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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

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 TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 03 DE JULIO DE 2007

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.
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(57) Abstract: The invention concemns piperidine quinolyl propyl derivatives of general formula (I) wherein : Ry is H or halogen,
or O, R’} is H, or may tepresent halogen when R; is also halogen, and R® is 1, or R, and R® together form a bond and R', is H,
R, is a carboxy, carboxymethyl or carboxy-2-ethyl radical, and Rs is C,-Cy alkyl substituted with 1 to 3 substituents selected among
O, halogen, =0, COOH, 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, triflucromethy], trifluoromethoxy, COOI,
alkyloxycarbonyl, CN, scetamido or NH,] or urnong cycloalkyl, eycloalkylthio (3 to 7 members), or among aromatic heterocyclyl or
heterocyelylthio ( 5 to 6 members) comprising 1 to 4 heteroatoms selected among N, O or § and optionally substituted themselves
[with halogen, Q11 alkyl, alkyloxy, Cks, OCT3, =0, COOI, alkkyloxycarbonyl, CN or NH;], R; is propargy] substituted with phenyl
which can itself bear 1 to 3 substituents [sclected among halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CFs, OCF;, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or
NH,], or substituted with a cycloalkyl radical cornprising 3 to 7 members or substituted with aromatic heterocycle (5 to 6 members)
comprising 1 1o 4 heteroatoms selected among N, O or § and optionally substituted itself [with halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CFs,
OCFs, =0, COOL, alkyloxyearbonyl, CN or NH:|, or R; represents cinnamy) or 4-phenylbuten-3-yl, or R; is -CH20H, alkyloxy-
carbonyl, alkyloxycarbonylmethyl or alkyloxycarbonyl-2-ethyl and R; is C,-Cg alkyl substituted with phenylthio which can itself
bear 1 to 3 substituents [selected among halogen, OL, alkyl, alkyloxy, CF;, OCF;, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH,], with cy-
cloakylthio comprising 3 to 7 members, or with aromatic heterocyclylthio (5 to 6 members) comprising 1 to 4 heteroatoms selected
among N, § or (3 and optionally substituted itself [with halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CFs, OCF;, =0, COOH, alkyloxycarbonyl, CN
or NII;| or Ry is propargyl substituted with phenyl;, 7which can itself bear 1 to 3 substituents [selected among halogen OH. alkyl,
alleyloxy, CF;, QCF;, COOH, alkoxyearbonyl, CN or NH,], or substituted with ¢ycloalkyl comprising 3 1o 7 members or substituted
& with an aromatic heterocyclyl with 5 to 6 members comprising 1 to 4 heteroatorns selected among N, O or § and optionally sub-
stituted itself [with halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CFs, OCF; =0, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH;), and Ry is C,-C; alkyl,
(C+-Cy) alkenyl-CH;- or alkynyl-CH,
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le soufre et éventuellement lui-méme substitue¢ [par halogéne, hydroxy, alcoyle,
alcoyloxy, trifluorométhyle, trifluoromeéthoxy, gxQ, carboxy, alcoyloxycarbonyle,
cyano ou amino], ou R représente cinnamyle ou 4-phénylbuten-3-yle, ou bien

Rs représente un  radical  hydroxyméthyle, alcoyloxycarbonyle,
alcoyloxycarbonylméthyle ou alcoyloxycarbonyl-2-éthyle (dont les parties alcoyle
contiennent 1 4 6C) et

Rj représente un radical alcoyle (1 & 6 atomes de carbone) substitué par un radical
phénylthio pouvant lui méme porter 1 & 4 substituants [choisis parmi halogene,
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, carboxy,
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], par un radical cycloalcoylthio dont la partie
cyclique contient 3 & 7 chainons, ou par un radical hétérocyclylthio aromatique de
S 4 6 chainons comprenant 1 4 4 hétéroatomes choisis parmi I’azote, I’'oxygéne ou
le soufre et éventuellement lui méme substitué [par halogéne, hydroxy, alcoyle,
alcoyloxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle,
¢yano ou amino] ou Rj représente un radical propargyle substitué par un radical
phényle pouvant lui méme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene,
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, carboxy,
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou substitué par un radical cycloalcoyle
contenant 3 a 7 chainons ou substitué par un radical hétérocyclyle aromatique de
5 a 6 chalnons comprenant | & 4 hétéroatomes choisis parmi ’azote, I’0xygéne ou
le soufre et éventuellement lui-méme substitué [par halogéne, hydroxy, alcoyle,
alcoyloxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle,
¢yano ou amino],

