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ALEGATOS CONTESTACION QPOSICION

Yo, Emilic FERRERQ, en mi condizidén de apoderado de la sociedad
solicitante de la patente de la referencia, por el presente escrito doy
respuesta a las oposiciones formuladas por:

-La sociedad TECNOQUIMICAS S.A., opositora en el asunto de la
referencia.

-La sociedad GYNOPHARM S.A., opositora en el asunto de la

referencia.
2. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El oficio No. 10350, en el cual su Despacho dispuso otorgar a mi
representada término para presentar sus argumentacioneg a favor de la
patentabilidad del invento de que trata el asunto en referencia, me fue
notificado por fijacién en lista el 15 de agosto de 2008. Por lo tanto,

la presente defensa es presentada en tiempo oportuno.

El oficio No. 10351, en el cual su Despacho dispuso otorgar a mi
representada término para pregentar sus argumentaciones a favor de la
patentabilidad del invento de gue trata el agsunto en referencia, me fue
notificado por fijacidén en lista el 15 de agosto de 2008. Por lo tanto,

la presente defensa es presentada en tiempo oportuno.

NIT 860.041.367-3
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3. RESPUESTA A LAS PETICIONES ,KQ((

Me opongo a lag peticiones de las sociedades opositoras y en
consecuencia, solicito a ese Degpacho gque con fundamento en las
consideraciones de hecho y de derecho que se presentan en este escrito
se declaren sin fundamento las oposiciones presentadas por las
sociedades TECNOQUIMICAS S.A. Yy GYNOPHARM S.A.

En consecuencia, se declare gue el invento titulado PROCEDIMIENTO
DE PREPARACION DE DERIVADOS DE N-PIPERIDIN-1,5-DIFENILPIRAZOL-3-
CARBOXAMIDA cumple con los requisitos exigidos en el articulo 14 de 1la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y demds normas

concordantes.
4. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION

Los argumentos que la opositora TECNoQUIMICAS S.A. considera
pertinentes para presentar oposicién a la presente solicitud son los

siguientes:

1.1 En el escrito de oposicidn se seflala que la presente invencidn
relacionada con un procedimiento para la preparacidn de derivados N-

piperidin-1,5-difenilpirazol-3-3carboxamida, carece de nivel inventivo.

1.2 Adicionalmente se ha citado una anterioridad que segin la Opositora
afecta el nivel inventivo de 1la presente invencidén vy seis (6)
documentos para demostrar que el compuesto rimonabant es conocido en el

estado de la técnica.

Ahora bien, los argumentos gque segin la opositora afectan la
patentabilidad de la presente solicitud dadas las diferentes

anterioridades son los siguientes:

1.2.1 Anterioridad: US 5,624,941 (Publicada el 29 de abril de 1997):
“PYRAZOLE DERIVATIVES, METHOD OF PREPARING THEM AND PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS IN WHICH THEY ARE PRESENT”; “esta anterioridad revela 1la

obtencién de compuestos del mismo tipo que los reivindicados por la

solicitud colombiana en tramite, inclusive de la molécula de rimonabant
{(tabla 1), a través de un proceso dque comprende la adicién de
fenilhidrazina al compuesto de férmula III dando origen a la ciclacién
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y obtencién del anillo de pirazol sustituido en las posiciones 1, 3, 4

-y- Sll .

“S1i bien es c¢ierto gue los procesos presentan clertos pasos
diversog, no lo es menos que ambos permiten la obtencidn de los mismos
compuestos derivados de pirazol, entre ellos la obtencién de rimonabant
sin  que el proceso reivindicado demuestre ventajas técnicas
gignificativas frente al arte anterior, ni lleve a obtener un principio
activo mejorado o distinto al conocido, circunstancia que compromete el

nivel inventive de la solicitud”.

La opositora ha presentado una copia de los compuestos (II),
(Ia’) v (V) v sus sustituyentes en inglés, asi como la tabla I y el

esquema 1, para complementar las afirmaciones arriba indicadas.

