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Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invención en Ease 

Nacional PCT oara "DERIVADOS._DE PIPERIDINA Y SU USO COMO 

. MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DEL RECEPTOR OUIMOOUINA 

(_ESPECIALMENTE CCR5)".-Clase C07D 401/06.-ExDediente nimero 

04-043.370.-

1. Me refiero at auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista el 

11 de Enero de 2008. 

2. Modificaciones 

Antes de dar respuesta at Concepto TØcnico at que se hizo referenda en el 

numeral anterior, me permito manifestar que es deseo del solicitante reatizar 

Smodificaciones sobre et capItuto reivindicatorlo de la presente soticitud. Dichas 

modificaciones no constituven en_ninciuna forma una amoliación, toda vez 

aue se encuentran Dienamente sustentadas en Ia descrioción y se realizan 

con el inico fin de contribuir a la claridad de la materia reclamada. 

AsI et capItulo reivindicatorio queda constituido por 11 reivindicaciones como 

me permito resumir a continuación: 

Reivindicación 1. Con et propósito de hacer aÆn mÆs ctaro et objeto de 

la presente invención se han restringido los posibtes significados de los 

sustituyentes R’, R5, R6 y R7, que constituyen los compuestos de fórmuta 

(I). Como consecuencia de dicha restricción  los significados de los 

sustituyentes R10 y R’1, han sido etiminados, dado que ya no son 

necesarios. De esta forma la nueva reivindicación 1 se tee: 
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"Un compuesto de formula (I): 

R1 

QR30 
w 

J4 

en donde 

L es CH o N; M es CH o N; siempre y cuando L y M no sean CH ambas; 

R1 es H!drOgeno, alquiloC16 [opcionalmente sustituido por fenilo fa su 

vez opcionalmente sustituido por halo)-], S(0)2R6, S(0)2NHR7, C(0)F’, 

C(0)2(alquiloCj6), o C(0)NHR7; y cuando M es CH, R1 tambiØn puede 

ser NHS(0)2R6, NHS(0)2NHR7, NHC(0)R7 o NHC(0)NHR7; 

R2 es fenilo o heteroarilo, cualquiera estÆ opcionalmente sustituido par 

halo, 

alquiloC1 -, alcoxiC14, S(0)(a1quiloC1 4),nitro, ciano, o CF3; 

R3 es hidrógeno 0 alqui/oC14; 

R4 es hidrOgeno, met/b, etilo, al/jo o ciclopropilo; 

R5 es fenio, heteroarilo, fenilo -alquio(C1..2), a heteroarilo -alquilo(C1 -2); 

en donde los anillos de fenilo y hereroarilo estØn opcionalmente 

sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC14, aIcoxiC14, 

S(0)ka/quiloCl .4, S(0)2NRR, NHS(0)2(alquiboC1 .4, NI-I2, NH(a/quiloC1 

N(alqui/oC1 -4)2, NHC(0)NH2, C(0)NH2, C(0)NH(alquiloC1 ), 

NHC(0) (a/quiloC1 .4, CO2!-!, CO2(a1quiloC1 .4, C(0) (alquiloC14, CF3, 

CHF2, CH2F, CH2CF3 6 QCF3; 

k, m y n son, independientemente 0, 1 o 2; 

R6
 es alquiloC16 [opcionalmente sustituido por fenilo {que a su vez estØ 

opcionalmente sustituido por halo)-], cicloa/qui/oC37, fenilo 

{opcionalmente sustituido por halo)-; 

R7 es hidrógeno, alquiloC16 [opcionalmente sustituido por fenilo {que a 

su vez estÆ opcionalmente sustituido por halo)-], cicboabquibo C3-7, fenilo 

{opcionalmente sustituido por halo)-; 

R8 y R9 son, independientemente, hidrOgeno o alquiboC14, o junto con un 

Ætomo de nitrOgeno u oxIgeno, puede unirse para formar un anilbo de 5-

o 6- miembros que estÆ opcionalmente sustituido con alquiboC14, C(0)H 

o C(0)(alquiIoC14; 

o una sal farmacØuticamente aceptable de estos 0 Ufl so/va to de estos; 

s/em pre y cuando que, cuando R1 es hidrógeno a aiquilo no sustituido, 

R4 es hidrOgeno, met/Jo o etilo, L es CH y M es N, la parte del fenilo o 
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heteroarilo de R5 estÆ sustituido por uno de: S(0)kalquiloCl4, 

Nl-IC(0)Nl-/2, C(0) (alquiIoC14), C/-IF2, CH2F, CH2CF3 6 OCF3; y 

opcionalmente adicionalmente sustituido por uno o mÆs de halo, ciano, 

nitro, hidroxi, alquiloC1 alcoxiC14, S(0)kalquiloCl 4, S(0)2NR8R9, 

NHS(0)2(a1qui/oC1 .4; NI-I2; NH(a/qui/oC1.4, N(a/qui/o C1-4)2; NHC(0)NH2, 

C(0)NH2, C(0)NH(aIqui1oC1 NHC(0) (alquiloCi 4, COH, CO2(alquiloC1 - 

4), C(0)(alquiIoC1.4, CF3, CHF2, CH2F, CH2CF3 6 OCF3". 

