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1. Me refiero al auto dlctado por ese Despacho notlf" cado por fijacién en lista de

17 de Octubre de 2008. 1‘ J
| f

2. Con el fin de responder las ob]eCIones expuestas por el Sefior Examinador en
su Concepto Técnico nimero 27280 bajo kps acapites de Claridad del Capitulo
Reivindicatorio y Nivel Inventivo me permlto presentar las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos, por medlo de los cuales se superan

completamente dichas objeciones.

|
i w
En primer% instancia el sefior Examinador objeta la claridad y concisién del

capitulo relvmdlcatorlo de la solicitud en\estudlo sefialando especificamente las

renvmdicacnones 1 y 19 presentadas. “ |
|
‘ I

Sobre este particular me permito sefialar qué, acatando dichas objeciones, es
deseo del solicitante modificar el capitulo ‘reivindijcatorio de manera tal que dicho
capitulo sea completamente ciaro y concis%a al req‘lamar los derivados de piperidin-

bencensulfonamida objeto de la invencién. |

De esta forma, tomando en consideracién la mencién que hace el sefior
. 4 .‘ ‘} - » - » - 1]
Examinador con respecto a que los términos “alquilo inferior”, “alcoxilo inferior” y

“heteroarilo” incluidos en la reivindicacién‘l son }nuy generales, se han sustituido
dichos términos por sus definiciones cohsngnadas en las paginas 8 y 9 de la
descripcion de la presente solicitud, restrlnglendo por ejemplo el término
“heteroarilo” al hacer referencia al sustltuyente 'R® Gnicamente a piridinilo, y el
término “arilo” Unicamente a “fenilo” para dl S|gn|Fcado de R,
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lee como sigue:

Como consecuencia la nueva reivindicacié}n 1se

1. Compuestof‘é de la formula ! |

i

en la que

R’ es alquilo C;.Cg lineal o ramificado,- (CHz)n-fenllo, sin sustituir o sustituido

por uno o dos sustituyentes elegidos erntre al¢u:lo C;.Cs lineal o ramificado,

alcoxi C1.Cs Imeal o ramificado, -OCF;, 7alégeno,—NR’R" o trifluorometilo, o es

piridilo o plrlmldlmlo,
R? es alguilo C;.Cs lineal o ramlﬁcadb,-(CHz),,-femlo, o ,~(CHz)nr-naftilo sin

sustituir o sustituido por uno o dos susft:tuyentes, elegidos entre alquilo C;.Cg

lineal o ramificado, alcoxi C.Cs lineal b ramlf“cado, halégeno, trifluorometilo,

nitro, ciano, -NR'R”, hidroxi, o por un grriupo plrazolllo, 0 es un radical aromaético

heterociclilo monovalente de 5 ¢ 6-
seleccionados de N, O 6 S, sin s’ustltwr‘ o sustituido por uno o dos

Iembras donde los heterodtomos son

sustituyentes, elegidos entre alquilo C, Cs Imeal o ramificado o halégeno;
R? es piridinilo o es fenifo, sin sustituir|o sust:tu:do por halégeno o alquilo C;-.Cs

fineal o ramificado; 5
’ !
R? es hidrégeno o hidroxi; | |

A es -5(0),- 6 -C(0)- ; | |
X, Y son con independencia entre si -CHz- u -Q-,

con la condicién de que X e Y no sean/simulténeamente -0~ ;

R'R” con independencia entre si son hldrogeno, alquilo C;.Cs lineal o ramificado

o0 -C(0)- alquilo C;.Cslineal o ramifi cado, 3
nes0,102; / ‘(‘
y sales de adicién de acido farmacéuficamem'te aceptables de los mismos”.

' |
De manera similar, y con el fin de guardar coherencia, estos mismos términos

han sido sustituidos en las relvmdlcacudnes 2, 17 y 18 originalmente presentadas.

Por otro lado, el sefior Exammadbr resalta que se requiere indicar de forma mas
concisa las condiciones de reaccidn def proceso reclamado en la reivindicacién 19.

Tomando en consideracién esté objecién, el solicitante ha meodificado dicha
reivindicacion 19 para clarificar Ias/ posnbles bases presentes, el disolvente y la
temperatura de cada una de las reatcmnes alli reclamadas, en concordancia con lo

ensefiando en las pédginas 17 a 25 de la descnpc:on de la solicitud en estudio.
|

2
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Finalmente, con respecto a los sustituyentes #obre la férmula (I), el sefior
Examinador sefiala que “tienen muchos srgmficados dlferentes que generan un gran
ntimero de compuestos que no se encuentram debtdamente soportados en el capitulo

descriptivo”.

Sobre este particular me permito seqalar qde las modificaciones realizadas
restrmgndo de manera significativa la

sobre las reivindicaciones 1, 2, 17 y 18 ha
cantidad de compuestos que estarian obiJados bajo el alcance de estas

reivindicaciones.

