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Expediente No. 00.031.252.

Re:
Solicitud de Patente de Invencion titulada:
“DERIVADOS DE PIPERAZINA UTILES COMO
ANTAGONISTAS DE CCR5”.

Solicitante : SCHERING CORPORATION.

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR ESTADO No. 109
DE FECHA 27 DE JULIO DE 2000, CONCEPTO TECNICO No. 8§72

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como

aparece al pie de mi firma en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me

permito manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del término

de prorroga solicitado en mi memorial de fecha 8 de septiembre de 2000:

1. En atencién a la unica observacion del Examinador Técnico, dirigida a la

Reivindicacién 25, me permito modificar dicha reivindicacidon de tal forma que no se

reivindica un equipo (kit), sino una “presentacion”. Para tal efecto, adjunto un Capitulo

Reivindicatorio Modificado que contiene el cambio anteriormente mencionado.
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El objeto del cambio obedece a la intencién de proteger no tanto la presentacion
fisica de un equipo (V.gr. un estuche), si no mas bien a una modalidad de la invencidn, en
particular una presentacién comercial de los medicamentos que conforman la composicion

objeto de reivindicaciones anteriores, pero en un formato donde no estén previamente antes.

A este respecto, con las invenciones dirigidas a composiciones para el tratamiento
de VIH, es necesario incluir este tipo de reivindicaciones para obtener una proteccion
adecuada del concepto inventivo. En este campo de la técnica es muy comun administrar
varios medicamentos al mismo tiempo, y no necesariamente mezclados con anterioridad en

una composicioén envasada.

Mas ain, es de suma importancia para la presente invencion reivindicar la
presentacién que comprende tanto el compuesto objeto de la solicitud como uno o més

compuestos utilizados para tratar el virus de inmunodeficiencia humana, debido a que:

a- Los beneficios que se obtienen a través de una presentacion como la
que se desea reivindicar son los mismos o muy similares a los que se obtendrian por una

composicion.

b- La presentacion que se desea reivindicar permite extender la
proteccion de la patente a esta modalidad del invento. De lo contrario, un tercero podria
aprovecharse del concepto inventivo sin infringir la patente, lo cual constituiria una burla

del sistema de patentes.

2. Sin embargo en el evento que el Examinador insista en su posicion, ruego
que simplemente considere DESISTIDA la Reivindicacién 25, mas no considerar que la

presente constituya una respuesta inadecuada y dé lugar a una declaracion de abandono.

Atentamente,
. TE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
. | |




(1)  X%es -C(R"™)-
OR?
- i
_ CR‘:}_ - CR13_

0-C(0)-(C1-Ce)alquilo
[
-CRW.

O-C(
l
-CRB.

|
-CR™"

|
-CRW.

CHax-(Cy-Cs)alquilo-R®  NOR*

0)-N-((C,-Cs)alquilo),

NR>-C(0)-0-(C;-Ce)alquilo

NR®-C(0)-N-((C+-Cg)alquilo),

0e CAPITULO REWINDICATORIO Qéz\
MODIFICADG  — &1

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula estructural [l

14

Ra- X3
N

R'S
R' R'S

/e
T,
R I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

, -C(R®)(R')-, -C(0)-, -O-, -NH-, -N((C;-Cs)alquilo)-,

0O-(Cy-Cs)alquilo CH-(C4-Cg)alguilo
! i .
,- CR™. ,-C- :

h
'-C—

Q-C(0)-0-(Cs-Ce)alquilo  O-C(0)-NH-(C1-Csjalquilo
| I
- CR13 _ - CR13 _

NR3-C(0)-(C-Cs)alquilo
|
-CR"-

NR3-C(0)-NH-(C-Cg)alquilo
|
-CRW.

C(0O)-(C+-Cs)alquilo
1
0 -N-
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R? es R®-fenilo, R®-piridilo, R%-tiofenilo o R®-naftiio;
R es hidrégeno, alquilo C-Cg 0 alquenilo C,-Cg; -
R? es R, R® R%fenilo: R7, R®, R%-heteroarilo substituido de 6 miembros;
R’, R® R%-N-oxido de heteroarilo de 6 miembros substituido;

R'® R'-heteroarilo substituiido de 5 miembros; naftilo; fluorenilo;

R' R'2 ;3‘7 '
—é—@ —C— heteroarilo
L18 18 .
difenilmetilo, R o R '

