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DIVISION DE SOLICITUD

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, D.C.,
identificado con la cédula de ciudadania nimero 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 caracter 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 referencia fraccionandose en dos, sin que esta implique una
ampliacién de la proteccion 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 también de la
solicitud divisoria se encuentran dentro del ambito de la reivindicacion 1 original de la
solicitud PTC (PCT/EP2003/012305 — WO 2004/043967) que se refiere a derivados
de ciclohexano espirociclico de la formula general |

e

X
b

en donde X puede denotar O, S, SO, SO2 o0 NR17.
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La divisién debiera proceder junto a la definicién de X.

La solicitud original se debiera proseguir ain mas con un pliego de reivindicaciones
en donde X puede ser O, S, SO o SO2 (pero no NR17) (="espiroéteres"), mientras
que la solicitud divisoria se debiera proseguir ain mas con un pliego de
reivindicaciones en donde X puede ser R17 (pero no O, S, SO o SO2) (=
"espiroaminas").

Presente solicitud

bt
B

o

en donde X puede denotar O, S, SO, SO; o NR"’

solicitud original ‘ solicitud divisoria
{espiroéteres, (espircaminas,
nuestra ref. N* GRA 3166-CO) nuestra ref. N° GRA 3166-CO-T1)
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17
en donde X puede denotar 0, §, $O en donde X puede denotar NR

o SO,

1.2 Todas las otras definiciones de los residuos de la férmula general |, es decir, R1
a R10, W, etc., seran basicamente retenidas en el texto de la redaccion 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 mas
-adelante).

A este respecto, “basicamente” significa que, al analizar las reivindicaciones, hemos
notado algunas deficiencias e inconsistencias menores que nos gustaria corregir
durante la divisién de la solicitud.

1.3 Junto a éste encontraran dos pliegos de reivindicaciones de patentes, cada una
de las cuales se basa en el pliego de reivindicaciones de la solicitud PTC
enmendada durante la etapa internacional (con respecto a R1 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
forma de modificaciones con respeto al pliego de reivindicaciones presentado ai
ingreso de la etapa nacional colombiana.

l.a materia de las reivindicaciones de patente 1 a 17 para la solicitud original se ha
limitado a derivados de ciclohexano espirociclico de la férmula |, en donde X denota
0, 8, SO 0 §02, su preparacion y uso. Por consiguiente, la solicitud original se dirige
a "espiroéteres" 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 |, en donde X
denota NR17, su preparacion 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 espiroéteres 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 expresidn "C7-3 alquilo” ha sido complementada por la
expresion ", safurado o insaturado, ramificado o no ramificado". Esta enmienda esta
plenamente sustentada en la descripcion (cf. WO 2004/043967, pagina 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 |. Esta enmienda también esta plenamente respaldada por
la descripcion (cf. WO 2004/043967, paginas 12-14).

Ademas, en la reivindicaciéon 13 enmendada, los nombres I[UPAC de dos de los
compuestos han sido corregidos en base a las estructuras quimicas de los
compuestos 42 y 53 divulgados en la descripcion de WO 2004/043967:

(i) "1,1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametileno)-1,2, 3,4-
tetrahidro-benzo[4,5]fluoro[2, 3-cpiridin citrato”
ha sido reemplazado por

"1, 1-(3-dimetilamino-3-fenilpentametileno)-1,2, 3,4-
tetrahidro-benzof4, 5]furo[2,3-c]piridin citrato”
(compuesto 42)

Y

(i) " 1,1-(3-dimetillamino-3-benzilpentametilenoc)-3,4-dihidro- 1H-
2,9-ditiafluoreno)"”

ha sido reemplazado por

"1, 1-(3-dimetilamino-3-benzilpentametileno)-3,4-dihidro-1H-
2,9-diazafluoreno”

(compuesto 53).

3. Otra evidencia experimental

Adjunto al presente encontraran un resumen de otros compuestos ejemplificados
que han sido sintetizados y probados para su afinidad ORL1 en el intertanto, lo cual
corresponde, basicamente, al resumen de compuestos ejemplificados ya
proporcionados por nosotros.

En vista de la division de la presente solicitud en espiroésteres 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 concentracién de prueba comparativamente baja de 1 pM. Los
compuestos que inhiben al receptor ORL-1 a 1 pM en al menos 15% o los
compuestos que inhiben un valor Ki de menos de 10 pM fueron catalogados como
activos ("+"). A este respecto, noétese que sélo 5 de los aproximadamente 1,000
compuestos fueron calificados como inactivos ("-") de acuerdo a esta definicion; no
se analizd si estos compuestos exhiben una actividad suficiente a una mayor
concentracion de prueba.

Estos completos datos experimentales brindan evidencia de que el problema
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,

e

HUMBERTO RUBIO CAMACHO
C.C. 17’192.062 de Bogota
T.P. 50.007 Consejo Superior
de la Judicatura
COD. 4134
05/1249/P000287
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Nombre: GRUNENTHAL GmbH

SOLICITANTE Direcciéon: Zieglerstrasse 6, 52078
Domicilio: AACHEN, ALEMANIA
Lugar de constitucion: AACHEN, ALEMANIA

REPRESENTANTE Nombre: HUMBERTO RUBIO CAMACHO IDENTIFICACION
O APODERADO Direccién: Carrera 7 No. 74 - 64, 01.506 C.C. 17°192.062
Teléfono: 3132408 Fax: 3131647 T.P. 50.007 CSJ
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Anexos:
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_X  Copia de la solicitud original.

_X Copia de la solicitud divisional.

