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I. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de las sociédades
PURDUE PHARMA L.P. y SHIONOGI & CO., LTD. solicitante de la patente", de la
referencia, por el presente escrito atentamente manifiesto a usted que debidallmente
notificada de la Resolucion No. 49932 del 26 de agosto de 2013, interpongo en su 'pontra
el recurso de REPOSICION, para que sea revocada y en consecuencia se concéda el
privilegio de patente de invencién para “COMPUESTOS DE PIPERIDINA I';TIPO
QUINOXALINA SUSTITUIDA Y USO DE LOS MISMOS” a favor de PURDUE PHARMA
L.P. y SHIONOGI & CO., LTD. '

Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION

La Resolucion No. 49932 del 26 de agosto de 2013, con fecha de publica'pién
listado del 3 de septiembre, fecha de vencimiento del 3 de octubre, y fecha del término
legal 10 de octubre de 2013.
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lil. LA DECISION RECURRIDA

Mediante la Resolucion objeto de la presente impugnacion, el Superintendentie de

Industria y Comercio decidi6:

“Que en este caso la divisién de la solicitud propuesta 10-035578-A-00000- 0000
no procede comoquiera que se expone la misma materia allegada a esta oficina el
26 de marzo de 2010 por medio del escrito N° 10-035578-00000-0000 y el 09 de
marzo de 2011 por medio del escrito N° 10-035578-00004-0000. En dicha solicitud
divisional no se observa una verdadera divisién de la materia reclamada por lo
cual no es aceptada. En este punto es importante sefialar, que al observar las
reivindicaciones presentadas en la solicitud divisional en mencién, se observa que
en algunos casos se realizé una separacion en reivindicaciones individuales que
corresponden a una sola reivindicacion previamente presentada, esto es, que al
compararlas con el radicado parental previamente presentado el objeto reclamado
es el mismo, por ejemplo, en el radicado N° 10-035578-00004-0000 la
reivindicaciéon 22 en la definicién de R, sefala ocho estructuras como posibles
definiciones para este sustituyente y de preferencia otro subconjunto de tres
estructuras y mas preferentemente una estructura para R1. Estas misi»mas
definiciones para R, se encuentran plasmadas en el capitulo reivindicatorio de la
solicitud divisional en tres reivindicaciones, a saber, 27, 28 y 29, con lo ¢ |aI el
objeto reclamado es exactamente el mismo de la solicitud inicialmente presentada
y no se puede reconocer una real division de materia. Este ejemplo es a manera
ilustrativa, dado que en el pliego reivindicatorio de la solicitud divisional se

encuentran varios casos similares.”

“Que por lo anteriormente sefialado resulta procedente rechazar la division de la

solicitud propuesta, teniendo en cuenta que es contraria a la normativa aplicable.”



IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacion, solicito atentamente a su
Despacho lo siguiente:

1. Revocar la Resolucién No. 49932 del 26 de agosto de 2013.
2. Conceder el privilegio de patente de invencién para “COMPUESTCS DE
PIPERIDINA TIPO QUINOXALINA SUSTITUIDA Y USO DE LOS MISMOS” a favor de
PURDUE PHARMA L.P. y SHIONOGI & CO., LTD.
V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la
Resolucion objeto del presente recurso, ya que se ha proferido una decisién que ?parece
de sustento juridico valido, y vulnera el Derecho al debido Proceso de mi representada.

La anterior afirmacién tiene plena justificacion juridica, por cuanto se ha
desconocido lo dispuesto por el articulo 36 de la decisién 486 de la Comunidad Andina, tal

y como se expone a continuacion:

5.1 Requisitos para solicitar la division de una solicitud de Patente:

5.1.1. El articulo 36 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina, Unica norma que r'ggula
la materia en Colombia, establece lo siguiente:

“El solicitante podra, en cualquier momento del tramite, dividir su solicitud en dos o}
mas fraccionarias, pero ninguna de estas podra implicar una ampliacién de la
proteccion que corresponda a la divulgacién contenida en la solicitud inidial...
“(Subrayado fuera de texto).

“Cada solicitud fraccionaria se beneficiara de la fecha de presentacion y, en su
caso, de la fecha de prioridad de la solicitud inicial...”.

‘A efectos de la divisién de la solicitud, el solicitante consignara los documentos
que fuesen necesarios para formar las solicitudes fraccionarias correspondientes”.



Adicional a lo anterior, la Superintendencia de Industria y Comercio exige como
requisito adicional para realizar este tramite el pago de una tasa de CUATROSCIENTOS
CINCUENTA MIL PESOS ($450.000)M/Cte. (Resoluciéon N° 173 de 2013 de la
Superintendencia de Industria y Comercio)

5.1.2. A partir de lo anterior, es posible concluir que existen cuatro requisitos para que una
solicitud divisional sea aceptada, se le asigne nimero de radicacion, y se le dé tramite:

5.1.2.1 Que se presente durante el tramite de la solicitud.

5.1.2.2 Que la materia que protege no amplie la materia de la solicitud inicial.

5.1.2.3 Que se presenten los documentos necesarios para formar su expediente. |
5.1.2.4 Que se pague la tasa correspondiente.

En consecuencia, a continuacién procederemos a demostrar que la §olicitud
divisional que se rechaza en la resoluciéon impugnada cumplié con todos los requisitos
establecidos para que la misma sea aceptada por nuestra legislacion. !

5.1.2.1. Que se presente durante el tramite de la solicitud

La ley aplicable establece un limite temporal para solicitar la division de una
solicitud de patente, esto es, que la misma sea presentada “en cualquier momento del
tramite”. Por lo cual se debe entender que una solicitud divisional es pre{sentada
oportunamente siempre que la_ solicitud parental de la cual se deriva la misma se
encuentre en tramite.

Una solicitud de patente se encuentra en tramite desde la fecha en: que es
presentada ante la Superintendencia de Industria y Comercio y hasta la fecha en la cual
esta entidad profiere una decision final otorgando la patente o confirmando su negativa, al
resolver el recurso de reposicion correspondiente. |

En virtud de lo anterior, cabe resaltar que incluso los casos en los cuales la
solicitud de patente es negada por la Superintendencia de Industria y Comercio, y el
solicitante ha recurrido esta decision mediante recurso oportunamente interptljesto, el



tramite de dicho recurso forma parte del tramite de la solicitud de patente, el cual culmina
al momento de proferirse una decisidn en relacién con el recurso de reposicién;agotando
con ello la via gubernativa. |

El requisito de la oportunidad en la presentacion de la solicitud diviisional se
cumplié entonces en el presente caso, toda vez que dicha solicitud divisional sé presenté
ante su Despacho mediante escrito No. 10-035578-A-00000- 0000 del 25 de julio de 2013
en respuesta a la accién oficial No. 18578 emitida en la solicitud parental No. 10.035.578.
De tal manera que, es claro que la solicitud divisional de la referencia fue oportunamente
propuesta.

Por lo tanto, procederemos a verificar el cumplimiento de los demas requisitos legales
existentes para aceptar, asignar numero de radicacion y dar tramite a una solicitud
divisional.

