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En relacién con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la ditima
providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito
manifestarles lo siguiente:

1. Adjuntamos un nuevo capitulo reivindicatorio el cual ha sido revisado y
corregido. Las reivindicaciones 1-20 y 22-29 del juego reivindicatorio -
propuesto corresponden a las 28 reivindicaciones expedidas en la Patente
Europea No. EP 1 562 932 B1. La reivindicacién 21 propuesta corresponde
a la reivindicacion 28 de la Patente U.S. No. 7,202,259 B1 y las
reivindicaciones 30-38 corresponden a las reivindicaciones permitidas 1-9 de
la Solicitud Divisional Europea No. 07 006 697, expedida ahora como la 7z
Patente Europa No. EP 1 803 718 B1.

2. El Examinador objet6 las reivindicaciones 13-15, 33-35, 53-55 y 73-75 las
cuales estaban dirigidas a composiciones que comprenden tanto un
compuesto de la descripcion (un compuesto de la Férmula I(a), I(b), I( c) o
I(d) y un terapéutico adicional (un analgésico opioide, un analgésico no
opioide o un agente anti-emético).

El objeto materia de las reivindicaciones 13-15, 33-35, 53-565 y 73-75 ha sido
incorporado en la reivindicacion 11 del capitulo reivindicatorio adjunto
propuesto. En respuesta a las objeciones del Examinador, la Solicitante
sostiene que la patentabilidad de la reivindicacion dependiente 11 se
establece por la menci6n de los compuestos novedosos y no obvios de las
reivindicaciones 1 y 2. Tal como se observa en la descripcion presentada
(WO 2004/046132), los compuestos de la invencion son Utiles para el
tratamiento de dolor y diarrea (ver por ej: pagina 89, lineas 17-24, pagina 90,
linea 32 a pagina 91, linea 14, y en la pagina 92, lineas 8-11). La
reivindicacion 11 limita el alcance de la reivindicacién 10 al solicitar la
presencia de un analgésico opioide, un analgésico no opioide o un agente
anti-emético en la composicion mencionada de la reivindicacion
independiente 10.

El apoyo para este tipo de composiciones terapéuticas se provee, inter alia,
en la pagina 98, lineas 4-20 de la descripcion original. Una persona versada
en la técnica reconoceria que enfermedades que incluyen dolor (el cual
puede ser mas de un tipo de dolor, ver por ej: pagina 89, linea 17 hasta la
pagina 90, linea 31), ndusea y/o diarrea serian tratadas de manera ventajosa
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con una composicién terapéutica que comprenda mas de un agente activo.
Por ello, las composiciones que reivindica la sociedad solicitante no-son
descritas de manera especulativa ni inadecuada. Es mas, una persona
versada el la técnica entenderia el alcance y contenido de cada una de las
fases mencionadas, “analgésico opioide”, “analgésico no opioide”,
“antidiarreico” y “agente anti-emético”.

El Examinador también ha objetado fas reivindicaciones 86-89 originales,
afirmando que no es aceptable definir un kit por su contenido.

En respuesta a la objecion del Examinador, la sociedad solicitante observa
que la reivindicacion 13 propuesta esta dirigida a un “kit médico para el
tratamiento de dolor o diarrea que comprende un contenedor que contiene la
composicion de la reivindicacion 10”. La Solicitante sostiene que el kit de la
reivindicacién 13 se define no solo por su contenido sino también por los
usos para los cuales se propone.

El Examinador ha objetado que el compuesto especifico de la reivindicacién
110 original (y que ahora es la reivindicacion 14 propuesta) lleva un medio de
ciano y un grupo fenilo en la posicion 4 del anillo de piperidina. El
Examinador objeta ademas la presencia del anillo de tetrazol adjunto a la
posicion 4 del anillo de piperidina presente en los compuestos reivindicados
de la sociedad solicitante, cuya posicién, la solicitante observa, también lleva
un grupo fenilo sustituido opcionalmente

El Examinador también ha observado que D1 (W097/09973) describe la
estructura genérica de la Férmula (ll) siguiente:

w0

Ar?

Es en este contexto que el Examinador afirma que D1 describe que Ar', Ay
R? son fenilo, R es H, R% es (CH,)2, R”es CNy R* es

e
b

Mi representada no esta de acuerdo con lo anterior. Tal como lo observé el
Examinador, los compuestos de la Férmula (If) de D1 aparecen en la pagina
24, linea 23, hasta la pagina 26, linea 7 del D1. Sin embargo, esta seccién
reaimente excluye el grupo ciano como opcién para R; o R;. D1 menciona
que, con respecto a los_compuestos de la Férmula (II), R’ es -OH o
preferiblemente —C(O)OR", mientras que R® es fenilo o fenilo sustituido. Es
decir, con respecto a los compuestos de la Férmula (ll) de D1, el grupo ciano
no se identifica como una opcién para R; o Ry.

