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Solicitarrte : SANOFI-AVENTIS 
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4g/oo4 
Fecha solicitud 28 DE OCIUBRE DE 2005 

1. Yo, Emilio FERRERcD, obrar1do ccmc, apoderado del 
solicitante en el asunto antes ideritificado, me refiero al 
ofioto nümero 6972 notificado por fijaciÆn en lists de 19 

de junic’ de 2009. 

2. Nediante oficio nürnero 6972 Se puso en conocimiento 
del soIicitarte el informe que contiene las obsevaoiones 

hechas For su Despacho sobre is preserite solicit%Jd de 

patente. Atiendo a las cbservacicncs de la manera 

siguiente: 

� 2.1 

En forma resumida el Exarninador afirma lo siguterite: 

"se encuentra que exists falta die claridad, coucislØn y 
sustento on la materia so) icitada al examinar los x-adicales y 
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variables an la formula dada y los compuestos 
ejemplificados..." 

El examinador sugiere eliminar la frase "para su utilixaclØn 
coma medicamento" de la reivindicación 9. 

"En la rcivindicaciÆn 10, se solicita uris cornposic’ión 
farmacØutica qua contiene 51 menos un compuesto de fOrmula 
(1). Sin embargo el tØrmino al menos no es conciso porque 
siqnifica uno o mas compuestos (de forms ilimitada) en la 
composiclØn". 

El examinador recoznienda elirninar las reivindicaciones 11 a 
12 por trdtarse de USGS. 

2.2 NOVEDAD 

En forma resumida, ci Exam nador inica lo siguiente: 

los compuestos de fdrmula V que se encuentran bajo ci 

alcance de los compuestos de fll no cumplen el requisite de 

novedad". 

3. MODIFICACIóN A UNA SOLICITIJD EN TB MITE 

Dc conformidad con lo establecido en ci artioulo 31 de 

la Decision 486, que permite al solicitante en cuaiquier 

memento del trÆmite efectuar modificaciones sin ampliar el 

objeto de la invenoiôn inicialmente solicitada, me perrnito 

presentar un rntevo capitulo reivindioatorio, que ccmprende 

nueve (9) reivindicaciones. 

3.1 En atencidn a las observaciories del Examinador, las 

reivindicaciones 9, ii y 12 fueron eliminadas. 

3.2 En la reivindicaciOn 10 se reemplazO la expresiOn 

"al TflCflOS un compuesto" por "un compuesto", subsaflando de 

esta forms In faita de concision. 

3.3 E. aicance de a reivindicaciOn 1 y B fue 

sustanciaimente limitado mediante La eli,ninaciôn de multiples 

significados de los radicales A y Rj en las fÆrmulas I y 5, 
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asi coma do los hidratos a solvaos del compuesLo de fÆrmula 
ii. 

3.4 Dando alcance a la materia revelada en los Ejemplos 
do preparaoiórr 6, 11 y 15, asi canto a los compuestos 
revelados en la Tabla 1 de la solicitud, rue permito presentar 
acijunto dates biológicos adicionales para los compuestos no. 
47, 126, 166, 39, 130, 136, 157, 150, 154, 133, 85 y 159 
demostrando quo los compuestos re.vi.ndicados en la clÆusuia 1 
modificada tienen la actividad farrnacologica reolamada. 

Asi las cosas, las cbjeción quo  per falta do claridad, 
concision y sustento deberian tenerse per superadas. 

4. NOVEDAD 

En cuanto a la objeciórt hecha per ci Exarninador al respecto 
de la falta de novedad de la roivindicaclØn 0, me permito 
poner cia presente quo dada 1a restricciÆn realizada a la 

4 definición del sustituyence RI, y puesto qu ci grupo 
quinazolinilo ha side eliminado, las compuestos de fØrmula V 
son novedosos sabre lo rovolado en Dl. 

Adiciona1mnte, en forma respetuosa solicitamos a ese 
Despacho tener coma indicio do la novedad y nivel inventive 
del objeto bajo estudio, el IPRP de la presente solicitud 
donde so esLableció que la materia reivindicada es novedosa e 
inventiva sabre ci documento U54539323. 