5.1.2.2. Que la materia que protege no amplie la materia de la solicitud inicial

Para la verificacion de este requisito es necesario trascribir nuevamente la
objecion formulada por su Despacho para rechazar la divisional, la cual se encuentra en el
considerando TERCERO de la resolucién impugnada:

“Que en este caso la division de la solicitud propuesta 10-035578-A-00Ci)00- 0000
no procede comoquiera que se expone la misma materia allegada a esta oficin% el 26 de
marzo de 2010 por medio del escrito N° 10-035578-00000-0000 y el 09 de marz:o de 2011
por medio del escrito N° 10-035578-00004-0000. En dicha solicitud divisional no se
observa una verdadera divisién de la materia reclamada por lo cual no es aceptada. En
este punto es importante sefalar, que al observar las reivindicaciones presentadas en la
solicitud divisional en mencion, se observa que en algunos casos se realizd una
separacion en reivindicaciones individuales que corresponden a una sola reivindicacion
previamente presentada, esto es, que al compararlas con el radicado parental
previamente presentado el objeto reclamado es el mismo, por ejemplo, en el radicado N°
10-035578-00004-0000 la reivindicaciéon 22 en la definicién de R, sefala ocho estructuras
como posibles definiciones para este sustituyente y de preferencia otro subconjunto de
tres estructuras y mas preferentemente una estructura para R1. Estas mismas

definiciones para R, se encuentran plasmadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud



|
divisional en tres reivindicaciones, a saber, 27, 28 y 29, con lo cual el objeto reclamado es
exactamente el mismo de la solicitud inicialmente presentada y no se puede reconocer
una real divisidon de materia. Este ejemplo es a manera ilustrativa, dado que en el pliego

reivindicatorio de la solicitud divisional se encuentran varios casos similares.”,

Asi entonces es claro que la objecion formulada a la divisional no estuvo
sustentada en la ampliacion de la materia de invencion reivindicada en la misma frente a
la solicitud inicial. Por lo tanto, es claro que la materia incluida en la solicitudI divisional no
es contraria a la normativa aplicable.

Lo anterior significa que limitada como esta la competencia de la Administracion a
aquello que le esta expresamente permitido, el rechazo de una solicitud divisional con
base en que la misma tiene una materia idéntica a la solicitud inicial viola el'articulo 6° de
la Constitucion por exceder la competencia dada en el articulo 36 de la Decisién 486.

De otro lado, vale la pena resaltar que si bien en la solicitudi‘ parental No.
10.035.578 no se objet6 la falta de unidad de invencidn, es claro que el solicitante puede
presentar una solicitud divisional con el fin de superar una objecién formulada por falta de
unidad de invencién o de forma voluntaria. Lo anterior, toda vez que el articulo 36 de la
Decision 486 unicamente exige que la solicitud divisional no amplie la proteccion que
corresponda a la divulgaciéon contenida en la solicitud parental inicial y por lo tanto, la
objecion formulada a este respecto no es de recibo en el presente caso.

5.1.2.3. Que se allegue los documentos necesarios para formar su expl‘ediente

Cabe recordar que el dia 27 de febrero de 2013, junto con el formulario de
conversion, division, y fusion de solicitudes por medio del cual se solicitd la presente
divisional, se presentd el texto completo de Ia solicitud, y el documento de poder con el
cual acredité mi calidad de representante.

Con lo anterior se tiene que efectivamente en su momento se allegaron a este
Despacho todos los documentos necesarios para formar la correspondiente solicitud
divisional, dando con ello cumplimiento al tercer requisito.



5.1.2.4. Que se pague la tasa correspondiente

Reiterando lo mencionado anteriormente, y tal y como se puede constatar en el
expediente que se encuentra en su Despacho, el dia de presentacion de la solicitud de
division se presentd junto con ésta el recibo de pago N° 13-0019216, acreditando el pago
de una suma total de CUATROSCIENTOS CINCUENTA MIL PESOS ($450.000)3'M/Cte., a
favor de la Nacion — Superintendencia de Industria y Comercio, el cual corresponde a la
tasa establecida para el tramite de solicitud de divisional para el presente afio 2013.
(Resolucion N° 173 de 2013 de la Superintendencia de Industria y Comercio)

Respetuosamente solicitamos al Despacho tener en cuenta que el pago de una
tasa esta justificado en funcion de una actuacion administrativa. De tal manéra que, el
pago debe bien derivar en la aceptacion de la peticion del solicitante o en su devolucién,
con base en un fundamento legal valido y dentro de la érbita de su competencia. Toda vez
gue la peticion se adecua a la ley, y que su despacho no tiene competencia para rechazar
por identidad de materia una solicitud divisional, en el presente caso resulta fdrzoso para
la administracion la aceptacion de la peticion, esto es, aceptar la divisional y darle tramite
a la misma.

5.1.3. Todo lo anteriormente afirmado, conlleva a la conclusién de que si se observa lo
dispuesto por el articulo 36 de la Decision 486 de la Comunidad Andina, se debid aceptar
la division de la solicitud de patente, y con ello el contenido de la misma debi6é ser
examinado, teniendo en cuenta que: 1) la solicitud inicial alin se encontraba én tramite, 2)
la materia contenida en la solicitud divisional no amplié la materia reivindicada en la
solicitud inicial, 3) el solicitante allegé los documentos necesarios pafa formar la
correspondiente solicitud divisional, y 4) se pagé la tasa correspondiente al tramite.

Adicionalmente, me permito reiterar que en ningin momento el articulo 36 hace
mencion a las diferencias o similitudes existentes entre la solicitud inicial y la solicitud de
division de la misma, por lo que este criterio a la luz de la norma carece de relevancia
para efectos de la admisién o rechazo de una divisional.

5.3. Violacién del Derecho al Debido Proceso de mi representado

Por otro lado, me permito citar un aparte del articulo N° 29 de la Constitucion
Politica de Colombia, al tenor del cual se lee que: '



“El debido proceso se aplicaréa a toda clase de actuaciones judicialés y
administrativas”.

En este sentido, y al haber esta corporacién rechazado de plano mi solicitud
radicada el pasado 27 de febrero de 2013, sin existir bases legales para ello tal y como se
evidencié en puntos anteriores, se ha producido una vulneracién del derecho al debido
proceso de mi representada, por cuanto se le ha negado la posibilidad de que sobre la
presente solicitud se lleve a cabo el procedimiento usual dentro del cual se conserva la
expectativa de obtener un derecho de patente sobre dicha solicitud. En este punto cabe
resaltar que dentro de dicho procedimiento al solicitante le es posible realizar
modificaciones conducentes a obtener el beneficio de patente, todo lo cual hace parte del
debido proceso, y en el presente caso no se le ha reconocido a mi representada.

