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1. Yo, Emilic FERRERO, obrando como apoderado del

splicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
oficio ntmerc 6872 notificado por fijacidén en lista de 19
de junio de 2009.

2, Mediante oficio numerc 6972 se pusc en conocimiento
del solicitzante =21 informe gue contiene las observaciones
hechas por su Despacho scbre la presente solicitud de

patente. Atiendo & las observacicones de la manera
giguiente;
. 2.1 REIVINDICACIONES

En forma resumida el Examinador afirma lo siguiente:

“..se encuentra gue existe falta de claridad, concisidn y
sustento en la materia solicitada al examinar los radicales y

NIT. 860.041.3§7-3



CAVELILER

ABOGADCS

variables en lIa formula dada y los compuestas
gjemplificades.”

El examinador sugiere eliminar la frase “para su utilizacidn
como medicamento” de la reivindicacion 9.

"En la reivindicacidn 10, se solicita una composicion
farmaceéutica que contiene al menos un compuesto de formula
(I}). Sin embarge el teérmino al menos no es conciso porgue
significa uno o mas compuestos (de forma ilimitada) en la
composician”.

El examinador recomienda eliminar las reivindicaciones 11 a
12 por tratarse de usos.

2.2 NOVEDAD
En forma resumida, el Examinador indica lo siguiente:
“..los compuestos de [(drmula V que se encuentran bajo el

alcance de los compuestos de DI no cumplen el requisito de
novedad”.

3. MODIFICACION A UNA SOLICITUD EN TRAMITE

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de
la Decisidn 486, gue permite al sclicitante en cualquier
momento del tramite efectuar modificaciones sin ampliar el
objeto de la invencion inicjalmente solicitada, me permito
presentar un nuevo capitule reivindicatorieo, que comprende
nueve (9) reivindicaciones.

3.1 En atencidén a las observacicnes de¢l ExXaminader, las
reivindicaciones 9, 11 y 172 fueron eliminadas.

. 3.2 En la reivindicacién 10 se reemplazdé la expresion
“al menos un compuesto” por “un compuesto”, subsanando de
esta forma la falta de concisién,

3.3 El alcance de Ja reivindicacién 1 y 8 fue
sustancialmente limitade mediante l1a eliminacién de miltiples
significados de los radicales A y Ry en las férmulas I y 5,
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asi como de los hidratos o solvztos del compuesto de formula
I.

3.4 Dande alcance a la materia revelada en los Ejemplos
de preparacién 6, 11 y 15, asi come a los compuestos
revelados en la Tabla 1 de la scolicitud, me permito presentar
adjunto datos bioldgicos adicionales para los compuestos no.
47, 126, 1é6, 39, 130, 136, 157, 158, 154, 155, B85 y 159
demostrande que los compuestos reivindicados en la ¢lausula 1
modificada tienen la actividad farmacologlca reclamada.

Asi las cosas, las objecidén que por falta de claridad,
concisidn y sustento deherian tenerse por superadas.

4. NOVEDAD

En cuanto a la objecidn hecha por el Examinador zl respecto
de la falta de novedad de la reivindicacidn 8, me permito
poner de presente gque dada la restriccién realizada a la
definicién del sustituyente R1, y puesto gque el grupo
gquinazcelinilo na side eliminado, los compuestos de formula V
son novedosos sobre lo reveclado en DlL.

Adicionalmente, en forma respetuosa scliclitamos a ese
Despacho tener como indicico de la novedad y nivel inventivo
del objeto bajo estudic, el IPRP de la presente solicitud
donde se eslablecid que la materia reivindicada es novedosa e
inventiva sobre el documento US4539323,

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las
observaciones hechas por su Despacho sobre 1la presente
solicitud de patente, atentamente 1le scliciZo se sirva
otorgar la presente solicitud pues tante el pliego
descriptive como las reivindicaciones se presentan de una

. forma clara y en consecuencia, ccn fundamento en las mismas
una perscna versada en la materia podria llevar a cabo la
invencidn aqui reivindicada cumpliendo asi con las

disposiciones de los articulos 14, 16, 18, 28 y 30 de la
Decisidén 4845.
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REIVINDICACIONES

Compuestos caracterizados porque responden a la formula general (I)

A\B__r_ﬁ
%0\
(0] Ry

{1}
en la cual

A representa un itomo de nitrogeno o un grupo CRj en el cual R; representa un
atomo dc hidrc’:ggno, de fluor o un grupo hidroxilo

n representa un nimero enlero igual a 2 ¢ 3 y m representa un nimero entero igual a
2 cuando A representa un atomo de nitrégeno;

n representa niimero entero igual a. 1, é & 3 y m un nimero entero igual a 1 6 2
cuando A representa un grupo CRy;