_X_ Diskette que contienc Compuestos cjemplificados.
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Solicitud Original - Spiroether

Reivindicacioneaes

1. Derivados de ciclohexano espirociclico de 1la férmula

general I

5 |
caracterizados porque
R' y R? independientemente uno de otro, representan H,
Ci-s~alquilo, ramificado o no ramificado, saturado o
10 insaturado, no sustituido o mono o polisustituido, o
CHO;
0 los radicales R' y R? juntos representan CHyCHOCH;CH;,
CH,CHoNRMCH,CHy o (CHz) 3.6
15
en donde R! denota H; Ci.s~alquilo, en cada caso
saturado o insaturado, ramificado o no ramificado,
mono o polisustituido o no sustituido; Csg-ciclo
alquilo, en cada caso saturado o insaturado, mono
20 o polisustituido o© no sustituido; arilo-, 0
heterocarilo, en cada caso mono o polisustituido o
no sustituido; 0 arilo, Csi-g—ciclo alguilo o
hetercarilo gue son unidos via Ci—s~alqguilo,
saturado o insaturado, ramificado o no ramificado,
25 y son en cada caso mono 0o polisustituidos o no

sustituidos;

R® representa Cis—alguilo, en cada caso saturado o
insaturado, ramificade o no ramificado, mono e}

30 polisustituido o no sustituido; Ci.g~ciclo alquilo, 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 Csg-ciclo alquilo que
son unidos via [sic] grupo Ciz-alquilo, saturado o
insaturado, ramificado o no ramificado, y son en cada

caso no sustituido o mono o polisustituido;

W representa NRY, 0 o §

R* representa H; Ci;s-alquilo, saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo, o heterocarilo, en cada caso
sustituido o no sustituido; arilo, heterocarilo o
ciclo alguilo que son unidos via a Cis-alguilo
grupo, saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, y 50n en cada caso mono 0

polisustituido o no sustituido; COR; SO,R'?,

en donde R'? denota H; Cis-alquilo, en cada caso

saturado 0 insaturado, ramificado 0 no
ramificado, mono o polisustituido o© no
sustituido; Cs-g-ciclo alquilo, en cada caso

saturado o insaturado, mono o polisustituido o
no sustituido; arilo-, © hetercarilo, en cada
caso mono 0 polisustituido o no sustituido; o
arilo, Cig~ciclo alguilo o hetercarilo que son
unidos wvia Cij3~alquilo, saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, y son en cada caso
mono o polisustituido o no sustituido; OR'?;

NR14R15;

R® representa =0; H; COOR', CONR?, OR'; C;s-alquilo,
saturade ¢ insaturado, ramificado © no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido; Cs-g-ciclo alquilo,

saturado o insaturado, no sustituido © mono o)
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polisustituido; arilo-, o heterocarilo, no sustituide o
mono o polisustituido; o arilo, Cs-g-ciclo alquilo o
heteroarilo que son unidos via Ci-z—alquilo, saturado o
insaturado, ramificado ¢ no ramificado, y son no

sustituido o mono o polisustituido:;

R® representa H; F, Cl, NO,, CFs;, ORY, BSRY, SORY,
SO,0RY™, ©N, Ccoor!®, NRYR'; C(j.s-alquilo, saturado o

insaturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o

mono o polisustituido; Czg-ciclo alquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido;
arilo-, 0o hetercarilo, no sustituido o© mono o

polisustituido; o arilo, Cig-ciclo alguilo o heteroarilo
gue son unidos via Ci-z~alquilo, saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, y son no sustituido o mono

o polisustituido;

o R® y R® juntos denotan(CH,),, donde n = 2, 3, 4, 5 o 6,
en donde Atomos de hidrégeno individuales también pueden
ser reemplazados por F, Cl, Br, I, NO,, CF3, ORY™, CN o

Cyi-s—alguilo;

R7, Rg, R? 1% R0 independientemente uno de otro representa
H, F, Cl, Br, I, NO;, CFs, ORY, SR', SO,R", S50,0R,
SO,NH, CN, COORY®, NRMR'®; Ci.s-alquilo, Csg-ciclo alquilo,
no sustituide o© mono o polisustituido; arilo-, o
hetervcarilo, no sustituido o mono o polisustituido; o
arilo, Ci.g-ciclo alquilo o heterocarilo que son unidos
via Ci-z—alquilo, saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, 1% son no sustituido o monoe o

polisustituido;

en donde R’ denota H; Cis-alquilo en cada caso

saturado o insaturado, ramificado o} no
ramificado, no sustituido o} mono o}
polisustituido; Csz-g-ciclo alquilo, en cada

caso saturado o insaturado, no sustituido o

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

arilo, Cs-g-ciclo alguilo o heterocarilo qgue son
unidos via Ci-z—alguilo, saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, y son no

sustituido o mono o© polisustituido;

R vy R! independientemente uno a otro denotan

H; Ci_s-alquilo, en cada caso saturado o©
insaturado, ramificado o no ramificado, no
sustituido o mono 0 polisustituido; o Cs-g—
ciclo alquilo, en cada caso saturado o
insaturado, no sustituido o mono o)
polisustituido; arilo-, o heterocarilo, no

sustituido o mono o polisustituido; o arilo,
Ci-g-ciclo alguilo o heteroarilo que son unidos
via Ci-3~alquilo, saturado o) insaturado,
ramificado o) no ramificado, Y son no

sustituido o mono o polisustituido;

o R¥ y RY Jjuntos forman  CH,CH,OCH,CHz,
CH,CH,NR®CH,CH, o (CHj)s-¢,

en donde R denota H; Cis-alquilo
saturado o insaturado, ramificade o no
ramificado, no sustituido o mono o

polisustituido;

X representa O, S, 50, o SOz;

R!"  representa H; Cis—alquilo, saturado  ©
insaturado, ramificado o no ramificado; CORY o

SO,RZ,

en la forma del racemato; los enantidmeros,
diasteredmeros, mezclas del enantidmero o diasteredmeros

o un enantidémero o diasteredmero individual; las bases
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y/o sales de acidos o cationes fisioldgicamente

aceptables.

Derivados de ciclohexano espirociclico de la
reivindicacidén 1, caracterizados en gue R® representa
fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso no sustituido o

mono o polisustituido en el anillo.

Derivados de ciclohexano esgpirociclico de una de las
reivindicaciones 1 & 2, caracterizados porque R®
representa H, Cj;-s-alquilo, ramificado o no ramificado,
no sustituido o mono o polisustituido o COOR'®

y R® denota H o C;s-alquilo.

Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las
reivindicaciones 1-3, caracterizados porque R7, Rr®, R’ y
R'®, independientemente uno a otro, representan H; Cj_g-
alquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituido; ¥, Cl, Br, I, CFi, OH, OCHj3, NHy,
COOH, COOCHs, NHCHi, N(CH3)», NO,, SO3H, SO,NH,, piridilo o

fenilo.
Derivados de ciclohexano espirociclico de la
reivindicacidédn 1, caracterizados porqgue W representa

NR*, O o S y X denota O, S, S0, o S0, Rl vy
R?,independientemente unoe a otro, representan H; Ci-4-
alquilo, ramificado o} no ramificado, mono o
polisﬁstituido 0 no sustituido; o CHO

Rr3 repregsenta (CH;) p—-arilo, en cada caso no sustituido o
mono o polisustituido en el arilo, donde n =0 - 2,

R* representa H; Ci-3—alquilo, mono o polisustituido o no
sustituido; CO (CH;)uxH, donde m = 0 a 2, y/o

R> v R% en cada caso, representa H y/o

R’, R®, R vy RY independientemente uno a otro,
representan H; C;s-alquilo, O0C;-3-alguilo, en cada caso
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, no

sustituido o mono o polisustituido; F, C1, Br, I, CFjs,

a® .o

i
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OH, SH, SCH;, OCHs;, NH,, COOH, COOCH;, NHCH;, N({CHs3)z, NOs,
SO3H, SO;NH,, piridilo o fenilo.

Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las
reivindicaciones 1-5, caracterizados porque R' y R?
independientemente uno a otro denotan H o CHj;, en donde

R' v R? no denotan simulténeamente H.

Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las
reivindicaciones 1-6, caracterizados porque R’ denota
fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso no sustituido o

mono o polisustituido en el anillo,

en particular

fenilo, bencilo, fenetilo, 2-fluorofenilo,
3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo,
4-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-bromofenilo,
3~bromofenilo, 4~promofenilo, Z2-cianofenilo, 3-
cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-metilfenilo, 3-
metilfenilo, 4-metilfenilo, Z2-metoxifenilo, 3-
nmetoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-trifluocrometilfenilo,

3-triflucrometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo,
2~etilofenilo, 3-etilofenilo, 4-etilofenilo,
2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo,
2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2,3~
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-fluorofenilo, 2-cloro-
4-fluorofenilo, 2-fluoro-4-clorofenilo, 4~fluoro-3-
clorofenilo, 4-fluoro-3-metilfenilo, 4-ter-butilfenilo,
4-filuoro-3-clorofenilo, 4-bromo-3-fluorofenilo, 3,5-
bis(trifluorometil) fenilo, 4-cloro-2-
trifluorometilfenilo, 2-metoxi-5-metilfenilo, 5-cloro-2-

metoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2-metiltiofenilo,

3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo, 5-fluoro—-2-

|
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metoxifenilo, 4-cloro-3-triflucorometilo 0 4-bromo-2-
metilfenilo, preferiblemente y particularmente fenilo,

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

Derivados de ciclohexano espirociclico de la
reivindicacidén 1, caracterizados pordque W representa
NR' y X denota O,

R! Y Rz,independientemente uno a otro, representa H; Ci-
q—alguilo, ramificado o) no ramificado, mono o
polisustituido o no sustituido; o CHO R’ representa
(CH2)p-arilo, en cada caso no sustituido o mono o
polisustituido en el arilo, donde n = 0 - 2,

R* representa H; Ci-3~alquilo, mono o polisustituido o no
sustituido; CO{CH:)pH, donde m = 0 a 2,

R® vy R® en cada caso representa H y/o

R’, R% R vy R!' independientemente uno de otro,
representa H; Ci-s—alquilo, O0Ci-z-algquilo, en cada caso
ramificado o no ramificado, saturado ¢ insaturado, no
sustituido o monc o polisustituido; ¥, Cl, Br, I, CFs,
OH, SH, SCHs, OCH;, NH,, COQH, COOCHs3, NHCH3, N(CHs),, NO,,
SO3H, SO,NHz, piridilo o fenilo.

Derivados de ciclohexano espirociclico de la

reivindicacién 1, caracterizados porque

el radical R® representa H, CH3;, COOH, COOCH; o CH,OH
el radical R® representa H

los radicales R’, R%®, R® y R! representan H

o

® R® y R' representa H; Ci-s—

uno de los radicales R', R
algquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituido; ¥, Cl, Br, I, OH, OCHs;, COOH,
COQCH;, NH;, NHCHs, N({CHs),, NO,, 803H, S80;NH,, piridilo o
fenilo, mientras los otros radicales denotan H,

o dos de los radicales R’ R®, R’ y R' independientemente
uno a otro representa H; Cis—alquilo, ramificado © no

ramificado, no sustituido o mono o polisustituido; F,
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¢l, Br, I, OH, OCH3;, COOH, COOCHs, NH, NHCH;, N(CHsi)2,
NO,, SOsH, SO.,NH,, piridilo o fenilo, mientras los otros

radicales denotan H.

5 10. Derivados de ciclohexano espirociclico de wuna de las
reivindicaciones 1-9, caracterizados porque R' vy R?

denotan CHj, y R® denota fenilo.

11. Derivados de ciclohexano espirociclico de wuna de las
10 reivindicaciones 1-10, <caracterizados porque W denota
NR%, en donde R® representa H, CH3, CyHs, acetilo, fenilo,

bencilo o COR'Y, y X denota O.

12. Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las

15 reivindicaciones 1-11 del grupo caracterizados porque
comprenden
2 1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-1,3,4,9-

tetrahidropirano(3,4-b] indol hidrocloruro

1,1~ ({3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-1,3,4,9-
20 tetrahidropirano(3,4-b] indol hemicitrato
. 1,1~ (3~-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-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-
l1H-2-oxa-9-tiafluoreno L-tartrato

i 1,1-(3-dimetilamino 3-(4-fluorofenilo)pentametileno) -
3,4-dihidro-1H-2-0oxa-9- triflato de tiafluoreno

.1,1-(3-dimetilamino 3~fenilopentametilenc) -3, 4-dihidro-

30 1H-2,9- hemicitrato de dioxafluoreno

Ua,l—(B—dimetilamino 3-fenilopentametileno)~6-metoxi-
1,3,4,9-tetrahidropirano(3,4-bJlindol hidrocloruro
1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-3-metilo-
1,3,4,9-tetrahidropirano(3,4-b] indol citrato

35 * 6-bromo~1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno) -3-

metilo-1,3,4,9-tetrahidropiranc[3,4-b] indol hemicitrato

"%
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Vi,l—(B—dimetilamino 3-fenilopentametileno)-3-metilo-6-
‘nitroﬂl,3,4,9—tetrahidropirano[3,4—b] indol citrato