5.4. Modificaciones a la presente solicitud de division

Finalmente, y dado que es deseo del solicitante que se admita a tramite la
presente solicitud de divisién, y que con ello eventualmente se conceda el beneficio de
patente de invencion sobre la misma, adjunto me perrhito presentar un nuevo éapitulo
reivindicatorio que consiste de ocho (8) reivindicaciones, el cual difiere del de la $olicitud
original, por el hecho de reportar un compuesto diferente. Es asi como se aprovecha para
modificar el titulo de la presente solicitud divisional a: |

COMPUESTOS DE PIPERIDINA TIPO QUINOXALINA SUSTITUIDA -.
En relacion a las ocho (8) reivindicaciones que conforman el actual pliego
reivindicatorio de la presente solicitud divisional, se le informa al sefior Examinador lo

siguiente:

A. Las nuevas reivindicaciones

En el nuevo pliego reivindicatorio que se encuentra adjunto a este documento,
todas las reivindicaciones de compuesto contenidas en el pliego reivindicatorio otorgado
de la solicitud parental No. 10.035.578, se han eliminado. En cambio, el nuevo pliego
reivindicatorio ahora esta dirigido exclusivamente a las reivindicaciones de compuestos
intermedios basados en las reivindicaciones originales 47 a 54, las cuales fueron eliminas
de las reivindicaciones de la solicitud parental No. 10.035.578, a fin de hacer frlénte a una
objecién unidad de invencion. :



Las reivindicaciones de los compuestos intermedios han sido ademas li’hitadas,
de acuerdo con las limitaciones introducidas en las reivindicaciones de los compuestos de
la solicitud parental No. 10.035.578 con el fin de adelantarse a una posible objfecién de
falta de soporte. Esto se describe en mas detalle a continuacion. :

Por otra parte, una reivindicacién de imagen adicional se ha introducido en el
nuevo pliego reivindicatorio, en donde los ejemplos especificos de los cor:'npuestos
intermedios se describen. Cabe sefialar que tal reivindicacion no esta contenida en las
reivindicaciones concedidas de la aplicacién parental No. 10.035.578.

B. Objeto de la solicitud divisional

Como ya se ha indicado anteriormente, las reivindicaciones de la presente
solicitud se han modificado de tal manera que solo los compuestos intermedios se
encuentran cubiertos, los cuales no estan cubiertos por las reivindicaciones concedidas
de la solicitud parental No. 10.035.578.

Por tanto, se hace énfasis en que las nuevas reivindicaciones de la solicitud
divisional segun el documento adjunto, tienen un alcance de proteccion comélementario
frente a las reivindicaciones de la solicitud parental No. 10.035.578. En consecuencia, se
asume que la objecién del Examinador en la que la presente solicitud divisiorjal cubre la
misma materia que la solicitud parental No. 10.035.578 y que, por consiguiente, carece de
fundamento para llevar a cabo un nuevo examen de patentabilidad puede ser sl'uperado.

C. Soporte para los compuestos intermedios

Al presentar las nuevas reivindicaciones adjuntas que cubren los compuestos
intermedios de la invencién en relacion con la presentacién de un recq'rso, parece
razonable anticipar la objecién de falta de soporte en vista de los compuestos
ejemplificados. '

Por tanto, la nueva solicitud se ha limitado sobre la base de los datos
experimentales presentados en la solicitud, asi como también a los datos ex{perimentales
adicionales |, 1l y Ill de acuerdo con el documento adjunto, que también fueron
presentados en el caso la solicitud parental No. 10.035.578, y que sonv‘ presentados
nuevamente junto con el presente recurso de reposicion.



Se observa que la mayoria de los compuestos descritos en la solicitud y también
los compuestos descritos en los datos experimentales adicionales son los compuestos de
productos finales de la presente invencién, pero no los compuestos intermedios. Sin
embargo, debe hacerse hincapié en que las definiciones de los sustituyentes
ejemplificados en los compuestos de productos también soportan las mismas definiciones
de los sustituyentes en los compuestos intermedios, porque los compuestos de productos
se preparan a partir de los compuestos intermedios respectivos. En este contexto, se
hace referencia al capitulo 4.4 de la presente solicitud, en donde los métodos de
preparacion de los compuestos de piperidina de tipo quinoxalina sustituidos, es decir, los
compuestos de productos, se encuentran descritos. A partir de los esquemas
proporcionados en este capitulo, es evidente que los mismos sustituyentes, los cuales
pueden ser realizados en los compuestos de productos también pueden ser realizados en
los compuestos intermedios.

En vista de lo anterior, se hace referencia a los siguientes compuestos para
apoyar las definiciones de los sustituyentes de las reivindicaciones de los compuelastos
intermedios.

a) Definicion de A y B

Con respecto a la definicion de A y B, se observa que en un nlimero de ejerr|1plos
(por ejemplo, en el compuesto 85 en la pagina 209 de la presente solicitud) los
sustituyentes A y B representan H. Por lo tanto, este significado de A y B se debe
mantener en la opcion (a). ‘

b) Definicion de Z

Con respecto a la definicion de Z siendo -[alquilo(C4-C+,) opcionalmente
sustituido por Rq]s con h siendo 0, se enfatiza que dicha definicién esta soportada pc'>r un
numero de compuestos ejemplificados que incluye por ejemplo, el compuesto 1 de los
datos experimentales adicionales |.

La definicion de Z siendo -[alquilo(C4-C4) opcionalmente sustituido por Rq], con
h siendo 1 se encuentra soportada, por ejemplo, por compuestos 2, 7, 28, 47 y 48 de los
datos experimentales adicionales |, en donde los compuestos 28, 47 y 48, Z es -
[alquilo(C4-C4p) sustituido por Ry= alquilo(C4-C1g)]s.

10



Por otra parte, el compuesto 56 de los datos experimentales adicionales |,
soporta a Z siendo [(C-C)alquenilo opcionalmente sustituido por Ry], en la que'R1 es
alquilo C-alquilo sustituido con Rg siendo metilo.

¢) Definicién de R,

La siguiente tabla
sustituyentes de R;.

se proporciona soporte para

las definiciones de los

Numero de referencia del
compuesto

Significado de R, en el
compuesto referenciado

Definiciones soportadas de
R, en la reivindicacién 1

Item (a)

Compuesto 21 de datos

Cs-alquil -(C4-C10)-alquil
experimentales | salqd (C1-Cro)-alquil
Compuesto 54 de datos ) -(C2-C10)-alquenil sustituido
- Cz-alquenil O
experimentales | con Rg= Cy-alquil
Compuesto 49 de datos ol
-Ca-alquenil ~(C3-Cio)-
experimentales | s-aiquent (C2-Cro)-alqueni
Compuesto 46 de datos .
-Cy-alquinil ~(C-Co)-
experimentales | r-alquint (C2-Cro)-alquinil
Compuesto 40 de datos . f
P -Cs-cicloalcoxi -(C3-C;)-cicloalcoxi

experimentales |

Compuestos 90, 93, 97, 98,
100y 110 de datos
experimentales |

-Cyo-bicicloalquil

-(Ce-C14)-bicicloalquil

Compuesto 124 de datos
experimentales |

-C¢-bicicloalquil sustituido con
OCHg3;

-(Ce-C14)-bicicloalquil
sustituido con Rs = OR4 con
Ry = C;-alquil !