R? es R'"fenilo, piridilo, pirimidilo, pirazinilo o tiaiolilo;

RY es hidrégeno, alquilo C1'-C5; flior-C4-Cs alquilo, ciclopropilmetilo,
-CH2CH,0H, -CH2CH2-0-(C4-Ce)alquilo, -CH,C(0)-0-(Cs-Ce)alquilo, -CH,C(O)-
NH;, -CH2C(Q)-NH(C1-Cg)alquilo o -CH2C(O)-N((C4-Ce)alquilo),;

R®y R'! estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y (C;-Ce)-alquilo; |

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

0
A

—_—

fenilo, -NHCOCF3, heteroarilo de 5 miembros y N\_JX , donde X es -O-, -NH-
0 -N(CHa)- |

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en R® y
CH3SO,-;

R’y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C1-Ce)alquilo, halégeno, -NR®R?', -OH, -CF3; -OCHj3, -O-acilo, y -OCFs;

R? es R’, hidrégeno, 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((Cg-Cm)cicloanuiylo(C1-C5)alquiIo),
-NHCO(C:-Ce)alquilo, -NHCOCFs, -NHSO2N((C1-Ce)alquilo);, -NHSO(C1-Cg)-
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~ alquilo, -N(SO,CF3)2, -NHCO,(C4-Cg)alquilo, C3-Cyo cicloalquilo, -SR%®, -SOR?%,
-S0,R?%, -SO,NH(C;-Cs alquilo), -OS02(C1-Cg)alquilo, -OSO,CF3, hidroxi(C1-Ce)-
alquilo, -CON RZ®R?', -CON(CH;CH,-0-CHs);, -OCONH(C;-Cg)alquilo, -CO,RZ,
-Si(CH3j); 0 -B(OC(CH3)2)2;

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

R representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrogeno, (Cy-Ce)alquilo, -CF3, -CO,R%, -CN, (Cy-
Ce)alcoxi y halégeno;

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

R' y R'® estan independientemente 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 espiro de 3 a 6
atomos de carbono; |

R es R°®fenilo, R®-heteroarilo, RS-naftilo, cicloalquilo C3-Cio, {Cs-
Cio)cicloalquil(C1-Cs)alquilo o (C4-Ce)alcoxi(Cq-Ce)alquilo;

R? R?' y R% estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en H y alquilo C1-C6; y

R% es alquilo C1-Cgo fenilo; o
(2):

X2 es -C(R®)(R")-, -C(0O)-, -O-, -NH-, -N{(C+-Cg)alquilo)-,

OR3 CH2-(Cy-Cs)alquilo-R>  NOR*  0-C(0)-(C4-Ce)alquilo
| I I |
-CR™., -CR®- ,-C- ,-CR"®-

0-C(O)-(C-Ce)alquilo  O-C(0)-NH-(C1-Ce)alquilo

I |
_CR13_ ' _CR13_




O-C(0)-N-((C1-Cg)alquilo);  NR5-C(0)-(C;-Cg)alquilo
|
-CR"- - c|:R’3 -

NR5-C(0)-0-(C-Ce)alquilo NR5-C(0)-NH-(C1-Cg)alquilo
l I

_ CR13- - CR13 _

NR®-C(0)-N-((C1-Cs)alquilo); C(0)-(C+-Ce)alquilo
l
- CR™- ‘ o -N-

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

R*? es fltior-C4-Cs alquilo, ciclopropilmetilo, -CH2CH,0H, -CH,CH3-O-(Cs-
Ce)alquilo, -CH,C(0)-0-(C4-Ce)alquilo, -CH2C(0)-NH;, -CH,C(0)-NH(C;-Ceg)alquilo
0 -CH2C(0O)-N((C4-Cg)alquilo)a;

R® es CH3SO»-; y

R', R% R? R% R"™ R'S, Ry R son como se han definido en (1).

" 2. El compuesto. de la reivindicacién 1 en el cual R? es RBO_g.
3. El compuesto de la reivindicacién 1, férmula Ii(1), en el cual X? es
-cH0R3, -C(R)(R'9)- 0 -C(=NOR?).
4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el cual R? es piridilo, R* es alqdilo
(C1-Cs), 0 R™ es hidrégeno y R*® es R8-fenilo.
5. El compuesto de la reivindicacion 1, formula 11(2), en el cual X* es
-CHOR?, -C(R™)(R")- 0 -C(=NOR*?),
6. El compuesto de la reivindicaciéon 5, eh el cual R® es piridilo, R es
ciclopropilmetilo o trifluoretilo, o R™ es hidrégeno y R* es RE-fenilo.
| 7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el cual R? es R’, R®, R%fenilo; R,

R®, R®-piridilo 0 un N-6xido del mismo; o R7, R, R%pirimidilo.

