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(SEGUNDO 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 animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

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

CapItulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer Examen de Fondo. Para tal efecto, 

adj unto un recibo de pao que cubre la tasa de modificación correspondiente. 
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AsI entonces, en el Capitulo Reivindicatorio Modificado en la Reivindicación 1, se incluye la 

definición para el sustituyente heteroariL 

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 establece que la patente W001/07050 (Dl) afecta la novedad y el 

nivel inventivo de la presente invención. 

El Examinador argumenta nuevamente que los compuestos de Formula I revelados en Dl 

anticipan clararnente los compuestos de la presente invención, especialmente cuando: 

R’ y R3= puente aiquileno de 1-3; 

R2yR4=H; 

Z1 y Z3 =R7-aril: 

Z2=H; 

X’= R8-heteroaril; y 

X2=OH. 

Adicionalmente el Examinador anota que Dl revela explIcitamente compuestos que sugieren 

inequlvocarnente los compuestos de la presente invención. 

Por otra parte, el Examinador anota que la Unica diferencia entre los compuestos de Dl y Los 

compuestos de la presente invenciOn, es que es el sustituyente especifico usado en al posicion 3 

del nücleo 8-azabicilo [3.2. 1 ]octano, que en Dl es fenil, en la presente inveneión es R4-heteroaril. 

Igualmente, el Examinador indica que la sustituciOn R4-heteroaril puede ser encontrada como X’ 

en La Tabla 2 de Dl, como heteroaril o R8-heteroaril. 

b- i) En primer lugar debo anotar que los compuestos especificos que se 

reclanian en La presente solicitud, no se revelan expresamente en Dl. Por ejemplo, los 

compuestos preferidos de Dl no revelan un sustituyente heterocIclico en X1. De hecho, los 

compuestos mÆs cercanos a los de la presente solicitud, divulgados en DI, solo presentan gruos 

arilos como sustituyente X1. 

Adicionalmente, no existe ninguna indicaciOn en Dl, que permitiese prever que los compuestos 

que presentan un grupo heterociclico en la posición X’ presentarIan actividad como ligandos del 

receptor ORL- 1. 
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ii) Llamo respetuosamente la atención de Exaininador al hecho que el Manual 

Andino de Patentes establece claramente que la divulgación de una formula general no puede 

afectar la novedad de un compuesto especIfico o de un subgrupo de compuestos que pudieran 

estar contenidos eventualmente dentro de dicha formula’. De igual manera, el Tribunal Andino de 

Justicia determinó que para elevar objeciones de novedad validas las divulgaciones del arte 

pivio deben ser lo suficientemente detalladas para permitir que una persona medianamente 

versada en la materia pueda usar dicha informaciOn para desarrollar o explotar la invenci6n.2 

En ese sentido debo subrayar que aun cuando los compuestos de la presente invención pudiesen 

estar contenidos dentro de una formula Markush amplia, como la divulgada en Dl, dicha formula 

general no constituye una referencia valida para afectar la novedad de la presente invenciOn, 

pues no provee suficiente detalle para que una persona versada en la materia pueda sintetizar 

compuestos que comprenden especIficarnente grupos heterocIclicos en la posición X1. 

iii) Ahora bien, en cuanto al nivel inventivo de los compuestos reivindicados 

me permito adjuntar datos comparativos entre compuestos de la invención (donde R es heteroaril) 

y compuestos de Dl (donde R es fenil). A partir de dichos datos se observa que los compuestos 

de la invención presentan sorpendentemente mayor afinidad (selectividad) por el receptor ORL-

1 (NOP-1) que por los receptores MOP-I. Esto se ilustra travØs del Indice Ki MOP- 1/ORP-1 que 

es de uno a dos Ordenes de magnitud mayor para los compuestos de la invención, en 

comparación con los compuestos mÆs cercanos de Dl. Los compuestos que se emplearon corno 

referencia en las tablas adjuntas son compuestos de Dl, en los que R es fenil y los compuestos 

denominados como Ejemplos son compuestos de la presente invenciOn. Adicionalmente, los 

compuestos que se listan con letras son compuestos que caen dentro del alcance de la presente 

invención, pero que no fueron ejemplificados de manera especIfica. 

De acuerdo con lo anterior, los compuestos reivindicados no solo son nuevos si no que exhiben 

resultados totalmente inesperados que superan ventajosarnente a aquellos obtenidos con 

compuestos del arte previo mÆs cercano (selectividad ORL- 1 rnayores). 