5. Puesto cue se han ateridido a cabalidad las 
observaciories hechas per su Despacho sobro la presente 

solicitud de patente, atentamente le solicio se sirva 

otorgar la preserite scdicitud pues tarito ci pliego 
desoriptivo coma las reivindicaciones Se presentan do una 
forma clara y on consecuencia, ecu furidamento en las misrnas 
una persona versada en la materia podria llevar a cabo la 
invertción aquI reivindicada cumpliendo asi con las 
disposiciones do los articulos 14, 16, 18, 28 y 30 do la 

Decision 486. 
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NOmero 

Coinprobante tie pago No,- _______ FGCba - 

Anexos 

El Connprcbante de pago de Ia lase par $111 ,000, per cancepto de madificaiones. 

0 PQderes, si fuere & caso 

t:i Documento que acredita La existencia y representaciOri legal de las partes, cuando Sean 
personas juridicas. 



REIVINDICACIONES 

Compuestos caracterizados porque responden ala formula general (I) 

Ri._1m 

B�N 

R 
0 

(I) 
on In cual 

A representa nfl Ætomo de nitrOgcno U Ufl grupo CR2 en ci coal R2 representa un 

Etomo de hidragcno, dc flUor 0 un grupo hidroxilo 

n representa on nUmero enLero igual a 2 O 3 y m representa un nürncro cntcro igual a 

2 cuando A representa un Ætomo de nitrOgeno; 

n representa nümero enlero igual a. 1, 2 o 3 y in un nCimero entero igual a 1 0 2 

cuando A representa un grupo CR2; 

B representa on enlace covalenle o on grupo aiquileno C1-8; 

R1 representa on gnipo elegido entre tin fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, 

pirazinilo, tiazolilo, tiadiaoIilo, naftilo, qiinolinilo, isoquinolinhlo, quinazolinilo, 

quinoxalinilo, naftiridinilo, tienopirimidinilo, bencimidazoliio, benzoxazoiilo, 

benzotiazolilo, furopiridinilo, ci grupo R1 estÆ subsUtuido eventualmente por mm 0 

varios grupos R yb R’; 

R’ representa un atone de halOgeno o un grupo ciano, nitro, hidroxilo, alquil0-C16, 

alcoxi-C ’, tioalquilo-C1, fluoroalquilo-Ct6, fluoroalcoxi-Cj.e. fluorotioalqui]o-C1 

6, cicJoa]quilo-C37, cicJoalquilo-C37-alquileno-C16. azetidinilo. piperidinilo, 

pirrolidinilo, morfoliniio, piperazinilo, azepinilo. NH2,NHR6, NR6R7, NR6COR 

NR6S02R7, COR6, CO2R6, S02R, S02NRR 0-0- (alquileno-Ci4 -0-; 

R representa un fetillo, itnidazolilo, piridaziniJo, pirazinilo o pirimidinilo; 

ci o los grupos R" cstªu eventualmente substituidos per uno a varios grupos R’ 

idØnticos o diferentes entre Si; 

R3 representa Un grupo de formula general C1-IR4CONI-1R5, en la cual 
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R4, represents un Ætonio de hidrOgeno C on grupo alquilo-Ci-6 y 

I J 
R5 representa an ªtomo de hidrogeno o on grupo alquiln-C6 eicloalquilo-C37, \7 
cicloa!quilo �C37-alquileno-C1e; 

R6 y R7 represenlan independientemente entre si un grupo alquilo-C1., 

en estado de base, ó de sal de adiciOn eon tin Æeido. 

2. Compueslc de formula (1) de acUerdo con In reivindicaciOn I caracterizado potque: 

A representa un Ætomo de nitrOgeno; 

n representa on nümero entero igual a 2 6 3 y in representa un ndmero entero igual a 

2; 

B representa un grupo alquileno-C18. 

R1 representa on grupo elegido entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo, tiadiazolilo, 

40 
naftalenilo; 

ci grupo R, estÆ eventualmentc substituido por uno o varios grupos R’ yb k; 

R’ representa in ªtomo de halOgeno, mÆs particularmente an cloro, 0 Ufl grupo nitro 

o lluoroalquilo-Ci.o; 

R" representa on fenilo eventualmente substituido por uno o varies grupos, iddnticos 

o diferentes entre si, elegidos entre on Ætomo de halOgeno, o on grupo ciano, alcoxi-

C1.6, fluoroalcoxi-CI6, 

R3 representa on grupo de fOrmula general CHR4CONHR3 on In coal 

10 
R4 representa on Ætorno de hidrOgeno y 

R5 representa on ªtomo de hidrogeno 0 on grupo alquilo-Cl6, cicloalqUilo-C3.7, 

cic!oalquilo-C37, alquileno-C16; 

on estado do base, do sal do adieiOn con un ªeido, de hidratoodesolvato. 

