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HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, D.C., 
identificado con la cØdula de ciudadania nümero 17’192.062 de Bogota, abogado 
graduado portador de la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo 
Superior de la Judicatura, actuando en carâcter de Apoderado de GRUNENTHAL 
GMBH, domiciliado en Zieglerstrasse 6, 52078 Aachen, Alemania, me permito 
manifestar que conforme a lo establecido en Art. 36 de la Decision 486 de la 
Comunidad Andina, solicitamos a su Despacho tener en cuenta que se procede a 
DIVIDIR la solicitud en referenda fraccionÆndose en dos, sin que esta implique una 
ampliaciOn de la protección que corresponde a la divulgaciOn contenida en la 
solicitud inicial. 

1. Enmiendas relacionadas a ambas solicitudes (original y divisoria) 

1.1 Las reivindicaciones enmendadas de la solicitud original, asi como tambiØn de la 
solicitud divisoria se encuentran dentro del Æmbito de la reivindicación I original de la 
solicitud PTC (PCT/EP2003/012305 - WO 2004/043967) que se refiere a derivados 
de ciclohexano espirociclico de la fOrmula general I 

en donde X puede denotar 0, 5, SO, 502 o NRI7. 
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La division debiera proceder junto a la definiciOn de X. 

La solicitud original se debiera proseguir aCm mÆs con un pliego de reivindicaciones 

en donde X puede ser 0, S, 80 o 502 (pero no NRI7) (IespiroØteresu), mientras 

que la solicitud divisoria se debiera proseguir aCm mÆs con un pliego de 

reivindicaciones en donde X puede ser R17 (pero no 0, S, SO o 502) (= 
11espiroaminas’). 

Presente solicitud 

en donde X puede denotar 0, 5, so, s02 o NR 17 

solicitud original 
. (ospiroØtores, 

nuestra ref. N GRA 3166-00) 

en donde X puede denotar 0, S. SO 
0502 

solicitud divisoria 
(es pi rca rn in as. 

nuestta ref. N GRA 3166-CO-Ti 

rI 

en donde X puede denotar NR1T 

1.2 Todas las otras definiciones de los residuos de la fOrmula general I, es decir, RI 
a RIO, W, etc., serÆn bÆsicamente retenidas en el texto de la redacción original de la 
solicitud colombiana de patente, es decir, las reivindicaciones que fueron 
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- presentadas al ingresar la etapa nacional (pero considerando el Item 4 de mâs 

adelante). 

A este respecto, "bsicamente" significa que, at analizar las reivindicaciones, hemos 

notado algunas deficiencias e inconsistencias menores que nos gustarla corregir 

durante la divisiOn de la solicitud. 

1.3 Junto a Øste encontrarân dos pliegos de reivindicaciones de patentes, cada una 

de las cuales Se basa en el pliego de reivindicaciones de la solicitud PTC 

erimendada durante la etapa internacional (con respecto a RI y R2), es decir, 

presentada al ingreso de la etapa nacional en Colombia. 

Con el objeto de facilitar su revision, todas las enmiendas han sido efectuadas en 

Sforma de modificaciones con respeto al pliego de reivindicaciones presentado at 

ingreso de la etapa nacional colombiana. 

La materia de las reivindicaciones de patente 1 a 17 para la solicitud original se ha 

limitado a derivados de ciclohexano espirocIclico de la formula I, en donde X denota 

0, S, SO o S02, su preparaciOn y uso. Por consiguiente, la solicitud original se dirige 

a "espiroØteres" solamente. 

La materia del pliego de reivindicaciones de patente 1 a 18 de la solicitud divisoria se 

ha limitado a derivados de ciclohexano espirociclico de la fOrmula I, en donde X 

denota NRI7, su preparación y uso. Por consiguiente, la solicitud divisoria se dirige a 

"espiroaminas" solamente. 

En consecuencia, las reivindicaciones referidas a compuestos individuales 

ejemplificados (reivindicaciones 12 y 13, respectivamente) se han limitado de modo 

que en la solicitud original se reivindican espiroØteres ejemplificados, y la solicitud 

divisoria reivindica espiroaminas ejemplificadas. 

Tengan a bien notar que para remediar las deficiencias e inconsistencias antedichas 

(cf. Item 1.2 anterior), ambos pliegos de reivindicaciones han sido objeto de otras 

enmiendas en que la expresión "C1-3 aiquilo" ha sido complementada por la 

expresión ", saturado o insaturado, ramificado o no ramificado". Esta enmienda estÆ 

plenamente sustentada en la descripción (cf. WO 2004/043967, pÆgina 7). 
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2. Otras enmiendas especificas a la solicitud divisoria 

En cuanto se refiere al pliego de reivindicaciones de la solicitud divisoria, se han 

insertado 12 nuevas reivindicaciones que apuntan a una modalidad preferida de un 

compuesto de la formula I. Esta enmienda tambiØn estâ plenamente respaldada por 

la descripciOn (cf. WO 2004/043967, pâginas 12-14). 

AdemÆs, en la reivindicación 13 enmendada, los nombres ILJPAC de dos de los 

compuestos han sido corregidos en base a las estructuras quimicas de los 

compuestos 42 y 53 divulgados en la descripción de WO 2004/043967: 

S 
(i) "1,1 -(3-dimetilarnino-3-fenilpentametileno)- 1, 2,3,4-

tetrahidro-benzo[4, 5]fluoro [2 , 3-c]piridin citrato" 

ha sido reemplazado por 

"1,1 -(3-dimetilamino-3-fenilpentametileno)- 1, 2,3,4-

tetrahidro-benzo[4, 5]furo [2, 3-cJpiridin citrato" 

(compuesto 42) 

(ii) "1, 1-(3-dirnetillamino-3-benzilpentametileno) -3,4-dihidro- IH-

2, 9-ditiafluoreno)" 

ha sido reemplazado por 

"1,1 -(3-dirnetilamino-3-benzilpentametiieno)-3, 4-dihidro- I H-

2, 9-diazafluoreno" 

(compuesto 53). 

3. Otra evidencia experimental 

Adjunto al presente encontrarân un resumen de otros compuestos ejemplificados 

que han sido sintetizados y probados para su afinidad ORLI en el intertanto, lo cual 

corresponde, bÆsicamente, al resumen de compuestos ejemplificados ya 

proporcionados por nosotros. 

En vista de la division de la presente solicitud en espiroØsteres y espiroaminas, el 

resumen de compuestos ejemplificados se ha dividido en dos partes. 
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Tengan a bien notar que la actividad de dichos otros compuestos ejemplificados fue 

medida a una concentraciôn de prueba comparativamente baja de 1 pM. Los 

compuestos que inhthen al receptor ORL-1 a 1 pM en al menos 15% a los 

compuestos que inhiben un valor Ki de menos de 10 pM fueron catalogados como 

activos ("+"). A este respecto, nótese que solo 5 de los aproximadamente 1,000 

compuestos fueron calificados como inactivos ("-") de acuerdo a esta definiciOn; no 

se arializO si estos compuestos exhiben una actividad suficiente a una mayor 

concentraciOn de prueba. 

Estos completos datos experimentales brindan evidencia de que el problema 

S 
presentado (actividad contra el receptor ORL-1) se soluciona en toda el area 

reivindicada tanto para la solicitud original como para la solicitud divisoria. 

ANEXO 

1. Formulario Unico de Division de Solicitud de Patente que contiene solicitud 

original, solicitud divisional y compuestos ejemplificados. 

