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Re: P1.-SANOFI-AVENTIS.-Solicitud de Patente de Invención en Fase Nacional 

PCT 12ara "DERIVADOS DE HETEROCICLILACIL PIPERIDINA, SU 

PREPARACIÔN Y SU APLICACIÔN TERAPEUTICA". -Clase C07D 

417/14.-ExDediente nümero 04-128.354..-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista el 04 de 

Abril de 2008, asI como a mi solicitud de plaza del 27 de )unio de 2008 para dar 

respuesta al auto antes mencionado. 

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 562 baja los acÆpites de claridad y nivel inventivo, atentamente 

me permito presentar los siguientes argumentos tØcnicos y las siguientes 

modificaciones realizadas a la solicitud, mediante lo cual no solo se superan dichas 

objeciones, sino que ademªs se demuestra en forma contundente la  patentabilidad de 

la presente invención. 

3. MODIFICACIONES A LA SOLICITUD 

Inicialmente me permito manifestar ante ese Despacho que el solicitante de la 

invención en cuestión ha decidido modificar el capItulo reivindicatorlo de la presente 

solicitud, eliminando las reivindicaciones 1 a 4, modificando las relvindicaciones 

5, 6, 11 v 12 mediante la eliminación de los tØrminos "solvato" e "hidrato" 

(numeral 4 del presente memorial), v finalmente re-enumerando el nuevo 

capItulo reivindicatorio obtenido. el cual estÆ comouesto DOF 8 

reivindicaciones. 

De conformidad con lo anterior, es clara que las modificaciones realizadas NO 

amplIan de manera alguna el alcance tØcnico de Ia invención tal coma fue presentada 

originalmente, toda vez que se encuentran dirigidas exclusivamente a limitar la materia 

tØcnica que se pretende proteger mediante la presente solicitud de patente. 
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4. CLARIDAD DE LA SOLICITUD 

El seæor Examinador ha objetado la claridad de Ia presente solicitud con base en 

los siguientes argumentos: 

TITULO 

"En la reivindicación 1, cuando p=2, el anillo respectivo deja de ser una 

piperazina, por lo tanto este tipo de compuestos no coincide con el tItulo de la 

solicitud que alude a derivados de piperazinilacilpiperadina" 

Teniendo en cuenta lo anterior, me permito manifestar que el solicitante de la 

invención en cuestión ha decidido modificar el tItulo de Ia presente solicitud, el cual 

originalmente era: 

"Derivados de piperazinilacilpiperidina, su preparación y su aplicación 

terapØutica" 

y que ahora serÆ reemplazado por: 

"Derivados de heterociclilacil piperidina, su preparación y su aplicación 

terapØutica" 

La anterior modificación fue realizada con el Ænico fin de presentar un tItulo que 

abarque todos los compuestos quImicos reivindicados en la presente solicitud de 

patente y, por lo tanto, es claro que dicha modificación no amplIa de manera alguna el 

alcance tØcnico exhibido por Ia solicitud de patente en cuestión tal como fue presentada 

originalmente, cumpliendo a cabalidad con los requisitos establecidos en el ArtIculo 34 

de la Decision 486 de 2000. 

DESCRIPCIÔN 

"En el capItulo descriptivo, no se presentan resultados puntuales de los 

estudios realizados a ejemplos de los compuestos de la invención que 

sustenten su actividad (Folios 266-267). De la misma manera, no se 

sustentan las ventajas que puedan presentar los mismos frente a los ya 

conocidos en el estado de la tØcnica, ya que no presentan estudios 

comparativos que demuestren su superioridad." 
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En respuesta a lo anterior, inicialmente me permito presentar ante ese Despacho 

los siguientes datos farmacológicos obtenidos por el solicitante de la presente 

invención, los cuales muestran: 

Columna 2: La concentración necesaria de cada uno de los compuestos 

revelados en la presente solicitud para inhibir el 50% de la capacidad de 

union del factor de crecimiento neuronal radiomarcado con yodo-125 (125I_ 

NGF) al receptor p75NR de las neurotrofinas. En este sentido, es claro que 

dichas pruebas fueron realizadas segCin el mØtodo experimental descrito en 

las pØginas 84 y 85 de la memoria descriptiva de la presente solicitud de 

patente; y, 

Columna 3: La concentración necesaria de cada uno de los compuestos 

revelados en la presente solicitud para inhibir el 50% de la apoptosis 

inducida por el factor de crecimiento neuronal (NGF), donde dichas pruebas 

fueron realizadas segiin el mØtodo experimental descrito en la pÆgina 85 de 

la descripción de la presente solicitud de patente. 

E)EMPLOS 
UNION DE ’251-NGF A LA 
CEPA SK-N-BE P75 
1050 (nM) 

APOPTOSIS SOME LA 
CEPA SH-SY-5Y 
IC 50 (nM) 

1 >10  

3 >10  
4 0,27 3,1 
5 >10  
6 >10  
7 10,08  
8 >10  
9 >10  
10 >10  
11 >10  
12 0,11 0,19 
13 0,2  
15 >10  
16 >10  
17 0,27  
18 >10  
19 >10  
20 >10  
21 0,11  
22 >10  
23 >10  
24 >10  
25 0,21  
26 >10  
27 0,13  
28 0,014 0,78 
29 0,16  
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30 >10  
31 >10  
32 >10  
33 0,052  
34 >10  
35 >10  
36 0,011  
37 >10  
38 1,51  
39 >10  
40 0,034  
41 >10  
42 >10  
43 >10  
44 >10  
45 >10  
46 >10  
47 >10  
48 >10  
49 0,87  
50 >10  
51 >10  
52 >10  
53 >10  
54 >10  
55 >10  
56 >10  
57 0,13 1,03 
58 >10  
59 >10  
60 >10  
61 >10  
62 >10  
63 >10  
64 >10  
65 >10  
66 >10  
67 0,17  
68 >10  
69 >10  
70 >10  
71 >10  

TABLA 1. Actividad farmacológica exhibida por los compuestos quImicos 

revelados especIficamente en las pÆginas 74 a 80 de la descripción. 

De lo anterior es absolutamente claro que, -tal como se concluye en la descripción 

de la presente lnvención- (pagina 85), los compuestos qulmicos revelados en la 

solicitud de patente en cuestión muestran una actividad inhibidora de la union de 1251_ 

NGF al receptor P75NTR con valores que varlan entre 1 x 10-6 M y 1 x 1011 M, y 
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adicionalmente exhiben una actividad inhibidora de la apoptosis inducida por NGF con 

valores de 1050 que varIan de 1 x 10.6 a 1 x 1011 M. 

