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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante
en el asunto antes identificado, me refiero al oficio nuUmero

3199 notificado por fijacidn en lista de 13 de MARZO de 2009.

2. Mediante oficio numero 3199 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo a

las observaciones de la manera siguiente:

2.1 REIVINDICACIONES

. El Examinador afirma lo siguilente:

“Reivindicacidén 29: el procedimiento reivindicado se
presenta como una simple mezcla de compuesto con excipientes
lo cual no es un procedimiento como tal sino una accion

unitaria”.

NIT 860.041.367-3
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“ Reivindicacidn 30: Pretende proteger una composicidn
con una multiplicidad de principios activeos sin relacidn

farmacoldgica y/o estructura entre si”.

“Reivindicaciones Z21-28: se refieren a uso de los
compuestos para tratamiento...por lo tanto no se aceptan
seqgun la legislacion vigente”.

2.2 NOVEDAD

En forma resumida, el Examinador indica lo siguiente:

“,.la fdérmula I reivindicada se superpone con la fdérmula I
. del documento D1, por lo tanto no es novedosa, pues ya se conocia

en el estado de la técnica.”.

3. MODIFICACION A UNA SOLICITUD EN TRAMITE

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la
Decisién 486, que permite al solicitante en cualgquier momento del
tramite efectuar modificaciones sin ampliar el objeto de la

invencién inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo

capitulo reivindicatorio, que comprende once (11)
reivindicaciones.
. Con el propdsito de atender las observaciocones realizadas por

ese Despacho, las reivindicaciones relacionadas con procedimientos

y usos como tal, fueron eliminadas,

De oftro lado, el alcance de la reivindicacién 1 fue
sustancialmente limitado mediante la restriccidon de los siguientes

sustituyentes:
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a) Rl y R2 (respecto del puente alquileno);

b) los grupos espaciadores X, W, Z;

c) grupo Y que fue restringido a fenilo o piridilo;

d) grupo A que fue restringido a piridilo o piridazinilo;
e)grupo B que fue restringido a fenilo;

f)grupo C

Asi mismo, se introdujeron en la reivindicaciones dependientes las

modalidades preferidas de la presente invencién.

De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones
del capitulo reivindicatorio y a la descripcién quedan subsanadas
las objecicnes gue hizo ese Despacho, ya que ahora, dicho pliego
reivindica un producto conforme a las disposicicnes de los
articulos 14 y 30 de la Decisién 486 y permite establecer las

diferencias frente al estado del arte.
4, NOVEDAD

Inicialmente, es preciso tener en cuenta que el documento WO

02/04433 (Dl) revela un compuesto de fdédrmula I:

R‘F RI 12 l Ry
@ o
RWR‘S Ri1g Re /Y



CAVELIER

ABOGADOS

en donde el grupo Q puede representar un puente etinileno, entre
otros. Dicha anterioridad propone dichos compuestos COomo
moduladores del receptor MCH 1.

Sin embargo, en la ©presente invencién no hay grupos

piperazina o piperidina unidos a un puente etinilo a través de un

grupo metilo. Ademas, en la invencidén bajo estudio el grupo A esta

definido como un grupo ciclico bivalente seleccionado entre
piridinil y piridazinil.
Visto leo anterior, presentamos a continuacidén una tabla

comparativa donde

se demuestra que la férmula 1 tal como esté

un grupo alquileno

grupos amino-alguilo

definida mediante sus sustituyentes es quimicamente diferente de
. lo revelado en D1, veamos:
Solicitud en tramite D1
. RuR,, RmR15 Re R,
1 R1 Rg L
R \/ Comparacidn
NN X—Y— 7 ——E==—W—A—B . N )
Rz/ Ro 5 >\—,<
Ra Ry RmeR‘BR“’ A z/Y
R
Ry
Y = fenilo o piridilo Similar
Rj Ry
R4
R3 es definido en forma
RI1IR2N-X~ en donde X es _ . '
diferente y no menciona Diferente
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sustituidos.

Z = enlace simple o

alquileno

No estd presente

Diferente

-C=C- (enlace triple)

Q puede ser un triple enlace
entre muchas otras
definiciones posibles, pero

ne es una modalidad preferida

similar

W = enlace simple

Espaciador -CH(RS)- (gue no

es un enlace simple)

Diferente

A= piridilo o

piridazinilo

R14

R Ry2 R
:l ‘, 15

—-—N W —
Rig
R17R18 Ryg

(esta estructura no
corresponde a un grupo

piridile ni a piridazinilo)

Diferente

B = fenilo

opcionalmente sustuido

Re R7

similar

Afirma El Manual para el examen de solicitudes de patentes de

invencidn que “para determinar la novedad de la invencidn se debe

comprobar si existen anticipaciones del estado de la técnica que
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contengan explicitamente  todas las caracteristicas técnicas
esenciales de la invencién”. Ademas, que “si existe aungque sea una
caracteristica, aungue sea banal, no se encuentra contenida en el

antecedente, la reivindicacidén es nueva”.

Dade lo anterior, se puede concluir gue la materia
reivindicada en la solicitud en tramite es novedosa frente a 1lo
revelado en D1 vya que la férmula I reivindicada no se superpone

con la férmula I segun DI1.

Ahora bilen, ni en la descripcién ni en la parte experimental
de D1 describen compuestos con un triple enlace. Respecto del
grupo Q son preferidos los grupos etenilo (C=C) y ciclopropilenc
. (ver pagina 9 ultima linea hasta la pagina 10 linea 3) (también en
las férmulas II, II, y IV en las paginas 6-8. Por lo tanto, el

grupo etinileno no es preferido en DI,

De otrc lado, ni la descripcidén ni en los ejemplos de D1 se
sugiere que el sustituyente R’ pueda representar R'R’-N-X-, tal como
se reivindica en el pliego modificado. Por el contrario, los
ejemplos muestran que en la posicién para del anille fenilo
(respecto del grupo puente @) hay hidrégeno, o bien cloro o grupo
metoxi.

Asi las cosas, la presente invencién no seria ademas
obviamente derivable a partir de las ensefianzas del estado del

. arte representado por WO 02/04433,

5. Puesto que se han atendide a cabalidad las observaciones
hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,
atentamente le solicito se sirva otorgar la presente solicitud pues
el capitulo reivindicatorio cumple con las disposiciones de los

articulos 14, 16, 18, 28 y 30 de la Decisidén 486.
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6. ANEXOS:

1. Nuevo ©pliego reivindicatorio
reivindicaciones.

2. Formulario para modificaciones.

Sefiora Jefe,

COLO-13736-841-061-9
AMG\AMG\ID-151754\WPC13736
No. M-2009-151754\AMG

compuesto

.
T

<

por

i bt

once

EMILIO FERRERO

T.P.A. No. 3

1.929

(11)
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SUPERINTENDENCITA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Nombre: BOEHRINGE
GMBH & CO. KG

Sociedad™ca

x;s‘;{ehtew bajo las leyes dei
Alemania. o

Direccidn

Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com

IDENTIFICACION

Nombre: Emilio FERRERO

Direccion: Carrera 4° No. 72-35 Cc.C. nt L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 CE. 1 owo O
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com

m——

Numero: 438.019 TP 31.929

P ———————

05.052.204

cién o modificacion solicit:
reivindicatorio compuesto por 1

O Anexos
D Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.
L_.I Poderes, si fuere el caso

D Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

personas juridicas.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de alquino de férmula general
1

R\
R2/N—X—Y-— Z——W—-A—B |

en la cual

R, Rr® son, en forma independiente entre si, H, un grupo
alguilo Ci-g o} clicloalquilo C3.9 opcionalmente
sustituido con el radical R'Y, donde un grupo -CH,-
puede estar reemplazado en la posicidén 3 6 4 de un
grupo ciclealquilo de 5, 6 ¢ 7 miembros por -0-, -
S— o =-NRY-, o un radical fenilo o piridinilo
opcionalmente mono o polisustituido con el radical

R'? y/o monosustituido con nitro, o

R! v R? forman un puente alquileno C,g, en el que
— un grupo -CHz— puede estar reemplazado por -CH=N-
o —CH=CH- y/o

