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Re: Expediente No. 06-042.750
Solicitud de patente de invencién titulada: “DERIVADOS 1-AMINO-2-OXI
TETRAHIDRONAFTALENO SUSTITUIDOS, PROCEDIMIENTO PARA SU
PREPARACION Y SU USO COMO ANTIINFLAMATORIO”
Solicitante: BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Nuestra Ref.: P2006/000062

RESPUESTA AL OFICIO No. 13905, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 363
DE FECHA 4 DE DICIEMBRE DE 2009

(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, y con el dnimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me
permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud. Asi, el Capitulo
Reivindicatorio Modificado presenta los siguientes cambios:
- en la Reivindicacion 1:
= Se elimin6é el significado “alcoxi(C1-C4)” de la definicion de los
sustituyentes R! y R%
» Se limit6 el significado del sustituyente R® a “indazolilo o quinazolinilo

opcionalmente sustituido con halégeno o alquilo (C,3)”;

- en la Reivindicacion 2:
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" se reemplazé el término erréneo “pentafluorometilo” por el término

correcto “pentafluoroetilo”;
- laReivindicacién 4 fue modificada, de acuerdo con las sugerencias del Examinador.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisi6n 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccidn correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 1-3 presentan defectos de claridad
puesto que las definiciones de los sustituyentes comprenden términos generales y ambiguos.
Adicionalmente, argumenta el Examinador que el término “pentafluorometilo” no es correcto.
Igualmente, el Examinador sefiala que la Reivindicacion 4 comprende expresiones como “uno o

mas y sus mezclas” que le restan concision a la misma.

b- En relacién con lo anterior, deseo sefialar que en el Capitulo Modificado adjunto

se han efectuado cambios con los que se superan las anteriores objeciones.

En la Reivindicacion 1:
- Se eliminé el significado “alcoxi(C1-C4)” de la definicién de los sustituyentes
R'yR%.
- Se limité el significado del sustituyente R® a “indazolilo o quinazolinilo

opcionalmente sustituido con halégeno o alquilo (C,.3)

En la Reivindicacién 2:
- se reemplazd el término erréneo “pentafluorometilo” por el término correcto

“pentafluoroetilo”.

La Reivindicacion 4:
- Se modificé la Reivindicacién 4 de la manera solicitada por el Sr. Examinador, de tal
forma que ésta ahora reza: “Una composicion farmacéutica que contienen un
compuesto de formula (I), segin la reivindicacion 1, y un vehiculo farmacéuticamente

compatible.

3. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su

examen de fondo 3770 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente al
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for prevention or treatment of these diseases.

tle: NOVEL THIOUREA DERIVATIVES AND THE PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THE

sstract: The present invention relates to novel thiourea derivatives as a modulator for vanilloid receptor (VR) and the phar-
cal compositions containing the same. As diseases associated with the activity of vanilloid receptor, pain acute pain, chronic
uropathic pain, post-operative pain, migraine, arthralgia, neuropathies, nerve injury, diabetic neuropathy, neurodegeneration.
skin disorder, stroke, urinary bladder hypersensitiveness, irritable bowel syndrome, a respiratory disorder such as asthma or
obstructive pulmonary disease, irritation of skin, eye or mucous membrane, fervescence, stomach-duodenal ulcer, inflam-
howe) disease and inflammatory diseases can be enumerated. The present invention provides a pharmaceutical composition
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produce an injection. Suitable examples of the carriers include physiological saline,
polyethylene glycol, ethanol, vegetable oils, isopropyl myristate, etc., but are not limited
to them. For topical administration, the compounds of the present invention can be

formulated in the form of ointment or cream.

The pharmaceutical composition containing the compound of the present
invention as an active ingredient can be used for preventing or treating pain, acute pain,
chronic pain, neuropathic pain, post-operative pain, migraine, arthralgia, neuropathies,
nerve injury, diabetic neuropathy, neurodegeneration, neurotic skin disorder, stroke,
urinary bladder hypersensitiveness, irritable bowel syndrome, a respiratory disorder
such as asthma or chronic obstructive pulmonary disease, irritation of skin, eye or
mucous membrane, fervescence, stomach-duodenal ulcer, inflammatory bowel disease

and inflammatory diseases.

