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) Me permito ADICIONAR 2 nuevas reivindicaciones (Reivindicaciones 26 y 27) que
pretenden reclamar el concepto inventivo de forma mas especifica. Aclaro que las M

reivindicaciones afiadidas no comprenden una ampliacién del concepto inventivo
originalmente presentado y se encuentran en su totalidad sustentadas dentro del

Capitulo Descriptivo de la presente solicitud.

Reivindicacion 26 | Sustentada en el primer parrafo de la pagina 107 del Capitulo Descriptivo.

Sustentada por la estructura molecular descrita en la pagina 57 del Capitulo
Reivindicaciéon 27 | Descriptivo, y especificamente por los radicales descritos en el ejemplo 5K

de la pagina 58.




CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Un compuesto representado por la férmuia estructural 1l

RN

Ha_xa RIS.
, MG
..

I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

(1) X*es -C(RP)x, -C(R')(R'9)-, -C(0)-, -O-, -NH-, -N((C;-Ce)alguilo)-,

OR? CHa-(Cy-Cs)alquilo-R® NOR*  O-(C-Ce)alquilo  CH-(C;-Cs)alguilo
. | ~ 1 | I
-CRM™. - CR". ,-C- ,-CR"- ,-C-

0-C(0)~(Cs-Cs)alquilo  Q-C(0O)-0-{Ci-Ce)alguito  O-C(0)-NH-(C-Cs)yalquilo
| » | |
“CRIJ" _CR13_ ‘CRiJ'

0O-C(0)-N-{(C1-Cs)alquilo)z NRS-C(O)—(C,-Cs)anuHo
{ { .
- CRK) . _ CR13 ~

NR%-C(0)-0-(C-Ce)alquilo  NRS-C(O)-NH-(C-Ce)alquilo
l |
. CR13- i _ CRIJ ~

NR3-C(0)-N-{(C-Cg)alquilo), C(0)-(C-Cs)alquilo
{ !
-CR®. ’ o -N-




: % /(«&o
R? es R%-fenilo, R®-piridilo, R%-tiofenilo o R&-naftilo;
R’ es hidrégeno, alquilo C4-Cg 0 alquenilo C»-Cg;
R? es R, R® R%fenilo: R”, R® R®-heteroarilo substituido de 6 miembros:
R?, R® R°%N-oxido de heteroarilo de 6 miembros substituido:

R R'-heteroarilo substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo;

17 R’z 17
—-C —C— heteroarilo
A Y Lo .
difenilmetilo, R 0

R* es R'%fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o tiaiolilo;

R* es hidrégeno, alquilo Cs-Cg flior-Cs-Cs alquilo, ciclopropilmetilo,
-CH,CH,0H, -CH2CH,-0-(Cy-Cg)alquilo, -CH2C(0)-0-(Cy-Ce)alquilo, -CH,C(0)-
NHz, -CH,C(0)-NH(C;-Ce)alquilo o -CH,C(0)-N((C1-Cg)alquilo)y;

R®y R estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrogeno y (C1-Cg)-alquilo; '

R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -CF3, CF30-, -CN, -CF3S02-, R™-

o .
4 -——N)kX
fenilo, -NHCOCF3, heteroarilo de 5 miembros y ./ ,donde X es -O-, -NH-
0 -N(CHa)- | ”

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en R® y
CH3SO0o-;

R’y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C1-Ce)alquilo, halégeno, -NR®R?', -OH, -CF3;, -OCHs, -O-acilo, y -OCF3;

R® es R’, hidrogeno, fenilo, -NO,, -CN, -CH.F, -CHF,, -CHO, -CH=NOR?,
_ piridilo,  N-6xido  piridilo,  pirimidinilo,  pirazinilo,  -N(R®)CONR?'R%,
-NHCONH(cloro-(C1-Cg)alquilo), -NHCONH((C3-Cp)cicloalquilo(C+-Cg)alquilo),
-NHCO(C;-Ce)alquilo, -NHCOCF3, -NHSO,N((Ci-Ce)alquilo);, -NHSO2(C4-Ce)-




alquilo, -N{SO,CF3)z, -NHCO,(C:-Ce)alquilo, C3-Cyo cicloalquilo, -SR%, -SORZ,
-SO,R?, -SO,NH(C+-Cs alquilo), -0SO2(C:-Ce)alquilo, -OSO,CF3, hidroxi(C:-Ce)-
alquilo, -CON R®R?', -CON(CH,CHz-0-CHa)2, -OCONH(C;-Cg)alquilo, -CO,R%,
-Si(CHa)3 0 -B(OC(CHa)2)2;

R es (C-Ce)alquilo, -NH,0 R'fenilo;

R' representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados’

del grupo que consiste en hidrégeno, (Ci-Ce)alquilo, -CF3, -CO2R%, -CN, (Ci-
Ce)alcoxi y halogeno; '

R, R'™ Ry R estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno y (C4-Cg)alquilo;

R' y R'® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrogeno y alquilo C4-Cs, 0 R7yR" conjuntamente son un grupo alquileno
C2-Cs y con el carbono al cual estan unidos forman un anillo espiro de 3 a 6
atomos de carbono;

R'™ es R°fenilo, R°heteroarilo, R®-naftilo, cicloalquilo C3-Cio, {Ci-
Co)cicloalquil(C4-Cs)alquilo o (C4-Cg)alcoxi(C4-Ce)alquilo;

R® R¥ y R?% estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo CrCs; y

R es alquilo C4-Cgo fenilo; o
(2):

X? es -C(RP)R)-, -C(0)-, -O-, -NH-, -N((C1-Cg)alquilo)-,

OR3 CH-(C-Cs)alquilo-R®>  NOR*  0-C(0)-(C1-Ce)alquilo
| | i |
-CR™., -CR"™- ~ ,-C-  ,-CRB-

0-C(O)-(C+-Ce)alquilo  O-C(0)-NH-(C+-Ce)alquilo
| |
. CR13 R - CR13 .