B representa un enlace covalente o un grupa alquileno Cig;

R, representa un grupo elegido entre un fenilo, piridinilo, piridazinile, pirimidinilo,
pirazinilo, tizzolilo, tiadiazolilo, naftilo, quinolinilo, isoquinelinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, tienopirimidinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, furopiridinilo, el grupo R, estd substituido eventualmentc por uno o
varios grupos R v/o R";

R’ representa un atomo de haldgeno o un grupo ctano, nitro, hidroxilo, aquilB"C|_5,
alcoxi-C) g, tioalquilo-Cy ¢, fluoroalquilo-Cy.s, fluoroalcoxi-C.s. fluoroticalquilo-Cy.
¢, cicloalquilo-Cs4, cicloalquilo-Cs.z-alquileno-Cig, azetidinilo, piperidinilo,
pirrolidinile, morfolinile, piperazinilo, azepinilo, NH,,NHRs, NRgR7, NR(COR;
NR¢SO:R7, CORg, CO2Rg, SO2Rg, SONR4R; 0 -O- (alquileno-Cyg) -0-;

R" representa un fenilo, imidazolilo, piridazinilo, pirazinilo o pirimidinilo;

el o los grupes R" eslan eventualmente substituidos por uno o varios grupos R’
idénticos o diferentes entre si;

R; representa un grupo de formula general CHHR4CONHRS, en la cual



&7

R4, representa un dtomo de hidréwglenp o un grupo alquilo-Cig y fl/
Rs representa un atomo de hidr(’)g\feno O un grupo alquiln-C{_g cicloalquilo-C;.4, \07
cicloalquilo —Cs.7-alquileno-C ;

Ry Ry 1‘ei3resent.an independicntemente entre si un grupo alquilo-Ci,

en estado de base, 6 de sal de adicion con un dcido, =~

Compuesto de formula (I} de acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado porque:
A representa un dtomo de nitrogeno;

n representa un numero entero igual a 2 6 3 y m representa un nimero entero igual a
25

B representa un grupo alquilenoc-Ci.g,

R, representa un grupo elegido entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo, tiadiazolilo,
naftalenilo;

el grupo R estd eventualmente substituido por uno o varios grupos R’ y/o R";

R’ representa un dtomo de haldgeno, mas particularmente un cloro, o un grupo nitro
0 [luoroalyuilo-Ci.;

R" representa un fenilo eventualmente suhstituide por uno o varios grupos, idénticos
o diferentes entre si, elegidos entre un atomo de haldgeno, o un grupa ciano, alcoxi-
Cy.6, fluoroalcoxi-C s,

R; representa un grupo de formula general CHR4CONHR en la cual

R4 representa un dtomo de hidrogeno y

R; representa un dtomo de hidrogena o un grupo alquilo-Cis, cicloalquilo-Ca.,
cicloalquilo-C; 4, alquileno-Cyg;

en cstado de basc, de sal dc adicién con un 4cido, de hidrato o de solvato.

Compuesto de farmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 carac£erizado porque:
A representa un grupo TRz, en el cual Ry, representa un dtomo de hidrégeno, de
flior o un grupo hidroxilo;

m representa un numero entero igual a 1 6 2 y n representa un niimero entero igual a
162;

B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-C).4;



Ri, representa un grupo elegido entre fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, tiazolilo, quinolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, \(L)I?)
quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinile, furopiridinilo, tienopirimidinile,
imidazopirimidinilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo;

el grupo R; estd substituido eventualmente por uno o varios grupos R' v/a R";

R' representa un dtomo de halégeno o un grupo ciano, alquilo-C s, un aleaxi-Cig,
fluoroalquilo-Ci.4, fluoroalcoxi-C 5, cicloalquilo-Cs, pirrolidinilo, NH,, NRgR;,
CORg;

R" representa un fenilo, imidazolilo, o piridinilo;

el o los grupos R" estan eventualmente substituidos por uno o varios grupos R’
idénticos o diferentes entre si, mds particularmente por uno o varios atomos de cloro
o de fluor;

R; representa un grupo de formula general CHR4CONIIR; en la cual

R, representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo-Cy.e ¥

R; representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cig, cicloalquilo-Cs.,
cicloalquiio-Cs 5-alquileno-Cis;

R;, vy R representan independientemente entre si un grupo alquilo-C,,

en estado de base, de sal de adicidn con un acido, de hidrate o de solvalo,

Compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidon I ¢ 3 caracterizado
porque:

A representa un grupoe CRo on el cual R; representa un dtomo de hidrégeno;
mesigual a2 ynesigual a2,

B representa un grupo etilo;