- un grupo -CH;-~,puede estar reemplazado por -0—-, -
S-,-C=N-R'®, -C=N-0-R'®, -CO-, o -NR"- de modo tal
"que los heteroatomos no estén unidos entre si en

forma directa,

donde en el puente alguileno definido con
anterioridad pueden estar reemplazados uno o varios

dtomos de H por RY, y

donde el puente alquileno definido con anterioridad
puede estar sustituido con uno o dos grupos Cy
carbo- o heterociclicos de modo tal que el enlace
entre el puente alquileno y el grupo Cy se realiza
-~ a través de un enlace simple o doble,

- a través de un atomo de C comun, formando un
sistema de anillos espirociclicos,

- a través de dos Aatomos de C vy/o N comunes

adyacentes, formando un sistema de anillos




biciclicos condensados, en donde Cy es seleccionado

entre el grupo Cyy-cicloalquilo, fenilo o tienilo;

o)
- a través de tres o mas Aatomos de C y/o N,
formando un sistema de anillos en puente,
X representa -CH,-, -CH;-CH,- 6 -CH;-CH;~CH,- y en el

caso en que el grupo Y estd unido al grupo X a través de un
atomo de C, el grupo X también puede representar -CH;-CHy,-0-,
-CH(CH;3) -CH,-0, -CH,-CH(CHs3)-0-, CH;-CH;-NH, -CH(CHs3)-CH,-NH &
-CH,-CHs-N(CH3) - vy

donde el puente X puede estar unido a r* incluyendo el Atomo

de N unido a R' y X, formando un grupo heterociclico, \Y%

W representa un enlace sencillo; y
Z representa -CHp-, -CH,-CH»-, ~CH»,-CH,-CH,—, 1,1~
ciclopropileno, 1,2-ciclopropileno, O-CH,, -0-CH,—
CH,-, -NR*-CH,- o NR*-CH,-CH,, vy
Y es seleccionado entre el grupo que consiste de
N —N

| I e e e

donde los grupos ciclicos arriba mencionados pueden estar
mono- © polisustituidos por R? en uno o mas atomos de C, y en
el caso de un grupo fenilec también puede estar adicionalmente
monosustituido por nitro, y/o uno o mas grupos NH pueden

estar sustituidos por R,

A es seleccionado entre el grupo que consiste de
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donde los grupos ciclicos mencionados anteriormente pueden
estar mono- o polil sustituidos en uno o mas atomos de C por

20
R*7;

B representa fenilo, en donde puede estar mono o

polisustituido con R?°,

Cy €s un grupo carbo- o heterociclico seleccionado de
unc de los siguientes significados:
— un grupo carbociclico saturado de 3 a 7 miembros,
- un grupo carbociclico insaturado de 4 a 7
miembros,
— un grupo fenilo,
— un grupo heterociclico saturado de 4 a 7 miembros
© insaturado de 5 a 7 miembros con un &tomo de N, O
0 S5 como heterodtomo,
- un grupo heterociclico saturado o insaturado de 5
a 7 miembros con dos o més Atomos de N o con uno o
dos atomos de N y un atomo de 0O o de S como
heteroédtomos,
— un grupo heterociclico aromatico de 5 &6 6
miembros con uno o varios heterodtomos iguales o

diferentes seleccionados entre N, O y/o S,

donde en los grupos de 5, 6 6 7 miembros indicados
con anterioridad uno o© dos grupos -CH,— no
adyacentes pueden estar reemplazados, en forma
independiente entre si, por un grupo -CO-, -

C(=CHz)~, —(80)- o = (802)—, y

donde los grupos ciclicos mencionados con

anterioridad pueden estar mono o polisustituidos en




uno © varios atomos de C con R?®, en el caso de un
grupo fenilo, también pueden estar adicionalmente
monosustituidos con nitro y/o uno o varios grupos

NH con R?!,

R* tiene uno de los significados indicados para R'/,

R es hidroxi, w-hidroxi-alquilo C;_3, alcoxi Cj_a,

o—({alcoxi Cij4)—-algquilo C;-3, carboxi, alcoxicarbonilo Cji_4,
amino, alquil Ci4—amino, di-(alquil C,_4)-amino,
ciclo—alquilenimino Ci-g, amino—alguilo Ci-3, alguil Ci-y—amino-
alguilo Ci-3, di-(alguil Cj_4)-amino-alquilo Ci-3, ciclo-
algquilenimino Cis_g—alquilo Cj;-3, amino—alcoxi Cy_3, alquil Ci4-
amino—alcoxi Cp_3, di-(alquil Ci_y)-amino-alcoxi Cs-3, ciclo-
alquilenimino Cse—alcoxi Cy_3, aminocarbonilo, algquil Ci_4—
aminocarbonilo, di-(alqguil Ci-4) —aminocarbonilo 0 ciclo-

alquilenimino Cjs_¢—carbonilo,

R es alquenilo C,, alguinilo Cp.s, RY¥®-0-, R¥®-0-coO-,

RY¥-Cc0o-0-, RY™R'N-, RY™RYN-CO- o Cy-,

R* tiene uno de los significados indicados para R?C,

R*3 tiene uno de los significados indicados para RY7,

excepto carboxi,

R es haldgeno, alguilo Ci¢, alquenilo Cs¢, alguinilo
Co_g, RY¥-0-, R'%-0-co-, R'¥®-co-, R¥-co-0-, R'R'7N-,
RYRY¥N-CO~, RY™-0-alquilo Ci-3, R™-0-CO-alquilo Ci_s,
R'*®-0-CO-NH-, R'-80,-NH-, RY”-0-NH-alquilo C;.;, R*°-
S0,-NH-alquilo Ci-3, RY™-CO-alquilo Ci-3, RY¥-co-0-
alquilo Ci.3, R'™RYN-alquilo C;_3, R*¥R¥N-CO-alquilo

Ciz3 © Cy-—alquilo Cio3,

R es H, alquilo Ci-4, cicloalquilo Cs;, cicloalquil Cs_
7=alquilo Ci-3, fenilo, fenil-alqguilo Ci-3,

piridinilo o piridinil-alquilo Ci_3,




R16

R18, RJ 9

RZO

es H, alquilo Ci-4, cicloalquilo Cs3_7, cicloalquil Cs.
s—alquilo C;_3, cicloalquenilo C4-y, cicloalquenil C,_
s—alguilo Ci;-3, ®-hidroxi-alquilo C,-3, ®-(alcoxi Ci-
4)—algquilo Cp-3, amino-alquilo Cs.4, alquil Ci4—
amino—algquilo Cz-¢, di-(alquil CL4)—amino—alquilo Cs.

6 0 clclo-alqguilenimino Cs-g—algquilo Cj,_g,

tiene uno de los significados indicados para R!® o
es fenilo, fenil-alquilo Ci-3, piridinilo, dioxolan-
2-ilo, -CHO, alquilcarbonilo Ci-4, carboxi,
hidroxicarbonil-alquilo Ci.3, alcoxicarbonilo Cy_4,
alcoxicarbonil Ci4—alquilo Cio3,
alguilcarboeonilamino Cig—alguilo Co-3, N—
(alquilcarbonil C;4)-N-(algquil Cij4)-amino-alquilo
Cy.3, algquilsulfonilo Ci-4, alguilsulfonilamino Cj_s4—
alquilo Cy;.3 o N-(alquilsulfonil C;_4)-N-(alquil C;i-

4) —amino-alquilo C;-3

son, en forma independiente entre si, H o alquilo

Ci6r

es haldgeno, hidroxi, ciano, alquilo Ci-¢, alquenilo
Cz-¢, alquinilo Cz.¢, cicloalquilo Ci3-7, cicloalquil
Cs-7—alguilo Ci-3, hidroxi-alquilo C;.3, R%-alquilo

