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El 

4o 

Modificaciones 
corrigendo el nimero de 

200 los coinpuestosen la Tabla 
No 14. 

Delta de PWT medlo (vehiculo)) I (medida inicial - Delta de PWT medlo 

(veh(culo))]. 

En la Table 14 Se muestran los valores del porcentaje medlo de 

inhtbiciôn de alodinia (para 8 animates ensayados con respecto a cada 

5 compuesto). Se descubriô que los vÆlores por debajo de una inhibiciôn del 30% 

eran significativos cuando se compararon con los controles de vehiculo 

(evaluados por ensayos ANOVA y Dunneits). 

Table 14 

Ejemplo NUmero % lnhibicióri 

37 . 80,3 

.59 38 

41 . 21,1 

45 54,6 

46 46,1 

48 6,5 

52 7 

56 35,6 

62 . 405 

70 

. 

27,3 

. 79 . 99,5 

80 

. 

40 

87 . .9,3 

89 27,8 

92 39 

103 . 595 



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-106523 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

EWE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 579 DE 

FECHA 31 DE AGOSTO DE 2007 EL TERMINO HABIL SEtIALADO POR LA 

LEY EXPIRA EL 28 DE NOVIEMBRE DE 2007 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) mØses siguientes a partir de Is fecha de pubticaciOn 
en Is gaceta de Propiedad Industrial, deberA solicitar y canceler el examen de 
patentabilidad so pens de que Is solicitud caiga en abandono, de acuerdo COfl lo 
establecido en el ArtIculo 44 de Is Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI  NO  
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UK Patent Application (19) GB 2 167 407 A 

(43) Application published 29 May 1286 

(2 1) Application No 8429546 

(22) Date of filing 22 Nov 1984 

(71) Applicant 
Farmitel ía Carlo Erba SPA (Italy). 
Via Carlo Imbonati 24, 20169 Milan, Italy 

(72) Inventors 
. Piero Mellon[ 

Arturo Della Torre 
Giovanni Carniel 
Alessandro Road 

(14) Agent and/or Address for Service 
J A Kemp & Co. 
14 South Square, Grey’s Inn, London WCIR 5EU 

(6 1) (NT CL, 
COlD 265/30 A61  31/535 

(52) Domestic classification 
C2C 1562 218 220 226 22V 248 255 25Y 29X 29V 302 
30Y 311 31Y36436Y43X624634662694699774 
177 778 802 80Y AA WH 
UIS 2417 2418 C2C 

(56) Documents cited 
GS  2014981 
Eur J Mod Chem-Chim Titer Vol 18 No 3 1984 pages 
238-242 

(58) Reid of search 
C2C 

(54) Enantiomers of phenoxy derivatives of benzyl morphoilne and salts thereof 

(57) A 2R, 3R or 2S.3S enarttiomer of a 2-(a-phenoxybenzyl)-morpholine derivative of formula (I); 

wherein 
R is a C,�Ca &koxy group or a trihalomethyl group; and the pharmaceutically acceptable salts thereof are 
useful as an anti-depressant, in treating sleep disorders or as a minor tranquilizer. 
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3 G82 187407A 

(d) osterifying a (+) or (-) enantiomer of formula (VI) with a suiphonlc acid, or a reactive 
derivative thereof, so obtaining a (+) or (-) enantiomer of formula (VII) 

5 
R (VIZ) 

 

10 wherein R and R1 are as defined above and R2 Is the residue of a sulphorilo acid; 10 
(e) making an epoxide from a (+) or (-) enantiomer of formula (VII) so obtaining a (+) or (-) 
enantiomer of formula (VIII) 

15 . 15 
R-?? ) eo

(vflx) 

wherein R is as defined above: 
20 (f) reacting a (+) or (-) enantiomer of formula (VIII) with ammonia, so obtaining a (+) or (-) 20 

enantiomer of formula (IX) 

25 25 

wherein R is as defined above; 
(g) reacting a (+) or (-) enantiomer of formula (IX) with a compound of formula (X) 