et R4 représente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone),
alcényl-CH,;- ou alcynyl-CHs- dont les parties alcényle ou alcynyle contiennent 2 a
6 atomes de carbone,

étant entendu que les radicaux et portions alcoyle sont en en chaine droite ou
ramifiée et contiennent, sauf mention spéciale, 1 a 4 atomes de carbone,

sous ses formes diastéréoisomeéres ou leurs mélanges, ainsi que ses sels.

Un dérivé de quinolyl propyl pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en ce

que

R est un atome d’hydrogene ou d’halogene, ou un radical hydroxy,

y
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REVENDICATIONS

1-  Un dérivé de quinolyl propyl pipéridine de formule générale :

)

dans laquelle :

fer]

R; est un atome d’hydrogene ou d’halogéne, ou un radical hydroxy,

R’ est un atome d’hydrogene, ou peut représenter halogene lorsque R; est
également un atome d’halogene, et

R® est un atome d’hydrogéne, ou bien

R; et R°® forment ensemble une liaison et
10 R’; est un atome d’hydrogene,

ok edud - Hhdiorimeti |
R, représente un radical carboxy, carboxymethyle ou carboxy-2 éthyle, et

R; représente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitué par 1 a 3
substituants choisis parmi hydroxy, halogéne, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle
alcoyloxy, alcoylthio ou parmi un radical phényle, phénylthio ou phénylalcoylthio
15 pouvant eux-méme porter I a 4 substituants [choisis parmi halogene, hydroxy,
alcoyle, alcoyloxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, carboxy,
alcoyloxycarbonyle, c¢yano, acétamido (1 a 4C) ou amino] ou parmi un radical
cycloalcoyle ou cycloalcoylthio dont la partie cyclique contient 3 a 7 chainons, ou
parmi un radical hétérocyclyle ou hétérocyclylthio aromatique de 5 a 6 chainons
20 comprenant 1 a 4 hétéroatomes choisis parmi ’azote, ’oxygéne ou le soufre et
éventuellement cux-méme substitués [par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou
amino], ou R; représente un radical propargyle substitué par un radical phényle
pouvant lui méme porter 1 & 4 substituants [choisis parmi halogéne, hydroxy,
25 alcoyle, alcoyloxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, carboxy,
alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], ou substitué par un radical cycloalcoyle
contenant 3 a 7 chainons ou substitué par un radical hétérocyclyle aromatique de
5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 hétéroatomes chotsis parmi ’azote, 1’oxygeéne ou

1
4
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Un dérivé de quinolyl propyl pipéridine selon l'une des revendications 1 ou 2,
caractérisé en ce quil s'agit de lacide (3R,4R)-4-[3-(6-methoxyquinolin-4-
yD)propyl]-1-[2-(2-thiénylthio)éthyl] pipéridine-3-acétique, ainsi que ses sels.

Un dérivé de quinolyl propy! pipéridine selon I'une des revendications 1 ou 2,
caractérisé en ce qu'il s'agit de l'acide (3R,4R)-4-[3-fluoro-3-(6-méthoxyquinolin-
4-yl)propyl]-1-[2-(2-thiénylthio)éthylJpipéridine-3-acétique, sous ses formes

diastéréoisomeres ou leurs mélanges, ainsi que ses sels.

Un dérivé de quinolyl propyl pipéridine selon l'une des revendications 1 ou 2,
caractérisé en ce qu'il s'agit de l'acide (3R,4R)-1-[2-(3-fluorophénylthio)éthyl]-4-
[3-hydroxy-3-(6-méthoxyquinolin-4-yl)propyl]pipéridine-3-acctique, sous ses
formes diastéréoisomeres ou leurs mélanges, ainsi que ses sels.