De conformidad con 10 anterior, es claro que la union de los compuestos revelados 

en la presente solicitud de patente al receptor p75NTR produce, a nivel bioquimico, la 

inhibición de la dimerlzación del receptor inducido por neurotrofinas, y a nivel celular, la 

inhibición del efecto proapoptótico mediado por el receptor p75" 

Mas adelante dentro de este escrito, al momento de analizar el requisito de nivel 

inventivo, procederemos a aportar los argumentos necesarlos para demostrar que al 

comparar la invención con el estado del arte previo, Østa posee el nivel inventivo 

requerido para obtener el privilegio de patente solicitado. 

REIVIN DICACIONES 

I) "Reivindicación 1: Las expresiones "hidrato" y "solvato" no son 

concisas ya que no especifica con exactitud el compuesto (s) que se 

desea (n) proteger." 

Atendiendo a la anterior objeción, me permito manifestar que el solicitante 

de la invención en cuestón ha decidido eliminar los tØrminos 

"hidrato" y "solvato" del nuevo capItulo reivindicatorlo remitido junto 

con el presente memorial, hecho con el cual se supera satisfactoriamente la 

objeción realizada por el seæor Examinador a Øste respecto. 

II) "Reivindicación 9: La presente reivindicación es un resumen del 

contenido de las dos anteriores, por lo tanto no es necesaria su 

inclusion" 

En respuesta a lo anterior, atentamente me permito hacer notar al seæor 

Examinador que la reivindicación 9 originalmente presentada (nueva 

reivindicación 5) NO es un resumen de la materia revelada en las 

reivindicaciones 7 y 8 (nuevas reivindicaciones 3 y 4), toda vez que: 

La reivindicación 7 (nueva reivindicación 3) se refiere a un proceso 

para preparar un compuesto de formula (I) de acuerdo con Ia 

reivindicación 1, en el cual la variable "n" equivale a 1; 

La reivindicaciOn 8 (nueva reivindicación 4) se refiere a un proceso 

para preparar un compuesto de formula (I) de acuerdo con la 

reivindicaciOn 1, en el cual la variable "n" equivale a 2;3 

5 
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Por su parte, la reivindicación 9 (nueva reivindicación 5) se refiere a un 

proceso alternativo para preparar un compuesto de formula (I) de 

acuerdo con la reivindicación 1, en el cual la variable UII es 1 0 2, v la 

variable R representa exclusivamente un grupo -CHffi,. La 

anterior condición implica pue el procedimlento de sIntesis 

revelado incluve Ia reducción del aruo ciano presente 

inicialmente en los compuestos de formula (lid v (lid). tall 

como se encuentra claramente establecido en el literal b3) de 

dicha nueva reivindicación  S. 

De conformidad con lo anterior, es absolutamente claro que la materia 

revelada en las nuevas reivindicaciones 3 y 4 es diferente a la materia 

revelada en la nueva reivindicación 5. En consecuencia, atentamente me 

ç,. permito solicitar al seæor Examinador Ia reconsideración de las objeciones 

realizadas a Øste respecto. 

Finalmente, con base en las modificaciones realizadas y de conformidad con 

los argumentos tØcnicos expuestos, atentamente me permito manifestar que 

el nuevo capItulo reivindicatorio que se remite junto con el presente 

memorial cumple a cabalidad con los requisitos de patentabilidad 

establecidos en el artIculo 30 de la Decision 486 de 2000. 

5. EVALUACIÔN DEL NIVEL INVENTIVO 

El seæor Examinador objetó el nivel Inventivo de las reivindicaciones 1 a 8, 11 y 

12 originalmente presentadas basÆndose en las enseæanzas de los siguientes 

documentos: 

(i) WO 0069829 (Dl) 

(ii) WO 4994455 (D2) 

En este sentido, el seæor Examinador argumenta bªsicamente en su Concepto 

TØcnico que el documento Dl representa el estado de la tØcnica mÆs cercano, toda vez 

que enseæa compuestos que inhiben la union del NGF al receptor de la neutrofina 
p75NTR De acuerdo al seæor Examinador los compuestos de la reivindicación 1 se 

diferencian de Dl por la presencia de un grupo (CH2)n junta al grupo carbonilo que une 

la piperazina con la piperidina, el sustituyente fenilo en la posición 4 del anillo piperidina 

y el radical arilo a heteroarilo en la posición 4 del anillo piperazina. Sin embargo, aclara 

que la (iltima sustitución es sugerida en Dl debido a que R2 tambiØn puede ser un 

grupo arilo N-sustituido. Adicionalmente, el seæor Examinador afirma que el efecto 
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tØcnico conseguido por esta diferencia no puede apreciarse claramente, debido a que no 

se han presentado los resultados de los estudios de actividad de los compuestos de la 

presente invención que evidencien su superioridad frente a los existentes en el estado 

de la tØcnica. 

De otro lado, el seæor Examinador afirma que el documento D2 enseæa 

compuestos 1-acil-3-[4-(2-pirimidinil)-1-1-piperazinil] propanos como agente anti-

ansiedad, y por lo tanto el experto en la materia podrIa obtener los compuestos 

reivindicados en la reivindicación 1 de la presente solicitud al combinar el compuesto 

base del documento Dl con el grupo (CH2)n junto al grupo carbonilo que une la 

piperazina con la piperidina, el fenilo en la posición 4 del anillo piperidina y el arilo o 

heteroarilo en la posición 4 del anillo de piperazina de acuerdo con el documento D2. 

Con base en lo anterior, el seæor Examinador concluye que es obvio el diseæo de 

fÆrmacos derivados de piperazinllacil piperidina inhibidores del receptor neutrofina 

p75NTR, como los reivindicados en la presente invención. Ahora bien, debido a que las 

reivindicaciones 11 y 12 se refieren a un medicamento y a una formulación 

farmacØutica que comprenden un compuesto segiTh la reivindicación 1, dichas 

reivindicaciones tampoco presentan nivel inventivo. 

Finalmente, el seæor Examinador afirma que el nivel inventivo de los procesos 

revelados en las reivindicaciones 7 y 8 estÆ afectado por las enseæanzas del documento 

D2. 

Ahora bien, en vista de 10 anterior y con el fin de responder adecuadamente a las 

objeciones de nivel inventivo realizadas por el seæor Examinador en su Concepto 

TØcnico, a continuación me permito analizar las enseæanzas de los documentos Dl y 

D2, y mostrar ademÆs una serie de argumentos tØcnicos que permiten superar 

completamente dichas objeciones. 

