
PJUF;io & CARRIz0sA tt 
0_2 

f611 
ABOCADOS 

SUPERINI ENDENCIA DE INDUS IRIA Y COME ROb 

IIII1IIIIIIIIIIIII(IIIH liii II II IIIIIflIIH No. 05-022425- -00004-0000 
SO6OrCS F�cIi: 200709-10 16:19:20 Dep. 2020 NULCREAC:ONI na ii FATENTLIYII Eve: 379 FASENAC1ONA’ II 
SPERINi’ENDENC1A 1W I rDUST!1A Y COMER Act. 538 HETICION Folios: 3 

Dis’isión Jo Nuevus Crcuciones 

S. I). 

RIF. SOLICITLJI) DE PA1EN1F DL INVENC’ION 

15mite: PCI CAPI11 TO ii - \SF NACIONAL 

111\/ilc611: I)FRL\’AI)c)S i)F-. l.A Qt1NOL1L-PROFIL-PIF[Rll)1NA Y SE 

UTI1J7.ACIOIN (.’OM(.) AGENTES ANTI M CROBIANOS 

ILxpedieritc: 05-22425 

Solicitante; AVENTIS I’I IARMA S.A. 

Asiinto: SOIJCJTtJI) DE EXAMEN DE PATENTA III L!!)AE) 

l’v1AIJRICI() PATIN() BONN EA’, mayor do odad. vecino do esta citidad. identifleado coillo 

aparece a] pie do nli flrnla, portador do la tarjeta profesioiia I nfinicro 73.583 del Coisejo 

Superior do Ia Juclicatura, en ml calidad do apodorado do AVENTIS P1 IARMA S.A. y en 

cuniplimiento do la exigencin dcl Al icu In 47] do la DecisiÆn 486 do 200() do In Coniunidad 

Andia, concdidaincnte y esiaido denim del term no do seis (6) moses provislo par ci elcto, 

par nied in dcl preserlie memorial ocido a in Division de N IIC\ as (’reiciones do la 

Superiiitondoncia do Indusiria v Comcreio eon ci fin do SOLICITAR SE PR( )C EDA A LA 

REAl JZACION I) El EXAM EN 1)E PATENTA RI LI DAt) coirespold ionic a in sole dud do 

palonte do invenciOn K, 1,. en 6i,so nacional. quo so tranila hn10 ci cxpcdieilc No. 05-22425 

euvo oh1cio so doiioniiiia l)ERtVADOS LW LA QtJINOIJI,-l’ROPIL-PIPFRII)INA Y SC 

L.JTILIZACIOX (’()l\l() AGENTES ANTI MICROULANOS". In etiat tue pubticada en Ia 

(1aocia do In Propiedad industrial No, 574 del 30 do Mario do 2007. can Nuicro do Piililioacion 

Do Coil loin dad con In Rcsoiucion ’)6155 do i)ioiembre 28 do 2006 do 1,1 Superiniondencia de 

industria y Comercio, adjunlo a la prosonic sohoilud al logo al expcdicnc ci kecibo ( )tcinI do 

Pago de Tasas No, 
.- aIc lecha to.2T do 2007. por valor do DOSCIENTOS 

DOS MIL PESOS (S202M00) M/CTE. 

Do In seæora Jo)’0 do la 1)ivisi6ii do Nuc\’as Creacionos, 

MAt AI’ 
(’.C. 11.34 699 (IC Zipaqiiira 

i.P. 7383 (let C.S. tie In J, 

N/ilrI: 56701 

PRIETO & CARRIZOSA SA. CARRERA 9 No. 74-08, OF 305: BOGOTA, D.C. COLOMBIA PBX (0711 326 3600 - 322 
0000, FAX: (571) 376 8610 - 327 0010 . AA. 76600, PAGINA WEB. WWNp3,�4çCarfl fl  EMAIL: 
pr:ebocamzo’;a0cahle.not.co 



0 

0 



CCoa: 

SUPERINTENflENCIA OE INDUSTRIA ’1 COMERCID 

RECIBO OFICIAL DE CA3A 07 - 72.400 
FECHA SEPIIENBRE 10 DE 2007 

5 Y COMLRCIO 

Nocc;4.O000 2 
NU[C.LJ1 

- 
- ASENACIQ NALN 

NIT 600176069-2 

**H* CONS I UNAC ION ttttl 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DEPOSITANTE TWO PASO BANCO CUENTA No. PASO FECHA P60 Vr. PASO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

PRIETO CUTIERREZ CARRIZOSCONSIGNACION SANCO POPULAR 050-00110-6 55246615 10/09/2007 396.000.00 

$**** C 0 N C E P 1 0 ****$ 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

CANT. RENTISTICO CONCEPTU TOTAL CONCEPTU 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1 50005-01-01 SOLICITUDES 114 FTC CAP-11 EXAMEN DE PATENTIRILID 202000.00 

TOTAL $ 202.000.00 

SON: DOSCIENTOS DOS NIL PESOS 

RESPONSAFcLE 

RECIBO DE CAJA 



Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-22425 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

� 
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 574 DE 

FECHA 30 DE MARZO DE 2007 EL TRMINO HABIL SEIJALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 03 DE JULIO DE 2007 

NOTA: Dentro del piazo de los seis (6) moses siguientes a partir de la fecha do publicaciôn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar ci examen de 
patentabilidad so pena do que la solicitud caiga en abandono, do acuerdo con lo 
establecido en el Articulo 44 do la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI  NO X 

F 
3 



(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 
EN rwIATIERE DE BREVETS (PCT) 

(19) Organisation 1\’Iondiale de la PropriØt 

11111 Intellectuelle 
Bureau international 

(43) Date de In publication internationale (10) NurnØro de publication internationale 

12 avril 2001 (12.04.2001) PCT WO 01/25227 A2 

(51) Classification internationale des brevets": (71) DØposant: AVENTIS PHARMA S.A. [FR/FR]; 20 av-
007D 401/00 enue Raymond Aron, F-92160 Antony (FR). 