Con el fin de apuntalar lo anterior, el Manual Andino de Patentes establece clararnente que un 

compuesto quImico tiene nivel inventivo cuando Øste presenta un efecto inesperado, ya sea 

Manual Andino de Patentes, OMPI 2004. ISBN 9978-43-855-6. SecciOn 9.4,4.1 
2 Proceso 06-IP-89(http://intranet.conumidadandina.orgDocurnentos/Proce2,09P-2005.doc); y Proceso 36-IP-2004 
(htm://www.notinet.eorn.co/serverfiles/servicios/archivos/30ju104/ca36-04.htm). 
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diferente a los efectos descritos para compuestos similares, o bien con una mejora en los 

resultados no descrita en el arte anterior.3 En este caso tenemos una mejora en selectividad de 10 

a 100 veces mayor a ía ofrecida por la molØcula mÆs cercana del estado de la tØcnica. 

AsI las cosas, solicito respetuosamente al Examinador, indicar dónde en Dl se describe que 

compuestos que presentan R = a heteroarilo, presentan mayor afinidad por el receptor ORL-1 que 

por los receptores MOP-1, en comparación con los compuestos ilustrados en Dl, donde R = a 

arilo. 

3. 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 

por parte de las Oficinas de Patentes en Estados Unidos, China, Europa, Indonesia, India, Corea 

del Sur, Per, Nueva Zelanda, Singapur y Sur Africa. 

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 el mismo sentido, 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 aceptaciOn de 

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe eniplear. 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.4 En el mismo sentido, es 

importante anotar que el mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la jurisprudencia de las 

Manual Andino de Patentes. Sección 10.8.1. 
Manual Andino de Patentes. SecciOn 7.3, 
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CÆmaras de Apelación de Oficina Europea de Patentes como antecedentes aplicables a la 

Decision 486. 

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su 

examen de fondo No. 1288 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se 

tengan por cumplidos los requisitos de patentabilidad en particular novedad y nivel inventivo, en 

tanto no se logró desvirtuar ninguno de ellos, y se proceda con la concesión de la patente. 

Atentarnente, 

. / 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

� Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

� Recibo de pago correspondiente a la tasa de rnodificaciOn. 

� Anexo No 1: Ensayos comparativos de selectividad MOP-I /ORL- 1. 

Ver por ejemplo: 
� Proceso 193-IP-2005, pÆgina 12, donde se cita que "el Tribunal a manera de orientaciOn ha tornado como 

referencia criterios de las CÆmaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)" para el anÆlisis de la 
falta de novedad. 

� Proceso No. 216-IP-2003, pªgina 11, donde se menciona a manera de referencia la interpretación y el alcance 
que dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes al tºrmino terapia. 

� Proceso No. 11 8-TP-2005, pÆgina 15, done donde el Tribunal cita a manera de referencia que "a partir de la 
"decision adoptada en el caso T-506/95, las CÆmaras ban establecido que el estado de la tcnica rnÆs prOximo es 
aquel que...". 

� Proceso 69-IP-2005, pªgina 12, donde el Tribunal explica que "para analizar la existencia de nivel inventivo, las 
Cªmaras de Recursos han adoptado el rnºtodo liamado de "acercamiento problerna-soluciOn" (problem and 
solution approach)". 

� Proceso No. 101 -IP-2005, pªgina 9, donde el Tribunal cita "a titulo de referencia, el criterio de las C.niaras de 
Recursos, segOn el cual los manuales u obras bÆsicas deben formar parte de los conocimientos generales del 
experto medio". 
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CAPITULO REIVINIMCATORIO MODIFICADO 

1. Un compuesto representado por la formula 

R20R1 

R 

0 las sales farrnacØuticamente aceptables del mismo, en el cual 

R es R4-heteroarilo 0 
HN, 

en donde heteroarilo es un grupo cIclico aromÆtico de 5 o 6 

ªtomos 0 un grupo biciclico de 9 a 10 Ætornos, que tienen 1, 2 ó 3 

heteroªtomos independientemente seleccionados del grupo compuesto por 0, 

SON. 