0
o




0-C(0)-N-({C1-Ceg)alquilo),
_éR”-

f;lR5~C(O)-O-(C1—C5)alquilo

_ CR13 -

NR®-C(0)-N-({C-Cg)alquilo),
-LRB-

-CR"™-

NR®-C(0)-(C-Cg)alquilo
!

NR®-C(0)-NH-(C;-Cg)alquilo
| .

-CRW.

C(O)-(CrCe)aqu”O
I .

0 -N-

R? es R®-fenilo, R®-piridilo 0 R®-tiofenilo;

R*? es fltor-C-Cs alquilo, ciclopropilmetilo, -CH,CH,0H, -CH,CH2-O-(Cs-

Ce)alquilo, -CH,C(0)-0-(C1-Ce)alquilo, -CH2C(0)-NH,, -CH2C(0)-NH(C1-Ce)alquilo

0 -CH2C{Q)-N{{C1-Cg)alquilo)y;

R® es CH3S0,-; y

R' R% R R5 R" R' R'y R" son como se han definido en (1).

6 < >
" 2. El compuesto de la reivindicaciéon 1 en el cual R® es R §

3. El compuesto de la reivindicacién 1, férmula li(1), en el cual X? es

-CHOR?, -C(R™)(R")- 0 -C(=NOR?).

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el cual R3es piridilo, RYes alqdilo

(C+-Cs), 0 R™ es hidrogeno y R'® es R®-fenilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, formula 1i(2), en el cual X? es

-CHOR?, -C(R®)(R")- 0 -C(=NOR*).

6. El compuesto de la reivindicacion 5, en el cual R® es piridilo, R** es

ciclopropilmetilo o trifluoretilo, o R' es hidrogeno y R'° es R®-fenilo.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el cual R? es R’, R, R%fenilo; R,

R® RS-piridilo o un N-éxido del mismo; o R?, R8, R%pirimidilo.




8. EIl compuesto de la reivindicacién 7, en el cual R? esta seleccionado del

grupo que consiste en

R%\HRB R7L)\(Ra R7\)W/R8 R7vklrﬁs
)
N\ s P N§/\I y N&N
RY - Rg
donde R7 y R® estan seleccionados del grupo que consiste en (C-Cg)alquilo,
halégeno, y -NH,, y R? es hidrogeno.

9. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste

en los que estan representados por la formula
X
OO
RG N\t/\l

RZ
en la cual R®, X y R? son tal como se definen en la tabla siguiente:

R3 X R?
CH,CHs o

Br _EH_ H3C\©/ CH,
COCH,CH, e

Br _(gH_ HJCK'), Cils
] COOCH; M

Bi _@H_ chéf CH,
CONHCH3 ~N

Br -(C?H_ ch©, CHy

Br ?@ ’ H3C\© CH;

—CH-

COOCH;CH3 o

Br -(CPH-. HJC@V CH3
) COCH;, o

B -(cPH—— HJC\@ CHy
CO(CH2),CHs e

Br _EH_ H;;Cw@z CHy
CONHCHCH3 A\

Br _EH_ HJC\@ CH,

¢

o
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10. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

CH3CH20~N O
lé o
CH / CH,H1G
/@ \Ox 2HC N O LN
Br \b ; ] N
N 7 7
0

CH, , O CHj Yy
CFj

(J

O | (=)
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11. Una composicién farmacéutica para el tratamiento del Virus de
Inmunodeficiencia Humana, rechazo de transplante de odrganos sdlidos,

enfermedad de injerto versus huésped, artritis, artritis reumatoide, enfermedad

inflamatoria del intestino, dermatitis atopica, psoriasis, asma, alergias, esclerosis

/|
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multiple, que comprende una cantidad eficaz de un antagonista CCRS5 de la
reivindicacion 1 en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable,
"\®g12. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para la preparacion dé
un medicamento para tratar el Virus de Inmunodeficiencia Humana, rechazo a los
transplantes de drganos solidos, enfermedad de injerto versus huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atdpica,
psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiple.

@43. El uso de un compuesto de la reivindicacion 1 para. la preparaciéon de
un medicamento pafa uso combinado con uno o mas de otros agentes antivirales
utiles en el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia Humana.

%14. El uso de la reivindicacién 13 en el cual el agente antiviral esta
seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de transcriptasa inversa
nucleosidica, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleoéidica e inhibidores de

proteasa.

M 15. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1 para la preparacion de

un medicamento para uso combinado con uno o mas agentes para tratar rechazo

al transplante de organos sélidos, enfermedad de injerto versus huésped,
enfermedad inflamatoria dél intestino, artritis reumatoide o esclerosis multiple.

A 16. El uso de un antagonista CCRS de la formula | para la preparacion de
un medicamento para tratar el Virus de Inmunadeficiencia Humana, rechazo a los
transplantes de 6rganos sélidos, enfermedad de injerto versus huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad inﬂamatoria del intestino, dermatitis atopica,
psoriasis, asma, alergias o esclerosis multiple, donde el antagonista CCR5 esta

representado por la formula estructural [
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o por una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

X es -C(R™)y-, -C(R™)(R")-, -C(O)-, -O-, -NH-, -N((C:-Cg)alquilo)-,

OR3 (IZHZ.-(C1-C5)anuilo~R3 INOR“ 0-(Cs-Cg)alquilo  CH-(C4-Cg)alquilo
| l l I
-CR™., -CR"™- ,-C- ,-CR"B- ,-C-

0-C(0)-NH-(C1-Cg)alquilo
l .
,-CR"-

0-C(O)-(C+-Cglalquilo  O-C(0)-0-(C+-C)alquilo
|

_CRY. ,-CR™. - :

0~C(0)-N-((C+-Cg)alquilo)s
|
-CR"™.