Reivindicaciones 2 y 3. Estas reivindicaciones no han sido modificadas y 

corresponden a las originalmente presentadas. 

. 
. Reivindicación 4. Corisecuentemente con las restricciones de los 

significados de los sustituyentes realizadas en la reivindicación 1, esta 

reivindicaciôn es eliminada del caDItulo reivindicptorio. 

Reivindicaciones S a 7 (nuevas reivindicaciones 4 a 6). Estas 

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las 

originalmente presentadas. 

RLvindicación  8. Al igual que en el caso de la reivindicación 4, como 

consecuencia de las restricciones realizadas en la reivindicación 1, esta 

reivindicación es eliminada del caDItulo reivindicatorip. 

Reivindicaciones 9 a 13 (nuevas reivindicaciones 7 a 11). Estas 

reivindicaciones no han sido modificadas y corresponden a las 

originalmente presentadas. 

Me permito reiterar que, como se mencionó anteriormente, estas 

modificaciones no amDlIan de forma alguna el alcance de (a invención, 

toda vez gue limitan v clarifican aUn mÆs la materia reclamada, con pleno 

sustento en la descripción, ajustndose asI a los parÆmetros del ArtIculo 34 de la 

Decision 486 de 2000. 

3. Con el fin de dar respuesta a las objeciones presentadas por el Seæor 

Examinador en su Concepto TØcnico No. 2749 bajo el acÆpite de Nivel Inventivo, 

Se ha realizado un anlisis mÆs detallado del objeto reivindicado en la presente 

solicitud, asI como tambiØn de las enseæanzas de los documentos citados como 

referenda. 
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4. Nivel Inventivo 

El Seæor Examinador declara que el riivel inventivo de la solicitud en estudio 

se ye afectado por la existencia de los documentos W09925686 (Dl) y 

EP1013276 (D2). 

Con respecto a este particular me permito seæalar que ninguno de los 

documentos citados por si solo o en combinación, llevarIa a la persona versada en 

la materia a obtener de forma obvia los compuestos derivados de piperidina 

materia de la presente solicitud, tal como me permito mostrar a continuación: 

. 4.1. Documento WO 9925686 (Dl). Este documento revela compuestos cuya 

estructura central contiene una amina cIclica y que presentan actividad como 

inhibidores de Ia acción de quimoquinas. 

Con respecto a este documento el Seæor Examinador declara que "anticipa 

que la estructura quIrnica bÆsica de los compuestos derivados de (I), en ía 

solicitud, posee actividad moduladora de quimoquinas’ De igual forma el Seæor 

Examinador resalta que a pesar de la diferencia estructural que evidentemente 

existe entre los compuestos revelados en Dl y los considerados en la presente 

solicitud, "No se dernuestra el efecto inesperado de dicha diferencia ya que los 

compuestos derivados de (I) con tincian teniendo actividad moduladora de 

quirnoquinas"; seæalando, adernÆs, que "Para el experto en la materia serIa obvio 

desarrollar compuestos derivados de la formula (I) en vista de los compuestos 

revelados en Dl y su actividad moduladora de quimoquinas". 

Sobre este particular me permito seæalar que existen diferencias 

estructurales significativas entre los compuestos revelados en el citado documento 

Dl y los compuestos de la presente solicitud, las que son aün mas evidentes a la 

luz de las modificaciones realizadas sobre el capItulo reivindicatorio, que harlan 

que la persona versada en la materia no pudiera ericontrar motivación alguna en 

el documento Dl que lo Ilevara a obtener los derivados de piperidina materia de la 

presente invención. 

Como es claro para la persona versada en la materia, la actividad biológica 

de una sustancia estÆ estrechamente ligada a su estructura. Es un hecho 

comprobado que aün cambios estructurales pequeæos pueden producir que la 

sustancia pase de ser activa a ser completamente inactiva. Un ejemplo claro de 
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este hecho to constituyen los candidatos a inhibidores de Ia incorporación del  6cido 

’y-aminobutIrico (GABA) mostrados en la siguiente figura1. 

Fig. 1.6 

Properties of 
CA BA-uptake 
inhibitors 2S1. 