5.1) Consideraciones respecto all documento WO 0069829 (Dl) 

En tØrminos generales, el documento Dl enseæa compuestos que inhiben la union 

del factor de crecimiento del nervio (NGF) al receptor p751 de las neurotrofinas. 

Dentro de dichos compuestos enseæados estØn aquellos que presentan la siguiente 

estructura quImica cieneral (50: 

(4) 

R 

Xi
 

D1" 
,,T3 

E’’ / R1 
G 

I 1 I eli 
3 I 

D2 \k2 z3 
R) 

Ia 

VA 
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en donde, 

T3 puede ser un carbono con hibridización sp2 6 un carbono con hibridización sp3; 

R4 puede ser un Ætomo de oxIgeno y "r" puede ser 1; 

D1 y D2 representan cada uno un carbono con hibridización sp2; 

Z y Z1 son -CH-, mientras que "a" y "b" pueden ser 1; 

Z2 y Z3 no tienen definidón  en la formula (50); 

E1 y E3 pueden ser cada uno un Ætomo de nitrógeno; 

Y es -C-L, donde L es H; 

T2 puede ser un Ætomo de nitrógeno; 

R y R2 puede ser 0, S1 CH2 6 NR3, donde R3 puede ser H, alquilo 6 arilo; 

G puede ser un Ætomo de carbono con hibridización sp2; 

R1 puede ser un arilo monocIclico o policIclico; y, 

T1 puede ser un carbono con hibridización sp2 

Con base en lo anterior, inicialmente resulta de gran importancia hacer notar al 

seæor examinador que los novedosos compuestos revelados en Ia solicitud de patente 

en cuestión presentan las siguientes diferencias estructurales con respecto a los 

compuestos de la formula estructural (50) enseæada en el documento Dl: 

Los compuestos de la presente invención presentan un grupo acilo, esto es, 

un grupo -R-C(=0)- (donde R es un grupo -CH2- ó un grupo -CH2-CH2-

porque n puede ser 1 6 2) entre el anillo de piperidina y el anillo 

heterociclico de 6 6 7 miembros (por ejemplo piperazina). 

Por su parte, los compuestos enseæados en Dl Ænicamente pueden 

presentar un grupo carbonilo, esto es, un grupo -C(=0)- entre el anillo de 

piperidina y el anillo de piperazina: 

,cH2cH2\ -ci;KIII:KIIIIIII: (cH2)-cH2 
Ii 

a 

Estructura qulmica general de los Estructura qulmica general (50) de los 
compuestos revelados en la presente compuestos revelados en el documento 

soilcitud de patente. Dl. 



LLOREDA & CIA. S. A. 

Li 

Los compuestos de la presente invención presentan una sustituclón doble en 

el carbono 4 del anillo de piperidina, donde dichas sustituciones son la de un 

grupo R3 y la de un grupo fenilo que a la vez estÆ sustituido por R1 y R2. 

Contrario a lo anterior, en la posición 4 del anillo de piperadina de los 

compuestos de formula (50) enseæados en Dl aparece la variable X2, la cual 

puede significar un Ætomo de hidrógeno, cloro, bromo o yodo, 6 puede 

representar un grupo alquilcarbonilo, aiquiltiocarbonilo, alcoxicarbonilo, 

aminocarbonilo, OH, CN, CO2H, S03H, S021-1, P03H2, NO2, ONO2, CON, SH, 

CNS, OSO31-1, OC(0)(OH), halometilo, dihalometilo o trihalometilo (pªginas 

16 y 23 del documento Dl): 

,cH2cH2\ 

N\ ,NR4 

(cH2)-cg2 

(R
 

41f I 
f% T3 T1 R1 

13z
 

2., 
R) 

C

 

Ia 

Estructura qulmica general de los Estructura quImica general (50) de los 
compuestos revelados en la presente compuestos revelados en el documento 

soilcitud de patente. Dl. 

Los compuestos de la presente invención estÆn sustituidos en la posición 4 

del anillo heterocIclico de 6 o 7 miembros que estÆ unido al radical alquilo 

del grupo acilo; dicha variable R4 representa, por ejemplo, un radical arilo o 

heteroarilo sustituido (Tab/a 1 de /a descripción). 

Contrario a lo anterior, la posición 4 del anillo de piperazina de los 

compuestos de formula general (50) ensePiados en el documento Dl, estÆ 

sustituida por la variable R2, la cual puede representar 0, S. CH2 6 NR3, 

donde R3 puede ser H, alquilo 6 arilo, tal como fenilo; asimismo, la variable 

R2 tambiØn puede representar un Ætomo de cloro, bromo o yodo, 6 puede 

representar un grupo alquilcarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxicarbonilo, 

aminocarbonilo, OH, CN, CO2H, S031-1, S021-1, P031-12, NO2, ONO2, CON, SH, 

CNS, OSO31-1, OC(0)(OH), halometilo, dihalometilo o trihalometilo (pÆginas 

16 y 23 del documento Dl): 
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Ri 

at-

(CHc" 

R 
(14f 
13 1i ,R1 Xl�% 

D17’  

I i I 
e,1 

Dzj Z2 4 R) 
?Z) a 

’jz 
4b 

Estructura quImica general de los Estructura qulmica general (50) de los 
compuestos revelados en la presente compuestos revelados en el documento 

solicitud de patente. Dl. 

Finalmente, los compuestos revelados en la presente solicitud de patente se 

caracterizan porque las posiciones 2 y 3 del anillo heterociclico de 6 o 7 

miembros que estÆ unido al radical alquilo del grupo acilo NO estÆn 

sustituidas. 

Contrario a lo anterior, las posiciones 2 y 3 del anhllo de piperazina de los 

compuestos de formula general (50) enseæados en el documento Dl estÆn 

sustituidas por las variables R y R1, respectivamente, donde R representa 0, 

S, CH2 6 NR3, donde R3 puede ser H, alquilo 6 arilo, tal como fenilo; o 

tambiØn puede representar un Ætomo de cloro, bromo o yodo, 6 puede 

representar un grupo alquilcarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxicarbonilo, 

aminocarbonilo, OH, CN, CO2H, S031-1, S021-1, P031-12, NO2, ONO2, CON, SH, 

CNS, OSO31-1, OC(0)(OH), halometilo, dihalometilo o trihalometilo. Por su 

parte, la variable Ri es un arilo o heteroarilo monocIclico o policIclico, 

oligosacªrido, monosacÆrido, alquilo, cicloalquilo, arilalquil-alquilamino, 0 

alcoxi sustituido (p6gina17 del documento Dl): 
Li 

-O I 

R3 

;KD  
’!-(CH2)67 

gCW2-D 

NR4 

P2 

-Xa 

Ii 

Estructura qulmica general de los Estructura quImica general (50) de los 
compuestos revelados en Ia presente compuestos revelados en el documento 

solicitud de patente. Dl. 