Ademas, me permito resaltar que hacefr una rEstnccuon mavyor a los significados
de los sustituyentes sobre la férmula (I) lmphcana dejar fuera de proteccién algunos
de los 214 ejemplos especificos de compuestos consignados en la descripcion, toda
vez que, tal como se muestra en la snguiehte tabla, cada uno de los significados de
dichos sustituyentes ahora incluidos en el capltulo reivindicatorio estd ilustrado por

dichos ejemplos:

|
Ejemplo ‘ ! | Sustituyentes
| |

oﬁj\ X= Y= -CHy, A = -C(0)-, R'=

r(CHz)n enilo sin sustituir, n=0, R%=

\Q alqualo C3 ramificado, R? = fenilo sin
‘sustatutr, R* = hidrégeno.

|

Ejemplo 4
R'=

-CHy-, A = -5(0)r,

O, e
g \Q -—(CHZ)‘},fenilo sustituido halégeno, n=0,
R*= fenilo sustituido alcoxi C;, R® =
Ejomplo 115 | piridir?-&ilo sin sustituir, R* = hidroxilo.
o.’?_< H || X=-0- Y= -CHy, A = -5(0)r, R'=
-(CH;).fenilo sustituido haldégeno, n=0,

JOR SUNIN:
| R?= }e’fenilo sustituido alcoxi C;, R® =

fenihp sin sustituir, R* = hidroxilo.

X= Y= -CHr, A = -C(0)-, Ri=
-(CH,).fenilo sustituido NR'R” con R'R”

1
= SR
“f cada uno alquilo C;, n=0, R*= radical

% oHy heterociclico aromatico 5 miembros,
N h
Eﬂa | . »

Ejemplo 164

donde el heterodtomo es nitrégeno,
suétituido alquilo C; y halégeno, R® =
fenilo sin sustituir, R* = hidrégeno.

Ejemplo 204

195 45
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Como consecuencia, todos los s:gmﬁcados de !os sustntuyentes sobre la férmula
(I) se encuentran plenamente sustentados en la descnpcnon de la presente solicitud.

Por Ultimo me permito sefialar que Ias modﬁﬁcacuones realizadas sobre el
capitulo reivindicatorio no amplian de forma falguna el alcance de la invencién, tal
como fue originalmente presentada, toda vez/que se| estén restringiendo los posibles
significados de los sustituyentes de la formura (N de acuerdo con lo revelado en la
descripcién de la solicitud, y se estan lhtroduciendo condiciones de reaccion

igualmente consideradas en dicha descnpcuod |

. ( ‘
De esta forma, el capitulo reivinklicatoq;io modificado es totalmente
claro y conciso al reclamar los derivados deq“ piperidin-bencensulfonamida

| ‘
materia de la invencién, cumpliendo a/ cabalidad con lo preceptuado en el

Articulo 30 de la Decisi6n 486 de 2000. |

4. NIVELINVENTIVO |

| |

Por otro lado, el sefior Examinador bbjeta la altura inventiva de la presente
solicitud a la luz de las ensefianzas del docymento ‘w00181308 (D1).

( i
Con respecto a este documento el senor Exammador asegura que “/e sugiere al
experto en la materia, con Sus cono¢lmlent¢s generales, sintetizar piperidin-
bencenosulfonamidas de propiedades fadnacologlcas ya conocidas y solucionar asi
este problema técnico de manera obwa,‘ por lo ‘tanto el objeto de la invencion no
| |

/ |

Sobre este particular me permlto/senalar gue no existe ninguna indicacién
.dentro de las ensefianzas del documenta D1 que condujera & la persona versada en
la materia a realizar las mod:ﬁcacnor/\es ne¢esanas sobre los compuestos alli
revelados para obtener aquellos que so obJeto}de la presente invencién. Tan es asi
que dicho documento fue citado den:’jro del 1[Reportez de Busqueda Internacional
correspondiente a la presente solicitud, y fue clpsnf‘cado en la categoria “A”, es decir,
que hace parte del estado de la técnica ;en gen¢ral pero que no es de relevancia para

la patentabilidad de la invencion. |

tiene nivel inventivo”.
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los cuales inhiben el transporte (o retoma)| ’de ghcﬁna por medio del transportador
GlyT-1, y por lo tanto son titiles en el tratan-rlento dé desordenes relacionados con el

sistema nervioso central. | |

Si bien es cierto que existen snmllltudés estructurales entre los compuestos de

D1 y aquellos que son objeto de la presedte sohqtud la persona versada en la

materia deberia realizar la seleccién pe por lo menos tres sustituyentes

sobre la formula general (I) de D1 y r+1od|f'cpr la molécula resultante para

poder obtener los derivados de { piperi#in-bencensuIfonamida de la
I |

invencién. | |
-

Asi, en primer lugar para obtener la éstructura central de los compuestos de la
presente solicitud a partir de dicha formuﬁa general (I) de D1, habria que escoger
especificamente la equivalencia de p=0, Jar estg sustituyente en la posicién 4 del

anillo de piperidina, seleccionar que tanto R? cqmo R® sean hidrégeno, y que Ar?

