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(EXAMEN BE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 

45 de la Decision 486, en los siguientes tØrminos: 

1. En primer lugar y con el Ænimo de brindar mayor claridad a Ia materia reivindicada, me 

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad a! 

Capitulo Reivindicatorio radicado al momento de radicar esta solicitud. Para tal efecto, adjunto 

un recibo de pago que cubre la tasa de modificaciOn correspondiente. 
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Las antiguas Reivindicaciones 9-10 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio 

Modificado. 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas a! Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad 

con lo estipulado en el ArtIculo 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna manera implican 

una ampliaciOn de la protección correspondiente a la divulgación contenida en la solicitud inicial. 

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 9 y 10 no son patentables por 

que reclaman usos. 

b- Considero superada la anterior objeción, en tanto que las antiguas 

Reivindicaciones 9 y 10 fueron retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

3. a- El Examinador argumenta que la patente W001/07050 (Dl) afecta el nivel 

inventivo de la presente solicitud. El Examinador anota que la ünica diferencia entre los 

compuestos de Dl y los compuestos de la presente invenciOn, es ci sustituyente en la posición 3 

del nilcleo 8-azabiciclo [3.2.1] octano, que en Dl es fenil y en la presente invención es 

heteroaril. Adicionalmente, el Examinador anota que la sustitución R4-heteroaril puede ser 

encontrada en X1 en la Tabla 2 de Dl, la cual puede ser un heteroaril 0 Ufl heteroaril R8. 

Adicionalmente, segün el examinador una diferencia adicional entre la divulgacion de DI y la 

presente invención, se encuentra en los compuestos en los que RI es C1 aiquil. 

El Examinador concluye que teniendo en cuenta las enseflanzas de Dl, una persona versada en la 

materia podria obtener de manera evidente los compuestos de la presente invención. 

b- i) En cuanto a Dl, debo subrayar que ci Solicitante reconoce la existencia de 

dicho documento e incluso to cita como arte previo relacionado a su invenciOn en ci Capitulo 

Descriptivo (ver pÆgina 1, linea 13). 

ii) Por otra parte, en relación con el nivel inventivo de la presente invenciOn, 

resulta importante mencionar que si bien es cierto que Dl habla divulgado compuestos con un 

nicleo similar a los compuestos de la presente invención, dicho documento no menciona, o 

siquiera sugiere que la pcsiciOn 3 del nücleo 8-azabiciclo [3.2.1] octano-3-ol, podrIa ser 

sustituida por un grrno heteroarilo-sustituldo. Por lo tanto, las modificaciones estructurales 
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efectuadas para obtener los compuestos de la presente invención y su efecto tØcnico, no pueden 

ser calificadas como evidentes para una persona versada en la materia. 

De hecho, a partir de la lectura de Dl no esposible extraer ningün tipo de informaciOn que 

hubiese motivado a una persona versada en ci arte a efectuar exactamente La sustitución de la 

posición 3 del nücleo 8-azabiciclo [3.2.1] octano-3-ol, por un grupo heteroaril-sustituldo, y 

mucho menos que la hubiese ilevado a esperar con certeza que los compuestos basados en ci 

nücleo 3-(heteroaril-sustituido)-azabiciclo [3.2.1]-octan-3-ol, serlan ütiles como ligandos del 

receptor ORL- 1 de nociceptina. 

Ahora bien, como toda persona medianamente versada en la materia lo sabe, pequeæos cambios 

estructurales en la configuración molecular pueden resultar en enormes cambios en la actividad 

biologica de un compuesto dado, hasta el punto que la actividad bioiogica resuita ser una 

propiedad impredecible en molØculas nuevas. En este sentido, resulta evidente que la materia 

objeto de la presente invención cumple a cabalidad con el requisito de altura inventiva, en tanto 

que Dl no ensefla o siquiera sugiere compuestos 3-(heteroarii-sustituido)-azabiciclo[3.2.1]-

octano-3-ol. 

4. Finaimente, deseo poner bajo su conocimiento que para ci concepto inventivo 

comprendido en la presente solicitud ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente 

en mÆs de 40 paIses incluyendo las Oficinas de Patentes de Estados Unidos (US6727,254), Gran 

Bretaila, China y Francia. 

Is Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros palses no son vinculantes en 

el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisiOn en el mismo sentido, si considero que 

dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia 

revindicada, ya que los criterios de evaluación y estudio aplicados para conciuir la aceptación de 

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que 

el Manual Andino de Patentes, al comentar el ArtIculo 46 de la Decision 486, establece que una 

Oficina nacional competente podrÆ reconocer los resultados de exªrnenes de novedad o de 

patentabilidad efectuados respecto a la soiicitud extranjera equivalente, como suficientes para 

acreditar ci cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.’ 

Manual Andino de Patentes. Sección 7.3. 
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6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ci Examinador han sido 

resueltas, y de no haber objeciones adicionales en materia de patentabilidad, solicito 

respetuosamente se proceda con la concesiOn del privilegio de patente para la presente invención. 

Atentamente, 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

is 

� CapItulo Reivindicatorio Modificado. 

� Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificación. 

w 
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CAFITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

1. Un compuesto representado por la formula 

o las sales farmacØuticamente aceptables del mismo, en el cual 

R es R4-heteroarilo o 

R’ es H o aiquilo C1 -C6; 

R2 y R3 son independientemente seleccionados entre el grupo que 

consiste en �CH3, -OCH3, flüor, cloro, bromo y yodo; 

R4 representa 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados 

entre el grupo que consiste en H, halo, aiquilo (CI -C6), -CN, -CF3, -OCF3, - 

(CH2)-OR’--(CH2)-NR5R6, -(CH2)-NHS02R5, -(CH2)1-NH(CH2)2NR5R6, - 

(CH2)-NHC(0)NR5R7, -(CH2)-NH(CH2)2OR5 y 1 -piperazinilo; 

nesO,1,2o3; 

R5 y R6 son independientemente seleccionados entre el grupo que 

consiste en H y aiquilo C 1-C3 y 

R7 es H, aiquilo C1 -C3 o arninoalquilo (C1-C3). 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindieación 1, en el cual R 

es 2-pirimidinilo, 5-etil-2-pirimidinilo, 4-(1 -piperazinil)-2-pirirnidinilo, 2-

piridilo y 6-metoxi-2-piridilo. 
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en el cual R’ 

esHo�CH3. 

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en el cual R2 

es 2-cloro y R3 es 2-cloro. 

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 seleccionado 

entre el grupo que consiste en 

Cl 

-6 
Cl Cl ?11 

TZOH

 y 
Cl 

OCH3 
Cl 

N CnK 

Cl 

6. Un compuesto representado por la formula: 

7. Una composición farmacØutica que comprende una cantidad 

terapØuticarnente efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con la 

reivindicación 1 en combinaciOn con un vehIculo farmacØuticamente 

aceptable. 

8. Una composición farmacØutica que comprende: una cantidad 

terapØuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con la 
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reivindicación 1. una cantidad terapØuticarnente efectiva de uno o mÆs agentes 

adicionales seleccionados entre el grupo que cOnsiste en: antihistammnicos, 

inhibidores de la 5-lipoxigenasa, inhibidores de los leucotrienos, inhibidores 

de H3, agonistas del receptor -adrenØrgico, derivados de xantina, agonistas 

del receptor c-adrenØrgico, estabilizadores de mastocitos, antitusivos, 

expectorantes, antagonistas de Los receptores de taquiquinina NK1, NK2 y 

NK3, y agonistas de GABAB ademÆs de un vehiculo farmaeØuticamente 

aceptable. 

S 
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(54) ’rifle: NOCICEPTIN RECEPTOR ORL-1 AGONISTS FOR USE IN TREATING COUGH 

(57) Abstract: The present invention relates to the use of ORL-1 receptor ag-

1 2 onists for the treatment of cough, alone or in combination with one or more 
agents for the treatment of cough, allergy or asthma symptoms, in particular 

3 

RRsalt
 

to the use of ORL-1 agonists of formula (I) or a pharmaceutically acceptable 
or solvate thereof, wherein: the dotted line represents and optional double 

kn bond; X’ is optionally substituted alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl or hetero-

N R2 N R4 
(I) cycloalkyl; X2 is-CHO, -CN, optionally substituted amino, alkyl, or aryl; or X1 

is optionally substituted benzofused beterocyclyl and X2 is hydrogen; or X1 and 
X2 together form an optionally benzofused spiro heterocyclyl group R’, R2, R3 

z2 Z  and R4 are independently H and alkyl, or (R’ and R4) or (R2 and R) or (RI 
and R3) or (R2 and R4) together can form an alkylene bridge of 1 to 3 carbon 
atoms; Z’ is optionally substituted alkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl or hetero-
cycloalkyl, or -0O2(alkyl or substituted amino) or CN; Z2 is H or Z’; Z3 is H or 

alkyl; or Z’, Z2 and Z3, together with the carbon to which they are attached, form bicyclic saturated or unsaturated rings. 
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0 CH3 CH3 C30H36N20:HCI 
ESI 441 (47), 195 
(100) 

0 CH3 CH3 C28H32N30:HCI 
ES1428(41), 195 
(100) 

OH 

_____  

CI CI C27H30C12N20 
FAB 469.2 (30), 
235.1 (100) 