De lo anterior es absolutamente claro oue los comouestos revelados 

en la solicitud de patente en cuestión oresentan drÆsticas 

diferencias estructurales frente a los compuestos enseæados en el 

10 
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documento Dl. Sin embargo, de la atenta lectura de dicha 

anterioridad puede comDrobarse gue en Dl no existe ningün tipo de 

indicación tØcnlca gue le pueda sucierir a la persona medianamente 

versada en la materia la utilidad de realizar todas las modificaclones 

estructurales necesarias Para Ileciar a los comuestos de la presente 

solicitud de oatente a artlr de los comouestos de Dl, y por lo tanto, 

dicha persona versada en la materia NO podria haber predicho de 

ninguna manera la sorprendente actividad farmacológica mostrada 

or los novedosos compuestos de la presente invención. 

De conformidad con 10 anterior, considero que en este punto resulta de gran 

importancia resaltar las conclusiones tØcnicas del Examen Preliminar 

Internacional realizado a la presente solicitud de patente, toda vez que en 

dicho documento se estableció que el documento WO 0069829 (Dl) enseæa 

compuestos estructuralmente diferentes a los compuestos de la presente 

solicitud de patente, y adicionalmente se determinó que en dicha 

anterioridad no se dan indicaciones estructurales a lapersona versada en la 

materia para que Østa pudiera Ilegar a las mismas molØculas y resolver el 

problema tØcnico. 

Finalmente, me permito relterar una vez mÆs ante ese Desnacho gue 

de acuerdo con 10 establecldo tanto en la descripción de la solicitud 

de Patente en cuestión, como en el numeral 4 del presente 

memorial, los novedosos compuestos guImicos aguI revelados son 

inhibidores efectivos del receptor D7SNRT de las neurotrofinas, hecho 

gue junto con Ia existencia de las drÆsticas diferencias estructurales 

entre dichos compuestos y los enseæados en el documento Dl, 

comrueba contundentemente gue la materia revelada en la 

solicitud de patente en cuestión oresenta un inegulvoco carÆcter 

Inventivo frente a las enseflanzas de tal anterioridad. 

5.2) Consideraciones respecto al documento US 4994455 (D2) 

En tØrminos generales, el documento D2 enseæa compuestos 1-acil-3-[4-(2-

pirimidinil)-1-piperazinhl]propanos, los cuales pueden presentar Ia siguiente estructura 

quImica general: 
0 
II N 

R�C�(CH2)3�NN 

N�’ 

11 
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donde R puede significar: 

CH31DN-
De acuerdo a los autores del documento D2, los compuestos previamente 

mencionados actüan como agentes anti-ansiedad efectivos. 

Con base en lo anterior, atentamente me permito mar,ifestar que la materia 

revelada en Ia solicitud de patente en cuestión presenta un inequIvoco carÆcter 

inventivo frente a las enseæanzas del documento D2, toda vez que: 

Existen evidentes diferencias estructurales entre los compuestos revelados en 

Ia presente solicitud de patente y los compuestos enseæados en el 

documento 132; y, 

El documento D2 Indica claramente que los compuestos quImicos alil 

enseæados actÆan coma agentes anti-ansiedad, mientras que los 

compuestos de la presente Invención muestran una fuerte actividad como 

inhibidores del receptor p75NIT de las neurotrofinas, y par lo tanto son titiles 

en el tratamiento o prevención de diversas condiciones dependlentes de 

dicho receptor, tales coma enfermedades neurodegenerativas centrales y 

perifØricas como demencia senil, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, 

enfermedad de Parkinson, corea de Huntington, sindrome de Down, entre 

otras (pØgina 86 de la descripción). 

Ahora bien, de acuerdo a lo afirmado par el seæor Examinador en su Concepto 

TØcnico, "el experto en la materia podrIa obtener los compuestos reivindicados en la 

clÆusula 1, al combinar el compuesto base de Dl con el grupo (CH2)n junto al grupo 

carbonio que une la piperazina con la piper/dma, el fenio en la posición 4 del anillo 

piper/dma y el ario o heteroario en la posición 4 del anilo piperazina de D2." 

A este respecto, atentamente me permito presentar ante ese Despacho las 

siguientes consideraciones: 

a) No puede catalogarse coma evidente el hecho de que una persona 

medianamente versada en la materia tome las enseæanzas del documento 

Dl y los combine con las enseæanzas de un documento como D2, el cual 

revela compuestos quImicos ütiles coma agentes anti-ansiedad, esto es, 

12 
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citiles en algo completamente diferente a la actividad de inhibir el receptor 
p75NRT, con elfin de obtener compuestos totalmente novedosos en el estado 

de la tØcnlca que se caractericen precisamente por presentar una efectiva 

actividad como inhibidores del receptor p75NRT� 

En este punto, resulta de gran importancia resaltar que las diferenclas 

estructurales entre los compuestos del documento Dl y los 

compuestos de Ia presente solicitud de Patente son drÆsticos (ver 

numeral 5.1 del presente memorial), e incluyen diversos grupos funcionales 

que hacen parte de dichas estructuras. 

b) De conformidad con lo anterior, y por lo tanto, tan solo en gracia de 

discusión, del atento anÆlisis de las enseæanzas de los documentos Dl y D2 

se puede establecer que si para Ia persona medianamente versada en la 

materia fuera evidente o lógico combinar las estructuras de los compuestos 

revelados en cada una de dichas anterioridades, -tal como 10 afirma el sefior 

Examinador-, es claro que dicha persona NO Ilegarla a la estructura de los 

compuestos revelados en la presente solicitud de patente, toda vez que: 

1) la variable "n" de la formula quImica general de la presente invención 

equivale exclusivamente a 16 a 2, de manera que el grupo (CH2)n solo 

puede representar un grupo -CH2- ó un grupo -CH2-CH2-; sin embargo, 

el documento D2 enseæa claramente que en esa misma posición 

iThicamente puede existir un grupo (Cl-I2)3, es decir, un grupo -CH2-

CH2-CH2-; 

2) De acuerdo a las enseæanzas de la presente solicitud y en especial de 

acuerdo con los ejemplos revelados en las pªginas 74 a 80 de Ia 

descripción, el grupo fenilo en la posición 4 del anillo de piperidina 

siempre estÆ sustituido al menos una vez por un grupo CF3 6 un Ætomo 

de cloro; sin embargo, el documento D2 cinicamente enseæa un grupo 

fenilo en Ia posición 4 del anillo de piperidina que NO estÆ sustituido; 

Y11 

3) El anillo de pirimidina que aparece en la posición 4 del anillo de 

piperazina de acuerdo con las enseæanzas de D2, es tan solo uno de 

los sustituyentes revelados en los ejemplos de la presente solicitud de 

patente, tal como puede comprobarse a partir del atento anÆlisis de la 

tabla 1 (pÆginas 74 a 80) de la descripción de la invención en cuestión. 