‘//6ﬁcloroﬂ1,l—(3—dimetilamino 3-fenilopentametileno)-3-
metilo-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol citrato

f 3,9-dimetilo-1,1-(3-dimetilamino B*fenilopentametilepo)-

1,3,4,9-tetrahidropiranc(3, 4-blindol citrato nxlfi—(3—

dimetilamino 3-(4-fluorofenilo)pentametileno)-1,3,4,9-
tetra-hidro-pirano(3,4-blindol hemicitratodéfxl,l—(B—
dimetilamino 3-(3-fluorofenilo)pentametileno)-1,3,4,9-

tetra-hidro-pirano[3,4-b]lindol hemicitrato,
,/i,1~(3—dimetilamino 3~-fenilopentametileno)-6-fluoro-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b] indol hemicitrato
?/1,1—(3—dimetilamino 3-fenilopentametileno)-6-metilo-
1,3,4,9-tetrahidropirano(3,4-b] indol hemicitrato
i 1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-9-fenilo-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol citrato
. 1,1-(3-metilamino 3-fenilopentametileno)-1,3,4,9-tetra~-

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

fi,1~(3~dimetilamino 3-fenilopentametileno)~6-fluoro-3-
metilo~1,3,4,9-tetra-hidro-pirano [3,4-b] indol
hemicitrato

i3, 6-dimetilo-1,1- (3~dimetilamino 3-fenilopentametileno)-
‘1,3,4,9—tetra—hidro~pirano [3,4-b] indol hemicitrato

b/3,6—dimetilo—l,l—(3—dimetilamino 3-fenilopentametileno) -
1,3,4,9-tetra-hidro-pirano [3,4-blindol citrato

L,l,lw(B—dimetilamino 3-fenilopentametileno)-3-metilo-9-

fenilo-1,3,4,9-tetrahidropirano(3,4-b]Jindol citrato

41,1-(3-dimetilamino 3-(4-fluorofenilo)pentametileno) -
1,3,4,9-tetra-hidro-2-tia-9- metanesulfonato de
azafluoreno / : \1,1—(3—dimetilamino 3-(3~-

fluorofenilo)pentametileno)—1,3,4,9“Fetraﬂhidro~2—tia—9-
metanesulfonato de azafluorenoy'ﬁ;i—(3~dimetilamino 3-
fenilopentametileno)-3,4-dihidro-1H-9-oxa-2-tiafluoreno

citrato {6, 6~ (3-dimetilamino 3-fenilopentametileno) -
1,2,3,4,4a,6,7,11c-octahidro-5-oxa-7-azabenzo[c]fluoreno

citratd }g>1—(3—dimetilamino 3-fenilopentametileno)-6-

bromo-1,3,4,9-tetrahidropirano([3,4-b] indol hemicitratoﬂ

\b
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1,1-(3-dimetilamino 3-fenilopentametileno)-~1,3,4,9~

tetra-hidro-pirano[3,4-blindol-6~-0l citrato
jfi,l—(3~metilamino 3-fenilopentametileno)-6-fluoro-
1,3,4,9-tetrahidropiranc{3,4-b)indol hemicitrato
;ﬁ,l—(B—dimetilamino 3- (4-fluorofenilo)pentametileno) -
3,4~dihidro~1H-2, 9-ditiafluoreno metanesulfonatd ﬁji;(B—
dimetilamino 3—fenilopentameti¥eno)—3,4—dihidro“lH~2,9—
ditiafluoreno citratoa §f21~(3*dimetilamino 3-
fenilopentametileno)-1,3,4,9-tetra-hidro-2-tia~-9-aza-
fluoreno 2-oxide citrato} en forma del racemato; el
enantidémero, diasteredmeros, mezclas del enantidmero o
diasteredmeros o un enantidmero o] diasterebdmero

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

fisioldgicamente aceptables.

Un proceso para la preparacién de derivados de

ciclohexano espirociclico de acuerdo con una de las

reivindicaciones 1-12, caracterizado porgue un aducto de

la férmula general A
RW
. N-
R
Ra
A
en donde los radicales R" y R% tienen el significado
dado por R?® y adicionalmente puede representar un grupo

protectivo, que reacciona al agregar Aacido o esteres

trimetilsilil de éstos, por ejemplo éster trimetilsilil

de adcido trifluorometanesulfénico, dcido
trifluorometanesulfdénico, dcido acético, dcido
fosférico, acido metanosulfédnico o) acido

trifluorcacético, en un solvente apropiado, por ejemplo
dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo,
acetonitrilo, éter dietilo o nitrometano, con un aducto

de la férmula general B
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Z=XY
Y = H, SiMeg,
R7 RB
Rg Z
; R
Rg W Rs
R1D B

en los radicales R'-R!® tienen los significados dados en

la reivindicacién 1.

Un. proceso para la preparacién de derivados de

ciclohexano espirociclico de la reivindicacidén 1, en la

&cual X denota SO o 80, <caracterizado porque un

i

J
X

1

t

{
ps

ciclohexano espirociclico en el cual X denota S5 es
oxidado con ayuda de un agente oxidante, por ejemplo

H,0,.

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
estereoisbémercs puros, en particular enantidémero vy

diasteredmeros, en cualquier proporcidén de mezcla

'77\deseada; en la forma de sus acidos o bases o en forma de
. AT
"sus sales, en particular las sales fisioldégicamente

Jlaceptables 0 sales de acidos o cationes fisioldgicamente

aceptables; o en la forma de sus solvatos, en particular
los hidratos, vy opcionalmente compuestos de aditivos y/o
sustancias auxiliares y/o compuestos activos adicionales

apropiados.

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 estereolisdmeros puros, en
particular enantidémeros y diasteredmeros, en cualquier
proporcién de mezcla deseada; en la forma de sus acidos
o bases o en la forma de sus sales, en particular las
sales fisiolégicamente aceptables o sales de acidos o

cationes fisioldégicamente aceptables; o en la forma de

\]
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sus solvatos, en particular los hidratos; para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento del

dolor, en particular dolor agudo, neuropatico o crénico.