Compuesto 115 de datos
experimentales |

-C,s-bicicloalquil

-(Ce-C14)-bicicloalquil

Compuestos 319 y 401 de la
presente solicitud

-C-cicloalquenil

-(Cs-C1o)-cicloalquenil

Compuesto 336 de la presente
solicitud

-Cg-cicloalquenil

-(Cs-C1o)-cicloalquentil

Compuesto 2 de datos
experimentales |

-Co-tricicloalquil

-(Cg-C0)-tricicloalquil

Compuesto 6 de datos

-Cs-bicicloalquenil sustituido

-(C7-C44)-bicicloalquenil

11




experimentales |

con 2x CHj

Compuesto 103 de datos
experimentales |

-Cs-bicicloalquenil

-(C7-C44)-bicicloalquenil

Compuesto 40 de datos

heterociclo de 5 miembros con

Heterociclo( de -3 a “{'-

experimentales | -0 miembros)
Compuesto 66 de datos Heterociclo de 7 miembros con Heterociclo( de -3 a 7-
experimentales | —N sustituido con CH3 miembros)
item (b)
Compuesto 25 de datos . ) Anillo ciclico, opcién (i), m=1,
) -C4-cicloalquil
experimentales | Rqy=H, p=0
Compuesto 32 de datos . ) Anillo ciclico, opcién (i), m=2,
. -Cs-cicloalquil
experimentales | R4,=H, p=0
Compuesto 30 de datos . ) Anillo ciclico, opcion (i), m=3,
) -Ce-cicloalquil ;
experimentales | Ry1=H, p=0 i
Compuesto 34 de datos -Ce-cicloalquil sustituido con (i) con m=3, Ry;=H y (R§), =
experimentales | CH(CH3), CH(CHa),
Compuesto 35 de datos -Ce-cicloalquil sustituido con 2x (i) con m=3, Ryy=H y (Rg), =
experimentales | CH, (CH3),
Compuesto 289 de la presente . ) Anillo ciclico, opcién (i), m=6,
-Cg-cicloalquil
solicitud geicioalqul Rq=H, p=0
Compuesto 287 de la presente Anillo ciclico, opcion (i), m=7,
P . P -C4o-cicloalquil n peion (i)
solicitud Rq=H, p=0
Compuesto 358 de la presente . X Anillo ciclico, opcién (i), m=8,
-Cyq-cicloalquil
solicitud n-cicioalqul Ry=H, p=0
Compuesto 356 de la presente ) ) Anillo ciclico, opcion (i), m=9,
-Cqa-cicloalquil
solicitud Crzrcicloalqu Ry1=H, p=0
Com to 260 de la t Anillo cicli ion (i), e, f=1
puesto o e la presente 2 3-dihidro-1H-inden-2-i nillo ciclico, opcién (ii), e, f=1,
solicitud Ry1=H, p=0
Compuesto 270 de la presente Anillo ciclico, ion (iii), j=0,
P . P Cz-tricicloalquil ! iclico, opcion (i),
solicitud

k=1 0j=1, k=0, Ry;=H, p=0

Con respecto a los parametros y sustituyentes que ademas especifica las
opciones de (i), (ii) y (iii) en la definicion de R;, se observd que la definicién de R4 se ha
limitado a -H, si h es 1, y para -H, -C(=0)OR, -C(=O)N(R¢), y -(C1-C,)alquil con metilo
siendo excluido, si h es 0, y que las definiciones de los parametros m, e y f, j y k,
han limitado tal como se indica en el nuevo pliego reivindicatorio. Con respecto a la

definicién de Re y Rg, por favor encuentre nuestros comentarios detallados a continuacion.

12
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d) Definicion de R6

Sobre la base del compuesto 171 como se muestra en la pagina: 384 de la
presente solicitud, parece que la definicién de Re=H puede mantenerse porque, en dicho
compuesto 171, R, esta representado por la estructura (i) con m=5, R,;=C(=0O)N(Rs), con

Rs=H y (Rs), estando ausente.

e) Definicién de R8

La siguiente tabla se proporciona soporte para las definicionés de los

sustituyentes de Rs.

Numero de referencia del
compuesto

Significado de R; en el
compuesto referenciado

Definiciones sopolrtadas de
R;enla reivindiqacién 1

Compuesto 23 de la presente

-N(Rg)C(=O)R12

-N(Rg)C(=0O)R12 con Re=H y

solicitud R12=C1-a|qpi|
Compuesto 54 de datos .
experimentales | “CHs -(CrC")anl;m
Compuesto 376 de la presente _ _ - .
solicitud -C(=0)OMe -C(=0)ORq con Rg-‘I-Craqu"
Compuesto 16 de datos .
paes’ -OC(=0)OMe -OC(=0)R, con Ry=C;-alquil
experimentales | |
Compuesto 9 de la presente _
solicitud -NH, -N(Rg), con Ry=H
Compuesto 13 de la presente _ _ _ .
solicitud -C(=O)Me -C(=0)Rq con Rg=C4-alquil
Compuesto 118 de datos
P , -F -halo
experimentales |
Compuesto 11 de la presente NH-SO,CH, -N(R¢)S(=0)zR+, con Rg=H y

solicitud

R12=C1-QIQUiI|

Compuesto 385 de la presente
solicitud

-Cs-alquil-C(=0)OC(CHs)s

(C1-C3)a|QU“COOR9

Compuesto 383 de la presente
solicitud

-NH-C(CH3),-C(=0)OCH;

"N(Re)-(C+-Co)alqui-COOR;
con Ry= Cq-alquil

Compuesto 21 de la presente
solicitud

-NH-C(=0)OC(CHa)s

-N(Rg)-C(=O)OR12 con Re=H
¥ R12=C(CH,)s

13




Compuesto 380 de la presente

o -imidazolilo -imidazolilo
solicitud
> | .
Compuesto 31,7, de la presente -tetrazolilo -tetrazolilo
solicitud
C
ompuesto 38.4. de la presente S(CHa) SR con Ry=C-alquil
solicitud
Compuesto 29 de la presente '
P > ceap -C(=O)NH, -C(=O)N(T4)(To), T1, To=H
solicitud ,
Compuesto 50 de la present '
P > de 'a presente -S(=0),Me -§(=0),Rs con Re=C;-alquil
solicitud ,
Compuesto 259 de la presente -0 -0
solicitud
2 [
Compuesto 5'9. de la presente _OH _OR, con Re=H
solicitud

f) Definicion de R9

La siguiente tabla
sustituyentes de R..

se proporciona soporte para las definiciones de 'los

Numero de referencia del

Significado de R; en el

Definiciones soportadas,: de

compuesto compuesto referenciado R, en la reivindicacién 1
Compuesto 152 de la presente H H '
solicitud
Compuesto 50 de la presente .
-M -(C4-Ce)alquil
solicitud © (Cr-Cealqu

Compuesto 84 de datos

-heterociclo(de 6 miembros)

-heterociclo(de 5- a 6-

experimentales miembros)
Compuesto 6 de la presente .
P gemap -bencil(Re=N(Re)X) bencilo
solicitud
Compuesto 48 de la presente .
P > gelap fenil(Re=N(Ro)X) fenilo
solicitud '
Compuesto 117 de la presente '
P faelap -CFs -C(halo); -
solicitud

Compuesto 84 de datos
experimentales |

-heterociclo(de 6 miembros)

-heterociclo(de 5- a'6-
miembros)

Compuesto 85 de datos

-ciclopentil

-(Cs-Cs)cicloalquil

14
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experimentales |

Compuesto 74 de datos

~ciclohexil -(Cs-Cg)cicloalquil
experimentales | (Cs-Ce) q

Compuesto 81 de datos

. -CF; -C(ha|0)3
experimentales |

Las nuevas reivindicaciones adjuntas se han limitado de acuerdo con el soporte
indicado anteriormente por los datos experimentales.