2. Diskette que contiene compuestos ejemplificados. 

Atentamente, 

HUMBERTO RUBIO CAMACHO 

C.C. 17’192.062 de Bogota 

T.P. 50.007 Consejo Superior 

de la Judicatura 

COD. 4134 
05/1 249/P000287 
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FORMULARIO UNICO DE CONVERSKJN, uIVISION Y FUSKN DE 

SOUC1TUDES 

SOUCITUD DE: 
X Conversion Fusion 

X Patentc de Invención Patente de Modelo dc Utilidad 
Registro de Diseæo Industrial Esquemas de Trazado pant Circuitos 

Integrados 

Nombrc: GRUNENTHAL GmbH 
SOLICITAVTE Dirccción: Zieglerstrasse 6, 52078 

Dorniciiio: MCHEN, ALEMANIA 
Lugar de constitución: AAC1IEN, ILEMANIA 

REFRFENTANTE Nombre: HUIIBERTO RUBIO CAMACHO IDENTIFICACION 
OAPODERADO Dirección: Carrera 7 No. 74 - 64, Of. 506 C.C. 17192.062 

TelØfono: 3132408 Fax: 3131647 T.P. 50.007 CSJ 

CONVERSION DIVISION FUSION 

Expediente No.:Expedientc No.: 05-044.351 Expediente No.: 

Dc: No. de divisionalcs: 1 
A: 

Comprobarite de pago No. 09-75,279 Fecha: 6 OF OCTUBRE OF 2009 

Anexos: 
� Comprobante de pago de la tasa 

..� Podcrcs, si fuere ci ca.so. Copia autentica reposa en el Expediente No 05-003.430 
....� Certificado de Existdncia y Represcntación legal de las partes, cuando scan personas juridicas. Copia 

autentica reposa an el Expedlente No 05.003.430 
X Copia de la solicitud original. 
X Copia de la solicilud divisional. 
X Diskette que contienc Compuestos ejemplificaclos. 

HUMBERTO RUBIO CAMACIIO 

FIRMA  
C.C. 17’192.062 de Bogota 
T.P. 50.007 Consejo Superior dc la 

Judicatura 

By.  

& 
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Reivindicaciones 

1. Derivados de ciclohexano espirociclico de la fÆrmula 

general I 

R3 

5 

caracterizados porcjue 

y R2,independientemente uno de otro, representan H, 

C15-alquilo, ramificado o no ramificado, saturado o 

10 insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o 

CHO; 

o 

los radicales R’ y R2 juntos represeritan CH2CH20CH2CH2, 

CH2CH2NR"CH2CH2 o (OH2) 3-6 

15 

en donde R1’ denota H; C15-alquilo, en cada caso 

saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, 

mono o polisustituido o no sustituido; C3-cic10 

aiquilo, en cada caso saturado o insaturado, mono 

20 o polisustituido o no sustituido; arilo-, o 

heteroarilo, en cada caso mono o polisustituido o 

no sustituido; o arilo, C3-ciclo aiquilo o 

heteroarilo que son unidos via C13-alquilo, 

saturado o insaturado, ramificado a no ramificado, 

25 y son en cada caso mono o polisustituidos o no 

sustituidos; 

R3 representa C15-alquilo, en cada caso saturado a 

insaturado, ramificado a no ramificado, mono a 

30 polisusti.tuido o no sustituido; C3-ciclo aiquilo, en 
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cada caso saturado o insaturado, mono o polisustituido 

o no sustituido; arilo, en cada caso no sustituido o 

mono o polisustituido; arilo o C38-ciclo aiquilo que 

son unidos via [sic] grupo C13-alquilo, saturado o 

5 insaturado, ramificado o no ramificado, y son en cada 

caso no sustituido o mono o polisustituido; 

W representa NR 4, 0 o S 

10 y 

R4 representa H; C15-alquilo, saturado o insaturado, 

. ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o 

polisustituido; arilo, o heteroarilo, en cada caso 

15 sustituido o no sustituido; arilo, heteroarilo o 

ciclo aiquilo que son unidos via a C13-alquilo 

grupo, saturado o insaturado, ramificado o no 

ramificado, y son en cada caso mono o 

polisustituido o no sustituido; COR’2; S02R12, 

20 

en donde R12 denota H; C-a1qui1o, en cada caso 

saturado o insaturado, ramificado o no 

ramificado, mono o polisustituido o no 

. sustituido; 038-ciclo alcjuilo, en cada case 

25 saturado o insaturado, mono o polisustituido o 

no sustituido; arilo-, o heteroarilo, en cada 

caso mono o polisustituido o no sustituido; o 

arilo, C38-ciclo aiquilo o heteroarilo que son 

unidos via C13-alquilo, saturado o insaturado, 

30 ramificado o no ramificado, y son en cada caso 

mono o polisustituido o no sustituido; OR13; 

R5 representa O; H; COOR’3, CON R13, OR 13; C,5-alquilo, 

35 saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, no 

sustituido o mono o polisustituido; C38-ciclo aiquilo, 

saturado 0 insaturado, no sustituido 0 mono 0 
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polisustituido; arilo-, o heteroarilo, no sustituido o 

mono o polisustituido; o arilo, C8-ciclo aiquilo o 

heteroarilo que son unidos via C,3-alquilo, saturado o 

insaturado, ramificado o no ramificado, y son no 

5 sustituido o mono o polisustituido; 

R6 represerita H; F, Cl, NO,, CF3, OR’3, SR’3, S02R13, 

S020R13, CN, 000R’3, NR’4R’5; C,5-alquilo, saturado o 

insaturado, ramificado o no ramificado, no sustituido 0 

10 mono o polisustituido; 038-ciclo aiquilo, saturado o 

insaturado, no sustituido o mono o polisustituido; 

arilo-, o heteroarilo, no sustituido o mono o 

� polisustituido; o arilo, C38-ciclo aiquilo o heteroarilo 

que son unidos via C,3-alquilo, saturado o insaturado, 

15 ramificado o no ramificado, y son no sustituido o mono 

o polisustituido; 

o R5 y R6 juntos denotan(CH2), donde n = 2, 3, 4, 5 o 6, 

en donde Ætomos do hidrógeno individuales tambiØn pueden 

20 ser reemplazados por F, Cl, Br, I, NO,, CF3, OR13, CN o 

C, - 5-ai qu ii o; 

R7, R8, R9 y R’° independientemente uno de otro representa 

H, F, Cl, Br, I, NO2, CF3, OR13, SR13, S02R13, SO,OR13, 

W 25 S02NH2 ON, COOR’3, NR’4R’5; C,5-alquilo, C38-ciclo aiquilo, 

no sustituido o mono o polisustituido; arilo-, a 

heteroarilo, no sustituido o mono a polisustituido; a 

arilo, O38-cic10 aiquilo a heteroarilo quo son unidos 

via C,3-alquilo, saturado o insaturado, ramificado o no 

30 ramificado, y son no sustituido o mono a 

polisustituido; 

en donde R’3 denota H; C15-alquilo en cada caso 

saturado a insaturado, ramificado a no 

35 ramificado, no sustituido a mono o 

polisustituido; C38-ciclo aiquilo, en cada 

caso saturado o insaturado, no sustituido o 
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mono a polisustituido; arilo-, a heteroarilo, 

no sustituido a mono a polisustituido; o 

arilo, C38-ciclo aiquilo o heteroarilo que son 

unidos via C13-alquilo, saturado o insaturado, 

5 ramificado a no ramificado, y son no 

sustituido a mono o polisustituido; 

R’4 y R’5 independientemente uno a atro denotan 

H; C1,5-alquilo, en cada caso saturado o 

10 insaturado, ramificado a no ramificado, no 

sustituido a mono o polisustituido; a C38-

ciclo aiquila, en cada casa saturado a 

� insaturado, no sustituido a mono o 

polisustituido; arilo-, a heteroarilo, no 

15 sustituido a mono a polisustituido; o arilo, 

C38-cic10 aiquilo a heteroarilo que son unidos 

via C13-alquilo, saturado o insaturado, 

ramificado a no ramificado, y son no 

sustituido o mono o polisustituido; 

20 

o R14 y R15 juntos forman CH2CH20CH2CH2, 

CH2CH2NR16CH2CH2 a (CH2) 3-6, 

en donde R16 denota H; C15-alquila 

25 saturado a insaturado, ramificado o no 

ramificado, no sustituido a mono o 

polisustituido; 

WE 

X representa 0, 5, 50, a s02; 

R17 representa H; C15-alquilo, saturado a 

insaturado, ramificado o no ramificado; C0R2 o 

SO2R’2, 

35 en la forma del racemato; los enantiómeroS, 

diastereómeras, mezclas del enantiómero a diastereómeros 

o un enantiómera a diastereómero individual; las bases 
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y/o sales de Æcidos o cationes fisiológicamente 

aceptables. 