Ci-3 0 uno de los significados indicados para R%2,

es algquilo Cy4, ®—hidroxi-alguiloc C,;.¢, ®—-alcoxi Ci.
a—alquilo Cz-¢, ®-alquil Cji_g-amino~alquilo Cy.¢, ©®—
di-(alquil Ci—g) —amino—-alquilo Co-gy m-ciclo-
alquilenimino Cig—alguilo Cog, fenilo, fenil-
alquilo C;—3, algquil Ci-4—carbonilo, alcoxi Ci_gq—
carbonilo, alquilsulfonilo Ci-4, fenilcarbeonilo o

fenil-C;z-alguil-carbonilo,

es piridinilo, fenilo, fenil-alcoxi Ci-3, OHC-, HO-

N=HC-, alcoxi C;_,—N=HC-, alcoxi Ci-4, alquiltio Ci-_4,




carboxi, alquilcarbonilo Ci.4, alcoxicarbonilo Ci_4,
aminocarbonilo, alguilaminocarbonilo Ci-a, di-
(alquil Ci-4) —aminocarbonilo, ciclo—alqgquil Ca_g—
amino—carbonilo, ciclo-algquilenimino Ci_¢—carbonilo,
ciclo—alquilenimino Csg—alquil Cy_4—aminocarbonilo,
alquil Ci4—sulfonilo, alquil Ci;4-sulfinilo, alquil
Cig—sulfonilamino, amino, alguilamino Ci.g, di-
{alquil Ci-4) —amino, alquil Ci-g—carbonil-amino,
ciclo-alquilenimino Cs¢, fenil-algquilamino Ci_3, N-
(algquil Ci-s)—fenil-alquilamino Ci_3, acetilamino,
propionilamino, fenilcarbonilo, fenilcarbonilamino,
fenilcarbonilmetilamino, hidroxi-

alquilaminocarbonilo Cj;-3, (4-morfolinil)carbonilo,

(l-pirrolidinil)carbonilo, (1-
piperidinil)carbonilo, (hexahidro-1-
azepinil)carbonilo, (d-metil-1-

piperazinil)carbonilo, metilendioxi, aminocarbonil-

amino o alquilaminocarbonilamino,

donde en los grupos y radicales mencionados con anterioridad,
en especial en A, B, W, X, Y, %, R a R* yv R a R??, en cada
caso unc o varios Atomos de C pueden estar adicionalmente
mono o polisustituidos con F y/o en cada caso uno o dos
atomos de C, en forma independiente entre si, pueden estar
adicionalmente monosustituidos con Cl o Br y/o en cada caso
uno o varios anillo fenilo, en forma independiente entre si,
pueden tener adicionalmente uno, dos o© tres sustituyentes

seleccionados del grupo F, Cl, Br, I, ciano, alquilo Ci_4,

alcoxi Ci-4-, difluorometilo, trifluorometilo, hidroxi, amino,
alquilamino Ci_3, di-(alquil Ci-3) —amino, acetilamino,
aminocarbonilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, amino-—

alquilo Ci3, alguilamino Ci-z—alquilo Ci;3 y di-(alguil Cy-3)-
amino-alquilo Ci_3 y/o pueden estar monosustituidos con nitro,

Y

sus tautdmeros, sus diasteredmeros, sus enantidémeros, sus

mezclas y sus sales.




2. Compuestos de algquino de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizados porgque son seleccionados a

partir de una férmula general IIa, IIb, o Ilc

@y
R1

\>N'—-““X / \ 7—=—

R{’ —
i
R _\\

S Y
2 R
R

)

1
R\:N—W—x———4<?f__w§3 z
RZ/ N:/

en donde

Q representa CH,

Lt 12, 1° representan H o tienen uno de los significados

dados para R*°, y

m, n, p independientemente entre si representan los

valores 0, 1, o 2, y p también puede tener el valor 3,

en donde R', R?), R?°, X y z estdn definidos de acuerdo

con la reivindicacidén 1.

3. Compuestos de alquino de acuerdo con la
reivindicacién 1 & 2, caracterizados porque R', R? son, en
forma independiente entre si, H, alquilo Ci¢, cicloalquilo Cs-
7, ¢icloalquil Cji-alquilo C;-3, o-hidroxi-alquilo C,.3, -
(alcoxi Cy-4)~alquilo Cy3, alcoxi Ciy—carbonil-alguilo Ci_4,
carboxi~alquilo Cj4, amino-alquilo C,4, alquil Ci-s—amino-

alguilo Cooa, di-(alquil Ci.q) ~amino-alquilo Cooa, ciclo-



algquilenimino Cs_g—alquilo C;_4, pirrolidinilo, N-(algquil Ci_4)-
pirrolidinilo, pirrolidinil-alquilo Ci_3, N-{(algquil Ci.q)-
pirrolidinil-alquilo Ci-3, piperidinilo, N-(algquil Ciog)—
piperidinilo, piperidinil-alquilo Ci-3, N-(alquil Cyg) —
piperidinil-alquilo Ci-3, fenilo, fenil-algquilo Ci-3, piridilo

o piridil-Ci.3—alquilo,

donde en los grupos y radicales indicados con anterioridad
uno o varios atomos de C pueden estar mono o polisustituidos
con F y/o uno o dos atomos de C, en forma independiente entre
si, pueden estar monosustituidos con Cl o Br y

donde el radical fenilo o piridilo puede estar mono ©
polisustituido con el radical RY¥ definido en 1la

reivindicacién 1 y/o puede estar monosustituido con nitro.

4, Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de

las reivindicaciones precedentes, caracterizados porgue

1 L
el grupo R—N

posee un significado de acuerdo con una de las siguientes

subféormulas

CN—X : N—X— ¢ ONx—=
N—X— Al N=X— , <\ N—X— ]

. . B \W—
| N—X—; N N—X— , RN NEX=

~




/N : :
0 N—X— , N—X—
__/
S N—X— ,
__/

~
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X"_% XI ‘\
RLNCL , R*—N ,
X',
X'
)
v . r N\)\ \\“ r N \ . 4
XII Y xl/ \X/\ A}

donde uno o varios atomos de H del heterociclo formado por el

grupo
unido

estar

R'R°’N pueden estar reemplazados por R™ y el anillo
con el heterociclo formade por el grupo R'R?N puede

mono © polisustituido en uno o wvarios Aatomocs de C con

R*°, en el caso de un anillo fenilo, también puede estar

adicionalmente monosustituido con nitro y

X', X" son un enlace simple vy



donde R*, RY, R, RY™, R¥, R® y X tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1 & 2.

5. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de
las reivindicaciones precedentes caracterizados porque 2

representa un enlace simple.

6. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de
las reivindicaciones precedentes, caracterizados porque el
grupo Y es un grupo 1,4-fenileno,

el cual puede ser mono- o polisustituido por R?*® en unoc o
mas Aatomos de C, vy puede también adicionalmente estar
sustituido por nitro, en donde R*® v R?* son como estan

definidos en las reivindicacicnes 1 o 2.

7. Compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de
las reivindicaciones precedentes, caracterizados
porgue

R?® es F, Cl, Br, I, OH, ciano, metilo, difluorometilo,
trifluorometilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, metoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, etoxi, n-propoxi o iso-
propoxi, donde los sustituyentes R?° que se presentan varias

veces pueden presentar significados iguales o diferentes.

8. Compuestos de alquino de acuerdo con la
reivindicacidén 1 seleccionados del grupo de férmulas

1. 5-(4-cloro—fenil)-2-[5-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)- piridin-2-il-etinil]-piridina

2. [(R)-1-(2-{4-[5—(4-cloro—-fenil)-piridin-2-
iletinil]-fenoxi}~-etil)-pirrolidin-2-i1]-
metanol

3. [1-(2-{4-[5~(4-cloro—-fenil)-piridin-2-
iletinil]-fenoxi}-etil)-piperidin—-4-il]-
metanol

4, 1-(2-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-

iletinil]-2-metil-fenoxi}l-etil)=-piperidin-3-




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

ol

N-{4~[5~(4-cloro-fenil)-piridin-2-iletinil]-
fenil}—-2-pirrolidin-1-il=-propionamida
2—[4-(4-azetidin-1-1lmetil-fenil)-but-1-
inil]-5-(4-cloro-fenil)-piridina
5-(4-cloro-fenil)-2-[4-(4-piperidin~1-
ilmetil-fenil)-but-1-inil]-piridina
5—(4-bromo-fenil)-2-{4-(4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-but-1-inil]-piridina
2-[(4-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin—-2-il]-
but-3-inil}-bencil)-metil—-amino]-etanol
5-(4-cloro—fenil)-2-{4-[4-((S)-2-metoximetil-
pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-but-1-inil}-
piridina