R representa un grupo elegido entre fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, tiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinile, naftiridinilo, furopiridinile, tienopirimidinilo, imidazopirimidinilo,
benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo;

el grupo R, estd substituido eventualmente por uno o varios grupos R’ y/o R";



R' representa un atomo de haldgeno o un grupo ciano, alquilo-Cyg, un alcoxi-Cjg, K/
fluoroalquilo-Ci 4, fluorcalcoxi-Ci.4, cicloalquilo-Cig, pirrolidinilo, NH;, NRsRy, \?7
CORs;
R" representa un fenilo, imidazolilo o piridinilo;
el o los grupos R" estan eventualmente substituidos por uno o varios grupos R’
idénticos o diferentes entre si, mas particularmente por uno o varios 4tomos de cloro
o de {ldlor;
R; representa un grupo de formula general CHR4CONHRS cn la cual
Ry representa un atomo de hidrégeno y
R;s representa un dtomo de hidrogeno ¢ un grupo alquilo-C¢;
Re v R representan independientemente entre si un grupo alquilo-Cy g;
. en estado de base, de sal de adicion con un geido, de hid_rato 0 dlc solvato,
5. Procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicacioncs 1 a 4 caracterizado porgue comprende la etapa
que consiste en

transtormar el carbamato-¢ster de férmula general (la).

| 0 R,

Rf"““N/‘(\m/B.\ /[L OR
who§©

o]
@ (1)

en la cual n, m, A, B, R, ¥ Ry son tal camo s¢ han definido en la formula general
(I) de acuerdo con la reivindicacion I, y R representa un grupe metilo o etilo,
por aminolisis por medio de una amina de formula general RsNH» en la cual Rs es
tal como sc ha definido en la formula general (1) de acuerdo con la reivindicacién 1.
-

6. \'y%rocedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 caracterizado porque comprende la etapa
que consiste en

transformar el derivado oxazolidin-diona de férmula general (V)
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Ry gy~
N B )
\r?T RN R,
d
tvy D

en la cual n, m, A, B, Ry ¥ R, son tal como se han definido en la formula general ([}
de acuerdo con la reivindicacion 1,

por aminolisis por medio de una amina de formula gencral R<NHa en la cual Rs es
tal coma ha definido en la formula general (I) de acuerdo con la reivindicacion [

Compucsto caracterizado porque responde a la formula general (Ia),

R*“‘“N\’;{" B OR

en la cual

A representa un dtomo de nitrdgeno o un grupo CR; en el cual R; representa un
atomo de hidrdgeno, de fldior o un £rupo hidroxilo, ciano, trifluorometilo, alquilo-
Ci., alcoxi-C;

n representa un namero entero igual a 2 6 3 y m representa un nimero entero igual a
2 cuando A representa un atomo de nitrogeno;

1 representa un numero entero igual a 1, 2 6 3 y m un ndmero entero igual a 1 6 2
cuando A representa un grupo CRo;

B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-C, g;

R, representa un grupo elegide entre un fenilo, piridinile piridazinile, pirimidinilo,
pirazinilo, triazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolile, triazolilo, naftilo, quinolinilo, tetrahidrequinolinilo,
isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinexalinilo,
naftiridinilo, cinolinilo, imidazolilpirimidinilo, tienopirimidinilo, benzofuranilo,
benzotienilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, henzotiazalilo,
bencisotiazolilo, indazolilo, pirrolopiridinile, furapiridinile, dihidrofuropiridinilo,
tienopiridinilo,  dihidrotienopiridinile,  imidazopiridinilo,  pirazolopiridinilo,

oxazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo;



el grupo R, estd eventualmente substituido por uno o varios grupos R' y/o R";

R' representa un atomeo de halégeno o un grupa ciano, nitro, hidrexilo, alquilo-C).g,
alcoxi-Ci .4, tloalquilo-Cy 4 fluaraalgquilo-Cy s, flucroaleozi-C L, fluoroticalguilo-Ci.
6 cicloalquilo-Cs;, cicloalquilo-Ci5  alquileno-Crg  azetidinilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepinilo, NHz, NIIRg, NRgRs, NRsCOR;,
NRSO:R7, CORg, CO3Re, SO2R¢, SO2NRgRy 0 —0-alquileno-Cy.4)-0-;

R" representa un fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo o
pirimidinilo;

el o los grupes R” estan cventualmente substituidos por uno o Varfos grupos R,
idénticos o diferentes entre si,

Ry representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cig;

Ry y R; representan independientemente entre si un grupo alquilo-C.s;

R representa un gru:po meti[o a ctilo.