Aparentemente, con base en la informacién del paragrafo anterior, el
Examinador afirma que el compuesto de la invencién (presumiblemente el
compuesto de la reivindicacion 110 original y reivindicacion 14 del nuevo
juego reivindicatorio propuesto) se encuentra dentro del estado de la técnica
Y NO €s nuevo.

La descripcion inicial de los compuestos de la Férmula () en D1 abarca mas
de 10 paginas de la descripcion (pagina 11, linea 1 hasta la pagina 21, linea
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14), que tomados literalmente, abarcaria un numero muy grande de
compuestos. La solicitante sostiene que solo describiendo un género grande
de compuestos no es suficiente para llevar a una persona versada en la
técnica a ninguna especie en particular. sin alguna guia o direccion, se
dejaria que la persona versada seleccione un grupo individual para cada
variable entre las muchas posibilidades que abarca esta amplia descripcion
(méas de 300 paginas), sin ninguna guia que dirija al experto o que indique de
otra forma que se debe alguna seleccién en particular en lugar de cualquiera
de las ofras.

Por ello, D1 no sugiere o ensefia nada que pueda llevar a la persona versada
en la técnica a escoger un grupo ciano de entre la lista de posibilidades para
la variable R®o R’.

De hecho, la pequefia orientacion que provee D1 aparta clara y distintamente
a la persona versada en la técnica del grupo ciano para R® y R’. D1
identifica los compuestos preferidos de la Férmula (I) como los de los
subgéneros de la Férmula (Il) y ese subgénero no incluye un grupo ciano
como una opci6n para R® o R? (pagina 24, linea 23, a la pagina 26, linea 7
del D1). De hecho, en esta seccién, D1 _solo identifica los medios -OH y
C(O)OR"” como opciones de la variable R’.

E! Examinador ha indicado que la técnica anterior mas cercana es D1, el cual
se supone menciona los compuestos en los cuales Ar', A y R son fenilo, R
es H, R?es (CHz)2, R’esCNy R es:

0

-

y que dichos compuestos son formulados para producir hiperanalgesia

Nuevamente, mi representada sostiene que describir simplemente tal género
grande de compuestos no es suficiente para levar a una persona versada en
la técnica a ninguna especie en particular. Sin alguna guia o direccién, se
deja al experto seleccionar grupos individuales para cada uno de los siete
grupos variables entre el numero grande de posibles opciones que se
mencionan en esta amplia descripcion (mas de 300 péaginas), sin ninguna
guia que indique o dirija que se debe hacer seleccion en particular en lugar
de cualquiera de las otras.

De hecho, tal como se menciona en la seccién anterior, la Unica guia que
provee D1 aparta a la persona versada en la técnica del grupo ciano para R?
o R’. Esto se debe a que donde D1 identifica los compuestos de la Formula
(1) como que abarcan los compuestos preferidos, D1 especifica gue este
subgénero no_incluye el grupo ciano como una opcién para R3 o R’ (pagina
24, linea 23, a la pagina 26, linea 7 de D1).

E!l Examinador parece afirmar también que los compuestos que se
reivindican originalmente se difieren de los de la Férmula (1) de D1 solo con
respecto al sustituyente en la posicién 4 del anillo de piperidina, es decir, un
medio tetrazol en los compuestos originales y un medio ciano en los
compuestos de la Férmula (i) del D1. Como apoyo a estas afirmaciones, el
Examinador cita las siguientes secciones de D1: (i) pagina 19, linea 15, (ii)
pagina 20, linea 3, (iii) pagina 24, ditimo paragrafo, (iv) pagina 25, (v) pagina
61 (vi) pagina 174 y (vii) Reivindicacion 1.
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Tal como dice el Examinador afirma que:

...al ser la uUnica diferencia el anillo tetrazol en la
posicion 4 del anillo de piperidinico (R"), para una
persona de nivel medio le es posible utilizar multiples
significados para R’, entre ellos un tetrazol o cualquier
otro sustituyente para no modificar el efecto
farmacolégico conocido para los derivados de
estructura 2,2-difenil-4-[(4-ciano-4-
fenil)piperidino)birtilcarboxami ituid

Nuevamente, la solicitante observa'que la gui provee D1 con respecto a
los compuestos de la Férmula §II),, aparta clara y distintamente a la persona
versada del grupo ciano para R® o' R’. D1 idefitifica los compuestos preferidos
de la Férmula (1) como los del sul§géner6 de la Formula (ll). Sin embargo,
como se dice arriba, ese subgénero no _ incluye un grupo ciano como una
opcion para R® o R (pagina 24, linea 23 a la pagina 26, linea 7 del D1). De
hecho, en esta seccién, D1 solo identifica los medios -OH y -C(O)OR"” como
opciones para la variable R’.