1C 0,11mM 0.1 MM 
in elan active inactive 

pK 357/9.23 3.39/9.25 

log D, 0.99 0.71 
log D, 0.43 2.00 

A]ogD 1.42 2.71 

Mientras que et compuesto de la izquierda tiene actividad in vivo, el de la 

derecha es inactivo. Me permito resaltar que las diferencias estructurales entre 

estas dos molØculas son solo la posición del doble enlace y el nÆmero de carbonos 

en la cadena central (3 en el caso de la motØcula activa, dos en el caso de la 

molØcula inactiva). 

Del mismo modo, para la persona versada en la materia es evidente que la 

actividad biológica de una sustancia se ye influenciada, ademÆs de su estructura, 

por factores como su tamaPio, su carga, su conformación tridimensional y su 

facilidad de solvatación, entre otras. Todas estas propiedades se modifican at 

introducir o eliminar grupos funcionales en la molØcula. 

En este sentido el documento Dl no permite suponer de manera 

alciuna 
oue los 

cambks estructurales que son necesariosflara Ilegar a los 

compuestos de la presente splicitud no resultarIan en la pØrdida total de 

la actividad de Los comDuestos como moduladores de los receotores de 

gu imoci Ui nas. 

Los compuestos revelados en Dl contienen un anillo heterocIclico central 

(que puede ser de piperidina o de pirrolidina) que esta unido a un grupo amido, 

donde dicho grupo amido puede estar distanciado por un carbono del anillo (n = 0 

6 1) y que presentan posteriormente un grupo G que generalmente contiene (en la 

mayorIa de los mÆs de 2200 ejemplos especIficos revelados) otro grupo amido. 

AquI radican dos de las diferendas entre los compuestos de la solicitud y los 

revelados en Dl. Si bien los compuestos de la soticitudcontienenun anillo 

’ Smith, D.A. Editor, Pharmacokinetics and Metabolism in Drug Design, Willey-VcH, 2001, pªg. 7 
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S 

central de ulueridina este SIEMPRE se encuentra directamente unido all 

gruqo amida siguiente, adems, las molØculas consideradas en Ia oresente 

invención no contienen un segundo gruoo amido. 

Dicho segundo grupo amido esta presente en la mayor parte de los ejemplos 

especIficos consignados en el documento Dl, o en su (ugar esta presente at menos 

un grupo carbonilo. La persona versada en la materia, a partir de estas 

enseæanzas, supondrIa que dicho_seciundo grupo amido lo carbonilo) es 

necesario oara la actividad de los comouestos. por lo aue no buscaria 

eliminarlQ. De igual forma, en los compuestos incluidos en el documento Dl el 

nitrógeno amIdico adyacente at anillo heterocIclico no estÆ sustituido (solo 

ocurre en 6 de los 2209 ejemplos), mientras que la gran mayorIa de los ejemplos 

especIficos de la solicitud en estudio presentan una sustitución en dicho nftrógeno. 

La figura siguiente resalta las principales diferencias que existen entre los 

compuestos considerados en Dl y los revelados en la presente solicitud: 

------ 1 
0 OCF, 

Compuesto 1456 Dl 

Compuesto 1716 Dl 

I 
Compuesto 551 Dl 

a Nr??CH?J?NH�O
 

Compuesto 232 Dl 

Compuesto 387 Dl 

- 

-0

 

0 

S02Me 

- Ejemplo I presents solicitud 

IkNH? -&S(0)2Me 

._1 

Ejemplo 14 presents solicitud 

Compuesto 3 Table Vl presents solicitud 

Adicionalmente a las diferencias ya mencionadas, los compuestos de Ia 

invención incluven un segundo anillo heterociclico distanciado del primero 

por 3 carbonos. Ninguno de los compuestos considerados en Dl muestra en su 

estructura un segundo heterociclo similar al que contienen los compuestos de la 
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presente invención, de tal forma que la persona versada en la materia, a partir del 

citado documento Dl, no podrIa suponer que introducir este anillo no producirIa un 

cambio en la actividad biológica del compuesto. 

De esta forma, ell exierto en 1a materia no podrIa suoner de forma 

evidente aue all ehminar un aruyo amido (p carbonilo), introducir 
un 

sustituyente sobre el nitr6cieno1 e introducir otro cirupo heterocIclico en 

las molØculas reveladas en DL la actividad como moduladores de los 

receDtores de aulmociulnas de los comouestos se mantendrIa Esto hace 

que, dadas las diferencias estructurales entre los compuestos de la invención y los 

considerados en Dl, que como se mencionó ariteriormente son aün mÆs claras a  .

la luz de las nuevas reivindicaciones, sea un hecho sorijrendente que se 

mantencia Ia actividad bioiógica de los compuestos. 