NRS3-C(0)-(C1-Ce)alquilo
[
-CR"- -

NR®-C(0)-0-(C+-Cg)alquilo
l
-CR"™-

1\'1RS-C(O)-NH-(c,-cs)alquno
-CR".
C(0)-(C-Cg)alquilo

|
o -N- :

TR5—C(O)—N-((C1-Cs)alquilo)z

-CRW.

R es R®fenilo, R%piridilo, R%-tiofenilo o R®-naftilo;
R'es hidrégeno, alquilo C4-Ce 0 alquenilo C»-Cg;
R? es R’, R, R%fenilo; R7, R8 R%heteroarilo substituido de 6 miembros;

R, R® R%N-oxido de heteroarilo de 6 miembros substituido:




24 A

R'®, R'-heteroarilo substituido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo;

17 17

2 ~R "

|N
difenilmetilo,

—*CIJ— heleroafilo
ém

R es R8-fenilo, R%-heteroarilo o R%-nattilo;

R* es hidrégeno, alquilo C4+Cg, flior-Cy-Cs alquilo, ciclopropilmetilo,
-CH,CH20H, -CH,CH2-0-(Cy-Cg)alquilo, -CH,C(0)-0-(C-Cg)alquilo, -CH,C(O)-
NH;, -CH,C(O)-NH(C-Cg)alquilo o -CHzC(O)—N((C1-C5)alqu'ilo)2.;

R® y R'' estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y (C4-Cg)-alquilo;

R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alquiloc C4-Cg, alcoxi C4-Cs, -CF3,

CF30-, CHyC(O)-, -CN, CH3S02-, CF380,-, R"-fenilo, R"-bencilo,

(@]
S
CH‘3C(=NOCH3)-, CH3C(=NOCH,CHj)-, o SO:'/ , -NH2, -NHCOCF;3;,

-NHCONH(C-Cs alquilo), -NHCO(C-Cs alquilo), -NHSO(C;-Cs alquilo),
5 ,
: —N)kx
heteroarilo de 5 miembros y s, donde X es -O-, -NH- 0 -N(CHa)-;

R’y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C1-Ce)alquilo, haldgeno, -NRPR?' -OH, -CF,, -OCHa, -O-acilo, y -OCF3;

R® es R’, hidrégeno, fenilo, -NOy, -CN, -CH2F, -CHF2, -CHO, -CH=NOR?,
piridilo,  N-0xido pirdilo,  pirimidinilo,  pirazinilo,  -N(R®)CONR?'R%,
-NHCONH(cloro-(C4-Cs)alquilo), -.NHCONH((C3—C10)cicloalquilo(C1-Cs)a|quilo),
-NHCO(Ci-Ce)alquilo, -NHCOCF3,  -NHSO;N((Ci-Ce)alquilo);,  -NHSO2(Cs-
Ce)alquilo, -N(SO,CF3)2, -NHCO(C4-Ce)alquilo, C5-Cq cicloalquilo, -SR?, -SORZ,
-SO,R?, -SO,NH(C-Cs alquilo), -0S04(C;-Ce)alquilo,. -OSO,CF3, hidroxi(Cs-
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Ce)alquilo, -CON R¥R?', -CON(CH,CH,0-CHs);, -OCONH(C4-Cg)alquilo,
-CO2R?, -Si(CHa)s 0 -B(OC(CHa)a)z: -
10 g5 (C1-Ce)alquilo, -NH, 0 R'%fenilo;

R"? representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupa que consiste en hidrégeno, (Ci-Cg)alquilo, -CF3, -CO.R%?, -CN, .(C‘-
Ce)alcoxi y haldgeno;

R, R"™ R¥yR" estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrogeno y (Cy- Cs)alqmlo .

Ry R' estan lndependlentemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C4-Cs, 0 R' y R'® conjuntamente son un grupo alquileno
C2-Cs y con el carbono al cual estan unidos forman un anillo espito de 3 a 6
atomos de carbono;

R™ es ROfenilo, R®-heteroarilo, R®-naftilo, cncloalqunlo C3-Cio, (Cx
Cio)cicloalquil{C;- Ca)alquno 0 (C+-Cg)alcoxi(C+-Cg)alquilo;

R® R?' y R? estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C-Cs; ¥ |

R es alquilo C4-Cs 0 fenilo.

17 El uso de la reivindicacion 16 donde R es
18 El uso de la reivindicacién 16, en el cual X es -CHOR?, -C(R®)(R'%)- o
%R“
19. El uso de la reivindicacién 18, donde R? es piridilo, R* es alquilo (C;-
Cs), 0 R™ es hidrageno y R' es R8-fenilo.
® 20. El uso de la reivindicacién 16, donde R? es R7, R®, R%fenilo; R7, R8, R%-
piridilo_o un N-6xido del mismo; o R’, R?, R®-pirimidilo. |
1. El uso de la reivindicacién 20, donde R? esta seleccionado del grupo

que consiste en

2\

o

A0
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donde R’ y R® estan seleccionados del grupo que consiste en (Ci-Ce)alquilo,
halédgeno, y -NH., ¥ R es hidr()gego.