Ademas, mi representada sostiene que D1 no ensefia o sugiere nada que
pueda llevar a una persona versada a seleccionar un medio tetrazol para R® o

» R’. De hecho, la sociedad solicitante observa ademas que el Examinador no
ha sugeridg que D1 ensefia de manera explicita o de otra forma menciona
que R

o R’ pueda ser un medio tetrazol.

8. La sociedad solicitante observa ademas que las secciones de D1 que cita el
Examinador no solo no apoyan las conclusiones del Examinador, sino que
contradicen las conclusiones. A continuacién, un andlisis de cada una de las
secciones:.

() Pagina 19, linea 15. El catidlogo de grupos del que se puede
seleccionar la variable R* comprende dos paginas de D1 - de la pagina
17, linea 22, hasta la pagina 19, linea 16. La linea 15 en la pagina 19
menciona que R* puede ser -NR°*COR®.

La sociedad solicitante no ve la relevancia de esta seccién puesto que
R* no esta fijo al anillo piperidina, y -NRCOR® no cae dentro del
alcance de la definicion de R' dla sociedad solicitante, es decir, la
variable corresponderia a la variable R* de la Férmula (ll) de D1. Se
solicita aclaracion.

(i) Pagina 20, linea 3. EIl catidlogo de grupos quimicos del que se puede
seleccionar la variable R’ también comprende casi dos paginas de D1 -
de la pagina 19, linea 17 a la pagina 21, linea 2. La linea 3 en la pagina
20 provee que R’ puede ser CN. Es decir, de entre el grande numero
de posibles grupos para R’, el Examinador, llevado solo por la
descripcion de la sociedad solicitante y no por ninguna ensefianza o
sugerencia en D1, ha seleccionado el grupo ciano para esta variable. El
Examinador no ha sefialado ninguna guia provista por D1 que lleve a
una persona versada a escoger este grupo quimico sobre cualquiera de
los demas grupos quimicos mencionados. De hecho, la unica guia que
provee D1 se aparta de la seleccion del medio ciano para R® o R” (es
decir, los dos grupos fijos a la posicién 4 del anillo de piperidina (cuando
esta presente) segun se demuestra en las secciones anteriores. Esto es
claro teniendo en cuenta las siguientes secciones adicionales que cita el
Examinador, (iii) pagina 24, ultimo paragrafo, y (iv) pagina 25.
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(i) P4gina 24, ultimo paragrafo. Este paragrafo de D1 indica que entre los
compuestos de la Férmula (1), los de la Férmula (ll) (abajo) son
compuestos preferidos:

10X

A

(iv) Pagina 25. La descripcion de estos compuestos preferidos de la
Férmula (M), pagina 25, continia hasta los primeros dos paragrafos de la
pagina 26 de D1. Esta seccion informa a las personas versadas que R’
es fenilo o fenilo sustituido y R’ es preferiblemente —OH (pagina 25,
linea 6), y més preferiblemente, donde R* es ciano, R’ es —-C(O)OR"’.
D1 también provee que mas compuestos preferidos de la Férmula (Il)
son difeniloxilato y defenoxina, mientras que el compuesto mas preferido
de la F6rmula (Il) es loperamida. A continuacién se muestra la estructura
quimica de cada uno de estos tres compuestos:

ol 05 cf

Difeniloxilato Defenoxina

Es decir, en las secciones que cita el Examinador, D1 identifica los
subgéneros y compuestos preferidos, mas preferidos y ain mas
preferidos de la Férmula (lil) - y ninguno de esos compuestos incluye un
medio ciano entre los gru uimicos que puedan seleccionarse para

la variable R o la variabl ,.que estan fijos a la posicién 4 del anillo
piperidina.