En este punto, me permito seæalar lo que el Manual Andino para el estudlo de 

Solicitudes de Patente considera con respecto a la evaluación de nivel inventivo: 

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

su conjunto existe alguna indicación que I/eve a la persona versada en la 

materia a mod/f/car o ada ptar el estado de la tØcnica mÆs cercano para 

resolver el pro blema tØcnico, de tal forma que lie gue aun resultado que 

estuviera inc/u/do en el tenor de la(s) reivindicaci6n(es)2". (Resaltado fuera 

de texto). 

Me permito enfatizar que no existe ninguna indicación o sugerencia en las 

ensePianzas del documento Dl que pueda motivar a la persona versada en la 

materia a realizar los cambios estructurales necesarios para llegar a los 

compuestos revelados en la presente invención, haciendo, de esta forma, que 

dichos cambios estructurales no sean obvios. Como consecuencia de esto, es 

evidente pue la solicitud en estudio conlieva nivel inventivo frente al 

citado documento Dl. 

4.2. Documento EP 1013276 (11321. Por su parte, el documento D2 revela 

Aminoazacicloalcanos que tienen actividad como moduladores del receptor CCR5. 

2 SecretarIa General de la Comunidad Andna "Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de 
Invencióri en las Oficinas de Propiedad Industrial de los paises de la Comunidad Aridina". Lima, 
2004. Pàgina 77. 
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El Seæor Examinador asegura que "en D2 se representan compuestos 

similares con actividad moduladora especIflca CCR5 utilizados para el tratamiento 

HIV y fórmulaciones farmacØuticas que los contienen". Resaltado fuera de texto), 

y que dado el hecho que "en la presente solicitud no se suministran datos 

corn parativos con el estado del arte anterior o cualquier otra inforrnación que 

pueda demostrar un efecto inesperado ya que los compuestos derivados de (I) 

continu’an teniendo actividad moduladora de quimoquinas" la solicitud carece de 

nivel inventivo con respecto al citado documento D2. 

Sobre este particular me permito seæalar que el documento D2 revela un 

muy amplio nümero de compuestos con estructuras diferentes a las 

. consideradas en la presente invención, y que la persona versada en la materia no 

podrIa, tomando como base las enseæanzas del documento D2, derivar de forma 

obvia los compuestos revelados en la solicitud en estudlo. 

Como se expuso anteriormente, para la persona versada en la materia es 

claro que al realizar cambios estructurales sobre una molØcula se puede afectar 

desfavorablemente su actividad biológica. El gran nümero  de posibilidades de 

COmDUeStOS considerados en ci documento D2 no sugieren de form 

alguna que molØculas con estructuras iguales a las consideradas en la 

oresente solicitud pudieran tener actividad como moduladoras del 

receptor CCR5. 

SSi bien los significados preferidos de las estructuras correspond ientes a las 

regiones l37, y o de Ia formula general (I) del documento D2, podrIan permitir la 

construcción de estructuras relacionadas a las de los compuestos de la solicitud 

en estudio, la region a contiene gran nümero de elementos aue no 

conternIan un heterociclo de 6 miembros saturado con unoL p dos 

nitrógenos, como el contenido en los compuestos de la presente solicitud. 

Esto se observa claramente en las pØginas 12 y 13 del citado documento D2, 

donde se presentan las estructuras preferidas para la region a de la molØcula. 

Dichas estructuras preferidas consideran heterociclos aromÆticos de 5 0 6 

miembros, heterociclos insaturados de 5 o 6 miembros, con grupos carbonilos 

dentro del anillo, que contienen dos Ætomos de nitrógenos, o un Ætomo de 

nitrógeno y uno de oxIgeno o de azufre. 



LLOREDA & CIA. S. A. 

La figura muestra dos de los ejemplos especIficos de los compuestos 

revelados en D2, y los compara con compuestos considerados en la presente 

solicitud: 

02 

Ejemplo 18 02 

0 
0 

Ejemplo 1 presente solicitud 

LNaN’-U-?*4_CH
 
?!--&S(0)2Me 

Ejemplo 14 presente solicitud 

Tal como se mencionó anteriormente  la region a del compuesto de formula 

(I) revelada en el documento D2, no considera ningün grupo heterocIclico similar a 

los contemplados en la solicitud en estudio (seæalados por recthngulos en la 

figura). AdemÆs, y como se resalta en la figura, los ejemplos especIficos 

relacionados en el documento D2 muestran un grupo amido adicional, que se 

encuentra unido par el nitrógeno al Ætomo de carbono en posición ’y al 

heterocIclico (que corresponderla al Ætomo de carbono que soporta el sustituyente 

R2 en los compuestos de la presente solicitud). 