0. 
N sy 

OH 
CI 

LJ 

CI 

)riiLl 
C28H32C12N203S 
Cl 549.15 (69), 
548.15 (37), 547.15 
(100) 

Q. 0OH 
- CI 

rjr 

CI C28H32C12N203S 
FAB 549 (60), 547.1 
(87) 

’ P OH 
ci 

rr 
L) 

CI 

L..J 
FAB FAB 535 (78), 
533(100) 

c p OH 
CI CI C26H28C12N203S 

FAB 523 (25) ON, OH Cl CI 

C30H3Cl2N3O 

FAB 
524.40(20), 330.3(100) -Ph OH - ci Cl 

LJ 

C35H39C12N30 FAB 600.5 (50), 330.4 (70) NH2 1 

OH 

L) C25H27BrN20 FAB 453.2 (100), 245(100) JNH2 OH )cr 

C25H26N2F20 

FAB 410.2 (25), 409.2 (100), 2012 (50) JNH2 OHCs-) C27H32N20 FAB 401.2 (95), 195 (1 00) 
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H - C22H33N30 

ESI 356.1 (100), 171.1 (5) 

C24H37N30 

ESI 370.1 (100), 247.1 (20) 

Table 7 
mmnotinds of the formulas shown, wherein Ph is phenyl 

Compound Physical Data 
C25H27N0.HCI 

ESI 358.1 (44.50), 167.0 (100) 
Ph Ph  
H3C. C25H27N0.HCI 

C, 
FAB 358.2 (100), 232.1 (23.70) 

Ph, Ph  
OH CH29NO.HCl JJh Ph 

Cl 348.20 (58), 36625 (48) 
Ph,N 

Ph  
OH C26H27N0.HCI 

??Ph 
FAB 370.1 (100), 167.0 (100) 

PhN 

Ph

C28H31N0.HCI 

-:S 

Ph 
FAB 398.1 (100), 195.1 (98) 

J

CH3 

OH 
CI A-J-Ph 

C26H25N0C12.HCI 

FAB 440.1 (65), 438.0 (100), 

236.9 (38), 234.9 (60) 
cl 

Ph C25H23NO2.HCI 

Ph FAB 370.2 (100), 292.2 (18) 
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WHAT IS CLAIMED IS: 

1. The use of an ORL-1 receptor agonist, alone or in combination with 

one or more agents for treating cough, allergy or asthma symptoms, to treat 

cough. 

2. The use of claim I wherein the ORL-1 agonist is selected from: 

a) a compound represented by the formual 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein: I 
the dotted line represents an optional double bond; 

s R5-(Ci-C12)alkyl, R6-(C3-C12)cycloalkyl, .Z&yi, R8-, 

heXoaryLor R10-(C3-C7)heterocycloalkyl; 

15X2is -CHO, -CN, -NHC(=NR26)NHR26,-CH(N0R26), NHOR26, 
R7-aryl, R7-aryl(Cj -C6)alkyl, R7-aryl(C1 -C)alkenyl, R7-aryl(C1 -C6)-

aIkynyJIQJ1, -(CH)1CQOR27,: CONJ14R15, 

1 (CH2)vNR21R22 ur -(cH.2.NHC(0)R2, wherein V is. zero’ 1,2 or 3 and 

wherein q is 1 to 3 and a is I or 2; 

20 or XI i& 
R 12 R11 

NIO 

Rr
 _‘ 

5N
 or 

R12 

r\YN 

R 

and,-,X? is hy&ogan; 

or X1 and X2 together form a spiro group of the formula 
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R11\ R16 R11,\ 
R12 R12 

ni 
07R17 N_i7 N ii R 

VL 
rJ 

R12_4\11 R12 R26 - Z.4p 
or 

rr N_-R11 
o  

m is I or 2; 

n is 1, 2 or 3, provided that when n is 1, one of R16 and R17 is 

S C(0)R28; 

5 pisOorl; 

Q is -CH2-, -0-, -S-, -SO-, -S02- or -NR17-; 

R1, R2, Wand R4 re independently selected from the group 

consisting of hydrogen and (C1-C6)alkyl, or (R1 and R4) or (R2 and R3) or 

(R1 and R3) or (R2 and R4) together can form an alkytene bridge of 1 to 3 

10 carbon atoms; 
R5 is I to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of H, R7-aryl, R6-(C3-C12)cycloalkyl, R8-heteroaryl, R10-(C3-

C7)heterocycloaIkyl -NR19R20, -OR13 and -S(0)0..2R1 3; 

R6 is 1 to 3 substituents independently selected from the group 
15 consisting of H, (C1-C6)alkyl, R7-aryl, -NR19R20, -OR13 and -SR13; 

. R7 is I to 3 substituents independently selected from the group 
consisting of hydrogen, halo, (C1-C6)alkyl, R25-aryl, (C3-C12)cycloalkyl, - 

CN, -CF3, -OR19, -(C1 -C6)alkyl-0R1 9, -OCF3, -NR19R20, -(Ci-05)alkyl-

NR19R20, -NHS02R19, -S02N(R26)2, -S02R19, -S0R19, -SR19, -NO2, - 

20 C0NR19R20, -NR2000R9, -00R19, -COCF3, -000R19, -00O2R19, - C00R19, 

-(Cl C6)alkyl-NHCOOC(CH3)3, -(C1-C6)alkyl-NHCOCF3, -(Ci-C6)alkyl-NHS02-(Ci -C6)alkyl, -(C1 -C6)alkyl-NHCONH-(Ci -C6)-alkyl or -(CH2)f-NN-R19 wherein f is 0 to 6; or R7 substituents on adjacent 

ring carbon atoms may together form a methylenedioxy or ethylenedioxy 

25 ring; 

R8 is 1 to 3 substituents independently selected from the group 
consisting of hydrogen, halo, (C1-C6)alkyl, R25-aryl, (C3-C12)cycloalkyl, - CN, -CF3, -OR19, -(C1-C6)alkyl-0R19, -OCF3, -NR19R20, -(Ci-C6)alkyl-
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NR19R20, -NHS02k19 -S02N(R26)2, -NO2, -00NR19R20, -NR2000R9, 

-00R19, -000R19, -00O2R19 and -000R19; 

R9 is hydrogen, (C1-C6)alkyl, halo, -OR19, -NR19R20, -NHCN, - 

SR19 or -(C1-C6)alkyl-NR19R20; 

5 R10 is H, (C1-05)alkyt, -OR19, -(C1-C6)alkyl-0R19, -NR19R20 or-

(Cl -C6)alkyl-NR1 9R20; 

R’1 is independently selected from the group consisting of H, 

R5-(C1-C6)alkyL R6-(C3-C12)cycloalkyl, -(C1-C6)alkyl(C3-C1 2)cycloalkyl, 

(CH2)qN )a 
-(C1 -C6)alkyl-0R19, -.(Cl -C6)alkyl-NR 9R20 and 

10 wherein q and a are as defined above; 

R12 is H, (Cl-C6)alkyl, halo, -NO2, -CF3, -0CF3, -OR19, -(Ci-

C6)alkyl-OR 9, -NR19R20 or -(C1 -05)alkyl-NR19R20; 

R13 is H, (C1-C6)alkyl, R7-aryl, -(C1-05)alkyl-OR19, -(C1-05)alkyl-

NR19R20 or -(C1-C6)alkyl-SR19; 

15 R14 and R15 are independently selected from the group consisting 

_(CH2)q_C_N.J) a 
11 

of H, R5-(C1-C6)alkyl, R7-aryl and 0 , wherein q and a 

are as defined above; 

R16 and R17 are independently selected from the group consisting 

of hydrogen, R5-(Cl -C6)alkyl, R7-aryl, (C3-C1 2)cycloalkyl, R8-heteroaryl, 

20 R8-heteroaryl(C1 -C6)alkyl, -C(0)R28, -(C1 -C6)alkyl(C3-C7)-

heterocycloalkyl, -(Cl -C6)alkyl-OR19 and -(C1 -C6)alkyl-SR1 9; 

R19 and R20 are independently selected from the group consisting 

of hydrogen, (Ci -C6)alkyl, (C3-C12)cycloalkyl, aryl and aryl(C1-C6)alkyl; 

R21 and R22 are independently selected from the group consisting 
25 of hydrogen, (C1-C6)alkyl, (C3-C2)cycloalkyl, (C3-C12)cycloalkyt(C1-

C)alkyl, (C3-C7)heterocycloalkyl, -(C1-C6)alkyl(C3-C4-heterocycloalkyl, 

R7-aryl, R7-aryl(C1 -C6)alkyl, R8-heteroaryl(Cj-C12)alkyl, -(C1 -C6)alkyl-

OR19, -(C1-C6)alkyl-NR19R20, -(C1-C6)alkyl-SR19, -(C1-C6)alkyl-NR18-(Cj-

C)alkyl-O-(C1 -C6)alkyl and -(C1 -C6)alkyl-NR1 8(Ci -05)alkyl-NR1 8-(C1 - 

30 C6)alkyl; 

R18 is hydrogen or (Cl-C6)alkyl; 

1115 R5-(Cl -Ci 2)alkyl, R7-aryl, R8-heteroaryl, R6-(C3-C12)cyclo-

alkyl, R10-(C3-C7)heterocycloalkyl, -0O2(C1-05)alkyl, CN or - 
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C(0)NR19R20; Z2 is hydrogen or Z1; Z3 is hydrogen or (C1-C6)alkyl; or 

Zi, Z2 and Z3, together with the carbon to which they are attached, form 

the group 

z 
3 

23 23 
23 24 (CHR 

 R24 R R 

?e 
x24_.. 

