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AVISO DE NOTIFICACION Industria y Comercio J 

ACORREOCERTIFICADO 

Radicacion: 5-3430- -11-0 Fecha: 2010-02-01 09:29:12 
TrÆmite: 11 PATENTEIVII 

I Evento: 379 FASENACIONAUI 
I Actuaclôn: 432 COMUNICACTOADM 
Destinatario  KUMBERTO RUBIO CAMACHO Folios I 

Seæor (a) (es) 
HUMBERTO RUBIO CAMACHO 
CRA. 7 NO. 74 64, OF. 506 
BOGOTA D.C. 

Referenda RESOLUCION: 5570 
Fecha: 29/01/2010 
Expediente: 5-3430 
TrÆmite: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITU LOS I Y II 
Evento: 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO H 
ActuaciOn: 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO 

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del tØrmino de cinco (5) dIas hªbiles 
contados a partir del envio de la presente citaciôn, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m. 
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resoluciôn do la 
referenda proferida dentro del expediente tramitado con el ntmero de radicaciOn citado en 
el asunto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en mención se 
notificarâ por edicto, el cual se fijarª por el tØrmino de diez (10) dias en el Centro de 
Documentación e Informaciôn. 

Para su comodidad el texto completo de la resoluciOn se encontrarâ disponible en la  pØgina 
web de Ia Entidad desde el dIa hªbil siguiente al de su notificación, la cual podrà ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pâgina www.sic.gov.co, con el 
nümero de resolución a travØs de la opciôn servicios en linea bases de datos - otros 
servicios - consulta actos administrativos. 

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso. 

Secretaria General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
Al contestar favor indique el nUmero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No, 26- 55 int. 2 Tel 5880070 
radicaciOn consignado en el sticker Call Center 6513240 - Linea 01800-910165 

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co 
Bogota D.C. Colombia 



Seæores 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
Secretaria General 
E. S. D. 

Ref. Expediente No. 3’ 
. Marca:  

Clase: L 
Resolución No. 5S 

lIUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en 
Bogota, D.C., identificado con la cØdula de ciudadanla ntlmero 
17’192.o62 de Bogota, por medio del presente escrito solicito a su 
Despacho me sea notificada oficialmente la Resolución No. E1-

de2 ’k de’1-QY’3 de 2.010, correspondiente al Expediente de la 
referencia; por lo cual solicito sea entregada copia de la Resolución a 
mi Dependiente. 

40 

HUMBERTO RUBIO CAMACHO 
C.C. 17’192.062 de Bogota 
T.P. 50.007 Consejo Superior 

de la Judicatura 
COD. 4134 

YOLANDA CORTES 
C.C. 51 .9O7772 BtÆ. 

SE AXP MEMORIAL 



Industria y Comercio 
SUPERNTENDENCA .1 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No i1� ) : 

Por la cual se niega una patente de invencôn 

Rad. N° PCT/05-003430 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legates, en especial de las que se confirieron en el 

artIculo 3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y 

� CONSIDERANDO 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 18 de 
enero de 2005, bajo el nUmero 05 003430, entró a fase naconal la solicitud de 
patente de invenciOn titulada: "COMPUESTOS DEL 1-FENIL-2-DIMETILAMINO-
METIL-CICLOHEXANO, PARA LA TERAPIA DE SINTOMATOLOGIA 
DEPRESIVA, DOLOR E INCONTINENCIA", que corresponde a la solicitud 
internacional PCT/EP2003/007720 del 16 de juto de 2003. 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que 
debe llenar la solicitud y cumptidas las exigencias legates, se ordenO publicar el 
extracto sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontró que la 
invenciOn no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con 
fundamento en to dispuesto en et artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de 

40 la Comunidad Andina, se requiriô en tres oportunidades at peticionario para que se 
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud. 

CUARTO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 30 de enero de 2009, 
13 de mayo de 2009 y el 8 de septiembre del mismo ano, atendió oportunamente 
a los requerimientos formulados, y presentO las respectvas aclaraciones. Con la 
respuesta del 13 de mayo de 2009, allegO nuevo capitulo reivindicatorio y 
descripciOn, los cuales se ajustan a las prescripciones establecidas en el articulo 
34 de la mencionada Decision 486. 

QUINTO: Que segCin to dispuesto en el articufo 14 de la Decision 486 expedida 
por la Comisión de la Comunidad Andina se otorgarÆn patentes "para las 
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la 
tecnologIa, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles 
de aplicación industrial’. 