Si se considera el hecho que todos los ejemplos enseæados en el documento 

D2 contienen dicho segundo grupo amido, la persona versada en la materia,_a 

la Iuz de estas revelacipnes, suoondrIa aue el grupo amido es necesario 

ara la actividad de los compuestos y nor lo tanto no buscarla eliminarlo, 

naso necesario nara Ileaar a los comnuestos considerados en la Dresente 

solicitud 

De esta forma, y al igual que para el documento Dl, no existe ninguna 

indicación en las enseæanzas del documento D2 que Ileve a la persona versada en 

la materia a pensar que si se elimina el segundo grupo amido de las molØculas 

consideradas en D2 y se introduce sobre el mismo carbono un heterociclo 
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saturado de 5 miembros, la actividad de los compuestos como moduladores del 

receptor CCRS se mantendria. 

Adicionalmente, me permito resaltar que, teniendo en consideración las 

diferencias estructurales existentes eritre los compuestos revelados en el 

documento D2 con respecto a aquellos considerados en la presente solicitud, L 

hecho pue la introducción de dichos cambios estructurales no afecte 1a 

actividad de los comuuestos como moduladores del receotor CCR5V se 

constituve en sí mismo en un hecho sorDrendente. 

Teniendo en consideración lo anteriormente expuesto, es claro aue los 

. compuestos de la invenciôn no Dueden ser obtenidos de forma obvia a 

oprtir de las enseiianzas del documento D2 y por tanto Ia presente 

solicitud oosee nivel inventivo frente a dicho documento. 

5. Conclusion 

Finalmente, me permito seæalar que el arlisis realizado anteriormente 

demostró de manera incontrovertible que los compuestos derivados de piperidina 

materia de la presente invendón, no podrIan derivarse de manera evidente a 

partir de las enseIianzas de los documentos citados (Dl y D2) ni 

individualmente, ni en su combinación, evidenciando de esta forma el 

nivel inve_ntivo que conileva la solicitud en estudlo frente al estado del arte mÆs 

cercano. 

6. Anexo me permito presentar: 

(I) Recibo nImero 08-23,656, expedido por la Superintendencia de 

Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones 

mencionadas; y 

(ii) Copia del nuevo capItulo reivindicatorlo compuesto por 11 

reivindicaciones, en el cual se han realizado las rnodificaciones 

expuestas anteriormente. 
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7. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la 

solicitud a la Iuz de [as modificaciones realizadas y los argumentos presentados y 

conceder el privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

ç 
suu-A A LLOREDA RICAURTE C.C. No. 39.690.713 de UsaquØn 

TALICIA  LLOREDA RICAURTE T.P. 53.215 

11 



75 
/ 

REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de formula (I): 

R1 

0 

m 

??NO�N  
"k 

R (I) 
R2 

14 

en donde 

L es OH o N; M es CH o N; siempre y cuando L y M no sean CH ambas; 

R1 es Hidrógeno, atquiloC16 [opcionalmente sustituido por fenilo {a su vez 

opcionalmente susttuido por halo}], S(0)2R6, S(0)2NHR7, C(0)R7, 

C(0)2(alquloC16), o C(0)NHR7; y cuando M es CH, R1 tambiØri puede ser 

NHS(0)2R6, NHS(0)2NHR7, NHC(0)R7 o NHC(0)NHR1; 

R2 es fenilo o heteroaro, cualquiera estÆ opcionalmente sustitudo por halo, 

alquiloC14, alcoxiC14, S(0)(alquoC1.4, nitro, ciano, o OF3; 

R3 es hidrOgeno o alquiIoC,4; 

R4 es hidrÆgeno, metilo, etilo, allo o ciclopropilo; 

IR5 es fenilo, heteroarilo, fenilo-alquilo(C12), o heteroariloalquilo(C12); en donde 

los anillos de fenilo y hereroanlo estªn opcionalmente sustituidos por halo, 

ciano, nitro, hidroxi, alquiloC14, alcoxiC14, S(0)kalquiloC14, S(0)2NR6R9, 

NHS(0)2(alquiloC14, NH2, NH(aIquiloCi4, N(alquiloC1.42, NHC(0)NH2, 

C(0)NI-12, C(0)NH(alquiloC1.4, NHC(0)(alquiloC14, CO2H, CO2(alquiloCi.4, 

C(0)(alquiloC1.4, CF3, CHF2, CH2F, CH2CF3 6 OCF3; 
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k, m y n son, independientemente 0, 1 a 2; 