\'/ 22. El uso de la reivindicacion 16 para -el tratamiento del Virus de
Inmunodeficiencia Humana que comprende ademds uno o mas de olros agentes
antivirales que son Utiles para el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia
Humana.

\%3. El uso de la reivindicacion 22 donde el agente antiviral esta
seleccionado del grup'o que con‘siste en inhibidores de transcriptasa inversa
nucleosidica, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidica e inhibidores de
proteasa.

i _24. El uso de la reivindicacién 16 para el tratamiento del rechazo al
transblante de d¢rganos sdlidos, enfermedad de injerto versus huésped,
enfermedad inflamatoria del inteétino, artritis reumatoide o esclerosis multiple, que
comprende ademas uno o mas de otros agentes que son utiles en el tratamiento
de dichas enfermedades.

25. : Una presentacién que comprende en recipientes
separados en un paquete Gnico, composiciones farmacéuticas que se usan en
combinacion para tratar el virus de Inmunodeficiencia Humana que comprende en
un recipiente una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz
de un antagonista CCR5 de la reivindicacion 16 en un portador farmacéuticamente

aceptable, y en recipientes separados, una o mas composiciones farmacéuticas
que comprenden una cantidad eficaz de un agente antiviral u otro agente que es
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Util en el tratamiento del virus de Inmunodeficiencia Humana en un portador
farmacéuticamente aceptable.

26. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formuia I,
de acuerdo a la reivindicacion 1, donde dicha composicion es una crema.

27. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 26, donde

el compuesto activo es,

donde R6 es,

Br
Xes,
CH3CH, 0
N
]
—_— C —_—
y R2 es,
CH3 2Ng CH3
AN _

3\»\
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2020/
Bogota, D.C.,
Doctor OficioN° o .. v ()5
Carlos Olarte 0:, 8 1 4
Apoderado
REFERENCIA Radicacion 00 31252
Tramite 002
} Evento 001
_ Actuacion 430
Folios 019

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion N°
00 31252, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 110-145

. Ejemplos: folios 145-217

. Capitulo reivindicatorio estudiado: 295-324

. Se reivindica prioridad presentada en Estados Unidos, el 04.05.99, bajo el numero
09/305187

Objeto de la invencion

Segun las reivindicaciones 1 a 27 de la presente solicitud, se refiere a derivados de
piperidina o sus sales farmacéuticamente aceptables, cuyos sustituyentes se revelan en la
descripcion y que son antagonistas de CCRS5; dichos compuestos son Uutiles en el
tratamiento de VIH, transplante de érganos. Finalmente se revelan combinaciones de los
compuestos de la presente solicitud con agentes antivirales para el tratamiento del VIH

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/495

Claridad de la solicitud

i ? de la decisidon 486 establece que “Las reivindicaciones definiran la materia que
1 proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
das por la descripcion”




Teniendo en cuenta lo anterior, la definicion de R2 en la reivindicacion 1 no es claro, 3'
porque R2 puede ser R7, R8, R9-fenilo o R2 puede ser R7-fenilo, R8-fenilo o R9-fenilo.
La reivindicacion 10 no puede ser independiente

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso.

Excepciones a la patentabilidad

El articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial"

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 12-24 que trata de “el
uso de un compuesto de la reivindicacion 1...”, no es patentable, debido a que los usos no
son objeto de patente de acuerdo a la legislacién vigente.

Determinacion del estado de la técnica:
Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
04.05.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacion
1 WO 9805292 “Antagonistas muscarinicos” 12.02.98
2 | WO 9806697 | “Antagonistas de éter muscarinicos” 19.02.98
3 | WO 9801425 | “Piperidinas 1,4-disustituidas como agonistas 15.01.98
muscarinicos”

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisidn 486 de la comision de la comunidad andina establece que:
"L os paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina,
se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decision 486 contempla que “Una invencién se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”

La publicacion WO 9805292 se refiere a compuestos derivados de piperidina de formula
(1), cuyos sustituyentes se revelan en la descripcion, son antagonistas muscarinicos. Se
publican ademas composiciones farmacéuticas que los contienen.



La publicacion WO 9806697 revela piperidinas 1,4-di sustituidas de férmula () que son
antagonistas muscarinicos, se mencionan sus métodos de sintesis y composiciones
farmacéuticas que los contienen.

La publicacion WO 9801425 revela piperidinas 1,4-di sustituidas de féormula (1) que son
antagonistas muscarinicos, se mencionan sus métodos de sintesis y composiciones
farmacéuticas que los contienen.

Comparando elemento por elemento, los compuestos de la presente solicitud son iguales
a los de las anterioridades citadas y pueden afectar la novedad de la presente solicitud.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta

1 WO 9805292 1-11, 25-27 Novedad

2 WO 9806697 1-11, 25-27 Novedad
1-11, 25-27 Novedad

3 WO 9801425

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 486 de la Comisiéon de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de ta notificacion 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 concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio-Conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo, primepg’de la Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmeng4 Céspedes de Vergel
Jefe de la Divisidbn de Nuevas Creaciones

14 JL. 2009

El anterfor requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 1003 Cadigo 202024
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What is Claimed:
1. A compound having the structural formula