Un dérivé de quinolyl propyl pipéridine selon l'une des revendications 1 ou 2,
caractérise en ce quil sagit de lacide (3R,4R)-4-[3-hydroxy-3-(6-
méthoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[3-(2,3,5-triflucrophényl)prop-2-

ynyl]pipéridine-3-carboxylique, sous ses formes diastéréoisomeres ou leurs

mélanges, ainsi que ses sels.

Un procédé de préparation de dérivé de quinolyl propyl pipéridine selon Ia
revendication 1, caractérisé en ce que I'on condense la chaine R; définie dans la

revendication 1, sur le dérivé de quinolyl propyl pipéridine de formule générale :

."1
AN
R'Q
(11}

=

dans laquelle R4 est défini commedans la revendication 1, R"; et R"; représentent
des atomes d’hydrogeéne ou forment ensemble un radical oxo et R’; représente un
radical carboxy, carboxyméthyle ou carboxy-2 éthyle protéges, ou un radical
alcoyloxycarbonyle, alcoyloxycarbonylméthyle ou alcoyloxycarbonyl-2-éthyle,
pour obtenir un dérivé de quinolyl propyl pipéridine de formule générale :



wQ 01/25227 PCT/FR0O0/02541

10

15

25

302

anm

pour lequel R";, R}, R’; et Ry sont définis comme ci-dessus et R; est défini

comme dans la revendication 1,
puis élimine le cas échéant le radical protecteur d'acide,

ou bien, le cas échéant réduit le radical oxo représenté par R"; et R™'| en un alcool
pour lequel R, représente hydroxy puis éventuellement effectue 1’halogénation si
’on veut obtenir un dérivé de quinolyl propyl pipéridine pour lequel R; est un
atome d’halogéne, et éventuellement effectue la déhydrohalogénation du dérivé
halogéné correspondant, pour obtenir un dérivé de quinolyl propyl pipéridine pour
lequel R, et R°® forment ensemble une liaison, ou bien met en oeuvre la
dihalogénation du produit de formule générale (III) pour lequel R", et R™,
forment ensemble un radical oxo pour obtenir un dérivé de quinolyl propyl
pipéridine pour lequel R; et R, sont des atomes d’halogéne,

et/ou le cas échéant réduit 'acide protégé sous forme d’un radical R’, en position
-3 de la pipéridine, en un radical hydroxyméthyle et éventuellement transforme en
un radical carboxyméthyle ou carboxy-2 éthyle selon les méthodes habituelles,

puis éventuellement élimine le radical protecteur d’acide et/ou sépare, le cas
échéunt, les diastéréoisomeres et éventuellement transforme le produit obtenu en

un sel,

Un procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce que la condensation de la
chaine R; sur la pipéridine s’effectue par action d’un dérivé de formule générale :

Ry-X

dans laquelle R; est défini comme précédemment et X représente un atome
d’halogéne, un radical méthylsulfonyle, un radical trifluorométhylsulfonyle ou
p.toluénesulfonyle.

7,
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10- Un procédé selon I'une des revendications 2 ou 3, caractérisé en ce que lorsque
R représente propargyle substitué par phényle, cycloalcoyle ou hétérocyclyle, la
réaction s'effectue de préférence par condensation d'un halogénure de propargyle,
puis substitution de la chaine par un radical phényle, cycloalcoyle ou
5 hétérocyclyle.

11- Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle contient au moins un dé-
rivé selon la revendication 1, & I'état pur ou en association avec un ou plusieurs
diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables.
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(54) Titre : DERIVES HETEROCYCLYLALCOYL PIPERIDINE, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS QUI LES
CONTIENNENT

o »(-R's or one at most represents N; R, is COOH, alkyloxycarbonyl,

cycloalkyloxycarbonyl, CN, -CONRaRb or R; is CH;OH, alkyl substituted

or R; is -CF,-Re, -C(CHj);-Re, -CO-Re, -CHOH-Re, -Cleycloalkyl)-Re or

X. % -CH=CH-Re; R; is phenyl, heterocyclyl. alk-Re3; Y represents »CH-Re or a

lxx/ N# 4 diftuoromethylene, carbonyl, hydroxyiminomethylene, alkyloxyiminomethy-

3 lene, cycloalkyloxyiminomethylene radical, or a cycloalkylene-1,1 radical;

and n = 0 10 4 provided that the radicals or phenyl or heterocyclyl portions mentioned above can optionally be substituted, in the

cnantiomeric or diastereoisomeric forms or mixtures thereof, and/or as the case may be in their syn or anti form or mixture thereof’
and their salts.

(CH N (57) Abstract:  The invention concerns heterocyclylalkyl piperidine
S ><:—\N—-R 0 derivatives of general formula (1), wherein X, X3, X3, X4 and X are »>(-R",
3
A

LR VRN

(57) Abrégé : Dérivés hétérocyclylalcoyl pipéridine de formule générale (I) pour lesquels: X, X;, X3, X4 et Xs sont »C-R’; &

»(-R's ou bien 1'un an plus représente N, R, est COOII, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, CN, -CONRaRb ou R,

=~ ¢31 CH,OII, alcoyle substitué ou R; est -CF,-Re, -C(CH;);-Re, -CO-Re, -CHOH-Re, -C(eyeloalcoyle)-Re ou -CH=CH-Re, R; est

- phényle, hétérocyelyle, alk-R%s, Y représentc >CH-Re ou un radical difluorométhyléne, carbonyle, hydroxyiminométhyléne, alcoy-
loxyiminométhyléne, cycloalcoyloxyiminométhyléne, ou un radical cycloalcoyléne-1,1, et n = 0 & 4 étant entendu que les radicaux
ou portions phényle ou hétérocyelyle mentionnés ci-dessus peuvent éire dventuellement substitués, sous leurs formes énantioméres

a ou diastéréoisoméres ou les mélanges de ces formes, ct/ou le cas échéant sous leur forme syn ou anti ou leur mélange ainsi que leurs
sels.

2/40474 A2
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REVENDICATIONS

1- Un dérivé hétérocyclylalcoyl pipéridine de formule générale :

pour lequel :

X,, X,, X, X, et X, représentent respectivement >C-R’, a >C-R’;, ou bien I'un au plus
d’entre eux représente un atome d’azote,

R,, R’}, R’ R’;, R, R, sont identiques ou différents et représentent un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne ou un radical alcoyle, cycloalcoyle, phényle, phénylthio,
hétérocyclyle ou hétérocyclylthio aromatique mono ou bicyclique, hydroxy,
alcoyloxy, trifluorométhoxy, alcoylthio, trifluorométhylthio, cycloalcoyloxy,
cycloalcoylthio, cyano, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle,
-NRaRb ou -CONRaRb (pour lesquel Ra et Rb peuvent représenter hydrogéne,
alcoyle, cycloalcoyle, phényle, hétérocyclyle aromatique mono ou bicyclique ou Ra et
Rb forment ensemble avec I’atome d’azote auquel ils sont attachés un hétérocycle a 5
ou 6 chainons pouvant éventuellement contenir un autre hétéroatome choisi parmi O,
S ou N et portant le cas échéant un substituant alcoyle, phényle ou hétérocyclyle
aromatique mono ou bicyclique sur I'atome d’azote ou le cas échéant dont ’atome de
soufre est oxydé a I’état sulfinyle ou sulfonyle), ou représentent un radical méthyléne
substitué par fluoro, hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio,
phényle, hétérocyclyle aromatique mono ou bicyclique, carboxy, alcoyloxycarbonyle,
cycloalcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CONRaRb pour lesquel Ra et Rb sont définis
comme précédemment, ou représentent phénoxy, hétérocyclyloxy, benzyloxy,
hétérocyclylméthyloxy, ou bien R, peut également représenter difluorométhoxy, ou
un radical de structure -C_F,_ .|, -SCoFyne 0U -OC_ F, .., pour lesquels m est un entier
de 1 a 6 ou bien R’, peut également représenter trifluoracétyle,