siempre sea fenilo. |

A pesar del hecho de que D1 re\iela cofnpuestos donde se ha hecho esta
seleccidon de sustituyentes, dicho docbmento no sefiala la utilidad de esta
combinacién especifica, ni indica que mﬂuenad puede tener ésta en la actividad

bioldgica del compuesto. \ 1

Sumado a lo anterior, los comnuestos‘ resultantes de esta selecciéon de
sustituyentes sobre la férmula general, (1) de; D1 difieren significativamente de

aquellos que son parte de 1a presente mv*encnon '

Ejemplo 1.67, D1

H3C""'0

S04

Ejemplo 1.80, D1
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Como se observa en la figura anterior mientras que en los ejemplos

consignados en D1 el nitrégeno de la piperidina siempre estd unido a un
carbono metilénfco aciclico, en los compuestos de la presente invencién
dicho nitrogeno de la piperidina siempre esta unido a un anillo saturado de 6
miembros, el cual tiene en el carbono adyacente a Ia unién un anillo
aromatico,

Si se tiene en consideracion que todos los compuestos revelados en D1 tienen
dicho carbono aciclico unido al nitrégeno de la piperidina, la persona versada en la
materia supondria que esta seccidén estructural es ﬁfndame_ntal para la actividad del
compuesto y no tendria ninguna razén para odiﬁca/'la.

En vista de lo anterior, surge aqui la p"egunt-a épor qué la persona
versada en la materia modificaria pecificamente esta parte de la
estructura y no otra? Es decir, épor qué no mﬂntiene este motivo estructural
que es constante en todos los compuestos de D1 y busca modificar otras
secciones de la molécula?

Sumado a esto, épor qué la persona versada en la materia introduciria
especificamente un anillo saturado de 6 miembros, unido en la posicién orto a un
grupo aromatico, y no realizaria otro tipo de modificacién, como por ejemplo un
anillo de 5 miembros o un anillo aromatico? 57 se tiene en consideracién que el
documento D1 no contempla la posibilidad de que el nitrégeno de la piperidina esté
unido a ningdn otro grupo, no existe ninguna i"xdicacién que haga pensar que los
mantendrén la actividad biol6gica

deseada. /

compuestos resultantes de esta modificacion

Dentro de este contexto, me p rmito’ resaltar que la persona versada
en la materia reconoceria las diferencias estructurales entre los compuestos
de la invencion y aquelios revelados en D1, son significativas, y que de
ninguna manera se podria prever el efecto que tendrian estos cambios
estructurales en la actividad bioldgica de la molécula.

En este sentido, la persona versada en la materia estaria familiarizada con el
hecho que cambios estrud:urales pequefios sobre un compuesto pueden tener un
efecto significativo en su actividad, toda vez que la interaccién de un compuesto con
su molécula biolégica objetivo depende de diversos factores como son los puentes de
hidrégeno, las fuerzas electrostéticas y %:le van de Waals, y la estructura
tridimensional de la molécula.

Para ilustrar este hecho me permito reqlerirme a candidatos de antagonistas del
receptor canabinoide CB; conocidos mpliarﬁente en el campo técnico. Uno de los
primeros inhibidores selectivos conocidos de este receptor es el rimonabant, el cual

/ .
/ 6
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ha sido objeto de diversos estudios estructurp actw;dad permitiendo asi establecer
los sitios de interaccidén del compuesto con \la cadena del receptor tal como se

muestra en la figura: |

() Trp2ss / |

I
‘\ Drug Dissovery Totay

Sin embargo, a pesar de tener una |dea clara de los motivos estructurales que
interaccionan con cada parte del receptor, esf dificil predecur el efecto que tendran las
modificaciones estructurales sobre la molchIa. P¢r ejemplo, al fusionar en anillo
bencénico monosustituido de la posicién 5 cén el amllo central de pirazol, se obtiene
un compuesto de estructura muy similar al,nmonabant (ver figura siguiente), pero

que presenta 67 veces menos afinidad al CB;.

cl

N. ;
Q NN )
¢ o |

Este hecho claramente demuestra {que Ia conformaciéon estructural de un
compuesto tiene una ‘influencia signifi catlva en su comportamiento biolégico, toda
vez que dicha conformacion afecta la mtéraccuoﬁ del compuesto con su molécuia

biolégica objetivo. / 5
/ |

Dentro de este marco de ideas, no existe ninguna razén por la cual la
persona versada en la materia, p rtiendfo de las ensefianzas de D1,

modificara especificamente la seccién eg‘;tructural unida al nitrégeno
iera sustltuyendo el carbono aciclico

piperidinico y menos ain que lo hi
existente en todos los compuestos \de D:l‘ por un anillo de 6 miembros
saturado que en la posicién “orto” present? siempre como sustituyente un
anillo aromético, maxime cuando el fdocum:ento D1 no sugiere de ninguna

manera la utilidad de realizar esta quiﬂcac‘ién.
o
Dicha persona versada en la mater‘{ia recor{woceria también que el introducir un

anillo saturado de 6 miembros a una miolécula modifica ampliamente la estructura
\ ;
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tridimensional del compuesto, y por lo tanto dicha modificacién podria tener un
efecto significativo en la actividad biolégica.