Compuesto caracterizado porque responde a la formula generai (V),

G

R1"“‘*l's|"1‘\m B
\-}ﬂJA N R,
o
vy ©

en la cual:
A representa un dtomo de nitrdgeno o un grupo CR,, en el cual Ry, representa un
dtomo de hidrogeno, de fltor 6 un grupo hidroxilo,
n representa un niimero entero igual a 2 6 3 y m representa un nimere entero igual a
2 cuando A representa un atomo dc nitrégeno;
n representa un nimero entero igual a 1, 2 6 3 y m un numero entero igual a 1 6 2
cuando A representa un grupo CRo;
B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-Cig;
R representa un grupo elegido entre un fenilo, piridinile, piridazinilo, pirimidinilo,

pirazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, naftile, quinelinilo, isequinelinile, quinoxalinilo,

{1](0



naltiridinilo, tienopirimidinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
furopiridinilo,

¢l grupo R, estd eventualmente substituido por uno o varios grupos R’ y/o R";

R’ representa un dtomo de haldgeno o un grupe ciano, nitre, hidroxilo, alquilo-C, .,
alcoxi-Cy., ticalquilo-Ci.¢ fluoroalquilo-Ci, fluoroalcoxi-C,.s, fluorotioalquile-C;.
e, cicloalquilo-Cyy, cicloalquilo-C;is-alquileno-Crg, azetidinilo, piperidinile,
pirrolidinilo, morfolinilo, pipcrazinilo, azepinilo, NH;, NIIRg, NRg¢R7, NRsCORj,
NRgSO:R7, CORg, CO2Rg, SO2R4, SO;NRGR; 0 -O-alquileno-Co4)- O-;

R" representa un fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo o
pirimidinilo;

el 0 los grupos R" cstan cventualmente substituidos por uno o varios grupos R,
idénticos o diferentes entre si,

R4 representa un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo-C .4

Rg v Ry representan independientemente entre si un grupo alquilo-Ci.s;

Composicion farmacéutica ecaracterizada porquc contiene un compuesto de

férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en estado de

base, de sal de adicion con un &cido, de hidrato o de solvato farmacéuticarnente

AMGN\AMGA\ID-158223\WPC14775
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Appendice 1

38L0142 ~ Additional in vitro and in-vivo data

In vitro

IC., values (concentration that inhikits 50% of the cantreol

enzymatic activity of FAAH) - }}ﬂ1
?5 ’JFKI
Compound No. ICs hmf

47 BS

126 113

166 87

s 785

130 3z

1386 31

157 22

158 120

B5 22

I\
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. A\

Analgesia test - Number of tractiong induced with PBQ

Compound No. Reduction in the number
of tractions (%)
47 -63% (b)
126 -43% (b)
166 -62% (a)
i 39 -42% (c)
130 -53% (a)
157 -44% (d)
154 _ -56% (b)
155 -67% (a)
L 159 -50% (b]

{a) 1 mg/kg p.o. at 2 hours;
(b} 3 wg/kg p.o. at 1 hour;
{C) 1 mg/Kg p.o. at 1 hour;
(d} 1¢ mg/Kg p.o. at 1 houx;

{e) 3 ma/kg p.o. at 2 hour;




&

230 \
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Abogadoc
EMILIO FERRERO
ASUNTO Radicacion 05-110295

Tramite 011

Evento 379

Actuacion 4

Oficio iﬁl 1342

Folios 004
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional} | X Cap.| j Cap. Il X
No. Sol, Internacicnal PCT/FR2004/001102

Fecha de Presentacion Internal. 06/05/2004

Como resuitado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisian 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica;

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 58-138 y 154-158 comao se radicéd inicialmente
Folia 214 como se radico el 28-11-2006
Reivindicaciones: Folios 138-153 como se radicd inicialmente

Folios 196-210 como se radico el 28-11-2006
Folios 221-227 como se radict el 16-09-2009
Prioridad. Folio 1 FR, 03/05540 07-05-2003

Respuesta del solicitante;  Folios 216-219 y 228-229 como se radico el 16-09-2009

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE PIPERIDINIL Y PIPERAZINIL-
ALQUILCARBAMATOS, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA
(folio 1),

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener nuevos compuestos inhibidores de la enzima amidohidrolasa de los
acidos grasos {FAAH), para bloguear la via de degradacion de endocanabinoides y
aumentar el porcentaje tisular de éstos; siendo asi Otiles dichos compuestos para
tratar candiciones en las que estan implicados los canabinoides enddgenos, tales
como dolor agudo y cranico, candiciones inflamatorias (como artritis, osteoartritis),
patologias neuroclogicas y psiquiatricas (como depresion, ansiedad), enfermedades
neurcdegenerativas (como Parkinson, Alzheimer, demencia) entre otras (folio 129-
135; pag. 72-79).