SEXTO: Que las reivindicaciones I a 3, contenidas en los folios 160 y 161, no 
cumplen con el requisito de nivel inventivo, de acuerdo con las siguientes 
tons ideraciones: 

Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2. 5. 7 y 10 
Sede CAN Tr. 40A No, 3850 PBX: 5670000 Fax: 5870284 

Linea 9800-910165 Call Center 6513240, Bogota D  
Web: www SIC.90V Co e-mail:nfo@sC. gay Co 
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Industria y Comercio 
SUPERNTENDENCL’\ 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION NO
 

Por la cual se niega una patente de invenciôn 

Rad. No PCT/05-003430 

1. Objeto de la invención 

El objeto de la solicitud de patente de invenciôn, segUn el capitulo descriptivo, 
consiste en metabolitos de la [2-(3-metoxifenil)ciclohexil-metiI]dimetilamina como 

� bases libres ulo en forma de sales fisiológicamente admisibles, medicamentos que 
las contienen, asi como el empleo de la [2-(3-metoxifenhI)ciclohexil-metil]-
dimetilamina y sus metabolitos para preparar un medicamento para el tratamiento 
de depresiones y procedimientos para el tratamiento de depresiones. 

La base del efecto antidepresivo es la supresión de la reabsorciOn de 
noradrenalina y serotonina, par tal motivo, el objetivo de la presente invenciôn es 
encontrar sustancias, en especial sustancias oploides que sean adecuadas para el 
tratamiento de las depresiones y en especial aquellas que combinen este efecto 
con un efecto analgØsico. 

SegUn el capitulo reivindicatorio, el objeto se refiere a compuestos del 3-(2-
dimeti lam inometilciclohexil)-fenol, caracterizados porque se eligen de la siguiente 
Usta: 

Ester sulfUrico del mono-[3-(2-dimetilaminometil-ciclohexiI)-feniIo 
Ester sulfUrico del mono-(1 R,2R)-[3-(2dimetilaminometil-ciclohexil)4enilo 
3-(2-metilaminometil-ciCIoheXil)-feflol 
(1 R,2R)-3-(2-metilaminometil-ciclohexil)-fenOl 
N-ôxido de 3-(2meti lam inometiI-cicIohexil)-fenoI 
N-Oxido de (1 R,2R)-3-(2-dimeti lam inometilciclohexiI)-fenol 
Acido 6-[3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenoxi]-3,4,5-tri hid roXi. tetra hid rOPi ran -2-
carboxilico 
4-.(2-dimeti lam inometil-ciclohexil)-catecol 
3-(2-aminometil-ciclohexil)-fenol 
(1 R,2R)-3-(2aminometilciclohexil)-fenoI 
4-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-beflcen-1 ,2-diol 
(1 R2R)-4-(2-dimetilaminometit-ciclohexil)-benCen-1 ,2-diol 
C-[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-metilamina 
(1 R,2R)-C[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-metilamina 
[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-metil-amifla 
(1 R,2R)-[2-(3-metoxi-feniI)cicIohexiImetil]-metilamina 
N-Oxido de [2-(3metoxi-fenil)cicIohexilmetil]-dimetiI-amifla 
N-ôxido de (1 R,2R)-[2-(3-metoxi-fenil)-CiclohexUmetil]-dimetil-amifla 

Asi mismo, el objeto consiste en composiciones farmacØuticas que contienen los 
compuestos antes mencionados. 

2 Sede Centro. Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 
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Industria y Comercio , 
SUPEPINTENDENCIA 

REPLJBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No 

Por la cual se niega una patente de invenciôn 

Rad. N° PCT/05-003430 

2. Determinación del estado de la tØcnica 

2.1 Fecha determinante para et anªlisis comparativo. 

� La fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 19 de julio de 2002, que 
corresponde a (a fecha de (a prioridad invocada respecto de la soticitud DE No. 
102 33 048.4. 

La prioridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segUn obra en 
los folios 220 y 221 del expediente en estudlo. 

2.2. Documentos del estado de la tØcnica 

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron 
los siguientes documentos anteriores a la fecha de la prioridad reivindicada y 
relacionados con (a materia reclamada1: 

D1 US5733936 

� 

D2 I DE19525137 

D3 Artkulo 

3. Nivel inventivo 

Titulo-
 

j Fecha de 

"6-dimethylaminomethyl-1 - 
phenyl-cyclohexane compounds 

1998-03-31 as pharmaceutical active  
ingredients" 

"6-dimethylaminomethyl-1 - 
phenyl-cyclohexanverbindungen 1997-01-16 
als amzeschewkoffe" 

"Tramadol induces 
antidepressant-type effects in 1998-11-16 

mice" 

SegUn to dispuesto en el articulo 18 de (a DecisiOn 486, "Se considerarÆ que una 
invenciôn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficlo normatmente 
versada en (a materia tØcnica correspond iente, esa invenciOn no hubiese resultado 
obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la tcnica". 