2. Derivados de ciclohexano espirociclico de la 

5 reivindicación 1, caracterizados en quo R3 representa 

fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso no sustituido o 

mono o polisustituido en el anillo. 

3. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

10 reiviridicaciones 1 6 2, caracterizados porque R5 

representa H, C5-a1qui1o, ramificado o no ramificado, 

no sustituido o mono o polisustituido o COOR’3 

y R6 denota I-i o C-alquilo. 

15 4. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

reivindicaciones 1-3, caracterizados porque R7, R8, R9 y 

R’°,independientemente uno a otro, representan H; C15-

aiquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o 

mono o polisustituido; F, Cl, Er, I, OF3, OH, OCR3, NH2, 

20 COOH, 000CH3, NHCH3, N(CH3)2, NO2, S03H, S02NH2, piriidilo o 

fenilo. 

5. Derivados de ciclohexano espirociclico de la 

reivindicación 1, caracterizados porque W representa 

25 NR4, 0 o S y X denota 0, Sf SO, o SO2, Ri y 

R21independientemente uno a otro, representan H; C14-

aiquilo, ramificado o no ramificado, mono o 

polisustituido o no sustituido; o CHO 

R3 representa (CH2) -ari1o, en cada caso no sustituido o 

30 mono o polisustituido en el arilo, donde n = 0 - 2, 

R4 representa H; C13-alquilo, mono o polisustituido o no 

sustituido; CO (CH2)mH, donde m = 0 a 2, yb 

R5 y R6,en cada caso, representa H y/o 

R, R8, R9 y R10,independientemente uno a otro, 

35 representan H; C15-alquilo, 0C13-alquilo, en cada caso 

ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, no 

sustituido o mono o polisustituido; F, Cl, Br, I, CF3, 

vi, 
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OH, SH, SCH3, OCH3, NH2, 000H, 0000H3, NHOH3, N(0H3)2, NO2, 

S03H, S02NH2, piridilo o fenilo. 

6. Derivados de ciclohexano espirocIclico de una de las 

5 reivindicaciones 1.-5, caracterizados porque R1 y R2 

independientemente uno a otro denotan H o OH3, en donde 

Ri y R no denotan simultÆneamente H. 

7. Derivados de ciclohexano espirociclico de uria de las 

10 reivindicaciones 1-6, caracterizados porque R3 denota 

fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso no sustituido o 

mono o polisustituido en el anillo, 

S en particular 

15 

fenilo, bencilo, fenetilo, 2-fluorofenilo, 

3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 

4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-bromofenilo, 

3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-cianofenilo, 3-

20 cianoferiilo, 4-cianofenilo, 2-metilfenilo, 3-

metjlfenilo, 4-metilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-

metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-trifluorometilfenilo, 

3-trifluorometilfenilo, 3--trifluorometilfenilo, 

� 2-etilofenilo, 3-etilofenilo, 4-etilofenilo, 

25 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 

2-hid.roxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2,3-

diclorofenilo, 3,4-diclorofen–lo, 3, 5-diclorofenilo, 

2,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,4-

difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 

30 2-fluoro--3-clorofenilo, 2-cloro-3-fluorofenilo, 2-cloro-

4-fluoroferuilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 4 -fluoro-3-

clorofenilo, 4-fluoro-3-metilfenilo, 4-ter--butilfenilo, 

4-fluoro-3-clorofenilo, 4-bromo-3-fluorofenilo, 3,5-

bis (trifluorometiLl) feriilo, 4-cloro-2-

35 trifluorometilfenilo, 2-metoxi-5--metilferiilo, 5-cloro-2--

metoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2-metiltiofenilo, 

3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo, 5-fluoro-2-
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metoxifenilo, 4-cloro--3-trifluorometilo o 4-bromo-2-

metilfenilo, preferiblemente y particularmente fenilo, 

bencilo, fenetilo, 4-fluorofenilo y 3-fluorofenilo. 

5 8. Derivados de ciclohexano espirocIclico de la 

reivindicación 1, caracterizados porque W representa 

NR’ y X denota 0, 

R’ y R2,independientemente uno a otro, representa H; C1 

4-alquilo, ramificado a no ramificado, mono a 

10 polisustituido o no sustituido; a CHO R3 representa 

(CH2)fl-arilo, en cada caso no sustituido a mono a 

polisustituido en el arilo, donde n = 0 2, 

� R4
 representa H; C13-alquilo, mono o polisustituido 0 no 

sustituido; CO(CH2)mH, donde m = 0 a 2, 

15 R5 y R6 en cada caso representa H yb 

R7, R8P, y R10,independientemente uno de otro, 

representa H; C15-alquilo, 0C1-3-alquilo, en cada caso 

ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, no 

sustituido a mono a polisustituido; F, Cl, Br, I, CF3, 

20 OH, SH, SCH3, OCH3, NH2, COOH, COOCH3, NHCH3, N(CH3)2, NO2, 

S03H, S02NH2, pirid.tla o fenilo. 

9. Derivados de ciclohexano espirociclico de la 

� reivindicaciôn 1, caracterizados porque 

25 

el radical R5 representa H, OH3, COOH, COOCH3 o CH20H 

el radical R6 representa H 

los radicales R7, R8, R9 y R1° representan H 

a 

30 uno de los radicales R7, R, R9 y R° representa H; C1-5 

aiquilo, ramificado a no ramificado, no sustituido a 

mono o polisustituido; F, Cl, Br, I, OH, OCH3, COOH, 

COOCH3, NH2, NHCH3, N(CH3)2, NO2, S03H, S02NH2, piridilo a 

fenilo, mientras los otros radicales denatan H, 

35 o dos de los radicales R7 R8, R9 y R’° independientemente 

uno a otro representa H; C15-alquilo, ramificado a no 

ramificado, no sustituido o mono o polisustituido; F, 
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Cl, Br, I, OH, OCH3, COOJ-I, C000H3, NH2, NHCH3, N(CH3)2, 

NO2, S03H, S02NH2, piridilo o fenilo, mientras los otros 

radicales denotan H. 

5 10. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

reivindicaciones 1-9, caracterizados porque y R2 

denotan CR3, y R3 denota fenilo. 

11. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

10 reivindicaciones 1-10, caracterizados porque W denota 

NR4, en doride R4 representa H, CU3, 02H5, acetilo, fenilo, 

bencilo o COR’2, y X denota 0. 

12. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

15 reivindicaciones 1-11 del grupo caracterizados porque 

comprenden 

1,1-0---dimetilamino 3-fenilLopentametileno)-1,3,4,9-

tetrahidropirano [3, 4-b] indol hidrocloruro 

1,1-(3-dimetilamino 3-fenilLopentametileno)-1,3,4,9--

20 tetrahidropirano[3,4-b] idol hemicitrato 

1,1-(3-dimetilamino 3-feniiLopentametileno)-1,3,4, 9-

tetrahidro-2--tia-9-azafluoreno hemicitrato 

1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-1,3,4,9-

tetrahidro-2-tia-9- citrato de azafluoreno 

25 1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-3,4--dihidro-

1H-2-oxa-9-tiafluoreno L-tartrato 

1,1-(3-dimetilamino 3-(4-fluorofenilo)pentametileno)-

3,4-dihidro-1H-2-oxa-9- triflato de tiafluoreno 

1, 1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-3, 4-dihidro-

30 1H-2,9-- hemicitrato de dioxafluoreno 

Li, i-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-6-metoxi-

1,3,4, 9-tetrahidropirano[3,4-b]indol hidrocloruro 

1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-3-metilo-

1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b] idol citrato 

35 6-bromo--1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentarnetileno)-3-

metilo-1, 3,4, 9-tetrahidropirano[3, 4-b] idol hemicitrato 

I 

t5 
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1/1, 1-(3-dimetilarnino 3-fenilopentametileno)-3-metilo-G 

nitro-1,3,4,9-tetrahidropiraflo[3,4b] indol citrato 

/ 

6-cloro-1, 1- (3-dimetilamino 3-fenilopentametileno) -3-

metilo-1, 3,4, 9-tetrahidropirano[3, 4-b] indol citrato 

5 / 3,9-dimetilo-1,1-(3-dimetilamiflo 3-fenilopentametileno)-

1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indOl citrato 

dimetilamino 3- (4-fluorofenilo)pentametilenO) -1,3,4,9-

tetra-hidro-pirano[3,4-b]indoi hemicitrato j 1, 1-(3-

dimetilamino 3-(3--fluorofenilo)pentametileflo)-1,3,4,9 

10 tetra-hidro-pirano [3, 4-b] indol hemicitrato 

/1,1- (3-dimetilamino 3-fenilopentametileno) -6-fluoro-

1,3,4, 9-tetrahidropirario[3,4--b] indol hemicitrato 

. 

1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-6--metilO-

1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b] indol hemicitrato 

15 j 1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-9-feflilo-

1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]ifldol citrato 

1,1-(3-metilamirio 3-fenilopentametiieno)-1,3,4,9-tetra-

hidro-pirano [3,4-b] indol hemicitrato 

’i, 1-(3--dimetilamino 3-fenilopentametileno)-6-fluoro-3-

20 metilo-1,3,4,9-tetra-hidro-pirano [3,4-b] indol 

hemicitrato 

’li;3,6-dimeti10-1,1-(3-dimeti1amino 3-fenilopentametileno)-

1,3,4, 9-tetra-hidro-pirano [3,4-b] indol hemicitrato 

� 3, 6-dimetilo-1,1-(3-diimetilamino 3-fenilopentametileno)-

25 1,3,4,9-tetra-hidro-pirano [3,4-b]indol citrato 

1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-3-metilo-9--

fenilo-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol citrato 

: 

1,1-(3--dimetilamino 3-(4-fluorofenilo)pentametileno)-

1,3,4, 9-tetra--hidro-2-tia-9- metanesulfonato de 

30 azafluoreno I 1,1-(3-dimetilamino 3-(3--

fluorofenilo)pentametileno) -1,3,4, 9-tetra-hidro-2-tia-9-

metanesulfonato de azafluorenol ,1-(3-dimeti1amino 3-

fenilopentametileno) -3, 4-dihidro-1H-9-oxa-2-tiaflUoreflo 

citrato , 6- (3-dimetilamino 3-fenilopentametileno) - 

35 1,2,3,4,4a,6,7,llc-octahidro-5-Oxa--7-azabeflZO[C]flUOreT10 

citrat t,1_(3_dimeti1amino 3-fenilopentametileno)-6-

bromo-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4b] indol hemicitrato 
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1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametilerio)-1,3,4,9-

tetra-hidro-pirano [3, 4-b1 indol-6-ol citrato 

1, 1- (3-metilamino 3-fenilopentametileno) -6-fluoro-

5 1,3,4,9-tetrah–dropirano{3,4-b]indol hemicitrato 

I/i,1-(3-dimetilamino 3-(4-fluorofenilo)pentametileno)-

3, 4-dihidro-1H-2, 9-ditiafluoreno metanesu1fonat A1-
dimetilamino 3-fenilopentametileno)-3, 4-dihidro-1H-2, 9-

ditiafluoreno citrato 1,1-(3-dimetilamino 3-

10 fenilopentametileno)-1,3,4, 9-tetra-hidro-2-tia-9-aza-

fluoreno 2 -oxide citrato) en forma del racemato; el 

enantiómero, diastereómeros, mezclas del eriantiÆmero o 

� diastereómeros o un enantiómero o diastereómero 

individual; las bases y/o sales de Æcidos o cationes 

15 fisiológicamente aceptables. 

13. Un proceso para la preparación de derivados de 

ciclohexano espiroclolico de acuerdo con una de las 

reivindicaciones 1-12, caracterizado porque un aducto de 

20 la formula general A 

R01 

O<D< 
R3 

R02 

SA 

en donde los radicales R0’ y R02 tienen el significado 

dado por R2 y adicionalmente puede representar un grupo 

protectivo, que reacciona al agregar Æcido o esteres 

25 trimetilsilil de Østos, por ejemplo ester trimetilsilil 

de Æcido trifluorometanesulfónico, Æcido 

trifluorometanesulfónico, Ocido acØtico, Æcido 

fosfOrico, Æcido metanosulfOnico o Æcido 

trifluoroacØtico, en un solverite apropiado, por ejemplo 

30 dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo, 

acetonitrilo, Øter dietilo o nitrometano, con un aducto 

de la formula general B 

VN 
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z=xY 
YH, SIMe3 

Z 

R9 
vv R5 

R10 B 

en los radicales R’ -R’° tienen los significados dados en 

la reivindicación 1. 

5 14. Un proceso para la preparaciôn de derivados de 

ciclohexano espirociclico de la reiLvindicaciÆn 1, en la 

cua1 X denote SO o SO2, caracterizado porque un 

ciclohexano espirociclico en el cual X denota S es 

. oxidado con ayuda de un agente oxidante, pot ejemplo 

10 \ H202. 

15. Un medicamento compuesto de al menos un derivado de 

ciclohexano espirociclico de una de las reivindicaciones 

1 a 12, opcionalmente en la forma de su racemato, los 

15 estereoisómeros puros, en particular enantiÆmero y 

diastereómeros, en cualquier proporción de mezcla 

/ deseada; en la forma de sus Æcidos o bases o en forma de 

sus sales, en particular las sales fisiológicamente 

aceptables o sales de Æcidos o cationes fisiológicamente 

20 \ aceptables; o en la forma de sus solvatos, en particular 

los hidratos, y opcionalmente compuestos de aditivos y/o 

sustancias auxiliares y/o compuestos activos adicionales 

apropiados. 

25 16. Uso de un derivado de ciclohexano espiro ciclico de una 

de las reivindicaciones 1 a 12, opcionalmente en la 

forma de su racemato, los estereoisômeros puros, en 

particular enantiómeros y diastereómeros, en cualquier 

proporción de mezclLa deseada; en la forma de sus Æcidos 

30 o bases o en la forma de sus sales, en particular las 

sales fisiológicamente aceptabiLes o sales de Æcidos o 

cationes fisiológicarnente aceptables; o en la forma de 
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sus solvatos, en particular los hidratos; para la 

preparación de un medicamento para el tratamiento del 

dolor, en particular dolor agudo, neuropÆtico o crónico. 