764
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8. El compuesto de la reivindicacion 7, en el cual R? esta seleccionado del

grupo que consiste en

ann. ann,

7 ) AN R
R@RB R’]\)\(Re R7)ék|rR8' 7%(98
s T Ny N
N\ o . SN P9 NN y Uy
donde R’ y R® estan seleccionados del grupo que consiste en (C1-Cg)alquilo,

halégeno, y -NH,, y R? es hidrogeno.

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

en los que estan representados por la formula

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

R3 X R2
CH,CH, e
Br _ch__ H3C\©/ CH,
COCH,CH, e
) COOCH,3 o
B '(CP:H"— H3C\©( CHs
CONHCH3 e\
Br _(gH_ Hac\i}r CH,
Br ?‘@ H3C\©/ CH3
—CH- |
COOCH,CH 4 ~
Br _(gH_ | H3C\‘i‘jr CHa
] COCHs e
B _EH_ HJC\©, CH,
CO(CH)2CH3 ~M
Br _EH_ ch\é/ CH

CONHCH2CH3 A
Br _(gH_ HJC\Eir CHs
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F;CO- =
|
Q’(Nj H3 S CH,
—CH- 2N
Br N e
QjNJ Ha [ xCH3
—CH:- 2N
Br N, T
—CH-
F3CO- /m T
(P N H3 | RN CH3
._CH. =N~
- 0
r = g
| .
(l)l/Nj 'H3 l O CH3
—CH- N~
B N n
} : =
QjN] H3 I X CH3
—CH- 2
= =
3CS02- B T
—CH- NN
H3CSO3- N "
|,
Q/[N] Hj | AN CH3
—CH- 2N
H3CSO2- ij T
—CH- 2N~
H3CSO N S
3CS02- R T
[; )\? H3C A CHs
—CH- 2N
H3CSO2- e
@9 H3 N CH3
—CH- =N
H3CSO2- R "y
._.CH- =N~
F,C =S
3C- 4 y T
0 3%(:”3
—CH- I =N~
O
F3CO- ’E‘J ~
X0 Hsc\l/ngH3
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F3CO- Z N
~ Cl I
% |
—CH- N
o g 0 Hs e
—CH- N
Cl Z e
L, Haa L cHy
_CH- I /N\‘\O
|
—CH- N
l 3 AAA
—CH- NN
Br - N ? Clﬁ'a
l r/
—CH- N
H3CSO>- j’ ) N
F5C- z e
—CH- NN -
H3CSOo- m Cl%a
AN
' ? |
—CH N
H3CSOo- = "
AN H3C\|J\rCH3
2 IK
|
—CH- N
N N el
—CH , 2N
F N T
F I N AAA
(P N® Hacm/g(CH;,
—CH NN




NS N
: 9 oy
—CH- g
F N T
N oy
H4C ——
Br 3 I\
O;(Nj H3C\é/CH3
| I N
—CH. =z
Br Hacll/j y ~—
(P N 3 I\ CHj
...CH. /f\}\m
H AAA
—CH- NN
—CH- g'
—CH- g '
F3C- :',“ e ~
(|) k) I e CH3
—CH- N’
Y
O
F3C- z ™
™ w? H3ChCH3
~CH- N
F ~ ‘\l 9 H3 | e CH3
_CH- N\FN
CH4y
H1CO., v
Br h HC CH,
—C—
Br AN

—CH-
Enantidmero A
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2N
Br ) 0 H3C\(%FCH3
. —CH- N
Enantiomero A
/ el
Br @l\_\_? ch\érCH:;
, —CH- N
Enantiomero B
AN AAA
Br g 5 HaC A CHs
|
_&u. N_N
Enantiomero B
F4CO- > T
3 Q IN‘ HaC N CHs
—CH- Nt
Enantiomero A
F4CO- B T
q) N‘ HSC\I)\IVCHJ
Enantiomero B
] - 7 N AAN
F3CO g o Hac\hCHj
| -
—CH- N
Enantiomero A
I i
3 $ 0 mchcrl:,
—CH- N’
Enantidbmero A b
F3CO- 7N 1
3 o o Ha N CHj
I -
—CH- e
Enantiémero A CHg
- / "
F3CO S h 0 H;,cw/g,cm
N__N
—CH- T
Enantiémero B CHy
AN AAA
Ci @l\_? HsChCHJ
—CH- N’
Enantidmero A
Zay -1
Cl @k\_? Hj xr-CH3
]
—CH- NN

Enantiomero A




.