R’ es H o alquilo C1-C6; 

y R3 son independienternente seleccionados entre el grupo que 

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

R4 representa I a 4 sustituyentes independientemente seleccionados 

entre el grupo que consiste en H, halo, aiquilo (CI -C6), -CN, -CF’3. -OCF3, - 

(CH2)11-0R5---(CH2)-NR5R6, -(CH2)-NHS02R5, -(CH2)-NH(CH2)2NR5R6, - 

(CH2)1-NHC(0)NR5R7, -(CH2)-NH(CH2)20R5 y 1 -piperazinilo; 

n es 0, 1,203; 

R5 y R6 son independienternente seleccionados entre el grupo que 

consiste en H y aiquilo C1-C3 y 
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2. Un compuesto de acuerdo eon la 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. 

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en el cual R’ 

es H o �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 OH y OCH3 

Nlk-11 N ik--K-N -- ) I" I p 
C I 91.0p C 

C I AU 

N N,,-) 
gH Cl

 

6. Un compuesto representado por la formula: 
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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 farmacØuticarnente 

aceptable. 

8. Una cornposición farmacØutica que comprende: una cantidad 

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

reivindicación 1 una cantidad terapØuticamente efectiva de uno o mÆs agentes 

adicionales seleccionados entre ci 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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Anexo No 1: EN5AYO COMPARATIVOS DE SELECTIVIDAD M0P-1/ORL-1 

Data demonstrating the advantages of the presently claimed compounds compared 

to the reference compound: 

Compound Structure ORL-1 Ki MOP-1  5electivity 
.mOP_1iORL-1). 

Ex. 1 6.5 1210 18 
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COMI’OUND - STRUCTURU SELECTMTY ORL-1 EC50 
fl1. MOP-I) 

(nw). 

(KIORL-I) 

reforen ce %N 7.2 283 

Example I 180 01 

Example 2 

cl 

- 

34.4 227 

Example 3 

- 

325 1713 

ct 

Example 4 51.8 

- 

34.7 
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(54) Title: NOCICEPTIN RECEPTOR ORL-1 AGONTSTS 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 

Rl R3 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 

11) bond; Xis optionally substituted alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl or hetero-

1)2 N 
(I) cycloallcyl; X is-CHO, -CN, optionally substituted amino, alkyl, or aryl; or X’ 

R is optionally substituted benzofused heterocyclyl and X2 is hydrogen; or X’ and 
-S.-.. X2 together form an optionally benzofused spiro heterocyclyl group R1, R2, R3 

2 and R4 are independently H and alkyl, or (K’ and K4) or (K2 and K3) or (K’ 
Z and K3) or (R2 and R4) together can form an alkylene bridge of 1 to 3 carbon 

Catoms; V is optionally substituted alkyl, aryl, heteroazyl, cycloalkyl or hetero-
cycloalkyl, or .-0O2(aikyl or substituted amino) or CN; V is H or Z1; V is H or 

alkyl; or Z, V and V. together with the carbon to which they are attached, form bicyclic saturated or unsaturated rings. 
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substituted with one to three cycloalkyl groups, wherein cycloalkyl is as 

defined above; 
halo represents fluoro, chloro, brorno and iodo; 

heteroaryl represents cyclic groups having one to three 

5 heteroatoms selected from 0, S and N, said heteroatom(s) interrupting a 

carbocyclic ring structure and having a sufficient number of delocalized p1 

electrons to provide aromatic character, with the aromatic heterocyclic 

groups containing from 5 to 14 carbon atoms, wherein said heteroaryl 

group optionally can be fused with one or more aryl, cycloalkyl, heteroaryl 

10 or heterocycloalkyl rings; and wherein any of the available substitutable 

carbon or nitrogen atoms in said heteroaryl group and/or said fused 

ring(s) may be optionally and independently substituted, and wherein the 

heteroaryl ring can be substituted with 1-3 R8 groups; representative 

heteroaryl groups can include, for example, furanyl, thienyl, imidazoyl, 

15 pyrimidinyl, triazotyl, 2-, 3- or 4-pyridyl or 2-, 3- or 4-pyridyl N-oxide 

wherein pyridyl N -oxide can be represented as: 

rhrIor 
1NI I ; t 

heteroarylalkyl represents an alkyl group, as defined above, 

wherein one or more hydrogen atoms have been replaced by one or 

20 more heteroaryl groups, as defined above; 

heterocycloalkyl represents a saturated ring containing from 3 to 

7 carbon atoms, preferably from 4 to 6 carbon atoms, interrupted by I to 

3 heteroatoms selected from -0-, S- and -NR21-, wherein R21 is as 

defined above, and wherein optionally, said ring may contain one or two 

25 unsaturated bonds which do not impart aromatic character to the ring; 

and wherein any of the available substitutable carbon atoms in the ring 

may substituted, and wherein the heterocycloalkyl ring can be substituted 

with 1-3 R10 groups; representative heterocycloalkyl groups include 2-or 

3-tetrahydrofuranyl, 2- or 3- tetra hydrothienyl, 1-, 2-, 3- or 4-piperidinyl, 2-
30 or 3-pyrroUdiniyl, 1-, 2- or 3-piperazinyl, 2- or 4-dioxanyl, morphotinyt, 