Uso de un derivado de ciclohexano espirociclico de una
de las reivindicaciones 1 a 12 caracterizado en que se
usa para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de estados de ansiedad, de estrés vy
sindromes asociados al estrés, depresiones, epilepsia,
mal de Alzheimer, demencia senil, disfunciones
cognitivas generales, problemas del aprendizaje y
memoria (como un nootrdpico), sindromes de abstinencia,
abuso y/o dependencia del alcohol vy/o drogas vy/o
medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades

cardiovasculares, hipotensién, hipertensién, zumbido en

oidos, prurito, migrafia, sordera, deficiencia de
motilidad intestinal, deficiencia en ingesta
alimenticia, anorexia, obesidad, deficiencias

locomotoras, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria o
como un relajante muscular, anticonvulsivo o anestésico
o para co-administracidén con  tratamiento con un
analgésico opiloide o con un anestésico, para diuresis o
anti-natriuresis, anxiolisis, para la modulacidén de
actividad motora, para la modulacién de secrecidn
neurotransmisora \Y tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas asocliadas, para el tratamiento de
sindromes de abstinencia y/o para reducir la potencial

adiccidén a opioides.
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Reivindicaciones

Derivados de ciclohexano espirociclico de 1la férmula

general I

caracterizados porque

R' y R? independentemente uno de otro, representan H,
Ci-s—alquilo, ramificado o no ramificado, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o© polisustituido, o

CHO;

o los radicales R! y R? juntos representan CH,CH,OCH,CH;,

CH,CH,NRMCH,CH, o (CHz)ao6

en donde RY denota H; Cis—alquilo, en cada cado
saturado o insaturado, ramificado o no ramificado,
mono o polisustituido o no sustituido; Cz_s-
cicloalquilo, en cada caso saturado o insaturado,
mono o polisustituido © no sustituido; arilo-, o
heterovcarilo, en cada caso saturado o insaturado,
mono © polisustituido o no sustituido; o arilo, Cs;-
g~cicloalgquilo o hetercarilo dque se unen via Cij3-
alquilo, saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, Y son en cada caso mono o)

polisustituido o no sustituido;

R representa Ci_s-alquilo, en cada caso saturado o
insaturado, ramificado o} no ramificado, mono 0
polisustituido o© no sustituido; Csg-cicloalquilo, en

cada caso saturado o insaturado, mono o polisustituido o
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no sustituido; arilo, en cada caso no sustituido o mono
o polisustituido; arilo o Cig-cicloalguile los due
estdn unidos via [sic] el grupo Ci-s—~alquilo, saturado o
insaturado, ramificado o no ramificado, y are en cada

caso no sustituido o mono o polisustituido;

W representa NRY, 0 o S

R* representa H; C;s—alguilo, saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, no sustituideo o mono o©
polisustituido; arilo, o heteroarilo, en cada caso
sustituido o no sustituido; arilo, heteroarilo o
cicloalgquilo los que estan unidos via un grupo Ci-3—
alquilo, saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, y son en cada caso mono- o)

polisustituido o no sustituido; CORMY; SO,R'?,

en donde R*? denota H; Cis-alquilo, en cada caso

gsaturado 0 insaturado, ramificado 0 no
ramificado, mono 0 polisustituido o) no
sustituido; Cy g—cicloalquilo, en cada caso

saturado o insaturado, mono ¢ polisustituido o no
sustituido; arilo-, o© hetercarilo, en cada caso
mono o polisustituido o no sustituide; o arilo,
Csg—cicloalquilo o heterocarilo que se unen via Ci-
s-—alquilo, saturado o insaturado, ramificado o no
ramificado, % son en cada caso  mono- o

polisustituido o no sustituido; ORY; NR'™R';

R® representa =0; H; COOR'Y?, CONRY, ORY; C;.s-alquilo,
saturado o insaturado, ramificado o no ramificado, no

sustituido o mono o polisustituido; Cs-g-cicloalquilo,

saturado O insaturado, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo-, o heteroarilo, no sustituido o
mono o polisustituido; o arilo, Csg-cicloalquilo o
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heterocarilo que se unen via Ci-3—alquilo, saturado o
insaturado, ramificado o no ramificado, y son  no

sustituidos o mono o polisustituidos;

R representa H; F, Cl, NO,, CF3, ORY™, SR, SOR",
SO,0R', CN, COORY, NRMR'; Cijs-alquilo, saturado o
insaturado, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituido; Cs-g-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido o mono o polisustituido;
arilo-, o) hetercarilo, no sustituido o) mono o
polisustituido; o arilo, Csg-cicloalquilo o heteroarilo
que son unidos via Ci-z-alquilo, saturadc o insaturado,
ramificado o no ramificado, y son no sustituidos © mono

o polisustituidos;

o R° v R® juntos denotan (CHz),, donde n =2, 3, 4, 5 6 6,
en donde atomos individuales de hidrdégeno también pueden
ser reemplazados por F, Cl, Br, I, NO;, CFs;, ORY, CN o

Ci-g—alquilo;

R, R® R’ y R! independientemente uno de otro
representan H, F, Cl, Br, I, NO,, CF3, ORY, SR', S0R",
S0,0RY®, SO,NH, CN, COORY2, NRYR'Y; Cis-alquilo, Cs.g-
cicloalguilo, no sustituido © mono o polisustituido;
arilo-, o) heterocarilo, no sustituido ©  mono o)
polisustituido; o arilo, Cs-g~cicloalquilo o heterocarilo
que estan unidos via Cj3-alquilo, saturado o insaturado,
ramificado o no ramificado, y son no sustituidos o mono

o polisustituidos;

en donde R*® denota H; C;s-alquilo en cada caso
saturado o) insaturado, ramificado o) no
ramificado, no sustituido e mono o)
polisustituido; Czg-cicloalquilo, en cada caso
saturado o insaturado, no sustituide o mono ©
polisustituido; arilo-, o heteroarilo, no

sustituido o mono o polisustituido; o arilo,
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Ci_g~cicloalquilo o heteroarilo, los que estan
unidos via Ci-s3-alquilo, saturado o insaturado,
ramificado 0 no ramificado, y son no

sustituidos o mono o polisustituidos;

R' v R independientemente uno de otro denotan
H; Ci-s—~alquilo, en cada caso saturado o
insaturado, ramificade o no ramificado, no
sustituido o mono o polisustituido; o Cz.g~
cicleoalquilo, en cada caso saturado o)
insaturado, no sustituido o) mono- o)
polisustituido; arilo-, o heterocarilo, no
sustituido o mono o polisustituido; o arilo,
Cig-cicloalquilo o heterocarilo, los que estan
unidos via Ci-3—alquilo, saturado o insaturado,
ramificado © no ramificado, y son  no

sustituidos o mono o polisustituidos;

o RY y R Juntos forman CH;CH,OCH,CHz,
CH,CH,NR*CH,CH, © (CHgz) 3-6,

en donde R16 denota H; Ci-s—alquilo
saturado o© insaturado, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o

polisustituido;
X representa NR';

RY  representa H; Ci-s—alquilo, saturado o

insaturado, ramificado o no ramificado; COR'? o

SO,R*?,
en la forma del racemato; los enantidémeros,
diasteredbmeros, mezclas de los enantidmeros o}
diasteredmeros e} un enantidémero e} diasteredbmero

individual; las bases y/o sales de &cidos o cationes

fisioldgicamente aceptables.
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Derivados de ciclohexano espirociclico de la
reivindicacién 1, caracterizados porque R’ representa
fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso no sustituido o

mono ¢ polisustituido en el anillo.

Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las
reivindicaciones 1 & 2, caracterizados porque R’
representa H, Ci_s-alquilo, ramificado o no ramificado,
no sustituido o mono o polisustituido o COOR'’

% R® denota H o Ci-s—~algquilo.

Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las
reivindicaciones 1-3, caracterizados porque R’, R%®, R® y
R independientemente uno a otro representan H; Cig-
alquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono o polisustituido; F, €1, Br, I, CFs;, OH, OCH3, NHj,
COOH, COOCHs;, NHCH;, N(CHs3),, NO,, SO0O3H, SO;NH,, piridilo o

fenilo.

Derivados de ciclohexano espirociclico de la
reivindicacién 1, caracterizados porque

Lw_;@pggggnta“NRét_Qﬁg S y X denota NR{QK

R? y RZ, independienteﬁéggg”;gg“aé otro, representa H; Ci-
s~alqgquilo, ramificado 0 no ramificado, mono o
polisustituido o no sustituido; o CHO

R3 representa (CH;)p-arilo, en cada caso no sustituido o
mono o polisustituido en el arilo, donde n = 0 - 2,

R* representa H; Ci-3-algquilo, mono o polisustituido o no
sustituido; CO(CH;)xH, donde m = 0 a 2, y/o

R° v R® en cada caso representan H y/o

R’, Rr®, R y RY independientemente uno de otro
representan H; Ci-s-alquilo, 0OC;-3-alquilo, en cada caso
ramificado o no ramificado, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido; F, Cl, Br, I, CFg3,
OH, SH, SCHs, OCH;, NH,, COOH, COOCH;, NHCHj;, N({CHs}., NOg,
SO3H, SOzNH;, piridilo o fenilo.



10

15

20

25

30

35

\)\03 by

6 Solicitud Divisional - Spiroamines

6. // Derivados de c¢iclohexano espirociclico de una de las

reivindicaciones 1-5, caracterizados porque R' y R%,
independientemente uno de otro, denotan H o CHs, en donde

R! v R?® no denotan simultdneamente H.

Derivados de ciclohexano espirociclico de wuna de las
reivindicaciones 1-6, caracterizados porque R® denota
fenilo, bencilo o fenetilo, en cada caso no sustituido o

mono o polisustituido en el anillo,

en particular

fenilo, bencilo, fenetilo, 2-fluorofenilo,
3~-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo,
4~clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-bromofenilo,
3-bromofenilo, 4~-pbromofenilo, ?~cianofenilo, 2=
cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2~
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2~
metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-
trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 3-

trifluorometilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-
etilfenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-etoxifenilo,
2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2,3-
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-fluorofenilo, Z2-cloro-
4-fluorofenilo, 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(trifluorometil) fenilo, 4-cloro—-2-
trifluorometilfenilo, 2-metoxi-5-metilfenilo, 5-cloro-2-
metoxifenilo, 4-fenoxifenilo, 2-metiltiofenilo,
3-metiltiofenilo, 4-metiltiofenilo, 5~fluoro-2-

metoxifenilo, 4-cloro-3-trifluorometilo o) 4-bromo-2-
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metilfenilo, particularmente preferible fenilo,

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

Derivados de ciclohexano espirociclico de la
reivindicacién 1, caracterizados porque W representa NR*
R! y R?, independientemente uno de otro, representa H; Cj-
s—alqguilo, ramificado o) no ramificado, mono o)
polisustituido o no sustituido; o CHO

R® representa (CHz)p—-arilo, en cada caso no sustituido o
mono ¢ polisustituido en el arilo, donde n = 0 - 2,

R' representa H; Ci.sz-alquilo, mono o polisustituido o no
sustituido; CO(CH2)pH, donde m = 0 a 2,

R® y R® en cada caso representan H y/o

R’, R® R vy R!', independientemente uno de otro,
representan H; Ci-s—alquilo, O0C;_3-alquilo, en cada caso
ramificado o no ramificado, saturado o© insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido; F, C1, Br, I, CFs,
OH, SH, SCHs, OCH3, NH;, COOH, COOCH;, NHCHj;, N(C’f"{a)Q, NO»2,
S03H, S0.NH,, piridilo o fenilo.

Derivados de ciclohexano espirociclico de la

reivindicacién 1, caracterizados porque

el radical R® representa H, CHs;, COOH, COOCHs; o CH,OH
el radical R® representa H

8, R® y R' representan H

los radicales R’, R
o

uno de los radicales R’, R®, R® y R!? representa H; Ci5—
algquilo, ramificado o no ramificado, no sustituido o
mono © polisustituido; F, Cl, Br, I, OH, OCH;, COOH,
COOCH;, NH,, NHCHj3, N(CH3)z, NO,, SOsH, SO,NH,, piridilo o
fenilo, mientras que los otros radicales denotan H,

6

dos de los radicales R’ R®, R® y R!Y, independientemente

uno de otro, representan H; Ci-s-—alquilo, ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono- o polisustituido; F,
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cl, Br, I, OH, OCH3, COOH, COOCHs, NH,, NHCH;, N(CHjz)2,
NO;, SOzH, SO;NH,, piridilo o fenilo, mientras los otros

radicales denotan H.

e/" . . . . '
5 10.) Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las
reivindicaciones 1-9, caracterizados porque R' y R?

denotan CHs;, y R’ denota fenilo.

11. ‘Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las
10 reivindicaciones 1-10, caracterizados porque W denota
NR?, en donde R* representa H, CHjs, CzHs, acetilo, fenilo,

et T

bencilo o COR”, §5X NH o NCORM&

12.  Derivados de ciclohexano espirociclico de una de las
15 wﬂk&eivindicaciones 1-11, caracterizados porgque W denota

}’Aﬂ NR*, R! y R? denotan CH;, R’ denota fenilo, bencilo,

*
(- 3

Mﬁ';i)) fenetilo, 3-fluorofenilo 6 4-fluorofenilo, R®, R%, R’, RS,
C
Ny

R® v R!Y representan H, y X representa NCOR'.