El estado de la tØcnica, al tenor de to dispuesto en el articu(o 16 de la misma 

Articulo. Rojas M. 0., Gibert-Rahola J,, Mico J.A. Tramadol induces antidepressant-type effects in mice". 
Pharmacology letter. Department of Neuroscience, Neuropsychopharmacology Unit, Spain. 16/11/1998 
Elsevier Science Inc. Anterioridades Dl y D2 en los folios 162 a 175, anterioiidad 03 en los folios 195 a 198, 
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Industria y Comercio / 
SUPERNTENDENCIA 

REPLJBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION N° 

Por la cual se niega una patente de invención 

Rad. N° PCT/05003430 

Decision, comprende: "todo lo que haya sido accesible al püblico, por una 
descripciOn escrita u oral, utilizaciOn, comercialización 0 cualquier otro medio 
antes de la fecha de presentación de la solicitud de patente o, en su caso, de la 
prioridad reconocida". 

SAl respecto, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho que el 
requisito de nivel inventivo implica que la invenciOn presente: 

"  ... } un salto cualitativo en relaciOn con la tØcnica existente. Este requerimiento es 
desarrollado per el articulo 4 de la DecisiOn 344 (hoy articulo 18 D. 486) que 
presupone el requisito de nivel inventivo at establecer que la invenciOn goza de 
dicho nivel at no derivar de manera evidente del estado de la tØcnica, ni resultar 
obvia para una persona entendida o versada en la materia. 

Este requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los 
conocimientos tØcnicos que existlan al memento de la invencion, se hubiese 
podido Ilegar de manera evidente a la misma, o Si el resultado hubiese sido obvio 
para un experto medio en la materia de que se trate, es decir, para una persona 
del oficio y normalmente versada en la materia tŁcnica correspondiente. 

En este orden de ideas, se puede concluir que una invenciOn goza de nivel 
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se 

1101 necesita algo mÆs que la simple aplicaciOn de los conocimientos tØcnicos en la 
materia para Ilegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la tØcnica 
el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado. 

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que: ’el inventor debe reunir los mØritos que 
le permitan atribuirse una patente, solo si la invencion fruto de su investigaciOn y 
desarrollo creativo constituye un salto cualitativo en la elaboraciOn de la regla 
tØcnica", actividad intelectual minima que permitirª que su invertciOn no sea 
evidente (no obvia) del estado de la tØcnica. Es decir, que con el requisito del nivel 
inventivo, to que se pretende es dotar al examinador tØcnico de un elemento que 
le permita afirmar o no si a la invenciOn objeto de estudio no se habrIa podido 
Ilegar a partir de los conocimientos tØcnicos que existian en ese momento dentro 
del estado de la tØcnica ( ... )’ (Proceso 13-lP-2004)". 

En el presente case, el objeto carece de nivel inventive porque a los Ojos de un 
experto medio en la materia, la informaciOn obtenida a partir de las anterioridades 
citadas le sugiere solucionar el problema tØcnico de manera obvia. 

El nivel inventivo del objeto reclamado, se evaluO por comparación entre las 
caracteristicas esenciales de los compuestos, definidas en el pliego reivindicatorio 
y las anticipaciones mÆs cercanas reveladas por el estado del arte. 

2 Proceso 105-lP-2008 
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Industria y Comercio 
SUPERINTENDENCIA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDNCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No 

Por la cual se niega una patente de invenciOn 

Rad. No PCT/05-003430 

3.1. Materia reivindicada 

Se reivindican compuestos del 3-(2-dimeti lam inometil-ciclohexil)-fenol 
caracterizados porque se eligen de la siguiente lista: 

S1) Ester sulfUrico del mono-[3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenilo 
2) Ester sulfürico del mono -(1 R2R)-[3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenilo 
3) 3-(2-metilaminometil-ciclohexil)-fenol 
4) (1 R,2R)-3-(2-metilaminometil-ciclohexil)-fenol 
5) N-ôxido de 3-(2-meti lam inometil-ciclohexil)-fenol 
6) N-Oxido de (1 R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol 
7) Acido 6-[3-(2-dirnetilaminometil-ciclohexil)-fenoxjj-3,4, 5-trihidroxi-