�C ’R1’ -N 
or wherein R17 is as defined above and t is 0, 1 

or 2. 
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Table 8 

H 

Z2 
tz 

A,hrcr 71 nnrl 72 nrp. qq dpfinpd in the foflowina table: 

z1 Z2 yjcalData 

C25H24N20. HO! 

LAB 369.2 (75), 167.1 (100) 
CH3 CH3 C27H25N20.HCI 

FAB 397.2 (40), 195.1 (100) 

CH3 C26H26N20.HCI 

ESI 383.1 (11.64), 181.1 (100) 

Cl 

Q,J 

C25H24N2C120.HCI 

ESI 441.1 (11.05), 440.1 (15.61), 

439.1 (48.02), 438.1 (23.94), 437.1 

D5235.1 (100) 
F 

& 

F 

1?‘b 

C25H22N20F2.HCI 

FAB 405.2 (100), 203.1 (76) 

& U 

C25H23ClN20:HCI 

FAB 403.1 (100) 201(70) 

5 Compounds of formulas If to VI can be prepared according to the 

procedures disclosed in the cited patent specifications. 

ASSAYS 

Nociceptin binding assay 
10 CHO cell membrane preparation expressing the ORL-1 receptor (2 mg) 

was incubated with varying concentrations of [125 1][Tyr14]nociceptin (3-

500pM) in a buffer containing 50 mM HEPES (pH7.4), 10 mM NaCl, 
1mM M9Cl2, 2.5 mM CaCl2, 1 mg/ml bovine serum albumin and 0.025% 

bacitracin. In a number of studies, assays were carried out in buffer 50 

15 mM tris-HCI (pH 7.4), 1 mg/ml bovine serum alumbin and 0.025% 
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bacitracin. Samples were incubated for lh at room temperature (22°C). 

Radiolabelled ligand bound to the membrane was harvested over GFIB 

filters presoaked in 0.1% polyethyleneimine using a Brandell cell 

harvester and washed five times with 5 ml cold distilled water. 

5 Nonspecific binding was determined in parallel by similar assays 

performed in the presence of I p0A nociceptin. All assay points were 

performed in duplicates of total and non-specific binding. 

Calculations of Ki were made using methods well known in the art. 

For compounds of this invention, Ki values were determined to be 

10 in the range of 0.6 to 3000 nM, with compounds having a Ki value less 

than 10 nM being preferred. Ki values for representative compounds of 

the invention are as follows: 

Compounds Ki(nM) 

H OC4 h13 

5CPh 
200 

60 

H 2N_.9J 0.6 

LPh 

tPh 

L_.-Pb - ---.- 

2.3 

’--- --- 

Ph 
-< 

&?? 

Ph 77 

p 
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 

X1 X2 

ZI 
10 

22 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein; 

the dotted line represents an optional double bond; 
X1 is R5-(CI-Ci 2)alkyl, R6-(C3-C12)cycloalkyl, R7-aryl, 

.

 

of R10-(C3-C7)heterocycloalkyl; 

15 X2 is -CHO, -CN, -NHC(=NR26)NHR26,-CH(=N0R26), -NHOR26, 
R7-aryl, R7-aryl(Cf-C)alkyl, R7-aryl(Ci -05)alkenyl, R7-aryl(C1-C6)-

-(CH2)COOR27, -(CH2)CONR14R1 , - 

(CH2)NR21 R22 or -(CH2)vNHC(0)R21, wherein v is zero, 1, 2 or 3 and 

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

20 

R 12 
ii R12 

R12  R12 

Ico ’’ xX11 OR9 

0 1 

12R 11 R12 R12 

LIN 
lb:tTo (JJorN?S  

0rR9 

and X2 is hydrogen; 

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

\7R17

R 
11 

" -4.Q NN_Q 

R12 R12 

ni 
07R17 ,N R1’ (m NR11 

R12_Nii R12 R26 2Np0 
or 

rJ’ - N-. 
R1 

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

C(0)R28; 
5 pis0orl; 