En relacién con lo anterior, me permito llamar la atencidn a ese Despacho al
hecho que la pregunta a contestar no es si la persona versada en la materia podria
realizar la modificacién sobre el arte previo,
implica que debe existir una motivacién en la enseﬁénzas de dicho estado
del arte que hagan suponer que existe una utilidad en modificar de una
cierta manera lo ya ex'istentg para que dicha persona versada en la materia

se tome el trabajo de hacerlo.

ino si rLrtealmente lo habria hecho. Esto

Manual Andino para el examen de solicitudes de patente con
respecto a la evaluacion de nivel inventivo de una solicitud:

Este hecho estd completamente en concor%ancia con lo establecido por el

“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en su
conjunto existe alguna indicacién que lleve a la persona versada en la
materia @ modificar o adaptar el estado de la técnica mds cercano para resolver
e/ problema técnico, de tal forma que lleguel a un resultado que estuviera
incluido en el tenor de la(s) reivindicacién(es)™ (resaltado fuera de texto).

De esta forma, al no existir ninguna sugerencia dentro de las ensefianzas de
D1 que lleve a la persona versada en la materia a modificar especificamente la
seccién estructural unida al nitrégeno de la piperidina introduciendo un anillo de 6
miembros saturado directamente unido a|dicho nitrégeno y en la posicién orto de
este anillo un grupo aromatico, el documento D1 no puede afectar el nivel
inventivo de la solicitud en estudio.

Por otro lado, el sefior Examinador sefiala que los compuestos revelados en D1
“tienen una actividad como inhibidores de transportadores de glicina GlyT-1 con
datos experimentales de CIsy del orden de los yM”, y que los compuestos de la
presente solicitud tienen las mismas propjedades farmacoldgicas y “no se presentan
datos que dernuestren una actividad sorprendente, inesperada o una mayor eficacia,
por lo tanto se les puede considerar compuestos ‘Iternativos a los ya conocidos”.

A este respecto me permito sefalar qu/ los datos proporcionados en la
pagina 27 de la descripcién de la solicitud ten estudio son suficientes para
que la persona versada en Ia ma" ria reconozca que los derivados de
piperidin-bencensulfonamida de la invencién tienen una alta actividad en la
inhibicién del GlyT-1, con valores de ICs, menores a 0,1 uM.

! Secretaria General de la Comunidad Andina "Manual para el examen de soficitudes de patentes de
invencién en las oficinas de propiedad industrial de los pafses de la Comunidad Andina”. Lima, 2004,
Pagina 77.
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Esta actividad es en si misma sorprende;nte, dadas las marcadas diferencias
estructurales existentes entre los compuestos revelados en el estado del arte vy

aquellos que son objeto de la presente sohc:tud‘ f

o
Ahora bien, con respecto a la actividad dé los compuestos de D1, contrario a lo
afirmado por el Sefior Examinador, dicho ‘documento no brinda ningun valor
numérico con respecto a los valores de I#so con | respecto a GlyT-1, sino que
Unicamente sefiala que “fos compuestos de ‘Ia presrente invencién fueron activos
como inhibidores de GlyT-1" (linea 14, pagma 48, Dl), por lo que no es posible
afirmar que los compuestos de la mvegncnon ‘tengan la “misma actividad

farmacoldgica” que aquellos de D1. J |

Sumado a lo anterior, es claro que, tal ‘como Io contempla el Articulo 28 de la
Decisién 486 de 2000, la invencién debe ser presentada de forma tal que se muestre
el aporte que se hace al campo técnico correpspondlerente y las “eventuales ventajas"”
que la invencién tenga con respecto al arte previo, lo que sngmf”ca que una invencion
no necesariamente tiene que tener dichas \*entajas para ser patentable siempre vy
cuando cumpla con los requisitos de novédad, nivel inventivo y aplicacidn

industrial contémplados en el Articulo 14 d¢ dicha Decnsnon 486 de 2000.
\

|
De esta forma, la presente invercién, €tal como ha sido revelada,

claramente permite que la persona versada en la materia reconozca que los
derivados de plperldm-bencensulfonaL‘mda pbjeto de la solicitud son
altamente efectivos en la inhibicién d GIyT-:l a pesar de las diferencias
estructurales significativas que tienen dlcho$ compuestos con respecto a
aquellos existentes en el arte previo, / lo qu¢ evidentemente es un hecho

sorprendente. ! !
! J
o
Por lo tanto, la presente solicitud a %odas Mces posee Nivel Inventivo con

respecto al estado del arte més proximo. | ‘
\ |
! :