11e

2\
P
_=—CH- LN
Enantiomero B
l / Cat el
C @‘\_? H3 ' BN CH‘
—Cu- NN
Enantioimero B CH5
F,CO- S T
—CH- Ny N
Enantidmero B NH,
H CD Ny
Br - ha
I H3CuA e CHs
—_—C— - |
Isdmero Z
- /C)CH:3 ann
B rﬂ H,C CH;,
—C—
[sémero €
_OCH3 s
Mezcla €/Z
Br N Cl NH
_C_
Mazcla E/Z
Br CH1CH> “wr
qN HiC 7 : CHy
"
—C— S
Br N o] NH,
_C_
OCH ~r
8r - 3 ,
N HaC. A NH2
—C— [ _
~ H5CO ~~
o TN HaC OH
_C.....
H5CO e
Br 7 \‘il Hs NH
__C.__
Br CH3CH20\
N
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’ CH,CH ~
Br 3 2O\N Hj N CH3
—C— LN
HaCO v
Br N HaC A _CH3
—C— | N
Br CH3CHZO\N H3C._L_CHs
n I N+
—C— Nag .
H4CO e
Br IVEN
. nl H3C _ACHa
B MY
OCHCH e~
Br t\'/ HoCH3 Ha [ CH3
|
"'"'C_ | -N
H3C Hj
N N © _
Br CH3CHQ c |
N l N
0 P
CF,sCH w~
Br 3 20\[‘1 Hy | CHs
|
—C— I 2-N
CF3aCHX0O, ~~
Br \nl H3CA_CHy
—C— =N
CH3CHz2 -
Br O\N HgCr%l/CHg
i
—C— N
CH4CH50 ~
Br 3bna \ CWI
i
—C— N
y
0]
H4CO v
Br N C _ClI
A \\(‘\T
CH3(CH2) 0 -
i [ T
—C— ’N‘O'
CH3(CH2)0, ~~
Br \‘ HaC F Hy
{




Br

N Hsc\[i:rc
i | P
_C._.
Y
o .
Br CH3CHa T
O\N H3 7 Ha
-—-IC')— N~
OH
H e ol
Br 3
H3§>/\O\ H3C ‘ L CH3
I N__N
__.C_
Br CH3CH» -
Q{}l BF\E‘TBf
Br V\O\ T
HSC N H3
y o0
—C— <
HaC, ~
Br ),O\
HsC H
e SOy O
H,CO -
Br N
—C— lr\f
Br CH3CH20\ ~ B(
N
il -
—C— (j
CHACH,0- anms
Br 3 ZOlr\l' Be § Br
i ®
N
{
: O
B CH3CH20\ v
f N H3C A\ CH3
—C- NN
CH,
F,C 2N H3C A\ CH3
—C— NN
r N ——CHs
Br N H3C A CHa
—C- NN

SCH,

ZT5
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Br CHSCHZO\N
"
—-C— H3C - 7
ON ¢
CH;CH,0< —
” h H3C CH,
_C_
OH
CH3CH,0~ —
” ! H;3C CHj
._C_
NH,
y h H,3C CHj
_C_
' NH-BOC
] Yd\ :
.-C__
CH,
Br CH:;O\:\IJ . HJC CH3
_C___
1
' N
> CH3CH20\R‘ H30©,CH3
_-C_
H
NHTTN]/CH:!
0 CHs
F3CO- HgCO\ —
E H3WH3
Isémero Z N~
F3CO' /OCH3 —
Isémero E N~
H3C o
o >
H4C lrlxl chW:E,CH3
_.C_
HaC ——
Br 3 >, . -
—C— N
H,C —
Br 3 o,
Yy |G

’ A%/Qb/)f




—
(3]
(97

H3CO(CH,),0.