tetrahidropiran-2-carboxilico 
8) 4-(2-dimeti lam inometil-ciclo hex il)-catecol 
9) 3-(2-aminometil-ciclohexil)-fenol 
1 O)(1 ft2R)-3-(2-aminometil-ciclohexil)-fenol 
11 )4-(2-dimetilaminornetil-ciclohexil)-bencen-1 2-diol 
1 2)(1 R,2R)-4-(2-dimeti lam inometil-ciclohexil)-bencen-1 ,2-diol 
13) C-[2-(3- metoxi-fen i I)-ci clo hexi I]- meti lamina 
I 4)( 1 R,2R)-C[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexil]-meti lam ina 
1 5)[2-(3-metoxi4enil)cicIohexiImetiI]-metiI-amina 
16)(1 R,2R)-[2-(3-metoxi-fenhl)-ciclohexilmetil]-metil-amina 
1 7)N-óxido de [2-(3-metoxi-fenil)ciclohexilmetilj-dimetil-arnina 
1 8)N-Oxido de (1 R,2R)-[2-(3-metoxi-fenil)-ciclohexilmetil]-dimetil-amina 

3.2. Estado del arte 

La anterioridad Dl revela estructuras que presentan el nUcleo: 

CH3 

R3 

6-dimetilaminometil-1 -fen ilciclohexano 

Dentro de las especies mÆs representativas el documento Dl, se senalan las 
siguientes: 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPIJBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION N° 

For la cual se niega una patente de invenciOn 

Rad. N° PCT/05-003430 

a) (+) �(1 R,2R)-[2-cIoro-2-(3-metoxifeniI)-ciclohexilmetil]dimetiI-amina 
clorhidrato (ejemplo 3) 
b) (-)-(1 R,2S)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol clorhidrato (ejemplo 10) 
C) (+)( I R, 2R, 5S)3-(2-dimetiIaminometil- 1 hidroxi-5-metil-ciclohexiJ)fenol 
clorhidrato (ejemplo 25) 

For su parte, la anterioridad D2 revela compuestos derivados del nücleo: 
- 

R1 
I 

Y, entre otros, los siguientes compuestos: 

a) (+)-(1 S,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)-fenol clorhidrato (ejemplo 9) 
b) (+)-(1 R,2R,5S)-2-dimetilaminometil- 1-(3-metoxifenil)-5metil-ciclohexanol 
(ejemplo 24) 

3,3, ldentificación de las diferencias tŒcnicas 

Al evaluar los elementos caracteristicos de la materia reivindicada, en especial los 
grupos quimicos funcionales y la estructura de los compuestos, es posible concluir 
que entre ellos las diferencias consisten en la clase de sal que se forma y en 
algunos casos en las sustituciones tipo halOgeno (Cl-) que de manera adicional se 
reportan en el documento Dl para sustancias estructuralmente similares. 
Adicionalmente, se diferencian en Pa ausencia o presencia de grupos metilo como 
sustituyentes del grupo amino. 

A continuaciôn se observan las diferencias mencionadas: 

No.] CompuostosReivindicados 
16 (1 R,2R)-[2-(3-metoxi-fenI)-ciclohexilmetil]-

metil-amina 
_oCii-

NH3 

17 N-Oxio de[2-(3-metoxi-fen)ciclohexiImeUI]-
dimetit-amiria- ............. 

- 

(+) �(1 R, 2R)-[2-cloro-2-(3-metoxi-fenhl)-ciclobexilmetil]-dimetil-
amina clorhidrato (ejemplo 3 publicaciOn 01) 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No 

Por la cual se niega una patente de invención 

Rad. No PCT/05-003430 

5 

2 

Ocl3 

(1R,2R)-3-(2-metilaminometil-ciclohexil)-
fenol 

OH 

NICH3 

N-óxido de 3-(2-metilaminometil-ciclohexii)-
fenol 

N. CH3 

Ester sulfürico del mono-(1R,2R 
dimetilaminometil-ciclohexil)-fenhlo 

0 

11 

N" 
CHI 

(1 R2R)-3-(2-aminometil-ciclohexil)-fenol 
OH 

(1R,2R)-4-(2-dimelarninometil-cclohex)- -î 
bencen-12-diol 

Tabla 1 ComparaciOn de elementos tØcnicos 

_,CH, 

CH3 HC 

(-)-(1 R,2S)-3-(2-di met ilaminometil-ciclohexil)-fenol clorhdrato 
(ejemplo 10 publicación Dl) 

Qr 
OH 

CH 

(+)-(1 R2R5S)-3-(2-dimetilaminometil-1-hidroxi-5-metil-
ciclohexil)-fenol cloridrato (ejemplo 25 publicaciOn Dl) 

OF-I 

HO 

N 

Cu3 HCI 

Cu3 

(+)-(1 52R)-3-(2-dimetilaminometil-cicloriexil)-fenol clorhidrato 
(ejemplo 9 publicación D2) 

OH 

113 

CI 13 

(+)-(l ft21R.5S)-2-dimetilamlnometil-1 -(3-metoxifenil)-5-metil-
ciclohexanol (ejemplo 24 pubilcaclOn D2) 

ifIIIIII 
OC 

HO 
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REPIJBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION No 

Por la cual se niega una patente de invención 

Rad. No PCT/05-003430 

Con respecto al documento D2, la diferencia consiste en la informaciôn adicional 
sobre la estereoisomeria de las estructuras y a la incorporaciOn de grupos dimetilo 
sobre el grupo amino que sustituye la estructura anular de los ciclohexil-fenoles, 
asi como la presencia o ausencia de grupos �OH adicionales sobre el anillo de 
ciclohexano. 