! !
Finalmente, el sefior Examinador resa‘lta que‘la reivindicacién 19 presentada en
su literal a) presentaria reactivos s:mllare,b a aqqellos considerados en D1 para la
sulfonacion de piperidinas, resaltando dIue por lo tanto el proceso de dicha

reivindicacion 19 “se puede considerar un qroceso plternatlvo al ya conocido”.
| !

| |
Sobre este particular me permito senalar qpe dado que los compuestos de la
invencién son nuevos e inventivos, de lgual forma lo serdn los procesos para la

obtencién de dichos compuestos, tal comd lo senala el Manual Andino para el

Examen de solicitudes de patentp |
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“Si una reivindicacion independiente es nueva e
reivindicaciones dependientes. De la misma man

inventiva, también lo son sus
era, si un producto es nuevo e

inventivo también lo serédn las reivindicaciones de proceso que necesariamente

Hevan a ese producto y a las reivindicaciohes del

Adicionalmente, para la persona versada
si un compuesto es nuevo esto significa que d
sintetizado, y que ain cuando el menc
similitudes estructurales con otros revelados
posible tener certeza de cual es la ruta de
obtener dichoi compuesto, toda vez que los
incidencia dir#cta sobre propiedades como la
una molécula.

producto”.?

en la materia séria claro que
cho compuesto nunca ha sido
jonado compuesto presente
en el estado del arte, no es
sintesis mas adecuada para
cambios estructurales tienen
olubilidad, y la reactividad de

Consecuentemente, no es posible predecir que un compuesto que no ha sido
nunca obtenido pueda se sintetizado de manera exitosa por uno u otro método, sin

realizar el ensayo experimental y ajustar continuamente las condiciones de reaccién.

Por lo tanto, el proceso de obtencién de un compuesto nuevo es claramente

| .
inventivo, a pesar de que guarde semejanza con procesos ya reportados en estado

del arte.

J

Por (ltimo, me permito sefialar que un indicio con respecto a la patentabilidad

de la presentej solicitud lo constituye el hecho que a dicha solicitud le ha sido
concedido el béneﬁcio de ,pateni:e en Europa y Estados Unidos (EP1594840B1 vy

US7176316E32).i

5. CONCLUSION

Para concluir, me permito resaltar que
sobre el capitulo reivindicatorio hacen que

las modificaciones realizadas
este sea totalmente claro y

conciso al reclamar los derivados de piperidin-bencensulfonamida de la

invencién.

Por otro lado, el andlisis realizado con 1

‘especto a las ensefanzas del

documento D1 establecié de forma in ontro:Ertible gque no existe ninguna

indicacién en dicho documento que conduz
materia a modificar especificamente una
compuestos alli revelados para obtener aq
presente solicitud, siendo por tanto dicha
estado del arte mas proximo.

2 Ibid pagina 8, ver pagina 80.

a la persona versada en la
seccién estructural de los
uellos que son objeto de la
solicitud Inventiva frente al

10
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6. Anexo me permito presentar:

(@) Recibo ntimero 09 - 631 expedidag por la ‘Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de ‘las mocflf‘ caciones mencionadas; y

(b) Copia de las paginas 121 a 12§ que ¢orresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio, en el cual se han reallzado las modificaciones expuestas

anteriormente.

7. En vista de lo anterior, ruego a uster procher a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones qresentapas y conceder el privilegio de
| |

patente solicitado.

(

Sefior Superintendente,

LLA —
<:1A LLOREDARICAURTE .
T.P. 53.215

11



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBD OFICIAL DE DAJR ¢ 09 -

FECHA

a3
ERERD & DE 3009

NIT : B0O17608%-2

SUPER:M ENDZ

LT e

OS-OKO. YOI

o 26

:NGIA DE INDUSTRIA v COMERCIO

Tra. 11 pATEN 16:14: Dep. 2020 NUECG -
Z | Act. 444 RE E Yl . Eve:arg E NghCRtAC’ONf
- NI SPUESTAREQUE FonosF;lZSQLNAC!ONALH ‘
lMMast CONSIGHNACIOW ‘iiiih‘“_u_1q_h“ﬁ""‘""““h‘"———--=~ﬁﬂﬁ__h,_,/
T ; ‘ \
DEPOSITANTE TIPD PAGD | | [BANCO cusyﬁ No. PABQ FECHA PBD Vr. PAGD
LLOREDA ¥ CIA . A EGNSISNACIM 5,175,600.60

-BANCD DE BOBDTA 042734387

{Mmt CONCEPT O MM

i

1053760& 06701/2009

CART. RENTISTILO

g

b : CORCERTD

L.