Br T
_é_ H3C\(/l Hs
» ~-N
ar H3CO(CHg)20- o
e HJC@CH:,
Br 0. T
<{ W H3C\é(CH3
- —C- ~N
F3CO- F3CCHL0. T
3 N HaC A CHs
F3CO- | FaCCHZ0O. e
3 .2 H3C 2 H3
e ~ N
o)
F3CO- CH30. T
3 N HaC -\ CH3
—C— N
] FCCH,0- —
F3CO hl Ha H
_C—
F~CO- F3CCH,0. ~
3 N chYg(Cm
—C— N_N
F3CO- O. T
3 { 'g HaC AN CHa
-LvT N
e,
Cl CH3CH20 v
N chﬁCHg
_'C"" p
N
Y
O
CH,;0. ™
Ci N HaC~ AN CHa
1
__C_ /N'xo
CH;CH,0, e
CH;CH,0 A T eu
—C- Mo




124
CH3CH20‘ e
Cl f}‘ - A cHy
—C- NN
] CH30. -
F3C 30 N e e
I
—C— NN
CH,CH,0, -
Cl MR ca\(gju
1
—C- B
N
F3C- CH30. T
,(f;; Ci N Cl
N
] CH3CH,0 v
FaC T Cl\l\/‘ﬁ/CI
1]
—o- »
N
N 011)70
—C- L
Y
@)
Cl CH:;CH?O v
n) H3CﬁCH3
-C- I -
N
F43CO- CH30. ~
3 N HsC CHj
__C__
] CH40. v
F3CO 3 N al NH,
—C—
F4CO- CH30- =
3 N HaC NH
__...C_
F4CO- CH3CHZ0, e
3 N H3C CH3
_C._
F3C- CH30. ~~
3 N HaC CHg
.—-C_.
] CH30- v
F3CO 3 :\‘j Hy OH
._C._.
] CH30- e
F3C 3 N al \©,NH2
_—.C__

Isomero E
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F2C- CH;30< v
3C ? I‘\II Cl NH»
FaC- CH30. -
3 N HaC NH2
_..C_

. CH,CH,0, wv
F3CO b2 N Cl NH,
._.C....

F3C- CH30. T
'r:] H;CﬁCHg
.—C_ z
FaC- CH3CH20, wv
3C N Hs OH
_.C_
F3CO- CH3CH20N G Cro
1] N
_C_
F3CO- 0. T
3 { N HaC CHa
._C...

- CH;CH)0 e
F3CO 2 N H3C OH
.—C_

FaC- CH3O‘N HC A CHy

_'(':___ AN
Isémero E
F3CO- CHyO~ e A Chy
i LK.
F3CO- CH3CH0 1
_.g_ Hscﬁo\?o
CHs4
F3C- CH3CH20‘N ch\écm
4] N
_.C_.
FaC- CH:;CHZON Hy ": cHy
_&_ ’ I 'N\O
F3CO- CH30. -
3 ,‘}j H3C\©CH3
—C—
isomero E
F~CO- 'H3CO(CH2)QO\ “—-
3 hl H3C©,CH3
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FSCO' CH3CH20 N ,‘%Ch’
u
—C- 'N\O
F3CO- Q/-QN HiCA_CHy
1" N
__C_.

. Q. v
F3CO { N s on
....C_

] CH,CH,0 ~
FSCO .[}j C'\ﬁﬁ/cl

—C- P
N
. CH,0. ~——
F3CO 3 N e J__ci
—C— | _
N
. CH,;CH,0, o
FaCO N cnf\jm
1
—C- | .
N
- CH4CH,0 ~nn
F3CO 32 N HyC A CH,
—C- NN
F3CO- CH3O. g
3 N ClACI
—C— | _
J
- CH-CH50 g
F1CO 3Ly N a o
1
—C— l P
J
- CH3(CH )0 b
FaCO 227N H3CNH3
" l
—C- NN
- CH3 CH,),0, v
F3CO ( 2)2 N Cl Q Cl
—C- !
]
F3CO- CHs(CHz)zQN y I‘: chy
N
—C- ’N\O
CH30 ~~
Br ‘N CI\CrNHZ
&
F4C- CH3CHQ ~
N H3Cﬁl)\,CH3
—C— NN -




127
Br -CHop- T C
HaCz
5
Br -CH2_ A
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10. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
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11. Una composicién farmacéutica para el tratamiento del Virus de

Inmunodeficiencia Humana,

rechazo de transplante de drganos sdélidos,

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 CCRS de la
reivindicacion 1 en combinacién-con un portador farmacéuticamente aceptable.