R24 : R2R 

R65 or R23, wherein r is 0 to 3; w and u are each 0-3, provided that 

the sum of w and u is 1-3; c and d are independently I or 2; s is 1 to 5; 

and ring A is a fused R7-phenyl or R8-heteroaryl ring; 

R23 is 1 to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of H, (Cl-C)alkyl, -OR19, -(C1-C6)alkyl-0R19, -NR19R20 and - 

10 (C1-C6)alkyl-NR19R20; 

R24 is I to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of R23, -OF3, -OCF3, NO2 or halo, or R24 substituents on 

adjacent ring carbon atoms may together form a methylenedioxy or 

ethylenedioxy ring; 

15 R25 is 1-3 substituents independently selected from the group 

consisting of H, (C1-C6)alkyl, (Cl-C6)alkoxy and halo; . R26 is independently selected from the group consisting of H, (Ci-

C6)alkyl and R25-05H4-CH2-; 

R27 is H, (C1-05)alkyl, R7-aryl(C1-05)alkyl, or (C3-C12)cycloalkyl; 

20 and 
R28 is (Ci -C6)alkyl, -(Cl-C6)alkyl(C3-Ci2)cycloalkyl, R7-aryl, 

R7-aryl-(C1 -C6)alkyl, R8-heteroaryl, -(C1 -C6)alkyl-NR1 9R20, 

-(Cl-C6)alkyl-OR19 or -(C1-C6)alkyl-SR19; 

b) a compound represented by the formula II 
32 

N 
N N_R4a 

25 

RIa N�’1
 0

 

/?_-O R6a 
R2a RSa II 

wherein 
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EH
 S CN
  C-I e 
05C H3C7? 
CI N CI 

1cJ><CI

 N CI

 

CJ CHLNJ OH 
6Ni QYandOö.  

10. The use of claim I wherein the agents for treating cough, allergy or 

5 asthma symptoms are selected from the group consisting of: antihistamines, 

5-lipoxygenase inhibitors, leukotriene inhibitors, H3 inhibitors, [-adrenergic 

receptor agonists, xanthine derivatives, a�adrenergic receptor agonists, 

mast cell stabilizers, anti-tussives, expectorants, decongestants, NK1, NK2 

and NK3 tachykiniri receptor antagonists, and GABAB agonists. 

10 
11. The use of an ORL-1 receptor agonist, alone or in combination with 

one or more agents for treating cough, allergy or asthma symptoms, for the 

manufacture of a medicament for treating cough. 

15 12. A pharmaceutical composition comprising: a therapeuticly 

effcti.ve amount of. a nocceptin receptor 0RL71 agonist; a the.rapeuUcaUy 
effective ernountof on or more agents seeotedfrom� the group 

corsMing of:- antihistamines, 5-lipoxygerjase inhi.bitpr, euKotriene 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

S. 

Ref: Expediente No. 04-042.440 

Solicitud de patente de invenciOn titulada: "DERIVADOS DE HETEROARILO 

COMO LIGANDOS SUPERIORES PARA EL RECEPTOR DE NOCICEPTINA 

ORL-1." 

Solicitante: SCHERING CORPORATION 

N. Ref: P2004/000036 

RESPUESTA AL OFICIO No. 735 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 14, 

DE FECHA 18 DE ENERO DE 2008 

(EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 

45 de la Decision 486, en los siguientes tØrminos: 

1. En primer lugar y con el Ænimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un CapItulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al 

CapItulo Reivindicatorio radicado al momento de radicar esta solicitud. Para tal efecto, adjunto 

un recibo de pago que cubre la tasa de modificaciOn correspondiente. 

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No, 8A �37, Piso 10, Bogota. D.C., Colombia 
Tel + 57 1 601-7700- Fax +57 1 601-7799- offi tca)olarteraisheck.com www.olarteraisheck.com 



OLARTERAISBECK 
OLARTE RAISBECK FRIEffi MOURE & CASTRO LTOA. 

Las antiguas Reivindicaciones 9-10 han sido elirninadas del Capitulo Reivindicatorio 

Modificado. 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad 

con lo estipulado en el Articulo 34 de la DecisiOn 486, ya que Østas de ninguna manera implican 

una ampliación de la protección correspondiente a la divulgaciOn contenida en la solicitud inicial. 

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 9 y 10 no son patentables por 

que reclaman usos. 

b- Considero superada la anterior objeción, en tanto que las antiguas 

Reivindicaciones 9 y 10 fueron retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

3. a- El Examinador argumenta que la patente W001/07050 (Dl) afecta el nivel 

inventivo de la presente solicitud. El Examinador anota que la tinica diferencia entre los 

compuestos de Dl y los compuestos de la presente invención, es el sustituyente en la posiciOn 3 

del nücleo 8-azabiciclo [3.2.1] octano, que en Dl es fenil y en La presente invención es R4-

heteroaril. Adicionalmente, el Examinador anota que la sustitución R4-heteroaril puede ser 

encontrada en X1 en La Tabla 2 de Dl, la cual puede ser un heteroaril 0 Ufl heteroaril R8. 

Adicionalmente, segün el examinador una diferencia adicional entre la divulgaciOn de Dl y la 

presente invención, se encuentra en los compuestos en los que Ri es C16 alquil. 

El Examinador concluye que teniendo en cuenta las enseflanzas de Dl, una persona versada en la 

materia podria obtener de manera evidente los compuestos de la presente invenciOn. 

b- i) En cuanto a Dl, debo subrayar que el Solicitante reconoce la existencia de 

dicho documento e incluso lo cita como arte previo relacionado a su invenciOn en el Capitulo 

Descriptivo (ver pÆgina I, lInea 13). 

ii) Por otra parte, en relaciOn con el nivel inventivo de la presente invenciOn, 

resulta importante mencionar que si bien es cierto que Dl habla divulgado compuestos con un 

ncleo similar a los compuestos de la presente invenciOn, dicho documento no menciona, o 

siquiera sugiere que La posiciOn 3 del nOcleo 8-azabiciclo [3.2.1] octano-3-ol, podrfa ser 

sustituida por un grupo heteroarilo-sustituldo. Por lo tanto, las modificaciones estructurales 

Pagina 2 de 4 
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efectuadas para obtener los compuestos de la presente invención y su efecto tØcnico, no pueden 

ser calificadas como evidentes para una persona versada en la materia. 

De hecho, a partir de la lectura de DI no esposible extraer ningün tipo de información que 

hubiese motivado a una persona versada en el arte a efectuar exactamente la sustitución de la 

posición 3 del nUcleo 8-azabiciclo [3.2.1] octano-3-ol, por un grupo heteroaril-sustituldo, y 

mucho menos que la hubiese ilevado a esperar con certeza que los compuestos basados en el 

nücleo 3-(heteroaril-sustituido)-azabiciclo [3.2.1]-octan-3-ol, serlan (itiles como ligandos del 

receptor ORL- 1 de nociceptina. 

Ahora bien, como toda persona medianamente versada en la materia lo sabe, pequeflos cambios 

estructurales en la configuración molecular pueden resultar en enormes cambios en la actividad 

biológica de un compuesto dado, hasta el punto que la actividad biológica resulta ser una 

propiedad impredecible en molØculas nuevas. En este sentido, resulta evidente que la materia 

objeto de la presente invención cumple a cabalidad con el requisito de altura inventiva, en tanto 

que Dl no ensefia o siquiera sugiere compuestos 3-(heteroaril-sustituido)-azabiciclo[3.2.1]-

octano-3-ol. 

4. Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo 

comprendido en la presente solicitud ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente 

en mÆs de 40 paIses incluyendo las Oficinas de Patentes de Estados Unidos (US6727,254), Gran 

Bretaæa, China y Francia. 

Si bien es ciei-to que las concesiones de patentes en oficinas de otros palses no son vincuiantes en 

el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, 51 considero que 

dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia 

revindicada, ya que los criterios de evaluaciOn y estudio aplicados para concluir la aceptaciOn de 

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que 

el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision 486, establece que una 

Oficina nacional competente podrÆ reconocer los resultados de exÆmenes de novedad o de 

patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranj era equivalente, como suficientes para 

acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad) 

’Manual Andino de Patentes. SecciOn 7.3. 
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6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido 

resueltas, y de no haber objeciones adicionales en materia de patentabilidad, solicito 

respetuosamente se proceda con la concesión del privilegio de patente para la presente invención. 

Atentamente, 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

� CapItulo Reivindicatorio Modificado. 

� Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificación. 
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

1. Un compuesto representado por la formula 

o las sales farmacØuticarnente aceptables del mismo, en el cual 

R es R4-heteroarilo o 1) 

R1 es H o aiquilo CI-C6; 

y R3 son independienternente seleccionados entre el grupo que 

consiste en �CH3, -OCH3, flüor, cloro, bromo y yodo; 

R4 representa 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados 

entre ci grupo que consiste en H, halo, aiquilo (C1 -C6), -CN, -CF3. -OCF3, - 

(CH2)-OR5--(CH2)11-NR5R6, -(CH2)-NHS02R5, -(CH2)1-NH(CH2)2NR5R6, - 

(CH2)-NHC(0)NR5R7, -(CH2)-NH(CH2)20R5 y I -piperazinilo; 

n es 0, 1,2o3; 

R5 y R6 son independientemente seleccionados entre el grupo que 

consiste en H y aiquilo CI-C3 y 

R7 es H, aiquilo C1-C3 o aminoaiquilo (C1 -C3). 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en el cual R 

es 2-pirirnidinilo, 5-etil-2-pirirnidinilo, 4-( 1 -piperazinil)-2-pirirnidinilo, 2-

piridilo y 6-rnetoxi-2-piridilo. 

PÆgina 1 de 3 
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en el cual R1 

esHo�CI-13. 

4. Un compuesto de acuerdo con la, reivindicación 1, en el cual R2 

es 2-cloro y R3 es 2-cloro. 

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1 seleccionado 

entre el grupo que consiste en 

Cl c2 
N IN 

0HCl
 

N 

Y Cl 
OCH3 

Cl 

6. Un compuesto representado por la formula: 

7. Una composición farmacØutica que comprende una cantidad 

terapØuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con la 

reivindicación 1 en combinación con un vehIculo farmacØuticamente 

aceptable. 

8. Una composición farmacØutica que comprende: una cantidad 

terapØuticarnente efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con la 

PÆgina 2 c/c 3 
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reivindicación 1. una cantidad terapØuticamente efectiva de uno o mÆs agentes 

adicionales seleccionados entre el grupo que consiste en: antihistamInicos, 

inhibidores de la 5-lipoxigenasa, inhibidores de los leucotrienos, inhibidores 

de H3, agonistas del receptor -adrenØrgico, derivados de xantina, agonistas 

del receptor a-adrenØrgico, estabilizadores de mastocitos, antitusivos, 

expectorantes, antagonistas de los receptores de taquiquinina NK1, NK2 y 

NK3, y agonistas de GABAB ademÆs de un vehIculo farmacØuticamente 

aceptable. 
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(54) Title: NOCICEPTIN RECEPTOR ORL-1 AGONISTS FOR USE IN TREATING COUGH 

(57) Abstract: The present invention relates to the use of ORL-1 receptor ag-

- 1 2 onists for the treatment of cough, alone or in combination with one or more 
X X agents for the treatment of cough, allergy or asthma symptoms, in particular 

RI R 3 to the use of ORL-1 agonicts of formula (I) or a pharmaceutically acceptable 
salt or solvate thereof, wherein: the dotted line represents and optional double 
bond; X’ is optionally substituted alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl or hetero-

(1) cycloallcyl; X2 is-CHO, -CN, optionally substituted amino, alkyl, or aryl; or X 
IV R is optionally substituted benzofused heterocyclyl and X2 is hydrogen; or X I and 

X2 together form an optionally beuzofused spiro heterocyclyl group R1, R2, R3 

2 Z3 and Ware independently H and alkyl, or CRI and R.4) or (R2 and R) or (RI 
Z and R3) or (Wand R4) together can form an ailcylene bridge of 1 to 3 carbon 

atoms; V is optionally substituted alkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl or hetero-
cycloalkyl, or -0O2(alkyl or substituted amino) or CN; Z2 

is 

1-1 or Z’; Z1 is It or 
alkyl; or Z’, Z2 and Z3, together with the carbon to which they are attached, form bicyclic saturated or unsaturated rings. 
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0CH3 

H--Iy  N 
 

CH3 

:16 
C30H35N20:HCI 
ESI 441 (47), 195 

 (100) 

0 

/N,NH2Æul 

CH3 CH3 

lb
C28H32N30:HCI 
ES1428(41), 195 
(100) 

OH 
CI CI C27H30C12N20 

FAB 4692 (30), 
235.1(100) 

0 .0 

,IH 
YOH 

CI CI C25H32C!2N203S 
Cl 549.15 (69), 
548.15 (37), 547.15 
(100) 

9 ,O OH 
CI CI C28H32C12N203S 

FAB 549 (60), 547.1 (87) q P OH CI CI 

C27H30C12N203S 
FAB FAB 535 (78), 533 (100) OH CI CI C26H28C12N203S 

FAB 523 (25) OH CI Cl C30H35C12N3O FAB 524.40(20), 330.3 (100) OH CI Cl 

C36H39C12N30 

FAB 600.5 (50), 330.4 (70) OH I  C25H27BrN2O FAB 

453.2 (100), 245 (100) OH FfF )cr C25H26N2F20 FAB 410.2 (25), 409.2 (100), 203.2 (50) 1NH2 OH 

C27H32N20 

FAB 401.2 (95), 195 (100) 
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H 
C22H33N30 

ES! 356.1 (100), 171.1 (5) 

C24H37N30 

ESI 370.1 (100), 247.1 (20) 

Table 7 
rnmrntinds of thtz formulas shown. wherein Ph is ohenvi 

Compound Physical Data 
H3R 

Ph 
C25H27N0.HCI 

HQ)cN_< 
ESI 358.1 (44.50), 167.0 (100) 

Ph 
PhPh
 

 

C25H27N0.HCI 

Ha,?CIN--<
 

FAB 358.2 (100), 232.1 (23.70) 
Ph 

C27H29N0.HCJ 

Cl 348.20 (58), 36625 (48) Ph,NOHPh
  

Ph  
OH C26H27N0.HCI 

Ph 
FAB 370.1 (100), 167.0 (100) 

Ph,N 

Ph  
FH 

H3 C28H31 NO.HCI 

Ph 
FAB 398.1 (100), 195.1 (98) 

CH3  
OH 

CI Ph 
C26H25N0C12.HCI 

FAB 440.1 (65), 438.0 (100), 

236.9 (38), 234.9 (60) 

Ph C25H23NO2.HCI 

Ph FAB 370.2 (100), 292.2 (18) 
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WHAT IS CLAIMED IS: 

1. The use of an ORL-1 receptor agonist, alone or in combination with 

one or more agents for treating cough, allergy or asthma symptoms, to treat 

5 cough. 

2. The use of claim I wherein the ORL-1 agonist is selected from: 

a) a compound represented by the formual 

x   x2 

R2R4 

10 
Z1.,4> Z3 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein: 7 
the dotted tine represents an optional double bond; 

1. jS R5-(C1-Cj2)alkyI R6-(C3-C.12)cycloalkyl, RZPaTyl,. R87

hetroaryLor RIO-(C3-C7)heterocycloalkyl; 

15 X2 is -CHO, ..CN, -NHC(=NR26)NHR26, -CH(=N0R26), -NHOR26, 

R7-aryl, R7-aryl(Cj -C6)alkyl, R7-aryl(Ci -C6)alkenyl, R7-aryl(Ci -C6)- 

aikynXLC)J1, -(CH2)C.00R271 .-CH )CONR14R1 - 

P’ (CH2)NR21R22 am -(CH2)NHC(0)R2, wherein v. is, zero 1. 2 or 3and 

wherein q is I to 3 and a is I or 2; 

20 or X1 is 

R12 

P2: 

R 12 11 

N’ 
R 

NO 

12 

R1 
2
 

14 

an4X2 is hydrogen;. 

or X1 and X2 together form a spiro group of the formula 
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R16 )R11\ 

fl
  

NR17 (km NR11 

R 12 R 12

 

\ i\ 

or 
j_NR11 

R12 R12 

ni 

1 2  R,R26 

1100 
??z 

m is 1 or 2; 

n is 1, 2 or 3, provided that when n is 1, one of R16 and R17 is - 

C(0)R28; 

5 pisOorl; 
0 is -CH-, -0-, -S-, -SO-, -SO2- or -NR17-; 

R1, R2, R3 and R4 are independently selected from the group 

consisting of hydrogen and (C1-C6)alkyl, or (R1 and R4) or (R2 and R3) or 

(RI and R3) or (R2 and R4) together can form an ailcylene bridge of 1 to 3 

10 carbon atoms; 

R5 is I to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of H, R7-aryl, R6-(C3-C12)cycloalkyl, R8-heteroaryl, R10-(C3-

C7)heterocycloalkyl, -NR1 9R20, -OR13 and -S(0)0..2R1 3; 

R6 is I to 3 substituents independently selected from the group 

15 consisting of H, (C1-C6)alkyl, R7-aryl, -NR9R20, -OR13 and -SR13; 

R7 is I to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of hydrogen, halo, (C1-C6)alkyl, R25-aryl, (C3-C12)cycioalkyl, - 

CN, -CF3, -OR19, -(C1-C6)alkyl-0R19, -OCF3, -NR19R20, -(Ci-C6)alkyl-

NR19R20, -NHS02R19, -S02N(R26)2, .-S02R19, -S0R19, -SR19, -NO2, - 

20 C0NR19R20, -NR20C0R19, -00R19, -COCF3, -000R19, -00O2R19, - 

C00R19, -(Cl -C6)alkyl-NHCOOC(CH3)3, -(Cl -05)alkyl-NHCOCF3, -(Ci-

C6)alkyl-NHS02-(C’, -C6)alkyl, -(C1 -C6)alkyl-NHCONH-(Ci -C6)-alkyl or 

-(CH2) -N N-R19 
wherein f is 0 to 6; or R7 substituents on adjacent 

ring carbon atoms may together form a methylenedioxy or ethylenedioxy 

25 ring; 

