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PATENTE: ANALOGOS D 4-(METILSULFONILAMINO)FENILO
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EXCELENTE ACTIVIDAD ANALGESICA Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS
SOLICITANTE : GRUNENTHAL GMBH

ASUNTO: SOLICITUD ESTUDIO DE FONDO

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condicion de apoderada de la Sociedad
solicitante, por el presente escrito atentamente solicito a Usted que habiéndose
surtido la publicacién de la presente solicitud, en la Gaceta de la Propiedad

Industrial No.577 de fecha Junio 30 de 2007 y se proceda con el estudio de
Fondo.

Para tal fin me permito anexar la tasa correspondiente.

Agradezco continuar con el presente tramite.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-10044

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 577 DE

FECHA 29 DE JUNIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2007

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X
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(54) Title; NOVEL THIOURT.A DERIVATIVES AN TITE PITARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THE
SAME.

(57) Abstract: The present invention relates 1o novel thiourea derjvatives as a modulator for vanilloid recepror (VR) and the phar-
maceutical compusitions conlaining the same. As diseases associated with the activity of vanilloid receptor. pain acule pain, chronie
1pain. europathic pain, post-operative pain, migraine, arthralgia, neurepathics, nerve injury, diabetic neuropathy, neurodegeneration,
neurotic skin disorder, stroke, urinary bladder hypersensitiveness, irtritable bowel syndrome, a respiratory disorder such as asthma or
chronic obstructive pulmonary disease, irritation of skin, eye or mucous membrane, fervescence, stomach-duodenal ulcer, inflam-
matory bowel disease and inflammatory diseases can be enumerated. 'The present invention provides a pharmaceutical composition
for prevention or treatment of these diseases.
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for 3 hours. The reaction solution was evaporated under reduced pressure, The
residue was diluted with ethyl acetate (70 ml), and washed with water and brine. The
solvent was evaporated under reduced pressure, and then the obtained residue was
purified by column-chromatography (hexane/ethyl acetate = 30/1) to yield the

5  compound 35-5 (56 mg, 33 %).

'H NMR(300MHz, CDCLy) @ 68.60(s, 1H), 8.17(d, 1H, J=8.76 Hz), 7.88(dd,
1H, J=1.95, 8.79 Hz), 7.40(m, 4H), 4.80(d, 2H, J=5.13 Hz), 4.55(s, 2H), 3.10(s, 3H),
1.27(s, 9H)

MS (FAB) m/e 451[M"+1]

10
Example 198: Synthesis of
1-(4-t-butylbenzyl)-3-(1-(4-methanesulfonylphenyl)ethyljthiourea (36-4)

CHz S

NJ\N
jog’s
H3CO,8HN

36-4

Step 1: Synthesis of 4-methanesulfonylaminoacetophenone (36-1)

15 4-aminoacetophenone (300 mg) was dissolved in dichloromethane, and to the
solution were added methanesulfonic anhydride (2.44 mmol) and pyridine (53.85 «0) at

0°C, followed by stirring at room temperature for 3 hours. After confirming the

211
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No. Sol. Internacional PCT/KR2004/001641
Fecha de Presentacion Internal. Julio 02 de 2004

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:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 56 a 175 como se radicé inicialmente
1.2 Reivindicaciones:  Folios: 176 a 187 como se radico inicialmente
1.3. Prioridad: KR 10-2003-0044552 del 02 de Julio de 2003

2. Objeto de la invencion

e Titulo:  “ANALOGOS DE 4-(METILSULFONILAMINO)FENILO COMO
ANTAGONISTAS VANILLOIDES QUE MUESTRAN EXCELENTE
ACTIVIDAD ANALGESICA Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN LOS MISMOS”

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:
» Reivindicaciones 1a 11: Compuestos de formula general (1)

e Reivindicaciones 12 a 14:. Composiciones farmacéuticas del compuesto de
férmula general (1)
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E! problema planteado en la presente solicitud es proveer analogos novedosos
de 4-(metilsulfonilamino)fenilo como potentes antagonistas del receptor
vanilloide, y pueden resultar Utiles como analgésicos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de formula general (I) y sus composiciones farmacéuticas.

o Elobjeto de lainvencion definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: AG1TK 31/18, A61K 31/136, A61K 31/17, A61K 31/216 y A61K 31/03

3. De la solicitud de Patente

3.1 Titulo

Se recomienda no mencionar el uso en el titulo, ya que los mismos no son
patentables; hacer los cambios pertinentes.