30 30 
Y�CH2�00�Y (X) 

wherein V is halogen, so obtaining a (+) or (�) enantiomer of formula (XI) 

35 If’�i 
1 

35 

HO 

40 0 40 

wherein H and V are as defined above; 
(h) cyclizlng a (+) or (-) enantiomer of formula (XI) so obtaining a (+) or (-) enantiomer of 
formula NO 

45 45 

0 

- 

50NH 50 

wherein R is as defined above; and 
(i) reducing a (+) or (-) enaritlomer of formula (Xli) so obtaining a (+) or (-) enantiomer of 

55 formula (I) and, if desired, converting the obtained 2R,3R or 23,3S enantlomer of formula (I) into 55 
a pharmaceutically acceptable salt thereof, 

A derivative of the glycidic acid of formula (II) may be, e.g., an anhydride, preferably a mixed 
anhydride. The carboxylic acid employed In the above esterificatlon step (c) may be either 
aliphatic, e.g. a C2C6 aliphatic carboxylic acid such as, for instance, acetic or propionic acid, or 

60 aromatic, e.g. benzoic or p-nitro-benzoic acid. 60 
The H1 residue of a carboxylic acid In the above formulae (VI) and (VII) is, e.g., acetyl, 

propionyl, benzoyl or p-nitro-benzoyl. 
The suiphonic acid employed in the esterifloatlon step (d) is, for example, methanesulphonic 

acid, ethenesuiphonic acid, benzenesulphor,ic acid or p-toluenesulphonlc acid. The R residue of a 
65 sulphonic acid in the above formula (VII) is, e.g., methanesulphonyl, ethanesulphoriyl, benzenesuI 65 
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residue. The solid obtained after grinding was filtered to give (+) 2S,3S-2-ta(2-ethoxy-phenoxy)-
benzy11-morpholine.hydrochlotlda (3.3 g) m.p. l38140°C 

By proceeding analogously, the foliowing (+) and (�) enantlorner hydroc*iioridsa were ob-
tained: 

5 (�) 2R,3R-2-[a-(2-ethoxy-phenoxy)-bonzyl]-morphobne hydrochloride, in 
p 

138-140°C, 5 
(+) 2-(a (2-methoxy-phenoxy)-bsnzyl3-morphohne hydrochloride, 
(�) 2-[a-(2-methoxy-phenoxy)-benzyl]-morphoilne.hydrochlorlde; 
(+) 2[a-(4-t(fluoromethyl-phenoxy)-benzyl]-merpholine.hydrOohlOrlde; and 
(�) 2-(-(4irffluoromethyI-phenoxy)-benzyl]-morphollne.hydrochlorlde. 

10 10 
Example 13 

Tablets were prepared, each weighing 200 mg and each containing 5 mg of active Ingredient, 
In the manner described below: 

15 Composition (for 1000 tablets) 15 
(+) 2S,3S-24a-(2-ethoxy.phenoxy)-benzyl]-mOrph011ne 
methanesuiphOnate, the dextro (+) enantlorrwr 
deriving from the (t) RS$S racemic form i 50 g 
Lactose 1.230 g 

20 Corn starch 450 g 20 
Talc (powdered) 50 g 
Magnesium stearats 209, 

The (+) 23S-2.la(2.ethoxy-phenoXy)-beflzyJ}’rnOtphOlifle methanasulphonate, the lactose and 
25 half of the corn starch were mixed, sieved through a 0.55 mm mesh screen. 30 g of corn 25 

starch was dispersed in 300 ml of hot water, The mixture of the powders was granulated with 
the starch mucilage obtained The granulate was dried and passed through a 1.4 mm mesh 
screen The rest of the starch was added aS also the talc and the magnesium stearate A 
careful blending was performed and the mass was compressed into tablets with 8 mm diameter 

30 punches. 30 

CLAIMS 
1. A 2R,3R or 2S,3S enantiomar of a coripourid of formula (I): 

35 35 

40 S40 

wherein 
R is a C,-C,, alkoxy group or a trthalomethyl group, and the pharmaceutically acceptable salts 
thereof. 