3. Compuesto de fOrmula (I) de acuerdo con la reivindicaciOn 1 caracterizado porque: 

A representa an grupo CR2, en ci coal R2, representa un Ætomo de hidrógeno, de 

flÆor 0 an grupo hidroxilo; 

in representa an nUmero entero igual a I 6 2 y n representa on nümero entero igual a 

ì ó 2; 

B representa on enlace covalente o un grupo alquileno-C14; 



R1, representa an grupo elegido entre fet1ilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, 

piraziniio, tiazolilo, quinoiinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, 

quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, furopiridinilo, tienopirimidinilo, 

imidazopirirnidinilo, benzothaolilo, bencimidazolilo, benzoxazoliio; 

ci grupo R1 estÆ substituido everitua!mente par uno o varios grupos R yb R"; 

R representa an atonio de halogeno o on grupo ciano, alquilo-C15, tin aIcoxi-Ct, 

fluoroaiqui10-Cl, f1uoroaicoxi-C, cicloalquilo-C37, pirrolidinilo, N142, NR2R7, 

COR; 

R representa Lin fenilo, imidazolilo, a piridinilo; 

el a Jos grupos R" estÆn eventualmente substituidos por uno o varios grupos R! 

idØnticos a diferentes entre si, rnÆs particulannente pot uno a varios Ætomos de clara 

S o de flüor; 

R3 representa un grupo de fOrmula general CIIIt1CONIIR5 en In coal 

R4 representa on Ætomo de hidTógeno 0 an grupo aiquiio-CIo y 

R5 representa on Ætomo de Hdrogeno o on grupo alquilo-C1.6, cicloaiqu00-C37, 

ci cloal qui o-C37-al qui I eno 

R6 yR, representan independienteinente entre si on grupo alquilo-Ci, 

en estado de base, de sat de adiciOn con an Æcido, de hidrato o desoivato. 

4. Compuesto de formula (I) de acuerdo con In reivindicación 1 ó 3 caracterizado 

porque: 

A representa on grupo CR2 en ci coal R2 representa an Ætomo de hidrogeno; 

no es igual a 2 y n es igual a 2; 

B representa on grupo etilo; 

R1 representa on grupo elegido entre fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinito, 

pirazinilo, tiazotilo, quinolinilo. isoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, 

cpiinoxalinilo, naftiridinilo, furopiridinilo, tienopirimidinilo, iinidazopirimidiniio, 

henzotiazolilo. bencimidazolilo. benzoxazolilo; 

el grupo R1 estÆ substituido eventualmentc por uno a varios grupos Wy/a R’; 



R representa un Ætomo de halOgeno 0 on grupo ciano. alquilo-C16. un alcoxi-Cj, jk 
fluoroa1quilo-C1., fluoroalcoxi-C ., cicloalquiloCi, pirrolidinilo, NH2, NR6R7, 

COP,; 

R" representa un fenilo, linidazolilo o piridinilo; 

el a Ins grupos R" estin eventualmente substituidos por uno o varios grupos R 

idØnticos o diferentes entre si, mÆs particularniente per one o varies Ætornos de cloro 

a de ilüor; 

R3 representa un grupo de formula general CHR4CONHR5 on (a eua 

R4 representa un Atorno de hidrOgeno y 

R5 representa un Atotno de hidrogeno U on grupo alquilo-C16; 

& y R, representan independientemente entre si on grupo alquilo-Ci; 

40 en estado de base, de sal de adicion con un Æcido, de hidrato ode solvato. 

5. Procedimiento de preparaciOn de on compucsto dc formula (1) de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones I a 4 caracterindo porque comprende la etapa 

quo consiste on 

transformar ci carbamato-Øster de formula general ([a). 

C 

RlN 

C 
(Ia) 

en In cant n, m, A, B, Ri y R4 son tal corno Sc han definido cr. In formula general 

(I) de acuerdo con Ia teivindieacion I, y   representa un grupo metilo o etilo, 

por aminolisis par mcdio de una amina de fOrmula general R5NH2 on la coal R5 es 

tal corno se ha definido on la formula general (I) de acuerdo con In reivindicaciOn I. 

