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Asunto : Solicitud de patente para: PROCEDIMIENTO DE 

PREPARACI6N DE DERIVADOS DE N-PIPERIDIN-1,5-
DIFENILPIRAZOL -3- CARBOXIDA 

Solicitante : SANOFI-AVENTIS 
Clase : 2161K 031/165, A61K 031/4155, A61P 003/004, C07D 231/014 

Fecha solicitud: 22 de naviernbre de 2006 

ALEGATOS CONTESTACI5N OPOSICION 

Yo, Emilio FERRERO, en ml condlción de apoderado de la socledad 

solicitante de la patente de la referenda, por el presente escrito doy 

respuesta a las oposiciones formuladas por: 

-La sociedad. TECNOQU–MICAS S.A., opositora en el asunto de la 

referenda. 

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

referenda. 

2. CONTESTACIc.5N DENTRO DEL TRMINO LEGAL 

El oficlo No. 10350, en el cual su Despacho dispuso otorgar a ml 

representada tdrmino para presentar sus argumentaciones a favor de la 

patentabilidad del invento de que trata el asunto en referenda, me fue 

notificado por fijaciOn en lista el 15 de agosto de 2008. Por 10 tanto, 

la presente defensa es presentada en tiempo oportuno. 

El oficlo No. 10351, en el cual su Despacho dispuso otorgar a ml 

representada tØrmino para presentar sus argumentaciones a favor de la 

patentabilidad del invento de que trata el asunto en referenda, me fue 

notificado par fijación en lista el 15 de agosto de 2008. Par lo tanto, 

la presente defensa es presentad.a en tiempo oportuno. 
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3. RESPTJESTA A LAS PETICIONES 

Me opongo a las peticiones de las sociedades opositoras y en 

consecuencia, solicito a ese IJespacho que 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 TECNOQUINICAS S.A. y GYNOPHARN S.A. 

En consecuencia, se declare que 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 la 

Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Anxlina y demds normas 

concordantes. 

4. FTJNDAMENTO FACTIC() DE LA OPOSICION 

Los argumentos que la opositora TECNOQUMICAS S.A. considera 

pertinentes para presentar oposiciOn a la presente solicitud son los 

siguientes: 

1.1 En el escrito de oposicion se seæala que la presente invenciOn 

relacionada con un procedimiento para la preparaciOn de derivados N-

piperidin-1, 5-d–fenilpirazolL-3-3carboxamida, carece de nivel inventivo. 

1.2 Adicionalmente se ha citado una anterioridad que segün la Opositora 

afecta el nivel inventivo de la presente invenciOn y seis (6) 

docurnentos para demostrar que el compuesto rimonabant es conocido en el 

estado de la tOcnica. 

Ahora bien, los argumentos que segün 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 la 

obtenciOn de compuestos del mismo tipo que los reivindicados por la 

solicitud colornbiana en trâmite, inclusive de la molØcula de rimonabant 

(tabla 1) , a travØs de un proceso que comprende la adiciOri de 

fenhlhidrazina al compuesto de fOrmula III dando origen a la ciclaciOn 
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y obtención del anillo de pirazol sustituido en las posiciones 1, 3, 4 

y 5" 

"Si bien es cierto que los procesos presentan ciertos pasos 

diversos, no lo es menos que ambos permiten la obtención de los mismos 

compuestos derivados de pirazol, entre ellos la obtención de rimonabant 

sin que el proceso reivindicado demuestre ventajas tØcnicas 

significativas frente al arte anterior, ni ileve a obt.ener un principic 

activo mejorado o distinto al conocido, circunstancia que compromete el 

nivel inventivo de la solicitu&. 

La opositora ha presentado una copia de los compuestos (II), 

(Ia’) y (V) y sus sustituyentes en inglØs, 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 estado del arte una revelacidn 

textual del proceso aqul descrito, no lo es menos que 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 trâmite y de esa manera, desvirtuar al menos, el 

requisito de nivel invent ivo de Østa" - 

Se presenta entonces un esquema de reaccidn por sustitucidn que 

segün la opositora "llevarIa a pensar que la reacciÆn de 

heterociclizaciôn se da cuando las aminas primarias reaccionan con 

aiquil-dihalogenuros (generando el enlace C -N) a travØs de reacciones 

de sustitucidn nucleofilica del tipo SN2 por una doble N-alquilación de 

la amina de partida". 