En resumen, respetuosamente manifestamos que las nuevas reivindicaciones no
cubren la misma materia que las reivindicaciones concedidas de la solicitud parental No.
10.035.578 y las reivindicaciones modificadas son totalmente compatiblés con los datos
experimentales proporcionados. '

Con la anterior modificacion realizada a la presente solicitud, mediante la cual se
asegura que difiere de la materia protegida por la solicitud inicial y que igualmente no
amplia la materia de la misma, se espera que el presente Despacho le realice el debido
examen de patentabilidad, en consecuencia de cumplir con las normas anteriormente
discutidas. !

En adicidén a los argumentos presentados, se pone de presente que la materia de
invencion contenida en la presente solicitud divisional ha sido otorgada por otras oficinas
de patentes del mundo, tal como la Oficina Rusa la cual concedié Ja solicitud No.
RU2488585 (C2) y la Oficina Australiana la cual también concedi6é la solicitud No.
AU2008291823 (B2) arriba mencionada.

Si bien es cierto que cada pais es auténomo en conceder o negar el privilegio de
patente para una solicitud, también es cierto que los requisitos de concésién de dichos
privilegios son universales, esto es, novedad, nivel inventivo y aplicacién %ndustrial, como
también la forma de evaluarlos. Asi las cosas, el hecho de que la misma éolicitud cumpla
con los mencionados requisitos en diferentes paises, como se menciond anteriormente,
es un claro indicio de la patentabilidad de la materia de invencion reivindicada en la
presente solicitud divisional.

15
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VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:

6.1.  Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisién contenida en la
Resolucion N° 49932 del 26 de Agosto de 2013, en cuando resuelve rechazar la division
de la solicitud de patente de invenciéon N° 10.035.578 A, y en consecuencia que se acepte
la misma y se le dé tramite. |

VIl. PRUEBAS
Solicito atentamente a ese Despacho se tengan como pruebas las siguientes:

. | .
71, Todos y cada uno de los documentos que obran en el expediente de la referencia
y que reposan en las oficinas del Despacho a su cargo.

VIil. NOMBRE Y DIRECCION
El nombre y la direccion de la sociedad recurrente son los siguientes'

PURDUE PHARMA L.P.
OneStamford Forum,

201 Tresser Boulevard,
Connecticut 06901-3431,
Stamford,

Estados Unidos de América

SHIONOGI & CO., LTD.
1-8 Doshomachi 3-chome,
Chou-ku,

Osaka 541-0045,
Osaka-shi,

Japoén

16
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IX. ANEXOS

e Formulario de modificaciones en solicitud pendiente

¢ Recibo por concepto de presentacion de modificaciones a las reivindicaciones
¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones

¢ Datos Experimentales |, Il y Il

X. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 4. No. 72-35, piso 4°, de esta
ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Superintendente,

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-18044-0841-005-0
(" SGD\SGD\ID-253084\WPC 18044
No. M-2013-253084\SGD
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CAVELIER ABOGADOS COLO-18044-841-005-0

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacién del Tramite

D Error material . E Modificacion a una Solicitud en tramit i
[gl Patente de Invencién :

D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

D Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural I:l Persona Juridica i [’:‘]

PURDUE PHARMA L.P. AND SHIONOGI & CO., LTD.
Nombre o denominacién / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequeda E] Mediana D Otra | D
|
Documento de identificacion: DC.C. D C.E D NIT D Otro Numero |
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccién y domicilio del titular Ciudad
Estados Unidos de América One Stamford Forum, 201 Tresser BoUlevard, ' Stamford
Connecticut 06901-3431 '
Y Y Y
Japoén 1-8 Doshomachi 3-chome, Chuo-ku, Osaka 541- }Osaka-shi
0045.
Respectivamente Respectivamente Re#pectivamente
Direccién electrénica No. Fax Nﬁ‘mero telefénico

clientes@cavelier.com 21186 50 3 47 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a
través de la direccién de correo electrénico

P102-F17 vr1 (2012-04-19)
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CAVELIER ABOGADOS COLO-18044-841-005-0

3. Datos del apoderado: .
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
De Paez Luz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23555
Direccién y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
1
Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
cavelier@cavelier.com 21186 50 347 36 11
I
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el nimero de su radicacién o protocolo de poder general

P

4.  Datos del tramite 4

Correccion:

Expediente No 10.035.578 A ‘

Aparece

Debe ser

Modificacion: I

[x]

O

Modificacién al capitulo reivindicatorio. '

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 8 reivindicaciones y pido respetuosamente que
el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.
Respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorip originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y se
reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga durante ¢l tramite de la
presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

Modificacion al capitulo descriptivo. |

|

5. Anexos

IE Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccién y/o modificacion por $125.000.

D Poder, si fuere el caso.

E Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

PI02-F17 vr (2012-04-19)
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1
REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de acuerdo a las Férmulas (llI), (IV), o (V):
Rao Roo Rao
NH NH NH
B
| | S
| | T
Ri Ry Ry
(1) (Iv) V)

o0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo CARACTERIZADO porque

Ay B de la Férmula (V) son independientemente seleccionados de:

(a)-H

Z es -[alquilo(C4-C+0) opcionalmente sustituido por Rils- , en donde h es 0 o: 1,0-
[alquenilo(C4-C1o) opcionalmente sustituido por R4];

R1 se selecciona de

(a) -alquilo(C4-C1g), en donde el -alquilo(C1-C1o) se selecciona del grupo que
consiste de -etilo, -n-propilo, -n-butilo, -n-pentilo, -n-hexilo, -n-hepti'lo, -n-
octilo, -n-nonilo, y -n-decilo, -iso-propilo, - sec-butilo, -iso-butilo, terc-:butilo,-
iso-pentilo, -neopentilo, 1-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo; 1,1-
dimetilpropil, 1,2-dimetilpropil, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilperl;tilo, 4-

metilpentilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 3-etilbutilo, 1,1-dimetilbutil; 1,2-



dimetilbutil, 1,3-dimetilbutil, 2,2-dimetilbutil, 2, 3-dimetilbutil, 3,3-dimetilbutil, 1-
metilhexilo, 2-metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 1,2-
dimetilpentilo, 1,3-dimetilpentilo, 1,2-dimetilhexilo, 1,3-dimetilhexilo, 3,3-
dimetilhexilo, 1,2-dimetilheptilo, 1,3-dimetilheptilo, y 3,3-dimetillheptilo,-
alquenilo(C2-C1p), -alquinilo(C2-Cqp), -cicloalcoxi(Cs-Co), -bicicloal;'quilo(Ce-
C14), -tricicloalquilo(Cg-Cyp), -cicloalquenilo(Cs-Cyo), bicicloalquenilo(¢7-C14), -
heterocilo(de 3 a 7 miembros), -bicicloheterociclo(de 7 a 10 miembros), cada
uno de los cuales se encuentra sustituido o no sustituido con 1, 2 6;3 grupos