TOTAL COKCEPTD

I 50005-01-05 CANBID DE MODALLJAR|Y

L H

RESPONSABLE

CIENTD ONCE HIL PESDS =t

KODIFICA

}
I

H

QBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENT& L

12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES

111,000.00

TOTAL ¢ § 111,000.00




OOl 2

~ 121 -

en la que!

amificado, - (CHy) ~fenilo, ein

ramificado, f_—OCFg,, haldgeno, -NR’

piridile o pirimidinilo;

naftilo sin
elegidos; : amificado, alcoxi C3.Cs
NR’'R’ ', ih_ & oXxi, 0 por un grupo| pirazolilo, o es un radical

arométic;é) heterociclilo monovalente de o 6-miembros donde los

£

] : '
hetercdtpmps son seleccionados de N, 6 8, sin sustituir o
P

sustituikid?por uno o dos sustituyentes, elegidos entre algquilo

in sugtituir o sustituido por
halégeng ¢ ‘alquilo C;.C¢ lineal o ramificado;
R* es h, Hgeno o hidroxi;

A es ~8{0);~ 6 -C(O)~ ;

con la ;’é;u«‘aicién_de que X e Y no sean sfimulténeamente -O- ;
R'R’’ déy:
lineal p amificado o -C(0)~ al

independencia entre si son| hidrdégeno, algquilo €;.Cg
ileo ¢iCs lineal o ramifiéado;

n es O,j o2 ;
B céuticamente aceptables de los

y saled d¢ adicién de 4cido fa

mismos. (|
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ustituyentes, elegidos

alcoxi  C;-Cs lineal o

1 o jramificado, alcoxi -Cs

lineal Q-lamificado, halégeno o |trifluorometil, nitro, amino,

R es hidribgeno o hidroxi;

‘ -CH,- u -0-, con la
condicién de que X & Y no son si ultédneamente ~0- ;

Yy saleﬁ de adicidén de acido farmacéutijcamente aceptables de los

mismos.:

3. Qompuestos segtin la reivindicacién 1 o 2, en los que X e
Y son fukés ~CH,~, A e8 -8(0),;~, R® es|fenilo sin sustituir y r*
es hid#é,ano.

d.ﬁ.ompuestos segin la reivindicacidén 3, que son {(+/-) -3,
4-diclprp-N-fenil-N- [cis-1-(2-fenil-ciclohexil) ~piperidin-4-
1171~ br;panosulfonamida, (+/=)-4d-metoxi-N~ (3-metoxi-fenil)-N-
[cis~§w(r~fenil~ciclohexi1)~pip ridin~4-il} ~bencenosul fonamida,
(+/-)~4-metoxi-N-fenil-N-[cis-1+(2~fenil~ciclohexil)-piperidin-
4-il]ib._cenosulfonamida, (+/=)=-N-/(4d-fluoro-fenil)-4-metil-N-
[cis~;*iwaenil~ciclohexil)~pip ridintd-il] -bencenosulfonamida,

(+/-)-Nt (4-fluoro-fenil) -4-metoxi~N-[gis~1-(2-fenil-ciclohexil) -
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piperidin-4-11]- bencenosulfonamida, (+/+) -4-metoxi-N-[cis-1-

(2-fenil-cic phexil) -piperidin~4-il}-N-(3-~trifluorometil-fenil) -

emphestos segin la reivindicaciépn 1 6 2, en los gue X e

Y son ambps| -CHz;~, A es -C(0)~-, R’/ es fenilo sin sustituir y R*

6. Compuestos segin la reivindicacidn 5, dichos compuestos

son (+/4)~3-metoxi-N~[cis~1~-(2-fenil-ciclohexil)-piperidin-4-
il]-N~p~ﬁd;fl*benzamida, (+/+) -4-fluoro-N-[cigs-1-(2-fenil-
ciclohexil)piperidin-4-il]-N-p~tolil-benzamida, (+/-) -N- (4~
cloro~feﬂi'}-Nn[cis~1—(2~fenil~cic chexil)-piperidin-4-i1]-3-
~N-(4~cloro~fenil) ~3~metoxi-N-

1] ~-benzamida.

trifluoxé}étilwbenzamida o (+/-~)
[cis-lw(ﬁ*fénil~ciclohexil)—piperi in-4-
7. Compuestos segin la reivindicacién 1 6 2, en los que X e
wbgs ~CH;-, A es -C(O)~,

es hidroxil.

Y son a } fenillo es sin sustituir y R*

8. Cpimpuestos segin la reivindicaridén 7, que son (+/-)-N-
(4-fluorodfenil) -N-[cis-1- (2-hidroxi-2-fenil-ciclohexil)-
piperidinfé*illw3m metoxi-benzamida, (+/-)-N- (4~cloro-fenil)-N-
{cis—1~?2‘
benzamida} (+/-) -4-£luoro-N-[cis-1- (2-hi
0lil-
1-(2~hidroxi-2-fenil-ciclohexil) piper'din—4~i11wN~(3-metoxiw
[eig-1-(2-hidroxi-2-fenil-

hidroxiﬂz-fenil~¢icloh il)-piperidin-4-i1]1-3- metoxi-
oxi~2-fenil-
enzamida, (+/-) ~N- [cis-

ciclohexil) ~piperidin-4-il}~N-p~

fenil)ﬁb::éamida o (+/~) ~N-

Y son ambos -CHy~, A es -S(0)zr, R®

2]