Sin embargo, dichas diferencias no parecen conferir un efecto tØcnico inesperado, 
por cuanto en los documentos se reporta la actividad analgØsica y nociceptiva de 
las estructuras derivadas del nUcleo de formula: dimetilaminometil-1-fenil-
ciclohexano, taP y como se indica en la publicacion Dl. 

Por su parte, el documento D2 seæala la actividad analgØsica de las estructuras, 
pero con efectos secundarios disminuidos respecto de otros analgØsicos como los 
opioides (ver folio 191 correspondiente al documento D2). 

3.4. Sobre el problema tØcnico objetivo y el efecto tØcnico: 

La materia reivindicada, versa sobre compuestos de la 2-(3-metoxifenil)-ciclohexilJ-
metil-dimetil-amina, que conservan la estructura: 

Estos compuestos, presentan actividad farmacolOgica dual, como agentes 
antidepresivos y como agentes analgØsicos (ver folio 7 de la memoria descriptiva). 
Lo anterior, gracias a su capacidad de modular la actividad del receptor 5HT. 

El problema tØcnico planteado, se refiere a la necesidad de diseæar estructuras 
que presenten actividad dual como antidepresivos y analgØsicos, especialmente 
porque para el tratamiento de la depresiôn generalmente se administran 
combinaciones de antidepresores con analgØsicos opioides con elfin de conseguir 
una disminución efectiva en la absorciOn de noradrenalina y 5-hidroxi-triptamina. 
Precisamente para solventar esta necesidad se diseæaron compuestos que 
presentan actividad dual. 

Al respecto es preciso seæalar, que en el estado del arte existe evidencia clara de 
Pa actividad dual de compuestos como Tramadol, cuyo nücleo bâsico es similar al 
de los compuestos reivindicados. Es asi como el documento D3 (ver folios 195 a 
198), publica un estudio realizado en ratones para comprobar la actividad 
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antidepresora del compuesto. El agente activo Tramadol presenta los siguientes 
elementos estructurales y funcionales: 

H( 

Estructura molecular de Tramadol 

/ 

0 

Asi las cosas, el estado del arte se aproximó a  la actividad dual de estructuras 
como las reivindicadas por el solicitante desde la dØcada del 90, motivo por el cual 
se considera que al combinar las enseæanzas que revelan los documentos Dl y 
D3 o D2 y D3, es posible derivar los elementos tØcnicos caracteristicos de los 
compuestos reivindicados, toda vez que los compuestos revelados por el estado 
del arte cumplen a cabalidad la premisa de ser derivados de 2-(3-metoxifenil)-
cicPohexil]-metildimetil-amina y de presentar actividad como antidepresores y 
analgØsicos, es decir, el efecto tØcnico perseguido mediante el diseno de 
estructuras anªlogas al Tramadol. 

Y, dado que el estado del arte presenta anticipaciones cercanas a la materia 
� reivindicada y no existe un efecto tØcnico inesperado derivado de las diferencias 

estructurales encontradas que permita evidenciar el salto cualitativo en la regla 
tOcnica, una persona normalmente versada en la materia habia podido diseæar 
moleculas como las reivindicadas por el solicitante, toda vez que existe amplia 
evidencia en documentos y publicaciones cientificas tanto del grupo farmacofórico 
de los compuestos como de la actividad dual de anâlogos del Tramadol. 

Asi las cosas, el objeto de la solicitud se encuentra afectado en su nivel inventivo, 
por tanto no cumple con lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486 de la 
ComisiOn de Pa Comunidad Andina. 

4. Sobre Pa respuesta del solicitante 

Argumenta el solicitante que "Dl y su solicitud de prioridad D2, que ya estaban 
citadas en Pa presente solicitud (cf. W02004/009067, pÆgina 13, pârrafo 4) 
describen la sintesis de ciertos compuestos tales como 3-(2-dimetilaminometil 
ciclo hexi 1) -fen oP. 