5 17. Uso de un derivado do ciclohexano espiroclolico de una 

de las reivindicaciones 1 a 12 caracterizado en que se 

usa para la preparación do un medicamento para el 

tratamiento de estados de ansiedad, de estrØs y 

sindromes asociados al estrØs, depresiones, epilepsia, 

10 mal de Alzheimer, demencia senil, disfunciones 

cognitivas generales, problemas del aprendizaje y 

memoria (como un nootrOpico), sindromes de abstinencia, 

abuso y/o dependencia del alcohol y/o drogas y/o . 

medicamentos, disfunciones sexuales, erifermedades 

15 cardiovasculares, hipotensión, hipertensión, zumbido en 

oldos, prurito, migraæa, sordera, deficiencia de 

rnotilidad intestinal, deficiencia en ingesta 

alimenticia, anorexia, obesidad, deficiencias 

locomotoras, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria o 

20 como un relajante muscular, anticonvulsivo a anestØsico 

o para co-adrriinistración con tratamiento con un 

analgØsico opioide o con un anestØsico, para diuresis a 

anti-natriuresis, anxiolisis, para la modulaciôn do 

� actividad motora, para la modulación do secreción 

25 neurotransmisora y tratamiento de enfermedades 

neurodegerierativas asociadas, para el tratamiento de 

sindromes de abstinencia y/o para reducir la potencial 

adicción a oploides. 

30 
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Reivindicaciones 

1. Derivados de ciclohexano espirocIclico de la formula 

general I 

N 

R3 

S2 

5 

caracterizados porque 

y R2,independentemente uno de otro, representan H, 

C15-alquilLo, ramificado o no ramificado, saturado o 

10 insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o 

CHO; 

o los radicales R’ y R2 juntos representan CH2CH200H2CH2, 

CH2CH2NR11CH20H2 o (CH2) 3-6 

15 

en donde R" denota H; C15-alquilo, en cada cado 

saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, 

mono o polisustituido o no sustituido; C38 

cicloalquilo, en cada caso saturado o insaturado, 

20 mono o polisustituido o no sustituido; arilo-, o 

heteroarilo, en cada caso saturado o insaturado, 

mono o polisustituido o no sustituido; o arilo, C3 

8-cic1oalqui]o a heteroarilo que se uneri via C1-3-

aiquilo, saturado o insaturado, ramificado o no 

25 ramificado, y son en cada caso mono o 

polisustituido o no sustituido; 

R3 represerita C15-alquilo, en cada caso saturado a 

insaturado, ramificado a no ramificado, mono o 

30 polisustituido o no sustituido; C38-cicloalquilo, en 

cada caso saturado a insaturado, mono o polisustituido a 
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no sustituido; arilo, en cada caso no sustituido o mono 

o polisustituido; arilo o C39-cicloalquilo los que 

estÆn unidos via [sic] el grupo C,3-alquilo, saturado o 

insaturado, ramificado o no ramificado, y are en cada 

5 caso no sustituido o mono o polisustituido; 

W representa MR 4, 0 o S 

y 

10 

R4 representa H; O,-alquilo, saturado o insaturado, 

ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o 

polisustituido; arilo, o heteroarilo, en cada caso 

sustituido o no sustituido; arilo, heteroarilo o 

15 cicloalquilo los qua estÆn unidos via un grupo C13-

aiquilo, saturado o insaturado, ramificado o no 

ramificado, y son en cada caso mono- o 

polisustituido o no sustituido; COR’2; SO2R’2, 

20 en donde R 12 denota H; C,5-alquilo, en cada caso 

saturado o insaturado, ramificado a no 

ramificado, mono o polisustituido o no 

sustituido; 038-cicloalquilo, en cada caso 

saturado o insaturado, mono o polisustituido o no 

25 sustituido; arilo-, o heteroarilo, en cada caso 

mono o polisustituido a no sustituido; o arilo, 

C38-cicloalquilo a heteroarilo que se unen via Ci 

3-alquilo, saturado o insaturado, ramificado a no 

ramificado, y son en cada caso mono- o 

30 polisustituido o no sustituido; OR 13; NR’4R’5; 

R5 representa O; H; COOR’3, CONR’3, OR’3; C,5-a1quilo, 

saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, no 

sustituido o mono o polisustituido; C38-cicloalquilo, 

35 saturado o insaturado, no sustituido a mono a 

polisustituido; arilo-, o heteroarilo, no sustituido o 

mono 0 polisustituido; 0 arilo, C38-cicloalquilo 0 
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heteroarilo que se unen via C,3-alqu–lo, saturado o 

insaturado, ramificado o no ramificado, y son no 

sustituidos a mono a polisustituidos; 

5 R6 representa H; F, Cl, NO2, OF3, OR’3, SR’3, S02R131 

S020R13, CN, 00CR’3, NR’4R’5; C,5-alquilo, saturado a 

insaturado, ramificado a no ramificado, no sustituido a 

mono a polisustituido; 038-cic1oa1qui1o, saturado a 

insaturado, no sustituido o mono o polisustituido; 

10 arilo-, a heteroarilo, no sustituido o mono o 

polisustituido; a arilo, C38-cicloalquilo a heteroarilo 

que son unidos via C,3-alquilo, saturado o insaturado, 

ramificado o no ramificado, y son no sustituidos o mono 

a polisustituidos; 

15 

o R5 y R6 juntos denotan (CH2), donde n 2, 3, 4, 5 ó 6, 

en donde Ætornos individuales de hidrógeno tambiØn pueden 

ser reemplazados par F, Cl, Br, I, NO2, OF3, OR’3, CN a 

C,-5-alquilo; 

20 

R7, R8, R9 y R’° independientemente una de otro 

representan H, F, Cl, Br, I, NO2, OF3, OR13, SR13, S02R13, 

S020R13, S02NH2 ON, 00CR13, NR’4R’5; C,5-alquilo, C3-

49 
cicloalquilo, no sustituido o mono a polisustituido; 

25 arilo-, a heteroarilo, no sustituido o mono a 

polisustituido; a arilo, C3-cic1oa1quilo o heteroarilo 

que estÆn unidos via C,3-alquilo, saturado o insaturado, 

ramificado o no ramificado, y son no sustituidos a mono 

a polisustituidos; 

30 

en donde R’3 denota H; C,5-alquilo en cada caso 

saturado o insaturado, ramificado a no 

ramificado, no sustituido a mono a 

polisustituido; C38-cicloaiquilo, en cada caso 

35 saturado a insaturado, no sustituido a mono a 

polisustituido; arilo-, o heteroarilo, no 

sustituido a mono o polisustituido; a arilo, 
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C38-cicloalquilo o heteroai1o, los que estÆn 

unidos via C13-alquilo, saturado o insaturado, 

ramificado o no ramificado, y son no 

sustituidos o mono o polisustituidos; 

5 

R 14 y R15 independientemente uno de otro denotan 

1-I; C15-a1quilo, en cada caso saturado o 

insaturado, ramificado o no ramificado, no 

sustituido o mono o polisustituido; o C3-

10 cicloalquilo, en cada caso saturado o 

insaturado, no sustituido o mono- o 

polisustituido; arilo-, o heteroarilo, no 

sustituido o mono o polisustituido; o arilo, 

C38-cicloalquilo o heteroarilo, los que estÆn 

15 unidos via C13-alquilo, saturado o insaturado, 

ramificado o no ramificado, y son no 

sustituidos a mono o polLisustituidas; 

a R’ y R’5 juntos forman CH2CI-i20CH2CH2, 

20 CH2CH2NR16C1-12CH2 a (CH2)36 

en donde R’6 denota H; C15-alquilo 

saturado a insaturado, ramificado o no 

ramificado, no sustituido a mono a 

25 polisustituido; 

X representa NR17; 

Ri7 representa H; C15-alquilo, saturado a 

30 insaturado, ramificado o no ramificado; OOR’2 a 

SO2R’2, 

en la forma del racemato; los enantiÆmeros, 

diastereómeros, mezclas de los enantiómeros a 

35 diastereômeros a un enantiómero a diastereómero 

individual; las bases y/o sales de Æcidos o cationes 

fisiológicamente aceptables. 