R6 es aIquoC16 [opcionalmente sustituido par fenilo {que a su vez estÆ 

opcionalmente sustituido por halo}], cicloalquiloC37, fenilo {opcionalmente 

sustituido por halo}; 

R7 es hidrógeno, aIquibC16 [opcionalmente sustituido par fenilo {que a su vez 

estÆ opcionalmente sustituido par halo}], cicIoaIquiIoC37, fenilo (opcionalmente 

sustituido por halo}; 

R5 y R9 son, independientemente, hidrôgeno a aIquiIoCi4, a junto con un ªtomo 

de nitrOgeno u oxigeno, puede unirse para formar un anfflo de 5- a 6- miembros 

que estÆ opcionalmente sustituido con aiquiloC14, C(0)H o C(0)(alquiloC14); 

o una sal farm acØutcamente aceptable de estos 0 Ufl solvato de estos; 

siempre y cuando que, cuando R1 es hidrOgeno a alquilo no sustituido, R4 es 

hidrógeno, metilo a etilo, L es CH y M es N, la parte d& fenilo a heteroarUo de 

R5 estÆ sustituido por uno de: S(0)alquUoC14, NHC(0)NH2, C(0) (alquiloCi4, 

CHF2, CH2F, CH2CF3 6 OCF3; y opcionalmente adicionalmente sustituido por 

uno a mÆs de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC14, aIcoxiC14, S(0)kalquiloC1..4, 

S(0)2NR8R9, NHS(0)2(alquiloC1.4; NH2; NH(alquiloC14), N(alquiloC142; 

NHC(0)NH2, C(0)NH2, C(0)NH(alquiloC14), NHC(0)(alquiloC14, CO2H, 

CO2(alquiioCi4, C(0)(alquiloCi4, CF3, CHF2, CH2F, CH2CF3 a OCF3. 

2. Un compuesto coma se reivindicó en  la reivindicaciOn 1 donde L es CH. 
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3, Un compuesto como so reivndcó en  la reivinthcacOn 1 0 2 donde M es N. 

4. Un compuesto como se reivinthcO en la reivindicación 1, 2, o 3, donde R2 es 

fenilo opcionalmente sustituido por halo. 

5. Un compuesto como se reivindicO en la reivindicaciôn 1, 2, 3, 04, donde R3 

es hidrOgeno o metilo. 

6. Un compuesto como so reivindicô en Ia reivindicaciOn 1, 2 3, 4, o 5, donde 

R4 es etilo. 

7. Un proceso para la preparación de un compuesto como se reivindicó en la 

revindicación 1 que comprende: 

I. cuando L es N, la reacción de un compuesto de formula (H): 

CI R3 0 

R2NNR5 (II) 
R14 

con un compuesto de formula (Ill); 

R1 
N 

0M I (Ill) 
N -NH 

en presencia do yoduro de sodio y una base adecuada, en un 

solvente adecuado; 

ii. cuando L es CH, la reacciOn de un compuesto de formula (IV): 
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1 TX 
/ 

NH 

(IV)NO�N
 "k 

R 
5 

con: 

a) un Æcido de formula R1CO2H en presencia de un agente de 

acoplamiento adecuado en presencia de una base adecuada, en un 

solvente adecuado. 

b) un cloruro de Æcido de formula R1C(0)CI o cloruro de sulfonilo de 

formula R1S(0)2C1, en presencia de una base adecuada en un 

� solvente adecuado; o 

c) un aldehido de formula R1CHO en presencia de NaBH(OAc)3 (en 

donde Ac es C(0)CH3) y Æcido acØtico, en un solvente adecuado. 

ilL acoplamiento de un compuesto de formula (V): 

NO�NH (V) 
14 

21 

con: 

a) un Æcido de formula R5CO2H en presencia de un agente de 

acoplamiento adecuado en presencia de una base adecuada, en un 

solvente adecuado; o, 

b) un cloruro de Æcido de formula R5C(0)CI en presencia de una 

base adecuada en un solvente adecuado. 
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8. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto segün se 

reivindicO en la revindicaciOn 1, o una sal farmacØuticamente aceptable de este 

o un solvato de este y un adyuvante, diluyente a vehiculo farm acØuticamente 

aceptable. 

9. Un compuesto segUn se reivndicO en la reivindicaciOn 1, a una sal 

farmacØuticamente aceptable de este a un solvato de este, para uso coma 

medicamento. 

10. Un compuesto segUn se reivindicO en la reivindicaciOn 1, o una sal 

farmacØuticamente aceptable de este o un solvato de este, para la fabricaciôn 

de un medicamento para USO en terapia. 

