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REIVINDICACIONES MOIFICADAS

1. Un compuesto de férmula |
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en cualguiera de sus formas esterenisdmeras o una de sus mezclas en cualquier relacion,
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que en la formula I:

el anilto A, que comprende los des atomos de carbono comunes al anille A y al anillo de
cicloalquenilo en la formula ), 5 un anille aromatico de & miembros que contiene 1
atomo de nitrogeno como hetercatomo del anille, o un anillo aromatico de 5 miembros
que contiene 1 hetercitomo en el anillo que es un dtomo de azufre;

R'yR*SonH;

R? y R® son H; en donde si A es un anillo aromatico de & miembros, 3 de los grupos R', R,
R* y R estan presentes y unidos a los atomos de carbono en el anillo A que no estan
compartidos con el anillo de cicloalquenilo, y, si A es un anille aromatico de 5
miembros, dos de los grupos R', R?, R® y R estdn presentes y unidos a los atomos de
carbonp en el anille A gque no estan compartidos con el anillo de clbeloalguenilo;

R® es fenilo @ un grupo Hetar, ambos de los cuales estan sin sustituir o portan uno, dos o
tres sustituyentes idénticos o diferentes seleccionades del grupo que consiste de: F, Cl,
Br, alquilo de Cq-Cy, alcoximetilo de C,-C;, CF; fenilo, bencilo, heteroaril-matil, alcoxi
de C,-C3, MMy, (alquito de Ci-L3)-50NH-, ¥ morfinilo:

Hetercarilo es un grupoe piridinilo; y

El grupe Hetar es pirrolilo, triazolilo, pirazolile, piridinilo, pirazinilo, becimidazolilo y
benzodioxolilo;

Mesi1od

2. Una preparacién farmacéutica, que comprende una dosis efectiva de al menos un
compueste de la formula | la reivindicacion 1, en cualquiera de sus formas
estereocisdmeras ¢ una de sus mezclas en cualquier relacidn, y/o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y un vehiculo farmacéuticamente aceptabie.
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(84  AMIDE DERIVATIVES AND NOCICERTIN ANTAGONIETS

157 The present inventian ralates to @ cornpaund of the farmiula [1']

FeN\ 0
#{;D N-€ e (CHa)m—E~ (CHy), -(R%,
[17

wherein 72 i Ioweae alkyl optionlly substituted by hyaraxy, aming aht the [ike, ring B |s phermyl, thlanyl and the e, E is
a gingle band, -0-,-5- and tne llke, ring & |s aryi, heterosyelle group and the llke, A |z halogen atarm, hyd oy, 1owar
alky pptlanally substiteled by halagen ator ate., Bnd the ke, 118 0 or gn Integer of 1 te 5, when tis an Integer of 210
8, mach A may be the same or siffersrt, mis 0 or an integer of 1 1o B, and nis O or 6N integer at 1 19 4, and & nosseptin
antagonist containing compaund [1' ] es &r astlva Ingradiert The carmpourd [1' | shows, dua to naciceptin anagonistic
eotize, analgasic effect Agwinst sheam pain such B8 postoperative paln and the ke, Tha prasent iInventen also relatss
tothe use of ertein amide derlviive inclusive o Compound [1°§ 85 8 nociceptin antaganist of analgasic,

Frinte by Kevw L4 Quaindsk Hardos
2,157 (HAS).E
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aptionaily suhstliitad by lower alkoxy, sach of which may be the same or differant, and that the lowar alkyi may be
unsubstituted, Spaclfic exampies Include mathyl, sthyl, propyl, isopropyl, ser-sutyl, Mydroeymethyl, 2-hydroxyathyl, 1.2-
dihydrogyethyl, acetaxyrmethyl, plvaloyicsymethyl, bromomethyi, mfluaromathyl, methogmethaxyrmethyl, methox-
yethorymethyl and the like.

[0055)  Preferably, its base alkyt moiety is a linear or branched glkyl having 1 to 4 carbon atoms, At RS, It is more
preferably methyl, sthyl, propyl, isopkopyl, tart-bubyl, hydroxymethyl, acetoyrnetiyl, tfuorametiy| or methowymeth-
crymeéttyl and more preferably athyl.