Nuevamente, D1 no ofr@?iqguna guia que pueda llevar a una
persona versada seleccio:ydn grupo ciano para R3 0 R;. Esta
conclusion se r aun'mas por las siguientes dos secciones de D1
que fueron citadas por el Examinador, (v) pagina 61 y (vi) pagina 174.

(v) Péagina 61. La pagina 61 de D1 menciona que los compuestos
particularmente preferidos de la Férmula (ll) son los de la Férmula (IV),
en la cual R’ se define como, y por lo tanto se limita a: -OH; no se
sugiere, y mucho menos se menciona, que los compuestos descritos en
la pagina 61 incluyen ninguno en el que R® o R” sea un medio ciano.

(vi) Péagina 174. La péagina 174 de D1 muestra una Tabla donde se reporta
la actividad biol6gica de morfina y otros ocho compuestos. La sociedad
solicitante observa que todos estos ocho compuestos (excluida morfina)
tiene un -OH fijo a la posicién 4 del anillo piperidina, nuevamente,
reforzando la mencién no ambigua de D1 que dice que ninguno de los
compuestos de interés lleva un medio ciano fijo a la posicién 4 del anillo
de piperidina. sin embargo, los datos en esta Tabla ensefian a la
persona versada que los cambios reportados en la estructura quimica
llevaron a cambios marcados en la actividad biolégica.
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(vii) Reivindicacién 1. La Reivindicacién 1 no ofrece ninguna informacion
estructural. Por lo tanto, para la sociedad solicitante no es aparente por
qué se cit6 esta reivindicacion como apoyo al argumento del
Examinador. Se solicita aclaracion.

En resumen, la sociedad solicitante sostiene de manera respetuosa que D1
no ensefia ni sugiere el compuesto de la reivindicacion 14 propuesta, ni
tampoco ensefia ni sugiere que ninguno de los compuestos de la sociedad
solicitante comprende un medio tetrazol en la posicion 4 del anillo de
piperidina. D1 describe la Formula (Il) genérica (que a la vez es un
subconjunto de la ain mas amplia Férmula (1)), la cual incluye 7 variables.
Cada una de estas variables se describe como que abarca una seleccion
grande de grupos quimicos, los cuales a la vez, pueden incluir medios
identificados utilizando variables adicionales (pagina 11, linea 1, hasta la
pagina 21, linea 14 — excluyendo la discusion de las formas de sal de las
mismas, que continia hasta la pagina 23, linea 8). Ain cuando el medio
ciano se provee dentro de la descripcion de varias paginas de R’, en D1 no
hay ninguna ensefianza o sugerencia que pueda llevar a una persona
versada a seleccionar el grupo ciano para R3 o R de la Férmula (1) de D1 en
Iugar de cualquier otro grupo quimico identificado en la descripcion de R® o
R’. De hecho, tal como se menciona arriba, D1 se aparta de los compuestos
que comprenden un medio ciano en la posicion 4 de un anillo de piperidina.

Por lo tanto, la sociedad solicitante sostiene que D1 no ensefia ni sugiere
nada que pueda llevar a una persona versada a escoger entre el numero
grande de grupos quimicos citados provistos para cada una de las 7 variables
de, por ej: la Formula (ll), precisamente seleccionado solo el grupo especifico
para cada una de las 7 variables que, colectivamente, darian el compuesto
de la reivindicacion 14 propuesta.

Esta conclusion es aun mas aparente con respecto a los compuestos de la
presente invencion que comprenden un medio tetrazol fijo a la posicién 4 del
anillo de piperidina. Esto se debe a que en mas de 300 paginas de texto, D1
no ensefia ni sugiere el uso de un medio tetrazol como un posible grupo
quimico para sustitucion en la posicion 4 del anillo de piperidina. Por ello, D1
no puede interpretarse razonablemente como que ofrece ninguna base que
pueda llevar a una persona versada en la técnica a escoger entre el nimero
grande de grupos quimicos mencionados provistos para cada una de estas
variables de por ej: la Formula (If) e identificar de alguna forma un medio que
ni se ensefia ni siquiera se sugiere en la descripcion de mas de 300 paginas
de D1.

Tal como se menciona arriba, teniendo en cuenta los datos de la Tabla en la
pagina 174 del D1, una persona versada reconoceria que las variaciones en
la estructura de los compuestos mencionados llevan a diferencias marcadas
en la actividad biolégica. Por ello, la persona experta no tendria ninguna base
razonable para esperar que la sustitucién de un grupo tetrazol, por ej. el
grupo hidroxilo de los compuestos en la Tabla de la pagina 174 de D1 daria
un compuesto con alguna actividad biol6gica, y mucho menos la misma
actividad biolégica.