6. ’crocedimiento de preparaciOn de un compuesto de fónula (1) de acuerdo con 

cualquiera de ]as reivindicaciones I a 4 caracterizado porque eamprende Ia etapa 

quo consiste en 

transformar el derivado oxazolidin-diona de formula general (V) 



R1N 
V 

(V) 

en Ia coal It, m. A, B, R1 y R4 son tat comb se han definido en la fórmua general (I) 

de acuerdo con la reivindieacion 1, 

par aminclisis pot media de una amina de formula general R5NH2 en to cual R5 es 

tat como ha definido en Is faimula general (1) de acuerdo eon Ia reivirnlieaciOn I 

7. Compuesto caracterizado porque responde ala formula general (Ta), 

RreiLJoR 

Va) 
en la coal 

A representa un Ætomo de nitrógeno 0 Ufl grupo CR2 en ci coal R2 representa un 

Ætomo de hidrOgeflo, de flüor 0 Ufl grupo hidroxilo, ciano, trifluorometilo. alquilo-

C1 , aleoxi-C1_ 

n representa on nUlnero entero igual a 2 6 3 y rn representa un nàmero entero igual a 

2 cuando A representa un ªtomo de nitrOgeno; 

n representa un nümero entero igual a 1, 2 o 3 y In un nómero entero igual a 1 0 2 

cuando A representa un grupo CR2; 

B reprcscnta tin enlace covalente 0 LID grape atqLIileno-C18; 

R1 representa on grupo elegido entre un fenilo, piridinilo piridazinilo, pirimidinilo, 

pirazinilo, triazinilo, oxazolilo, isoxazolilo. tiazolilo, isotiazo!ilo, imidazolilo, 

oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, naftilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 

isoquinolinilo, tetralædroisoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 

naftiridinilo, cinolinilo, imidazolilpirimidinilo, tienopirimidinilo, benzoftiranilo, 

benzotienilo, beneimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, henzotiazolilo, 

bencisoliazolilo, indazolito, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, dihidrofuropiridinilo, 

tienopiridinile, dihidrotienopiridinfle, imidazopiridinilo, pirazotopiridinilo, 

oxazolopiridinilo, isoxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo; 



nit? 
ci grupo R1 estÆ eventualmente substituido por uno o varios grupos R yr/c R"; J 

R represeuta tin ªtomo de halógeno 0 Ufl grupo ciano, nitro. hidroxilo, alquilo-C1.6, 

alcoxi-Ci.6, tioaIquito-C6 fluoroalquit0-C15. fluoroaIcozi-C, fluocotioalquilo-Ci. 

6 cicloalqUi]o-C37, cicloa!quilo-C37 alquikno-C1.6 azetidinilo, piperidinilo, 

pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepinilo, NH2, NIL?., NRR7, NR6COR7, 

NR6S02R7, CUR6, CO2R6 SO24 S01NRR7 a -U-alquileno-C14-O-; 

R representa un fenilo. imidazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo o 

pirimidinilo: 

ci o Ins grupos R" estn cvcntualmente substituidos pot urn o varios grupos R’, 

identicos o dferentes entre Si, 

R4 reprcscnta an Ætomo de hidrógeno 0 un grupo alquilo-C16; 

R6 y R7 representan independienteniente entre si ’in grupo alquilo-Cl6; 

R representa tan grupo metilo a etilo. 

8. Compuesto caracterizado porque responde ala fOrmula general (V), 

0 

RlN 
NN)R 

(V) 0 

en Ia cual: 

A representa an Ætomo de nitrógeno o an grupo CR,, cr1 ci coal R1, representa in 

Ætomo de hidrageno, de Mot ó un grupo hidroxilo, 

n representa un nÆmero entero igual a 2 a 3 y in representa an n&nero entero igual a 

2 cuando A representa un Ætomo de nitrôgcno; 

n representa on nümero entero igual a 1, 2 6 3 y  in tin nümero entero igual a 1 6 2 

cuando A representa un grupo CR2; 

B rcprcscnta tin enlace coyalente 0 Ufl grtipo alquileno-C15; 

R1 representa un  grupo elegido entre un fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, 

pirazinilo. tiazoliio, tiadiazolilo, naftilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, 



nafliHdinilo, tienopirimidinilo, hencimidazolilo, beoxazoIiIo, henzotiazolilo, 

furopiridinilo, 

ci grupo R1 estÆ eventualmente substituido par uno o varios grupos R’ yb R’; 

R rcprescnta un Ætomo de halOgeno 0 on grope ciano, nitro, hidroxilo, alquilo-C1.6. 

aicoxi-C1., tioalquile-Q, fluoroa]quilo-CI.6, fluoroalcoxi-C16. fluorotioalquilo-C1 