1.2.1 Adicional a lo arriba expuesto, la opositora ha agregado: “si
bien es cierto no se encuentra en el esgtado del arte una revelacidn
textual del procegso aqui descrito, no lo es menos gue una persona
medianamente versada en la materia y dedicada a la sintesis de
compuestos, podria deducir con facilidad lo propuesto en la solicitud
colombiana en tramite y de esa wmanera, desvirtuar al menos, el

requisito de nivel inventivo de ésta”.

Se pregenta entonces un esguema de reaccidn por sustitucidn que
segin la opositora “llevaria a pensar que la reaccidn de
heterociclizacién se da cuande las aminas primarias reaccionan con
alguil-dihalogenuros (generando el enlace C-N) a través de reacciones
de sustitucidén nucleofilica del tipo SN, por una doble N-algquilacién de
la amina de partida”.

Asi mismo, se pregenta un esquema que de acuerde con lo que
indica la oposgitora, “muestra de manera detallada lo gue puede suceder
en la reaccidn antes mencionada y que permitiria llegar a obtener el
compuesto de férmula (I) o rimonabant, para un R egpecifico”.

1.3 Por su parte, los argumentos que la opositora GYNOPHARM S.A.
considera pertinentes para presentar oposicién a la presente solicitud

son los siguientes:
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En el escrito de oposicidn se seflala que la presente invencién,

carece de altura inventiva.

1.4 Se han citado dos anterioridades, las cualeg han sido consideradas
por la opositora como el estado de la técnica mas cercano. Ahora bien,
log argumentos gue segin la opositora afectan la patentabilidad de la
presente solicitud dadas las diferentes anterioridades son los

siguientes:

1.4.1 Anterioridad Dl: EP0656354 (Publicada en Junio 07 de 1995):

“revela un proceso para preparar antagonistas de los receptores CBl de
los canabinoides tal como el rimonabant, Npiperidino-5-(4-clorofenil)-
1-(2,4-diclorofenil) -zole-3-carboxamida 4-metilpira, susg sales Y
solventes. Se preparan a partir de la reaccidén de un derivado funcional
de un dcido 5-1-4-metilpirazol-3-carboxili (4-clorofenil) (2,4-

diclorofenil) con l-aminopiperidina y una salificacién opcional”.

1.4.2 Anterioridad D2: EP1150961 (Publicada el 7 de noviembre de 2001):

“revela un N-piperidin-5-1-4-etilpirazol-3-carboxamida (4-bromofenil)

(2,4-diclorofenil) vy sus sales o solvatos gque son antagonistas
poderosos del CBl (receptores canabinoides). Estos se preparan a partir
de la reaccidén de un derivado funcional de 5-1-&4cido (4-bromofenil)
(2,4-diclorofenil) -4-etilpirazol-3-carboxilico con l-aminopiperidina,

opcionalmente seguido de una salificacidn”.

*De acuerdo con la Opositora, la presente solicitud a la luz de
la combinacidén de los documentos D1 y D2 es obvia pues a partir de las
engeflanzas de estas anterioridades cualquier persona versada en la
materia puede llegar a una preparacién de un derivado de N-
(piperidino) -1-5-difenilpirazol-3-carboxamida partiendo de derivados de
pirazol-3-carbohidracido, dado que en ambos documentos se hacen
reaccionar dervados funcionales con l-aminopiperidina, opcionalmente

seguido de una salificacién”.

5. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuaciédn presento a su Despacho las razones que demuestran
que contrario a lo sefilalado por los apoderados de lag sociedadeg
opositoras, el invento para el cual se solicita la proteccién a través

de la concesidn de la patente en el expediente de la referencia, cumple
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cabalmente con los requisitos del articulo 14 y demds normas
concordantes de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina.

Ademas, los argumentos que aqui se presentan demuestran que 1los
fundamentos de la opositora carecen de fundamento valido y por tanto,
no pueden ni deben ser tomados en cuenta para negar la patente

solicitada.