13 
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Ahora bien, como es claro que las anteriores diferencias estructurales entre 

los compuestos enseliados en D2 y los compuestos de la presente solicitud 

de patente tampoco son ensefiadas o sugeridas en el documento Dl, una 

persona versada en la materia NO podrIa Ilegar a los compuestos revelados 

en la presente invención mediante la simple combinación de las enseæanzas 

de dichos documentos; y, 

C) Lo afirmado por el seæor Examinador en su Concepto TØcnico indica 

claramente que el anªlisis de patentabilidad realizado no se enfocó en el 

momento en que el solicitante planteó el problema (obtención de nuevos 

fÆrmacos inhibidores del receptor p75NRT eficaces), sino que reatmente se 

enfocó en Ia solución dada al problema planteado, razón por  la cual debe 

resultar obvio y/o lógico todo lo revelado en Ia presente solicitud de patente, 

dÆndole minima importancia al trabajo desplegado y a la capacidad inventiva 

del solicitante para lograr llegar a Ia solución del problema planteado, toda 

vez que, tal y como se ha establecido previamente en el presente memorial, 

hasta el momento no existIa ningin tipo de información tØcnica que indicara 

a sugiriera que los compuestos revelados en la presente invención tuvieran 

una actividad inhibitoria del receptor p75NRT efectiva. 

En vista de to planteado hasta el momento, me permito manifestar que los 

compuestos quImicos revelados en la presente solicitud de patente presentan un 

inequIvoco carÆcter inventivo frente a las enseæanzas de los documentos Dl, D2 ó  la 

combinación de ambos. 

Adicionalmente, en este punto resulta de gran importancia resaltar que de 

acuerdo con las enseæanzas brindadas por el Manual Andino de Patentes en relación con 

el anÆlisis del nivel inventivo de las reivindicaciones dependientes de una solicitud en 

particular: 

"Si una reivindicación independiente es nueva e inventiva, tamblØn Ia son sus 

reivindicaciones dependientes. De la misma manera, Si un producto es nuevo e 

inventivo tambiØn /0 serÆn las reivindicaciones de proceso que necesariamente Ilevan a 

ese producto y a las reivindicaciones del producto. "1 

y por lo tanto, es claro que la materia revelada en las nuevas reivindicaciones 

3 a 5 de la solicitud de patente en cuestión, -las cuales estân relacionadas con los 

procesos para obtener los compuestos quImicos revelados-, tambiØn se caracterizan 

por presentar una inequIvoca altura inventiva frente a las enseæanzas 

de dichos documentos Dl y D2. En consecuencia, me permito manifestar 

Manual para el examen de solicitudes de patentee de lnvenclôn en las oflcinas de propledad Industrial de los palses de la Comunldad Andlna. 
PÆglna 80. Quito Ecuador, 2004. 

14 
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ante ese Despacho que toda Ia materia revelada en Ia presente solicitud 
de patente cumple a cabalidad con las disposiciones establecidas en el 

ArtIculo 18 de la Decision 486 de 2000. 

6. CONCESIÔN DE PATENTE EUROPEA 

De otro lado, atentamente me permito resaltar ante ese Despacho que la solicitud 

de patente en cuestión fue aceptada por la Oficina Europea de Patentes, y como 

consecuencia de ello, la patente correspondiente fue concedida bajo el cOdigo EP 1 513 

835 Bi (anexo iii), siendo esto un indicio claro de que la materia revelada en la 

presente invención cumple con los requisitos de claridad, novedad, nivel inventivo y 

aplicabilidad industrial, exigidos tanto por la Oficina Europea de Patentes como por la 

Decision Andina 486 de 2000. 

7. CONCLUSION 

De conformidad con el anÆlisis tØcnico realizado a lo largo del presente memorial, 

considero que en vista de las modificaciones realizadas en el capItulo reivindicatorio de 

la presente solicitud, asI como de los argumentos tØcnicos presentados para demostrar 

el inequIvoco carÆcter inventivo de dicho nuevo capItulo reivindicatorlo frente a las 

enseæanzas de los documentos Dl, D2 ó la combinación de ambos, es completamente 

claro que se han superado la totalidad de las objeciones expuestas por el senor 

Examinador en contra de la patentabilidad de la presente invención, y por lo tanto, 

dicha solicitud es merecedora del privileglo de patente solicitado. 

8. Anexo al presente memorial me permito presentar: 

(I) Recibo ncimero 08-62,921, expedido por la Superintendencia de 

Industria y Comercio, el cuat acredita el pago de las modificaciones 

realizadas; 

(ii) Copia del nuevo CapItulo Reivindicatorlo de la presente 

solicitud, el cual reemplaza al actualmente presentado, y en el que se 

han realizado las modificaciones mencionadas en el presente memorial; 

(iii) Copia de la carÆtula y el capItulo reivindicatorio de la patente EP 1 513 835 

Bi. 

15 
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9 En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estidlar fluevamefl ta 

soilcitud a. La tuz de las argumentaciones presentados y de las modificaciones 

realizadas y conceder el privileglo de patente solicitado. -. 

Sefior Superintendente, 

((LU c&dIc,tcc) 
A)!ICIA UORED RICAURTE 

T.P. 53.215 

I 

G* 

CIA LLOREDA RICAURTE 

C.C. No. 39.690.713 de UsaquØn 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto de formula (I): 

RI 

Ri-4:21 C 
NN-4 R 1) 

R3 (CH2)1?CH2 

caracterizado porque: 

- neslo2; 

- peslo2; 

- R1 estÆ en la posiciOn 2, 3 o 4 del fenilo y representa un radical 

trifluorometilo, un Ætomo de cloro, un metilo, un metoxi 0 un radical 

trifluorometoxi y R2 representa un Ætomo de hidrogeno; 

o R1 estÆ en la posiciôn 3 del fenilo y representa un radical tnfluorometilo 

y R2 estÆ en la posiciOn 4 del fenilo y representa un Ætomo de cloro; 

R3 representa un Ætomo de hidrOgeno, un hidroxilo, un metoxi, un 

(acetoxi)metilo, un hidroximetilo, un dimetilamino, un acetilamino, un 

aminometilo, un (metilamino)metilo, un (dimetilamino)metilo, un. 