R3 -
- R!
R—X—@H
R2! Y—7R27
Rza/\...z
H?
5 including all isomers and pharmaceutically acceptable salts, esters, and
solvates thereof,
wherein one of Y and Z is N and the other is N, CH, or C-alkyi;
X is -O-, -§-, -8S0-, -804-, -NR6-, -CO-, -CHy-, -CS-, -C(OR9),-,
-C(SR5),-, -CONR?20-, -C(alkyl)2-, -C(H)(alkyl)-, -NR20-SO2-,
10 -S02-NR20-, -NR20CO-, -O-CO-NH-, -NH-CO-O-,
?8 OR® /’xlkyl (}35)2 Q
c=0 t':f -(l;.... l;l OI—C-a!kyl
—N=—  —C— OH , =CH- ,—C— ,
GrRt ome ?
-C~  —-CH- CH=CH- . —C=C— _NH-C-NH-,
?% Nen
R% co Q ) I:I(R37)2 O~ alkyl "
(<102>= WooW do o ;
N N (GHdos  (GHaos W
-CH-  —C—~ , —C— ., =N=CO- , —-N-CO- ©Or —CH=~
- Ris
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hydrogen, acyl, alkyl, alkoxy, alkenyl, cycioalkyl, cycloalkyl substituted
with one or two groups selected from the group consisting of alkyl and
carbonyl, cycloalkeny!, bicycloalkyl, arylalkenyl, benzyl, benzyl
substituted with up to three independently selected R3 groups,
cycloalkylalkyl, polyhaloacyl, benzyloxyalkyl, hydroxyCo-Copalkyl,
alkenylcarbonyl, alkylarylsulfonyl, alkoxycarbonylaminoacyl,
alkylsulfonyl, or arylsulfonyl, additionally, when X is -CHz-, R may also
be -OH; in further addition, when X is not N, R may also be
hydroxymethyl, in further addition, R and X may combine to form the
group Prot-(NOAA)-NH- wherein r is an integer of 1 to 4, Prot is a
nitrogen protecting group and when ris 1, NOAA is a naturally occuring
amino acid or an enantiomer thereof, or when ris 2 to 4, each NOAA is a
peptide of an independently selected naturally occuring amino acid or
an enantiomer thereof;

R1 and R21 are independently selected from the group consisting
of H, alkyl, alkenyl, cycloalkyl, cycloalkeny!, bicycloalkyl, alkynyl, cyano,
aminoalkyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, hydroxyamidino,
alkoxycarbonylalkyl, phenyl alkyl, alkylcarboniyoxyalkyl,

R3 S& N.
(7\\' 4 ._||/\¢.N_ R4 __( /‘
T §h KN/

R* .
2, b E
N N R R4 N—N—R® N-—N
N 2R ~T \ joon
U \
)l\ Z KN) ks) , /N//N /N
N = | ]
R20 R20
8 (o) R3
R
’ l u \ \ _‘/\/_LRB
akybN—C— |~ =y R N

H, —OH, (provided R and R21 are both not —OH and Y is not N), formyl,
—CO alkyl, -COacyl, —COaryl, and hydroxyalkyl; additionally R? and
R21 together may form the group =CH,, =N-OR®, =N-CN, =N-N(R%),,

elalkyl
=CH-alkyl, alkylene, =C—alkyl or =C(halo)p; in further addition, R1

/b’L/b
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and R21 together with the carbon atom to which they are attached may

\ \ /™o
Cio 0 C/\\/L
form the group / © or / o)

or R and R21 together with the carbon atom to which they are attached
may form a saturated heterocyclic ring containing 3 to 7 carbon atoms,
one or more of which may be optionally substituted by alkyl, and one or
two groups independently selected from S, O, and N-R20;

RZ2is
R30 R3! R34 R3!
\F&/q ~ \K/EI
AT N

R32 0O R32

R3, R4 R22, R24, and R25 are independently selected from the
group consisting of alkyl, H, halo, alkoxy, benzyloxy, benzyloxy
substituted by nitro or aminoalkyl, haloalkyl, polyhaloalkyl, nitro, cyano,
sulfonyl, hydroxy, amino, alkylamino, formyl, alkylthio, polyhaloalkoxy,
acyloxy, trialkylsilyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, acyl, alkoxycarbonyl
alkylsulfinyl; -OCONHz, -OCONH-alkyl, alkylaminoalkyl,
dialkylaminoalkyl, -COOH, -CON(R20),, -OCON(alkyl)2, -NHCOO-alky!,
-NHCO-alkyl, phenyl, hydroxyalkyl, or morpholino;

each RS and RS is independently selected from the group
consisting of H and alky!, provided that when X is C{(ORS)2 or C(SR5)5,
both R5 groups cannot be H, and in addition, when X is C(ORS)» or
C(SR9)z, the two R5 groups in X may be joined to form —(CR20)p-
wherein p is an integer of 2 to 4;

R7 is independently selected from the group consisting of H, alkyl,
arylalkyl, cycloalkyl, aryl and aryl substituted with R3 and R4 as defined
herein;

each RB8 is independently selected from the group consisting of H,
hydroxyalky! or alkyl, or two R8 groups may be joined to form an alkylene
group;

R9 is H, alkyl, aratkyl, or acyl;

R20 s H, aryl or alkyl;

R29




WO 98/05292 PCT/US97/13383

10

15

20

25

30

-152-

R27 and R28 are independently selected from the group
consisting of H, alkyl, hydroxyalkyl, arylalkyl, aminoalkyl, haloalkyl,
thioalkyl, alkylthioalkyl, carboxyalkyl, imidazolyalky!, and indolyalkyl; or
R27 and R28 may combine to form an alkylene group;

R29 is H, alkyl, -CO-alkyl, -CO-cycloalkyl, alkoxycarbonyl, amino-
carbonyl, aryloxycarbonyl, alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarbonyl,
alkylsulfonyl, arysulfonyl or -SO2-NH-R20,

R30 is H, alkyl, aryl, cycloalkyl, hydroxyalkyl, aminoalkyl,
-COOR20, -CON(R29), or cyano;