Rs independientemente seleccionados; o

R
Ry " l
{ )f ( )k
, or AN _
(b) //—_\ - l/_(Ra)p ’
(Re)p (Rs)p
@) (i) - (iii)

cada Rg es independientemente seleccionado de -H;
cada Rg es independientemente seleccionado de - alquilo(C4-C4), tetrazolilo,
imidazolilo, furanilo,-alquilo(C1-Cs)-COORg, -ORg, -SRg, -C(halo);, -CH(halo),,
~CHaz(halo), =0, -halo, -N(Rg)alquilo(C1-Cg)-COORyg, -N(Rg)2, -N(R9)$(=O)2R1z,
-N(R9)C(=O)R12, -N(R9)C(=O)OR12, -C(=0)Rg, C(=O)N(T1)(T>), 'C(::'_‘O)ORQ, -
OC(=0)Rg, 0 -S(=0)2Rs;
cada Ry se selecciona independientemente de -H, -alquilo(C4-Ce), -ciclolélquilo(Cg,-
Cg), -fenilo, -bencilo, -heterociclo(de 5 a 6 miembros), -C(halo)s, -CH(halo),, o
-CHa(halo);
si h es 0, entonces Ry se puede seleccionar de -H, -C(=0)ORg, 0 -C(=0)N(Rg)2 0
R11 puede ser -alquilo(C+-C4), en donde el alquilo(C4-Cy4) se selecciona del
grupo que consiste de -etilo,-n-propilo, y -n-butilo, -iso-propilo, -slec—butilo, -
iso-butilo, y terc-butil; |

sih es 1, entonces Ry4 se puede seleccionar de -H:



cada Ry, se selecciona independientemente de -H o -alquilo(C4-Cy);

Ry se selecciona de NO, o NH,,

m es un numero entero seleccionado de 3,4,6,7,8,09;

e y f son cada uno un nimero entero independientemente seleccionado de 0 o
1con la condicion que 2 < (e +f) < 5; |

j ¥ k son cada uno un nimero entero independientemente seleccionado de 0 o
1con la condiciéon que 1< (j + k) < 4;

cada p es un nimero entero independientemente seleccionado de 0 o 1;

cada T4, T, y T3 es independientemente -H o -alquilo(C4-C1o) el cual no esta

. sustituido o esta sustituido con 1, 2 6 3 grupos Rg independ“'ientemente
seleccionados, o Ty y T, pueden en conjunto formar un anillo de 5 a 8
miembros donde el nimero de atomos en el anillo incluye ai atomo de
nitrébgeno al cual Ty y T, se encuentran unidos, dicho anillol‘l de 5 a 8
miembros no estd sustituido o esta sustituido con 1, 2 6 3 grupos Rg
independientemente seleccionados y, opcionalmente, cualquie'f atomo de
carbono en dicho anillo de 5 a 8 miembros es independientemente
reemplazado por O, 0 N(Re);
. cada halo se selecciona independientemente de -F, -Cl, -Br, o -,

en donde -heterociclo(de 5 6 6 miembros) significa un anillo, monociclico
heterociclico de 5 6 6-miembros el cual es alguno saturado, no saturado no
aromatico, o aromatico, en donde el heterociclo de 5 miembros puede
contener hasta 4 heteroatomos y un heterociclo de 6 miembros puede
contener hasta 4 heteroatomos, y en donde cada heteroatomo se selecciona
independientemente de nitrégeno, el cual puede ser cuaternizado, oxigeno, y
azufre, incluyendo sulféxido y sulfona; y

en donde -heterociclo (de 3 a 7 miembros) significa un anillé) monociclico

heterociclico de 3 a 7 miembros el cual es alguno saturado, no saturado no



aromatico, o aromatico, en donde heterociclo de 3 miembros puede contener
h'asta 1 heteroatomo un heterociclo de 4 miembros puede contener hasta 2
heteroatomos un heterociclo de 5 miembros puede contener hasta 4
heteroatomos un heterociclo de 6 miembros puede conteﬁer hasta 4
heteroatomos y un heterociclo de 7 miembros puede conte,ﬁer hasta 5
heteroatomos y en donde cada heterodtomo se : selecciona
independientemente de nitrégeno, el cual puede ser cuaternizado, oxigeno, y
azufre, incluyendo sulféxido y sulfona; y

en donde -bicicloheterociclo(de 7 a 10 miembros) significa un anillo' heterociclico
biciclico de 7 a 10 miembros, el cual es ya sea saturado, no saturado no
aromatico, o aromatico, y contiene de 1 a 4 heteroatomos s;eleccionados
independientemente de nitrégeno, el cual puede ser cuaternizaclfio, oxigeno, y
azufre, que incluye sulféxido y sulfona; y

en donde el derivado farmaceuticamente aceptable se selecciona del grupo que
consiste de una sal farmaceuticamente aceptable, solvato, radiomarcado,
estereoisobmero, enantiémero, diastereébmero, mezcla recérﬁica, isébmero

geomeétrico, y/o tautdmero.

2. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, CARACTERIZADO
porque h es 0 y Ry es -alquilo(C1-C+o), -alquenilo(C,-C1g), -alquinilo(C2-C1o), -
cicloalquilo(C3-C14), -cicloalquenilo(C3-C14), -biciclo alquil_lo(Cs-CM), -
bicicloalquenilo(C7-C14), 0 -tricicloalquilo(Cg-C2o), cada uno de los .vcuales esta no
sustituido o sustituido con 1, 2 6 3 grupos Rg independientemente $eleccionados y
preferéntemente Ri es -cicloalquilo(C3-C1a), —cicloalquer:iilo(C3-C14), -
bicicloalquilo(Ce-C14), -bicicloalquenilo(C7-C14), 0 -tricicloalquilo(Cg:Cyg), cada uno
de los cuales estd no sustituido o sustituido con 1, 2 & 3 grupos Rs

independientemente seleccionados.

&



3. El compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1y

2, CARACTERIZADO porque h es 0y Ry se selecciona del grupo que consiste de

NNV SN J\l
QRZ Rz =
R, R, @
J\N&

donde cada R, se selecciona independientemente de -H, -anuilo(C1l.-C4), -

OH, y -CN y preferentemente cada R, se selecciona independientemente de'-H y -
CHs.

4. El compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1, 2

y 3, CARACTERIZADO porque h es 0 y Ry se selecciona del grupo que conlsiste
de:



™

R, R,

donde cada R; se selecciona independientemente de -H, -(C4-C4)alquilo, -OH, vy -

CN y preferentemente cada R; se selecciona independientemente de -H y -CHs.

5. El compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1, 2,

3y4,dondehesyR; es:

donde cada R; es -H.

6. El compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 o
2, CARACTERIZADO porque -Z-R; es seleccionado de:
(a) ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo, o ciclododecilo; o

(b) ciclohexenilo o cicloheptenilo; o




7. El compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1, 2

y 6, CARACTERIZADO porque -Z-R; es cicloundecilo.

8. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 1, en donde el

compuesto se selecciona de

\H WH Hms
/ H '//H H N'/H
NAVKLT N
N
AU CHs | or CHs
CH; CH3

SGD\SGD\AID-253132\WPC18044
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JORL 1 Biodata Search Result - Paul Blake ' Page 1 of 40

Biscovery Informatics

ORL]1 Biodata Search Result

156 records are found. 1
Search data for checked v numbers
i v ORL1 Biodata (nM, Emax:%) o '
! Number - [mean i:SEl,VI] r Mol. Structure
i : . Chiral
' _N
R Ki GTPEC50  GTPEmax cAMP ECSO | @: N o
1 ORL1 1.08+.11 55£.06 47.5+3.48 ( o ‘
0 Mu 61.61+8.68  >20uM -1£0 '
Kappa 75.44+7.77  >20uM 1.33£.33

Delta 690.54+57.19 3955.78+1811.97 10+1.73

-3~

.. Q  Chiral
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] Mu
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i
| § {
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3 ORLI! 14.08+.46 74782  32.67+67
r Mu 569.62461.74 >20uM
Kappa 521.84485.25 >20uM 140
Delta 8460.62+1160.06 é
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R Ki GTPECS0 GTPEmax cAMP EC50 @[ Nﬁo
Li ORL1 1.46+.2 3,534 50.33+1.76 o
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5 R Ki GTPEC50 GTP Emax cAMP EC50 @ I&
ORLI 61405 571£67  91.67£2.91 ;0
0 Mu 442.2+116.45 >20uM é :
Kappa 28.49+9.21 >20uM N,
, Delta 3424.62+837.21 g)
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6 R Ki GTPEC50 GTP Emax c¢AMP EC50 @ Iﬁﬁ°
ORLI 25£1.13 216.54220.46 88+6.87 o
O Mu 998.32451.13 >20uM & '
Kappa 536.76+45.26 >20uM NT
Delta 5026.76+669.85 5
‘7— R Ki GTPEC50  GTP Emax cAMP EC50
] ORL1 56.51+7.78 373.53+£34.4 110+11.14
Mu 559.05446.3  2309.864217.72 15.33£1.67
Kappa 1026.23+362.37
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N\]:(:O
:
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f
'

ORL1 94.3442.59

Mu 4063.54+722.53

Kappa 31.07+1.17

Delta 9723.93£1980.72

!
O Chiral
R Ki GTPECS0 GTPEmax  cAMP ECS0 @NILO
8 ORL1 >20uM N0
I Mu X
- Kappa @
Delta @ i
| .
l O  Chirat
N\’ 0
g | ® Ki GTPECS0 GTP Emax cAMP EC50 g r‘\
ORLI 110.95528.8  1323.53455.76 94.33+.33 0
] Mu 357.64+31.43  >20uM )
Kappa 42.74+12.93 >20uM N
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| } |
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R Ki GTPECS0 GTP Emax cAMP ECS0 @[ Iﬁ
/O ORLI 3.83£.27 31124249 83.33+2.67 ro
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1
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ORL1 73.56+10.74
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Kappa 42.76+10.04
Delta 7226.742231.21

GTP EC50 GTP Emax cAMP EC50
153.8+6.3  42+2.65

>20uM

R Ki
ORL1 24,213 91
Mu
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Delta

GTP EC50
>20uM

GTP Emax
-.5+.5

cAMP EC50

Chiral
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. D
i. 1
!
|
I o Chiral|
R Ki GTPECS0 GTP Emax cAMP ECSO0 JOOE
6 | orL1 11595941907 °
[ Mu
Kappa
Delta
A+ r Ki GTPEC50 GTPEmax cAMPECS0
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ORLI 21.53+].1 45.4+11.44 37£1.15 °
1 Mu 9760.01+1031.38 '
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] Mu
Kappa
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|
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(QS R Ki

ORLI 14.89+2.59

GTP EC50 GTP Emax cAMP ECS0

60.04£8.37 56.33%1.2

Delta 4720.024614.14

7 Mu 228.08340.57 >20uM
' Kappa 271.86+15.72 >20uM

&'q R Ki

GTPECS0 GTPEmax cAMP EC50
ORL1 264.1433.98  >20uM -33+.67 o)
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Delta Nl
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(Q R Ki GTPEC50 GTPEmax cAMP EC50 N\rj\o
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QQ(D R Ki GTPEC50 GTPEmax cAMP EC50
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O Chiral
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N
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: :N\ o
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&L}, R Ki GTPECS0 GTP Emax cAMP ECS0
ORL1 54.44+12.8  26697+47.83 9233+4.18
0 Mu 2070.27481.97
Kappa 802.05:54.4  >20uM
Delta >20uM -
O
!
l
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N
°2 R Ki GTPECS0 GTP Emax cAMP ECS0 @: I)L°
[o]
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Kappa 1191.74434 31

Delta >20uM

(] | ORLIS93.54685
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O Chiral

Ol r  x

ORL]1 3186.14+201.62
O Mu
Kappa

Delta

GTP EC50 GTP Emax cAMP ECS50

3Alx o«
ORLI1 1490.27+418.16
] Mu
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Delta

GTP EC50 GTP Emax c¢AMP EC50

O Chirat

O Chiral .
62_, R Ki GTPECS0  GTPEmax cAMP EC50 (:[ N\:\E‘Lo
ORL]1 236.85+£53.81 1350.62+21245 107.67+7.75 o
.| Mu >20uM
. Kappa 1560.79+94.06 &
Delta >=20uM &
88 R Ki GTP ECS0  GTP Emax cAMP EC50
O ORL! 21.7+1.81 103.67417.68 90.67+9.26
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Kappa 10977.67+1403.44
! ! Delta >20uM

| |
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ORLI 3141.78+133.43
O Mu
Kappa
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g(_f R Ki GTPECS0 GTPEmax cAMP EC50
ORLI 438 84286.76
| Mu
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Delta
IO Chiral
N
IS | r Ki GTPECS0 GTP Emax  cAMP EC50 @ fo
ORL1 319.03%57.09 o
1 Mu |
Kappa 4
Delta NT
i 'O Chiral
N )
66 R Ki GTPEC50 GTPEmax cAMP ECS0- @ fLo
0

0 ORL1 2029.26+225 86
Mu
| Kappa
' Delta

i
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O Chiral

3R] 8 s
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GTP EC50 GTP Emax cAMP EC50
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69 R Ki GTPECS0 GTP Emax cAMP EC50 Q:fL 0
ORL1 27.26+1.26 124.82421.32 38.2544.52 Yo
0 Mu 335.69+1531  225.75+28.29 67.33+£7.22 !
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(f/l R Ki GTPECS0 GTPEmax cAMPECS0 ©: I“\o
ORL! 1,08+.11 2.93+£46  72.75%6.8 0 !
O Mu 83.79£10 >20uM
. " | Kappa 282.92:+69.52 >20uM
Delta 931.47£100.85 >20uM 10 N ;
L“’ZJ R Ki GTP EC50 GTPEmax cAMP ECS0
0O ORL1 970.71%100.21
Mu
Kappa 12247.32 '
Delta
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O Chiral
e
Q g o
N
U
J
1
4
-
43 '
R Ki GTP ECS0 GTP Emax cAMP EC50 '
0 ORL1 17.914.99 32.68+595 34.67%4.] I
Mu 11478.46+:4226.02 }
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O