[OU56]  Loweralkylaming is 4 manpalkylaming droup wherain the alikyl maisty |2 defined above as Iower alkyl, Spe-
cifle examples include mathylarn|ne, ethylarming, prapylaming, lsopragylaming, tert-butylaming and the (ke

[D057]  Preferably, it alkyl melety |g a linear ar branchad alkyl having 1 to 4 carbon atoms, At A® and AZ, It is mars
preferably mathylaring,

[Q058) Dlflzwerialsylaming 15 & diglkylarring greup whersln the alkyl molety 18 the same er difterent and as definad
sbeve ag lower aleyl, Specific examples include aimethylamina, disthylaming, methyiethylamlae, N-isoprogyl Nriso-
hutylaming ard the tike. )
Joosa)  Preferably, s alky) Tolety s @ lineer of branchen 2iky! having 1t 4 carpon stoms. At 71, A% and A t is
mare praferatly dimethylamine.

[o8d]  Lowerskanyl is linear chain alkanyl naving 1 to 6 carban atoms, Exarrples thereof includs vinyl, 1-propenyl,
2-properyl, 1-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 1,3-butadlenyl, 2 4-butadianyl, s-pantanyl, § 3-pentadlemyl and 1,3,5-hex-
atrienyl and the e,

I00E1) X is preferably vingl

[0082]  Arylls an aromatle hydrocamben graup heving & to 18 carbon ata:e. Examples thares! Tnglude phanyl, naph-
thyl, antheyl, ingenyl, azularyl, fluorenyl, phananthiyl, pyranyl and the lke.

[ODE3) Hirg A 5 pratarasly phenyl and naphthyl, more prefeeably chenyl. Aing G and RY are prefarably phenyl.
[0064]  When ring G |s pheryl, substituent B5 s preferatly banded at para-pasition.

[0088]  Hetemeydle ring Iz 8 cvdic compound group heving one or mare from ciygen atam, nltragen atom and sui-

fur Btem as hetero atom, wherein plural hatero atoms may be contalined end the number of alame gonsfituting the ring |

is B 1 20. Speciic axamples tharacf inchide myrldyl, pyrazimyd, pyrimiding, pyrrelyl, thienyl, furyl, Imidezelyl, pyrazolyl,

cxazolyl, thiazalyl, gulnalyl, lsogquinalyl, indolyl, benzefurany), hanzimldazolyl, Imldaoliding, Indoking, pyreallding, pyre-

linyl, piparidinyg, piparaziny, chromanyl, morpnalinyl, phthalazinyl, nepnthyriding, quinaze lnE Euinmcal;.rl, cinrallngl,
prendinyl, 44-quinglzingl_carbesclyl, 1,3.5-iaziny!, 2,5-difydrobenzefuranyl 66, T B4etta

rahydroacridinyl, Sdysran{icysinnsnaiblqunoivl akd the like. +

QD65 Ring G is preferakly pyridyl, banzefurany| or 2 3-dibpdrbenzofuranyl, mere pretersbly 2, 3-dikydrobenze-
furanyl.

[0057]  Ring A e prafareby 8 cyolic compound group centainlng ana ar mere nltrpgen atarms 25 heters atoms, and
tha number of gtors constilullag the ring s 5 10 14, More prefambly it is quinolyl, izoguinalyl, guinoxalyl, benzimida-
zelyl, 50,7 Btetmhvdroquinctyl, 56,7, B-tetrahydroacridingl ar 2,3-dihydro-1H-cyclo pentalblquinalyl, most preterably
quinclyl, 58,7, E-tetranydroacridiny pr 2, 3-dinydro- " H-cys'opentalb]quinolyi.

[Q0s8] When the Fing Ais quinslyl, itis preferale that R be ar arming group substituting ar the 4-pesltion, APhea
lawsr alkyl substitutlng et the 2-pealtion and -NHCO- gL bstinte al the §.pesition.

[ODES]  Cycloaly! is 8 serrated cpcleelipl heving 5 lo B cerbon aloms, whish is exemplifies by cycloproml,
cyclebubyl, cycadpentyl, cyclohasyl, Gyclohaptyl and oyclochyl.

[0Q7D) Ring G i preferably cyclohaxy|.