5-(4-cloro—fenil)-2-{4~[2-(4d-propil-
piperidin-1~-il)-etoxi]-feniletinil}-piridina
5-(4-cloro—fenil)—-2-{4-[4—-(2-metil-
pirrolidin-l-ilmetil)-fenil]-but-1-inil}-
piridina
3-(4-cloro—-fenil)—-6-[4-(4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-but-1-inil]-piridazina
5-(4-clorc—fenil)-2-[4~(4-pirrolidin—-1-
ilmetil-fenil)-but~1-inil]-piridina
5-(4—cloro—-fenil)—-2-{4~[2-(2,6—-dimetil~-
piperidin-1-il)-etoxi]-3-metil-feniletinil}-
piridina

éster metilico del acido 5-[5-(4-cloro-
fenil)-piridin-2~iletinil]-2-(2-pirrolidin-1-
il-etoxi)-benzoico
5—(4-cloro—fenil)-2-[3-metil—-4~(2-piperidin-
l-il-etoxi)-feniletinil]-piridina

5= (4-cloro—fenil)—-2-[3-metil-4-(2-pirrolidin-
l1-il-etoxi)-feniletinil]-piridina
5—(4—-cloro—fenil)-2-{4-[4-(4d-metil-piperidin-
l1-ilmetil)-fenil]-but-1-inil}-piridina

Al



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

1-(2-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxi}-etil)-piperidin-4-
ol

5-(4-cloro~fenil)-2-{3-metil-4-[2-(2~-
pirrolidin-l-ilmetil-piperidin-1-il)-etoxi]-
feniletinil}-piridina
{5-[5-(4-cloro~fenil)-piridin-2-iletinil]-
piridin-2-il}-(2-piperidin-1-il—-etil)-amina
4-(4-{4~[5-(4d-cloro—fenil)-piridin-2-il]-but-
3~inil}-bencil) -morfolina
(4-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-il]~but-3-
inil}-bencil)-metil-piperidin—-4-il-amina
5-(4-cloro-fenil)-2-[3-(4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenoxi)-prop-1-inil]-piridina
(1-{5-[5-(4—cloro—fenil)-piridin-2-iletinil]-
piridin-2-il}-pirrolidin-3-il)-dimetil-amina
[(8)-1-(2-{4-[5~(4-cloro—fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxi}-etil)-pirrolidin-2-
il]-metanol
5-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-iletinil]-2-
(2-pirreolidin-l1-il-etoxi)-fenilamina
{5-[5-(4—-cloro—fenil)-piridin-2-iletinil]-
piridin-2-il}-(2-pirrolidin-1-il-propil) -
amina
1-(4-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-1il1]-but—
3-inil}-bencil)-pirrolidin-3-ilamina
2-[3-bromo—4-(2~-pirrolidin-1-il-etoxi) -
feniletinil]~5-(4-cloro-fenil)-piridina
1-(2-{4-[5—(4-cloro—fenil)-piridin-2-
iletinil]-2~metil-fenoxil—-etil)-azepan
5-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-iletinil]-N-
metil-2-(2-pirrolidin-1l-il-etoxi)-benzamida
(2-{4-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-iletinil]-
2-metil-fenoxil-etil)-ciclopropilmetil-
propil—-amina

1-(2-{4-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-




36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49

D
/ﬁ?m

iletinil]~fenoxi}=etil)-4-metil-piperidin-4-
ol
5-(4-cloro—-fenil)-2-{3-metil-4-[2-(4-metil-
piperidin-1-il)-etoxi]l-feniletinil}-piridina
5-(4-cloro—-fenil)-3-fluoro-2-{4-[2-(4~metil-
piperidin-1-il)-etoxi]l-feniletinil}-piridina
{4-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-iletinil]-
fenili-(2-pirrolidin-l-il-etil)-amina

éster metilico del &cido [1-(2-{4-[5-(4-
cloro-fenil)~piridin-2-iletinil]-2-metil-
fenoxi}-etil)-piperidin-4-il]-acético
{5-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-iletinil]-
piridin-2-il}-metil-(2-pirrolidin-1l-il-etil)-
amina

ter-butiléster del acido [(1-(2-{4-[5-(4-
cloro-fenil)-piridin-2-iletinil]-fenoxi}-—
etil)-pirrolidin-3-il]-carbamico
5-(4-cloro-fenil)-2-[3-metoxi-4- (2~
pirrolidin-l-il-etoxi)-feniletinil]-piridina
5-(4-cloro—-fenil)—-2-[4-(2-piperidin-1-il-
etoxi)—-feniletinil]-piridina
2—[4—-(2—-azetidin-1-il-etoxi)-feniletinil]-5-
(4-cloro—fenil)-piridina

O-metil-oxima del 5-[5-(4-cloro—fenil) -
piridin-Z-iletinil]-2-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-benzaldehido
1'-{5-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-iletinil]~
piridin-2-i1}-[1,3"]bipirreolidiniloe
(4—{4-[5~(4-cloro—fenil)-piridin-2-il]-but-3-
inil}-bencil)-metil-(l-metil-piperidin-4-il1)-
amina
5-(4~-cloro~fenil)-2~[3~cloro-4—-(2-pirrolidin-
l1-il-etoxi)—feniletinil]-piridina
(8)-1-(2-{4-[5-(4-cloro—-fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil—fenoxi}-etil)-pirrolidin-3-

ol



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

[1-(2—-{4-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxi}-etil)-piperidin-4-
il]-piridin-2-il-amina
5-(4-bromo-fenil)-2-[4~-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)~feniletinil]-piridina
N-[1-(2-{4-[5-(4~cloro—fenil)-piridin-2-
iletinil]-fenoxi}-etil)-piperidin-4-ilmetil]-
N-metil-acetamida
5-(2,4-dicloro-fenil)-2-[4-(4~pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-but-1-inil]-piridina
5—(4-cloro—fenil)-2-{4-[2-(4-etil-piperidin-
1-il)-etoxi]—feniletinil}-piridina
[1-(2-{4-[5~(4-cloro-fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxil}-etil)-piperidin—-4-
il] -metanol
5-(4-cloro-fenil)-2-[4-(2-pirrolidin-1-11-
etoxi)—-feniletinil]-piridina
5—(4-cloro-fenil)-2-{4-[2-(3, 6-dihidro-2H-
piridin-1-il)-etoxi]-feniletinil}-piridina
5-(4-cloro—fenil)-2-{4-[2—-(2-metil-
pirrolidin-1-il)-etoxi]-feniletinil}-piridina
(4—{4-[5-(4-cloro~-fenil)-piridin-2-il]-but-3-
inil}-bencil)-ciclopropilmetil-amina
5-(4-cloro—fenil)-2-{4-[{4-(4-pirrolidin-1-il-
piperidin-l-ilmetil)-fenil]-but-1-inil}-
piridina
5—(4d-metoxi~fenil)-2-[4-(4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-but-1-inil]-piridina
5-(3,4-difluoro~fenil)-2-[4-(4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)-but-1-inil]-piridina
1-(2~{4-[5—(4-cloro—-fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxi}=-etil)-4-metil-
piperidin—-4-ol

5-(4~cloro-fenil)-2-{4-[4—- ((R)-2-metoximetil-
pirrolidin-1-ilmetil)-fenil]-but-1-inil}-

piridina




65.

66.

67.

68.

69.