R8 is 1 to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of hydrogen, halo, (C1-C6)alkyl, R25-aryl, (C3-C12)cycloalky!, - 

CN, -CF3, -OR19, -(C1-C)alkyl-0R19, -OCF3, -NR19R20, -(C1-C6)alkyl-
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NR19R20, -NHS02R19, -S02N(R26)2, -NO2, -00NR19R20, -NR20C0R19, 

-00R19, -000R19, -00O2R19 and -000R19; 

R9 is hydrogen, (C1-C6)alkyl, halo, -OR19, -NR19R20, -NHCN, - 

SR19 or (Cl-C6)aIkyl-NR19R20; 

5 R10 is H, (C1-C6)alkyl, -OR19, (Cl-C6)alkyl-OR19, -NR19R20 or -

(C1 -05)aRcyl-NR1 9R20; 

R11 is independently selected from the group consisting of H, 

R5-(Cl-C6)alkyl, R6-(C3-C12)cycloalkyt, -(Cl-C6)alkyl(C3Cl2)cycloalkyl, 

(CH2)q_N"ll)a 
� -(C1-05)alkyl-0R19, -C1-C6)alkyl-NR19R20 and 

10 wherein q and a are as defined above; 
R12 is H, (C1-C6)alkyl, halo, -NO2, -CF3, -OCF3, -OR19, -(Ci-

C6)alkyl-0R1 9, -NR19R20 or -(C1-C6)alkyl-NR19R20; 

R13 is H, (C1-C6)alkyl, R7-aryl, -(C1-05)alkyl-0R19, -(Ci-C6)alkyl-

NR19R20 or -(C1-05)alkyl-SR9; 

15 R14 and R15 are independently selected from the group consisting 

_(CH2)%N3) a 

of H, R5-(C-C6)alkyl, R7-aryl and 0 ,wherein q and a 

are as defined above; 
R16 and R17 are independently selected from the group consisting 

of hydrogen, R5-(Cl -C6)alkyl, R7-aryl, (C3-C1 )cycloalkyl, R8-heteroaryl, 

20 R8-heteroaryCi -C6)alkyl, -C(0)R28, -(C1 -C6)alky)(C3-C7)-

heterocycloalkyl, -(Cl -C6)alkyl-0R19 and -(C1 -C6)alkyl-SRI 9; 

R19 and R20 are independently selected from the group consisting 
of hydrogen, (Cl-C6)alkyl, (C3-C2)cycloakyl, aryl and aryl(C1 -C)alkyl; 

R21 and R22 are independently selected from the group consisting 
25 of hydrogen, (Ci -C6)alkyl, (C3-C1 2)cycloalkyl, (C3-C12)cycloalkyl(Ci - 

C6)alkyl, (C3-C7)heterocycloaikyl, -(C1-C6 )alkyl(C3-C7)-heterocycloalkyl, 

R7-aryl, R7-aryl(C1 -C6)alkyl, R8-heteroaryl(C1 -C1 2)alkyl, -(C1 -C6)alkyl-

OR19, -(C1-C6)alkyi-NR19R20, -(C1-C6)alkyl-SR1 , -(C1-C6)alkyl-NR16-(C1 - 
C6)atkyl-O-(C1-C)alkyl and -(C1-C6)alkyl-NR1 8-(C1 -C6)alkyl-NR1 8-(C1-

30 C5)alkyl; 
R18 is hydrogen or (C1-05)alkyl; 

Z1 is R5-(Cl -C1 2)alkyl, R7-aryl, R8-heteroaryl, R6-(C3-C1 2)cyclo-

alkyl, R1 0-(C3-C7)heterocycloalkyl, -0O2(C1 -C6)alkyl, CN or - 
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-79-

C(0)NR19R20; Z2 is hydrogen or Z1; Z3 is hydrogen or (C1-05)alkyt; or 

Z1, Z2 and Z3, together with the carbon to which they are attached, form 

the group 

z23 
 

R
 23 

24( (CHR23 R23 
2424

 24 
RrR 

(CHR23)w 

)L 

, 
d 

�1)s S - 5 or R23 wherein r is   to 3; w and u are each 0-3, provided that 

the sum of w and u is 1-3; c and d are independently I or 2: s is 1 to 5; 

and ring A is a fused R7-phenyl or R8-heteroaryl ring; 

R23 is 1 to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of H, (Ci -C6)alkyl, -OR19, -(C1-C6)alkyl-0R19, -NR19R20 and - 

10 (C1-C6)alkyl-NR9R20; 

R24 is I to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of R23, -CF3, -OCF3, NO2 or halo, or R24 substituents on 

adjacent ring carbon atoms may together form a methylenedioxy or 

ethylenedioxy ring; 

15 R25 is 1-3 substituents independently selected from the group 

consisting of H, (C1-C6)alkyl, (Cl-C6)alkoxy and halo; . R26 is independently selected from the group consisting of H, (C1-

C6)alkyl and R25-C6H4-CH2-; 

R27 is H, (C1-C6)alkyl, R7-aryl(C1-C6)alkyl, or (C3-C12)cycloalkyl; 

20 and 
R28 is (Ci -C6)alkyl, -(Cl -C6)alkyl(C3-C12)cycloalkyl, R7-aryl, 

R7-aryl-(Cl -C6)alkyl, R8-heteroaryl, -(C1 -C6)alkyl-NR1 9R20, 

-(C1-C6)alkyl-0R19 or -(C1-C6)alkyl-SR19; 

b) a compound represented by the formula II 
N 

3a,

N N_R4a 

R la 
( 
N�’ 

?X\Ico 

25 R2 R 5 II 

wherein 
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N NH2 
(a.a. 

0 
CHN CH3 5N5 

i H CN 
N 

H3C 
O 

N\ 

CI N CI CI N CI 

J Q N 
. 

tIIJMe

 N Me

 

C) N Cl CH3N CH3 

Cl N ci -LL--L. 

Oo andLiUi. 

10. The use of claim I wherein the agents for treating cough, allergy or 
5 asthma symptoms are selected from the group consisting of: antihistamines, 

5-lipoxygenase inhibitors, leukotriene inhibitors, H3 inhibitors, f-adrenergic 

receptor agonists, xanthine derivatives, a�adrenergic receptor agonists, 
mast cell stabilizers, anti-tussives, expectorants, decongestants, NK1, NK2 
and NK3 tachykinin receptor antagonists, and GABAE3 agonists. 

10 
11. The use of an ORL-1 receptor agonist, alone or in combination with 
one or more agents for treating cough, allergy or asthma symptoms, for the 
manufacture of a medicament for treating cough. 

15 12. Aprrpaçutic.ai  composition comprising: a therapeuticaly 
effcti.ve amount of a nociceptin�rece.ptor QRL71 agonist; a therapeuticay 
effeotive amount of one or more agents selected from the group 
costing of:�antihistamines  4poxygeriase inhibitQr, luFcotriene, 
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Fecha de PresentaciOn Internal. 06 de Noviembre de 2002 

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

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripción: Folios: 36 a 76 y 80 como se radicó inicialmente 

1.2. ReMndicaciones: Folios 77 a 79 como se radicO inicialmente 
Folios 109 a 111 mod ificadas 

1.3. Prioridad: Folios: 01 
07 de Noviembre de 2001, US, 60/333,284 

1.4. Respuesta del solicitante Folios: 105 a 108 

2. AnÆhsis de la Prioridad 

� La fecha de prioridad del 07 de Noviembre de 2001 y su correspondiente 
documento, son aceptados para el estudlo de patentabilidad. 

3. Objeto de la invención 

� Titulo de la solicitud: "DERIVADOS DE HETEROARILO COMO LIGANDOS 
SUPERIORES PARA EL RECEPTOR DE NOCICEPTINA ORL-1" Folio 1. 



El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en 
compuestos de fOrmula I 

Reivind icación 1-6: Un compuesto 
ReivindicaciOn 7-8: Una composición 

El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos para el tratamiento 
de la tos, el dolor, la ansiedad, el asma, el abuso del alcohol o la depresión. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos de fOrmula I 

� Clasificación Internacional do Patentes (IPC): A61K31146,C07D451/06 

4. Do la solicitud de Patente (segün el caso) 

4.1. Descripción (articulo 28 D. 486) 
� No se encontraron datos comparativos con los compuestos previamente 

divulgados que demuestren su aporte al estado de la tØcnica, y el efecto 
inesperado alcanzado 

S. Detorminación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 07 de Noviembre de 2001 

Considerando que la fecha de presentación de  la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 07/11/2001 se encontraron los siguientes 
documentos del estado de Ia tØcnica relacionados, que pueden afectar la 
patentabidad del objeto de la presente solicitud: 

NO Documento Titulo Fecha de publicación 
"Nociceptin receptor ORL-1 

DI WO 01107050 agonists for use in treating 01/02/2001 
__________________ cough"  

6. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 0486) 

6.1 Novedad (articu!o16D486 

La reivindicaciOn 1 se refiere a un compuesto re presentado por la fOrmula: 
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SUPLRN NDLNCA DE INDUS I RIA V COMEROIO 
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No. 04-042440- -00003-0000 

Feclia 2008-04-151&26:26 Dep. 2020 NULCREACIONI 
Ira 11 PAl ENTLIVU Eve 379 FASENACIONALII 
Act 444 RESPUESTAREQUE FoIio: S 

Seæores - 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

E. S. D. 

Ref: Expediente No. 04-042.440 

Solicitud de patente de invención titulada: "DERIVADOS 11W HETEROARILO 

COMO L1GANDOS SUPER1OR1S PARA EL RECEPTOR DE NOCICEPTINA 

ORL-1 ." 