(dietilamino)metilo, un (isopropi lam ino)metilo; un (N-metil-

isopropilamino)metilo, un (isobutilamino)metilo; un (N-metil-

isobutilamino)metilo, un (isopentilamino)metilo, un (N-

metilisopentilamino)metilo, un aminocarbonilo, un acetidin-1 -ilcarbonilo; 

o R3 constituye un enlace doble entre el Ætomo de carbono al cual estÆ 

unido y el Ætomo de carbono adyacente del anillo de pipendina; y, 
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R4 representa un 2-pindilo, un 6-metil-2-piridilo, un 3-(trifluorometil)-2-

piridilo, un 5-(trifluorometil)-2-piridilo, un 3-cloro-5-(trifluorometil)-2-

piridilo, un 3-piridilo, un 4-piridilo, un 3,5-dicloro-4-piridilo, un 2-pirazinilo, 

un 5-cloro-2-pirazinilo, un 6-cloro-2-pirazinilo, un 2-pirimidinilo, un 4-

(trifluorometil)-2-pirimidinhlo, un 6-cloro-2-pirimidinilo, un 4-pirimidinhlo, un 

6-cloro-4-pirimidinilo, un 5-pinimidinilo, un 3-piridazinilo, un 6-cloro-3-

piridazinilo, un 4-piridazinhlo, un 3(2H)-piridazinon-5-ilo o 3(2H)-

pinidazinon-4-hlo; 

en forma de una base o una sal de adiciôn con un Æcido. 

2. Compuesto de formula (I) segUn la reivindicaciôn 1, caractenzado en que: 

- nesi; 

- pesi; 

- R1 estÆ en la posiciôn 2, 3 o 4 del fenilo y representa un radical 

trifluoromethlo, un Ætomo de cloro, un metoxi o un radical trifluorometoxi y 

R2 representa un Ætomo de hidrOgeno; 

a R estÆ en la posiciOn 3 del fenilo y representa un radical trifluorometilo 

y R2 estÆ en la posiciOn 4 del fenilo y representa un Ætomo de cloro; 

R3 representa un hidroxilo, un dimetilamino, un aminometilo, un 

(metilamino)metilo, un (dimetilamino)metilo, un (dietilamino)metilo, un 

(isopropilamino)metilo; un (isobutilamino)metilo; un 

(isopentilamino)metilo, un (N-metilisopentilamino)methlo, o un 

aminocarbonilo; 

o 

R3 constituye un enlace doble entre el Ætomo de carbono al cual estÆ 

unido y el Ætomo de carbono adyacente del anillo de pipendina; 

- R4 representa un 2-pirazinilo, un 4-pirimidinilo, 3(2H)-piridazinon-5-ilo o 

5-(trifluorometil)-2-piridilo; 
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en forma de una base o una sal de adiciôn con un Æcido. 

3. Un proceso para la preparación de compuestos de formula (I) segün la 

Reivindicación 1, en los cuales n = 1, y donde dicho proceso se caracteriza 

porque: 

al) un compuesto de formula (ha): 

ICH2-HaI (LEa) 

en el cual R1, R2 y R3 son como se definiô para un compuesto de formula (I) en 

ha ReivindicaciOn 1, y Hal representa un Ætomo de halogeno, prefenbiemente 

cloro o bromo, con ha condición que cuando R3 contiene una función hidroxiho o 

amina, estas funciones pueden estar protegidas, 

reacciona con un compuesto de formula (Ill): 

,CH2�Cu 

FIN N�; (Ill) 
’(CH-CEt 

en el cual p y R4 son como se definieron para un compuesto de formula (I) en la 

Reivindicación 1; y, 

bi) despuØs de ha desprotecciOn de has funciones hidroxiho o amina presentes 

en R3 cuando es apropiado, se obtiene un compuesto de formula (I). 

4. Un proceso para la preparaciOn de compuestos de formula (I) segün ha 

ReivindicaciOn 1, en los cuahes n = 2, y donde dicho proceso se caracteriza 

porque: 
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L) 

- R1 reprCsente un atome d’halogŁne; un radical trifluoromØth le; un (C1C4) alkyle; un (C1C4)alcoxy ; un 
radical ttlfluoromºthoxy; 
- R2 reprdsente un atome d’hydrogOne ou un atoms d’halogŁne 
- R4 reprºsente un groups aromatique choisiparmi: 

5 

lesdits groupes aromatlques Øtant non substituØs, mono- ou dlsubstltLŒs par un substltuantcholsl Independamment 
15 parmi un atome d’halogene, un (C1-C4)alkyle, un (Cl -C4)alcoxy, Un lcal trifluoromØthoxy; 

A rdW do base ou do sal d’addltlon a un aside, sinai qu’a Mat d’hyrate ou de solvat. 

11. MØdlcament,caractØrlsØen ce qu’fl comprend un compose daforrnul4 (1) salon rune quelconquedesrevendlcations 
1 it 8, ou un sal d’addltlon do ce compose a un aside phamiaceutlq4ement acceptable, ou encore un hydrate ou 

20 un solvat du compose do formula (I). I 
12. Composition phamiaceutlqua, caractØrlsØ an as qu’elle comprend Iun compose de formula (I) salon rune quel-

conque des revendlcatlons lit 6, ou un SelpharrnaceutlquernentacceptabIe, un hydrate ou un solvat do ce compose, 
ainsi qu’au moms un exciplent pharmaceutiquement acceptable. 