Por lo tanto, D1 no ensefia ni sugiere el compuesto de la reivindicacion 14
propuesta (reivindicacion 110 original) ni los compuestos de las
reivindicaciones 1 y 2 propuestas de la sociedad solicitante (es decir, los
compuestos de la Férmula i(a), I(b), I(c) y (d).

Teniendo en cuenta lo dispuesto por el Consejo de Estado en sentencia
proferida dentro del Expediente No. 7684 el 22 de Octubre de 2004 y acogida

\ach
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por esa Superintendencia mediante memorando interno de fecha 22 de
Diciembre de 2004 dirigido a los funcionarios de la Delegatura de Propiedad
Industrial, no se hace necesario acompafiar comprobante de pago por
concepto de modificacion de la solicitud por cuanto el nuevo pliego
reivindicatorio se presenta a instancia de la Superintendencia en
cumplimiento de lo ordenado por el articulo 45 de la Decision 486.

Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito conceder el privilegio de
patente de invencién aqui tramitado.

Y De Usted Atentamente,

-

LUIS FELIPETASTILLO GIBSONE
T.P. 68.995 del C.S.J.
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de la formula (Ia) o (Ib)
¢ N
/N\N N SN
N \ [
\ ! N
N -G

Ar, mN A'MN \
af Ry / N Arz Ry / R
Rl N\ (R Ry N ek

(1a) (Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde: -

Ar es cicloalquilo —C;-Cs, fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo o heteroarilo (de 5 aT-
miembros), cada uno sustituido o insustituido con uno o mas grupos Ry;

Ar; is fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo o heteroarilo (de 5 a 7 miembros), cada uno
sustituido o insustituido con uno o mas grupos Ry;

G es -H, -L-(CH;),CO;Ry, -L(CH;),Rs, -(C-Cs alquileno)CO,Ry, o (alquileno C;-
Cs)Rs;

L = -C(0)-, -SO;- 0-SO-;

R; = H, -C(O)NH,, -C(O)NHOH, -CO;Ry4, -CHO, -CN, -(alquilo C,-Cy),
-C(O)NH(alquilo C;-C4), -C(O)N(C,-C4)3,

o) o (0]
/T \ Ha), 't S\
I N—Rq —g—uii —g—(j AN b
\__/ H) =, or —/ ;

R; and Rj; son cada uno independientemente —haldgeno, -alquilo C;-Cs, -O(alquilo C;-
Cs), -NH(alquilo C,-C;3), o -N(alquilo C,.C3)>:

R4 = -H, -alquilo C-C,¢, -CH,O(alquilo C,-C,), -CH;N(alquilo C;-C4),.0 -
CH,;NH(alquilo C,-C,);

Rs= -NH,, -NH,SO;R,, -C(O)NH,, -C(O)NHOH, -SO;NH,, -C(O)NH(alquilo C;-
C4), -C(O)N(alquilo C,-Cy4);, -SO;NH(alquilo C-C4), -SO;N(alquilo C,-Cy4),, -H, -
OH, -CN, -cicloalquilo C;-Cs, fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo o heteroarilo (de 5a 7
miembros), cada uno sustituido o insustituido con uno o mas grupos Ry;

m = un entero de 0 a 4;
n= unenterode 1 a 4;
p=0ol;
q=unenterode0a3;y
r= unenterode 1 a 6.

2. Un compuesto de la formula (Ic) o (Id)




Relp N~ Feh
(ic)

o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo, en donde:

Ar;es fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo o heteroarilo (de 5 a 7 miembros), cada uno
sustituido o insustituido con uno o mas grupos R;;

G is —H, -L-(CH,).CO;Ry, -L(CH2)sRs, -(alquileno C;-Cs)CO2Ry, o (alquileno C-
Cs)Rs;

L =-C(0)-, -SO;-, 0 -50-;

R, =H, -C(O)NH;, -C(O)NHOH, -CO:Ry, -CHO, -CN, -(alquilo C,-C4),
-C(O)NH(C,-C4 alquilo), -C(O)N(C,-C4)2,

(o) (o)
H) 9 °
VAW _g_ni Lo A
__/ H) =, or /"

R; y Rs son cada uno independientemente halégeno, -alquilo C,-Cs, -O(alquilo C,-C3),
-NH(alquilo C;-C3), o -N(alquilo C,.Cs)y;