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

R1, R2, R3 and R4 are 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-Ci:a)cycloalkyl, R8-heteroaryl, R10-(C3-

C7)heterocycloalkyl, -NR19R20, R3 and SO)02R1 3; 

R6 is I 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, (CI-C6)alkyl, R25-aryl, (C3-C12)cyc!oalkyl, - 

ON, -OF3, -OR19, -(C1-C6)alkyl-OR, -OCF3, -NR19R20, -(Ci-C6)alkyi-

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

20 00NR19R20, -NR20C0R19, -COR1, -COCF3, -000R19, -00O2R19, - 

COO R19, -(CI -C6)alkyl-NH000C(CH3)3, -(C1-C6)alkyl-NHCOCF3, -(C1-
C6)alkyl-NHS02-(Ci -C6)alkyl, -(Cl-C6)alkyl-NHCONH-(Cl -C6)-alkyl or 

-(CH2)f--NN-R19 
wherein f is 0 Lo 6, or R7 substituents on adjacent 

ring carbon atoms may together form a rnethylenedioxy or ethytenedioxy 

25 ring; 
R8 is 1 to 3 substituents independently selected from the group1 

consisting of hydrogen, halo, (Ci -C6)alkyl, R25-aryl, (C3-CI 2)cycloalkyl, 
CN, -CF3, -OR19, -(C1-C6)alkyl-0R19, -OCF3, -NR19R20, -(C1-05)atkyl-
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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. Descripción: Folios: 36 a 76 y 80 como se radicó inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios 77 a 79 como se radicó inicialmente 
Folios 132 a 134 corno se radicó inicialmente 

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

1.4. Respuesta del solicitante Folios: 127 a i;.i 

2. Anªlisis de la Prioridad 

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

3. Objeto do 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 invenciOn consiste en 
compuestos de formula I 

R2 OR’ 

ci 

NR 
(1) 

Reivindicación 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 depresiOn. 

Pare solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona 
compuestos de formula I 

Clasjficación Internacional de Patentes (IPC): A61K31/46,C07D451/06 

4. De la solicitud de Patente (segQn el caso) 

4.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 
� La reivindicaciÆn I se refiere alsustituyente R4 sin embargo al parecerfalta 

una coma entre el radical _ORb y (CH2). 
� La reivindicación 1 so refiere al radical R4 donde puede comprender un grupo 

biciclo de 9 a 10 Ætomos, que tienen 1, 2 o 3 heteroÆtomos 
independientemente seleccionados del grupo compuesto por 0, S, o N, nose 
encuentra sustentado on la descripción. 

� La reivindicaciÆn 8 referente a la corn posición farmacOutica se encuentra de 
forma general y amplia y no presenta sustento en la descripciOn, de forma tal 
que una persona con conocimiento rnedio en el arte las pueda poner en 
prÆctica. 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta pare determiner el Estado de la TØcnica es: 

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

Considerando que la fecha de presentación do 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 
oatentabilidad del obieto de la Dresente solicitud: 

No Docum Titulo Fecha deento 
publicación 

Dl WO 01/07050 "Nociceptin receptor ORL-1 01/02/2001 
I agonists for use in treating couh" _____________ 

6. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

61 Novedad ’artIcuIo16 D486J 



La reivindicaciôn I se refiere a un compuesto re presentado por la formula: 

M2 
OR’ 

N?M R 

T (I) 
I R3 

Cuyos elementos caracterIsticos son: 

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

3 con una funciôn alcohol o alcoxi y un R es R4-heteroarilo o 
� SustituciOn en el nitrogeno con 1,1 metil di benceno sustituido con R2 y R3 los 

cuales son seleccionados entre el grupo que consiste err �CH3, -OCH3, flüor, 
cloro, bromo y yodo 

Dl enseæa previamente compuestos con fOrmula I, titiles como agonistas ORL-1 de . los receptores de nociceptina, 

xl x2 

Donde: R2 y R4 pueden formar un puente alquileno de I a 3 Ætomos de carbono 
R1 y R3 son hidrogenos 
z1 y Z son R7- arilo, Z2 es hidrógeno 
X 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, lmnea 13-113I) 

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

OH 
Pz 

OR’ 