(21) NutnØro (IC La dernande internationale: (72) 
PCTIFR00/0254 1 

(22) Date de dØpôt international: 
14 soptembre 2000 (14.09.2000) 

(25) Langue de depot: français 

(26) Langue de publication: f’rançais 

(30) Don nCes relatives A La prioritØ: 
99/11679 17 septembre 1999 (17.09i999) FR 

Inventeurs: NIALLERON, Jean-Luc; 2 allØe Renoir, 
F-91460 Marcoussis (FR). TABART, Michel; 3 rue 
Paul Langevin, F-91290 La Norville (FR). CARRY, 
Jean-Christophe; 5 rue de Savoie, F-94100 Saint Maur 
(FR). EVERS, Michel; 8 rue Robert Schumann, F94510 
La Queue En Brie (FR). EL AHMAD, Youssef; ii avenue 
de Verdun, F-94000 Creteil (FR). MIGNANI, Serge; 14 
avenue de Robinson, F92290 Chatenay Malabry (FR). 
VIVIAN I, Fabrice; 46 rue Jules Fos sier, F-95380 Louvres 
(FR). 

[Suite sur la page suivaute] 

(54) Title: FIPFRTDJNE QIJINOLYL PROPYL DERIVATIVES, PREPARAIION METHOD AND COMPOSiTIONS CON1AIN-
1NG SAME 

(54) Titre: DERIVES DE LA QIJINOLYL PROPYL PIPERIDINE, LE1JR PREPARATION ET LBS COMPOSITIONS QUIt LES 
CONTIFNINENT 

010 

(57) Abstract: The invention concerns piperidine quinolyl pmpyl derivatives of general formula (I) wherein R1 is H or halogen, 
or 011, R’1 is H, or may represent halogen when R1 is also halogen, and R is H, or R1 and R° together form a bond and R’1 is H, 
R2 is a carhoxy, carboxymethyl or carboxy-2-ethyl radical, and R3 is C1 -C6 alkyl substituted with ito 3 substituents selected among 
Oil, halogen, =0, C(X)H, alkyloxycarbonyl, alkyloxy, alkylthio or among a phenyl, phenylthio or phenylalkylthio radical which 
can themselves bear 1 to 4 substituents [selected among halogen, OH, alkyl, alkyloxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, COOFI, 
alkyloxycarbonyl, CN, acetarnido or NH2] or among cycloallcyl, cycloalkylthio (3 to 7 members), or among aromatic heterocyclyl or 

- heterocyclylthio (5 to 6 members) comprising 1 to 4 heteroatoms selected among N, 0 or S and optionally substituted themselves 
with halogen. Oil, alkyl, alkyloxy, CF3, OCF3, =0, C001 1, ailcyloxycarbonyl, CN or N112], R3 is prnpargyl substituted with phenyl 

which can itself bear I to 3 substituents [selected among halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF3, OCF;, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or 
NH21, or substituted with a cycloalkyl radical comprising 3 to 7 members or substituted with aromatic heterocycle (5 to 6 members) 
comprising Ito 4 heteroatoms selected among N, 0 or S and optionally substituted itself [with halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF3, 
OCF, =0, COOlI, alkyloxycarbonyl, CN or NH-J. or R5 represents cinnarny] or 4-phcnylbuten-3yl, or R2 is -CH20H, alkyloxy-
carbonyl, alkyloxycarbonylmethyl or alkyloxycarbonyl-2-ethyl and R3 is C1 -C6 alkyl substituted with phenylthio which can itself 
bear Ito 3 substituents [selected among halogen, 011, alkyl, alkyloxy, CF, OCF3, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH2], with cy-
cloakylthio comprising 3 to 7 members, or with aromatic heterocyclylthio (5 to 6 members) comprising ito 4 heteroatoms selected 

1( among N, S or 0 and optionally substituted itself [with halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF3, 0CF3, =0, COOH, alkyloxycarbonyl, CN 
or N1121 or 13 is propargyl substituted with phenyl ?which can itself bear 1 to 3 substituents [selected among halogen OH. alkyl. 
alkyloxy, CF, 0CF�, COOH, alkoxvearbonyl, CN or NH2], or substituted with cycloalkyl comprising 3 to 7 members or substituted 
with an aromatic heterocyclyl with 5 to 6 members comprising 1 to 4 heteroatoms selected among N, 0 or S and optionally sub-
stirutad itself [with halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF3, OCF, =0, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH2), and R4 is C1 -C6 alkyl, 
(C3 -C7) alkenyl-CH,- or alkynyl-CH_, 
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le soufre et Øverituellement lui-jnŒme substituØ [par halogŁrie, hydroxy, alcoyle, 

alcoyloxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, QApcarboxy, alcoyloxycarbonyle, 

cyano ou amino], ou R3 reprØsente cinnamyle ou 4-ph6nylbut6n-3-yle, ou bien 

R2 reprØsente un radical hydroxymØthyle, alcoyloxycarbonyle, 

5 alcoyloxycarbonylmØthyle ou alcoyloxycarbonyl-2-6thyle (dont les parties alcoyle 

contiennent 1 a 6C) et 

R3 reprØsente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substituØ par un radical 

phØriylthio pouvant lui mŒme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogŁne, 

. hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, carboxy, 

10 alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], par un radical cycloalcoylthio dont la partie 

cyclique coritient 3 7 chaInons, ou par un radical hØtØrocyclylthio aromatique de 

5 a 6 ehainons comprenant 1 a 4 hØtØroatomes choisis parmi l’azote, l’oxygene ou 

le soufre et Øventuellement lui mØme substituØ [par halogØne, hydroxy, alcoyle, 

alcoyloxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

cyano ou amino] ou R3 reprØsente un radical propargyle substituØ par un radical 

phØriyle pouvant lui mºme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogŁne, 

hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, carboxy, 

alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou substituØ par un radical cycloalcoyle 

contenant 3 a 7 chaIrions ou substituØ par un radical hØtØrocyclyle aromatique de 

20 5 a 6 chaInoris comprenant 1 a 4 hØtØroatomes choisis parmi l’azote, l’oxygŁne ou 

le soufre et ôventudllement lui-mŒme substituØ [par halogŁne, hydroxy, alcoyle, 

alcoyloxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

cyano ou amino], 

et R4 reprØsente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), 

25 alc6nyl-CH2- ou alcynyl-CH2- dont les parties alcØnyle ou alcynyle contiennent 2 a 

6 atomes de carbone, 

Øtant eritendu que les radicaux et portions alcoyle sont en en chaine droite ou 

ramifióe  et contiennent, sauf mention spØciale, 1 a 4 atomes de carbone, 

sous ses formes diastØrØoisoinŁres ou leurs mØlanges, ainsi que ses seTs. 

30 2 - Un dØrivØ de quinolyl propyl pipØridirie selon la revendication 1, caractØrisØ en ce 

que 

R1 est un atome d’hydrogŁne ou d’halogŁne, ou un radical hydroxy, 
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REVENDICATIONS 

i- Un dØrivØ de quinolyl propyl pipØridine de formule genØrale: 

R4-O 

dans laquelle 

N - 

PCTIFROO/02541 

R est un atome d’hydrogŁne on d’halogŁne, ou un radical hydroxy, 

R’1 est un atome d’hydrogŁne, on pent reprØsenter halogŁne lorsque R1 est 

dgalement un atome d’halogŁne, et 

R° est un atome d’hydrogØne, ou bien 

R1 et .R° forment ensemble une liaison et 

10 R’1 est un atome d’hydrogŁne, 

R2 rcprØsente un radical carboxy, carboxymØthyle ou carboxy-2 ethyle, et 

R3 reprØsente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substituØ par 1 a 3 

substituants choisis parmi hydroxy, halogene, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle 

alcoyloxy, alcoylthio ou parmi un radical phØnyle, pbØnylthio on phØnylalcoylthio 

15 pouvant eux-mØrne porter I a 4 substituants [choisis pan-rd halogŁne, hydroxy, 

alcoyle, alcoyloxy, trifluoromØthyle, trifluoromethoxy, carboxy, 

alcoyloxycarbonyle, cyano, acØtarnido (1 a 4C) ou amino] ou parmi un radical 

cycloalcoyle ou cycloalcoylthio dont la partie cyclique contient 3 a 7 chainons, on 

parrni un radical hØtØrocyclyle ou hØtØrocyclylthio aromatique de 5 
a 6 chainons 

20 comprenant I a 4 hetØroatomes choisis parrni l’azote, l’oxygŁne ou le soufre et 

Øventuellemerit eux-mŒine substituØs [par halogŁne, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 

trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou 

aminoj, ou R3 reprØsente un radical propargyle substituØ par un radical phØnyle 

pouvant lui mØme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogŁne, hydroxy, 

2S alcoyle, alcoyloxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, carboxy, 

alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou substituØ par un radical cycloalcoyle 

contenant 3 
a 

7 chainons ou substituØ par un radical hØtØrocyclyle aromatique de 

5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 hØtØroatomes choisis parmi l’azote, l’oxygŁne ou 
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4- Un dØrivØ de quinolyl propyl pipØridine scion l’une des revendications 1 ou 2, 

caractØrisØ en cc quil sagit de i’acide (3R,4R)-4-[3-(6-mØthoxyquinoiin-4-

yl)propyl]- 1 -[2-(2-thiØnylthio)Øthyl] pipØridine-3-acØtique, ainsi que ses sels. 

� 5 - Un dØrivØ de quinolyl propyl pipØridine scion lune des revendications 1 ou 2, 

5 caractØrisØ en cc quil sagit de Vacide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-mØthoxyquinoiin-

4-yl)propyl] -1 [2(2thienyIthio)Øthyl]pipØridine-3-acØtique, sous ses formes 

� diastØrØoisomŁres ou leurs mØlanges, ainsi que ses sels. 

Un dØrivØ de quinolyl propyl pipØridine selon Pune des revendications 1 ou 2, 

caractØrisØ en ce qu’il s’agit de lacide (3R,4R)-1-[2-(3-fluoroph6nylthio)6thyl]-4-

10 [3 -hydroxy-3 -(6-mØthoxyquinoiin-4-yI)propyl]pipØridine-3 -acØtique, sous ses 

formes diastØrØoisomŁres ou leurs mØlanges, ainsi que ses sels. 