Asi mismo, se presenta un esquema que de acuerdo con lo que 

indica la opositora, "muestra de manera detallada lo que puede suceder 

en la reacción antes mencionada y que permitirla ilegar a obtener el 

compuesto de fOrmula (I) o rimonabant, para un R especifico". 

1.3 Par su parte, los argumentos que la opositora GYNOPHARN S.A. 

considera pertinentes para presentar oposicidn a la presente solicitud 

son los siguientes: 
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En el escrito de oposición se seflala que la presente invención, 

carece de altura inventiva. 

1.4 Se han citado dos anterioridades, las cuales han sido consideradas 

par la opositora como el estado de la tØcnica mds cercano. Ahora bien, 

los argumentos que segün 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 C31 de 

los canabinoides tal coma el rimonabant, Npiperidino-5--(4-clorotenil)-

1- (2,4-diclorofenil)-zole-3-carboxamida 4-metilpira, sus sales y 

salventes. Se preparan a partir de la reacción de un derivado funcional 

de un Æcido 5-1-4-metilpirazol-3-carbox–li (4-clorofenil) (2,4-

diclorofenil) con 1-aminopiperidina y una salificación 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-diclorofenhl) y sus sales o solvatos que son antagonistas 

poderosos del CB1 (receptores canabinoides) - Estos se preparan a partir 

de la reaccidn de un derivado funciona]. de 5-1--Æcido (4-bromofenil) 

(2,4-d–clorofenil)-4--etilp–razol-3-carboxilico con 1-aminopiperidina, 

opcionalmente seguido de una salificacidn" - 

"De acuerdo con la opositora, la presente solicitud a la luz de 

la comb–nacidn de los documentos Dl y D2 es obvia pues a partir de las 

enseæanzas de estas anterioridades cualquier persona versada en la 

materia puede ilegar a una preparacidn de un derivado de N-

(piperidino) -1-S-difenilpirazol-3-carboxamida partiendo de derivados de 

pirazol-3-carbohidracido, dado que en anibos documentos se hacen 

reaccionar dervados funcionales con 1-aminopiperidina, opcianalmente 

seguido de una salificacidn". 

5. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS 

A continuación preserito a su Despacho las razones que demuestran 

que contrario a lo seæalado por los apoderados de las sociedades 

opasitoras, el inventa para el cual se solicita la proteccidn a travØs 

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 dem&s normas 

concordantes de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina. 

Ademds, los argumentos que aqul se presentan demuestran que los 

fundamentos de la opositora carecen de fundamento vâl–do y por tanto, 

no pueden ni deben ser tomados en cuenta para negar la patente 

solicitada. 

En efecto, me referirØ a cada uno de los documentos que en contra de la 

patentabilidad del invento titulado PROCEDINIENO DE PREPARACION DE 

DERIVADOS DE N-PIPERI]DIN-1, 5-DIFENILPIRAZOL-3-CARBOX.AMIDA 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 invencidn en las Oficinas de Propiedad Industrial de los 

PaIses de la Comunidad Andina, para la evaluaciOn del nivel inventivo 

"La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la 

tØcnica en su conj unto existe alguna indicsción que lieve a la persona 

versada en la materia a modificar a adaptar el estado de la tŒcnica mªs 

cercano para resolver el problema tØcnico, de tal forma que llegue a un 

resultado que estuviera incluido en el tenor de la(s) 

reivindicación (es)". 