20 13. Derivados de ciclohexano espirociclico. de una de las
reivindicaciones 1-12 del grupo caracterizado porque
comprende

£1,1-(3~dimetillamino-3-fenilpentametileno) -3, 4-dihidro-
1H-2,9~dihidrocloruro de diazafluoreno

25 &é—acetil—l,1—(3—dimetilamino—3—fenilpentametileno)—3,4-
dihidro-1H-2, 9-hidrocloruro de diazafluoreno

yi,1—(3—dimetilamino—3—fenilpentametileno)—6—metil*3,4—
d;hidro—lH—2,9— citrato de diazafluoreno
/é;acetil—l,1—(3-dimetilamino—B-fenilpentametileno)—6~

30 metil—B,4—dihidro—1H—2,9—citrato de diazafluoreno
¢4;1—(deimetilamino—3~fenilpentametileno)-7—fluoro-3,4—
dihidro-1H-2,9-citrato de diazafluoreno

Qéiacetil—l,1~(3—dimetilamino—3—fenilpentametileno)—7-
fluoro-3,4-dihidro-1H-2,9-citrato de diazafluoreno

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

dihidro-1H-2, 9-citrato de diazafluoreno
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u/l,l—(3—dimetilamino—Bffenilpentametileno)w6—fluoro—3,4—
dihidro-1H-2,9- dihidrochloruro de diazafluoreno

/71,1~ (3-dimetilamino-3-fenilpentametileno)-1,2,3,4-

tgtrahidro—benzo[4,5]furo[2,3~c]citrato de piridino

5 j/138)~1,1—(3—dimetilamino~3—fenilpentametileno)—3,4—
dihidro-3-metoxicarbonil-1H-2, 9-citrato de diazafluoren
citrato
{38)~-1,1-(3~dimetilamino-3-fenilpentametileno)-3,4-
dihidro-1H-2, 9-diazafluoreno-3~citrato de metanol

10 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

15
en la forma del racemato; los enantidémeros,
diasterebmeros, mezclas de los enantidémeros o)
diasteredmeros o) un enantidmero o diasteredémero
individual; las bases y/o sales de &cidos o cationes

20 fisiolbébgicamente aceptables.

14. Proceso para la preparacién de derivados de ciclohexano
espirociclico de una de las reivindicaciones 1-13,

caracterizado por un aducto de la férmula general A
RW
o~
Rs
A
25

en donde los radicales R y R tienen el significado
dado para R? y, ademas, pueden representar un grupo
protector, se hace reaccionar, al agregar acido o
esteres de trimetilsilil de los mismos, por ejemplo
30 éster de trimetilsilil de acido triflurometanesulfdnico,
dcido triflurometanesulfoénico, 4dcido acético, dcido
fosférico, acido metanosulfdénico o) acido
trifluorcacético, en un solvente apropiado, por ejemplo

dicloroetano, cloruro de metileno, cloroformo,
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acetonitrilo, dietil éter o nitrometano, con un aducto

de la férmula general B

Z=XY
Y = H, SiMe;
R, Re
Rg Z
A\
R
R¢ ,W 5
R10 B

en donde los radicales R*-R! tienen el significado dado

en la reivindicacidn 1.

15. Proceso para la preparacién de derivados de ciclohexano
espirociclico de la reivindicacién 1, en donde X denota

. NRY y RY denota COR' o SO,RY, caracterizado porque se
'”jaghace reaccionar un derivado de ciclohexano espirociclico
“on donde X denota NH, con la adicién de base, por
_)ejemplo, trietilamino. con un anhidrido o un cloruro

u(. # » v O 0 v . » .
) acido, preferiblemente bajo irradiacién de microondas.

16. Un medicamento caracterizado porque comprende al menos
un derivado de ciclohexano espirociclico de una de las
reivindicaciones 1 a 13, opcionalmente en forma de su
racemato, los esteoroisbmeros puros, en particular
enantiomero y diastereémeros, en cualguier proporcidn de
mezcla deseada; en la forma de sus &cidos o bases o en
forma de sus sales, en particular las sales
fisiolégicamente aceptables o sales de &clidos o cationes
fisioldégicamente 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.

17. Uso de un derivado de ciclohexano espirociclico de una

de las reivindicaciones 1 a 13, opcionalmente en la

D
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forma de su racemato, los estereoisdmeros puros, en
particular enantidmeros y diasteredmeros, en cualquier
proporcidén de mezcla deseada; en la forma de sus acidos
o bases o en la forma de sus sales, en particular las
sales fisiolégicamente aceptables o sales de &acidos o
cationes fisioldgicamente aceptables; o en la forma de
sus solvatos, en particular los hidratos; para la
preparacidén de un medicamento para el tratamiento del

dolor, en particular dolor agudo, neuropatico o croénico.

Uso de un derivado de ciclohexano espirociclico de una
de las reivindicaciones 1 a 13 caracterizado en que se
usa para la preparacidén de un medicamento para el
tratamiento de estados de ansiedad, de estrés vy

sindromes asociados al estrés, depresiones, epilepsia,

mal de Alzheimer, demencia senil, disfunciones
cognitivas generales, problemas del aprendizaje vy
memoria (como un nootrdpico), sindromes de abstinencia,

abuso y/o dependencia del alcohol vy/o drogas vy/o
medicamentos, disfunciones sexuales, enfermedades

cardiovasculares, hipotensién, hipertensidén, zumbido en

oidos, prurito, migrafia, sordera, deficiencia de
motilidad intestinal, deficiencia en ingesta
alimenticia, anorexia, obesidad, deficiencias

locomotoras, diarrea, caquexia, incontinencia urinaria o
como un relajante muscular, anticonvulsivo o anestésico
0o para co-administraciédn con tratamiento con un
analgésico opioide o con un anestésico, para diuresis o
anti-natriuresis, anxiolisis, para la modulacién de
actividad motora, para la modulacion de secrecidn
neurotransmisora y tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas asociadas, para el tratamiento de
sindromes de abstinencia y/o para reducir la potencial

adiccidn a opioides.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.

Abogado
HUMBERTO RUBIO CAMACHO.

ASUNTO Radicacion 05044351

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430 L

Oficio . 5ok

Folios 005
Patente de Invencion IZI Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) cap.l [ Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/EP2003/012305
Fecha de Presentacion Internal. 05-11-2003.