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

1-(4-{4-[5-(4-cloro~fenil)-piridin-2-il]-but-
3-inil}-bencil)-4-metil-piperazina
{5~[5~(4-cloro~fenil)-piridin-2-iletinil]~-
piridin-2-1il}—-(2-pirrolidin-1l-il-etil)-amina
5-(4-cloro—fenil)-2-(3-metil—-4~{2-[4-
(piridin-2-iloxi) -piperidin-1-il]-etoxi}~-
feniletinil)-piridina
5-(4-cloro—fenil)-2-{4-[2-(3,6—-dihidro-2H-
piridin-1-il)-etoxi]-3-metil-feniletinil}-
piridina
(R)~1-(2-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxi}-etil)-pirrelidin-3-
ol

1-(2-{4-[5~-(4-cloro—fenil)-piridin-2-
iletinil]-fenoxi}-etil) -piperidin—-4-ol
1-(2-{4-[5-(4~cloro—fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxi}-etil)-4-fenil-
piperidin~4-ol
1-(2-{4-[5-(4~cloro—fenil)~piridin-2-
iletinil]~fenoxi}-etil)-[4,4"]bipiperidinilo
5-(4-cloro~-fenil)=-2-[3~etinil—4-(2-
pirrolidin—-l-il-etoxi)-feniletinil]-piridina
5-(3,4-dicloro-fenil)-2-[4-(4-pirrolidin-1-
ilmetil-fenil)~but~1l-inil]-piridina
1-(2-{4-[5-(4~cloro-fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxil—-etil)-4-metil-
piperidin-4-ilamina

5-[5-(4-cloro-fenil) piridin-2-iletinil]-2-
(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-benzaldehido-oxima
5-(4-cloro~fenil)-2~{4-[2-(2,6-dimetil-
piperidin-1-il)-etoxi]-feniletinil}-piridina
5-(4d-cloro-fenil)-2-(4—-{2-[4-(1H-imidazol—-4-
il)-piperidin-1-il]-etoxi}-3-metil-
feniletinil)-piridina
[1-(2-{4-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-

iletinil]-2-metil-fenoxi}-etil)-piperidin-2-




80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

il]-metanol

(4-{4~[5-(4-cloro~fenil)-piridin-2-1i1]-but-3-
inil}-bencil)-metil-piridin-2-ilmetil-amina
amida del 4acido 1-(2-{4-[5-(4-cloro-fenil)-
piridin-2-iletinil]-fenoxi}-etil)-piperidin-
4—carboxilico
2-[(2-{4-[5-(4—-cloro—-fenil)-piridin-2-
iletinil]—-fenoxi}—etil) metil-amino]-etanol
5—(4-cloro~fenil)-2-{4-[2- (4-metil-piperidin-
1-il)-etoxi]—feniletinil}-piridina
{2-[1-(2-{4-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxi}-etil)-piperidin—-4-
il]-etil}-dietil-amina
5-(4-cloro~fenil)-2-{4-[2-(2,4,6-trimetil-
piperidin-1-il)~etoxi]—-feniletinil}-piridina
5-(4~cloro—fenil)-2—-{4-[2—-(3,5-dimetil-
piperidin-1-il)-etoxi]~-3-metil-feniletinil}-
piridina
cis—-2~-(2-{4-[5-(4-cloro—-fenil)-piridin-2-
i1letinil])~-fenoxi}—etil)-decahidro-
isoquinolina

- (2-{4-[5-(4-cloro—-fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxi}-etil)-2-metil-2, 6-
diaza—-espiro[3,4]octano
[1-(2-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxi}-etil)-pirrolidin-3-
il]-dimetil-amina
5—(4-cloro—fenil)-2-[{3-fluoro-4-(2-
pirrolidin-l-il-etoxi)-feniletinil]-piridina
[1-(2-{4-[5- (4—cloro—fenil) -piridin-2-
iletinil]-2-metil-fenoxi}-etil)-piperidin—-4-
il]-ciclopentil-metil-amina
5-(4~-cloro—fenil)-2-{4-[2-(4—pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)-etoxi]-feniletinil}-piridina
5-(4-cloro—fenil)-2-{4-[2-(2,5-dihidro-

pirrol-1-il)-etoxi]-feniletinil}-piridina



94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

incluyendo

enantidémeros,

[1-(2-{4~[5-(4-cloro~fenil)-piridin-2-
iletinil]-fenoxil}-etil)-piperidin-4-ilmetil]-
dimetil-amina
1-(2-{4-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-
iletinil]-fenoxi}-etil)-4-metil-piperazina
(4—{4-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-il]-but-3-
inil}-bencil)-piridin-2-ilmetil-amina
1-(2-{4-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-
iletinil]-2-metil—-fenoxi}-etil) -
espiro[piperidin-4,2' (1H')-quinazolin] -

4' (3'H)ona
A-{[(2-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-
iletinill-2-metil-fenoxilt-etil) metil-amino]-
metil}-fencl
5-{(4-cloro—-fenil)-2-[4-(3~piperidin-1-il-
pirrolidin-1-il)~feniletinil]-piridina

5~ (4d-cloro-fenil)-2-[2-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-piridin-5-il-etinil]-piridina
3-(2-{4-[5-(4-cloro—fenil)-piridin-2-
iletinil]l-2-metil-fenoxil—etil)-9-metil-3, 9-
diaza-espiro[5,5]undecano
(2—{4-[5-(4~cloro—fenil)~piridin-2-iletinil]-
2-metil-fenoxil}-etil)-diisopropil—-amina
5-(4-cloro~fenil)-2-[4- (3-pirrolidin-1-il-
propil)—feniletinil]-piridina

2= (2-{4-[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-
iletinil]-fenoxil—-etil)-1,2,3,4—tetrahidro-
isoquinolina

3-(4-cloro-fenil)-6-[4- (2-pirrolidin-1-11-
etoxi)-feniletinil]-piridazina
trans—2-(2—-{4~[5-(4-cloro-fenil)-piridin-2-
iletinil]-fenoxi}-etil)-decahidro-

isoguinelina

sus tautdmeros, sus diasteredémeros, sus

sus mezclas y sus sales.




9. Compuestos de alquino de acuerdo con la

reivindicacién 1 seleccionados entre las férmulas:

5-(4-cloro-fenil)-2-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi) -
feniletinil]-piridina;

5-(4-cloro-fenil)-2-{4-[2-(4-metil-piperidin-1-il)-
etoxi]-feniletinil}-piridina ;

y sales de los mismos.

10. Sales de fisiolégicamente aceptables de los
compuestos de alquino de acuerdo con una o varias de las

reivindicacicones 1 a 9.

11. Composicidén farmacéutica que contiene al menos un
compuesto de alquino de acuerdo con una o varias de las
reivindicaciones 1 a 9 y/o una sal de acuerdo con la
reivindicacién 10 ademas de opcionalmente uno o varios

excipientes inertes.

AMG\AMG\ID-151591\WPC13736
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DESCRIPTION
Melanin Concentrating Hormone Antagonist

TECHNICAL FIELD

The present invention relates to a melanin-
concentrating hormone antagonist which is useful as an
agent for preventing or treating obesity, etc.

BACKGROUND ART

Feeding behavior is an essential action for many
living beings including humans. Therefore, if
irregularities in feeding behavior occur, disorders, often
connected to diseases, will occur in normal life-
méintaining activities. Accompanying recent changes of
our dietary environment, obesity is now becoming a social
problem. In addition, not only is obesity a serious risk
factor for life-style diseases such as diabetes,
hypertension, and arteriosclerosis; it is also widely known
that increased body weight places excessive burdens on
joints such as knee joints, causing arthritis and pain.

The "diet boom, " etc. show that there is a potentially
great percentage of the population hoping to reduce body
weight; on the other hand, many cases of feeding problems
such as overeating, occurring due to causes such as
hereditary neurosis or neurosis due to stress, have been
reported.

Therefore, research on and development of agents for
preventing or treating obesity, or agents for inhibiting
eating, have been vigorously done for a long time.

The centrally acting anorectic drug, Mazindol, is now
being marketed. '

Many appetite control factors such as ieptin, have
recently been discovered, and the development of anti-
obesity agents or anorectic agents which will regulate the
functions of these appetite control factors is progressing.
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" In particular, it is known that melanin- concentrating

hormone (hereinafter also abbreviated as "MCH" ) originates
in the hypothalamus and has orexigenic action. In

addition, it has been reported that even though the daily
behavior of MCH knock-out mice was normal, the amount of
feeding by MCH knock-out mice was significantly reduced and
their body weights were lighter 'than those of normal mice
[Nature,'Vol,. 396, p.670, 1998]1. This indicates that, if
a MCH antagonist was produced, it can be expected to be an
excellent anorectic agent or anti-obesity agent; but at
present there are no known compound, especially non-peptide
type compounds, which possess MCH antagonistic actions.

On the other hand, the following compounds are known
as amine derivatives.