De esta manera, el mØtodo problema-soluciOn indica claramente que 

los documentos citados deben revelar sugerencias y enseæanzas claras 

para el tØcnico en la materia que lo lleven a obtener la presente 

invencidn. Teniendo en cuenta lo anterior, no efectuaremos ninguna 

referencia a los documentos citados par la parte opositora 

TECNOQUIMICAS S.A. para demostrar que el compuesto rimonabant era 

conocido en el estado de la tØcnica, ya que la presente invenciOn no 

busca reivindicar dicho compuesto sino un proceso, par lo que estos 

documentos no son relevantes a la hora de la evaluaciOn de 

patentabilidad de la materia de la presente invenciOn. 

Los demâs documentos citados por las partes opositoras no son 

anterioridades vâlidas de la presente invenciOn par las siguientes 

razones: 

5.1.1 Anterioridad: US 5,624,941 (citada por 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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par la opositora en relación con la destrucciôn del nivel –nventiva de 

la presente solicitud. 

De acuerdo can el articula 18, de la Decision 486: "Se 

considerarÆ que una invenci6n tiene nivel inventivo, si para una 

persona del oficio normalmente versada en la materia tecnica 

correspondiente, esa invenciOn no hubiese resuitado obvia ni se hubiese 

derivado de manera evidente del estado de la tØcnica". 

En el presente caso, la invenciOn se relaciona con un proceso 

para la preparaciOn de derivados de N-piperid–n-1,5-difenilPiraZol-3 

carboxamida por la reacciOn entre un derivado de p–razal-3-

carbohidrazido y un derivado pentana. 

Partiendo del documento citado par la Opasitora no es obvia 

llegar a la invenciOn reivindicada ya que las dos procesos son 

notablemente diferentes y ademÆs, no existen enseæanzas en Oste que 

pueden ilevar al tOcnico versado en la materia a utilizar el compuesto 

pirazol-3-carbohidraZida y un derivado de pentano. En efecto, se debe 

teller en cuenta que el usa de estos compuestos no estÆ indicado ni 

sugerida par este documento. 

Con respecto a la reacc–On indicada en el escrita de opasiciOn, 

se desea manifestar que la generalizaciOn de la misma sin fundamentos 

cientificos (no se ha citado ningiin documento ni referencia) � no puede 

ser tomada en cuenta ya que el andlisis de la Opositora carece de 

sustento cientifico y pareciera corresponder a una andlisis "ex past -

facto" de la invenciOn, la cual no es permitido en materia de patentes, 

par cuanto el examinadar debe realizar el esfuerzo de situarse a la 

fecha de la prioridad reivindicada. 

Adicianalmente, se debe tener en cuenta que cualquier qulmico 

conoce que una reacciOn quimica depende no sOlo de los dtamos y las 

molØculas envueltas sino que tambiØn depende del ambiente a menores 

distancias. Par lo tanto, para entender una reacciOn quimica es 

necesar–o un acercamiento fundamental, teniØndose en cuenta al mismo 

tiempo, sus aspectos temporales y espaciales. Para la presente 

salicitud se encuentra el caso de la producciOn de productas 

farmacØuticos en dande par ejemplo la pureza, el usa, son muy 

importantes, de manera que se estudian y se determinan can el cuidada 
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necesario para cada molØcula, de forma que no es posible determinarlos 

a travØs de la generalizac–ón de una reacción que es mucho mds simple, 

sin tener en cuenta las restricciones de espaclo. 

La Opositora no puede por eiide, tomar cualquier reacción escrita 

en tØrminos rnuy generales y afirmar que el presente proceso, que 

inclLuye una reacción mucho mÆs compleja, es obvia. 

Par lo tanto, los argumentos presentados en relación con la 

reacción de sustit.ución no pueden ser considerados v.lidos para afectar 

el nivel inventivo de la presente solicitud. 

Tenienda en cuenta entonces que las enseflanzas de esta 

anteriaridad no lievan a un tØcnico versado en la materia a obtener la 

presente invención ya que no revelan a ensefian las caracteristicas 

tØcnicas esenciales relacionadas con el procedimiento tal y coma acÆ es 

reivindicado, este documento no es una anterioridad vâlida que pueda 

afectar su nivel inventivo, pues de acuerdo con el mØtodo problema-

soluciOn no hace obvio y/o evidente la misma para un tØcnico media en 

la materia. 