Solicitante: SCHERING CORPORATION 

N. Ref: P2004/000036 

RESPUESTA AL OFICIO No. 735 NOTIFICADO FOR FIJACION EN LISTA No. 14, 

DE FECHA 18 DE ENERO DE 2008 

(EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de mi firma, en mi catheter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el artIculo 

45 de la Decision 486, en los siguientes tØrminos: 

En primer lugar y con el Ænimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad a! 

Capitulo Reivindicatorio radicado al mornento de radicar esta solicitud. Para tal efecto, adi unto 

un recibo de pago que cubre la tasa de modificación correspondiente. 

World Trade Center - Tone A, Calle 100 No. 8A �37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia 
Tel + 57 1 01-7700 Fax + 57 1 601-7799 officeIolar1eraisheck,ccmi www.olarteraisheckcnm 
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Las antiguas Reivindicaciones 9-10 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio 

Modificado. 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas a! Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad 

con lo estipulado en el ArtIculo 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna manera implican 

una ampliación de  la protecciOn correspondiente a la divulgaciOn contenida en la solicitud inicial. 

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 9 y 10 no son patentables por 

que reclaman usos. 

b- Considero superada la anterior objeción, en tanto que las antiguas 

Reivindicaciones 9 y 10 fueron retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

3. a- El Examinador argumenta que la patente W001/07050 (Dl) afecta el nivel 

inventivo de la presente solicitud. El Examinador anota que la iinica diferencia entre los 

compuestos de Dl y los compuestos de la presente invenciOn, es el sustituyente en la posición 3 

del nücleo 8-azabiciclo [3.2.1] octano, que en Dl es fenil y en Ia presente invenciOn es Rl-

heteroaril. Adicionalmente, el Examinador anota que la sustitución R4-heteroaril puede ser 

encontrada en X’ en la Tabla 2 de Dl, la cual puede ser un heteroaril o un heteroaril R8. 

Adicionalmente, segin el exarninador una diferencia adicional entre la divulgacion de Dl y la 

presente invención, se encuentra en los compuestos en los que RI es CI -6 aiquil. 

El Examinador cone luye que teniendo en cuenta las ensefianzas de Dl, una persona versada en la 

materia podrIa obtener de manera evidente los compuestos de la presente invención. 

b- i) En cuanto a Dl, debo subrayar que el Solicitante reconoce la existencia de 

dicho documento e incluso lo cita como arte previo relacionado a su invención en el Capitulo 

Descriptivo (ver pÆgina 1, lInea 13). 

ii) Por otra parte, en relaciOn con el nivel inventivo de la presente invención, 

resulta importante mencionar que si bien es cierto que Dl habia divulgado compuestos con un 

nücleo similar a los compuestos de la presente invención, dicho docurnento no menciona, o 

siquiera sugiere que la psición 3 del nücleo 8-azabiciclo [3.2.1] octano-3-ol, podria ser 

sustituida por un gruio heteroarilo-sustituldo. Por lo tanto, las modificaciones estructurales 

PÆgina 2 de 4 
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efectuadas para obtener los compuestos de la presente invención y su efecto tØcnico, no pueden 

ser calificadas como evidentes para una persona versada en La materia. 

Dc hecho, a partir de La lectura de Dl no esposible extraer ningün tipo de infonnación que 

hubiese motivado a una persona versada en el arte a efectuar exactamente La sustitución de la 

posicion 3 del nücleo 8-azabiciclo [3.2.1] octano-3-ol, por un grupo heteroaril-sustituldo, y 

mucho menos que la hubiese ilevado a esperar con certeza que los compuestos basados en el 

nücleo 3-(heteroarii-sustituido)-azabiciclo [3.2.1]-octan-3-ol, serf an Utiles como ligandos del 

receptor ORL- 1 de nociceptina. 

Ahora bien, como toda persona medianamente versada en la materia lo sabe, pequefios cambios 

estructurales en Ia configuración molecular pueden resultar en enormes cambios en la actividad 

biolOgica de un compuesto dado, hasta ci punto que La actividad biologica resulta ser una 

propiedad impredecible en molØculas nuevas. En este sentido, resulta evidente que La materia 

objeto de La presente invención cumple a cabalidad con el requisite de altura inventiva, en tanto 

que Dl no enseæa o siquiera sugiere compuestos 3-(heteroaril-sustituido)-azabiciclo[3.2.1]-

octano-3 -ol. 

4. Finairnente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo 

comprendido en La presente solicitud ha sido otorgado hasta ci momento el privilegio de patente 

en mÆs de 40 paIses incluyendo las Oficinas de Patentes de Estados Unidos (US6727,254), Gran 

Bretafla, China y Francia. 

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en 

el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en ci mismo sentido, sI considero que 

dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de La materia 

revindicada, ya que los criterios de evaluación y estudio aplicados para concluir la aceptación de 

dichas patentes resuitan equivalentes a los que La SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que 

ci Manual Andino de Patentes, al comentar ci ArtIculo 46 de La Decision 486, estabiece que una 

Oficina nacional competente podrÆ reconocer Los resultados de exÆmenes de novedad o de 

patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como suficientes para 

acreditar ci cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.’ 

’Manual Andino de Patentes. SecciOn 7.3. 
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6. Por todo to anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido 

resueltas, y de no haber objeciones adicionales en materia de patentabilidad, solicito 

respetuosamente se proceda con la concesión del privilegio de patente para La presente invención. 

Atentamente, 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

is 

� CapItulo Reivindicatorio Modificado. 

� Recibo de pago correspondiente a La tasa de niodificación. 

9 
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

1. Un compuesto representado por la formula 

CcN&Z 

o las sales farrnacØuticamente aceptables del mismo, en el cual 

SR
 es R4-heteroarilo o1 ) HN 

R1 es H o aiquilo CI-C6; 

R2 y R3 son independientemente seleccionados entre el grupo que 

consiste en �CH3, -OCH3, fliior, cloro, bromo y yodo; 

R4 representa 1 a 4 sustituyentes independientemente seleccionados 

entre el grupo que consiste en H, halo, aiquilo (C1 -C6), -CN, -CF3, -OCF3, - 

(CH2)-OR’----(CH2)-NR5R6, -(CH2)11-NHS02R5, -(CH2)-NF1(CH2)2NR5R, - 

(CH2)-NHC(0)NR5R7, -(CH2)-NH(CH2)2OR5 y 1 -piperazinilo; 

n es 0, 1, 2o 3; 

R5 y R6 son independientemente seleccionados entre el grupo que 

consiste en H y aiquilo C1 -C3 y 

R7 es H, aiquilo CI-C3 o aminoalquilo (C1 -C3). 

2. Un conipuesto de acuerdo con 1a reivindicación 1, en el cual R 

es 2-pirirnidinilo, 5-etil-2-pirimidinilo, 4-( 1 -piperazinil)-2-pirimidinilo, 2-

piridilo y 6-metoxi-2-piridilo. 
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en el cual Rl 

es Fl o �CH3. 

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en ci cual R2 

es 2-cioro y R3 es 2-cloro. 

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1 seleccionado 

entre ci grupo que consiste en 

Cl OH rNH 

Cl 
N 

6. Un compuesto representado por la formula: 

%OW Hit 
Cl N 

7. Una composición farmacØutica que comprende una cantidad 

terapØuticarnente efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con la 

reivindicación 1 en combinación con un vehiculo farmacØuticamente 

aceptable. 