feniloja‘stituido por cloro, f£ldor o

g fenilo sin sustituir o
etilo, y R* es hidroxi.
ivindicacién 9, que son (+/-)-N-
exil) spiperidin-4-ill-4-metoxi-
(+)-N~[cis~1-(2-hidroxi-2-fenil~
toxi-N~fenil~bencenosgulfonamida,
~(2-hidroxi-2~fenil~ciclohexil) -

osulfonamida, {(+/-}-N~{cis-1~-]2-

®il) ~piperidin-4-ill-4-m
E'1(4-cloro~feni1)—N~[cis~
in-4-il]-4-metoxi~benc

:*fenil)nz_hidroxi—cicl hexil]~piperidin-4~il}-4-metoxi-

o 57
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din~4~

) ~bencenosulfonamida o (+/=)

il}-4~metoxi-N- (3~
-N-[trang~1-(2-hidroxi-

fenil)-Z-hi;xoxiuciclohexill-piper
metoxi-fenil
~4~-metoxi-N-fenil-

2-fenil-ciclohexil) ~piperidin~4-il

bencenosulfonamida.

puestos segiin la reivindicagidén 1 6 2, en los que X

R® es

11. Co
e Y son ambos -CH,-, A es -S{0);-,
4-il y R! ¢ hidroxi.

piridin-3-il o piridin-

12. Compuestos seguin la reivindicacidén 11, que son (+/-)~-N-
(4*cloroéf~pil)-N-[cis—l—(Zuhidro i-2-piridin-3-il-ciclohexil) -~
piperidim%e§ il] -4-metoxi-~bencenosulfonamida, {(+/-)-N-[cis-1-
(2~hidrdxi 2~piridin~4~i1—ciclohe il) -piperidin-4-il]-4-metoxi-
Nmfenilémagcenosulfonamida, (#/=) ~N-[cis-1~(2-hidroxi-2-
il-ciclohexil)-piperidin-4-il)-4-metoxi-N-fenil-
|fonamida, (+/-) -N- (4-fluorp-fenil) ~N-[cis-1-  (2-

piridin-4-il-ciclohexil) ~piperidin-4- ill-4-metoxi-

piridin-3
bencenogu
hidroxi-2
bencenosul fonamida, (+/~)~N~ {cig-1- (2-hidroxi-2-piridin-4-il-
)Fpiperidin-4~il]a4—mat xi-N~{3-trifluorometil~fenil)~
lfonamida o (+/-) -N-

?xil)—piperidin—4~il]-4 metoxi

ciclohexi

benceno#u [cig-1 {(2-hidroxi-2-piridin-3-

il-ciclok ~N~ (3-trifluorometil-

fenil)wbaqﬁenosulfonamida.

1#1 Compuestos seglin la reivindicacidén 1 6 2, en los que X
es ~CHy#| ¥ es -0-, A es ~8(0) s~

R® es fenilo sin sustituir y R*

14.| Un compuesto segiin la reivindicacién 13, que es (+/~)~
N-(4-flupro~-fenil) -N-[cis~1~-(4-hidroxi~4-fenil-tetrahidro-piran-
3-i1)~' pi

peridin~4~1il]-4-metoxi-bencenpsul fonamida.

08 HE



es -CH,~, ¥ s -O-, A es -C(0)-, R® es fenilo sin sustituir y R*

gon amboéi WCH,-, A es -C(0)- v R® es piridinilo, sin sustituir o
sustituicio;\ _dr haldégeno o alguilo Ci1.C¢ lineal o ramificado.

un radical aromdtico
6-miembrog donde los

Py

6 8, sin sustituir o

son ambos. é“'CHg—, A es -C(O)~-,
heteroci}t“l;l,_lo monovalente de
heteroat’_ wes son seleccionados de N,
sustituidq pcr unoe o dos sustituyentes, elegidos entre alguilo

es hidrdgeno.

an presencia de

como
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SUPERINTENDENCIA DEJNDUSJRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUE

Radicacion No. 05 80405

AS CREACIONES

Clasificacion Internacional (IPC): CO7D 211I5& A61K 31/44 y AB1P 25/18

Concepto Técnico No. 423

Patente de Invencién X Patiente de‘ Modelo de Utilidad
|
Via Nacional |
|
Via PCT (Fase Nacional) | X CaF. I Cap.ll | X
No. Sol. Internacional PCT/US2004/001211

Fecha de Presentacion Internacional 1

0/02/2004

Como resultado del examen definitivo, real

zado con fundamento en el articulo 48 de

la Decisidn 486 de la Comision de la Comynidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 45 a 163 como se radlco inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 205 a 212 como

se radico inicialmente.

Prioridad: Folio 1 EP 3003526.5 del 17/02/2003

Respuesta del solicitante: Folios 193 a 212.

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE PIF

Obijeto de la invencion:

ERIDIWU-BENCENSULFONAMIDA.

El objeto de la solicitud consiste en nuevos corhpuestos derivados de plperldm—

bencensulfonamida de férmula general (
composiciones farmacéuticas.