7- Un dØrivØ de quinolyl propyl pipØridine scion l’une des revendications 1 ou 2, 

caractØrisØ en cc quil sagit de Pacide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-

methoxyquinoiin-4yl)propyl] -1 -[3 -(2,3,5 -trifluorophØnyi)prop-2-

15 ynyl]pipØridine-3-carboxylique, sous ses formes diastØrØoisomŁres ou leurs 

mØlanges, ainsi que ses sels. 

8 Un procØdØ de preparation de dØrivØ de quinolyl propyl pipØridine scion la 

revendication 1, caractØrisØ en cc que l’on condense la chaine R3 dØfinie dans la 

revendication 1, sur le dCrivØ de quinolyl propyl pipØridine de forniule gØnØraie: 

NH 

llI_I. 
20 

dans laqueile R4 est dØfini commedans la revendication 1, Ri et R"’1 reprØsentent 

des atornes d’hydrogŁne ou forment ensemble un radical oxo et R’2 reprØsente un 

radical carhoxy, carboxymØthyle ou carboxy-2 Øthyle protØgØs, ou un radical 

alcoyloxycarbonyle, alcoyloxycarbonyimØthyle ou alcoyloxycarbonyl-2-6thyle, 

25 pour obtenir un dØrivØ de quinolyl propyl pipØridine de formule gØnØrale: 
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pour Icquel R"1, R1, R’2 et R.4 sont dØfinis cornme ci-dessus et R3 est dØfini 

conirne dans la revendication 1, 

puis Øliinine le cas ØchØant le radical protecteur d’acide, 

ou bien, le cas ØehØant rØduit le radical oxo reprØsentØ par R"1 et R’1 en un alcool 

pour lequel R1 reprØsente hydroxy puis Øventuellement effectue l’halogØnation si 

l’on veut obtenir un dØrivØ de quinolyl propyl pipØridine pour lequel R1 est un 

atome d ’halogØne, et Øventuellernent effectue la dØhydrohalogØnation du dØrivØ 

halogØnØ correspondant, pour obtenir un dØrivØ de quinolyl propyl pipØridine pour 

10 lequel R1 et R° forment ensemble une liaison, ou bien met en oeuvre La 

dihalogØnation du produit de formule gØnØrale (III) pour lequel R"1 et R"1 

forment ensemble un radical oxo pour obtenir un dØrivØ de quinolyl propyl 

pipØridine pour lequel R1 et W1 sont des atomes d’halogŁne, 

et/ou le cas ØchØant rØduit l’acide protØgØ sous forme dun radical R’2 en position 

15 -3 de la pipØridine, en un radical hydroxymØthyle et Øventuellement transforme en 

un radical carboxymØthyle ou carboxy-2 Øthyle selon les mØthodes habituelles, 

puis Øventuellement Ølimine le radical protecteur d’acide et/ou sØpare, le cas 

ØchØarit, les diastØrØoisomŁres et Øventuellement transforme le produit obtenu en 

un seL 

20 9 - Un procØdØ selon la revendication 2, caractØrisØ en ce que la condensation de la 

chaine R3 sur la pipØridine s’effectue par action d’un dØrivØ de formule gØnØrale: 

R3-X 

dans laquelle R3 est dØfini cornme prØcØdemment et X reprØsente un atome 

d’halogŁne, un radical mØthylsulfonyle, un radical trifluoromØthylsulfonyle ou 

25 p.toluŁnesulfonyle. 
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10- Un procede selon l’une des revendications 2 ou 3, caractØrisØ en ce que lorsque 

R3 reprØsente propargyle substituØ par phØnyle, cycloalcoyle ou hØtØrocyclyle, la 

reaction s’effectue de prØfØrence par condensation dun halogØnure de propargyle, 

puis substitution de la chaine par un radical phØnyle, cycloalcoyle ou 

5 hCtCrocyclyle. 

ii. - Composition pharmaceutique caractØrisØe en ce qu’elle contient au moms un dØ-

rivØ selon la revendication 1, a !’Øtat pur ou en association avec un ou plusieurs 

diluants ou adjuvants compatibles et pharinaceutiquement acceptables. 
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(CH )n (57) Abstract: The invention concerns heterocyclylalkyl piperidine 
/ 

2 

N R 
derivatives of general formula (I), wherein X1, X, X3, X4 and X5 are 

/ 
to >C-R’5 or one at most represents N; R2 is COOH, alkyloxycarbonyl, 

R 
2 cycloalkyloxycarbonyl, UN, -CONRaRb or R2 is CHOH, alkyl substituted 

’( X or R2 is -CF2-Rc, -C(CH3)2-Rc, -CO-Re, -CHOH-Re, -C(cycloalkyl)-Rc or 

I -CI-Rc; R1 is phenyl, heterocyclyl. alk-R13; Y represents >CH-Re or a 
4 difluoromethylene, carbonyl, hydroxyiminomethylene, alkyloxyiminomethy-

lone, cycloalkyloxyiminomcthylcnc radical, or a cycloalkylene-1,1 radical; 
and n = 0 to 4 provided that the radicals or phenyl or heterocyclyl portions mentioned above can optionally be substituted, in the 
cnantiomeric or diastercoisomeric forms or mixtures thereof, and/or as the case may be in their syn or anti form or mixture thereof 
and their salts. 