12. 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 érganos solidos, enfermedad de injerto versus huésped, artritis,
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, dermatitis atdpica,
psoriasis, asma, alergias o esclerosis muitiple. |

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

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

15. El uso de un compuesto de Ia reivindicacion 1 para la preparacion de
un medicamento para uso combinado con uno o mas agentes para tratar rechazo
al transplante de 6rganos solidos, enfermedad de injerto versus huésped,
enfermedad inflamatoria dél intestino, artritis reumatoide o esclerosis multiple.

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

representado por la férmula estructural [




o por una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

X es -C(R™)5, -C(RP)(R'®)-, -C(0)-, -0-, -NH-, -N((C;-Cg)alquilo)-,

OR®  CHz(Cs-Cs)alquilo-R® |NOR‘ O-(C1-Cg)alquilo  CH-(C1-Ce)alquilo
I l I l il
-CR™. -CR"- ,-C- ,-CR®. ,-C-

0-C(0)-(Cy-Ce)alquilo  O-C(0)-0-(C4-Cglalquilo  O-C(0O)-NH-(C+-Cg)alquilo
I .
_éR13_ . CR13" _(I;R13_

O~C(O)-N-((C:-Ce)alquilo)s  NR®-C(0)-(C+-Ce)alquilo
[ |
. CR13 - _ CR13 -

NR®-C(0)-0-(C+-Cg)alquilo filRS-C(O)~NH-(C,-Cs)alquilo
|
_ CR13 - - CR13 .

l?RS-C(O)—N-((C1-Cs)anuilo)z C(0)-(C4-Ce)alquilo
I

_CR®- o -N-
R es R%fenilo, R®-piridilo, R®-tiofenilo o R®-naftilo;
R' es hidrégeno, alquilo C1-Cg 0 alquenilo C»-C;
R? es R, R® R%fenilo; R, R® R®-heteroarilo substituido de 6 miembros;

R7, R® R9-N-6xido de heteroarilo de 6 miembros substituido:




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

17

R 12
| — R |

—Q‘@ -Cll— heteroarilo
R18 o: R18

difenilmetilo,

R3 es R®-fenilo, R®-heteroarilo o R®-naftilo;

R* es hidrogeno, alquilo Ci-Cs, flior-Cy-Cs alquilo, ciclopropilmetilo,
-CH,CH20H, -CH3;CH2-0-(C4-Cg)alquilo, -CH,C(0)-O-(C;-Ce)alquilo, -CH,C(O)-
NH,, -CHzC(O)-NHA(C1-C5)anuiIo 6 -CH2C(0)-N((C-Cg)alquilo)y;

R%y R'! estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y (C1-Cg)-alquilo;

R® representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrogeno, haldgeno, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cg, -CF3,

CF30-, CH3C(0)-, -CN, CH3S02-, CF3805-, R™-fenilo, R"-bencilo,

@)
CX
CH‘3C(=NOCH3)-, CH3C(=NOCH2CHa)-, 0 Soz/ , -NH», -NHCOCF3;,
-NHQONH(C1-CG alquilo), -NHCO(C,-Cs alquilo), -NHSO,(C4-Cs alquilo),
3 |
N

heteroarilo de 5 miembros- y NL_IX , donde X es -O-, -NH- 0 -N(CHj3)-;

R’y R® estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
(C4-Ce)alquilo, halégeno, -NR®R?!, -OH, -CF3, -OCHj3, -O-acilo, y -OCF3;