En efecto, me referiré a cada uno de los documentos que en contra de la
patentabilidad del invento titulado PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
DERIVADOS DE N-PIPERIDIN-1,5-DIFENILPIRAZOL-3-CARBOXAMIDA presentan las
partes opositoras, sin embargo inicialmente es relevante poner de
presente que tal y como indica el Manual para el Examen de Solicitudes
de Patentes de invencidén en las Oficinas de Propiedad Industrial de los
Paises de la Comunidad Andina, para la evaluacidén del nivel inventivo
“La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la
técnica en su conjunto existe alguna indicacidén que lleve a la persona
versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica mas
cercano para resolver el problema técnico, de tal forma que llegue a un
resultado que estuviera incluido en el tenor de la(s)

reivindicacidn(es)”.

De esta manera, el método problema-solucién indica claramente que
los documentos citados deben revelar sugerencias y enseflanzas claras
para el técnico en la materia que lo lleven a obtener la presente
invencién. Teniendo en cuenta lo anterior, no efectuaremos ninguna
referencia a los documentos citados por la parte opositora
TECNOQUIMICAS S.A. para demostrar gue el compuesto rimonabant era
conocido en el estado de la técnica, ya que la presente invencidn no
busca reivindicar diche compuesto sino un proceso, por 1o gue estos
documentos no son relevantes a la hora de la evaluacidn de

patentabilidad de la materia de la presente invencidn.

Los demdg documentos citados por las partes opositoras no son

anterioridades véalidas de la presente invencidén por las siguientes

razones:
5.1.1 Anterioridad: US 5,624,941 (citada porx TECNOQUIMICAS S.A.): En
primer lugar se desea manifestar de manera respetuosa, que mi

representada se encuentra en desacuerdo con las afirmaciones realizadas
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por la opositora en relacidén con la destruccidn del nivel inventivo de

la presente solicitud.

De acuerdo con el articulo 18, de 1la Decisidn 486: “Se
considerard que una invencidn tiene nivel Inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencidén no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, la invencién se relaciona con un proceso
para la preparacién de derivados de N-piperidin-1,5-difenilpirazol-3-
carboxamida por la reaccién entre un derivado de pirazol-3-

carbohidrazide v un derivade pentano.

Partiendo del documento citado por la Opositora mno es obvio
llegar a la invencidén reivindicada ya que los dos procesos son
notablemente diferentes y ademis, no existen enseflanzas en éste que
pueden llevar al técnico versado en la materia a utilizar el compuesto
pirazol-3-carbohidrazido y un derivado de pentano. En efecto, se debe
tener en cuenta que el uso de estos compuestos no estd indicado ni

sugerido por este documento.

Con respecto a la reaccidén indicada en el escrito de oposicién,
se desea manifestar que la generalizacidén de la misma sin fundamentos
cientificos (no se ha citado ningtn documento ni referencia), no puede
ser tomada en cuenta ya que el andlisis de la Oposgitora carece de
gustento cientifico y pareciera corresponder a una analisis “ex post-
facto” de la invencién, lo cual no es permitido en materia de patentes,
por cuanto el examinador debe realizar el esfuerzo de gituarse a la

fecha de la prioridad reivindicada.

Adicionalmente, se debe tener en cuenta gque cualquier quimico
conoce que una reaccién quimica depende no sélo de los atomos y las
moléculas envueltas sino que también depende del ambiente a menores
dietancias. Por lo tanto, para entender una reaccidn quimica es
necesario un acercamiento fundamental, teniéndose en cuenta al mismo
tiempo, sus aspectos temporales y espaciales. Para la presente
solicitud se encuentra el caso de la produccién de productos
farmacéuticos en donde por ejemplo la pureza, el uso, son muy

importantes, de manera que se estudian y se determinan con el cuidado
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necesario para cada molécula, de forma que no es posible determinarlos
a través de la generalizacién de una reaccidén que es mucho més simple,

sin tener en cuenta las restricciones de espacio.

La Opositora no puede por ende, tomar cualquier reaccidn escrita
en términos muy generales y afirmar gque el presente proceso, Jue

incluye una reaccién mucho mads compleja, es obvia.