R, représente carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, cyano,
-CONRaRb (pour lequel Ra et Rb représentent respectivement hydrogéne, alcoyle,
cycloalcoyle, phényle, hétérocyclyle aromatique mono ou bicyclique, ou 'un de Ra
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ou Rb représente hydroxy, alcoyloxy, cycloalcoyloxy, ou Ra et Rb forment ensemble
avec I’atome d’azote auquel ils sont attachés un hétérocycle a 5 ou 6 chainons
pouvant éventuellement contenir un autre hétéroatome choisi parmi O, S ou N et
portant le cas échéant un substituant alcoyle, phényle ou hétérocyclyle aromatique
mono ou bicyclique sur [’atome d’azote ou le cas échéant dont I’atome de soufre est
oxydé & I’état sulfinyle ou sulfonyle), ou R, représente hydroxyméthyle, alcoyle
contenant 1 ou 2 atomes de carbone substitué par carboxy, alcoyloxycarbonyle,
cycloalcoyloxycarbonyle, cyano ou -CONRaRb pour lequel Ra et Rb sont définis
comme ci-dessus, ou R, représente un radical de structure -CF,-Re, -C(CH,),-Re,
-CO-Re, -CHOH-Re, -C(cycloalcoyle)-Re, ou —CH=CH-Rc¢ pour lequel Rc est
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle, ou -CONRaRb pour lequel
Ra et Rb sont définis comme ci-dessus,

R, représente un radical phényle, hétérocyclyle aromatique mono ou bicyclique,
alk-R°, pour lequel alk est un radical alcoyle et R°; représente hydrogéne, halogéne,
hydroxy, alcoyloxy, alcoylthio, alcoylsulfinyle, alcoylsulfonyle, alcoylamino,
dialcoylamino, cycloalcoyle, cycloalcoyloxy, cycloalcoylthio, cycloalcoylsulfinyle,
cycloalcoylsulfonyle, cycloalcoylamino, N-cycloalcoyl N-alcoyl amino,
-N-(cycloalcoyle),, acyle, cycloalcoylcarbonyle, phényle, phénoxy, phénylthio,
phénylsulfinyle,  phénylsulfonyle,  phénylamino,  N-alcoyl N-phényl amino,
N-cycloalcoyl N-phényl amino, -N-(phényle),, phénylalcoyloxy, phénylalcoylthio,
phénylalcoylsulfinyle, phénylalcoylsulfonyle, phénylalcoylamino,
N-alcoyl N-phényl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-phénylalcoyl amino,  benzoyle,
hétérocyclyle aromatique mono ou bicyclique, hétérocyclyloxy, hétérocyclylthio,
hétérocyclylsulfinyle, hétérocyclylsulfonyle, hétérocyclylamino,
N-alcoyl N-hétérocyclyl amino, N-cycloalcoyl N-hétérocyclyl amino,
hétéroyclylcarbonyle, hétérocyclylalcoyloxy, hétérocyclylalcoylthio,
hétérocyclylalcoylsulfinyle, hétérocyclylalcoylsulfonyle, hétérocyclylalcoylamino,
N-alcoyl N-hétérocyclyl aminoalcoyle, N-cycloalcoyl N-hétérocyclyl aminoalcoyle,
(les parties hétérocyclyle citées ci-avant étant aromatiques mono ou bicycliques),
carboxy, alcoyloxycarbonyle, -NRaRb ou -CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont
définis comme ci-dessus dans la définition de R, ou bien R° représente
-CR’b=CR’c-R’a pour lequel R’a représente phényle, phénylalcoyle, hétérocyclyle ou
hétérocyclylalcoyle dont la partie hétérocyclyle est aromatique mono ou bicyclique,
phénoxyalcoyle, phénylthioalcoyle, phénylsulfinylalcoyle, phénylsulfonylalcoyle,
phénylaminoalcoyle, N-alcoyl N-phényl aminoalcoyle, hétérocyclyloxyalcoyle,
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hétérocyclylthioalcoyle, hétérocyclylsulfinylalcoyle, hétérocyclylsulfonylalcoyle,
hétérocyclylaminoalcoyle, N-alcoyl N-hétérocyclyl aminoalcoyle, hétérocyelylthio,
hétérocyclylsulfinyle, hétérocyclylsulfonyle, (les parties hétérocyclyle citées ci-avant
étant  aromatiques mono ou  bicycliques), phénylthio, phénylsulfinyle,
phénylsulfonyle, et pour lequel R’b et R’c représentent hydrogéne, alcoyle ou
cycloalcoyle, ou bien R®, représente un radical -C=C-Rd pour lequel Rd est alcoyle,
phényle, phénylalcoyle, phénoxyalcoyle, phénylthioalcoyle,
N-alcoyl N-phényl aminoalcoyle, hétérocyclyle aromatique mono ou bicyclique,
hétérocyclylalcoyle, hétérocyclyloxyalcoyle, hétérocyclylthioalcoyle,
hétérocyclylaminoalcoyle, N-alcoyl N-hétérocyclyl aminoalcoyle, (les parties
hétérocyclyle citées ci-avant étant aromatiques mono ou bicycliques), ou bien R
représente un radical -CF,-phényle ou —CF,-hétérocyclyle aromatique mono ou
bicyclique,