| Kappa 7.58%1.08

R Ki GTP EC50  GTP Emax
ORI.1 291.99+16.06
Mu

95.78%12.51 90.67+5.46

Delta

cAMP EC50

R Ki GTP EC50 GTP Emax

ORLI 574.8+169.02
Mu
Kappa 1600.44+72.61
Delta

cAMP EC50

R Ki GTP EC50 GTP Emax
ORL] 480.47+68.55

Mu
Kappa

Delta

cAMP ECS50

R Ki GTP EC50 GTP Emax
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Delta
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4 8 R Ki GTPECS0 GTP Emax cAMP EC50
ORL1 4378.58+715.75
1 Mu
Kappa f
Delta 1)/
] .
(o] ci:hiral
N
48 R Ki GTPEC50 GTPEmax cAMP ECSO [:[ \:CKO i
ORLI 381.22433.02 0
O Mu
Kappa
| Delta N
Y
o }Chiral
N
&) | Ki GTPECS0  GTPEmax cAMP EC50 @ \:CLO.
ORLI 185.17£1348  1446.21:360.62 36+3.06 o
O Mu 3449.044277.97
Kappa 3405.434814.73
Delta >20uM Nf
5’( R Ki GTPEC50 GTP Emax cAMP EC50
1] | ORL190.53£623 819.01£68.05 60.3343.93
Mu 3495.19231.36
Kappa 850.55435.68 >20uM

Delta 18210,78+4414.26
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Q Chirat

ORL1 336.15+45.59
Mu
Kappa
Delta

O Chirat
N.
5;2, R Ki  GIPECS0  GTPEmax  cAMPECS0 @ T°
ORL1 >20uM ° .
0 Mu
Kappa N
Delta
r O  Chiral
53 R Ki GTPECS0 GTP Emax GAMP EC50 @[\ °
ORLI 3683.041135.1 o
0O Mu
Kappa N
Delta
i
S O Chirat
N
q R Ki GTPECS0 GTP Emax cAMP ECS0 (:]: Yo
o]

55

R Ki
ORL1 38.41:+5.59
Mu 4110.354£733.09
Kappa 1762.7£157.22
Delta >20uM

GTP EC50
116.18461.82 98.33£8.35

GTP Emax cAMP EC50
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e
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R Ki
ORL1 641.97+49.4]

GTPEC50 GTP Emax

OJ Mu
. Kappa N
Delta I
| _
O  Chiral -
N _
SQ’ R Ki GTPEC50 GTPEmax cAMP EC50 @ fL o
ORL1 338.55+117.48 63.75+6.29 o
) Mu 455.32461.14  698.97455.03  20.33:+5.24
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R Ki GTPECS50 GTP Emax cAMP EC50 ©: Sy o
ORL1 12052422.07  373.44%£278  95.5+5.14 NS0
1l Mu 1919.344277.49
Kappa 95.71%3.18 1145.15£104.1 92.33+9.21
Delta 7987.15+:1404.45 Nf
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59 R Ki GTIPECS50 GTP Emax cAMP EC50 @[ S o
ORL1 225.37+15.88 417.7461.64  71.33%1.86 NS0
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| Delta 12918.17+3271.63
I
I
}
|
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."H
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oLl = x

ORLI1 292.25+10.04
1 Mu

Kappa 898.894225.25 3187.47+£685.56 59+1.15

GTP EC50 GTP Emax cAMP EC50
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O  Chiral

L

63 | & i
ORL1 1674.19+£104.52
O Mu
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Delta

GTPEC50 GTPEmax cAMP EC50

64 | =«
ORL1 39.15£1.37

0 Mu 908.18+116.24
Kappa 94.24+4.64

Delta 4209.89::1785.49

GTPEC50 GTPEmax cAMP EC50
613.284204.8 138+11.29
431.57+52.61 28.33:4.26
82.49+21.79 102.33%1.76

65, .
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Delta >20uM
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55+10.02
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i Kappa 29.04+4.54  463.77+105.72 107.33£7.17
1
i | Delta 723.33+£172.12 137.84:64.08 110+10.97 N )
Sl
l j Cl
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ORL1 28.1742.17 191.95+18 99.67+4.84 (o)
1] Mu214.76+18.47 718.13467.83 65+.58
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ORL1 30.75+4.32 257.97£13.74 76.75+2.25
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I
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N
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! Kappa
¢ Delta
I
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ORL1 791,75+62.04

| Mu
Kappa

Delta

GTPECS0 GTP Emax cAMP EC50
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8’1 i R Xi GTPEC50  GTPEmax cAMP EC50 @i \:\(lk 0
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Delta f;‘
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N
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Delta M ‘
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[ 7| Mu
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I
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ORL1 Biodata (nM, Emax:%)
[mean 3= SEM]

Mol. Structure
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R Ki GTP EC50 GTP Emax AMP EC50
ORL1 3.48+ .48 14.93£4.41 (3+1
Mu
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Delta
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ORL1 6.95.25 45.21+5.31 21£0
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PURDUE ™
e

ORL1 Biodata Search Result

Discovery Informatics

SHIONOGI

ORL1 Biodata (nM, Emax¥%)

71 Number| [meen +SEM] Compound Profile Mol. Structure
[PS]1  LogK:080 CYPIA2 IC50 | ¥IC50: >20
R i GTP EC50 GTP Emax AMP EG50|| Sev pH1.216.8: 37 10 CYP209 1050 | %ICS50: >20
9 ) . <]
/l 3 A ORLIT 1.81 .12 219407 5333376 Caco2 AB | BA: CYP2C18 1050 | %IC50: >20 ON 1""0“"
Mu §00.32:229.16 Inactive Plasma Ty >24  GYP2D6 1050 | $1C50: >20 6% o
Kappa 345.37£40.06 Inactive Rat Prot. Bind: 95.6% CYP3A4 IC50 | ¥1G50: >20 N
Delta 12757.45 FAT: MBL £ 53
H. CLRTy H. Met.Stab.: 98.9
R.CLRT,y: R. Met.Stab.: 92.9
i Legends i
- Compound Profile
Test Unit Color Scheme




HTS Solu. uM <10 10750 250
Solu: all pH uM <10 10750 >50
Permeab, % <10 10740 >40
CYP (%) % <33 33767 >67
CYP IC50 uM < 1720 >20
CYP %IC50 is derived from single point (3uM) inhibition
H. Met.Stab. % <20 20780 >80
R Met.Stab. % <20 20780 >80
MBI + + -
GCaco2 AB | BA 104 cm/sec

LogK' log

H.CLRTy/  I/hrkg: by
R.CLRTysp  Vhrkg:hr

PGP EC50 uM
PGP (Dose) % (uM)
Plasma Tl/Z (hr)

Rat Prot. Bind  (%bound)

FAT TA98; TA98+S9; TA100; TA100+S9

BQL: Below quantitative level, <1 for CYP IC50
IS: Insufficient sample. or insuloble

ND10; Not soluble to 10mM in DMSO.

Unstab: Unstable.

Data source:{Source]Batch

P: Purdue ~ Ardsley Discovery Support
PS: Shionogi

CR: Purdue Cranbury