1) W098/38156 describes a compound of the formula :

R
Ar —X 00 Y——N<

R%..
wherein Ar is an optionally substituted ring assembly
aromatic group or an optionally substituted condensed
aromatic group; X is a bond, etc.; Y is an optionally
substituted bivalent C, , aliphatic hydrocarbon group which
may have an intervening oxygen atom or sulfur atom; R and
R? are independently hydrogen atom or a lower alkyl, or R!
and R?, together with the adjacent nitrogen atom, form an
optionally substituted nitrogen-containing hetero ring:
Ring A is a benzene ring which may have further substituents
in addition to the groups of the formula : -X-Ar where each
symbol has the same meaning as defined above; Ring B is a
4 to 8 membered ring which'may have further substituents
in addition to the group of the formula : -Y-NR'R’ where
each symbol has the same meaning as defined above; with the
proviso that the condensed ring formed by ring A and ring
B is an indole ring, the group of the formula : -X-Ar where
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each symbol has the same meaning as defined above is

‘substituted at the 4-, 6-, or 7- position on the indole ring:

or its salt, which has an action of inhibiting the
production and secretion of P-amyloid protein.
2) W095/32967 describes compound of the formula :

A Oc (CR'R")y—MNR'R®

(Rn

wherein A is CONR, in which R is hydrogen or C, . alkyl: Q

is an optionally substituted 5 to 7 membered hetero ring
containing 1 to 3 hetero atoms selected from nitrogen or
sulfur; R' is hydrogen, halogen, etc.: R? and R® are
independently hydrogen, halogen, etc.; R, and R; are
independently hydrogen or C, ( alkyl; R® is halogen, hydroxy,
etc.; R, and R, are independently hydrogen, C, ; alkyls, etc.;
mis O to 4; n is 0, 1 or 2; or its salt, which has 5HT1D
antagonist activity and can be expected to ameliorate
anorexia.

3) W09B/15274 describes a compound of the formula :

k|
(CH g~ A ‘
RSP
(CHz)m Y-Ar
R

wherein Ar is phenyl, etc.; X is -O- or -S-; Y is CR°R% -
where R* is H and R® is -H, etc.; Z is -CH,- or -N-; R is
H or -(C1-C6) alkyl: R' and R’ are independently -(C1-C6)
alkyl, etc.; R’ is H etc.; R' is hydrogen, etc.; m is an
integer of 0 to 2; g is 0 or 1; n is an integer of 0 to 4;

RO
2

P is an integer of 1 to 6: t is an integer of 1 to 4; which
has an anti-oxidant activity and can be expected to
ameliorate Alzheimer's disease.

4) EP533266
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RZ
R

wherein R' is halogen, etc.; R® is phenyl optionally
substituted by 1 or 2 substituents selected from halogen,

etc.; R? is

3}

—N N—R

/\
_/

; R' and R® are independently hydrogen, halogen, etc.; R"

is hydrogen or C, . alkyl:; which has 5HT1D antagonist

activity, and dan be expected to ameliorate anorexia.
There has been great desire for the development of a
10 melanin-concentrating hormone antagonist which is useful
as an agent for preventing or treating obesity., excellent
in oral absorbency, and safe.

DISCLOSURE QF INVENTION
15 As a result of intensive studies of compounds with a
MCH antagonistic action, the present inventors found that
a derivative which is obtained by introducing a group of
the formula : Ar'-X- where each symbol has the same meaning
as defined hereafter, into a compound of the formula :
R
Ar—y—n{
. N, 2
R
20 _
wherein each symbol has the same meaning as defined
hereinafter, had an excellent MCH antagonistic actions, to
complete this invention.
Namely, the present invention relates to
25 (1) a melanin-concentrating hormone antagonist which
comprises a compound of the formula :
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Arl—x-—-Ar—“Y——N\ )

! RZ___.-'
wherein Ar' is a cyclic group which may have substituents;
X is a spacer having a main chain of 1 to 6 atoms:
Y is a bond or a spacer having a main chain of 1 to 6 atoms;
Ar is amonocyclic aromatic ring which may be condensed with
a 4 to 8 membered non-aromatic ring, and may have further
substituents;
R' and R? are independently hydrogen atom or a hydrocarbon
group which may have substituents; R' and R?, together with
the adjacent nitrogen atom, may form a nitrogen-containing
hetero ring which may have substituents; R’ may form a spiro
ring together with Ar; or R?, together with the adjacent
nitrogen atom and ¥, may form a nitrogen-containing hetero
ring which may have substituents; or a salt thereof;
(2) an antagonist according to the above (1), wherein Y is
a spacer having a main chain of 1 to 6 atoms; R' and R? are
independently hydrogen atom or a hydrocarbon group which
may have substituents: R' and R?, together with the adjacent
nitrogen atom, may form a nitrogen-containing hetero ring
which may have substituents:; or R’ may form a spiro ring
together with Ar;
(3) an antagonist according to the above (2), wherein Ar'
is an aromatic group which may have substituents; and "a
hydrocarbon group which may have substituents” for R! and
R’ is "C,, alkyl which may have substituents”;
(4) an antagonist according to the above (1), wherein the
cyclic group for Ar' is C,,, monocyclic or condensed
polycyclic aromatic hydrocarbon group;
(5) an antagonist according to the above (1), wherein the
cyclic group for Ar' is a group formed by removing an
optional one hydrogen atom from an aromatic ring assemble
in which 2 or 3 Cs.14 monocyclic or condensed polycyclic
aromatic hydrocarbon groups are directly bonded by single
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bonds;

(6) an antagonist according to the above (1), wherein the
cyclic group for Ar' is a group formed by removing an
optional one hydrogen atom from an aromatic ring assemble
in which C,_,, monocyclic or condensed polycyclic aromatic
hydrocarbon and 5 to 10 membered aromatic hetero ring are
directly bonded by a single bond;

(7) an antagonist according to the above (1), wherein Ar’
is phenyl, biphenylyl, phenyl-pyridyl, phenyl-furyl,
phenyl-isoxazolyl, diphenyl—oxazolyl,.pyridyl-phenyl.
phenyl-pyrimidinyl, benzofuranyl-phenyl, furyl-phenyl,
terphenyl, thienyl-phenyl, indolyl, naphthyl-
oxadiazolyl, benzofuranyl—oxadiazolyl,'benzothienyl,
benzofuranyl. fluorenyl, pyridyl-pyrrolyl or
thioxanthenyl; ‘

each of which may have 1 to 3 substituents selected from
the group consisting of halogen atom; nitro: C,,
alkylenedioxy; optionally halogenated C, , alkyl;
hydroxy-C,  alkyl; optionally halogenated C, , cycloalkyl;
optionally halogenated C, , alkoxy; optionally halogenated
C;.s alkythio; hydroxy: C,,, aralkyloxy which may have
substituents; C,,, aryloxy which may have substituents:
amino; mono-C, ; alkylamino; 4i-C, alkylamino:; 5 to 7
membered saturated cyclic amino which may have substituents
and may be condensed with a benzene ring: 5 to 7 membered
non-aromatic heterocyclic groups which may have
substituents; formyl: carboxy; C,_,, aryl-carbonyl which may
have substituents; C,,, aryl-carbamoyl which may have
substituents; aromatic hetero ring-carbamoyl which may
have substituents; C, , alkoxy-carbonyl; optionally
halogenated C, , alkyl-carboxamide; C,_,, afyl-carboxamide.
which may have substituents; C, ,, aralkyl-carboxamide which
may have substituents; aromatic hetero ring-carboxamide
which may have substituents; N-(C,,, aryl-carbonyl which
may have substituents)-N-C, . alkylamino; C,,, arylamino-
carbonylamino which may have substituents:; C,,,
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arylsulfonylamino which may have substituents; C,,,
aryl-carbonyloxy which may have substituents; oxo:
carboxy-C, . alkyl; C, . alkoxy-carbonyl-C,., alkyl: C,,,
aralkyl which may have substituents; aromatic hetero
ring-C,, alkoxy: and cyano; '

(8) an antagonist according to the above (1), wherein Ar'
is piperidinyl, piperazinyl, pyrrolidinyl, dihydropyridyl
or tetrahydropyridyl; each of which may have 1 or 2
substituents selected from the group consisting of oxo, C,_,,
aryl which may have substituents, hydroxy, C, ,,
aralkyloxy-carbonyl, and C,,, aralkyl;