Por lo tanto, log argumentos presentados en relacidén con la
reaccidn de sustitucidn no pueden ser considerados validos para afectar

el nivel inventivo de la presente solicitud.

Teniendo en cuenta entonces gque las enseflanzas de esta
anterioridad no llevan a un técnico versado en la materia a obtener la
presente invencidn ya que no revelan o  enseflan las caracteristicas
técnicas esenciales relacionadas con el procedimiento tal y como acid es
reivindicado, este documento no es una anterioridad valida que pueda
afectar su nivel inventivo, pues de acuerdo con el método problema-
solucidn no hace obvio y/o evidente la misma para un técnico medio en

la materia.

5.1.2 Anterioridades Dl: EP0656354 vy D2: EP1150961 (citadas por

GYNOPHARM $.A.): estos documentos han sido citadog en la descripcidn de

la presente solicitud, ya que hacen parte de log antecedentes técnicos
de la presente invencidn, en la medida que definen los compuestos de

f6rmula (I).

Se debe tener en cuenta gque estos documentos definen el estado
del arte general y por lo tanto no pueden ser consideradogs relevantes a
la hora de evaluar el nivel inventivo de la presente solicitud.

Tal como ha sido sefialado en la descripcidén de la presgsente
solicitud, en cada uno de estos documentos se encuentran procescs
diferentes al reivindicado y ademds no existen enseflanzas explicitas

que lleven al técnico versado en la materia a obtenerlo.

En D1 el proceso es descrito de 1la sgiguiente manera: el
rimonabant es preparado por el tratamiento de un derivado funcional de
acido 5-(4-clorofenil) -1-(2,4-diclorofenil) -4-metilpirazol-3-

carboxilico con l-aminopiperidina.
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Partiendo de estos dos documentos D1 y D2 no es obvio para el
técnico versado en la materia llegar al presente proceso en el que un
derivado de N-piperidin-1,5-difenilpirazol-3-carboxamida se obtiene a
partir de la reaccidén entre un derivado de pirazol-3-carbohidrazido y
un derivado pentano, teniendo en cuenta que ninguna de las enseflanzas
le sugieren al técnico versado en la materia las condiciones bajo las
cuales lo podrié llevar a cabo (reactivos, condiciones de reaccién,

eta) .

La combinacién sugerida por la Opositora, es decir, D1 con D2 no
llevarian al técnico versado en la materia a obtener la presente
invencién, por cuanto la combinacidén de estos compuestos no revela las
caracteristicas esenciales de la invencidén, tal y como acd estd siendo

reivindicada.

Por ende, estos documentos no pueden ser considerados sino como
antecedentes de 1la invencién pero no anterioridades de la misma

susceptibles de afectar su patentabilidad.

6. PETICIONES

Con fundamento en 1lo anterior solicito a ese Despacho 1o

siguiente:
6.1 Declarar infundada la oposicidn presentada por TECNOQUIMICAS S.A.
6.2 Declarar infundada la oposicidn presentada por GYNOPHARM S.A.

6.3 Declarar que el invento titulado PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
DERIVADOS DE N-PIPERIDIN-1,5-DIFENILPIRAZOL-3-CARBOXAMIDA para el cual
mi representada solicita el otorgamiento de la patente de invencidn
cumple con los requisitos del articulo 14 y concordantes de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina y otorgar la patente

solicitada.
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7. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria
de su Despacho o en mi oficina de abogadp ubicada en la Carrera 4* No.
72-35 de la ciudad de BRogotd, D.C.

Seflora Jefe,

N E P
R G Lo
EMILIO FERRERO
T.P.A No. 31.929

COLO-14775-841-030-1
A0L0-14775-264-003-6

(> COLO-14775-264-002-8
JMS\JIMS\ID-137927\WPC14775
No. M-2008-137927\JMS
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1

This invention relates to N-substituted nitro-
gen heterocyelle bases of the piperidine series,
the pyrrolidine series and the morpholine se-
ries and to & process for their preparation. .