R31 and R32 are the same as R30 and in addition, two R30, R31
and R32 groups may form the group -(CH2)r- (wherein r is 1 to 6), in
further addition, R31 and R32 can also be hydroxy, -N(R20),, -O-acyl,
-N{R20)acyl, -OCOOR?20, or -OCON(R20);

R33 is aryl or heteroaryl, with the proviso that when R33 is
heteroaryl, the CO-R33 bond is to a carbon atom in the R33 group;

R34 is alkyl, cycloalkyl or aryl and in addition R34 may also be H
when R1 and R21 together with the carbon atom to which they are
attached form a saturated heterocyclic ring containing 3 to 7 carbon
atoms and two groups independently selected from S, O, and N-R29;

R35 is -CH»-, -NR20- or -O-;

R36 is -NHo, alky! or alkoxy;

R37 is independently selected from the group consisting of H and
alkyl;

R38 is -CO-(CHz)o-5-OR5, -SOx-(alkyl), or

AX

—C q1 R35

A

wherein q1 and gz are independently 1-5, provided that the sum of g1
and qz is 2-5; and

R39 and R40 are independently selected from the group
consisting of =O and (H,H).

2. A compound of claim 1 wherein Y and Z are N

3. A compound of claim 1 wherein Yis CHand Zis N

A
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37, 41, 43, 44, 49, 53, 54, 56, 57, 58, 59, 80, 82, 84, 85, 94,
98, 100, 108, 121, 126, 127, 137, 145, 151, 152, 154, 155,
162, 166, 178, 179, 181, 185, 190, 191, 194, 199, 214, 215,
216, 225, 247, 253, 256, 257, 337, 339, 340, 341, 349, 351
367, 409, 459, 479, 488, 489, 490, 500, 501, 502, 503, 505,

506, 507, 515, 516, 517, 555 and 562 from the tables of
compounds appearing in the specification.

10. A pharmaceutical composition which comprises a compound as
defined in claim 1 in combination with a pharmaceutically acceptable
carrier.

11. A process for the preparation of a pharmaceutical composition as
defined in claim 10 comprising admixing a compound as claimed in any
of claims 1 to 8 with a pharmaceutically acceptable carrier.

12. The use of a compound of claim 1 for the preparation of a
medicament for treating a cognitive or neurodegenerative disease.

13. A Kkit for treating a cognitive or neurodegenerative disease
comprising in separate containers in a single package pharmaceutical
compounds for use in combination, in one container a compound in
accordance with claim 1 and in a separate container an
acetylcholinesterase inhibitor, said compound and inhibitor each being
in a pharmaceutically acceptable carrier and their combined quantities
being an effective amount.

14. . A method for treating a cognitive or neurodegenerative disease
comprising administering to a patient suffering from said disease an
effective amount of a compound of claim 1, alone or in combination with
an acetylcholinesterase inhibitor.
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C(O)NR17-, -NRYC(0)-O-, -SO2NR - or -NR!7S03-; R is cycloalkyl, optionally
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piperidinyl; and the remaining variables are as defined in the specification, are
disclosed. Compounds of formula (I) are useful for treating cognitive disorders
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such as Alzheimer’s disease. Also disclosed are pharmaceutical compositions,
methods of preparation and combinations of compounds of formula (I) with ACh’ase inhibitors.
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What is Claimed:

1. A compound having the structural formula

R4
R'X\@
3% 0
R !
RS—-CH} R®
\

R2
or an isomer, pharmaceutically acceptable salt, ester or solvate thereof,
wherein

X is a bond, -O-, -S-, -SO-, -802-, -CO-, -C(OR7)2-, -CH>-O-, -O-
CHa-, -CH=CH-, -CHa-, -CH(C1-Cg alkyl}-, -C(C4-Cs alkyl)z-, -CONR17-,
-NR17CO-, -O-C(O)NR17-, -NR17C(0)-0O-, -SO2NR17- or -NR17S05-;

R is C3-Cg cycloalkyl,

Ré 9 8
Rl I (j@ or ;
R0 R12 R“/N/ 0 n
RH
nist1,2o0r3;

R2 is H, C2-C7 alkyl, C3-C7 cycloalkyl, C3-C7 cycloalkyl substituted
by 1 to 4 groups independently selected from R18, C3-Cg cycloalkenyl, t-
R19

butoxycarbonyl or 3

RS and R4 are independently selected from the group consisting of
H, halo, -CF3, C1-Cg alkyl, C4-Cg alkoxy and -OH;

R5 and RS are independently selected from the group consisting of
H, C4-Ce alkyl, -CF3, C1-Cg alkoxy, -OH, C4-Cg alkyicarbonyl, C1-Cg
alkoxycarbonyl, R1I3CONH-, (R13)aNCO-, R130CONH-, R13NHCONH- and
NH2CONR13-;

R7 is independently selected from the group consisting of C1-Cg
alkyl; or the two R7 groups may be joined to form —(C(R14)2)p- wherein p
is an integer from 2 to 4;

o
%10
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R8, R?, R10, R11 and R12 are independently selected from the group
consisting of H, halo, C4-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, benzyloxy, benzyloxy
substituted by -NO2 or -N(R14), halo C1-Cg alkyl, polyhalo C1-Cg alkyl,
-NO3, -CN, -SO3, -OH, -NHp, -N(R14),, -CHO, polyhalo C1-Cg alkoxy,
acyloxy, (C1-C4 alkyl)3Si-, (C1-Ce alkyl)SOg.2, arylsulfonyl, heteroaryl-
sulfonyl, acyl, (C1-Cg alkoxy)CO-, -OCON(R14),, -NHCOO-(C1-Cg)alkyl,
-NHCO-(C1-Cg alkyl), phenyl, hydroxy(C4-Cg alkyl) or morpholino;