8. Una composiciOn farmacdutica que comprende: una cantidad 

terapØuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con la 
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reivindicación 1. una cantidad terapØuticamente efectiva de uno o ma, s agentes 

adicionales seleccionados entre el grupo que consiste en: antihistamInicos, 

inhibidores de la 5-lipoxigenasa, inhibidores de los leucotrienos, inhibidores 

de H3, agonistas del receptor -adrenergico, derivados de xantina, agonistas 

del receptor cc-adrenØrgico, estabilizadores de mastocitos, antitusivos, 

expectorantes, antagonistas de los receptores de taquiquinina NK1, NK2 y 

NK3, y agonistas de GABAB adernÆs de un vehiculo farmacØuticarnente 

aceptable. 
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(54) ’l’itic: NOCICEPTIN RECEPTOR ORL-1 AGONISTS FOR USE IN TREATING COUGH 

(57) Abstract: The present invention relates to the use of ORL-1 receptor ag-

2 onists for the treatment of cough, alone or in combination with one or more 
X X agents for the treatment of cough, allergy or asthma symptoms, in particular 

to the use of ORL-1 agonists of formula (I) or a pharmaceutically acceptable 
salt or solvate thereof, wherein: the dotted line represents and optional double 
bond; X1 is optionally substituted alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl or hetero-

N 
(I) cycloalkyl; X2 is-CHO, -CN, optionally substituted amino, alkyl, or aryl; or X1 

R is optionally substituted benzofused heterocyclyl and X2 is hydrogen; or X1 and 
X2 together form an optionally benzofused spiro beterocyclyl group R1, R2, R3 
and R4 are independently H and alkyl, or (R’ and R4) or (R2 and R3) or (R1 

Z and R3) or (R2 and R4) together can form an alkylene bridge of 1 to 3 carbon 
atoms; Z’ is optionally substituted alkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl or hetero-
cycloalkyl, or -0O2(alkyl or substituted amino) or CN; 72 is 1-I or Z1; Z3 is If or 

alkyl; or Z1, Z2 and Z3, together with the carbon to which they are attached, form bicyclic saturated or unsaturated rings. 
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IOiIr& 
0 

j’L/ 
CH3 

y1- 

CH3 C30H35N20:HCI 
ES1441(47),195 
(100) 

0 

XN 

CH3 CH3 

?rrd 

C25H32N30:HCf 
ESI 428 (41), 195 
(100) 

OH 
CI CI C27H30C12N20 

FAB 469.2 (30), 
235.1 (100) 

N’ Yr11: 

OH CI 

L) 

Cl C25H32C12N203S 
Cl 549.15 (69), 
548.15 (37), 547.15 
(100) 

Q 0 

t?. H 

OH 
CI CI 

Y6 

C28H32C12N203S 
FAB 549 (60), 547.1 
(87) 

R, OH 
CI CI 

L.. 

C27H30C12N203S 
FAB FAB 535 (78), 
533(100) 

0. 4) OH 
CI- CI C26H28C12N203S 

FAB 523 (25) 

OH CI 

L) 

CI 

L.. 

C30H35C12N30 
FAB 524.40(20), 
330.3(100) ___ 

N--)  
?PhLJ 

___________ 

OH 
cl CI 

L.. 

C35H39C12N30 
FAB 600.5 (50), 
330.4 (70) 

1NH2 OH c:i1 
Br 

"iô  
C25H27BrN20 
FAB 453.2 (100), 
245(100) 

(.(N H2 
LL1 

OH Fj F 
L1 

C25H26N2F20 
FAB 410.2 (25), 
409.2 (100), 203.2 
50) 

NH2 OH C27H32N20 
FAB 401.2 (95), 195 
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H - C22H33N30 

ESI 356.1 (100), 171.1 (5) 

-c C24H37N30 

- 

ESI 370.1 (100), 247.1 (20) 

Table 7 
r-nmnr)i  rfthr fnrmiils shown. wherein Ph is ohenvl 

- I- - --
Compound Physical Data - 

H3 
Ph C25H27N0.HCI 

HESI 358.1 (44.50), 167.0 (100) 
Ph Ph  
ft30. C25H27N0.HCI 
Ha’ IN< FAB 358.2 (100), 232.1 (23.70) 

Ph Ph  
OH C27H29N0.HCI 

u�?- 
Ph 

Cl 348.20 (58), 366.25 (48) 
Ph,N 

Ph  

S

C26H27N0.HCI 
Ph 

FAB 370.1 (100), 167.0 (100) 
Ph,N 

Ph  

C28H31 NO.HCI 

? 
Ph 

FAB 398.1 (100), 195.1 (98) 
,-? JIP- 

91 

CHa   
OH 

CI A:JPh 
C26H25N0C12.HCI 

FAB 440.1 (65), 438.0 (100), 

236.9 (38), 234.9 (60) 

O_\ Ph C25H23NO2.HCI 

Ph FAB 370.2 (100), 292.2 (18) 
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WHAT IS CLAIMED IS: 

1. The use of an ORL-1 receptor agonist, alone or in combination with 

one or more agents for treating cough, allergy or asthma symptoms, to treat 

5 cough. 

2. The use of claim I wherein the ORL-1 agonist is selected from: 

a) a compound represented by the formual 

xi x2 

?"

  

1 

R2R4 

0 

 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein: t 
the dotted line represents an optional double bond; 

R5(Cl-Ci2)alkyI, R6-(C3-C12)cycloalkyl, R, , ZayL R8-. 

hroaryLor R10-(C3-C7)heterocycloalkyl; 

15 X2 is -CHO, -CN, -NHC(NR26)NHR26,-CH(N0R26), -NHOR26, 
R7-aryl, R7-aryl(Cj -C6)alkyl, R7-aryl(Ci -C6)alkenyl, R7-aryl(C1 -C6)-

!yn11 
(CH2)00R27, CH)C.QNR4R1 

(CH2.),N.R21R22 Qr -(CH2NliC.0)R21, whrin v isjeo 1, 2 or 3a�nd 

wherein q is I to3and a is I or 2; 

20 orX1is 

R12ly

 

R12 

R12 

r\N 

ancLX2. ishy&ogen.; 

or X1 and X2 together form a Spiro group of the formula 
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R 

- N-17 
0( 
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R6 
11 

,N  i7 (am NR11 

rL 

R12Q-_NRl1 R12..-N,P0 

or 
rL--N--R11 

m is 1 012; 
n is 1, 2 or 3, provided that when n is 1, one of R16 and R17 is - 

C(0)R28; 

5 pisOorl; 
0 is -CH-, -0-, -S-, -SO-, -SO2- or -NR17-; 

R1 R2, R3 and R4 pre independently selected from the group 

consisting of hydrogen and (Cl-C6)alkyl, or (R1 and R4) or (R2 and R3) or 

(RI and R3) or (R2 and R4) together can form an alkylene bridge of 1 to 3 

10 carbon atoms; 
R5 is I to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of H, R7-aryl, R6-(C3-C12)cycloalkyl, R8-heteroaryl, R10-(C3-

C7)heterocycloalkyl, -NR1 9R20, -OR13 and S(0)02R1 3; 

R6 is 1 to 3 substituents independently selected from the group 
15 consisting of H, (C1-C6)alkyl, R7-aryl, -NR9R20, -OR13 and -SR13; 

R7 is I to 3 substituents independently selected from the group 
consisting of hydrogen, halo, (C1-C6)alkyL R25-aryl, (C3-C12)cycloalkyl, - 

CN, -CF3, -OR19, -(C1-C6)alkyl-OR19, -OCF3, -NR19R20, -(Ci-C6)alkyl-

NR19R20, -NHS02R19, -S02N(R26)2, -S02R19, -SOR9, -SR19, -NO2, - 

20 C0NR19R20, -NR2000R9. -00R19, -COCF3, -000R19, -00O2R19, - 

C00R19, -(C1-C6)alkyl-NH000C(CH3)3, -(C1-C6)alkyl-NHCOCF3, -(Ci - 

C6)alkyl-NHSO2-(Cl-C6)alkyl, -(C-C6)alkyl-NHCONH-(C1-C6)-aJkyl or 

-(CH2)1---N N-R19 
wherein f is 0 to 6, or R7 substituents on adjacent 

ring carbon atoms may together form a methylenedioxy or ethylenedioxy 

25 ring; 
R8 is 1 to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of hydrogen, halo, (Cl-C6)alkyl, R25-aryl, (C3-C1)cycIoalkyl, - 

CN, -CF3, -OR19, -(C1-C6)2lkyl-0R19, -OCF3, -NR19R20, -(C1-05)alkyl-
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NR19R20, -NHS02R9, -S02N(R26)2, -NO2, -00NR19R20, -NR20C0R19, 

-COR9, -000R19, -00O2R19 and -000R19; 

R9 is hydrogen, (C1-C6)aIkyl halo, -OR19, -NR19R20, -NHCN, - 

SR19 or -(C1-C6)alkyl-NR19R20 

5 R10 is H, (C1-C6)alkyl, -OR19, -(C1-C6)alkyl-OR19, -NR19R20 or-

(Cl -C6)alkyl-NR1 9R20; 

R is independently selected from the group consisting of H, 

R5-(Cl -C6)alkyl, R6-(C3-C12)cycloalkyl, -(C1 -05)alkyl(C3-Ci 2)cycloalkyl, 

CH2)qN"ll) a 

S -(C1-C6)alkyl-OR19, -(C1-C6)alkyl-NR19R20 and 

10 wherein q and a are as defined above; 

R12 is H, (C1-C6)alkyl, halo, -NO2, -CF3, -OCF3, -OR19, -(C1-

C6)alkyl-OR 9, -NR19R20 or -(C1-C6)alkyl-NR1 9R20; 

R13 is H, (CI-C6)alkyl, R7-aryl, -(C1-C6)alkyl-0R19, -(Cl-C6)aikyl-

NR19R20 or -(C1-C6)alkyl-SR19; 

15 R14 and R15 are independently selected from the group consisting 

(CH2)çC_N3)a  
of H, R5-(C1-C6)alkyl, R7-aryl and 0 , wherein q and a 

are as defined above; 