11. Un intermediario de formula (V): 

NO�NH 
14 

(V) 

en donde L, M, R1, R2, R3 y R4 son coma se definiO en la reivindicaciOn 1. 
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Como resultado del examen de forido, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descrición: Folios: 49 a 124 (como se radicO inicialmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 173 a 177 (como se radicO en 
03.04.2008) 

1.3, Prioridad: 

2. Objeto de la invención 

SE 0103818-1 de 15/11/2001 

� Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE PIPERIDINA Y SU USO COMO 
MODULADORES DE LA ACTIVIDAD DEL RECEPTOR QUIMOQUINA 
(ESPECIALMENTE CCR5). 

� La presente invenciOn estÆ relacionada con derivados heterocIclicos que 
tienen actividad farmacØutica, con los procesos para preparación de dichos 
derivados y con las composiciones que les comprenden. Para lo que se 
presentO nuevo pliego reivindicatorlo asi: 

Reivindicaciones 1-6: Compuestos derivados de la fOrmula (I) 
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Reivindicacón 7: Proceso de preparación de compuestos derivados 
de la formula (I). 
RevindicaciOn 8: Composiciones que los contienen. 
Reivindicaciories 9-10: Compuestos derivados de la fOrmula (I). 
ReivindicaciOn 11 Un compuesto intermediario de la fOrmula (V). 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos 
moduladores de la actividad de la quimoquina Otiles para tratamiento de 
diferentes enfermedades y desordenes incluyendo asma y enfermedades 
alergicas, as[ como patologlas autoinmunes como artritis reumatoide y 
ateroesclerosis. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona la 
soluciOn descrita como objeto de la invenciOn. 

� La invenciOn se catalogÆ en Ia categorIa A61K31/16, segün Ia ClasificaciOn 
Internacional de Patentes (IPC). 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es 
a fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 15 de Noviembre de 2001. 

Ten iendo en cuenta la fecha indicada se realizO la büsqueda en el estado de la  
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

NO Documento TItulo 
Fecha de 

publicacion 

D1 W09925686 CYCLIC AMINE DERIVATIVES AND 1999-05-27 
THEIR USE AS DRUGS  

D2 EP1013276 Aminoazacycloalkanes asCCR5 2000-06-28 modulators 

4. AnâIisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1 Nivel inventivo (articulol 8 D486) 

La primera reivindicaciOn del nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud, 
presenta compuestos derivados de piperidina de la fOrmula (I). 

� Dl puede considerarse el documento del estado de la, tØcnica mÆs prOximo a 
la presente solicitud, ya que revela derivados de aminas ciclicas Utiles como 
inhibidores de quimoquinas. En este se anticipa que la estructura quimica 
bsica de los compuestos derivados de (I), en la solicitud, posee actividad 
moduladora de quimoquinas. 
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La principal diferencia ente Dl y la presente solicitud es el anillo heterocIclico 
entre RI y R2 presente en todos los derivados de La solicitud, mientras que 
para Dl es una de Las diversas opciones para RI. 

SOLICITUD- ReivindicaciOnl Dl (W09925686)- ReivindicaciônlQL

 R 

___________ 

R’ 0 
CH2N(CWC -(cH2p+cHG (1) 

RI es H, alquilo, alcoxi, ciano, ritro,o RI es un fenil, aiquilohetero-arilo con 1 a 3 
heteroarilo, etc. hetero-Ætomos entre 0, S o N. 

R2 es fenil o heteroar halo-sustituido a R2 es H, alquilo, alcoxi, hidroxi o fenilo 
no, etc. 

R3esHo alquilo Cl-4 jes2 

R4 es H, metilo, etilo, afflo o ciclo-propilo n0, p0, q= 0 
R3 es H o alquilo sustituido, etc. 

R5 es fenilo, heteroarilo, etc. R4 
y 

R5 son iguales a diferentes H, hidroxi, etc. 
R6 es fenilo, cicloalguilo, etc. 

� No se demuestra el efecto inesperado de dicha diferencia ya que los 
compuestos derivados de (I) continüan teniendo actividad moduladora de 
quimoquinas. 

Como se observa, el problema tØcnico de la presente solicitud, ya habla sido 
resuelto por medlo de los compuestos revelados en Dl; dichos compuestos 
de estructura similar a los de formula (I) en la solicitud, son t:itiles como 
moduladores de quimoquinas para el tratamiento de ateroescierosis, artritis 
reumatoidea y similares, donde los monocitos y linfocitos penetran los tejidos 
(Resumen). 

� Para el experto en la materia seria obvio desarrollar compuestos derivados de 
la formula (I), en vista de los compuestos revelados en Dl y su actividad 
moduladora de quimoquinas. 