Heréinaﬁer, the formulating methods and kinds of excipients will be described,

but the present invention is not limited to them.

The compound according to the present invention may also be used in the forms
of pharmaceutically acceptable salts thereof, for example, alkali metals salts such as
odium salts, potassium salts and the like; alkali earth metals salts such as calcium salts,

magnesium salts and the like; amines such as triethanolamine or ammonium salts, and
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Exarn liCompoun R =
plj-ompoutl ps_ Spectral data
es ds No. RI=
'"H NMR(DMSO-ds): & 7.85(d, J=8.0Hz, 1H),
RRC 5. OMe|7-69(bs, 1D, 7.40(d, J=8.4Hz, 2H), 7.32(d, J=8.4Hz,
183 324 RI=cl PH, 7.12(, J-8.0Hz, 1H), 6.81(d, J=8.0Hz, 1H),
5.54(bs, 1H), 4.68(bs, 2H), 3.76(s, 3H), 2.56(m, 2H),
1.88(m, 2H), 1.73(m, 2H).
'H NMR(CDCL): § 7.29(d, J=8.7Hz, 2H), 7.22(d,
184 b6 R*=7-OMe|/=8.7Hz, 2H), 6.99(d, J=9.0Hz, 1H), 6.74(m, 3H),
R™=Cl  |6.23(bs, 1H), 5.92(bs, 1H), 5.40(bs, 1H), 4.56(bs, 2H),
3.72(s, 3H), 2.67(m, 2H), 2.05(m, 1H), 1.77(m, 3H).
'H NMR(acetone-dg): & 7.38(d, J=8.4Hz, 2H), 7.29(d,
/=8.4Hz, 2H), 7.17(bs, 1H), 7.10(t, /=8.0Hz, 1H),
185 la27 R®=5-OMe|7.04(bs, 1H), 6.91(d, /=8.0Hz, 1H), 6.78(d, J=8.0Hz,
R™=t-butyl |1H), 5.71(bs, 1H), 4.77(d, J=5.1Hz, 2H), 3.80(s, 3H),
2.83(t, J=6.0Hz, 2H), 1.89(m, 1H), 1.80(m, 3H),
1.30(s, 9H).
'H NMR(acetone-dg): & 7.38(d, /=8.4Hz, 2H), 7.29(d,
J=8.4Hz, 2H), 7.21(d, J=8.4Hz, 1H), 7.14(bs, 1H),
186 2.8 RR=6-OMe(7.05(bs, 1H), 6.51(dd, J=8.4, 2.4Hz, 1H), 6.62(d,
R™=t-butyl U=2.4Hz, 1H), 5.65(bs, 1H), 4.76(d, J=5.4Hz, 2H),
3.76(s, 3H), 2.73(m, 2H), 2.02(m, 1H), 1.81(m, 3H),
1.31(s, 9H).
'H NMR(acetone-dg): & 7.37(d, /=8.4Hz, 2H), 7.30(d,
V=s.4m, 2H), 7.20(bs, 1H), 7.11(bs, 1H), 6.98(d,
187 2.9 R"=7-OMe|/=8.4Hz, 1H), 6.92(d, J=2.7Hz, 1H), 6.73(dd, J=8.4,
R™=t-butyl 2.7Hz, 1H), 5.71(bs, 1H), 4.77(d, J=4.8Hz, 2H), 3.71(s,
3H), 2.67(m, 2H), 2.06(m, 1H), 1.81(m, 3H), 1.30(s,
OH).
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 06-042750

Clasificacion Internacional (IPC): C07D209/48, A61K31/4035, A61K31/135.
Concepto Técnico No. 3291

Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional X

Via PCT (fase nacional) Cap.| X Cap. Il

No. Sol. Internacional PCT/EP2004/011370

Fecha de Presentacion Internal. 06/10/2004

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decisioén 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 303-762 como se radic6 inicialmente
Reivindicaciones: Folios 763-768 como se radicd inicialmente
: Folios 829-830 como se radico el 06-11-2009
Folios 839-840 como se radicé el 12-04-2010
Prioridad: Folio 1 DE, 10347386.6, 08-10-2003
DE, 10347383.1, 08-10-2003
DE, 102004017662.3, 05-04-2004
Respuesta del solicitante: Folios 826-828 como se radicé el 06-11-2009
Folios 836-838 como se radico el 12-04-2010

2. Analisis de la prior dad
La prioridad es aceptada puesto que cumple con los requisitos establecidos.
3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: DERIVADOS 1-AMINO-2-OXI SUSTITUIDOS DEL
TETRAHIDRONAFTALENO, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y SU
USO COMO ANTIIFLAMATORIO (folio 1).