N 
(57) AbrCgC : DØrivCs hCtØrocyclylalcoyl pipCridinc de formule gCnCrale (I) pour lesquels: X1, X2, X3, X. et X5 sont >C-R’1 A 
>C-R5 ou bier, l’un au plus reprCsente N, R2 est COOI1, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, CN, -CONRaRb ou R2 

-. est C}-12011, alcoyle substituØ OU R2 est -CF2-Rc, -C(CH3)2-Rc, -CO-Re, -CIIOH-Rc, -C(cycioaicoyle)-Rc ou -CH"CH-Rc, R3 est 
phCnyla l-iCtErocyclyic, a1k-R3, Y reprCsento >CH-Re 00 00 radical difluoromCthylCne, carbonyle, hydroxyiminomCthylAne, alcoy-
loxyim.inomCthylCnc, cycloalcoyloxyiminomCthylCne, 00 un radical cycloaicoylŁne-1,1, et   = 0 à4 Øtant entendu quo los radicaux 
ou portions phCnyie ou hdtdrocyciyle mentionnCs ci-dessus peuvent 6tre Cvcntuellement substituCs, sous leurs formes Cnantiomeres 
ou diastCrCoisomdres ou les mØlanges de ces formes, ct/ou le cas CchCant sous ieur forrnc syn ou anti ou leur mØlange ainsi qoe leurs 
sd s. 
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REVENDICATIONS 

- Un dØrivØ hØtØrocyclylalcoyl piperidine de formule gØnØrale: 

/(CH2)n 
/__\ 

R1Xlx 

R 

X2X4 
(I) 

pour Icquel: 

PCT/FR01/03559 

X1, X2 X31 X4 et X, reprØsentent respectivernent >C-R’ a >C-R’5, ou bien Pun au plus 

d’entre eux reprØsente un atome d’azote, 

R1, R’1, R’2, R’31 R41 R’5, sont identiques ou diffØrents et reprØsentent un atome 

d’hydrogŁne ou d’halogŁne ou un radical alcoyle, cycloalcoyle, phØnyle, phØnylthio, 

hØtØrocyclyle ou hØtØrocyclylthio aromatique mono ou bicyclique, hydroxy, 

alcoyloxy, trifluoromØthoxy, alcoylthio, trifiuoromØthylthio, cycloalcoyloxy, 

cycloalcoylthio, cyario, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 

-NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquel Ra et Rb peuvent reprØsenter hydrogØne, 

alcoyle, cycloalcoyle, phØnyle, hØtØrocyclyle aromatique mono ou bicyclique ou Ra et 

Rb forment ensemble avec l’atome d’azote auquel 
us sont attaches un hØterocycle a 5 

ou 6 chaInons pouvant Cventuellement contenir un autre hØtØroatome choisi parmi 0, 

S ou N et portant le cas ØchCant un substituant alcoyle, phØnyle ou hØtØrocyclyle 

aromatique mono ou bicyclique sun l’atome d’azote ou le cas ØchCant dont l’atome de 

soufre est oxydØ a l’Øtat sulfinyle ou sulfonyle), ou reprØsentent un radical mØthylØne 

substituØ par fluoro, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, 

phØnyle, hØtØrocyclyle aromatique mono ou bicyclique, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

cycloalcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CONRaRb pour lesquel Ra et Rb sont dØfinis 

comme prOcØdemment, ou reprØsentent phØnoxy, hØtØrocyclyloxy, benzyloxy, 

hØtØrocyclylmØthyloxy, ou bien R1 peut Øgalement reprCsenter difluoromØthoxy, ou 

un 

radical de structure C,iF2m11 SCmF2ini ou OCmF2in+i pour lesquels m est un entier 

de 1 a 6 ou bien R’5 peut Cgalement reprØsenter trifluoracØtyle, 

R2 reprØsente carboxy, alcoyloxycarhonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, cyano, 

-�CONRaRb (pour lequel Ra et Rb reprØsentent respectivement hydrogŁne, alcoyle, 

cycloalcoyle, phØnyle, hØtØrocyclyle aromatique mono ou bicyclique, ou l’un de Ra 



WO 02/40474 

356 

PCT/FRO1/03559 

ou Rb reprØsente hydroxy, alcoyloxy, cycloalcoyloxy, ou Ra et Rb fortnent ensemble 

avec l’atome d’azote auquel us sont attaches un hØtØrocycle a 5 ou 6 chaInons 

pouvant Cventuellemcnt contenir un autre hØtØroatome ehoisi parmi 0, S ou N et 

portant Ic cas Øehóant un substituant alcoyle, phCnyle ou hØtØrocyclyle aromatique 

5 mono ou bicyclique sur l’atome d’azote ou le cas ØchØant dont Patome de soufre est 

oxydØ a l’Ctat sulfinyle ou sulfonyle) ou R2 reprCsente hydroxymØthyle, alcoyle 

contenant 1 ou 2 atomes de carbone substituC par carboxy, alcoyloxycarbonyle, 

cycloalcoyloxycarbonyle, cyano ou -CONRaRb pour lequel Ra et Rb sont dØfinis 

comme ci-dessus, ou R7 reprØsente un radical de structure -CF2-Rc, -C(CH3)2-Rc, 

io -CO-Re, -CHO1I-Rc, -C(cycloalcoyle)-Rc, ou �CH=CH-Re pour lequel Re est 

carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, ou -CONRaRb pour lequel 

Ra et Rb sont dØfinis comme ci-dessus, 

R3 reprCsente un radical phCnyle, hØtØrocyclyle aromatique mono ou bicyclique, 

alk-R°3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R°3 reprØsente hydrogŁne, halogØne, 