(9) an antagonist according to the above (1), wherein the
“spacer having a main chain of 1 to 6 atoms” for X and Y
is a bivalent group consisting of 1 to 3 species selected
from -0-, -$-, -CO-, -SO-, -S0,-, -NR®- (R® is hydrogen
atom, optionally halogenated C, , alkyl, opt'ionally
halogenated C, ;, alkyl-carbonyl, optionally halogenated C,_,
alkylsulfonyl), and a bivalent C, ; non-cyclic hydrocarbon
group which may have substituents;

(10) an antagonist according to the above (1), wherein X
is -CONR-, -NR*CO-, -CH=CH-CONR**- or -SO,NR*°-

wherein R* is hydrogen atom or C,, alkyl;

(11) an antagonist according to the above (1), wherein Y
is an optionally halogenated bivalent C,  non-cyclic
hydrocarbon group;

(12) an antagonist according to the above (1), wherein Ar

is a ring of the formula :

Cg Co, Cd. Ty O,

wherein ----- is a single bond or double bond, n is an integer
of 1 to 4;

(13) an antagonist according to the above (1), wherein R®
and R’ are hydrogen atom or C,, alkyl which may have
substituents; or R' and R?, together with the adjacent
nitrogen atom, form a 3 to 8 membered nitrogeﬂ—containing
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may have further substituents;

provided that N-{2-(N,N-dimethylamino)methyl-6-
tetralinyl]l-4-biphenylylcarboxamide is excluded; or a salt
thereof; A

(20) a compound according to the above (19), which is of

the formula :
1

R -

\ %

1 / .

Ar —CONH —N ;
r _ ) Y \RZ

n

(1'-2)

wherein R' and R’ are 'independently hydrogen atom or a
hydrocarbon group which may have substituents; R' and R?,
together with the adjacent nitrogen atom, may form a
nitrogen-containing hetero ring which may have
substituents; the other symbols have the same meanings as
defined in the above (19);

(21) a compound according to the above (20), wherein Ar!
is an aromatic group which may have substituents; and “a
hydrocarbon group which may have substituents” for R!' and
R? 1s "C, ( alkyl which may have substituents”;

(22) a compound of the formula :
1
Ar' —X’ —+—Y —N/ : (1" -3)
v \Rz

wherein Ar’ is a cyclic group which may have substituents;
n is an integer of 1 to 4; _

X' is -CONR*-, -NR**CO- or -CH=CH-CONR*- where R is
hydrogen atom or C, . alkyl;

Y is a spacer having a main chain of 1 to 6 atoms;

R' and R® are independently hydrogen atom or a hydrocarbon
group which may have substituents; R' and R?, together with
the adjacent nitrogen atom, may form a nitrogen-containing
hetero ring which may have substituents; or R?, together
with the adjacent nitrogen atom and Y, may form a

_nitrogen-containing hetero ring which may have
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substituents;
a ring of the formula

wherein n has the same meaning as defined above, may have
further substituents; )
provided that N-[2-(N,N-dimethylamino)methyl-6-
tetralinyl]-4-biphenylylcarboxamide 1s excluded; or a salt
thereof;

(23) a compound according to the above (22), which is of

the formula

Rl

o
\Rz '

Ar' —CONH 1y —n
n .
wherein R! and R? are independently hydrogen atom or a
hydrocarbon group which may have substituents; R' and R?,
together with the adjacent nitrogén atom, may form a
nitrogen-containing hetero ring which may have
substituents; the other symbols have the same meanings as
defined in the above (22);
(24) a compound according to the above (23), wherein Ar'
is an aromatic group which may have substituents; and "a
hydrocarbon group which may have substituents” for R' and
R* is "C,, alkyl which may have substituents”;
(25) a compound of the formﬁla :

1..‘_
//R

N ) (1'-5)
..R -

Ar' —x' Y —N

wherein Ar® is a cyclic group which may have substituents;
X' is -CONR™-, -NR%CO- or -CH=CH-CONR**- where R* is
hydrogen atom or C, , alkyl:

Y is a spacer having a main chain of 1 to 6 atoms;

R' and R? are independently hydrogen atom or a hydrocarbon
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group which may have substituents: R’ and R’, together with
the adjacent nitrogen atom, may form a nitrogen—containing
hetero ring which may have substituents; or R’, together
with the adjacent nitrogen atom and Y, may form a '
nitrogen-containing hetero ring which may have
substituents;

a ring of the formula

may have further substituents; or a salt thereof:
(26) a compound according to the above (25), which is of

the formula :

. R
> Y —N/ :
= \\Rz i

Ar' —CONH (1'-6)

wherein R' and R’ are independently hydrogen atom or a
hydrocarbon group which may have substituents; R' and R’,
togethexr with the adjacent nitrogen atom, may form a
nitrogen-containing hetero ring which may have
substituents; the other symbols have the same meanings as
defined in the above (25):

(27) a compound according to the above (26), wherein Ar!
is an aromatic group which may have substituents; and “a
hydrocarbon group which may have substituents” for R’ and
R* is "C,, alkyl which may have substituents”;

(28) a compound of the formula

Ar' —X' Y —N (-7

wherein Ar® is a cyclic group which may have substituents;
X' is -CONR*-, -NR"CO-, -CH=CH-CONR*- or -SO,NR**- where
R%* is hydrogen atom or C,, alkyl:

Y is a spacer having a main chain of 1 to 6 atoms;
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R' and R? are independently hydrogen atom or a hydrocarbon
group which may have substituents; R' and R?, together with
the adjacent nitrogen atom, may form a nitrogen-containing
hetero ring which may,have substituents; or R?, together
with the adjacent nitrogen atom and ¥, may form a
nitrogen-containing hetero ring which may have
substituents;

a ring of the formula :

N

o)

may have further substituents;

provided that Ar' is not biphenylyl which may be
substituted, when X' is -CONH-: or a salt thereof;
(29) a compound of the formula

0 R
e O N T
o~ \\Rzﬂuf

wherein Ariis a cyclic group which may have substituents;
X' is -CONR*-, -NR*CO-, -CH=CH-CONR*- or -SO,NR*- where
R** is hydrogen atom or C, . alkyl; -

Y is a spacer having a main chain of 1 to é atoms;

R! and R? are independently hydrogen atom or a hydrocarbon
group which may have substituents: R' and R?, together with
the adjacent nitrogen atom, may form a nitrogen-containing
hetero ring which may have substituents:; or RZ, together
with the adjacent nitrogen atom and Y, may form a
nitrogen-containing hetero ring which may have
substituents:

‘a ring of the formula :

[:::I:o:]

0
may have further substituents; or a salt thereof;
(30) a compound of the formula
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Ar' —x’ b v—{ (1" -9)
= : AN ?2 .

wherein Ar' is a cyclic group which may have substituents;
X' is -CONR%-, -NR%CO-, -CH=CH-CONR*- or -SO,NR’*- where
R* is hydrogen atom or C,, alkyl;
9 Y is a spacer having a main chain of 1 to 6 atoms;
R' and R? are independently hydrogen atom or a hydrocarbon
group which may have substituents: R* and R?, together with
the adjacent nitrogen atom, may form a nitrogen-containing
hetero ring which may have substituents: or R?, together
10 with the adjacent nitrogen atom and Y, may form a -
nitrogen-containing hetero ring which may have
substituents:

a ring of the formula

N
| X

15 may have further substituents; or a salt thereof;

s

(31) a compound of the formula
1
0] R
Ty : / ;
Ar —X Y —N : (1'-10)
. \ 2 B
N " R ...w
H

wherein Ar' is a cyclic group which may have substituents;

X' is -CONR®*-, -NR%CO-, -CH=CH-CONR*- or -SO,NR**- where
20 R* is hydrogen atom or C,, alkyl:

Y is a spacer having a main chain of 1 to 6 atoms;

. R! and R*® are independently hydrogen atom or a hydrocarbon
group which may have substituents; R' and R?, together with
the adjacent nitrogen atom, may form a nitrogen-containing

25 hetero ring which may have substituents; or R?, together
with the adjacent nitrogen atom and Y, may form a
nitrogen-containing hetero ring which may have
substituents;
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a ring of the formula
CO)