13. Utlllsation d’un compose do formula (I) salon rune quelconque des 
mØdlcamentdestinO a laprØvenhlon ou au traltement des maladies ne 
delasclerose latØrale amyotrophlque, do IasclØrose an plaques ; desi 
periphetiques; des dommages au nerf optique at ala rØtlne; des tr 

30 matlsmes crØniens; de £atharosclerose; des stenoses; de Ia ck 
tumeurs; des mØtastases ; des leucØmies; des douleurs chroniquE 
ladles auto-lmmunes ; des fractures osseuses ; des maladies oases 

35 Claims 

1. Compound of the formula (I): 

40 

RI 

45 R?O I N’ Mffl-

50 in which: 

-nisi cr2; 
-p Is 1 or2; 
- H1 represents a halogen atom; a trlfluoromethyi radical; a 

55 radical; 
- H2 represents a hydrogen atom or a halogen atom; 
- R3 represents a hydrogen atom; a group -OR5; a group. 
group -NR8CONR10R11; a group -CH2NR12R13; a group 

62 

wendicatlons 1 a 6 pour Is prØpafatlon dun 
rodØgOnerativescentraies ou peripheriques; 
rectlonscardlovasculalres ; desneuropathles 
imatismes do Is mobile ØpinlŁre at des trau-
trisetlon; de l’alopecle; des cancers; des 
neuropathiques at lntlammatolres; des ma-

vj 

alkyl; a (C1 -C4) alkoxy; atrlfluorbmethoxy 

a group -NR5R7; a group -NR3COI%; a 
0NR14R15; a (C1 -C4) alkoxycarbonyl; a 
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’U 

group -00NR16R17; 
- or else R3 constitutes a double bond between the carbon atom, 
atom of the piperidine ring; 
- R4 represents an aromatic group selected from: 

5 

which It Is attached and the adjacent carbon 

-0 

20 

- the said aromatic groups being unsubstituted or monosubstItued or disubstituted by a substituent selected 
Independently from a halogen atom; a (C1 -C4) alkyl; a (C1-C4) all oxy, a trifluoromethyl radical; 
- R5 represents a hydrogen atom; a (C1 -C4) alkyl; a (C1 -C4) alkyl rbonyl; 
- R8 and R7 represent each Independently a hydrogen atom or a (C1-C4)alkyl; 

25 - B5 represents a hydrogen atom or a (C1 -C4) alkyl; 
- A9 represents a (C1 -C4) alkyl or a group 
- (CH2)mNR6R7; 
- m Is 1,2 or 3; 
- A10 and R11 represent each Independently a hydrogen atom or (C1 -C4) alkyl; 

30 - Al2 and R13 represent each Independently a hydrogen atom or (C1-05) alkyl; 
R13 may also represent a group (CH2)qOH or a group - (ClI2)4 3 

- or else R12 and B13, together with the nitrogen atom to which they are attached, constitute a heterocycle 
selected from aziridine, azetidine, pyrrolidine, piperidine and mo holine; 
- q Is 2 or 3; 

35 - R14 and R15 represent each independently a hydrogen atom or (C1 -C4) alkyl; 
- R16 and R17 represent each Independently a hydrogen atom or (C1 -C4) alkyl; 
R17 may also represent a group - (CH2)q-NR6R7; 
- or else A16 and B17, together with the nitrogen atom to which they are attached, constitute a heterocycle 
selected from azetidlne, pyrrolidine, piperldine, morpholine and p1 erazine which Is unsubstituted or substituted 

40 In position 4 by a (C1 -C4) alkyl; 

In the form of a base or an addition salt with an acid, or In the form of B hydrate or solvate. 

2. Compound of formula (I) according to Claim 1, 
45 characterized In that 

50 

55 

� B1 Is in position 2,3 or 4 of the phenyl and represents a V 
methoxy or a trifluoromethoxy radical and B2 represents a 
phenyl and represents atrifluoromethyl radical and R2 Is In po 

In the form of a base or an addition salt with an acid, and also in the 

3. Compound of formula (I) according to Claim 1, 
characterized In that 

- R3 represents a hydrogen atom, a hydroxy, amethoxy, an (acetyli 
an acetylamlno, an amlnomethyl, a (methylarnlno)methyl, a (dim 
(lsopropylamlno)methyl, an (N-methyllsopropylamlno)methyl, 

iyl radical, a chlorine atom, a methyl, a 
atom; or else R1 Is In position 3 of the 
a phenyl and represents a chlorine atom; 

of a hydrate or solvate. 

ethyl, ahydroxymethyl, adimethylamino, 
mlno)methyl, a (dlethylamlno)methyl, an 
(lsobutylamino)methyl; an (N-methyl-
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isobutylamino)methyl, an çisopsntylamino)methyl,  an (N-rn 
azetidin-1 -ylcarbonyl; or else R3 constitutes a double bond 
the adjacent carbon atom of the piperidine ring; 

5 in the form of a base or an addition salt with an acid, and also in the 

4. Compound of formula (I) according to Claim 1, 
characterized in that: 

entylamino)methyl, an aminocarbonyl or an 
the carbon atom to which it is attached and 

of a hydrate or solvate. 

10 - R4 represents a 2-pyridinyl, a 6-methyl-2-pyridinyl, a 3-(trifluotomethyl)-2-pyridinyl, a 5-(trifluoromethyl)-2-
pyridinyl, a 3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl, a 3-pyridinyl, 4-pyridinyl, a 3,5-dichloro-4-pyridlnyl, a 2-
pyrazlnyl, a 5-chloro-2-pyrazinyl, a 6-chloro-2-pyrazinyl, a 2-pyrlmldinyl, a 4-(trifluoromethyl)-2-pyrimidlnyl, a 6-
chloro-2-pyrimidinyl, a 4-pyrimidinyl, a 6-chloro-4-pyrimidinyl, a 5-pyrimidinyl, a 3-pyridazinyl, a 6-chloro-3- 
pyridazinyl, a 4-pyridazinyl, a 3(2!--pyridazinone-5-yl or a 3(2!--pyridazinone-4-yl; 

15 

In the form of a base or an addition salt with an acid, and also in the I 

5. Compound of formula (I) according to Claim 1, 
characterized in that: 

20 

-nisi or2; 
-pisi or2; 
- R1 is In position 2, 3 or 4 of the phenyl and represents a tiff luor 
methoxy or a trifluoromethoxy radical and R2 represents a hydr 

25 phenyl and represents atrifluoromethyl radical and R2 is in position 
- R3 represents a hydrogen atom, a hydroxy, amethoxy, an (acetylo 
an acetylamino, an aminomethyl, a (methylamino)methyl, a (dime 
(lsopropylanilno)methyl, an (N-methylisopropylamlno)methyl, 
isobutylarnino)methyl, an (isopentylarnlno)methyi, an (N-methylis 

30 azetidin-1 -ylcarbonyl; or else R3 constitutes a double bond betwei 
the adjacent carbon atom of the piperidine ring; 
- R4 represents a 2-pyridinyl, a 6-methyl-2-pyridlnyi, a 3-(trifIuo 
pyridinyl, a 3-chloro-5-(trifluorormethyl)-2-pyridinyl, a 3-pyridinyl, 
pyrazinyl, a 5-chloro-2-pyrazlnyl, a 6-chloro-2-pyrazinyl, a 2-pyrirr 