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

GYNOPHARM S.A.) : estos documentos han sido citados en la descripción de 

la presente solicitud, ya que hacen parte de los antecedentes tØcnicos 

de la presente invenciôn, en la medida que definen los compuestos de 

formula (I). 

Se debe tener en cuenta que estos documentos definen el estado 

del arte general y por lo tanto no pueden ser considerados relevantes a 

la hera de evaluar el nivel inventivo de la presente solicitud. 

Tal como ha sido sef’Ialado en la descr–pciOn de la presente 

solicitud, en cada uno de estos documentos se encuentran procesos 

diferentes al reivindicado y ademâs no existen ensefianzas explIcitas 

que lieven al tØcnico versado en la materia a obtenerlo. 

En Dl el proceso es descrito de la siguiente manera: el 

rimonabant es preparado por el tratamiento de un derivado funcional de 

Æcido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3--

carboxilico con l-aminopiperidina. 
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Partiendo de estos dos documentos Dl y D2 no es obvio para el 

tØci-i–co versado en la materia ilegar al presente proceso en el que tin 

derivado de N-piperidin-1,5-difenilpirazol-3--carboxamjda se obtiene a 

partir de la reacción entre tin derivado de pirazol-3-carbohidrazido y 

un derivado pentano, teniendo en cuenta que ninguna de las enseiianzas 

le sugieren al tØcnico versado en la materia las condiciones bajo las 

cuales lo podria lievar a cabo (reactivos, condiciones de reacción, 

etc) 

La combinación sugerida por la Opositora, es decir, Dl con D2 no 

ilevarian al tØcnico versado en la materia a obtener la presente 

invención, por cuanto la conibinación de estos compuestos no revela las 

caracteristicas esenciales de la invención, tal y como ac& estd siendo 

reivindicada. 

Por ende, estos documentos no pueden ser considerados sino como 

antecedentes de la invención pero no anterioridades de la misma 

susceptibles de afectar su patentabilidad. 

6. PETICIONES 

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo 

siguiente: 

6.1 Declarar infundada la oposiciÆn presentada por TECNOQUMICAS S.A. 

6.2 Declarar infundada la oposición presentada por GYNOPHARM S.A. 

6.3 Declarar que el invento titulado PROCEDIMIENTO DE PREPARACI6N DE 

DERIVADOS DE N-PIPERIDIN-1,5-DIFENILPIZOL3..CARBOYIDA para el cual 

ml representada solicita el otorgamiento de la patente de invenciôn 

cumple con los requisitos del artIculo 14 y concordantes de la Decision 

486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina y otorgar la patente 
solicitada - 

NO 
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7. NOTIICACIONE 

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretarla 

de su Despacho o en ml of icina de abogacto ubicada en la Carrera 4a No. 

72-35 de la ciudad de Bogota, D.C. 

Seæora Jefe, 

COLO-14775-841-030- 1 

OLO-14775-264-003-6 

y’ COLO-14775-264-002-8 

JMS\JMS\ID-137927\WPC14775 

No, M-2008-137927\JMS 

--
EMILIO FERRERO 

T.P.A No. 31.929 

1–] 
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Patented Jan. 8, 1952 21581,443 

UNITED STATES PATENT OFFICE 
2,581,443 

PREPARATION OF N- SUBSTITUTED NITRO-
GEN HETEROCYCLIC BASES 

Delbert D. Reynolds and William 0, Kenyon, 
Rochester, N. Y., assignors to Eastman Kodak 
Company, Rochester, N. Y,, a corporation of 
New Jersey 

No Drawing, Application August 15, 1949, 
Serial No. 110,468 

9 Claims. (Cl. 260-247) 
1 

This Invention relates to N-substituted nitro-
gen heterocyclic bases of the piperidine series, 
the pyrvolidine series arid the morpholine se-
ries and to a process for their preparation. 