R, = -H, -alquilo C,-Cj9, -CH,O(alquilo Ci-Cs), -CH;N(alquilo C,-Cs)2, 0 -
CH;NH(alquilo C-Cy);

Rs= -NH,, -NH;SO;Ry, -C(O)NH,, -C(O)NHOH, -SO;NH;, -C(O)NH(alquilo C;-
C4), -C(O)N(alquilo C-Cy)2, -SO,NH(alquilo C,-Ca), -SO;N(alquilo C-Cq),, -H, -
OH, -CN, -cicloalquilo C3-Cs, fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo o heteroarilo (de 5a 7
miembros), cada uno sustituido o insustituido con uno o0 mas grupos R3;

m = un entero de 0 a 4;
n= unenterode 1 a4;
p=0orl;
g=unenterode0a3;y
r= unenterode 1 a 6.

.-

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la reivindicacion
1, en donde Ary y Ar; son fenilo.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la reivindicacion
2, en donde Ar; e fenilo.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de las
reivindicaciones 1 6 2,endondem=1y G =H.
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El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de las
reivindicaciones 1 6 2, en donde R; es -C(O)NH;, -C(O)NH(alquilo C,-C,), -
C(O)N(alquilo C,-Cy) (alquilo C-C,), o CN.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de las
reivindicaciones 1 6 2,endonde p=0y q=0.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de las
reivindicaciones 1 6 2, en donde G = -(CH;);NHSO,H, -CH,C(O)NH,, -
CH,C(O)NHqalquilo C,-C,), -CH,C(O)N(alquilo C;-Cg)(alquilo C,-Cy), -
(CH,),C(0)OCH,CHj, o -(CH,)4C(O)OCH,CH3.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de las
reivindicaciones 1 6 2, endonde p = 1.

Una composicién que comprende una cantidad efectiva de un compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de las reivindicaciones 1 6 2, y un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion de la composicion de la reivindicacién 10, que ademas comprende un
analgésico opioide, un analgésico no opioide o un agente antiemético.

La composicion de la reivindicacién 10, que ademas comprende un agente antidiarreico.

Un kit médico para el tratamiento de dolor o diarrea que comprende un contenedor que
contiene la composicion de la reivindicacion 10.

Un compuesto de la formula

0P 0%

CH,

o una sal farmacéutica del mismo.

Un compuesto segun la reivindicacion 1 de la formula




16.

17.

18.

o una sal farmacéutica del mismo.

Un compuesto de la reivindicacion 1 segun la formula:

N
N’ \N/%o
/
=N H:N
O "
o hll—Cl'lz
C

0 una sal farmacéutica del mismo.

Un compuesto de la reivindicacion 1 segun la férmula

N7 N\/N/w=o
=N HzN
ot
N

o una sal farmacéutica del mismo.

Un compuesto de la reivindicacion 1 segun la formula

! NH
/
=N

o una sal farmacéutica del mismo.




Un compuesto de la reivindicacion 1 segun la formula

N
N7 NH

/
=N
Q N

o N_CH3

CH,

o una sal farmacéutica del mismo.

Un compuesto segin la reivindicacién 1 de la formula

N’ N\/N/w=o
=N Hz2N
o1
(o)

TH
CH;
o una sal farmacéutica del mismo.

Un compuesto segun la reivindicacion 1 de la férmula

=N HO
& "
o N—CH3

CH,

o una sal farmacéutica del mismo.

Una cantidad efectiva de un compuesto de las reivindicaciones 1, 2, 0 16-21, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una preparacion de un medicamento para el
tratamiento del dolor.

La cantidad efectiva de la reivindicaciéon 22, en donde se administra ademas una
cantidad efectiva de un analgésico opioide, de un analgésico no opioide o de un agente
antiemético.
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24.  Una cantidad efectiva de un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de las reivindicaciones 1, 2 0 16-21, en la preparaciéon de un medicamento, en
donde se contacta una célula capaz de expresar un receptor opioide.

25.  Lacantidad efectiva de la reivindicacion 24, en donde el receptor es un receptor
k-opioide, a receptor p-opioide, un receptor 8-opioide receptor, o un receptor ORL-1.

26.  Un método para preparar una composicion, que comprende mezclar un compuesto o una
sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de las reivindicaciones 1,2 0 16-21, y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

27.  Uncompuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 0 16-21, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en un medicamento.

28.  Una cantidad efectiva de un compuesto de las reivindicaciones 1, 2 0 16-21 o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto en la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de diarrea.

29. Lacantidad efectiva de la reivindicacion 28, en donde se administra una cantidad efectiva
de un analgésico opioide, de un analgésico no opioide, o de un agente antiemético.