It is known that various N-substituted hetero-
cyclic bases can be prepared by ring c¢losure of
aliphatic compounds. For example, N-substi-
tuted piperidines have bhecn prepared by react-
ing 1,5-dibroniopentane with primary amines,
N-substivuted morpholines have been prepared
by heating alkyl-, aryl- or aralkyl-bis-(g-hy-
droxyethyl) -amines with concentrated hycdro-
chioric acid and N-substituted pyrrolidines have
been prepared by heating N-bromo butylamines
with sulfurie acid [(Beilstein, Qrg. Chemie, 4th
edition, 20, pages 4 and 16 (19357 ; ibid., 27, page
6 (18937)1. It has also been proposed to Prepare
N~substituted piperidines by converting various
glycols to their oxides and then reacting the ox-

ides with primary amines in the presence of *

aluminum oxide at elevated temperatures, for
example, ¥-ethyl piperidine from pentamethylene
oxide and ethylamine, and pyrrolidine deriva-
tives from tetramethylene oxide and primary
amines [Yu K, Yur'ev et al., Chemical Abstracts
33, page V779 (1939) 1.

We have now found that N-substituted nitro-
gent histerocyclic bases can be prepared in rela-
veely high vields by a new ring closure method
which comprisss condensing disulfonates of di-
hyarie aliphatle alcohols, wherein the sulfonate
groups in each compound are separated from one
anotlier by 4 or 5 intervening carbon atoms in
a chain or by 4 intervening carbon atoms bridged
by an atom of oxygen with primary amines to
give N-suhstituted nitrogen heterocyclic bases. of
the piperidine pyrrolidine and morpholine se-
ries which can be represented by the following
general formula:

H\ ; Z /'R
™ ":_\:‘C,/
SN
)i ® R

wherein each R represents an atom of hydrogen
or an alkyl group containing from. 1 to 2 earbon
aloms (e, g, methyl and ethyl), R: represents
an alkyl group containing from 1 to 4 carbon
atoms (e. g methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-batyl, ete.), an alkenyl group containing from
3 {v 4 carbon atoms (e. g allyl, methallyl or
crotyl), an aryl group of the benzene series con-
taining from 6 to 8 carbon atoms (e. g. phenyl,
tolyl, xyiyl, ete.), an aryl group of the naph-
thalere esries pomtainines from 10 ta 19 earhon

Bl

40

B0

(Cl, 260-—247)

2
1,4-dimethyl-1-naphthyl, ete.), an aralkyl group
of the arylated alkyl series {e. g. benzyl, -
phenylethyl or g-phenylethyl) or a cycloalky!
group containing from 5 to 6 carbon atoms (e. g.
cyclopentyl and eycloliexyl) and Z represents
the non-metallic atoms necessary to complete a
heterocyclic nucleus of the piperidine series, a
heterocyclic nucleus of the pyrrolidine series or
a heterocyclic nucleus of the morpholine series.
On completion of the reaction of the primary
amine with the disulfonate of a dihydric ali-
phatic alcohol, an alkali-metal hydroxide is
added to the reaction mixture to obtain the free
base, which {s then separated from the reaction
mixture by fractional distillation, erystallization
or other means usual in separating products from
their reaction mixtures. The above-defined
N-substituted heterocyclic bases are valuable in-
termediates for the preparation of other chemi-
cal compounds, particularly as intermediates for
the preparation of quaternary salts.

It is, accordingly, an object of the invention
to provide a convenient and relatively rapid proc-
ess for preparing N-substituted nitrogen hetero-
cyelic bases of the piperidine, pyrrolidine sand
morpholine series. Other objects will become ap-
parent hereinafter.