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

Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 5 a 96 (como se radicd inicialmente)
Reivindicaciones: Folios: 97 a 111  (como se radico inicialmente)

Folios: 164 a 167 Modificado en fase internal
(reivindicaciones 1-3).
Folios: 2565 a 269  Segunda Modificacion.
Prioridad: Folios: 114 a 147 (11-11-2002 , DE10252667.2).

Respuesta del solicitante;  Folios: 229a 238 .

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 255 a 259
Modificaciones no aceptadas (articulo 34 D.486 y art. 22 Tratado PCT)
L.as 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 nimero de radicacion 05044351-1 ) presentadas el dia 13-10-
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2009 no son aceptadas por parte de este Despacho por las siguientes 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.

Por lo tanto como 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 pronunciara sobre el capitulo reivindicatorio inmediatamente
anterior de los folios 255 a 269.

Objeto de la invencién
Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE CICLOHEXANO ESPIROCICLICOS”

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

Reivindicaciones 1- 12,17-18 . Derivados de ciclohexano espirociclicos de

Be

Rt
HI:f‘ P )
Ry h w Ry
Re "R
X R,

Ry

formula |
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 actlen
sobre el sistema nociceptina/receptor ORL1, Utiles en el tratamiento del dolor (agudo,
neuropatico o cronico), tratamiento en estados de ansiedad, del estrés, epilepsia,
enfermedad de Alzheimer, demencia senil, abuso y dependencia del alcohol, entre
otros.

Para solucionar este problema técnico 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 clasificd de acuerdo con

la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC). C07D491/10, C07D495/10,
C07D493/10, CO7D411/10 ,A61K31/407, A61P25/00.

De la solicitud de Patente

e FEl capitulo reivindicatorio carece de claridad por las siguientes razones :

Exp 2005 044351
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Para la reivindicacién 1 se encuentran los siguientes errores y por tal motivo le resta
claridad a la solicitud:

Cuando se define a R' y R? ( folio 255) se encuentra el término arilo
cicloalquiloC3 ¢ Se debe corregir por arilo, cicloalquiloCs.g,

Para la definicién de R'?( Folio 256) se encuentran los términos poli-sistuido
y Ca.g-cicloalquilo . Se deben corregir por poli-sustituido y por cicloalquilo Ca.g

Para la definicién de los sustituyentes de alquilo ( folio 258, linea 24) se
encuentra el término Si(CH;- Cs.s-cicloalquilo) . Se debe corregir por (Si(CHa-
cicloalquilo Ca.g).

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

C(=0)Cl-6alquilo?, C(=8)Cl-6alquilo?, C(=0)Cl-6alquilo-arilo?, C(=S)CI-
Balquilo-arilo?, PO(OCI-6 alquilo),?, Si(Cl-6-alquilo);?. Al revisar la descripcion
encontramos que estos son : C(=0)alquilo Cis, C(=S)alquiloCqe,
C(=0)alquiloC4.¢-arilo , C(=S) alquiloC1.e-arilo, PO(O-alquiloC1.6),, Si(alquiloCa.
6) 3. Se solicita realizar la correccidn respectiva.

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

Lineas (9-10) Caracterizado porque en conexion con “alquilo” , el término
“sustituido” se entiende como la sustitucién .......

Lineas (26-27) en conexion con “arilo, heteroarilo y cicloalquilo ", el termino
“mono o polisustituido” se entiende como una mono o polisustitucién .......

- Para la reivindicacion 13 se encuentra un error en donde dice “ donde los
restos R'- R” . Se debe corregir por “R'- R'" .

- 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
medicamento. Sin embargo esta no es una caracteristica técnica esencial del
compuesto reclamdado. Por lo tanto dichas reivindicaciones deben ser
eliminadas.

Concisién

Aun existen miltiples posibilidades de sustitucion a nivel del compuesto de férmula |
para los radicales R4-Rqo especificados de acuerdo con los parametros de
sustitucion sefialados. Se le sugiere al solicitante tener en cuenta para tales efectos
las tablas anexas de los folios 270 a 378 y los compuestos de la reivindicaciéon 12.
para la respectiva restriccion de la solicitud .

Dentro de la reivindicacion 1 se encuentran términos no concisos para cuando se
definen los sustituyentes de alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo en los ( folios
258-259) como por ejemplo :

- NH-alquilo, NH-alquil-aril, NH-alquil-heteroaril, NH-alquil-OH, N(alquilo), ,
N(alquilo-arilo)z, S-alquilo, alquilo y asi muchos mas : no se define para el
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grupo alquilo el nimero de atomos de carbono que puede llegar a teneéSe
le sugiere al solicitante para este punto introducir dentro de la reivindicacion 1
enseguida de la definicién dada para el grupo cicloalquilo del folio 254 , la
definicién dada en la descripcion para el grupo alquilo del folio 12 de la
siguiente manera :

En donde:

En conexion con alquilo se entiende como alquilo Cy5 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 niimero de atomos
de carbono que los conforman , ni el nUmero de anillos que lo pueden llegar
a conformar. El término “ al menos” no define de manera concisa este
término. Se le sugiere al solicitante de acuerdo a la divulgado en la
descripcién ( Ver folio 13) y en los ejemplos delimitar el grupo arilo a fenilo o
naftilo

- La reivindicacion 16 no es concisa porque existen muiltiples posibilidades de
medicamentos obtenidos de combinar el compuesto de fébrmula | con otras
sustancias activas. Adicionalmente este Despacho no encuentra evidencia
técnica dentro de la descripcidon que demuestre que dichas combinaciones
generen un efecto sorprendente ( sinergismo, disminuciéon de efectos
colaterales etc...) Para esta reivindicacion se le requiere al solicitante lo
siguiente:

Eliminar la frase “ en forma opcional, otras sustancias activas” ( de las [ineas 15-
16) .

Eliminar el término “ sustancias accesorias” , ya que para fines practicos las
sustancias accesorias y sustancias auxiliares serian equivalentes”

Respuesta a log argumentos del solicitante:

Se aceptan los argumentos expuestos por 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, aln presenta
deficiencias por claridad y concision tal como se evidencié anteriormente las cuales
deben ser superadas.

Adicionalmente las tablas aportadas por el solicitante de los folios 270 a 378, se
encuentran en inglés. Se recuerda que estas deben venir en espafiol.

Conclusion:

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 486 de la Comisién 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 comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

I “J\

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

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

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
015 Cédigo No. 202075
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