[@071]  Condensed aryl l= the above-deflned aryl wheraln the above-defined cycloalkyl groups are condenzed,
which iz a eyels compound group wnereln the RUMmber o atams canstiutng the ring & 5 to 18. Specifle examples
incllgg indanyl, 567 Btetrmhydro-Z-naphiby) 567, B-tatrahydro-3-naphitwl, 1,23, 44etahydre-2-naphthyl, 56,7, B-tet-
rakydre-2-anthryl, 1.2 3-trihyaroezulenyl and the like.

[ogTa] Ring G 18 preferably 58,7 8-tetrahydra-2-naphtiyl.

[a0F3]  Protectad smino is an amine group protected by an aming-protecting graup used in a typloal cnamical gyn-
thesig, Speciflc exarmples of the amine-protecting greup Include formyl, acetyl. benzoyl, benzylexycaronyl, mathexy-
carbany), tert-outoeysarbomy, phihaley) benzy), ioeyl and the llke.

[Oo74) Carhoxy-pratecting group iz a carbexy-Rrotecting group wzed in 8 typleal chemical synthesia, Speciiic exam-
ples theresf include methyl, mathowyethoxymethyl, phenasy, phthalimidomethyl, ethyt, 2,2, 2-trichioreathyl, 2-methiylith-
woathyl, tert-bity, barzyl, p-hitrsbanzyl, presthaxybenzyl, tert-butyldimethylsilyl 2nd the ke,

[0075] Hydraxy-protecting graup |5 & byd ressy-pratecting group used In a typlcal chamieal synthesls, Speclfic exsm-
Slos terepl ' vde rimethylsilyl, tert-buguidimethlslyl, methy], benzyl, p-methoxyhenzyl, 1ert-butyl, ityl, tem=hydre-
pyranyl, metexymethyl, methoxyethoxyethyl, acetyl, banzoy! and the like.

[0Q7%) In the abave-rmentioiad formulez [1], 17 and [17], eech symbol preferably means the fallewing.

[o0F7) Fing &5 is preferahly anyl.

-

bingi, £.5.7 Bat-



(5]

w

di;

A5

EF 1072 263 A1

Table 45 [gantnued)

Exampla Mo, £:AL-1 binding | p inging Alladynia M.E.O. [ Hat-plate M,E.D.
(mgpkg) {rmafkg)

L ICo M) [ Ki Qi) | [Csq UM [ K1 [ub)

43 | 0.04 [ 0. 052 [ 1.26 [0.454 5 0.3 i 1
_..E.D. : mi_nlr'num affective dose

Table 47
[_Exam:le M. QRL-% kinding | binding Alloctyrda MLE.DL Het-plate M.E.D
imgka) (riglkd
oy M) [ wPGaM) T i0gy dehl) |G Geb
51 .17 0.008 1,40 0.525
Bl 122 0.053 .35 2012 2
62 2.38 0,125 200 0.783 3
54 103 01054 1,42 D545 e
B4 1.38 2.073 3.8 1.382 A<
&5 1,16 0,054 2
! il 20Q 008 3=
! 71 177 2.089 i
84 258 0.129 111 0418 <5 10+
83 0.13 0.008 1,48 0.548 0.3 1
i EXE 0.505 nig 1 nga2 | - 3
53 0.1 0,037 1 ] 0.3 .
W.E. D milnirnum effestive dose

Effacts of the invention

[0225] Az s evident Mo the 2bove test raswts, the cempaund of the nresent inventiaon shows gireng analgssis
effect due to nocicepir antagenistic sgticn, ard 2 part theraaf shows selective action sh QRL-1 reseptors as cienparad
Lo ppiaid raceptars , « § -aeestors) nolading b recopior,

foa25]  Hance, Mg ipventive comMpound can make p phermessutica) agent eMective against pain, paricularly strong
nair such as postperative palh and the like ar paln caused by sanscry nerve abrommality such as hyperalgesia, ellc-
cyria end the Mk, [n addlifion, since the sompound shaws selective sttien an ORL-Y ceceptor, it ¢an Be & sale gharma-
ceicel ggant without merced slde sifecte,

[0227]  This applicatizn iz based or application Mo, 10002911998 filad in Japan, the content of which is incorporated
"araino by refarance,