In accordance with the invention, the inter-
mediate disulfonates of dihydric alcohols which
ecan be represented by general formula:

i
B0 C—0-80p—Re
R
(Xyn

B
R J‘/—-(jf we O Qg —TRy
bl
wherein R has the same meanings as previously
defined, Rz represents an alkyl group containing
from 1 to 4 carbon atoms, particularly a pri-
mary alkyl group (e. g. methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, ete.), an aryl group of the

& benzene series containing from 6 to 8 carbon

atoms (e. g. phenyl, tolyl, xylyl, efc.), an aryl
group of the naphthalene series containing from
10 to 12 carbon atoms (e, g. naphthvl, 4-methyl-
1-naphthyl, 2,6-dimethyl-1-naphthyl, ete) or
an aralkyl group of the arylated alkyl series con-
taining from 7 to 8 carbon atoms (e. g. benzyl
or g-phenylethyl), n represents zero or 1 and X
represents an atom of oxygen or a Mmethylene
groimy, fam he mranared hy reantine AThvArie ali-
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Bogota. D.C.,

Abogado:; EMILIO FERRERO

ASUNTO: Radicacion No. 06-118158
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio
Folios

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 comunica:

Documentos estudiados:

Descripcion: Folios 19 a 23 como se radicd inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 24 a 26 como se radico inicialmente.
Dibujos: Folios 19 a 26 como se radicd inicialmente.
Oposiciones: Folios 40 a 102y 103 a 153

Rta.del solicitante: Folios 154 a 163 como se radico inicialmente.
Prioridad: FR20040408111 (2004-07-22)

Objeto de la Invencién

Titulo de la invencion: Procedimiento de preparacion de derivados de N-piperidin -
1.5-difenilpirazol-3-carboxamina

Problema Técnico Planteado: Preparacion de derivados de N-piperidin -1, 5-
difenilpirazol-3-carboxamina (rimonabant) a partir de un derivado de pirazon -3-
carbohidrazida.

Solucion: Se prepara un derivado de N-piperidin -1 5-difenilpirazol-3-carboxamina
por la reaccion de un derivado halogenado de pentano sobre un derivado de
pirazon 3-carbohidrazida en presencia de una base y una temperatura entre
ambiente y de reflujo.

IPC: AB1K31/165 — C07D231/14 — AB1K31/4155

Analisis de la(s) Oposicidn(es) (Art 43 D 486)
Oposicion de GYNOPHARM S.A.

El opositor argumenta que el objeto de reivindicacion no cumple con los requisitos
de patentabilidad dado que lo revelado, ya se encontraba en el estado de la
técnica o es posible derivarlo de la misma por lo cual carece de novedad y nivel
inventivo frente a los documentos D1 EP0656354 (1995-06-07) y D2 EP 1150961
(2001-11-07) al considerar:

06-118158 - Primer Articulo 45
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- Que Los procesos para preparar antagonistas de los receptores CB1 De Ins
canabinoides tal como el Rimonabant son ampliamente conocidos en la
técnica.

- Que dentro de los procesos conocidos se encuentran los descritos en D1
donde se establece la preparacion de un N-piperidino-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-
diclorofenil)-zole-3-carboxamida -4 metilpirazol, sus sales y solventes,
mediante la reaccién de un derivado funcional de un acido 5-1-4-metilpirazon-
3-carboxi-(4-clorofenil)-(2,4-diclorofenil)  con  1-aminopiperidina y  una
salificacion opcional en presencia de un disolvente organico y una base.

- Que otro proceso corresponde al descrito por D2, el cual hace referencia a los
compuestos en mencidn preparados por la reaccion de un derivado funcional
de 5-1-acido (4 bromofenil) (2,4-diclorofenil)-4-etilpirazol-3-carboxilico con 1-
aminopiperidina , es asi que el opositor ratifica que cualquier persona versada
en la materia, a partir de la materia revelada en sicho documento D2, en
combinacion con la materia definida en el documento D1, puede llegar de
manera evidente a un proceso para preparar un derivado de N-piperidin -1,5-
difenilpirazol-3-carboxamina por la reaccion de un derivado de pentano.

Concluye el opositor que el documento con base en el documento D2 combinado
con D1, carece de altura inventiva.