6, cicloalquilo-C37, cicIoaIquiIo-C,-aquileno-C16, azetidinilo, piperidinilo, 

pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepinilo, NI-I2, N1[R5, NR6R7, NR6COR7, 

NR6SO1R7, COR6, CO2R, S02R6, S02NRR7 a -0-alquileno-C14- 0-; 

R’ representa un fenilo, imidazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo o 

pirimidinilo; 

ci o los grupos R" cstªn eventualmente substituidos per uno o vrios grupos R’, 

identicos o diferentes entre si, 

R4 representa un Ætomo de hidrogeno 0 on grupo aquilo-C o: 

R6 yR7 representan independientemente entre si un grupo alquilo-C16; 

9. Composiciªn farmaceutica caracterizadit porque contiene un compuesto de 

formula (I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones I a 4. en estado de 

base, de sal de a4ici6n con on acido, de hidrato o de solvato farmacØuticaniente 

aceptable y eventualmente uno o varies excipientes farniacØuticamente aceptabes. 

IMG\AMG\ID-158223\W?C14775 
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5SL0142 - Additional in vitro and in-vivo data 

In vitro 

Appendice 1 

IC values (concentration that inhibits 50% of the control 

enzymatic activity of FAAH) - - 

Compound No. IC0 

47 
ss 

126 113 

166 87 

39 785 

130 32 

136 31. 

157 22 

158 120 

85 22 

0 



Ti 

C 

El 

22/05/2007 2 Append–ce 1 

in viva 

Analgesia tent - Number of tractions induced with PBQ 

Compound No. Reduction in the number 

of tractions (%) 

47 -63% (b) 

126 -43t; (b) 

166 -62% (a) 

39 -42% (c) 

130 -Sfl (a)  

157  -44k d) 

154 -6% (b) 

155 -67% (e) 

159 -50% (b) 

(a) 1 mg/kg P.O. at 2 hours; 

(b) 3 mg/kg p.o. at 1 hour; 

(C) S mg/Kg P.O. at 1 libut; 

(d) 10 mg/Kg P.O. at 1 how; 

te) 3 mg/kg P.O. at 2 hour; 
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2020 
Bogota, D.C. 

Abogado 
EMILIG FERRERO 

ASUNTO 

Patente de lrvenciOn 

Via Naciorial 

Via PCT (fase nacional) 

RadicaciOn 05-110295 
TrÆmite 011 
Evento 379 
ActuaciOn ’I L.1 1342 
Folios 004 

FX Patente de Modelo de Utilidad 71 
LI 

Cap.l Cap. II 

No. Sol, Internacional PCT/FR2004/001102 
Fecha de PresentaciOn Internal. 06/05/2004 

Coma resultado del examen de fonda, reaFizado con fundarnento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 486 de la Conijsión de la Comuniciad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripciar: Folios 58-138 y 154-158 coma se radicO inicialmerite 
Folio 214 coma se radicO el 28-11-2006 

Reivindicaciones: Folios 139-153 coma se radicó inicialmente 
Foos 196-210 como se radIcó el 28-11-2006 
Folios 221-227 conio Se radicO el 16-09-2009 

Prioridad: Folio 1 FR, 03/05540 07-05-2003 
Resłuesta del solicitante: Folios 26-21 9 V228-229 coma se radicó el 16-09-2009 

2. Objeto do la invención 

Titulo de Is solicitud: DERIVADOS DE PIPERIDINIL Y PIPERAZINIL-
ALQUILCARBAMATOS, 

su 

PREPARACIONYSUAPLICACION ENTERAPEUTICA 
(folio 1). 

El problems tØcnieo planteado en esta solicitud estÆ relacionado con la necesidad 
de obtener nuevos compuestos inhibidores de Is enzima aniidohidrolasa de los 
Æcidos grasos (FAAH), pare bloquear a via de degradación de endocanabinoides y 
aumentar el porcentaje tisular de Stos; siendo asi itles dichos compuestos pairs 
tratar condiciones en las que estÆn implicados los canabinoides endOgenos, tales 
como dolor agudo y crOnico, condiciones inflarnatorias (como artritis, osteoartritis), 
patologias neurologicas y psiquiÆtricas (coma depresiÆn, ansiedad), enfermedades 
neurodegenerativas (coma Parkinson, Alzheimcr, demencia) entre otras (folio 129-
135; pÆg. 72-79). 