45 2 A compound according to claim I wherein R is methoxy, ethoxy, or tnfluoromethyl 45 
3. A compound according to claim I or 2, wherein the enantiomer is a dextro (+) enan-

tiomar. 
4. A compound according to claim 1 or 2, wherein the enantiomer is a lava (’-) enantiomer. 
S. A compound according to claim 3 selected from the group consisting of: 

50 (+)2-a-(2-methoxy-phenoxy)-benzylJ-morpholine; . 50 
(-I- )2-[-(2-ethoxY-phenoxy)-benzyl1-marpholine; 
(+)2.la_(4-trlfluoromethyl-phenOxy)-benzylj-morphOline, and pharmaceutically acceptible salts 
thereof, 

6. A compound according to claim 4 selected from the group consisting of: 
55 (_)2_[a_(2methoxy*phenoxy)benzyI]-morpholine; 55 

(�)2-j-(2-ethoxy-phenoxy)-benzyl-rnorpholine: 
(� )2-[a (4trIfluoromethyl phenoxy)-benzyl]-morphollne and pharmaceutically acceptable salts 
thereof. 

7 A compound according to any one of the preceding claims which is a hydrochloride salt 
60 S. A compound according to any one of claims I to 6 which Is a methanesuiphonate salt, 60 

9 A compound according to claim 5 which is (+)2-(iz-(2’ethoxy-phenoxy)-benzyl]-rnorpholine 
or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

10 A compound according to claim 9 which Is the hydrochloride salt 
11 A compound according to claim 9 which is the methanesu!phonate salt 

85 12, A process for the preparation of a compound according to any one of the preceding 65 
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(VIII 

wherein R is as defined above; 
(f) reacting a (+) or (’�) enantiomer of formula (VIII) with ammonia, so obtaining a +) or (�) 

anantiomer for formula (1X 
10  10 

15 15 
wherein H is as defined above; 

(g) reacting a (+) or (�) anantiomar of formula (IX) with a compound of formula (X) 

Y�CH�00�Y (X) 
20 20 

wherein Y is halogen, so obtaining a (+) or (�) enantiomer of formula (XI) 

25 325 

a 

30 wherein R and V are as defined above; 30 
h) cyclizing a (+) or (�) enantiomer of formula (XI) so obtaining a (+) or (�I enantiomer for 

formula (XII): 

35 /bq"’ 35 
I 

çw  

40 40 
wherein R is as defined above; and 

(1) reducing a (+) or (�) enantiomer of formula XtI) so obtaining a (+) or (�) enantiomer of 
formula (I) and, if desired, converting the obtained 2R,3R or 2S,3S enantiomer of formula (I) 
into a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

45 14. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of the 45 
claims 1 to 11 as active ingredient and a pharmaceutically acceptable carrier and/or diluent. 

15. A compound according to claim 1 for use In a method of treatment of the human or 
animal body by surgery or therapy or of diagnosis practised on the human or animal body. 

16. A compound according to claim 15 for use as an anti-depressant. 
50 17. A compound according to claim 16 for use in treating sleep disorders or as a minor 50 

tranquilizer, 
18. A process for the preparation of a compound as claimed in claim 1, said process being 

substantially as hereinbefora described in Example 2, Examples 3 to 11 together or Examples 3 
to 12 together. 