Y représente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogéne, fluoro, hydroxy,
alcoyloxy, cycloalcoyloxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cycloalcoyloxycarbonyle,
-NRaRb ou —CO-NRaRb pour lesquel Ra et Rb sont définis comme ci-avant pour R,
ou représentent 'un un atome d’hydrogéne et ’autre un radical alcoyloxycarbonyle,
acyle, cycloalcoylcarbonyle, benzoyle ou hétérocyclylcarbonyle dont la partie
hétérocyclyle est aromatique mono ou bicyclique, ou bien Y représente un radical
difluorométhyléne, carbonyle, hydroxyiminométhyléne, alcoyloxyiminométhyléne,
cycloalcoyloxyiminométhyléne, ou un radical cycloalcoyléne-1,1 contenant 3 & 6
atomes de carbone, et

n est un nombre entier de 0 & 4

étant cntendu que les radicaux ou portions phényle, benzyle, benzoyle ou
hétérocyclyle mentionnés ci-dessus peuvent étre ¢éventuellement substitués sur le
cycle par 1 & 4 substituants choisis parmi halogéne, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy,
alcoyloxyalcoyle, halogénoalcoyle, trifluorométhyle, trifluorométhoxy,
trifluorométhylthio, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano, alcoylamino, -NRaRb pour
lequel Ra et Rb sont définis comme ci-dessus, phényle, hydroxyalcoyle,
alcoylthioalcoyle, alcoylsulfinylalcoyle, alcoylsulfonylalcoyle,

étant entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention
spéciale) 1 a 10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée et que les radicaux
cycloalcoyle contiennent 3 4 6 atomes de carbone,

PCT/FR01/03559 /5
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sous leurs formes énantioméres ou diastéréoisomeéres ou les mélanges de ces formes,
et/ou le cas échéant sous leur forme syn ou anti ou leur mélange ainsi que leurs sels.

2- Un dérivé hétérocyclylalcoyl pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en ce
que X, X5, X;, X, et X, représentent respectivement >C-R’; 4 >C-R’,, ou bien 'un au
plus d’entre eux représente un atome d’azote,

R, R’,, R’,, R’;, R’,, R’;, sont identiques ou différents et représentent un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne ou un radical alcoyle, alcoyloxy, ou représentent un
radical méthyléne substitué par alcoyloxy

R, représente carboxy, alcoyloxycarbonyle, -CONRaRb (pour lequel Ra représente un
atome d’hydrogéne et Rb représente un atome d’hydrogéne ou un radical hydroxy) ou
R, représente hydroxyméthyle, alcoyle contenant 1 ou 2 atomes de carbone substitue
par carboxy, alcoyloxycarbonyle,