35 chloro-2-pyrlmidinyi, a 4-pyrimidinyl, a 6-chloro-4-py6midinyl, a 
pyridazinyl, a 4-pyridazinyl, a 3(2I-1)-5-yl or a 3(21 -
addition salt with an acid, and also in the form of a hydrate or so[ 

6. Compound of formula (I) according to Claim 1, 
40 characterized in that: 

- n Is 1; 
- 

PIS 1; 
- R1 is in position 2, 3 or 4 of the phenyl and represents a trifluorc 

45 a trifluoromethoxy radical and R2 represents a hydrogen atom; 
represents a trifluoromethyl radical and R2 Is in position 4 of the 
- R3 represents a hydroxy, a dimethyiamino, an aminomethyl, a (rr 
a (diethyiamino)methyl, an (isopropylamlno)methyl, an (isobutyl 
(N-methyiisopentylamlno)methyi or an aminocarbonyl; or else R3 

50 atom to which it is attached and the adjacent carbon atom of the 
- R4 represents a 2-pyrazinyl, a 4-pyrirnidinyl, a 3 (2!-pyrIdazln 

In the form of a base or an addition salt with an acid, and also in the 

of a hydrate or solvate. 

methyl radical, a chlorine atom, a methyl, a 
jen atom; or else R1 is in position 3 of the 
of the phenyl and represents a chlorine atom; 
V)methyl, a hydroxymethyl, adimethylamino, 
iylamino)methyl, a (diethylamlno)methyl, an 
in (lsobutylamino)methyl; an (N-methyl-
)en.tylamlno)methyl, an aminocarbonyl or an 
the carbon atom to which it is attached and 

nethyl)-2-pyrldinyl, a 5-(trifluoromethyl)-2-
4-pyildinyl, a 3,5-dichloro-4-pyridinyl, a 2-
nyl, a 4-(trlfluoromethyl)-2-pyrlmidinyl, a 6-
�pyrimicfinyl, a 3-pyridazinyl, a 6-chloro-3-
ridazinone-4-vl; in the form of a base or an 

thyl radical, a chlorine atom, a methoxy or 
else 81 is In position 3 of the phenyl and 
inyl and represents a chlorine atom; 
iyiamino)methyl, a (dimethylamino)methyl, 
no)methyl; an (isopentylamino)methyl, an 
stitutes a double bond between the carbon 
eridine ring; 
-5-yl or a 5-(trifluoromethyl)-2-pyrldinyl; 

of a hydrate or solvate. 

55 7. Process for preparing compounds of formula (I) according to Claim 1 ir which n = 1, characterized In that 

al) a compound of formula 



5 R 
W) 

10 

In which R1, R2 and R3 areas defined for a compound of fomiul Win Claim land Hal represents a halogen 
atom, preferably chlorine or bromine, with the proviso that when F3 contains a hydroxyl or amine function these 
functions may be protected, is reacted with a compound of formLla 

15 

,CH2�cH\ 

ri_N (In) 
20 

25 in which p and R4 are as defined for a compound of formula (I) lnClaim 1; 
b1) and, after deprotection of the hydroxyl or amine functions preent In R3 where appropriate, the compound 
of formula (I) is obtained. 

S. Process for preparing compounds of formula (I) according to Claim 1 n which n = 2, characterized In that 
30 

a2) a compound of formula 

35 

40 
RI 

In which R1, R2 and R3 are as defined for a compound of formula 
contains a hydroxyl or amine function these functions may be prot 

45 

,CH2-cJJ2\ 

RN 
T-V 
ItN-k4 

50 ’(C-CH2 

In which p and R4 are as defined for a compound of formula (I) In 
55 b2) and, after deprotection of the hydroxyl or amine functions 

of formula (I) is obtained. 

9. Process for preparing compounds of formula([) according to Claim 1 in 

65 

In Claim 1, with the proviso that when R3 
W, is reacted with a compound of formula 

in R3 where appropriate, the compound 

R3 represents a group -CH2NR12R13 



V 

5 

10 

15 
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- R2 represents a hydrogen atom or a halogen atom; 
- A4 represents an aromatic group selected from 

the said aromatic groups being unsubstituted or monosubstituted or dsubstltuted by a substituent selected Inde-
pendently from a halogen atom, a (C1-C4) alkyl, a (C1-C4) alkoxy and 4 trifluoromethoxy radical; 
In the form of a base or an addition salt with an acid, and also In the form of a hydrate or solvate. 

11. Medicament, characterized In that It comprises a compound of 
or an addition salt of this compound with a pharmaceutically 2CC 
compound of formula (I). 

20 12. Pharmaceutical composition, characterized In that It comprises a cot 
of Claims ito 6, or a pharmaceutically acceptable salt, a hydrate or a 
pharmaceutically acceptable exciplent 

(I) according to any one of Claims ito 6, 
acid, or else a hydrate or a solvate of the 

of formula (I) according to any one 
of this compound, and at least one 

13. Use of a compound of formula (I) according to anyone of Claims ito 6 forhe preparation of a medicament Intended 
25 for the prevention or treatment of central or peripheral neurodegenerativi diseases; amyotrophlc lateral sclerosis, 

multiple sclerosis; cardiovascular conditions; peripheral neuropathies; danage to the optic nerve and to the retina; 
spinal cord trauma and cranial trauma atherosclerosis; stenoses; cIcati1ztIon; alopecla; cancers; turnouts; metas-
tases; leukaemlas; chronic neuropathic and Inflammatory pain; autolrnmure diseases; bone fractures; bone diseas-
es. 

30 

PatentansprOche 

1. Verblndung der Formel (I): 
35 

40 
Ri 

45 

worm: 

50 

55 

-nglelchl odor 2lst 
-pglelchi oder2lst 
- R1 für em Halogenatom, elnen Trifluormathylresl C1-C4-Alkyl; c1-C4-4ii 
stem 
- R2 für sin Wasserstoffatom odor sin Halogenatom steht 
- R3 für  sin Wasserstoffatom, sine Grippe -OR5; sine Grippe -CH2OR; 
-NR8COR9; sine Grippe -MR8CONR10R11; sine Grippe -CH2NR12R13 
C1-C4-Alkoxycat’bonyl odor sine Grippe -00MR16R17 steht 

odor such A3 ama Doppelbindung zwlschen dam Kohlenstoffatom, an 

Piperidmnring benachbarten Kohlenstoffatom bildet, 
- A4 für  sine unter 

67 

odor elnen Trifluormethoxyrest 

ama Grippe -NR8R7; ama Grippe 
sine Grippe -CH2NR8CONR14R15; 

as gebunden 1st, und dam dam 