Sin embargo, no hay mención de los compuestos de la presente reivindicaciOn 1 y 
su utilidad en el tratamiento de la depresión, se deja sOlo para el tratamiento 
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combinado de la depresion y el dolor. El tratamiento de la depresión ni siquiera se 
menciona en las referencias del arte previo citado. 

De este modo, el examinador tan solo hace la dependencia de la descripción de 
D3, que se relaciona con los efectos tipo antidepresivo inducidos por Tramadol en 

Sratones. Sin entregar una explicación detallada de su posición, el Perito luego 
declara que este arte previo, en particular el compuesto Tramadol, podria estar 
mÆs cercano de la presente invenciOn reivindicada que de la presentada en 
nuestra respuesta al 2d0 concepto tØcnico, estando una vez mÆs en desacuerdo 
con los planteamientos del examinador". 

Al respecto, es preciso resaltar la similitud estructural tan evidente entre el 
compuesto Tramadol y el grupo de especies qulmicas que se reivindica, Ia cual se 
evidencia al observar el contenido de la tabla 1 (ver numeral 3.3. de esta 
resoluciôn), en la que se ha incorporado la representación estructural de las 
denominaciones IUPAC reivindicadas junta a las de los compuestos anticipados 
par el estado del arte. 

HO 

OH 

i"’ LIII CIIIr N F-I3 

Tramadol 
(Analgesico-.Antidepresivo D3) 

(1R,2R)-3-(2-meti lam inometil-iclohexil)- fenol 
(Antidepresivo reivindicado) 

Es necesario seæalar, que a partir de la comparación estructural es evidente que 
las diferencias son minimas entre los compuestos del estado del arte, taP es el 
caso de Tramadol (revelado por D3) y aquellos publicados en Dl o en D2. Pero 
ademâs de las minimas diferencias estructurales es evidente que Østas no son la 
causa de un efecto inesperado, por el contrario, el estado del arte se anticipó a  la 
determinaciôn del efecto antidepresor atribuido a los nücleos que presentan anillos 
de ciclohexil-fenol. 

La anterioridad D3, divulga la actividad antidepresora de Tramadol, y existe 
bibliografia que le atribuye al fÆrmaco una actividad dual, sin embargo, los 
compuestos definidos en la reivindicación  1 conservan el mismo nCicleo estructural 
de Tramadol, y nada en la divulgaciOn aportada senala que los compuestos 
reivindicados solo presenten actividad antidepresora y marcada selectividad 
terapOutica frente a una sola patologia, ya que coma a continuación se evidencia, 
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estas sustancias actüan en los mismos neurotransmisores sabre los que actta 
Tramadol. 

De la lectura del folio 7 de la divulgación, se evidencian claramente algunas 
contradicciones en cuanto a la actividad que se atribuye a los compuestos 
reivindicados: 

"Junto con el verdadero efecto antidepresivo, la supresiOn de la reabsorciOn de 
noradrenalina y serotonina tamblØn causan un efecto analgØsico independiente, en el 
que las vias de supresiOn de dolor se activan en el pIano de la espina dorsal 

[ ... J Seria especialmente valioso, entonces, en esta indicaciOn, en especial en el 
tratamiento de depresiones y tambiØn en combinaciOn con la terapia del dolor, que 
una sustancia opioide con un componente relativamente enØrgico supresor de la 
absorciOn de la NA y/o de la 5-HT, tuviera un efecto antidepresivo (p01 ejemplo, 
determinado en un modelo de comportamiento experimental animal adecuado). 

Por consiguiente, la tarea de la presente invenciôn es encontrar sustancias, en 
especial sustancias opioides que sean adecuadas para el tratamiento de las 
depresiones, y en especial aquellas que combinen este efecto con un efecto 
analgesico" (Primer pÆrrafo del folio 8 de la memoria descriptiva). 

Asi las cosas, de la solicitud se puede establecer que esta clase de sustancias con 
estructura 2-(3-metoxifenil)-ciclohexilmetil)-dimetilamina presentan actividad dual, 
tanto en el caso de los compuestos reivindicados como en el caso de los 
antecedentes tØcnicos sobre actividad del fÆrmaco Tramadol y sus anÆlogos 
estructu ra les. 

Respecto a la actividad de los metabolitos de Tramadol, el solicitante argumenta Ia 
siguiente: 

"Los compuestos ahora reivindicados son considerados como metabolitos del 
compuesto 3-(2-fimryilamino metil-ciclohexil)-fenol, es decir, metabolitos del 
compuesto fenOlico que no tiene un grupo metilo en el atomo de oxigeno del anillo de 
benceno y por tanto debe considerarse su nivel inventivo y aplicaciOn. 