Clelimie

1. A nociceptin antagonist conialning an amide gatvaflve of the fartula [1]
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1 o H4
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H’-‘l
[1]

are the same ¢ dfferert und eech |6 Rydrogen atom, lower alky| optionaly substitited by fydrosy,
araing, lower &'y Breiro or difawerielkylaming,

e (e Ssame o aifferert and each |5 hydroger atom, peleged Slam or [owar alkyl; £

iz aryl o keterocyelic group;

ie pranyl, tnienyl, fury', pyrrolyl, pyrezliding, axazolyl or cyclohexanyl, and

‘8 fydrogan dialh, halegsn slxn, iower alnl aptichaly subsfiuted by lDwer aloxy. Jowar alkamy,

aming, cyano of & groun of the formula

-—<0H2)m—s—(on),.—@- (RO,

whergin £ is a girglg bond, car‘nnnfl, gulfiregl, -, -8, NHGO-, -CH=cHY wheraln BT is fydro-
£60N mtom af amyl or WA wherein A7 |3 hydrogen stem, lower alkyl or lower Blkazycaraanyl,
ring G is aryl, heternoyelic group, eyveloalkyl o condansed ar;

R® s salagert atom, hydrexy, lowser &l optonally substiuted by By of halogen atom, hydrme,
lawgr mlsanayicy end |over alkexy cptionally substituted by lower alkoxy, Llower &lkewy cptlonally
gubstituted by lower Rlkoxy, aming, [swer Blkylaming, il cwerialkysaemirg, nltrg, cyans, lower
alkgroyl, ‘owWer alkanoyliny, caroaxy, lower alkaxycaronyl, lower slkplsUitonyl of phenyt,

tls 0 aran Integer of 1 to 5, which Indicatas the number of sunstitugnts on tha ng G, wherein
when tis an ineger of 21a 5, each F® may 8 the same oy diferent

iz 0 or an integar of 1 to 8; and

it e Goar el tteger ol 1 s 4,

of a pna-magedticaly acceoiable galt therag! as ah agtve ingredient

2, A nocciceptin antegonis; centalning tha armize darvative of cleim 1, whersin tha ing A fs quititi or & pHEMMas Y-
ticaly actyptable gal thereo! 88 am active ingredisnt,

. A noclospin antagenlst contaltlng the aigs dervathve of clalon 1, wharsln the fng B is pheryl ang X is a gragp of

the formulz,

*{CHé}m—E—(CHz}n@—{RE)t

)

L/s
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whereln . fing &, A%, t, m and n are as detinad in claim 1, ¢ a pharmaceuticaily acceptasle satt therect 65 an
actlve Ingrediant.

&, A nesiceptin antagoenlst cuntalning the amids dervative of claim 3, whersih the ring A it

L0 G0 . 4

whereln R 1 Lower aikylthio, nr a pharmaseytically acceptacie salt thereof &s an activa 'ngrediont.

5. Aqamide darlvatyve of the forreuia [1°)

HeN\ 0
LT g CHa )y —E-
T N {CHe)m—E=(CHy)q (R%:

[17

wharein =2, ring B, B, ring 3, B2, 1, mand 0 es defired ln clalm 1, o @ pharmacedtically socoeptabie st thareal.

€. Thearmios derivative of caim 5, wherin the rfing 3 is phenyl and B2 15 lower afkyl, of & pharmaceutioally acceptable
ger't the e,

7. The emide darivadve of glaim B, wherein the aming substitutes at the d-position on & quincing skeleton, AE is

methy| substituting at the 2-pasition ¢n the quineling skeletan, i3 -0« and tha ving B of phenyl has 3 substituent
ol the fermaula

— (CH2)m—0—(CHa)n (R%)

wharein fihg &, RY. 1, moand 1 gs defined In c'eim 1, 2tthe 2-gposition, of B pharmaceutically sooeptable salk
thareod.
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Fecha de Presentacidn Internal. 24 de Julio de 2003

Como resultado del examen de fondo, realizadeo con fundamento en el articulo 45 de la
Decisidn 486 de ta Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion; Foliog: 51 a 120 como se radicé inicialments

Retvindicaciones: Folios 121 a 137 como se radicé iniclalmente
Folios 208 modificadas

Prioridad: Falios: 1

07 de Agosto de 2002, EP, 020175886.5

Respuesta gel solicitante:  Folios 197 a 208

2. Analisis de la Priotidad

La fecha de pricridad del 07 de Agosto de 2002 y su correspondiente documento, son
aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencién

Tiulo de la solicitud. “CICLOALQUENILAMINAS ACILADAS HETEROARIL-
CONDENSADAS Y SU USO COMO COMPUESTOS FARMACEUTICOS™ Falio 1.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consigte en compuestas de
férmula I
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El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos Gtiles como reguladores
de la enzima sintasa oxido nitrico (NQ) para el tratamiento de varios estados de
enfermedad los cuales incluyen desérdenes cardiovasculares.