0 
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2. Derivados de ciclohexano espiroclolico de la 

reivindicación 1, caracterizados porque R3 representa 

fenulo, bencilo o fenetilo, en cada caso no sustituido o 

5 mono o polisustituido en el anillo. 

3. Derivados de ciclohexano espirocIclico de una de las 

reivindicaciones 1 6 2, caracterizados porque R5 

representa H, C5-a1qui1o, ramificado o no ramificado, 

10 no sustituido o mono o polisustituido o COOR’3 

y R6 denota H o C15-alquilo. 

� 4. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

reivindicaciones 1-3, caracterizados porque R7, R8, R9 y 

15 R’° independientemente uno a otto representan H; C15-

aiquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o 

mono o polisustituido; F, 01, Br, I, CF3, OH, OCH3, NH2, 

COOH, COOCH3, NHOH3, N(CH3)2, NO2, S03H, S02NH2, piridilo o 

fenilo. 

20 

5. Derivados de ciclohexano espirociclico de la 

reivindicación 1, caracterizados porque 

W rpresentaNR4, 0 o  y X denota NR’,\ 

R1 y H2, independientemente uno de otto, representa H; C1 

25 4-alquilo, ramificado o no ramificado, mono o 

polisustituido o no sustituido; o CHO 

R3 representa (0H2)-arilo, en cada caso no sustituido o 

mono o polisustituido en el arilo, donde ri = 0 - 2, 

representa H; C13-alquilo, mono o polisustituido o no 

30 sustituido; CO(CH2)mH, donde m = 0 a 2, y/o 

R5 y R6 en cada caso representan H yb 

H’, H8, R9 y R’° independientemente uno de otro 

representan H; C15-alquilo, 0013-alquilo, en cada caso 

ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, no 

35 sustituido o mono o polisustituido; F, Cl, Er, I, CF3, 

OH, SH, SCH3, 00H3, NH2, COOH, COOCH3, NHCH3, N(CH3)2, NO2, 

S03H, S02NH2, piridilo o fenulo. 
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6. / Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

reivindicaciones 1-5, caracterizados porque R y R2, 

independientemente uno de otro, denotan H a CH3, en donde 

5 Riy R2 no denotan simultÆneamente H. 

7. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

reivindicaciones 1-6, caracterizados porque R3 denote 

fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso no sustituido o 

10 mono o polisustituido en el anillo, 

en particular 

fenilo, bencilo, fenetilo, 2-fluoroferuilo, 

15 3-f luorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 

4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-bromofenilo, 

3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-cianofenilo, 2-

cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-

metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-

20 metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-

trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenhlo, 3-

trifluorametilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-

etilfenilo, 2-etaxifenhlo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 

2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2,3-

25 diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 

2,4-diclorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,4-

difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2, 4-difluorofenilo, 

2-fluoro--3-clorofenilo, 2-cloro-3-fluoroferiilo, 2-cloro-

4-fluorofenilo, 2-fluoro--4-clorofenhlo, 4-f luoro-3-

30 clorofenilo, 4-fluoro-3-metilfenilo, 4-ter-butilfenilo, 

4-fluoro-3-clorofenilo, 4-bromo-3-fluoroferiilo, 3,5-

bis (trifluorometil) fenilo, 4-cloro2 

trifluorometilfenilo, 2-metoxi--5--metilfenilo, 5-claro-2-

metoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2-metiltiofenilo, 

35 3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo, 5-f luoro-2-

metoxifenilo, 4-cloro-3-trifluorometilo 6 4-bromo-2-



V Solicitud Divisional - Spiroamines 

metilfenilo, particularmente preferibie fenilo, 

bencilo, fenetilo, 4-fluorofenilo y 3-fluorofenhlo. 

8 Derivados de ciclohexano espirociclico de la 

5 reivindicaciónl , caracterizados porque W representa NR  

y X denota NH a NCOR12, \ 

R1 y R2, independientemente uno de otro, representa H; C1 

4-alquilo, ramificado o no ramificado, mono o 

polisustituido o no sustituido; o CHO 

10 R3 representa (CH2)-arilo, en cada caso no sustituido o 

mono o polisustituido en el arilo, donde n = 0 - 2, 

R4 representa H; C13-alquilo, mono o polisustituido o no 

0 
sustituido; CO(CH2)mH, donde m = 0 a 2, 

R5 y R6 en cada caso representan H yin 

15 R7, Rs, R9 y R’°, independientemente uno de otro, 

representan H; C15-alquilo, 0C13-alquilo, en cada caso 

ramificado a no ramificado, saturado o insaturado, no 

sustituido a mono o polisustituido; F, Cl, Br, .1, CF3, 

OH, SH, SCH3, OCH3, NH2, COOH, COOCH3, NHCH3, N(C3)2, NO2, 

20 S03H, S02NH2, piridilo a fenilo. 

9. Derivados de ciclohexano espirocichico de la 

reivindicación 1, caracterizados porque 

25 el radical R5 representa H, CH3, COOH, 000CH3 a CH20H 

el radical R6 representa H 

los radicales R7, R8, R9 y R’° representan i-I 

0 

uno de los radicales R7, R8, R9 y R’° representa H; C15-

30 aiquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido a 

mono o polisustituido, F, Cl, Br, I, OH, OCH3, COON, 

0000H3, NH2, NHCH3, N (CH3) 2, NO2, S03H, S02NH2, piridilo o 

fenilo, mientras qua los otros radicales denotan H, 

0 

35 dos de los radicales R7 R8, R9 y R°, independientemente 

uno de otro, representan H; C15-alquilo, ramificado o no 

ramificado, no sustituido o mono- o polisustituido; F, 
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Cl, Br, I, OH, OCH3, COOH, COOCH3, NH2, NHCH3, N(CH3)2, 

NO2, S03H, S02NH2, piridilo o fenilo, mientras los otros 

radicales denotan H. 

5 10. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

reivindicaciones 19, caracterizados porque R1 y R2 

denotan CH3, y R3 denota fenilo. 

11. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

10 reivindicaciones 1-10, caracterizados porque W denota 

NR4, en donde R4 representaH,CH3, C2H5, acetilo, fenilo, 

bencilo o C0R12, yX . NCOR’2. 