Sin embargo dada la materia a conceder se recomienda que sea "“DERIVADOS DE
1-QUINAZOLINILAMINO (O INDAZOLILAMINO)-4,4-DIALQUIL-2-HALOALQUIL-
1,2,3,4-TETRAHIDRONAFTALEN-2,5-DIOL CON ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA,
SU PROCESO DE PREPARACION Y SUS COMPOSICONES FARMACEUTICAS”®

Exp 2006 042750
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El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener nuevos compuestos antiinflamatorios no esteroidales, Utiles en
enfermedades inflamatorias y alérgicas, como EPOC, bronquitis, artritis, rinitis,
dermatitis, entre otras(folio 305-306, 369-373; pag. 3-4, 67-71).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:
Reivindicaciones 1-3: un compuesto de formula general (I).
Ry R°
R1

R2

RN R12
HN\Ra

(1)

Reivindicaciéon 4: una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
formula (1) y vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Reivindicacion 5: un procedimiento para preparar un compuesto de formula (1).
Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): C07D209/48, A61K31/4035,
AB1K31/135.

4. De la solicitud de Patente

4 .1Descripcion (articulo 28 D. 486)

De acuerdo con el anterior articulo, la descripcién (folios 303-762) cumple con el
requisito de claridad o comprension.

4.2Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con el anterior articulo, el capitulo reivindicatorio (folios 839-840) cumple
con el requisito de definicion, claridad, concision y sustento por la descripcion.

5. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

La presente solicitud se refiere a una sola invencion, cumpliendo con el requisito de
unidad de invencién del anterior articulo.

6. No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f))

La materia objeto de la solicitud es considerada una invencién y no se encuentra

dentro de la materia mencionada en el anterior articulo.

7. Excepcidn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

La materia objeto de la solicitud es considerada patentable, puesto que no se
encuentra dentro de las excepciones del anterior articulo.

Exp 2006 042750
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8. Reivindicaciones relativas a un uso o segundo uso (art. 14y 21 D 486)

La materia objeto de la solicitud no se refiere a usos, ya que esta referida a un
compuesto, su proceso de preparacion y una composiciéon farmaceéutica que lo
contiene.

9. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es la
fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 08-10-2003.

Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras fuentes
utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontro algun documento
relacionado con el objeto de la solicitud que pudiese afectar su patentabilidad.

10. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

La solicitud reclama en:

- Reivindicaciones 1-3: un compuesto de férmula general I.

- Reivindicacién 4: una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de
formula (I) y vehiculos farmacéuticamente aceptables.

- Reivindicacién 5: un procedimiento para preparar un compuesto de formula (i).

10.1 Novedad (articulo 16 D486)

De acuerdo con el numeral 9, no se encontré dentro del estado de la técnica,
documento alguno que evidenciara la existencia de la materia solicitada.

Puesto que el compuesto de formula general | difiere del estado de la técnica mas
cercano (WO00216318, folios 842-850, pag. 45, 194-200) en los radicales R'aR’, la
materia reivindicada se considera nueva de acuerdo a lo estipulado en el art. 16 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

10.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

De acuerdo con el numeral 9, no se encontré dentro del estado de la técnica,
documento alguno que afectara el nivel inventivo de la materia solicitada, dado que:

No se encontrdé dentro del estado de la técnica informacién que sugiriera los
radicales indicados R' a R” sobre el anillo de 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno conlleven a
compuestos que tengan actividad antiinflamatoria por afinidad con los receptores de
glucocorticoide (GR) (folios 366-367; pag. 64-65).

Por lo tanto la materia reivindicada se considera que tiene nivel inventivo de acuerdo
a lo estipulado en el art. 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina.

10.3 Aplicacion industrial (articulo19 D 486)
Exp 2006 042750

@52