Sin embargo, en el Tramadol, el grupo OH fenOlico estª ligado a un grupo metilo. Un 
comparador y arte previo màs cercano, en el sentido de una comparaciOn estructural 
para los presentes compuestos reivindicados, serlan por lo tanto el metabolito Ml (0-
desmetil)-Tramadol. 

Segun se aprecia en la tabla anterior, el metabolito Ml no tiene un componente de 
acciOn antidepresiva signhficativa (ni de inhibiciOn de reabsorciOn de NA ni de 
inhibiciOn de reabsorciOn de 5-HT). Si no, dichos componentes de acción 
antidepresiva sIo se observan en los enantiOmeros del compuesto Tramadol (es 
decir, el compuesto con un grupo de Œter de metilo). El (-)-Tramadol muestra actividad 

11 Sede Centro: Carrara 13 No 27-00 Psos 2, 5. 7 y 10 
Sede CAN Tr. 40A No, 38-50 PBX: 5870000 Fax 5870284 

Linea 9800-910165 Call center 6513240 Bogota DC 
Web. www sic gov co e-mail: info@sic 9OV Co 

Bogota D C - Colombia 



Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION N° 

Por la cual se niega una patente de invenciôn 

Rad, N° PCT/05-003430 

relacionada con la inhibiciOn de reabsorción de NA (ki 0,6pM) y el (+)-Tramadol 
muestra actividad relacionada con la inhbiciOn do reabsorciOn de 5-HT (Ki 087 pM). 

Aplicando las reglas de la relaciOn estructura-actividad, la estructura mªs cercana que 
podria esperarse que mostrara adecuadamente alguna actividad antidepresiva 

. significativa debiera ser el eter de metilo de (1R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil-
fenol en lugar del (IR,2R)-3-(2-dimetilarninometil-ciclohexil)-fenol mismo. En 
consecuencia, los metabolitos reivindicados (sin el grupo metilo) debieran ser un 
potente analgØsico opioide sin efecto antidepresivo. Sin embargo, segUn se muestra 
en la presente solicitud, el (1R,2R)-3-(2-dimetilaminometil-ciclohexil)fenol muestra un 
potente efecto antidepresivo. Solo por este razonamiento, la materia de las 
reivindicaciones debe ser considerada como no obvia con retaciOn al arte previo 
citado". 

Al respecto, es preciso seæalar que (a bibliografia tØcnica relacionada con el tema 
del efecto antidepresivo atribuido a Tramadol3, presenta algunos datos de 
efectividad que deben ser objeto de anÆiisis a la luz de los que aporta el solicitante 
en su respuesta: 

Datos aportados por el solicitante (folio 208): 

labia A. 
5-HI reabsorciOn Ki (p NAreabsorcionKiJj{ 

Liram!cJ+)-enant16mero - 0,67 690 
[Tramadoft)antiOmero 4,80 - 060 

Ml, (+) enantiOmero 7,50  28,40 
Ml, -jantiOmero 43,00  1,80 

Datos revelados por la bibliografia tØcnica" relacionada con la actividad de 
Tramadol (folio 212): 

- labia B. 
r 

Ki (!!MLJ (–)Tramadol 
receptor opiàceo) 2120 nM 2,120pM 

5-HT J92 nM 0,992pM 
NA 

{ 

785 nM = 01785pM 

Como se aprecia, el agente activo Trarnadol presenta una efectividad significativa 
como inhibidor del receptor opiÆceo (i4 y como bIoqueante de la recaptación de 
las monoaminas sinÆpticas: noradrenalina (NA) y serotonina (5-HT) cuando se 
administra como mezcla racØmica, como Se evidencia en la tabla B. 

MicO J.A. et at "Effectiveness of Tramadol as antidepressant in the learned -helplessness model of depression’ 
Departamento de Neurociencias, Facultad de Medicina. Universidad de CÆdiz. Espana. Octubre 2001 Elsevier Science B V 
Folios 211 a 213. 
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Los valores de afinidad (Ki) permiten demostrar que –Tramadol en su forma 
racØmica presenta un gran componente de acciOn antidepresiva, dada que su Ki 
de afinidad par el receptor presinªptico para serotonina es de 0,992pM, mientras 
que para el receptor presinÆptico de noradrenalina es de 0,785pM (ver Tabla B), 
por Ia que no es cierto que este componente de acciOn antidepresiva sea 
exciusivo para los enantiOmeros (+) O (-) segUn los ensayos in vitro revelados por 
la bibliografia tØcnica. 

Par otra parte, es bien sabido que el fÆrmaco Tramadol experimenta in viva 
metabolismo hepÆtico de primer paso de tipo estereoselectivo, por formaciôn de 
un 0-desmetilado y un N-desmetilado. El enantiómero (-) experimenta una 0-
desmetilaci6n, mientras que el enantiOmero (+) experimenta N-desmetilación, De 
los once (11) metabolitos diferentes que se producen el metabolito Ml presenta 
actividad analgesica, es decir, el 0-desmetilado. 