R, représente un radical alk-R° pour lequel alk est un radical alcoyle et R®,
représente hydrogéne, cycloalcoyle, cycloalcoylthio, phényle, phénoxy, phénylthio,
phénylamino, hétérocyclyloxy, hétérocyclylthio ou bien R°; représente
-CR’b=CR’c-R’a pour lequel R’a représente phényle, et pour lequel R’b et R’c
représentent hydrogene,

Y représente un radical >CH-Re pour lequel Re est hydrogéne, fluoro ou hydroxy,
n est un nombre entierde 2 a 3

étant entendu que les radicaux ou portions phényle ou hétérocyclyle mentionnés ci-
dessus peuvent &tre éventuellement substitués sur le cycle par 1 a 4 halogénes, et étant
entendu que les radicaux et portions alcoyle ou acyle contiennent (sauf mention
spéciale) 1 a 10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée et que les radicaux
cycloalcoyle contiennent 3 a 6 atomes de carbone,

sous leurs formes énantioméres ou diastéréoisoméres ou les mélanges de ces formes,

et/ou le cas échéant sous leur forme syn ou anti ou leur mélange ainsi que leurs sels.

3- Un dérivé hétérocyclylalcoyl pipéridine selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il s’agit de V'acide 4-[3-(3-chloro-6-méthoxyquinolin-4-yl)propyl]-1-[2-(thién-2-
yDthioéthyl}-pipéridine-4-carboxylique, ainsi que ses sels.

Va
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcidn: Folios: 58 a 132 como se radico inicialmente
1.2. Reivindicaciones: Folios 133 a 143 como se radicé inicialmente
1.3. Prioridad: Folios: 1

11 de Septiembre de 2002, FR, 02/11213
2. Analisis de la Prioridad

» La fecha de prioridad del 11 de Septiembre de 2002 y su correspondiente
documento, son aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencién

e 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 invencidn consiste en compuestos de
férmula I
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Reivindicacion 1-8, 18-23: Derivado de quinolil-propil-piperidina

Reivindicacion 9-14: Un procedimiento de preparacion \(O
Reivindicacion 15-16: Con caracter de medicamentos ’Lf
Reivindicacion 17: Composiciones farmaceéuticas

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

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de formula |, sus composiciones farmacéuticas y su proceso de
preparacion.

e Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): CO7D 401/06, A61K
31/4709, CO7D 409/14, CO7D 211/60

4. De la solicitud de Patente

4.1. Descripcién (articulo 28 D. 486)
o EIl solicitante no presenta eventuales datos de actividad biolégica de los
compuestos.

4.2. Reivindicaciones (articulo 30 [ 486)

e Las reivindicaciones 15 a 16 se refieren a los compuestos en su preambulo a
“con caracter de medicamentos”, sin encontrarse caracterizados por sus
elementos constitutivos esenciales.

e Las reivindicaciones 9 a 14 referentes a proceso de preparacién no se
encuentran de forma clara en cuanto a sus etapas y se utilizan términos que
pueden generar ambigledad como por ejemplo “se protege transitoriamente”
(Ver reivindicacioén 10)

5. Determinacién del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

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

Fecha de

N° Documento Titulo . .
publicacién

“Piperidine quinolyl propyl
derivatives, preparation method
and compositions containing
same”
“Heterocyclylalkyl piperidine
derivatives, their preparation
and compositions containing
same”

D1 WO 01/25227 12/04/2001

D2 WO 02/40474 23/05/2002
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6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486) \r)(
7.1 Nivel inventivo (articulo18 D486) /L
Estructura quimica

La reivindicacion 1 se refiere a un derivado de quinolil-propil-piperidin
caracterizado porque el mismo responde a la formula general (1):
R =
B, | o SN
} R \ /N — He

e W
R"‘D il L/ ¢J ¢ Rz {1
b
o ’\N

D1 es el estado de la técnica mas cercano pues ensefia compuestos quinolil-propil-
piperidin de formula general (1) (Ver resumen- reivindicacion 1, pagina 298-299,):
R(@
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Al realizar los reemplazos se encuentra entre otros el siguiente compuesto con su
respectiva comparacién con la solicitud presentada:

-n

Solicitud presentada

La diferencia de la solicitud presentada con D1 es la presencia de cloro en la
posicion 3 del anillo quinolinil (Ver 1).