It Is known that various N -substituted hetero-
ycllc bases can be prepared by ring closure of 

aliphatic compounds. For example, N-substi-
tuted piperidines have been prepared by react -
trig 1,-dIbroinopentane with primary amines, 
N -substituted morpholi.nes have been prepared 
by heating alkyl-, aryl- or aralky1-bls-(-hy-
droxyethyl)-amities with concentrated hydro-
ch1orl acid and, N-substituted pyrroildines have 
been prepared by heating N-bromo butylanthies 
with sulfuric acid [Beilatein, Org. Chemie, 4th 
edition, 20, pages 4 and 16 (1935); ibid., 27, page 
0 (1537)], It has also been proposed to prepare 
l-sohstituted piperidines by converting various 
glycols to their oxides and then reacting the ox-
ides with primary amines in the presence or 
aluminum oxide at elevated temperatures, for 
example, N-ethyl piperidine from penta.methylene 
oxide and ethylamirre, and plrcrolldine deriva-
tive.,, from tetramethylenc oxide and primary 
amines Li)’u l. Yur’ev et al., Chemical Abstracts 
33, page 7779 (1039)1. 

We have IIOW found that N-substituted nit ro-
geri boterocyclic bases can be prepared in rela-

tiraly high ylolds by a new ring closure method 
which cornprhuts condensing disulfonates of di-
iryiric aliphatic alcohols, wherein the sulfonate 
groups in each compound are separated from one 
another by 4 or S intervening carbon atoms in 
a chain or by 4 intervening carbon atoms bridged 
by an atom of oxygen with primary amities to 
give Nsubstituteci nitrogen heterocyclic bases of 
the piperidine pyrrolidine and morpholine se-
ries which can be represented by the following 
genera) formula: 

wherein each R represents an atom of hydrogen 
or an alkyl group containing from 1 to 2 carbon 
atoms (e, g, methyl arid ethyl) Ri represents 
an alkyl group containing from I. to 4 carbon 
atoms e. g. methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, 
ri-b,ityl, etc.)., an alk.enyl oroup containing from 
3 to 4 carbon atoms Cc, g. allyl, methallyl or 
crotyl air, aryl group of the benzene series con -
taming from 6 to 0 carbon atoms (e. g. phenyl, 
tolyi, yiy1,

 
etc.). an aryl group of the naph-

l’le. nnt,’.inlnn fi-nrn 10 t 19. ,’hni-, 

1,4-d.lmethyl-1-naplrtliyl, etc.), an aralkyl group 
of the arylated alkyl series (e. g. bensyl, z-
phenylethyl or $-phenylettiyl) or a cycloalkyl 
group containing from 5 to 6 carbon atoms (e. g, 
cyclopeptyl and cyclohexyl) and Z represents 
the non-metallic atoms necessary to complete a 
heterocyclic nucleus of the piperidine series, a 
heterocyclic nucleus of the pyrrolicline series or 
a heterocyclic nucleus of the morpholine series. 
On completion of the reaction of the primary 
amine with the disuifonate of a dthydric ali-
phatic alcohol, an alkali -metal hydroxide is 
added to the reaction mixture to obtain the free 
base, which is then separated from the reaction 
mixture by fractional distillation, crystallization 
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-
cyclic bases of the piperidine, pyrrolidins and 
morpholine series. Other objects will become ap-
parent hereinafter. 

In accordance with the invention, the inter-
mediate dtsulfonates of cllhydric alcohols which 
can be represented by general formula: 

Ti ’a R.-C Hi 35 Crc),, i 

40 wherein P. has the same meanings as previously 
’defined, P.2 represents an alkyl group containing 
from I. to 4 carbon atoms, particularly a pri-
mary alkyl group (e. g. methyl, ethyl, n-propyl, 
Isopropyl, n-butyl, etc.), an aryl group of the 

45 benzene series containing from. 6 to 8 carbon 
atoms (e. g. phenyl, tolyl, xylyl, etc.), an aryl 
group of the naphthalene series containing from 