1 s hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, alcoylamino, 

dialcoylamino, cycloalcoyle, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, cycloalcoylsulfinyle, 

cycloalcoylsulfonyle, cycloalcoylamino, N-eycloalcoyl N-alcoyl amino, 

-N-(cycloalcoyle)2, acyle, cycloalcoylcarbonyle, phØnyle, phØnoxy, phØnylthio, 

phenyisulfinyle, phCnylsulfonyle, phØnylamino, N-alcoyl N-phØnyl amino, 

20 N.cyc1oa1coyl N-phØnyl amino, -N-(ph6nyle)2, phØnylalcoyloxy, phØnylalcoylthio, 

phCnylaicoylsulfinyle, phenylalcoylsulfonyle, phØnylalcoylamino, 

N-alcoyl N-phØnyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phØnylalcoyl amino, benzoyle, 

hØtCrocyclyle aromatique mono ou bicyclique, hØtØrocyclyloxy, hØtØroeyclylthio, 

hØtØrocyci ylsulfinyle, hØtØrocyclylsulfonyle, hØtØrocyclylamino, 

25 N-alcoyl N-hØtØroeyciyl amino, N-cycloalcoyl N-hØtØrocyclyl amino, 

.hCtØroyclylcarbonyle, hØtØrocyclylalcoyloxy, hØtØrocyclylalcoylthio, 

hØteroeyclylalcoylsulfmyle, hØtØrocyolylalcoylsutfonyle, hØtØrocyclylalcoylamino, 

N-alcoyl N-bØtØrocyelyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-hØtØrocyclyl aminoalcoyle, 

(les parties hØtØrocyclyle citØes ci-avant Øtant aromatiques mono ou bicycliqucs), 

30 carboxy, alcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont 

dØfinis comme ci-dessus dans la definition de R21 ou bien R°3 reprØsente 

-CR’bCR’c-R’a pour lequel R’a reprØsente phØnyle, phØnylalcoyle, hØtØrocyclyle ou 

hØtØrocyclylalcoyle dont la partie hØtØrocyclyle est aromatique mono ou bicyclique, 

phØnoxyalcoyle, phCnylthioalcoyle, phØnylsulfinylalcoyle, phØnylsulfonylalcoyle, 

35 phØnylarninoalcoyle, N-alcoyl N-phCnyl aminoalcoyle, bØtØrocyclyloxyalcoyle, 
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hØtØrocyclylthioalcoyle, hØtØrocyclylsulfinylalcoyle, hØtØrocyclylsulfonylalcoyle, 

hØterocyclytaminoalcoyle, N-alcoyl N-hØtØrocyclyl amirioalcoyle, hØtØrocyclylthio, 

hØtØrocyclylsulfinyle, hØtØrocyclylsulfonyle, (les parties hØtØrocyclyle citØes ci-avant 

Øtant aromatiques mono ou bicycliques), phØnylthio, phØnylsulfinyle, 

5 phØnylsulfonyle, et pour Icquel R’h et R’c reprØsentent hydrogŁne, alcoyle ou 

cycloalcoyle, ou bien R°3 reprØsente un radical -CC-Rd pour lequel Rd est alcoyle, 

phØnyle, phØnylalcoyle, phØnoxyalcoyle, phØnylthioalcoyle, 

N-alcoyl N-phØnyl aminoalcoyle, hØtØrocyclyle aromatique mono ou bicyclique, 

hØtØrocyclylalcoyle, hØtØrocyclyloxyalcoyle, hØtØrocyclylthioalcoyle, 

. 10 hØterocyclylaminoalcoyle, N-alcoyl N-hØtØrocyclyl aminoalcoyle, (les parties 

hØtØrocyclyic citØes ci-avant Øtant aromatiques mono ou bicycliques), ou bien R°3 

reprØsente un radical -CF2-ph6nyle ou -CF2-h6t6rocyclyle aromatique mono ou 

bicyclique, 

Y reprØsente un radical >CH-.Re pour lequel Re est hydrogen; fluoro, hydroxy, 

s alcoyloxy, cycloalcoyloxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, 

-NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sent dØfmis comme ci-avant pour R2 

ou reprØsentent Pun un atome d’hydrogŁne et l’autre un radical alcoyloxycarbonyle, 

acyle, cycloalcoylcarbonyle, benzoyle ou hØtØrocyclylcarbonyle dont la partie 

� hØtØrocyclyle est aromatique mono ou bicyclique, ou bien Y reprØsente un radical 

20 difluoromØthylØne, carbonyle, hydroxyiminomØthylŒne, alcoyloxyiminomØthylŁne, 

� cycloalcoyloxyiminomØthylCne, ou un radical eye loalcoylŁne- 1,1 contenant 3 
a 6 

atomes de carbone, et 

n est un nombre entier de 0 a 4 

Øtant entendu que les radicaux ou portions phØnyle, benzyle, benzoyle ou 

2 hØtØrocyclyle mentionnØs ci-dessus peuvent Ce Øventuellement substituØs sur le 

cycle par I a 4 substituants choisis parmi halogØne, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 

alcoyloxyalcoyle, halogØnoalcoyle, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, 

trifluoromØthylthio, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano, alcoylaniino, -NRaRb pour 

lequel Ra et Rb sont dØfinis comme ci-dessus, phØnyle, hydroxyalcoyle, 

30 alcoylthioalcoyle, alcoylsulfinylalcoyle, alcoylsulfonylalcoyle, 

Øtant entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention 

spØciale) 1 a 10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiØe et que les radicaux 

cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone, 
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sous leurs formes ØnantiomŁres ou diastØrØoisomŁres ou les mØlanges de ces formes, 

et/ou le cas ØchØant sous leur forme syn ou anti ou leur mØlange ainsi que leurs sels. 