. 3.2 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La Reivindicacién 1 no esta inequivocamente definida, porque los radicales
tienen muchos significados y sustituciones de sustituciones; y amplian el
numero de compuestos posibles reclamados bajo las caracteristicas
esenciales del compuesto de formula (). De otra parte, en la descripcién
no se encuentra en ninguna parte la formacion de solvatos.

Las Reivindicaciones 13 a 14; estan definiendo una composicion
farmaceutica por su uso y no por sus componentes; por tal razon, éstas no
se aceptan.

Las Reivindicaciones 1 a 2, 4, 6 y 8; las palabras y/o expresiones: “al

menos uno”, “uno o mas”, “opcionalmente”; no son concisas; portanto no
delimitan de manera inequivoca la materia a proteger.

. Debido a que la materia solicitada no es clara, concisa y no tiene alcance
plenamente definido y no esta soportada por los resultados de actividad
biologica para todos y cada uno de los ejemplos presentados en el capitulo
descriptivo; es necesario que el solicitante concrete su solicitud acorde a los
ejemplos gque sustenten actividad como potentes antagonistas del receptor
vanilloide y resulten utiles como analgésicos entre otros.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: Julio 02 de 2003

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
aclarando, que esta busqueda se realizo Unicamente para aquellas partes que
parecen ser ¢laras y/o concisas:

S



COMPOSITIONS CONTAINING
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N° Documento Titulo “Fecha de publicacion
NOVEL THIOUREA
DERIVATIVES AND THE Fobrero 28 d
D1 WO 02/16318 PHARMACEUTICAL ebrero <o de

2002

THE SAME

5. Analisis de patentabilidad (articuio 14 D486)

5.1

Novedad (articulo16 D486)

Reivindicacion 1: Compuestos de formula general (1)

Reivindicacion 12: Composiciones farmacéuticas del compuesto de formula

general (I)

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA
SOLICITUD COLOMBIANA No. 06-010044

D1=WO 02/16318

Un Compuesto de formula (1):

Donde:

R1, R2, R3, R4 y R5= Hidrégeno

Compuesto 1-(4-t-butylbenzyl)-3-(1-(4-
methanensulfonylphenyl)ethyl)thiourea

CH; S

N~ N
H H

HaCO,SHN

R6= Alquilo C1-6

A= NHC(=S)NH

C.
. ﬁ/ ~.
o

B= o
Donde;

R7= Alquilo lineal o ramificado de C1-8

Pag. 211 del Documento

Composiciones farmacéuticas que
contienen el compuesto de formula (1)

Composicion farmacéutica que contiene el compuesto
1-(4-t-butylbenzyl)-3-(1-(4-
methanensulfonylphenylethyl)thiourea

Pag. 241 del Documento

Teniendo en cuenta el objeto de la invencién, el documento D1 ya divulga el
compuesto 1-(4-t-butylbenzyl)-3-(1-(4-methanensulfonyiphenyl)ethyl)thiourea, el
cual corresponde a los compuestos de formula (1) reclamados, por lo que no son
nuevos, ni las composiciones farmacéuticas que los contienen.




6. Conclusion:
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Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

asi:

N°® Documento N° Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 WO 02/16318 1a 14 Novedad

]

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se

denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que
contra el no procede recurso alguno en la via gubernativa.

R

CONCEPTO TECNICO No. 2381

EXAMINADOR TECNICO
Cddigo No. 202080