55 19. A pharmaceutical composition substantially as her&nbafore described In Example 13. 55 

Printed In the United Kingdom for Her Majesty’s Stationary Office, Od 0818935, 1858, 4236. 
Published at The Patent Office, 25 Southampton Suildinga, London, WC2A lAY, from which copies may be obtained. 
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Patente de Invención Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional fli 

a] 

Via PCT(fase nacional) [X] Cap I F7 Cap II F X 

No. Sol. Internacional PCTII132005/001 154 
Fecha de Presentaciôn Internal. Abril 20 de 2005 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1. 1.  DescripciOn: 

1.2. Reivindicaciones: 

1.3. Prioridad: 

2. Objeto de la invenciOn 

Titulo de la solicitud: 

Folios: 184 a 384 

Folios: 385 a 401 
Folios: 458 a 473 

coma se radicO inicialmente 

como se radioó inicialmente 
mod ificadas 

GB No. 0409744.0 del 30 de Abril de 2004 

"COMPUESTOS NOVEDOSOS" 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 

Reivindicaciones I a 10, 20 a 24 y40 a 42: Usos 

Exp 2006 106623 



� ReMndicaciOn 11: MØtodo de tratamiento 

� Reivindicaciones 12 a 19: Compuesto de formula (la) 

� ReivindicaciOn 25: Proceso para preparar un compuesto de formula (I) 

� ReivindicaciOn 26: Proceso para preparar un compuesto de formula (la) 

Reivindicaciones 27 a 35: Compuesto de fOrmula (lb)  �

Reivindicaciones 36 a 38: CornposiciOn farmacØutica que comprende un 
compuesto de fórmu!a  (lb) 

El problema planteado en esta solicitud es el de proveer nuevos compuestos de 
morfolina, los cuales inhiben la recaptaciOn de monoamina y muestran activdad 
como inhibidores de la recaptaciOn do serotonina como de noradrenalina y por 
tanto tienen utilidad en diversas areas terapOuticas. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo presenta un 
compuesto do formula (la) y el proceso para su preparaciOn, un compuesto de 
fOrmula (lb), su proceso de preparaciOn y su composiciOn farmacØutica. 

El objeto de la invenciOn definko anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
I PC: A61K31/535 

3. De la solicitud de Patente 

3.1 Titulo 

Se recomienda ajustar el titulo, a 10 quo se desea proteger a travØs del 
capitulo reivindicatorio. 

3.2 Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

� La ReMndicacIOn 12; no es concisa, porque los radicales so encuentran 
definidos con base a reivindicaciones quo corresponden a otro grupo de 
reivind icaciones, 

� La ReivindicaciOn 19; esta definiendo un compuesto por su use y no por 
su estructura quimica. La misma no so acepta. 

� Las Reivindicaciones 25 y 26; presØritan falta de definieiOn, porque los 
radicales de los compuestos de formula (VIII), (XVII), (XVIII), (XVUa) y 
(XVIIIa), no estÆn definidos; por lo tanto las mismas no se encuentran 
Inequfvocamente definidas ni estan definiendo el proceso do preparacion 
objeto do las reivindicaciones do manera clara y concisa; se requiere al 
solicitante definir los radicales de las fOrmulas involucradas de manera 
inequlvoca come los pasos quo en el intervienen. 

Exp 2006 106523 



La Reivindicación 27; reivindica un compuesto de formula (lb), et cual 
es una variaciOn del compuesto de la reivindicaciOn 12; por tanto esta 
debe hacerse dependientede la misma. 

� Las Reivindicaciones 31 a 35; desean proteger compuestos, los cuales 
corresponden en su estructura qulmica a compuestos de fOrmula (lb); 
realizar los ajustes pertinentes. 

Par 10 anteriormente expuesto, es preciso requerir al interesado para que 
seæale el alcance de su invenciOn. 

4. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal d) 

La ReivindicaciOn 11, reclama mØtodo de tratamiento, y de acuerdo con la 
Iegislación Colombiana, y los mØtodos de tratamiento no se consideran para 
protecciOn par patente. 

5. Reivindicaciones relativas a un usa a a un uso distinto (articulos 14 y 21 D 486) 

Las Reivindicaciones 1 a 10, 20 a 24 y40 a 42 reclaman use, y de acuerdo 
con la IegislaciOn Colombiana, los usos reclamados no se consideran para 
protección par patente. 

6. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

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

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: Abril 30 de 2004 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los 
archivos con que cuenta la entdad con fecha de pubUcaciOn anterior y se 
encontrô el siguiente documento que anticipa el objeto de esta solicitud: 

No ii Documento Titulo - Fecha 
ENANTIOMERS OF PHENOXY 

Dl GB 2 167 407 A DERIVATIVES OF BENZYL Mayo 29 de 1986 
MORPHOLINE AND SALTS (PublicaciOn) 

THEREOF I

7. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

7.1 Novedad (artIculo16 D486) 

ReivindicaciOn 12: Compuesto de fOrmula (la) 

ReivindicaciOn 27: Compuesto de formula (lb) 

� ReivindicaciOn 36: Composición farmacØutica que comprende un 
compuesto de formula (lb) 

Exp 2006 106523 



I r, owl Alp, 
CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA 01= GB 2 167 407 A 

SOL1CITUD COLOMBJANA No. 0-108523  
Compuesto de fómiula  (la): Compuesto de formula (I): 

0 

-:D-
Ia Donde: (I) Donde: 

R6, R7 
y 

R8= HidrOgerto HidrAgeno 
R5= Alcox,CI-6 y CF3 R= Alcoxi C1-6ytnhalometil 

R2=AriIo ..C) 
RI = HidrOgeno Hidr6geno 

PAg. 8 del Documento 
Compuesto de fOrmula (lb): Compuesto de fOrmula (I): 

Fe 

lb Donde: (I) Donde: 

(R3)n= Alcoxi C1-6 y CF3 n1 R= A(coxi CI -Bytrihatornetil 

R2= Arilo JJ1 
1= }-fldrOgeno HidrOgeno 

Pg. 8 del Documonto. 
Composicion farmacØutica del compuesto de ComposiciOn Farmaceutica del compuesto de 
formula (lb) fOrmula (I) 

PÆg. 10 del Documento 

Ten lendo en cuenta el objeto de la 
I 

invención y la materia descrita en la 
anterioridad Dl, esta dependencia se permite seæàlar que para la reivindicaciOn 
12y sus dependientes, 27y sus dependientes y36 y sus dependientes; no son 
nuevos los cornpuestos de fOrræula (la), (lb) y las composiciones farmäcØuticas 
del compuesto (lb). 

a Reivindicación 25: Proceso para preparar un compuesto de formula (I). 

Reivindicación 26: Proceso para preparar un compuesto de formula (la) 

CARACTER1ST1CAS ESENCIALES DE LA 
SOLICITUD COLOMBIANA No. 06-106523 J 

I 
- Dl = GB 2 167 407 A 

Proceso pars preparar compuesto de formula (I) y Proceso para preparar compuesto de formula (I): 
(la): 

Ciclar un compuesto de fOrmula (VII): Ciclar un compuesto de formula (XI): 

Pars obtener un compuØsto de formula (VIII): Pars obterier un compuesto de formula (XI I): 

XVIII 

Seguido de La retirada del grupo carboxilo Seguido de reducciOn del grupo carboxilo 

Pàg. 3 del Documentô 

Exp2006 106523 



41 
Teniendo en cuenta el objeto de la invención y la  materia descrita en Is( 
anterioridad Dl, esta dependencia se permite seæalar que para las 
reivindicaciones 25 y 26; no es nuevo el proceso para obtener compuestos de 
formula (I) y (Ia). 

8. ConclusiOn: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran 
afectados as!: 

No I Documento N° Reivindicaciones afectadas Reguisito que afecta 
Dl  I GB 2 167 407 A 12 a 19 y 25 a 38 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 tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dat respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegsrÆ Ia patente. 

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capitulo quinto (5), del tItulp primero de la circular ünica  No 10 de 2001. 

ALIX CARMENP CESPEDES DE VERGEL 
Directora de Nfr(ievas Creaciones (C) 

El ante( requerimiento fue notificado por fijaoiOn en lista, de fecha 

.2 6. FEB, 2i1 

CONCEPTO TECNICO No. 454 EXAMINADOR TECNICQ 
Codigo No. 202080 

OW 
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