2- Un dØrivØ hØtØrocyclylalcoyl pip Øridine selon la revendication 1, caractØrisØ en ce 

que X1, X, X3, X4 et XreprØsentent respectivement >C-R’1 a >C-R’5, ou bien Pun au 

5 plus d’entre eux reprdsente un atome d’a.zote, 

R1, R’1, R’2, R’3, R41 R’5, sont identiques ou diffØrents et reprØsentent un atome 

d’hydrogŒne ou d’halogŁne ou un radical alcoyle, alcoyloxy, ou reprØsentent un 

radical mØthylØne substituØ par alcoyloxy 

R.., reprØsente carboxy, alcoyloxycarbonyle, -CONRaRb (pour lequel Ra reprØsente un 

1,0  atome d’hydrogŁne et Rb reprØsente un atome d’hydrogŁne ou un radical hydroxy) ou 

R2 reprØsente hydroxymØthyle, alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de carbone substituØ 

par earboxy, alcoyloxycarbonyle, 

R3 reprØsente un radical alk-R°3 pour lequel alk est un radical alcoyle et R°1 

reprØsente hydrogØne, cycloalcoyle, cycloalcoylthio, phØnyle, phØnoxy, phØnylthio, 

phØnylamino, hØtØrocyclyloxy, hØtØrocyclylthio ou bien R°3 reprØsente 

-CR’b=CR’c-R’a pour lequel R’a reprØsente phØnyle, et pour lequel R’b et R’c 

reprØsentent hydrogŁne, 

Y reprØsente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogŁne, fluoro ou hydroxy, 

n est un noinbre entier de 2 
a 

3 

20 Øtant entendu que les radicaux ou portions phØnyle ou hØtØrocyclyle mentionnØs ci-

dessus peuvent 8tre Øventuellement substituØs sur le cycle par 1 a 4 halogØnes, et Øtant 

entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention 

spØciale) 1 a 10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiØe et que les radicaux 

cycloalcoyle contierinent 3 a 6 atomes de carbone, 

25 sous leurs formes ØnantiomŒres ou diastØrØoisornŒres ou les mØlanges de ces formes, 

et/ou le cas ØchØant sous leur (anne syn ou anti ou leur mØlange 
ainsi 

que leurs sels. 

3- Un dØrivØ hØtØrocyclylalcoyl pipØridine selon la revendication 1, caractØrisØ en cc 

qu’il s’ agit de P acide 4-[3-(3-chloro-6-mØthoxyquinolin-4-yl)propyl]- I -[2-(thiØn-2-

y1)thioØthyl]-pipØridine4-carboxylique, ainsi que ses sels. 
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Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: 

1.2, Reiviridicaciones 

1.3. Prioridad: 

2. AnÆlisis de la Prioridad 

Folios: 58 a 132 coma se radicó inicialmente 

Folios 133 a 143 coma se radicO inicialmente 

Folios: I 
11 de Septiembre de 2002, FR, 02/11213 

� La fecha de prioridad del 11 de Septiembre de 2002 y su correspondiente 
documento, son aceptados para el estudio de pate ntabilidad. 

3. Objeto de la invención 

� Titulo de la solicitud: "DERIVADOS DE LA QUINOLIL-PROPIL-PIPERIDINA 
Y SU UTILIZACION COMO AGENTES ANTIMICROBIANOS" Folio 1. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en compuestos de 
formula I: 

( U--R, 

rC1 R 
(I) 



It 

Reivindicaciôn 1-8, 18-23: Derivado de quinolil-propil-piperidina 
Reivindicacióri 914: Un procedimiento de preparacion 
Reivindicaciôn 15-16: Con carÆcter de medicamentos ,1J 
Reivindicación 17: Composiciones farmacØuticas 

El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos derivados de quinolil-
propft.piperidina ütiles como agentes antimicrobianos. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un 
compuesto de formula I, sus composiciones farmacØuticas y su proceso de 
preparaciOn. 

� Clasificación Internacional de Patentes (IPC): C07D 401/06, A61K 
31/4709, C07D409/14, C07D211/60 

4. De la solicitud de Patente 

4.1. DescripciOn (artIculo 28 0, 486) 
El solicitante no presenta eventuales datos de actividad biolOgica de los 
compuestos. 

42. R&vindicaciones (articulo 30 0 486) 
� Las reivindicaciories 15 a 16 se refieren alas compuestos en su preÆmbulo a 

"con carÆcter de medicamentos", sin encontrarse caracterizados par sus 
elementos constitutivos esenciales. 

� Las reivindicaciones 9 a 14 referentes a proceso de preparaciOn no se 
encuentran de forma clara en cuanto a sus etapas y se utilizan tØrminas que 
pueden generar ambigUedad como por ejemplo "se protege transitoriamente" 
(Ver reivindicaciOn 10) 

5. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentación de la solicitud prioritaria: 11 de Septiembre de 2002 
Considerando que la fecha de presentaciOn de Ia primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 11/09/2002 se encontraron los siguientes 
documentos del estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la 
patentabilidad del objeto de la presente solicitud: 

No Documento Titulo Fecha de 
publicacion 

"Piperidine quinolyl propyl 

DI WO 01/25227 
derivatives, preparation method 

12104/2001 and compositions containing 
same"  

"Heterocyclylalkyl piperidine 

D2 WO 02/40474 derivatives, their preparation 
23/0512002 and compositions containing 

____ _____ ____ _ same" --



X7’ 
6 AriÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) ’’-’I 

-i v’ 

7.1 Nivel inventive (artIculo18 D486) ".1 

Estructura guImica 

La reivindicación 1 se refiere a un derivado de quinolil-propil-piperidin 
caracterizado porque el mismo responde a la formula general (t): 

F1"’.. 
. T 

Dl es el estado de la tØcnica mÆs cercano pues enseæa compuestos quinolil-propil-
piperidin de fOrmula general (1) (Ver resumen- reivincHcación 1, pÆgina 298-299): 

/\ 

1 1 
� 

(I) 

Al realizar los reemplazos se encuentra entre otros el siguiente compuesto con su 
respectiva comparaciOn con la solicitud presentada: 

)HO  

0 

Dl 

F 

S 

HO 
CH3 

0 

Solicitud presentada 

La diferencia de la solicitud presentada con Dl es la presencia de dare en la 
posiciOn 3 del anillo quinolinil (Ver 1). 