12. de ciclohexano espirociclico de una de las \Derivados 

15 eivindicaciones 1-11, caracterizados porque W denota 

V NR’, R’ y R2 denotan CH3, R3 denota fenilo, bencilo, 

.......O) 
- fenetilo, 3-fluorofenilo 6 4-fluorofenilo, R5, R6, R7, R8, 

0 
17 

 R9 y R’° representan H, y X representa NCO R12. 
C 

-ic 

20 13. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las 

reivindicaciones 1-12 del grupo caracterizado porque 

c omp r en de 

1- (3-dirnetillamino-3-fenilpentametileno) -3, 4-dihidro-

. l-2,9-dihidrocloruro de diazafluoreno 

25 -acetii1, 1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametileno) -3,4-

dihidro-1H-2, 9-hidrocloruro de diazafluoreno 

’/1, 1- (3-dimetilamino-3-fenilpentametileno) -6-metil-3, 4-

dihidro-1H-2,9- citrato de diazafluoreno 

i‰-acetii-i, 1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametileno)-6-

30 metil-3, 4-dihidro-1H--2, 9-citrato de diazafluoreno 

1, 1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametileno)-7-fluoro-3,4-

dihidro-1H-2, 9-citrato de diazafluoreno 

C/-acetil-1, 1- (3-dimetilamino-3-fenilpentametileno) -7-

fuoro-3, 4-dihidro-1H--2, 9-citrato de diazafluoreno 

35 /, 1- (3-dimetilamino-3-fenilpentametileno) -3-metil-3, 4-

dihidro-1H-2, 9-citrato de diazafluoreno 

SA 
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Vi, 1- (3-dimetilamino-3-fenilpentametileno) -6-fluoro-3, 4-

dihidro-1H--2,9- dihidrochioruro de diazafluoreno 

1,1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametileno)-1,2,3,4-

tetrahidro-benzo4,53furo[2, 3-c]citrato de piridino 

1/(3s) -1, 1- (3-dimeti1amino3-feni1pentametileno) -3,4-

dihidro-3-metoxicarboni1-1H-2, 9-citrato de d.iazafluoren 

citrato 

:3S)-1,1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametileno)-3,4- 

dihidro-i1-J-2, 9-diazafluoreno-3-citrato de metanol 

1, 1- (3-dimetilamino-3-feniletil-pentametileno) -3,4-

dihidro-1H-2, 9-diazafluoreno 

1,1- (3-dimetilamino-3-bencilpentametileno) -3, 4-dihidro-

1H-2, 9-diazafluoreno 

en la forma del racemato; 

diastereômeros, mezclas de los 

diastereômeros 0 Ufl enantiÆmero 

individual; las bases y/o sales de 

fisiológicamente aceptables. 

los enantiÆmeros, 

enantiómeros 0 

o diastereómero 

Æcidos o cationes 

14.Proceso para la preparaciôn de derivados de ciclohexano 

espirociclico de una de las reivindicaciones 1-13, 

caracterizado pot un aducto de la formula general A 

R01 

OKtRO2 

A 

en donde los radicales R0’ y R°2 tienen el significado 

dado para R2 y, ademÆs, pueden representar un grupo 

protector, se hace reaccionar, al agregar Æcido o 

esteres de trimetilsilLil de los mismos, pot ejemplo 

ester de trimetilsilil de Æcido triflurometanesulfónico, 

Æcido triflurometanesulfónico, Æcido acØtico, Æcido 

fosfórico, Æcido rnetanosulfónico o Æcido 

trifluoroacØtico, en un solvente apropiado, por ejemplo 

dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo, 

IS 
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acetonitrilo, dietil 6-ter o nitrometano, con un aducto 

de la formula general B 

z=xY 
Y = H, SiMe3 

R7 R6 

YJ_cLT Z 

R/T’.W 
R5 

R10 
B 

en donde los radicales R -R’° tienen el significado dade 

$ en la reiviLnd.icación 1. 

10 15. Proceso para la preparación de derivados de ciclohexano 

espirociclico de la reivindicaciOn 1, en donde X denota 

NR  y R’7 denota C0R12 o S02R12, caracterizado porque se 

hace reaccionar un derivado de ciclohexano espirociclico 

en donde X denota NH, con la adición de base, por 

15 ,ejemplo, trietilamino. con un anhIdrido 0 un cloruro 

.j Æcido, preferiblemente bajo irradiaciOn de microondas. 

16. Un medicamento caracterizado porque comprende al menos 

un derivado de ciclohexano espirociclico de una de las 

20 reivindicaciones 1 a 13, opcionalmente en forma de su 

racemato, los esteoroisOmeros puros, en particular 

enantiómero y diastereómeros, en cualquier proporciôn de 

mezcla deseada; en la forma de sus Æcidos o bases o en 

forma de sus sales, en particular las sales 

25 fisiológicamente aceptables o sales de Æcidos o cationes 

fisiológicamente  aceptables; o en la forma de sus 

solvatos, en particular los hidratos, y opcionalmente 

compuestos de aditivos y/o sustancias auxiliares y/u 

otros compuestos activos adecuados. 

30 

17. Uso de un derivado de ciclohexano espirociclico de una 

de las reivindicaciones 1 a 13, opcionalmente en la 
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forma de su racemato, los estereoisómeros puros, en 

particular enantiómeros y diastereômeros, en cualquier 

proporción de mezcla deseada; en la forma de sus Æcidos 

o bases o en la forma de sus sales, en particular las 

5 sales fisiológicamente aceptables o sales de Æcidos o 

cationes fisiológicamente aceptables; o en la forma de 

sus solvatos, en particular los hidratos; para la 

preparaciôn de un medicarnento para el tratamiento del 

dolor, en particular dolor agudo, neuropÆtico o crónico. 

10 

18. Uso de un derivado de ciclohexano espirocIclico de una 

de las reivindicaciones 1 a 13 caracterizado en que se 

usa para la preparación de un medicamento para el 

15 tratamiento de estados de ansiedad, de estrØs y 

sindromes asociados al estrØs, depresiones, epilepsia, 

rnal de Alzheimer, demencia senil, disfunciones 

cognitivas generales, problemas del aprendizaje y 

rnemoria (como un nootrópico), sindromes de abstinencia, 

20 abuso y/o dependencia del alcohol y/o drogas y/o 

medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades 

cardiovasculares, hipotensión, hipertensión, zumbiLdo en 

oldos, prurito, migrana, sordera, deficiencia de 

motilidad intestinal, deficiericiLa en ingesta 

25 alimeriticia, anorexia, obesidad, deficiencias 

locomotoras, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria o 

como un relajante muscular, anticonvulsivo 0 anestØsico 

o para co-administración con tratamiento con un 

analgØsico opioide o con un anestØsico, para diuresis o 

30 anti-natriuresis, anxiolisis, para la modulación de 

actividad motora, para la modulación de secreción 

neurotransmisora y tratamiento de enfermedades 

neurodegenerativas asociadas, para el tratamiento de 

sindromes de abstinencia y/o para reducir la potencial 

35 adicciôn a opioides. 
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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: 

Documentos estudiados 

o 

Reivi nd icaciones: 

Prioridad: 

Folios: 5 a 96 (como se radicó inicialmente) 

Folios: 97 a 111 (como se radicó inicialmente) 
Folios: 164 a 167 Modificado en fase internal 

(reivindicaciones 1-3). 
Folios: 255 a 269 Segunda ModificaciOn. 

Folios: 114 a 147 (11-11-2002 DE10252667.2) 

Folios: 229 a 238 

Se acepta para estudlo el capitulo reivindicatorio de Los folios 255 a 259 

Mod ificaciones no aceptadas (artIculo 34 0.486 y art. 22 Tratado PCT) 

Las modificaciones realizadas sobre La solicitud (capItulo reivindicatorio solicitud 
original de los folios 386 a 397 y el capItulo reivindicatorio de La divisional de los 
folios 398 a 408 con nümero de radicaciOn 05044351-1 ) presentadas el dIa 13-10-
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,1.. 
2009 no son aceptadas por parte de este Despacho por las sigutentes razones: 

- La materia reclamada en el capitulo reivindicatorio solicitud original de los folios 
386 a 397 ( Reivindicaciones 1-17 ) y el capitulo reivindicatorio de la solicitud 
divisional de los folios 398 a 408 ( reivindicaciones 1-18) se encuentra incluida 
dentro de la materia reclamada en el capItulo reivindicatorio presentado con fecha 
del 16-07-2009 de los folios 255 a 269. 

