejemplo 6) de formula: 

1NCH3 

PH 

Coma se puede apreciar, Dl divulga compuestos con el mismo esqueleto estructural 
de los compuestos de la solicitud y sugiere claramerite incluir el sustituyente hidroxilo 
(OH) en el anillo fenilo. 

Los compuestos de la solicitud, al igual que los divulgados en Dl y D2 tienen 
propiedades farmacolOgicas como agonistas selectivos de los receptores opioides 
delta (b), par to cual el problema tØcnico planteado ya habia sido resuelto por las 
anterioridades citadas. 

Asi las cosas, vemos que la diferencia estructural de los compuestos de la solicitud 
con respecto a D2, estÆ claramente sugerida en DI y aün asI, no le concede a los 
compuestos reivindicados un efecto tØcnico inesperado a ventaja con respecto a los 
presentes en el estado de la tØcnica, ya que tienen las mismas propiedades 
farmacolôgicas y no demuestran tener mayor selectividad a disminución de los 
efectos secundarios. 

Ahora bien, debido a que DI y D2 divulgaban previamente derivados de 4-fenil-
piperazinil-metil-benzamida de estructura similar y con las mismas propiedades 
farmacológicas, el tØcnico medio motivado por sus enseæanzas como se indicÆ 
anteriormente, lograrla obtener de manera obvia los compuestos reivindicados en 
esta solicitud, par Ia tanto no se les puede reconocer altura inventiva. 

Las reivindicaciones S a 10 reclaman procesos de preparaciOn de compuestos de 
formula I que comprende la reacciOn de compuestos de fOrmula II y de fOrmula III. 

R 

Ei 
1J 

El documento Dl describe un proceso anÆlogo para preparar diarilpiperazinas a 
partir de compuestos de formula (VI) y (VII) (ver esquema A pâgina 46): 

R7 H 

Ar2 

z RI N R4 
--ra I 

(VI)
 

(VII) 
En donde Ar es fenilo sustituido y X’ es halOgeno. 



Los procesos reivindicados solo se diferencian de los de Dl en los sustituyentes de 
los compuestos de partida, por lo tanto Se considera Un proceso alternativo que no 
otorga ninguna ventaja con respecto at ya conocido para preparar este tipo de 
compuestos, por to tanto no tienen nivel inventivo 

Respuesta a los Argumentos del Solicitante 

En cuanto at nivel inventivo, el solicitante en el recurso presenta tablas con datos 
experimentales de afinidad a los receptores opioides de los compuestos 
reivindicados y de los divulgados en Dl y D2 y argumenta lo siguiente: 

1 El documento Dl nunca Ic sugiere a la persona med/anamente versada en la 
mater/a que los compuestos de la presente sol/citud, es decir, aquellos que no 
presen tan sustituciones sobre los Ætomos de carbono del anillo de piperazina, 
puedan tener actividad agonista altamente especIfica sobre e/ receptor opioide delta. 

Si bien el documento Dl describe compuestos que tienen at menos dos grupos 

to 

metilo en el anillo de piperazina central y sugiere la necesidad de realizar 
sustituciones en dicho anillo, el documento D2, considerado como el estado de la 
tØcnica mÆs cercano, divulga compuestos sin sustituciones en el anillo de piperazina, 
por to cual, Ia no presencia de dichos sustituyentes esta sugerida en D2. 

2. Los compuestos de la presente solicitud tienen una alta afinidad por los receptores 
delta y una baja afinidad por los otros receptores opioides un y kappa, a diferencia de 
los prefer/dos en 02 que tienen una alta afinidad par todos los receptores opioides. 

De acuerdo a la tabla 6 anexada par el solicitante en el recurso donde indica los 
datos de C150 de los compuestos preferidos de D2, vemos que, contrario a to indicado 
par el solicitante en el recurso, los compuestos de D2, considerado como el estado 
de la tØcnica mÆs cercano, tienen una alta afinidad y selectividad por los receptores 
delta y una muy baja afinidad por los otros receptores oipoides mu y kappa, como se 
puede apreciar en el ejemplo 21 donde la afinidad por el receptor delta es 294 veces 
mayor a la del receptor mu y 555 veces mayor a la del receptor kappa, to que 
evidentemente indica una mayor selectividad por el receptor delta. 

De la misma manera la alta afinidad y selectividad par los receptores delta de los 
compuestos de D2 se demuestra en los ejemplos 27, 29, 36, 50 y 52, por to tanto, la 
alta selectividad de los compuestos par el receptor delta, a Ia cual atribuye el 
solicitante el efecto inesperado y Is ventaja tØcnica de los compuestos reivindicados 
que mejora el perfil de efectos secundarios, estaba claramente ensenado en D2. 

3. N/nguno de los documentos Dl y 02 dan indicaciones tØcnicas que le puedan 
sugerir a la persona medianamente versada en ía mater/a la ut/I/dad de modificar los 
corn puestos enseæados en dichas anter/oridades para lIe gar a los compuestos 
revelados en la presente solic/tud y de n/n guna manera sugieren las ventajas 
tØcnicas que presentan los compuestos de la presente /nvenc/On. 

Como se demostró en el anÆlisis de nivel inventivo, las 4-fenil-piperazinil-metil-
benzamidas indicadas en Ia presente invención, se obtienen de manera evidente a 
partir de las ensehanzas e indicaciones tØcnicas de Dl y D2. En cuanto a la ventaja 
tØcnica de presentar mayor afinidad y selectividad por los receptores opioides delta, 
esta ventaja ya la presentaban los compuestos divulgados en D2. 



-220 

Conclusion 

Teniendo en cuenta 10 anterior, se recomienda ratificar la negación del privilegio 
solicitado para las reivindicaciones I a 12 (folios 143 a 148). 

Bogota, D. C., Enero de 2010 
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