La metabolizaciOn es causada por la enzima CYP2D64 y segün los datos que se 
reportan en la tabia A para el metabolito Ml (0-desmetilado) de Tramdol, es decir, 
el producido por biotransformaciôn del enantiOmero (-), existe un valor de afinidad 
Ki de 43,00pM para el receptor presinâptico de serotonina (5-HT) y un valor de 
1,08pM para noradrenalina (NA). Es decir, presenta afinidad al receptor 
presinÆptico de NA y por ende actUa como antidepresor, pero su afinidad es 
prÆcticamente nula frente al receptor presinÆptico que actüa como sitio de 
reabsorciOn de Ia (5-HT) (ver Tabla A). 

Con respecto al enantiOmero MI (+), es decir, el N-desmetiiado, el solicitante 
reporta un valor de Ki de 750pM para la inhibiciOn del receptor presinØptico que 
actüa como sitio de reabsorción de serotonina (5-HI) y un valor de Ki de 28,4OpM 
para el receptor presinÆptico de noradrenalina (NA). Es decir, el sustrato 
prÆcticamente no se enlaza al receptor y su antagonismo con el mecanismo de 
recaptación de monoaminas es prªcticamente nub. 

Con base en los datos de la tabla A para Ml (-), se concluye que el metabolito 0-
desmetilado de Tramadol presenta afinidad por el receptor presinâptico de NA, ya 
que Pa Ki es de 1,8 pM. Sin embargo, se permite seæalar que el planteamiento del 
solicitante no es claro, toda vez que no considera relevantes los efectos del 
metabolito 0-desmetilado de Tramadol, es decir de aquel que presenta el grupo - 
OH libre y que presenta actividad antidepresiva, dada su capacidad para bloquear 

Galli, Enrique et al. "Citocromo P-450 y su importancia clinica". Revista de Neuro-Psiqutatria 2002: 65, 187-201 Un valor 
menor de la Ki de la reabsorciOn do norepinefrina indica una mayor afinidad de la uniOn con 105 receptores de norepinefrina, 
Folios 214 a 216. 
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la recaptura de noradrenalina y serotonina5, aUn cuando todos los agentes 
seleccionados para efectos del contenido de la reivindicación 1 presentan �OH 
libres, por lo que bajo su planteamiento los metabolitos que reivindica tampoco 
deberian ser considerados como buenos agentes antidepresores. 

Esta situaciOn evidencia la existencia de contradicciones evidentes en los 
argumentos que presenta el solicitante, ya que los datos de la Tabla A corroboran 
10 afirmado por esta Superintendencia, en el sentido que las monoaminas 
derivadas del nücleo ciclohexil-fenol presentan marcados efectos antidepresores, 
ademªs de la evidente similitud estructural entre los metabolitos reivindicados y la 
estructura del metabolito Ml (-) de Tramadol. 

Ml (.) onantiómero Tramadol 
0-desmetilado 

3-(2-metilaminometil-ciclohexjl).fenol 
Compuesto reivindicado (ver folio 160) 

Por lo expuesto, se concluye que no obstante los comentarios formulados por el 
solicitante, la solicitud no cumple lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486, 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Negar el privileglo de patertte de invención a la creaciOri 
denominada: "COMPUESTOS DEL 1 -FENIL-2-DIMETILAMINO-METIL-
CICLOHEXANO, PARA LA TERAPIA DE SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA, 
DOLOR E INCONTINENCIA", 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor Humberto Rubio 
Camacho, en su calidad de apoderado de la sociedad GRUNENTHAL GMBH, o a 

15 Villarejo Diaz Mario, Murillo-Zaragoza JosØ RamØn, Alva racio-I-ternandez Hilario. "Famiacologia de los agonistas y 
aritagonistas de los receptores opioldes’. Articulo de Revision. EducaciOn e InvestigaciOn Clinica, Vol 1 NUm 2, Mayo-
Agosto 2000, Paginas 106-137. FolioS 217 a 219. 
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quien haga sus veces, el contenido de la presente resolución, entregÆndole copia 
de la misma, advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposición ante el 
Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de los 
5 dias hÆbiles siguientes. 

NOTIFIQUESE V CUMPLASE 

Dada en Bogota D.C., a los 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y CO 

Doctor 
HUMBERTO RUBIO CAMACHO 
Carrera 7a No. 74 - 64. Oficina 506 
Bogota D.C. 

202067 

GUSTAVO VALBUENA QUINONES 
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