R13 is independently selected from the group consisting of H, C1-
Ce alkyl, C3-Cg cycloalkyl, -(C1-Cg alkyl)COORT1S, aryl, heteroaryl,
-(C1-Cg alkylaryl, -(C1-Ce alkyl)heteroaryl and adamantyl;

R14 is independently selected from the group consisting of H and
C4-Cs alkyl;

R15 is independently selected from the group consisting of H, C4-
Cap alkyl, C3-Cg cycloalkyl, aryl substituted by 1 to 3 groups
independently selected from R3 and heteroaryl substituted by 1 to 3
groups independently selected from R3; »

R16 is H, C4-Cg alkyl, -COR20, C4-Cg alkoxycarbonyl, -CON(R14),,
~-CONH(R3-aryl}, -S01.2-R15, -801.20-(CH2)m-R21, -SON(R14),, -COSR14

0 o,

(CH2)1-3
or ~~v ;

R17 is H, C1-Cg alkyl, atyl or heteroaryl;

R18 is independently selected from the group consisting of halo,
-CF3, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, -OH, =0, -CON(R14), and -N(R14)COR15;

R19is H, -OH, C1-C3p alkyl, C3-Cg cycloalkyi, aryl substituted by 1
to 3 groups independently selected from R3 or heteroaryl substituted by 1
to 3 groups independently selected from RS3;

R20 js H, C4-Czp alkyl, C1-Cg alkoxy(C1-Cg)alkyl, C3-Cg cycloalkyl,
aryl, aryl(C4-Cg alkyl)-, aryloxy, aryloxy(C1-Cg alkyl)-, tetrahydrofurany! or
heteroaryl, wherein the aryl or hetsroaryl group is substituted by 1 to 3
groups independently selected from R3,;

mis0to 3; and

R21 is C7-C1p bridged cycloalkyi or C7-C1g bridged cycloalkyl
wherein the cycloalkyl portion is substituted by 1 or 2 substituents selected
from the group consisting of C1-Cg alkyl or =O.

2. A compound of claim 1 wherein X is -S-, -SO-, -SO2- or -CHa-.
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8. A pharmaceutical composition comprising a compound as defined
in any of claims 1 to 7, alone or in combination with an
acetylcholinesterase inhibitor, in combination with a pharmaceutically
acceptable carrier.

9. The use of a compound of any of claims 1 to 7, alone orin
combination with an acetylcholinesterase inhibitor, for the preparation of a
medicament for treating a cognitive or neurodegenerative disease. -

10. A process for preparing a pharmaceutical composition as defined in
claim 9 comprising admixing a compound of any of claims 1 to 7, alone or
in combination with an acetylcholinesterase inhibitor, with a
pharmacustically acceptable carrier.

11. A Kit for treating a cognitive or neurodegenerative disease
comprising in separate containers in a single package pharmaceutical
compounds for use in combination, in one container a compound in
accordance with any of claims 1 to 7 and in a separate container an
acetylcholinesterase inhibitor, said compound and inhibitor each being in
a pharmaceutically acceptable carrier and their combined quantities being
an effective amount.

12. A method of treating a cognitive or neurodegenerative disease
comprising administering to a patient suffering from said disease an
effective amount of a compound of any of claims 1 to 7, alone or in
combination with an acetylcholinesterase inhibitor.

, }391/
P
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(57) Abstract

1,4-DI-SUSTITUTED PIPERIDINES AS MUSCARINIC ANTAGONISTS

N

1,4-Di-substituted piperidine muscarinic antagonists of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt, ester, or solvate thereof,
wherein X is a bond, -O-, -§-, -§0-, -802-, -CO-, -C(OR");-, -CH2-0-, -O-CHj-, -CH=CH-, -CHz-, -CH(C1-Cs alkyl})-, -C(C1-C¢ alkyl)-,
-CONR!?., -NR!7CO-, -SO;NR!7- or -NR!780;-; R is C3-Cs cycloalky}, (a), (b), (c), (d), (¢), optionally substituted phenyl or optionally
substituted pyridyl; R! is H, -CN, -CFs, alkyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, alkenyl, -COR!, -COO(alkyl, aryl, heteroary], alkylaryl or
alkylheteroaryl), alkylaryl, alkylhetercaryl or -CONR13)2; R2 is cycloalkyl, cycloalkenyl, t-butoxycarbonyl or optionally substituted 4
piperidinyl; R3 and R4 are H, halo, -CFj, alkyl, alkoxy or -OH; RS and RS are H, alkyl, -CFs, alkoxy, -OH, alkylcarbonyl, alkoxycarbonyl,
RI3CONH-, R1“OCONH-, R13NHCONH- or NH2CONR!3-; R7 is H or alky), or the two R7? groups may form -(CHz2).¢ R'3 is H, alkyl,
cycloalkyl, (alkyl)COORI!S, aryl, heteroaryl, alkylaryl, alkylheteroaryl and adamantyl; R4 is H or alkyl; RIS is H, C4-Czg alkyl, C1-Cs
cycloalkyl, aryl or heteroaryl; and R17 is H, Ci-Cs alkyl, aryl or heteroaryl; useful for treating cognitive disorders such as Alzheimer’s
disease are disclosed, as well as pharmaceutical compositions and methods of preparation. Also disclosed are combinations of compounds
of formula (I) capable of enhancing ACh release with ACh’ase inhibitors.