Oposicién de TECNOQUIMICAS S.A

El opositor argumenta que la presente solicitud carece de Novedad y nivel
inventivo frente a los documentos D1 WO 03/040105 (2003-05-15), D2
WO03/082256 (2009-10-09), D3 WO04/004665 (2004-01-15), D4 WO04/009015
(2004-01-29) y D5 US5624941 (1997-04-29) al considerar:

- Que el compuesto que corresponde a Rimonabant es un antagonista del
receptor CB! Cannabinoide y es reconocida su utilidad como agente anti-
obesidad y anoréxico en el estado de la técnica, tal como lo pueden demostrar
los documentos D1 a D4.

- Que D1 revela la obtencion de compuestos del mismo tipo que los
reivindicados por la solicitud en tramite, inclusive de la molécula Rimonabant |,
a través de un proceso que comprende la adicion de fenilhidrazina al
compuesto Il (folio 109) dando origen a la ciclacion y obtencién del anillo de
pirazol sustituido en posiciones 1,34y 5.

- Que el proceso reivindicado aunque presenta cambios en ciertos pasos no
demuestra ventajas tecnicas significativas frente al estado de la técnica, ni
lleva a obtener un principio activo mejorado o distinto al conocido.

- Que una persona medianamente versada en la materia y dedicada a la sintesis
de compuestos, podria deducir con facilidad o propuesto en la solicitud en
tramite en cuanto a que las reacciones de heterociclacion se da cuando las
aminas primarias reaccionan con alquil-halogenuros (generando enlace C-N) a
traves de reacciones de sustitucion nucleofilica de tipo SN2 por una doble N-
alquilacion de la amina de partida lo cual se puede aplicar para la obtencion del
compuesto RImonabant.

Respuestas del solicitante:

El solicitante en su respuesta frente a lo argumentado por el opositor
GYNOPHARM S A, dice:

- Que los documentos presentados definen el estado del arte general. en la
medida que definen los compuestos de formula | y por lo tanto no pueden ser
considerados relevantes a la hora de evaluar el nivel inventivo de la solicitud.
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- Que en cada uno de los documentos sefialados por el opositor se encuentran
procesos diferentes al reivindicado y ademas no existen ensefanzas explicitas
que lleven al técnico versado en la materia a obtenerlo como se reivindica en la
solicitud. En el caso particular de D1 el proceso es descrito de la siguiente
manera: el Rimonabant es preparado por el tratamiento de un derivado
funcional de &cido  5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol  -3-
carboxilica con 1-aminopiperidina. y este proceso junto con el descrito en D2
hace que para el técnico versado en la materia no sea obvio llegar al proceso
reivindicado.

- Que la combinacion sugerida por el opositor, es decir, D1 con D2 no llevarian
al técnico versado en la materia a obtener la presente invencién, por cuanto la
combinacidon de estos compuestos no revela las caracteristicas esenciales de
la invencion.

El solicitante en su respuesta frente a lo argumentado por el opositor
TECNOQUIMICAS S A, dice ’

Que el metodo problema- solucién indica claramente que los documentos
citados deben revelar sugerencias y ensefianzas claras para el técnico en la
materia,

- Que la presente invencion no busca reivindicar el compuesto Rimonabant sino
su proceso de obtencion, por lo cual los documentos D1 a D4 no son
relevantes a la hora de la evaluacion de patentabilidad de la materia de la
presente invencion,

- Que partiendo del documento citado por el opositor D5 (US5624941), no es
obvio llegar a la invencién reivindicada ya que los dos procesos son
notablemente diferentes, de igual manera no se evidencia que este pueda
llevar al técnico versado en la materia a utilizar el compuesto pirazol-3-
carbohidrazido y un derivado de pentano

- Que la reaccion indicada en el escrito de oposicion carece de fundamentos
cientificos (no se citan documento de referencia) y que pareciera corresponder
a un analisis “ex post facto” de la invencion, debiéndose ubicarse a la fecha de
la prioridad reivindicada,

- Que las condiciones en las cuales se desarrollan la reaccidon o proceso no solo
dependen de los atomos o moléculas envueltas sino factores de pureza, usoy
de indole espacial por lo cual no se puede generalizar una reaccion sin tener
en cuenta estas consideraciones.