For Ic tanto come quiera que no se acepta el capitulo reivindicatorio de los folios 386 
a 397 y el capitulo reivindicatorio de la divisional 05044351-1 de folios 398 a 408, 
esta Dependencia se pronunciarÆ sobre el capitulo reivindicatorio inmediatamente 
anterior de los folios 255 a 269. 

Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: DERIVADOS DE CICLOHEXANO ESPIROCICLICOS" 

El objeto de la presente solicitud de patente de irivenciOn consiste en: 
Derivados de ciclohexano espirocicicos. 

Reivindicaciones 1- 1217-18 : Derivados de ciclohexano espirociclicos de 

formula I 

Reivindicaciones 13-15: Un procedimiento para elaborarlo. 

ReivindicaciOn 16: Un medicamento que lo contiene y/o en forma opcional con 
otras sustancias activas. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos que actUen 
sobre el sistema nociceptina/receptor ORLI ütiles en el tratamiento del dolor (agudo, 

. neuropÆtico o crónico), tratamiento en estados de arisiedad, del estrØs, epilepsia, 
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, abuse y dependencia del alcohol, entre 
otros. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos derivados de ciclohexano espirociclicos, procedimientos para 
elaborarlos y medicamentos que los contienen. 

El objeto de la invenciOn definido anteriormente se clasificó de acuerdo con 
a ClasificaciOn lnternacional de Patentes (IPC): C07D491/10, C07D495/10, 
0070493/10, C07D411/10 A61 K31/407, A61 P25/00. 

De la solicitud de Patente 

RvInicacIQns 

(artIculo 30 D 486) 

El capitulo reivindicatorio carece de claridad per las siguientes razones: 
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Para la reivindicaciOn I se encuentran los siguientes errores y portal motivo le resta 
claridad a la solicitud: 

Cuando se define a R1 y R2 ( folio 255) se encuentra el tØrmino arilo 
cicloalquiloC38. Se debe corregir por arilo.L cicloalquiloC38. 

- Para la definición de R12 ( Folio 256) se encuentran los tØrminos poli-sistuido 
Y C38-cicloalquilo . Se deben corregir por poli-sustituido y por cicloalquilo C38 

Para la definición de los sustituyentes de aiquilo (folio 258, linea 24) se 
encuentra el tØrmino Si(CH2- C3-8-cicloalquilo). Se debe corregir por (Si(CH2-
cicloalquilo C38). 

Se encuentran tØrminos que no son claros (folio 258, lIrieas 17-18, 23 y folio 
259, lIneas 5-7, ) como por ejemplo: 

C(=O)CI-6alquilo?, C(=S)Cl-6alquilo?, C(=O)Cl-6alquilo-arilo?, C(=S)Cl-
6alquilo-arilo?, PO(OCl-6 alquilo)2?, Si(Cl-6-alquilo)3?. Al revisar la descripción 
encontramos que estos son C(0)alquilo C16, C(S)alquiloCi6, 

C(=O)aIquiloCi6-arilo, C(=S) alquiloC16-arilo, PO(O-alquiloCi6)2, Si(alquiloCi 
6)3. Se solicita realizar la correcciOn respectiva. 

- Para el folio 258, donde se empiezan a definir los sustituyentes para alquilo 
se sugiere mejorar la traducción de  la siguiente manera: 

LIneas (9-10) Caracterizado porque en conexiôri con "aiquilo" el tŁrmirio 
"sustituido" se entiende como la sustituciOn ....... 
Lineas (26-27) en conexióri con "arilo, heteroarilo y cicloalquilo" , el tŁrmino 
"mono a polisustituido" se entiende como una mono o polisustituciÆn ....... 

- Para la reivindicación 13 se encuentra un error en donde dice " donde los 
restos R1 R°" . Se debe corregir por "R1- R10". 

- Las reivindicaciones 17 y 18 no son claras ya que se reclama nuevamente el 
. derivado de ciclohexano espirocIclico por que se usa para elaborar un 

med icamento. Sin embargo esta no es una caracteristica tØcnica esencial del 
compuesto reclamdado. Por to tanto dichas reivindicaciones deben ser 
eliminadas. 

ConcisiOn 

Aun existen multiples posibilidades de sustituciôn a nivel del compuesto de formula I 
para los radicates R1 -R10 especificados de acuerdo con los parametros de 
sustitución seæalados. Se le sugiere al soliçitante tener en cuenta para tales efectos 
las tablas anexas de los folios 270 a 378 y los compuestos de la reivindicaciOn 12. 
para Ia respectiva restricciOn de la solicitud 

Dentro de la reivindicaciôn 1 se encuentran tØrminos no concisos para cuando se 
definen los sustituyentes de aiquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo en los (folios 
258-259) coma par ejemplo: 

NH-alquilo, NH-alquil-aril, NH-alquil-heteroaril, NH-alquil-OH, N(alquilo)2 

N(alquilo-arilo)2, S-alquilo, aiquilo y asI muchos mØs : no Se define para el 
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grupo alquilo el nümero de Ætomos de carbono que puede Ilegar a tene(Se 
le sugiere al solicitante para este punto introducir dentro de la reivindicación I 
enseguida de la definiciOn dada para el grupo cicloalquilo del folio 254, la 
definición dada en Is descripción para el grupo alquilo del folio 12 de la 
siguiente manera: 

En donde: 

En conexión con alquilo se entiende como alquilo C15 y abarca restos de 
hidrocarburo saturados o no saturados, ramificados o no ramificados , sustituido 
en forma individual o mUltiple." 

Cuando se define arilo en el folio 254, no se establece el nCimero de àtomos 
de carbono que los conforman , ni el nUmero de anillos que 10 pueden Ilegar 
a conformar. El tØrmino al menos" no define de manera concisa este 
tØrmino. Se le sugiere al solicitante de acuerdo a la divulgado en la 
descripción (Ver folio 13) y en los ejemplos delimitar el grupo arilo a fenilo o 
naftilo 

La reivindicación 16 noes concisa porque existen mUltiples posibilidades de 
medicamentos obtenidos de combinar el compuesto de formula I con otras 
sustancias activas. Adicionalmente este Despacho no encuentra evidencia 
tOcnica dentro de la descripciOn que demuestre que dichas combinaciones 
generen un efecto sorprendente ( sinergismo, disminución de efectos 
colaterales etc...) Para esta reivindicación se le requiere al solicitante lo 
siguiente: 

Eliminar la frase" en forma opcional , otras sustancias activas" (de las lmneas 15-
16). 
Eliminar el tØrmino" sustancias accesorias" , ya que para fines prÆcticos las 
sustancias accesorias y sustancias auxiliares serlan equivalerites" 

Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Se aceptan los argumentos expuestos par el solicitante de los folios 229-238, en 
donde se evidencia la unidad inventiva y el nivel inventivo de la solicitud. Sin 
embargo la actual solicitud para su nuevo capitulo reivindicatorio, aCm presenta 
deficiencias por claridad y concision tal como se evidenciO anteriormente las cuales 
deben ser superadas. 

Adicionalmente las tablas aportadas por el solicitante de los folios 270 a 378, so 
encuentran en inglØs. So recuerda quo estas deben venir en espaæol. 

Conclusion: 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha do notificación de  la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar do la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegar la patente. 
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Notifiquese el presente oficio conforme a 10 dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tItulo primero de la Circular CJnica N° 10 de 2001. 

J I ERNEL GARCIA GARCIA 
Director de Nuevas Creaciones (E). 

El anterior requerimier1to fue notificado por fijacióri en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
015 Código No. 202075 
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