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Asunto : Solicitud de patente para: “Derivados de
piperidinalquilcarbamatos, su preparacion y
su aplicacion como inhibidores de la enzima
FAHH” .

Solicitante - : SANOFI-AVENTIS

Fecha de solicitud: Agosto 23 de 2006.

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en
Bogot&, D.C., identificada con la Cédula de ciudadania N°
35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del solicitante en el
asunto antes identificado, de acuerdo con la sustitucién que me ha
sido otorgada, me refiero al Oficio No. 7208 notificado por
fijacibén en lista del 4 de Junio de 2010.

2, Mediante el Oficio No. 7208 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. De la solicitud de patente:

Su Despacho concluye que el capitulo reivindicatorio no cumple con los
requisitos de claridad y sustento exigidos en el articulos 30 de la
Decisién 486. Su Despacho enuncia:

e “Los sustituyentes de las férmulas (I) y (IIa) generan una gran
cantidad de compuestos que no corresponden a la invencién de
acuerdo a lo sustentado en la descripcién. Los hidratos y
solvatos de estos compuestos tampoco estédn sustentados”.

e “Se requiere que el solicitante limite los compuestos de férmula -
(I) Y (IV) solicitados acorde <con los compuestos que

NIT. 860.041.367-3



CAVELIER

ABOGADOS

evidentemente correspondan a la invencién y demuestren tener la
actividad mencionada en la descripcién”.

e “Las reivindicaciones 13 y 14 indican el uso de compuestos de
formula (I), lo cual no se considera como invencidén y por lo
tanto no es patentable”.

Con respecto a lo seflalado por su Despacho mi representada desea
seflalar lo siguiente:

Con el fin de atender las anteriores observaciones y de acuerdo con
el articulo 34 de la Decisibén 486, se presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado. De tal
manera que las objeciones formuladas a este respecto quedan superadas
respectivamente con las modificaciones realizadas de la siguiente
manera:

e TLa reivindicacién 1 ha sido redactada nuevamente, limitando los
compuestos reivindicados a aquellos revelados en la tabla 1 del
pliego descriptivo de la presente solicitud.

¢ Asimismo, se ha eliminado la expresidén “hidratos y solvatos” del
pliego reivindicatorio, de tal manera que la objecién formulada
a este respecto se debe tener por superada.

e Tas reivindicaciones 2, 6, 13-14 no han sido incluidas en el
nuevo pliego reivindicatorio. De tal manera que el nuevo pliego
reivindicatorio esta constituido por 10 reivindicaciones.

e De otro lado, las reivindicaciones 7 Yy 8 (nuevas
reivindicaciones 5 y 6 respectivamente) han sido redactadas
nuevamente de tal forma que ahora se especifican las condiciones
del proceso y las bases y los solventes empleados en el mismo.

Asi entonces, teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas al
capitulo reivindicatorio, consideramos que quedarian subsanadas las
objeciones que por claridad hizo su Despacho ya que ahora, el nuevo
pliego reivindicatorio ha sido limitado a los compuestos de formula
(I) que se encuentran debidamente sustentados en el pliego
descriptivo, de acuerdo con las sugerencias del Sefior Examinador y las
disposiciones del articulo 30 de la Decisidén 486. Sin embargo, en el
evento que el Despacho considere que una modificacién adicional sea
necesaria, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le
otorga el articulo 45 inciso 2. de la Decisién 486 de la Comisidn de
la Comunidad Andina a efecto de requerir nuevamente de nuestra parte
cualquier complementacidén o aclaracién.

4. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones.
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e Formulario para modificaciones.

e Copia auténtica la sustitucién del poder otorgado por el Doctor
EMILIO FERRERO, a mi favor, para lo cual solicito me sea
reconocida personeria y asi continuar con el trdmite de este
asunto en favor de la sociedad solicitante.

Sefiora Directora,

Voea Elemenas Eeie »

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. N° 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555
COLO-14775-841-022-8
JVNMGM\MGM\ID—177427\WPCl4775
No. M-2010-177427\MGM
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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Fax: 2494070

@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35
REPRESENTANTE |Teléfono: 347 36 11 C.C. X NIT O
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 CE. O Otro |
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicifio: - Bogotd, Colombia. Numero  35.456.344 T.P. 23,555

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por

Poderes, si fuere el caso

O OO

Copia auténtica de la sustitucion de! poder otorgada por el doctor EMILIO FERRERO a mi

favor, para lo cual solicito me sea reconocida personeria y asi, continuar con el tramite de la
presente solicitud a favor del solicitante.