- Que el opositor no puede por ende, tomar cualquier reaccion escrita en
términos muy generales y afirmar que el presente proceso, que incluye una
reaccion mucho mas compleja, es obvio.

Respuesta del examinador técnico a oposicion de GYNOPHARM S.A,,
TECNOQUIMICAS S.A y al solicitante

Esta oficina considera que las Oposiciones presentadas por GYNOPHARM S.A y
TECNOQUIMICAS S.A, NO tiene fundamento para destruir la novedad-yel nivel

-inventivo- de la presente solicitud. Sin embargo, para la evaluacion de

patentabilidad se tendran en cuenta los documentos por-estos-presentados.,

Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de prioridad 2004-07-
22 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta
solicitud:
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| ) " Fechade
f Iltem _. Documento Titulo publicacién
D1 US2581443 Preparation of N-substituted nitro 1949 -08-15
Substituted N-piperidino 3- ' 1995-06-07

3 __D2 EP0656354 pyrazolecarboxamide

Pyrazolecarboxylic — acid derivatives, |
their  preparation, pharmaceutical 1 2002-08-13

D3 US 6432984 6

EP1150961 compositions containing them
Synthesis and structure-activity
relationships of amide and hydrazide
J!\(/:I)E[)RIEIIA\I\II_A?_F analogues of the cannabinoid CB(1)
D4 receptor antagonist N-(piperidinyl)- 5-(4- |  2002-07-12

CHEMISTRY 45

Pag. 2708-2719 chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4- |

methyl-1H-pyrazole-3-carboxamide
(SR141716)

Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)
La reivindicaciéon 1 se refiere a:

"Procedimiento de preparacién de un compuesto de formula:

|
2. s 5!

Caracterizado por que se hace reaccionar un derivado de pentano de formula X-
(CH2)5-X sobre un derivado de pirazol-3-carbohidrazida.

Estado de la Tecnica mas cercano es D2 porgue describe la sintesis la
preparacién de este compuesto y sus derivados mediante la accidén de N-
aminopiperidina sobre un derivado funcional del acido, en presencia de una base y
una temperatura entre ambiente y de reflujo (Pagina

La solicitud se diferencia de D2 en que se describe un procedimiento en el que se
prepara el compuesto de interés por la reacciéon de un derivado halogenado de
pentano sobre un derivado de pirazon 3-carbohidrazida.

Sin embargo no se evidencia de que manera la nueva metodologia muestra un
efecto técnico que logre mejorar u optimizar los procedimientos ya existentes en
cuanto a rendimiento, pureza y mejora en las condiciones de reaccion; asi mismo
la solicitud establece dos pasos de reaccién adicionales a los ya reportados en la
técnica.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es proveer una ruta sintética
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alternativa para obtener rimonabant.

D1 enuncia que es conocida la preparacion de compuestos heterociclicos N-
sustituidos a partir de un compuesto alifatico como es el caso de la formacién de
piperidina a partir 1,5 bromopentano y aminas primarias. (Parrafo 1, linea 5 a 9)

Teniendo en cuenta lo anterior, para un experto medio en la materia, que tenga
que obtener el compuesto de interés por vias aiternas y que conozca el estado de
la técnica, seria evidente combinar la solucion propuesta en D1 (la utilizacion de
una amina primaria y un derivado de pentano) con el proceso e intermediarios
(precursor) de la molecula de D2, llegando de esta manera al contenido de la
reivindicacion 1, circunstancia que compromete el nivel inventivo de la solicitud.

Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados
asi:

o Reivindicaciones Requisito que
N Documento afectadas afecta
D1 US2581443 1-11 Nivel inventivo
D2 EP0656354 1-11 Nivel inventivo

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 60
dias contados a partir de la fecha de notificacidon 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 numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

/

ALIX CARMENZX TESPEDES DE VERGEL
Directora de Nu?&/as Creaciones (C)

I

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha:

I

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
NUMERO: 1861 Cobdigo:202093
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