30.  Uncompuesto de la formula (Ia) o (Ib)

N
N\ “
Ary - N
M N\

Rlp N\ Rl
(1a)

(Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso como medicamento, en
donde:

Ary es —cicloalquilo C3-Cy, fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo o heteroarilo (de 5a 7
miembros), cada uno sustituido o insustituido con uno o més grupos Ry;

An; is fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo o heteroarilo (de 5 a 7 miembros), cada uno
sustituido o insustituido con uno o mas grupos Rj;

G es -H, -L-(CH)«CO;zRs, -L(CH>),Rs, -(alquuileno C,-Cs)CO2Ry, o (alquileno C;-
Cs)Rs;

L =-C(0)-, -SO2-, 0 -SO-;

R; =H, -C(O)NH,, -C(O)NHOH, -CO;R4, -CHO, -CN, -(alquilo C,-Cy),
-C(O)NH(alquilo C,-C;), -C(O)N(C,-Ca),

0 o) o) 0
i/ \ I Ha)e s i/~ \
—C—N N—Rs —C—N —C— —C—N 0
\_/ %(’EHZ) , ¢ N@,o: \_/ ;
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R: y R son cada uno independientemente ~halégeno, -alquilo Ci-C3, -Ofalquilo C,-C3),
-NH(alquilo C,-C3), o -N(alquilo C,.C3),;

R4 = -H, -alquilo C,-C,o, -CH;O(alquilo C,-C,), -CH;N(alquilo C;-C4),, 0 -
CH;NH(alquilo C;-C,);

Rs = -NH,, -NH2§02R4, -C(O)NH,, -C(O)NHOH, -SO;NH,, -C(O)NH(alquilo C,-
C4), -C(O)N(:':\lqmlo (.:|-C4)2, -SO;NH(alquilo C|~C4), -SOzN(alquiIo C|-C4)2, -H, -
O!—l, -CN, -cicloalquilo C;-Cs, fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo o hetreroarilo (de 5 a 7
miembros), cada uno sustituido o insustituido con uno o mas grupos Ry;

m = un entero de 0 a 4;
n= unenterode 1 a4;
p=0o0l;
q=unenterode0a3;y
= unenterode 1 a 6.

31.  Uncompuesto de la formula (Ic) o (Id)

? N
' N /N\/N N< %/N
\ ! N g
gy "5 \
\ H R4 /
H R4 I / /\(Rz)q Rk /\(Rz)q
(1d)

(Ic)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso como medicamento, en
donde:
Ar; es fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo o —heteroarilo (de 5 a 7 miembros), cada uno
sustituido o insustituido con uno o mas grupos Ry;
G es -H, -L(CH,),COzRy, -L(CH;)Rs, -(alquileno Ci-Cs)COORy, o (alquileno C;-
’j“ Cs)Rs;
= L = -C(0)-, -SO;-, 0 -S0O-;
R, =H, -C(O)NH,, -C(O)NHOH, -CO;Ry, -CHO, -CN, -(alquilo C,-Ca),
-C(O)NH(alquilo Cy-Cy), -C(O)N(C;-Cy)2,

0 0

0 o
I/ \ I Ha)r N i/ \
—C—N N—R¢ —C—N —C— —C—N 0
/ , il‘lz) , ¢ N<;‘,or \__/ .

R; y R; son cada uno independientemente halogeno, -alquilo C;-Cs, -O-(alquilo Cy-C3),
-NH(alquilo C,-C3), o -N(alquilo C,.C3)s;

R4 = -H, -alquilo C,-Cyo, -CH;O(alquilo C,-C4), -CH,N(alquilo C,-C4), 0 -
CH;NH(alquilo C,-Cy);

Rs= -NH,, -NH,SO;Ry, -C(O)NH;, -C(O)NHOH, -SO,NH, -C(O)NH(alquilo C;-
Ca), -C(O)N(alquilo C-C4)2, -SO:NH(alquilo C;-Cy), -SO:N(alquilo Ci-Cy)2, -H, -
OH, -CN, -cicloalquilo C3-Cs, fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo o ~heteroarilo (de 5a 7
miembros), cada uno sustituido o insustituido con uno o mas grupos Ry;

m =unenterode 0 a 4;
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32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