M

. ' ABOGADOS
EDIFICIO SISK!
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995

Seriores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante :  SANOFI-AVENTIS

Poder conferido el : 20/08/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
ﬁAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén
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LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto que responde a la férmula (I)
H (o)
o N R,
R—G-{ALN B O
n H
(1) N\
en la que (o] R3

m representa un nuimero entero que va de 1 a 3;

n representa un numero entero igual a 1,6 3;

o un numero entero igual a 1 6 2;

A se elige entre uno o varios grupos X y/o Y;

X representa un grupo metileno sustituido opcionalmente con
uno o dos grupos alquilo-C;s, alquinileno-C,;

B representa un enlace covalente o un grupo alquileno-C_¢;

G representa un enlace covalente, un atomo de oxigeno ;

R; representa un grupo R, sustituido opcionalmente con uno o
varios grupos Rs y/o Re;

R, representa un grupo elegido entre oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, fenilo, piridinilo, naftalenilo, quinolinilo y
isoquinolinilo.

Rs representa un atomo de halégeno, grupo ciano, alquilo-C;.
6r alcoxi-Ci_s, fluorcalquilo-C,s, fluoroalcoxi-C;-¢g, o NRjRg;

R¢ representa un grupo fenilo, feniloxi o pirimidiniloxi;
pudiendo estar sustituidos el o los grupos Rg con uno o varios
grupos Ry idénticos o diferentes el uno del otro;

R; y Rg representan de manera independiente el uno del otro un
grupo alquilo-Ci_g,

R, representa un atomo de hidrégeno;

R; representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo-C;_;

en forma de base, de sal de adicién con un Aacido.

2. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1,
caracterizado porque:
' m representa un nimero entero igual a 1 6 2;

en forma de base o de sal de adicidén con un acido.

3. Compuesto de férmula (I) ségﬁn una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, caracterizado porque:

n es igual a 2;

o es igual a 2;

en forma de base o de sal de adicién con un acido.

4. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque:

R; representa un grupo R; sustituido opcionalmente con uno o
varios grupos Rs y/o Rg;



R, representa un grupo elegido entre oxazolilo, isoxazolilo,
fenilo o naftalenilo;

R; representa un Atomo de haldgeno, grupo ciano, NR;Rg, grupo
alquilo-Ci¢, alcoxi-C;.s, fluoroalquilo-C;¢ o fluoroalcoxi-C;_g;

R¢ representa un grupo fenilo, feniloxi o pirimidiniloxi;
pudiendo estar sustituidos el o los grupos R con uno o varios
grupos Ry idénticos o diferentes el uno del otro;

R; ¥ Rg representan de manera independiente el uno del otro un
grupo alquilo-Ci_¢;

en forma de base, de sal de adicién con un &cido, de hidrato
o de solvato.

5. Proceso de preparacién de un compuesto de fdérmula (I)
seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende
- reaccionar la oxazolidin-diona de férmula general (IIa)

(o) R,
O:( I
o N o
R—G—fAL—N B

en la que A, B, G, Ry, Rz,lgl), n y o son tales como se han
definido en la férmula (I) segln la reivindicacién 1,

con una amina de formula general R3;NH, en la que R; es tal
como se ha definido en la férmula (I) segtn la reivindicacién 1
por aminolisis en la presencia de un solvente seleccionado entre
metanol, etanol, o una mezcla de solventes de metanol vy
tetrahidrofurano, o metanol y dioxano; y

- recuperar el compuesto de formula (I) obtenido.

6. Proceso de preparacién de un compuesto de férmula (I)
segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende
la etapa que consiste en

- reaccionar el derivado carbamato-amida de férmula general

(Ia)
o /Rs
HN B\ o
n
o

en la que B, Ry, R3, n y 0 son tales como se han definido en
la férmula (I) segin la reivindicacién 1,
con un derivado de férmula general (III)

R—G—{AI=W (Il
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en la que W representa un grupo mesilato, tosilato o un &tomo
de cloro, bromo o yodo y m, G, A y R; son tales como se han
definido en la férmula (I) segin la reivindicacién 1, en la
presencia de una base seleccionada entre trietilamina, hidruro de
sodio, terbutoxido de sodio o carbonato de sodio en un solvente
seleccionado entre tetrahidrofurano, acetonitrilo,
dimetilsulféxido o) o] dimetilformamida a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo del solvente;

Y

- recuperar el compuesto de formula I obtenido.

7. Compuesto que responde a la férmula general (IIa),

(o)
O:( IRz
o /N fo)
R—G—fAIN B

en la que A, B, G, Ry, Ry(lla), n y o son tales como se han
definido en la férmula (I) segin la reivindicacién 1,

estando excluido 3-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]-2,4-
oxazolidindiona.
8. Compuesto que responde a la férmula general (Ia),
o R
o N (1a)
HN

B\ o)
n N—< R,
en la que B, R,, Rj, II;I y © son tales como se han definido en
la fé6rmula (I) segin la reivindicacién 1.

9. Composicién farmacéutica dque contiene al menos un
compuesto de férmula (I) segin  una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en forma de base farmaceuticamente
aceptable, de sal, y opcionalmente uno o varios excipientes
aceptables desde un punto de vista farmacéutico.

10. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en forma de base farmaceuticamente

aceptable o en forma de sal, para su utilizacién como medicamento.