OH 
(PH3 

Ph 

17-1 

%Ph Øz?LR 

Ph 

Di Dl Di Solicitud presentada 

Donde los sustituyentes en Di pueden ser: 
� X’ es R8-heteroarilo y R8 puede ser 1-3 sustituyentes seleccionados del 

grupo que consiste de hidrogeno, halageno, (Ci-C6)alquilo, CN, -CE3, - 

OCF3,-NHS07R19, -NR2000R9 entre otros (Ver pÆgina 76, lineas 13-14, 
pÆgina 77, lineas 26-28 y pÆgina 78, lEneas 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)alcuilo 

1 � R  y R son hidrOgeno (Ver pÆgina 77, lIneas 7-8) 



� R2 y R4 forman el puente de aiquileno de dos carbonos (Ver pÆgina 77, 
lIrieas 9-10) 

Al realizar los reemplazos de R1, R2, R3 y R en la estructura de la solicitud 
presentada y comparando con Dl se obtienen los mismos compuestos: 

OH OH 

J--CI I F ’ 

Dl Solicitud presentada 

Los compuestos de la solicitud presentada ya se encontraban previamente 
contenidos y sugeridos en la anterioridad Dl, por lo tanto los compuestos y su 
estructura quimica esencial de la solicitud presentada carecen de novedad. 

Asi mismo sus asociaciones farmacologicas carecen de novedad (Ver 
reivindicaciOn 12-DI) 

6.2 Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

No se evidencia el efecto inesperado y superior de los compuestos de Is solicitud 
presentada, en cornparacion con los previamente divulgados pues en los resultados 
anexados de los ensayos de nociceptina, se encuentran compuestos con valores 
significativamente diferentes en actividad farmacolôgica como por ejemplo el 
nUmero 141.3 y el nmero 2= 7.6. AdemÆs no se observan las ventajas tØcriicas al 
utilizaren la posicion 3 del anillo 8azabiciclo [3.2.1] octano un heteroarilo biciclico. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud como es "obtener compuestos 
para el tratarniento de la tos, el dolor, la ansiedad, el asma, el abuso del alcohol 
o la depresión" serla solucionado fÆcilmente par el experto en la materia con base 
en las sustituciones de los compuestos divulgados en Dl, como es un heteroarilo 

. bicIclico en la posiciôn 3 del anillo 8-azabiciclo [3.2.1] octano en vez de un heteroarilo 
de un ciclo; de manera que este lo lograrla fÆcil y obviamente sin necesidad de 
emplear habilidad Inventiva. 

Par Ia tanto las reivindicaciones I a 8, carecen de nivel inventivo. 

7. Conclusion: 

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

N° 
N70

 Documento N° Documento NQ  
Requisito que afectl afectadas 

Dl WO 01/07050 1-8 Novedad V 
Nivel lnventivo 

7. Respuesta a los argumentos del solicitante; 

� Dl revela en X1 como sustituyente a R8-heteroarilo (Ver pÆgina 76, lineasi 3-
30), los cuales segin la descripciÆn pueden incluir par ejemplo furanil, tienil, 



..448-’l 9 

imidazolil, pirimidinil, triazolil, 2-,3- o 4-piridil entre otros; por lo tanto estos 
reemplazos ya se encontraban previamente sugeridos en la anterioridad.(Ver 
pÆgina 16, lIneas 14-16) 
El solicitante parte de compuestos previamente divulgados en Dl para 
obtener los compuestos de la solicitud presentada. El reemplazo de un arilo 
como fenilo por un heteroarilo como pirimidina 0 piridina sustituidas, no 
parece conceder un efecto superior e inesperado sobre los compuestos ya 
divulgados. En Dl se encuentran los siguientes compuestos con [as 
siguientes formulas (Ver pÆgina 59, compuestos 4-6 tabla 7): 

CI 

QH 

Cal 

Dl Solicitud presentada 

Dl reporta datos de Ki de 2.3 nM para el compuesto No 5 (Ver pÆgina 65); 
mientras la solicitud presentada reporta valores superiores tales como 6.2nM 
(Ejemplo 1) (Ver reivindicaciOn 6, folio 133, solicitud presentada) 

9H 
Ph 

Ph Compuesto 5-DI Ejemplo 1-Solicitud 

En cumplimiento del artculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificaciÆn de la presente comunicación. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de Ia respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesión, se denegara la patente. 

NotifIquese el pres 
capitulo quinto del 

ALIX CARMEN; 
Jefe de DivisiOn 

Onfp’rme a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
ro4e la Circular CJnica NO 10 de 2001. 

ESPEDES DE VERGEL 
Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

2OQ8 
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