n= unenterode 1 a4;
p=0ol;
q=unenterode0a3;y
r= unenterode 1 a6.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la reivindicacion
30, en donde Ary y Ar; son fenilo.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable of the compound of reivindicacion
31, wherein Ar; is fenilo.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable of the compound of reivindicacion s
30 or 31, whereinm =1 and G =H.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la reivindicacion
30 6 31, en donde R, es -C(O)NH;, -C(O)NH(alquilo C-C4), -C(O)N(alquilo C-C,)
(alquilo C,-Cy4), 0 CN.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la reivindicacion
30631,endonde p=0yq=0.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la reivindicacion
30 6 31, en donde G = -(CH,);NHSO,H, -CH,C(O)NH,, -CH,C(O)NH(alquilo C,-C,),
-CH2C(O)N(alquilo C|-C4)(alquilo C|-C4), -(CHz)zC(O)OCHzCH3, 0
-(CH2)4C(O)OCH,CHs.

El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la reivindicacion
30631,endondep=1.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

202012
Bogota, D.C.,04 de diciembre de 2009

Apoderado: LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE

ASUNTO Radicacion 05-48789
Tramite 002
Evento 001

Actuacion 430
Oficio _._-_ 158
Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
1.1.  Descripcion: Folios: 04 a 138 como se radico inicialmente

1.2. Reivindicaciones: Folios: 138 a 151 como se radicé inicialmente
Folios

1.3.  Prioridad: Folios 1: 18 de noviembre de 2002, US 60/427.381.

2. Objeto de la invencion
Nuevo titulo de la solicitud: DERIVADOS DE 4-TETRAZOLILO-4

FENILPIPERIDINA PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en los compuestos
de férmula:



l\}
{

El objeto de la invencion se clasifico de acuerdo con la Clasificacion Internacional
de Patentes (IPC): A61K31/343, A61K31/381, A61P25/00,C07D307/87
C07D333/72, C07C229/02, C07C211/03.

3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486 de la C.A.N.)

-La reivindicacién 13 referente a un kit, el cual no aparece técnicamente sustentado
como tal, ni tampoco aparece definido por sus caracteristicas técnicas, tal como ya
se habia indicado en el primer examen e patentabilidad, y se hizo caso omiso a la
objecion.

-Las reivindicaciones 23 a 29, no delimitan el alcance de las reivindicaciones, porque
el segundo principio activo no esta definido, esta mencionado de manera
especulativa, por un efecto desaseado o a conseguir y sin sustento técnico real en la
descripcion, de tales las mezclas de principios activos, reclamadas como
“composicién”, por el mero hecho de enumerar analgésicos o cualquier otro
componente no es un soporte técnico, tal como se habia indicado en el primer
examen de patentabilidad y se ha rehusado a corregir apropiadamente la solicitud al
respecto.

20%



-Las reivindicaciones 1y 30, 2y 31, son redundantes entre si, reclaman doblemente
la misma materia, el hecho de que le agreguen la frase “para uso como medicamento”
en las reivindicaciones 30 y 31, no le confiere una caracteristica técnica particular
como compuestos, que los haga diferentes a los ya reclamados en las
reivindicaciones 1y 2.

4. Unidad de invencion (articulo 25 D 486 de la C.A.N)
El capitulo reivindicatorio carece de unidad de invencién a posteriori por lo siguiente:

Al hacer la revision correspondiente por parte de esta oficina estos pueden ser los
grupos de invencion que se distinguen:

() Compuestos derivados de 4-[4-(4-fenil)- 4-ciano-1-piperidil)- N,N-dimetil-
2,2-difenil-butanamida

(i) Compuestos derivados de (3-ciano-3,3-difenil-propil)- 4-fenil-piperidinil-4-
tetrazol

(ii)Compuestos derivados de 4-(4-ciano-4-fenilpiperidin-1-il)-N,N-dimetil-2,2-
Difenilbutanamida

(iv) Compuestos derivados de : 4-(4-tetrazol-4-fenil-1-piperidil)-N,N-dimetil-
2,2-difenil-butanamida

Cada una de estas invenciones, es una invencion distinta caracterizada por su propia
caracteristica estructural nueva.

§. Conclusion:

-A pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, porque se
ha rehusado a corregir las objeciones realizadas en el primer examen de
patentabilidad, y se ha presentado una respuesta con modificaciones de manera que
subsisten los mismos defectos ademas de la unidad inventiva.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo guinto del titulo primero de ta Circular Unica N° 10 de 2001.

Director de nuevas creaciones (E)

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

09 ENE 7;;
LCONCEPTO TECNICO No. 4378 [EXAMINADOR TECNICO Cédigo N°.202012 ]