MGM\MGM\ID-177449\WPC14775
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 06 83429
Clasificacién Internacional (IPC): CO7D 207/09, A61K 31/445 y A61P 25/24
Concepto Técnico No. 3606

Patente de Invencién X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional

Via PCT (Fase Nacional) Cap.l | X Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/FR2005/000452

Fecha de Presentacidn Internacional 25/02/2005

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

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 91 a 124 como se radic6 inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 143 a 145 modificado segtin respuesta del solicitante.

Prioridad: Folio 1 FR 0401952 del 26/02/2004

Respuesta del solicitante: Folios 137 a 145.

2. Objeto de la invencion

Titulo: DERIVADOS DE PIPERIDINILALQUILCARBAMATOS, SU PREPARACION Y
SU APLICACION COMO INHIBIDORES DE LA ENZIMA FAHH.

Objeto: EI objeto de Ila presente solicitud consiste en nuevos
piperidinalquilcarbamatos de férmula general () con actividad inhibitoria de la
enzima FAAH, sus procesos de obtencién y sus composiciones farmacéuticas.

El problema planteado es proveer nuevos compuestos inhibidores de la enzima
FAAH que sean Utiles en el tratamiento de diversas enfermedades, entre ellas el
dolor.

Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona nuevos compuestos

derivados de piperidinalquilcarbamato de férmula general (), sus procesos de
obtencién y sus composiciones farmacéuticas

EXP 2006 083429



Reivindicaciones 1a 4. 7, 8 y 10: Compuestos de férmula general (l).
(0
gy
R,-—-G~:A3;;N§—B o#
h K
m 4 R

Reivindicaciones 5 y 6: Proceso para obtener compuestos de férmula (1)

Reivindicacién 9: Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula general (1) como ingrediente activo.

Se catalog6 la invencién segun la IPC asi: CO7D 207/09, A61K 31/445, A61P 25/24,
3. De la solicitud de patente

Descripcién: (articulo 28 D 486)

La descripcién divulga de manera clara y completa la invencién para que una
persona capacitada en la materia técnica pueda ejecutarla, por lo tanto cumple con

el requisito de claridad de acuerdo al articulo 28 de la Decisién 486.

Reivindicaciones: (artfculo 30 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 10 son claras, concisas, estan enteramente sustentadas en
la descripcion y cumplen con el requisito de claridad, concisién y sustento en la
descripcion segun el articulo 30 de la Decision 486.

4. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

La solicitud comprende solo una invencién y por lo tanto cumple con el requisito de
unidad de invencién.

5. Es una invencion (articulo 15 D 486)

El objeto de la solicitud puede ser considerado como una invencién de acuerdo al
articulo 15 de la Decision 486.

6. Excepcidn a la patentabilidad (articulo 20 D 486)

El contenido de las reivindicaciones 1 a 10 de la solicitud no se encuentra dentro
de las excepciones a la patentabilidad consideradas en el articulo 20 de la Decision
486.

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a uso distinto (articulos 14 y 21 D 486)

El contenido de las reivindicaciones 1 a 10 no comprende usos ni segundos usos de
acuerdo a los articulos 14 y 21 de la Decisiéon 486.

8. Anailisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial para establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud

EXP 2006 083429
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Novedad: (articulo 16 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 10 de la presente solicitud se refieren a
piperidinalquilcarbamatos de férmula general (l), sus procesos de sintesis y sus
composiciones farmacéuticas.

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

Como resultado de dicho estudio no se encontraron compuestos idénticos a los de
la presente solicitud que presente los mismos patrones de sustitucion en el anillo de
piperidina sustituido conectado con el grupo alquil(C+.2)carbamato, por lo tanto las
reivindicaciones 1 a 10 cumplen con el requisito de novedad segun el articulo 16 de
la Decision 486.

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 10 de la presente solicitud se refieren a
piperidinalquilcarbamatos inhibidores de la enzima FAAH de férmula general (1), sus
procesos de sintesis y sus composiciones farmacéuticas.

El estado de la técnica revela compuestos derivados de Fenilalquilcarbamato,
dioxan-2-alquilcarbamato y piperazinilaiquilcarbamato inhibidores de la enzima FAAH.

La presente invencion describe nuevos compuestos que presentan diferencias
estructurales significativas con respecto a los compuestos divulgados en el estado
de la técnica relacionado, entre ellas, un anillo de piperidina central sustituido en el
nitrégeno con un grupo fenilalquilo y con un sustituyente alquil (C+.2)carbamato en la
posicion 4.

Los compuestos reivindicados demuestran tener una buena actividad como
inhibidores de la enzima FAAH, dada por valores de Clsg comprendidos entre
0,001 y 1 uM, lo cual evidentemente constituye una ventaja y una solucion
inesperada nada obvia para un técnico medio versado en el estudio de este tipo de
compuestos.

Aplicacién Industrial: (articulo 19 D 486)

Las reivindicaciones 1 a 10 cumplen con el requisito de aplicacién industrial, ya que
pueden ser producidos en cualquier tipo de industria.

9. Conclusion

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones 1 a 10 (folios 143 a 145).

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 3606 Cadigo No. 202077

EXP 2006 083429