L O
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What is Claimed:

1. A compound having the structural formula

R4
R/X L
2]
R3/ v
R5_‘)>__Re

N N)
R
or a pharmaceutically acceptable salt, ester, or solvate thereof, wherein
X is a bond, -O-, -S-, -SO-, -SO5-, -CO-, -C(OR7)5-, -CH3-O-, -O-

CHz-, -CH=CH-, -CH2-, -CH(C1-Cs alkyl)-, -C{C1-Cs alkyl)2-, -CONRT17-, -
NR17CO-, -SOoNR17- or -NR17SOp-;
R is C3-Cg cycloalkyl,

0 /’ 0 /‘O /’ l}l15 /’ \N Z
R

Re 9 8
Rg R f/R
or XA
R10 R12 Hn/N
R11

R1is H, -CN, -CF3, C4-Cs alkyl, C3-Cg cycloalkyl, C3-Cg
cycloalkeny!, C3-Cg alkenyl, -COR15, -COO(C1-Cg alkyl), -COO(aryl), -
COO(heteroaryl), -COO((C1-Cs alkyl)aryl), -COO((C1-Cs alkyl)heteroaryt),
-(C1-Cg alkyharyl, -(C1-Cg alkyl)heteroaryl or -CON(R13),;

R2 is C3-Cg cycloalkyl, C3-Cg cycloalkenyl, t-butoxycarbonyt or

R15

—CN-—R‘G .

R3 and R4 are independently selected from the group consisting of
H, halo, -CF3, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy and -OH;

RS and RE are independently selected from the group consisting of
H, C1-Cs alkyl, -CF3, C1-Cg alkoxy, -OH, C1-Cg alkylcarbonyl, C4-Cg
alkoxycarbonyl, R13CONH-, R14OCONH-, R1ISNHCONH- and
NH>CONRT13-;
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R7 is independently selected from the group consisting of H and
alkyl, provided that both R7 groups are not H; or the two R7 groups may be
joined to form —(CHg)p- wherein p is an integer of 2 to 4;

R8, RY, R10, R11 and R12 are independently selected from the group

5 consisting of H, halo, C1-Cg alkyl, C1-Cg alkoxy, benzyloxy, benzyloxy
substituted by -NO2 or -N(R'4), halo C4-Cg alkyl, polyhalo C1-Cg alkyl, -
NO,, -CN, -S0», -OH, -NH>, -N(R14),, -HCO, polyhalo C1-Cg alkoxy,
acyloxy, (C1-C4 alkyl)3Si-, (C1-Cs alkyl)SOy.2, arylsulfonyl, heteroaryl-
sulfonyl, acyl, (C1-Cg alkoxy)CO-, -OCON(R14),, -NHCOO-(C1-Cg)alkyl,
10 -NHCO-(C1-Cg alkyl), phenyl, hydroxy(C1-Cg alkyl) or morpholino;
R13 is independently selected from the group consisting of H, C1-Cg
alkyl, C3-Cg cycloalkyl, -(C1-Cg alky)COOR!15, aryl, heteroaryl,
-(C4-Cg alkyl)aryl, -(C1-Cg alkyl)heteroaryl and adamantyl;
R14 is independently selected from the group consisting of H and
15 C1-Cg alkyl;

R15 is H, C1-C2p alkyl, C1-Cg cycloalkyl, aryl or heteroaryl;

R16 is H, C4-Cg alkyl, -COR1S, C1-Cg alkoxycarbonyl, (R14)aNCO-
or -S01.o-R15; and

R17 is H, C1-Cg alkyl, aryl or heteroaryl.

20
2. A compound of claim 1 wherein X is -SO- or -SO2-.
3. A compound of any of claims 1 or 2 wherein R is
RB
04 R®
ol or
0 P R-lo R12 :
R11
25
4. A compound of any of claims 1, 2 or 3 wherein R3 and R# are each

hydrogen and RS and RS are independently hydrogen or methyl.

5. A compound of any of claims 1, 2, 3 or 4 wherein R' is cyano, C1-Cs
30 alkyl or C3-Cg alkenyl.

6. A compound of any of claims 1, 2, 3, 4 or 5 wherein R?2 is cyclohexyl

N_R16
or —C , wherein R16 is -C(0)-R15,
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H:sCO'@— -S0,- -CN _O H
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0 -CHo- -CN Ha H
< ‘C”\b
0 -CHb>- -CN Cl H
o ‘C”Y@ ‘

) o]
o} -S05- -CN HaC H
o C"'\@

O

0 -S03- -CN cl H
< C“Y@
o)
o)
O -CH»- -CHa- H3C, H
o OV
0
8. A pharmaceutical composition comprising a compound as defined

in any of claims 1, 2, 3, 4, 5, 6 or 7, alone or in combination with an
acetylcholinesterase inhibitor, in combination with a pharmaceutically
acceptable carrier.

9. A process for the preparation of a pharmaceutical composition as
defined in claim 8 comprising admixing a compound as claimed in any of
claims 1 to 7, alone or in combination with an acetylcholinesterase
inhibitor, with a pharmaceutically acceptable carrier.

10

10. The use of a compound of any of claims 1 to 7, alone orin
combination with an acetyicholinesterase inhibitor, for the preparation of a
medicament for treating a cognitive or neurodegenerative disease.

11. A Kit for treating a cognitive or neurodegenerative disease

15  comprising separate containers in a single package that contain
pharmaceutical compounds for use in combination, wherein one container
contains a compound in accordance with any of claims 1 to 7 that
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enhances acetylcholine release and a separate container contains an
acetylcholinesterase inhibitor, said compound and inhibitor each being in
a pharmaceutically acceptable carrier and their combined quantities being
an effective amount.

12. A method for treating a cognitive or neurodegenerative disease
comprising administering to a patient suffering from said disease an
effective amount of a compound of any of claims 1 to7, alone or in
combination with an acetylcholinesterase inhibitor.