R? es R’, hidrégeno, fenilo, -NO2, -CN, -CHzF, -CHF2, -CHO, -CH=NOR?,
piridilo,  N-6xido  piridilo,  pirimidinilo,  pirazinilo, -N(R®)CONR?'R?%,
-NHCONH(cloro-(C+-Cs)alquilo), -NHCONH((C3-Cqp)cicloalquilo(C1-Cg)alquilo),
-NHCO(C-Ce)alquilo, -NHCOCF3, -NHSO,N((Ci-Ce)alquilo)s,  -NHSO2(Cs-
Ce)alquilo, -N(SO,CF3),, -NHCO,(C1-Ce)alquilo, C;-C1q cicloalquilo, -SR%, -SORZ,
-SO,R%, -SO,NH(C-Cs alquilo), -OS04(Cy-Ce)alquilo,. -OSO,CFa, hidroxi(Cs-
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Celalquilo, -CON R¥R?', -CON(CH,CHz-0-CHa)a, -OCONH(C4-Ce)alquilo,
-CO2R%, -Si(CHj3)3 0 -B(OC(CH3)2)z;
R'® es (C;-Ce)alquilo, -NHz0 R'%fenilo;
R'? representa de 1 a 3 substituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en hidrogeno, (C4-Cg)alquilo, -CF3, -CO;R?, -CN, (C;-
Ce)alcoxi y halégeno;
R®, R" R"y R' estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en hidrégeno y (Cs-Cg)alquilo;
Ry R' estan independientemente seleccionados del grupo que consiste
en hidrégeno y alquilo C4-Cg, 0 R y R'® conjuntamente son un grupo alquileno
C2-Csy con el carbono al cual estan unidos forman un anillo espiro de 3 a 6
atomos de carbono;
R es RC-fenilo, RS-heteroarilo, R®-naftilo, cicloalquilo C3Cio (Cs-
C1o)cicloalquil(C+-Cg)alquilo o (C4-Cg)alcoxi(Cq-Cg)alquilo;
. R® R*¥ y R? estan independientemente seleccionados del grupo que

consiste en H y alquilo C4-Cg; y

R? es alquilo C4-Cg 0 fenilo.

17. El uso de la reivindicacion 16 donde R es

18. El uso de la reivindicacion 16, en el cual X es -CHOR?, -C(R™)(R")- o
-C(=NOR?Y).

19. El uso de la reivindicacién 18, donde R® es piridilo, R* es alquilo (Cs-
Cs), 0 R es hidrégeno y R'® es R®-fenilo.

20. El uso de la reivindicacién 16, donde R? es R’, R® R%fenilo; R7, R®, RS-
piridilo o un N-oxido del mismo; o R?, R®, R%-pirimidilo. -

21. El uso de la reivindicacion 20, donde R? esta seleccionado del grupo

que consiste en




donde R” y R® estén seleccionados del grupo que consiste en (C4-Cg)alquilo,
halégeno, y -NHz, y R® es hidrogeno.

22. El uso de la reivindicacion 16 para el tratamiento del Virus de
Inmunodeficiencia Humana que comprende ademas uno o mas de otros agentes
éntivirales que son utiles para el tratamiento del Virus de Inmunodeficiencia
Humana.

23. El uso de la reivindicacion 22 donde el agente aniiviral esta
seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de transcriptasa inversa
nucleosidica, inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidica e inhibidores de
proteasa.

~ 24. El uso de la reivindicacion 16 para el tratamiento del rechazo al
transblante de drganos solidos, enfermedad de injerto versus huesped,
enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide o esclerosis multiple, que
comprende ademas uno o mas de otros agentes que son utiles en el tratamiento

de dichas enfermedades.

25. [MODIFICADA] Una presentacion que comprende en recipientes
separados en un paquete Unico, 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 CCRS 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




uatil en el tratamiento del virus de Inmunodeficiencia Humana en un portador

farmacéuticamente aceptable.
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determing que |
esta solicitud de Patente de Invencién: |
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SIf ]

SI X
Si[X

NO[] -
NO[ ]
NO[]
NO[ |

NOT |

NO[ ]

NO[ |}

NOII
NOT[ ]
NO[ ]

Contiene un resumen de la invencion (Art.26-e).
Contiene el titulo 0 nombre de la invencion (Art.27-d).
Contiene la descripcion de la invencion (Art.26-b).

NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
(Art.26-d)

Contiene una o0 mas reivindicaciones. (Art.26-c).

NO ES APLICABLE [)(] Han sido desarrollados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. {Art. 26- h).

NO ES. APLICABLE [X']Los productos y/o procedimientos han sido obtenidos o
desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en {a
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26-i).

Lainvencién se refiere a un producto relativo a un material biolégico. (Art.26-J).

La prioridad coincide con la materia reivindicada.
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202039
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Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34 .
Fax: 28131 25 e-mail: info@sic.gov.co
de Bogota D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA
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2020

Bogota, D.C.

Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE

Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacion No. 00-31252
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 695
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decisién 486 de la Comision de la comunidad andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su

publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.
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Dado en Bogota, D.
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ALIX CESPE ES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

Bogota, D.C. 12 >0 S El extracto ge esta sohc;\ud fue publicado en el nimero Si 7de la
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 2. El término habil sefialado por la ley
expiré el 24- o4- 0. y Sl NO% se presentaron oposiciones por parte de terceros.
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