D, sus procesos de preparacién y sus

El problema planteado en la solicitud es la

1ecesrdad de proveer nuevos compuestos

que actien como inhibidores de transportadores de glicina GlyT-1y sean utiles en el
tratamiento de trastornos neurolégicos y neuropSIqmatrlcos

Para solucionar este problema técnica la sc)hmtud en estudio proporciona
compuestos derivados de piperidin- -bencensulfonamida de férmula general (1), sus
procesos de preparacion y sus composiciones farmaceéuticas.

A0
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|
Reivindicacién 19: Un proceso para la preparaciéh de compuestos de formula (1).

Reivindicaciones 21 a 23: Un medmaménto que comprende un compuesto de
formuia (1) y excipientes farmacéutlcamen’de aceptables

\
Se catalog¢ el objeto de la invencién seguh la IPC en las categorias CO7D 211/58,
AB1K 31/44 y AG1P 25/18. |

3. De la solicitud de patente | !

~ Descripcién: (artfculo 28 D 486) z i‘

La descripcidén divulga de manera clara y completa la invencion para que una
persona capacitada en la materia tecnica pueda ejecutarla, por lo tanto, cumple con
el requisito de claridad y comprensién de ad:uerdo al articulo 28 de la Decisién 486,

| |
Reivindicaciones: (arffculo 30 D 486) \I |
| | |
Las reivindicaciones 1 a 23 son claras, concisas estan enteramente sustentadas en
la descripcién y cumplen con el requisito de claridad, concisién y sustento en la
descripcion de acuerdo al articulo 30 de la Decusloh 480.

| |
4. Unidad de invencién (articulo 25 D 486) |
|

La presente solicitud de patente comprendé solaménte una invencién y por lo tanto
cumple con el requisito de unidad de invencién. \

I
5. Es una invencion (articulo 15 D 486) ‘ |
El objeto de la presente solicitud puede ser consiberado como una invencién de

acuerdo al articulo 15 de la Decisién 486. \ ‘:

\ 1
6. Excepcidn a la patentabilidad (articulo 20 D486)
El contenido de las reivindicaciones 1 a 11 de la presente solicitud no se encuentra
comprendido dentro de las excepciones a la atentqblhdad consideradas dentro del
articulo 20 de la Decisi6n 486. \ |
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7. Reivindicaciones relativas a un uso o a uso distinto (articulos 14 y 21 D 486)
El contenido de las reivindicaciones 1 a 23, no comprende usos ni ségundoé usos de
acuerdo a los articulos 14 y 21 de la Decisién 486. |

8. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventi\}o y aplicacion

industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la
solicitud en estudio. |

Novedad: (artfculo 16 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 23 se refieren a compuestos derivados de piperidin-
bencensuifonamida de formula general (1), sus composiciones farmacéuticas y a un
proceso para la preparacion de los mismos. ‘

Se realiz6 el estudio de novedad comparando elemento por elemento los
compuestos, composiciones farmacéuticas y procesos reivindicados en la presente
solicitud con los presentes en el estado de la técnica relacionado.

Como resultado de dicho estudio no se encontraron compuestos ni composiciones
farmacéuticas ni procesos iguales a las de la presente solicitud, por lo tanto las
reivindicaciones 1 a 23 cumplen con el requisito de novedad de acuerdo con el
articulo 16 de la decision 486. :

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 23 se refieren a compuestos derivados de piperidin-
bencensuifonamida inhibidores de GlyT-1 de férmula general (1), sus composiciones
farmacéuticas y a un proceso para la preparacion de los mismos.

El estado de la técnica revela compuesto inhibiéiores de GlyT-1 6on un ndcleo
estructural de aminopiperidina donde el Nitrégeno de la piperidina siempre esta
unido a un carbono metilénico y/o a una cadena alquilica.

. . - . | L
La presente invencion describe nuevos compupstcs derivados de piperidin-

bencensulfonamida que tienen diferencias estructurales significativas con respecto a
estado de la técnica, entre ellas, la union del Nitrégeno de la piperidina a un anillo
saturado de 6 miembros el cual tiene en el carbono adyacente a la unién, un anillo
aromatico. |

Los compuestos de la invencion demuestran tener una mayor afinidad por el receptor
GlyT-1 dada por valores de Clsy menores a 0,1 uM, lo cual evidentemente constituye
una ventaja y una solucién inesperada nada obvia para una persona versada en el
estudio de este tipo de compuestos. |
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i
I
I
I

Aplicacién Industrial: (articulo 19 D 486) |
J i

Las reivindicaciones 1 a 23 cumplen con el requi}sito de aplicacion industrial, debido
a que pueden ser producidos o utilizados en cua‘ilquier tipo de industria.

9. Conclusion

|
x ‘ *
En consecuencia y por todo lo expuestd antendgrmente, se recomienda Conceder

ias reivindicaciones 1 a 23 (folios 205 a 212). |
|

Bogoté, D.C,,

o

| ' EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 423 | " Cédigo No. 202077

B@iﬁi’)