Las demas diferencias en los sustituyentes frente a D1 y que encuentran en la
solicitud presentada son:

« R*alreferirse al radical alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono entre
otros, puede encontrarse sustituido ademas por cicloalquilo o cicloalguil-
alquilo.

» FEl radical Ria puede ser ademas amino, alquilamino, dialquilamino,
hidroxiamino, alcoxiamino o alquil-alcoxi-amino o R4a y Ryp forman un grupo
0X0.

D2 enseria previamente derivados de piperidina heterociclilalquilo con férmula I: (Ver
resumen, reivindicaciéon 1, paginas 355-360)

{CHIn s~
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Donde al reemplazar Xs por C-R’s y donde R’s es halégeno se obtiene la sustitucién
de cloro en la posicion 3 de anillo quinolil y se obtienen los siguientes compuestos:
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La diferencia de D2 con la solicitud presentada es la posicién del radical carboxilo
(Ver 1) en el anillo de piperidina y las sustituciones en el grupo fenilo (Ver 2).

6)
D2 Solicitud presentada

Ei documento D2 ya sugeria la sustitucion de un haldégeno como cloro en la posiciéon
3 del anillo quinolil.

Las sustituciones realizadas no parecen conceder un efecto técnico e inesperado
frente a los compuestos previamente divulgados, considerandose por lo tanto
compuestos alternos.

El solicitante varia los diferentes sustituyentes encontrados en el campo de la
quimica organica en compuestos cuyo grupo farmacoférico, ya se encontraba
previamente divulgado en el estado de la técnica.

El problema técnico objetivo de la solicitud presentada el cual es obtener
compuestos utiles como “antimicrobianos” queda resuelto comparativamente con
lo previamente divulgado en el estado de la técnica, pues seria solucionado
facilmente por el experto en la materia con base en los compuestos divulgados en
D1 y D2, utilizando cloro en la posicion 3 del anillo quinolil, de manera que éste lo
lograria facil y obviamente sin necesidad de emplear habilidad inventiva.

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

Proceso de preparacion:

La reivindicacion 9 se refiere al procedimiento de preparacién del derivado quinolil-
propil-piperidina, caracterizado porque se condensa la cadena Rj definida en la
reivindicacion 1 sobre el derivado de quinolil-propil-piperidina de formula
general (I1) para obtener un compuesto de férmula general (lll)

86
R,b R'a

R'@\,\f,l/‘“\ . }NH
R, e . — \‘\"—.
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El radical R’; es reducido a hidroximetilo y eventualmente se transforma a un radical
carboximetilo.

D1 ensefia previamente un procedimiento de preparacion (Ver péagina 301,
reivindicacion 8, caracterizado porque se condensa la cadena R; definida en la
reivindicacion 1 sobre el derivado de quinolil-propil-piperidina de férmula
general (ll) para obtener un compuesto de férmula general (lI1)

S N-R,
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El radical R’; es reducido a hidroximetilo y eventualmente se transforma a un radical
carboximetilo. (Ver reivindicacion 8, pagina 302, lineas 15-16-D1)

La diferencia de la solicitud presentada con D1 es la presencia de un halégeno
como cloro en la estructura quimica.

El proceso de preparacion seria facilmente resuelto por el experto en la materia
de acuerdo a lo previamente divulgado en el estado de la técnica, con base en D1,
utilizando las mismas reacciones con el fin de obtener las sustituciones de R; en el
anillo de piperidina, de manera que este lo lograria facil y obviamente sin necesidad
de emplear habilidad Inventiva.

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

7. Conclusion:

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

o o Reivindicaciones I
N Documento N afectadas Requisito que afecta
1-23
D1 WO 01/25227 (Parcialmente) Nivel Inventivo
1-23
D2 WO 02/40474 (Parcialmente) Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

I

ALIX CARMEMZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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