Las demÆs diferencias en los sustituyentes frente a Dl y que encuentran en la 
solicitud presentada son: 

� R4 al referirse al radical alquilo que contiene de 1 a 6 Ætomos de carbono entre 
otros, puede encantrarse sustituido ademÆs per cicloalquilo o cicloalquil-
aiquilo. 

� El radical RI, puede ser ademªs amino, alquilamino, dialquilamino, 
hidroxiamino, alcoxiamino o alquil-alcoxi-amino o RI,, y Rib forman un grupo 
oxo. 

D2 enseæa previamente derivados de piperidina heterociclilalquilo con fOrmula I: (Ver 
resumen, reivindicaciOn 1, pªginas 355-360) 

N3 

S2 

N,.- r 1-k�1-- H; X2

X3 
-2�- 

N 

Donde al reemplazar X5 por C-R’5 y donde R’5 es halOgeno se obtiene la sustituciOn 
de cloro en la posiciOn 3 de anillo quinolil y Se obtienen los siguientes compuestos: 



HO ’ \ , C" 

0cId1\\0 

218 

Fm 

CH3 
HO 

u C11 
HO 0 

D2 Solicitud presentada 

La diferencia de D2 con la solicitud presentada es la posición del radical carboxilo 
(Ver 1) en el anillo de piperidina y las sustituciones en el grupo fenito (Ver 2). 

El documento D2 ya sugeria la sustituciôn de un halógeno como dora en  la posición 
3 del anillo quinolil. 

Las sustituciones realizadas no parecen conceder un efecto tØcnico e inesperado 
frente a los compuestos previamente divulgados, corisiderândose por to tanto 
compuestos alternos. 

El solicitante varla los diferentes sustituyentes encontrados en el campo de la 
quimica orgÆnica en compuestos cuyo grupo farmacofórico, ya se encontraba 
previamente divulgado en el estado de la tØcnica. 

El problerna tØcriico objetivo de la solicitud presentada el cual es obtener 
compuestos ütiles como "antimicrobianos" queda resuelto comparativamente con 
to previamente divulgado en el estado de la tOcnica, pues serla solucionado 
fÆcilmente por el experto en la materia con base en los compuestos divulgados en 
Dl y D2, utilizando clara en la posición 3 del anillo quinolil, de manera que Øste to 
lograria fÆcil y obviamente sin necesidad de emplear habitidad inventiva. 

Por to tanto la solicitud presentada referente a compuestos y sus composiciones 
farmacØuticas carecen de nivel inventivo. 

Proceso de DreoaraciOn: 

40 La reivindicaciOn 9 se refiere at procedimiento de preparaciôn del derivado quinolil-
propil-piperidina, caracterizado porque se condensa la cadena R3 definida en la 
reivindicación I sobre el derivado de quinolil-propil-piperidina de formula 
general (II) para obtener un compuesto de formula general (III) 

86 

Rb Ib 

R’, a N H .�QN-R, 

El radical R’2 es reducido a hidroximetilo y eventualmente se transforma a un radical 
carboximetilo. 
DI enseæa previamente un procedimiento de preparación (Ver pÆgina 301, 
reivindicaciOn 8, caracterizado porque se condensa la cadena R3 definida en Ia 
reivindicación I sabre el derivado de quinolil-propil-piperidina de formula 
general (II) para obtener un compuesto de formula general (Ill) 



S 

/-\ 
NH 

---
- 

R2 
(II 

El radical R’2 es reducido a hidroximetilo y eventualmente se transforma a un radical 
carboximetilo. (Ver reivindicaciOn 8, pÆgina 302, lIneas 15-16-01) 

La diferencia de la solicitud presentada con Dl es la presencia de un halógeno 
corno cloro en la estructura quimica. 

El proceso de preparaciOn seria fÆcilmente resuelto por el experto en la materia 
de acuerdo a 10 previamente divulgado en el estado de la tØcnica, con base en Dl, 
utilizando las mismas reacciones con elfin de obtener las sustituciones de R3 en el 
anillo de piperidina, de manera que este lo lograrla fÆcil y obviamente sin necesidad 
de emplear habilidad Inventiva. 

El proceso de preparacion de la reivindicación 9, aplica reacciones previamente 
divulgadas, careciendo por Ia tanto de nivel inventivo. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asI: 

N° IDocumento N° 
Reivindicaciones 

Requisito que afecta afectadas  

Dl WO 01/25227 
1-23 

(Parcialmente) Nivel Inventivo 

D2 WO 02/40474 
1-23 

j (Parcialmente) Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dias contados 
a partft de la fecha de notificaciôn de  la presente comunicación. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, a si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tItulo primero de la Circular Linica NO 10 de 2001, 

ALIX CARME A CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divis!,On de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciÆn en lista, de fecha 
05 fliL 2008 

CONCPTO TECNICO No. 03239 EXAMINADOR TEGNICO 
COdigo No. 202070 