10 to 12 carbon atoms (e, g. naphthyl, 4-methyl-

1 -naphthy), 2,6 -dim ethyl -1 -naphthyl, etc.) or 
50 an aralkyl group of the arylated alkyl series con-

taining from 7 to 8 carbon atoms (e. g. benzyl 
or -phenylethyI), n represents zero or 1 arid X 
represents an atom of oxygen or a metlr’lene 

crohin eon ’no ni,pnnrPrI ’rej De2nt3’ 9Vvrrin q.lj-



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado: EMILIO FERRERO 

ASUNTO: RadicaciOn No. 06-118158 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Oficio 
Folios 

Como resultado del Examen de Fonda, realizado con fundamento en el articulo 45 

40 de la Decision 486 de la ComisiOri de la Comunidad Andina, se comunica: 

Documentos estudiados: 

Descripción: Folios 19 a 23 coma se radicô inicialmente. 
Reivindicaciones: Folios 24 a 26 coma se radicó inicialmente. 
Dihujos: Folios 19 a 26 coma se radicó inicialmente. 
Oposiciones: Folios 40 a 102 y 103 a 153 
Rta.del solicitante: Folios 154 a 163 coma se radicO inicialmente. 
Prioridad: FR200404081 11(2004-07-22) 

Objeto de la Invención 

Titulo de la invenciOn: Pracedimiento de preparaciOn de derivados de N-piperidin - 
1 5difenilpirazoI-3-carboxamina 

Problema TØcnico Planteado: Preparación de derivados de N-piperidin -1,5-
dfenilpirazo-3-carboxamina (rimonabant) a partir de un derivado de pirazan -3-
carbohidrazida. 

SoluciOn: Se prepara un derivado de N-piperidin -1,5-difenilpirazol-3-carboxamina 
par la reacción de un derivado halogenado de pentano sabre un derivado de 
pftazon 3-carbohidrazida en presencia de una base y una temperatura entre 
ambiente y de roflujo. 

IPC: A61 K31/165 - C07D231/14 - A61 K31/4155 

Anâlisis de la(s) Oposición(es) (Art 43 D 486) 

OposiciOn do GYNOPHARM S.A. 

El opositor argumenta que el objeto de reivindicaciOn no cumple can las requisitos 
de patentabilidad dado que lo revelado, ya se encontraba en el estado de la 
tØcnica a es posible derivarlo de la misma par lo cual carece de novedad y nivel 
inventivo frente a los documentos Dl EP0656354 (1995-06-07) y D2 EP1150961 
(2001-11-07) al cansiderar: 
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Que Los procesos para preparar antagonistas de los receptores CB1 De los 
canabinoides tal como el Rimonabant son ampharnente conocidos en la 
tØcnica. 
Que dentro de los procesos conocidos Se encuentran los descritos en Dl 
donde se establece la preparación de un N-piperidino-5-(4-clorofenil).-1-(24-
diclorofenil)-zole-3-carboxamida -4 metilpirazol, sus sales y solventes, 
mediante la reacciôn de un derivado funcional de un àcido 5-1-4-metilpirazon-
3-carboxi-(4-clorofenil)-(2,4-diclorofenil) con 1 -aminopiperidina y una 
salificación opcional en presencia de un disolvente orgânico y una base. 
Que otro proceso corresponde al descrito por D2, el cual hace referencia a los 
compuestos en mención preparados par la reacciôn de un derivado funcional 
de 5-1-àcido (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 
combinación con la materia defiriida en el documento Dl, puede Ilegar de 
manera evidente a un proceso para preparar un derivado de N-piperidin -1,5-
difenilpirazol-3-carboxamina par la reacción de un derivado de pentano 