R16 and R17 are independently selected from the group consisting 

of hydrogen, R5-(Cl -C6)alkyl, R7-aryl, (C3-C1 2)cycloalkyl, R8-heteroaryl, 

� 
20 R8-heteroaryl(C-C)alkyl, -C(0)R28, 

heterocycloalkyl, -(Cl -C6)alkyl-OR9 and -(C1-C6)alkyl-SR1 9; 

R19 and R20 are independently selected from the group consisting 

of hydrogen, (C1-C6)alkyl, (C3-C1 2)cycloalkyl, aryl and aryl(C1-C6)alkyl; 

R21 and R22 are independently selected from the group consisting 

25 of hydrogen, (C1 -C6)alkyl, (C3-Ci 2)cycloalkyl, (C3-C12)cycloalkyl(C1 - 

C6)alkyl, (C3-C7)heterocycloalkyl, -(C1 -C6)alkyl(C3-C7)-heterocycloalkyl, 

R7-aryl, R7-aryl(Ci -05)alkyl, R8-heteroaryl(Ci -C12)alkyl, -(C1 -C6)alkyl-

OR19, -(C1-C6)alkyl-NR19R20, -(C1-C6)alkyl-SR1 , -(C1-C6)aIkyl-NR8-(Ci - 

C6)alkyl-O-(C1-C6)alkyl and -(Ci-C6)alkyI-NR 8-(C1-C6)alkyl-NR18-(C1-

30 C6)alkyl; 
R18 is hydrogen or (Ci-C6)alkyl; 

Z1 is R5-(Cl -C1 2)alkyl, R7-aryl, R8-heteroaryl, R6-(C3-C12)cyclo-

alkyl, RlO-(C3-C7)heterocycloalkyl, -0O2(C1-C6)alkyl, CN or - 
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C(0)NR9R20; Z2 is hydrogen or Z1; Z3 is hydrogen or (CI-C6)alkyl; or 

Z1, 72 and Z3, together with the carbon to which they are attached, form 

the group 

23 24 (CHR 

R24_ 
R R 

-f  R24_ 
R24 

R23_:R 
A 

23 

 R65 or R23, wherein r is 0 to 3; w and u are each 0-3, provided that 

the sum of w and u is 1-3; c and d are independently I or 2; s is 1 to 5; 

and ring A is a fused R7-phenyl or R8-heteroaryl ring; 

R23 is 1 to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of H, (C1-C6)alkyl, -OR19, -(C1-C6)alkyl-0R19, -NR19R20 and - 

10 (C1-C6)alkyl-NR19R20; 

R24 is I to 3 substituents independently selected from the group 

consisting of R23, -CF3, -OCF3, NO2 or halo, or R24 substituents on 

adjacent ring carbon atoms may together form a methylenedioxy or 

ethylenedioxy ring; 

15 R25 is 1-3 substituents independently selected from the group 
consisting of H, (C1-C6)alkyl, (C1-C6)alkoxy and halo; 

� R26 is independently selected from the group consisting of H, (C1-

C6)alkyl and R25C6H4CH2-; 

R27 is H, (C1-C6)alkyl, R7-aryl(C1-C6)alkyl, or (C3-C12)cycloalkyl; 

20 and 
R28 is (C1 -C6)alkyl, -(CI -C6)alkyl(C3-C2)cycloalkyl, R7-aryl, 

R7-aryl-(C1 -C6)alkyl, R8-heteroaryl, -(Cl -C6)alkyl-NR 9R20, 

-(C1-C6)alkyl-0R19 or -(C1-C6)alkyl-SR19; 

b) a compound represented by the formula II 
N N N_R4a 

Ria N 

2 
25 R3 R5a 

R 6a 

wherein 
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� ON 

H3C’N 

Me N Me 

 

CI N CI 

H, OH OH 

N�,-  

N ci CH3 N CH  

ci 

N CI 

OO andJLi. 

10. The use of claim I wherein the agents for treating cough, allergy or 

5 asthma symptoms are selected from the group consisting of: antihistamines, 
5-lipoxygenase inhibitors, leukotriene inhibitors, H3 inhibitors, 1-adrenergic 

receptor agonists, xanthine derivatives, u�adrenergic receptor agonists, 
mast cell stabilizers, anti-tussives, expectorants, decongestants, NK1, NK2 
and NK3 tachykinin receptor antagonists, and GABAB agonists. 

10 
11. The use of an ORL-1 receptor agonist, alone or in combination with 
one or more agents for treating cough, allergy or asthma symptoms, for the 
manufacture of a medicament for treating cough. 

15 12. A phprmaceutical composition comprising: a therapeutically 
effective. amount, of a nocceptin�receptor ORL71 agonist; a therapeuticaUy 
effe&tve’mount of one or more agents selected from the group 
cO4Mifl of nt+tsta e5poxygenase inhibitors, 1euIcotrine 

726 
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ASUNTO Radicación 04-042440 
Trªmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
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Patente de lnvención E:j Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) Cap.I L Cap. 11LII] 

No. 501. Internacional PCT/US02/35539 
Fecha de PresentaciOn Internal. 06 de Noviembre de 2002 

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

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 36 a 76 y 80 como se radicO inicialmente 

10, 
1.2. Reivindicaciones: Folios 77 a 79 como se radicó inicialmente 

Folios 109 a 111 modificadas 

1.3. Prioridad: Folios: 01 
07 de Noviembre de 2001, US, 60/333,284 

1.4. Respuesta del solicitante Folios: 105 a 108 

2. Anªlisis de la Prioridad 

� La fecha de prioridad del 07 de Noviembre de 2001 y su correspondiente 
documento, son aceptados para el estudio de patentabilidad. 

3. Objeto de la invenciôn 

� TItulo de la solicitud: "DERIVADOS DE HETEROARILO COMO LIGANDOS 
SUPERIORES PARA EL RECEPTOR DE NOCICEPTINA ORL-1" Folio 1. 



El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en 
compuestos de fOrmula I 

02 

MowTi NR 

1 1) 

ReivindicaciOn 1-6: Un compuesto 
Reivindicación 7-8: Una composiciOn 

El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos para el tratamiento 
de la tos, el dolor, la ansiedad, el asma, el abuso del alcohol o la depresiOn. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos de fOrmula I 

� Clasificación Internacional de Patentes (IPC): A61K31146,C07D451/06 

4. Dc la solicitud de Patente (segUn el caso) 

4.1 ljescripción (artIculo 28 D. 486) 
� No se encontraron datos comparativos con los compuestos previamente 

divulgados que demuestren su aporte al estado de la tØcnica, y el efecto 
inesperado alcanzado 

5. Determinación del Estado de la Tócnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TOcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 07 de Noviembre de 2001 

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 07/11/2001 se encontraron los siguientes 
documentos del estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la 
patentabilidad del objeto de la presente solicitud: 

N° Documento Titulo Fecha de 
publicacion F  "Nociceptin receptor ORL-1 

DI WO 01/07050 agonists for use in treating 01/02/2001 
_____________ cough" _ 

6. Anâlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

6.1 Novedad (artIculol6 D486) 

La reivindicación 1 se refiere a un compuesto re presentado por la fOrmula: 



Cuyos elementos caracteristicos son: 

Un aniHo de 8-azabiciclo [3.2.1] octano, doblemente sustituido en la posiciOn 

3 con una funciôn alcohol o alcoxi y un R es R4heteroariIo o 
SustituciOn en el nitrógeno con 1,1 metil di benceno sustituido con R2 y R3 los 
cuales son seleccionados entre & grupo que consiste en �CH3, -OCH3, flior, 
cloro, bromo y yodo 

DI enseæa previamente compuestos con formula I, ütiles como agonistas ORL-1 do 
los receptores de nociceptina, 

XI X2 . RIfR3 

Donde: R2 y R4 pueden formar un puente alquileno de I a 3 Ætomos de carbono 
y R3 son hidrOgenos 

Z1 y Z3 son R7- arilo, Z2 es hidrOgeno 
X1 es R8 heteroarilo y X2 es �CHO u �OH 

(Ver pÆgina 76, lineas 13-15, pÆgina 77, lineas 8-11, pÆgina 78 lineas 31-32, pÆgina 
79, lineas 1-3, pÆgina 84, linea 13) 

Dl divulgaba previamente los siguientes compuestos (Ver pÆgina 59, compuestos 4-
6, tabla 7), los cuales ya sugerlan la estructura quimica esencial de la solicitud 
presentada: 

OH 
pl=?J_t ph P:j??Ph 

Ph CI$R 

Ph 

Dl Dl Dl Solicitud presentada 

Donde los sustituyentes en Dl pueden ser: 

X" es R8-heteroarilo y R8 puede ser 1-3 sustituyentes seleccionados del 
grupo que consiste de hidrOgeno, halOgeno, (C1-C6)alquilo, CN, -OF3, - 

OCF3,-NHSO2R19, _NR 2000k19entre otros(Ver pÆgina 76, lineas 13-14, 
pâgina 77, lineas 26-28 y pÆgina 78, lineas 1-2) 
X2 es �(CH2)OR13 donde v es cero, quedando el sustituyente en -OR 13 
(Ver pÆgina 76, lineas 15-19), donde R13 puede ser hidrOgeno, (Ci-
C6)alquilo 
R1 y R3 son hidrOgeno (Ver pÆgina 77, lineas 7-8) 