Adicionalmente, D2 en su primera reivindicación presenta aminas cIclicas 
(secciOn a, fOrmula 1.0.1, pÆgina 73) sustituidas por amido-arilo (sección  P, 
p6gina74) de forma similar a la solicitud; estas presentan actividad 
moduladora especIfica CCR5, utilizadas para el tratamiento de HIV, y 
formulaciones farmacØuticas que los contierien. 

En La presente solicitud no se suministran datos comparativos con el estado 
del arte anterior o cualquier otra informaciOn que pueda demostrar un efecto 
inesperado ya que los compuestos derivados de (I) contintan teniendo 
actividad moduladora de quimoquinas. Por lo anteriormente expuesto, no 
puede reconocerse nivel inventivo. 

� En las reivindicaciones dependientes no se presenta material adicional, por lo 
que se encuentran igualmente afectadas. 
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5. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encueritran afectados as!: 

oReivindicacionesFNO Documento N Requisito que afecta afectadas  
Dl W09925686 I 

y 

dpj4ientes (2 a II) Nivel inventivo 
D2EP1013276  iypendienteaI Nwelhiventwo__ 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante radicó nuevo capItulo reivindicatorio, por lo que el nuevo anªlisis 
de patentabilidad se presentó en 4.1 basado en los mismos documentos. 
La respuesta a los argumentos del solicitante se encuentra en la tabla a 
continuación. Un anÆlisis detallado de las anterioridades dana respuesta a Ia 
a rg u me ntaciôn: 

ARGUMENTACION SOLICITUD RESPUESTA A LOS ARGUMENTOS 

LEfecto sorprendente basado en que No se presenta ningin efecto 
las diferencias estructurales con Dl puesto que el efecto modulador de quimoquinas 
no implican pØrdida de la actividad ya habia side anticipado para este tipo de 
come moduladores de quimoquinas, estructuras, 

y 

adicionatmente nose evidencia una 
Diferencias: mejora sustancial del efecto modulador de 

quimoquinas con respecto al estado de la tØcnica 

- En Dl la piperidina puede o no estar unida - Piperidfria unida directamente al 
grupo amida. directamente al grupo amido (in puede ser 

igual a 0!) 
- No contiene segundo grupo - El segundo grupo amido es opcional... 

amido. dependiendo de las opciories de G 
(bÆsicamente carbonilo, sulfonilos o tienhlos 
en algunos casos conjugados con aminos, 

- El Nitrogeno amldico estÆ 
- El nitrOgeno amidico estÆ sustituido (R3). 

sustituIdo (R4). 

� Se incluye un segundo anillo - Ri puede ser un anillo heterociclico 
heterocicUco distanciado del (heteroarilo) 

y 

puede estar a 3 carbonos de 
primero por 3 carborios. distancia en el caso de que j sea igual a 2. 

/ 

R2 puede ser H. 

Con respecto a D2 se argumenta que el No se presenta ningCin efecto sorprendente 
experto en la materia no podrIa derivar de puesto que el efecto modulador de quimoquinas 
dichas enseæanzas los compuestos de la ya habia sido anticipado para este tipo de 
solicitud. estructuras (ejemplo 24, folio 156), 

y 

adichonalmente no se evidencia una mejora 
sustancial del efecto modulador de quimoquinas 
con respecto at estado de la tecnica. 

No se sugiere que mofØculas 
similares tengan actividad similar 

- Contieneheterociclo saturadode 
- La fOrmula parcial 1.0.1 representa un grupo 

6 miembros con 2 nitrógenos. heterociclico mono-cIclico donde unos de 
los dos miembro es N 

y 

la presencia del 
segundo se representa por [N] 

No considera un segundo grupo -R5es un miembro seleccionado del grupo 
amido. consistente de un enlace directo, 0, CO, 

NR4 
y 

S0 



EXAMEN TCNtCODEFONDO  
Rdicaon  -04 43370  -rh d prstrt 11052004 

I Soicitud lntem: ca PCT/SE02102055 UI citud r teri o 12.11.2002 

’Pdoridad SF0103818-1 :cH du Pt   15.11.2001 

PaIab 

C07D401 /06 

OE FCOONEE I TERNACINALESDE E._QLEDA ____ 

DDCU,1ENTOSCORRESPDHLdETE3 EN OTROSPASE 

WO 03/042205 

Pativi E Original  

DE LTQS CONDbLTADAD___ 

rEspacenet 

PTO 

[E E AMENED Hi OTPAE DEC 

I ANTERODLE ElkTRAE 

/f 
� 

.. 

W09925686 - y 

EP1013276 1-13 

FITERATURA NO PATENTED 

Observaciones 

Fed deexamr ’007-12-20 