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

Oposición de TECNOQUIMICAS S.A 

El opositor argumenta que la presente solicitud carece de Novedad y nivel 
inventivo frente a los documentos Dl WO 031040105 (2003-05-15), D2 
W003/082256 (2009-10-09), 03 W004/004665 (2004-01-15), D4 W004/009015 
(2004-01-29) y 05 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 coma agente anti-
obesidad y anorØxico en el estado de la tØcnica, tal coma Ia pueden demostrar 
los documentos Dl a 04. 
Que Dl revela la obtención de compuestos del mismo tipo que los 
reivindicados par la solicitud en tramite, inclusive de la molØcula Rimonabant 
a travØs de un proceso que comprende la adición de fenilhidrazina al 
compuesto Ill (folio 109) dando origen a la ciclaciÆn y obtención del anillo de 
pirazol sustituido en posiciones 1,3,4 y 5. 
Que el proceso reivindicado aunque presenta cambios en ciertos pasos no 
demuestra ventajas tØcnicas significativas frente al estado de la tØcnica, ni 
Ileva a obtener un principio activo mejorado a distinto al conocido. 
Que una persona medianamente versada en la materia y dedicada a la sintesis 
de compuestos, podria deducir con facilidad fo 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 
travØs de reacciones de sustituciôn nucleofilica de tipo SN2 por una doble N-
alquilacion de la amina de partida Ia cual se puede aplicar para la obtención del 
compuesto Rlmonabant. 

Respuestas del solicitante: 

El solicitante en su respuesta frente a lo argumentado par el opositor 
GYNOPHARM SA, dice.-ice:

-- Que los documentos presentados definen ci estado del arte general. en la 
medida que definen los compuestos de formula I y por lo tanto no pueden ser 
considerados relevantes a la hora de evaluar ci nivel inventivo de la soilcitud. 
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Que en cada uno de las docurnentos seæalados par el opositor se encuentran 
procesos diferentes al reivindicado y ademÆs no existen ensenanzas explicitas 
que Heveri al tØcnico versado en la materia a obtenerla coma se reivindica en la 
solicitud. En el caso particular de Dl el proceso es descrito de la siguiente 
manera: el Rimonabant es preparado por el tratamiento de un derivado 
funcional de ÆcIdo 5-(4-clorofenil)-1 -(2,4-dicIorofeniI)-4-metiIpirazoI -3-
carboxilica con 1-aminopiperidina. y este proceso junta con el descrito en 02 
hace que para el tØcnico versado en la materia no sea obvio Ilegar al proceso 
reivindicado. 
Que la combinación sugerida por el opositor, es decir, Dl con D2 no Ilevarian 
al tØcnico versado en la materia a abtener la presente invención, par cuanto la 
combinación de estos compuestos no revela las caracteristicas esenciales de 
la invenciön, 

El solicitante en su respuesta frente a lo argumentado par el opositor 
TECNOQUIMICAS SA, dice 

- Que el mØtodo problema- soluciÆn indica claramente que los documentos 
� citados deben revelar sugerencias y enseæanzas claras para el tØcnico en la 

materia, 
Que la presente invención no busca reivindicar el compuesto Rimonabant sina 
su proceso de obtenciÆn, par Ia cual los documentos Dl a 04 no son 
relevantes a la hara de la evaluaciôn de patentabilidad de la materia de la 
presente invenciôn. 
Que partiendo del documento citada par el opositor D5 (US5624941), no es 
obvio Ilegar a la invenciôn reivindicada ya que los dos procesos son 
notablemente diferentes, de igual manera no se evidencia que este pueda 
Ilevar al tØcnica versado en la materia a utilizar el compuesto pirazol-3-
carbohidrazido y un derivado de pentano 
Que la reacciOn indicada en el escrito de aposición carece de fundamentas 
cientIficos (no se citan documento de referenda) y que pareciera corresponder 
a un anÆlisis "ex post facto de la invenciôn, debiØndose ubicarse a la fecha de 
la priaridad reivindicada, 
Que las condiciones en las cuales se desarrollan la reacción a proceso no solo 
dependen de los Ætomos a malØculas envueltas sina factares de pureza, use y 
de indole espacial por Ia cual no se puede generalizar una reacción sin tener 
en cuenta estas cons ideraciones, 
Que el opositor no puede par ende, tomar cualquier reacción escrita en 
tØrminos muy generales y afirmar que el presente proceso, que incluye una 
reacción mucho mas compleja, es obvio. 