Para solucionar este problema técnico |& solicitud en astudio proparciana un compuasto
de formula | v sus preparaciones farmacéuticas. :

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC):

ABTK31/381; ABTK31/4155; ABTK31/4184; ABTK31/427; A6TK31/435; A61K31/4436;
ABTK31/444; AGTK31/497; AGTK31/5377

4, De la solicitud de Patente

Reivindicaciones farficulo 30 D 486)

En la reivindicaciéon 1 el solicitante se refiere a los radicales R', R?, R® Y R* como
hidrégeno.

5. Determinacion del Estado de la Técnlca
Lz fecha gue se ha fenido en cuenta para deterrmnar &) Estado te ia Técnica es:

» Fecha de presentacidn de fa solicitud prioritaria: 07 de Agosto de 2002
Consideranda que la fecha de presentacion de la primera solicitud de natente de la cuat
se reivindica prioridad es: 07/08/2002 se encontraron los siguientes documentos del

estado de ja técnica relacionados, que pueden afectar la patentabilidad del objeto de la
presente soliciud:

- ' ' ] Fecha de
NE - Documanto Titulo oublicacion
. “Amide derivatives and nociceptin :
| D2 | EP ’1'3?226_3 | antagonists” | 31!(3!1!2[1(]’1 |

8. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

La reivindicacion 1 se reflere a un compuesto de férmula general !, n cualquiera de sus
formas esterecisdmeras o una de sus mezclas en cualquier relacidn, o una de sus sales
farmaceuticamente aceptables:

"
| q}fﬂ‘
[ ? "
Rn/@—:cﬂz}n N"'H

R

La Reivindicacion 1 de D2 se refiere a un compuesto de fdrmula [1] que comprende |a
siguiente estructura quimica: {\Ver pagina 78, lineas 1-5)

Al o A
TG
L1l
Donde al realizar los reemplazos de D2 para R' (hidrégenc), R® (hidrogenc), R’
(hidrogeno), R {hatégeno, bajo alquilo), anillo A {arilo o heterociclo), B {fenilo), X
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(hidrégeno) o sus sales farmacéuticamente aceptables, se obtienen los compuestos de
la solicitud presentada.

D2 ensefia en la pagina 9, [0065] qus el anillo A de heterociclo puede tener un grupo de
nitrogenc o azufre como heteroatomo y el nimere de atomaos consfitutivos puede ser
de 5 a 20. Ejemplos especificos se refieren entre otres al 5, 6, 7, B-tetrahidroquinolil.
La caracteristica esencial de los compuestos de férmula | de la reivindicacién 1, se
habia divulgado previamente en D2. Por io cual |a reivindicacion no s nueva, para los
reemplazos anteriormente enunciados

7. Conclusién:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asf.

o o Reivindicaciones -
N B Documento N s afectadas Requisito gue afecta
: Novedad
02 EP 1072263 1-2 (Parcialmente)

8. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante en el Folic 201 se refiere a que el compuesto 127 no afecta la novedad, de
acuerdo con los compuestos que se exceptlan; este argumentc se encuentra
aceptado; sin embargo en el nuevo capitulo reivindicatorio no se tuvieron en cuenta y se
incluyen en los compuestos presentados.

En cuanto al documento D3 se aclara al solicitante, que se empled para &l analisis de
nivel inventiva.

Los argumentos referidos por el solicitante se encontraron validos frente a |a resolucion
del problema, por lo tanto se le sugiere modificar el capitulo reivindicatoric e inciuir las
excepecionas a los compuestos cuando A posee un sclo nitrdgeno o eliminar dichas
sustituciones

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad
Anding, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados a
partir de la fecha de notificacion de la presente comunicaciéon. En caso de no dar
respuesta al presente reguerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsigtieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio cofffogme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo guinto del titulo primefo defla Circular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevag Creaciones {C)
El anterior regderimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

A :-'F !:':E[_.E'p" ;.-.::'E'I.._J

CONCEPTO TECNICO No. 03715 EXAMINADOR TECNICO
Cbdiga No. 202070