Respuesta del examinador tØcnico a oposición de GYNOPHARM S.A., 
TECNOQUIMICAS S.A y al solicitante 

Esta oficina considera que las Oposiciones presentadas par GYNOPHARM S.A y 
TECNOQUIMICAS S.A, NO tiene fundamenta para destruir la novedad--y--eI nivel 

-�-tnventivo� de la presente solicitud. Sin embargo, para la evaluaciôn de 
patentabilidad se tendrÆn en cuenta los documentos por-e-te�presentadas. 

Determinación del Estado de la TØcnica 

El Estado de la TØcnica se determine con base en la fecha de priaridad 2004-07-
22 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta 
solicit u d: 
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Item Documento 

Dl US2581443 

I! sII4*I4] 

D3 US 6432984 o 
EP1150961 

JOURNAL OF 
MEDICINAL D4 CHEMISTRY 45 

Pag. 2708-2719 

Titulo 
Fecha de 

pubticación 
Preparation of N-substituted nitro 1949-08-15 
Substituted N-piperidino 1995-06-07 
pyrazoiecrboxamido - 
Pyrazolecarboxy/ic acid derivatives, 
their preparation, pharmaceutical 2002-0813 
compositions containing them  
Synthesis and structure-activity 
relationships of amide and hydrazide 
analogues of the cannabinoid CB(1) 
receptor antagonist N-(piperidinyl)- 5-(4- 2002-07-12 
chlorophenyl)-1 -(2 4-dichlorophenyl)-4-
methyl-i H-pyrazole-3-carboxamide 
(SR141716)  

� 
AnÆlisis de Patentabilidad (Art 14 0486) 

Nivel Inventivo (Art18 D486) 

L 

La reivindicaciOn 1 se refiere a: 

Procedirniento de preparaciÆn de un compuesto de formula: 

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 TØcnica mÆs cercano es D2 porque describe la sIntesis la 
preparación de este compuesto y sus derivados mediante la acción de N-
aminopiperidina sobre un derivado funcional del àcido, en presencia de una base y 
una temperatura entre ambiente y de reflujo (PÆgina 

La solicitud se diferencia de D2 en que se describe un procedimiento en el que se 
prepara el compuesto de interØs por la reacciôn de un derivado halogenado de 
pentana sabre un derivado de pirazon 3-carbohidrazida. 

Sin embargo no se evidencia de que manera la nueva metodologla muestra un 
efecto tØcnico que logre mejorar u optimizar los procedimientos ya existentes en 
cuanto a rend imiento, pureza y mejora en las condiciones de reacción; asi mismo 
la solicitud establece dos pasos de reacción adicionales a los ya reportados en la 
tØcnica. 

El Problema TØcnica Objetivo de esta solicitud es proveer una ruta sintØtica 
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alternativa para obtener rimonabant. 

Dl enuncia que es conocida la preparación de compuestos heterociclicos N-
sustituidos a partir de un compuesto alifÆtico como es el caso de la formacion de 
piperidina a partir 1,5 bromopentano y aminas primarias. (Pàrrafo I linea 5 a 9) 

Teniendo en cuenta lo anterior, para un experto media en la materia, que tenga 
que obtener el compuesto de interØs por vias alternas y que conozca el estado de 
a tØcnica, seria evidente combinar la solución propuesta en Dl (la utilización de 
una amina primaria y un derivado do pentano) con el proceso e intermediarios 
(precursor) de la molecula de D2, Ilegando de esta manera al contenido de Ia 
reivindicación 1, circunstancia que compromete el nivel inventivo de la solicitud. 

Conclusion 

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

No Documento 
Reivindicaciones Requisito quo 

afectadas afecta 

Di US2581443 1-11 Nivel inventivo 

D2 EP0656354 1-11 Niv& inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn do la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 
dias contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En 
caso do no dar respuesta at presente requerimiento, a si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, so denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001, 

S
 r’SPECDES ALIX CARMENZ  DE VERGEL 

Directora de Nu4ias Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado par fijaciOn en lista, do fecha:  

CONCEPTO TECNICO EXAM INADOR TECNICO 
NUMERO: 1861 C6digo:202093 
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