N

H
may have further substituents;
provided that Ar' is not biphenylyl which may be
substituted, when X’ is -CONH-; or a salt thereof;
{32) a pharmaceutical composition which comprises a
compound as defined in any one of the above (18), (19), (22),
(25), (26), (28), (29), (30) and (31);
{33) a prodrug of a compound as defined in any one of the
above (18). (19), (22), (25), (26), (28), (29), (30) and

(31); _
(34) a compound according to the above (18), which is

" N«[2~«(N,N-dimethylamino)methyl-6-tetralinyl]-(4"-

methobeiphenyl-4-yl)carboxamide:

4’ -fluoro-N-[6-[ (N.N-dimethylamino)methyl]-7,8-dihydro-
2-naphthalenyl][1,1'-biphenyl]-4-carboxamide:
4°-fluoro-N-[6-(1l-piperidinylmethyl)-7,8-dihydro-2-
naphthalenyl}[1l,1'-biphenyl}4-carboxamide;
4'-fluoro~-N-[6-[(N,N-dimethylamino)methyl]-5,6,7,8-
tetrahydro-2-naphthalenyl]{1,1’'-biphenyl]-4-
carboxamide;
(+)-4'-fluoro-N-{6-[(N,N-dimethylamino)methyl}-5,6,7, 8-
tetrahydro-2-naphthalenyl]{1,1'-biphenyl]-4- o
carboxamide;
(-)-4'-fluoro-N-[{6-[(N,N-dimethylamino)methyl]-5,6,7,8-
tetrahydro-2-naphthalenyl][1,1'-biphenyl]-4-
carboxamide; .

4’ -chloro-N-[3-[(N,N-dimethylamino)methyl]-2H-chromen-
7-y11[1,1'-biphenyl]-4-carboxamide; ,
4'-fluoro-N-[6-(1-pyrrolidinylmethyl)-7,8-dihydro-2-
naphthalenyl][1l,1' -biphenyl]-4-carboxamide;
N-[3-[(dimethylamino)methyl]- 2H-chromen-~7-yl]-4"-"
fluorofl,1l'-biphenyl]-4-carboxamide;
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4'-chloro-N-[6-[(dimethylamino)methyl]-5-methyl-7,8-~
dihydro-2-naphthalenyl]}[1,1’ -biphenyl]-4-carboxamide:
6-(4-methoxyphenyl)-N-[5-methyl-6-(1-
pyrrolidinylmethyl)-7,8-dihydro-2-

_ naphthalenyl]nicotinamide;

4'-chloro-N-[7-[(dimethylamino)methyl]-5,6-dihydro-3-
quinolinyl]}{[1,1'-~biphenyl]-4-carboxamide;
4-{4-chlorophenyl)-N-[6-(1-pyrrolidinylmethyl)-7,8-
dihydro-2-naphthalenyl]-3,6-dihydro-1(2H)-
pyridinecarboxamide;
N-[6-[(dimethylamino)methyl]-7,8-dihydro-2-
naphthalenyl]-4-(4-fluorophenyl)-1-
piperidinecarboxamide:
4-(4-methoxyphenyl)-N-[6-(1-pyrrolidinylmethyl)-5-
methyl-7,8-d4ihydro-2-naphthalenyl]-1-
piperidinecarboxamide;
4'-fluoro-N-{6-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-7,8-dihydro-2-
naphthalenyl][1.,1'-biphenyl]-4-carboxamide;
4'-chloro-N-[6-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]-7,8-dihydro-2-
naphthalenyll{1l,1'-biphenyl]l-4-carboxamide;
4'-chloro-N-[2-[(dimethylamino)methyl]-3,4-dihydro-2H-
1l,4-benzoxazin-6-yl1][1,1'-biphenyl]-4-carboxamide;
4-(4-methoxyphenyl)-N-[5-methyl-6-(1-
pyrrolidinylmethyl)-7,8-dihydro-2-naphthalenyl}-1-
piperidinecarboxamide; ,
4-{(4-chlorophenyl)-N-[6-[(4-methyl-1-
piperazinyl)methyl}-7,8-dihydro-2-naphthalenyl}-1-
piperidinecarboxamide;

4'-chloro-N-[2-[ (dimethylamino)methyl]-1H-inden-6-
y11{1,1'-biphenyl]-4-carboxamide;
4'-fluoro-N-[2-(1l-pyrrolidinylmethyl)-3,4-dihydro-2H-
1,4—benzoxazin—6—yl][1,1'~biphenyl]-4—garboxam1de:
4'-fluoro-N-[5-methyl-6-[(4-methyl-1- '
piperazinyl)methyl]-7,8-dihydro-2-naphthalenyl]){1,1’-
biphenyl]-4-carboxamide;
4'-chloro-N-[5-methyl-6-[(4-methyl-1-
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ASUNTO Radicacion 05-52294
Tramite 011
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No. Sol. Internacional PCT/EP2003/011887
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 403 a 690

Reivindicaciones: Folios 691 a 720y 758 a 776

Prioridad: Fecha: 2002/10/31, pais: DE, numero: 10250708.2

Respuesta del solicitante: Folios: 749 a 755

2, Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: Nuevos compuestos de alquino con efecto antagénico de la
HCM y medicamentos que contiene esos compuestos. Namero de folio: 1.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles
para el tratamiento de la obesidad que permitan influir sobre el comportamiento
de la ingestion de alimentos en mamfferos y lograr una reduccién del peso
corporal y evitar un aumento del peso corporal, igualmente atiles para el
tratamiento de trastornos metabdlicos como la diabetes.
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporcioé
nuevos compuestos de alquino con actividad como antagonistas de la HCM.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/4375

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacidn de la solicitud prioritaria 2002/10/31
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la blusqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo Fe(_:ha de &
publicacién
MELANIN CONCENTRATING
D, WO00121577 HORMONE ANTAGONIST 2001/03/21

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)
La presente Solicitud de Patente reivindica:

Reivindicaciones 1 - 10: Compuestos de alquino de férmula (1).

H1
AN ( I

e el W—A—B
o

R

Reivindicaciones 11: Composicion que contiene al menos un compuesto (1) o una
sal y ademas uno o varios excipientes.

Dicho compuesto se ve afectado por el siguiente documento mas cercano del Estado
de la Técnica:

D, que ensefia compuestos de formula (l) antagonistas de la hormona
concentradora de melanina utiles como agentes para prevenir o tratar la obesidad
(Ver folios: 777 en adelante).

SOLICITUD ANTERIORIDAD (D,) Comparacion
R
RY _ ) A —x—Aar—y—n{
(1) - N—X—Y— 2 —=—W—A—E $3’3 : \Rz._'ﬂ,-
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ak

796
Z puente alquileno X Espaciador con cadena 1-6 IGUAL
W Enlace IGUAL
X alquileno Y Espaciador de cadena 1-6 IGUAL
: - Ar | Anillo aromatico monociclico IGUAL
Grupos ciclicos mono o . .
¥ polisustituidos, fenilo o piridilo Can sustituyentss:adicopales
monosust por nitro
N piridilo o piridazinilo mono o poli Ar1 | Grupo ciclico con sustituyentes SIMILAR
sustituidos por R20
1
R\, R
M / :
R N N
R1, R2 = Puente alquileno, H, RZ... IGUAL
alquilo, cicloalquilo opcionalmente _ .
sustituido con —O-, -S-, -NR13- R1 R2—Cglno 8;%?3 Zur(]dtr;):arburo
fenilo o piridilo sustiily

5.

La unica diferencia con D4 es que esta solicitud posee un triple enlace al que
va unido un piridilo o piridazinilo con sustituyentes pero esta diferencia no
parece conceder un efecto técnico inesperado.

De esta forma no puede determinarse un efecto técnico que logre la
diferencia con la anterioridad encontrada porque los datos presentados en la
descripcion Pagina 281-282 folio 683-684 no son contundentes o suficientes para
demostrar gran superioridad contra la anterioridad.

El problema técnico objetivo de la invencion podria redefinirse en: “como lograr
que compuestos alternativos para el tratamiento de la obesidad”

Por consiguiente resultaria obvio el disefio de este tipo de compuestos y
composiciones para un experto en la materia que conozca el estado de la técnica

En conclusién la invencidn no parece tener nivel inventivo.

Conclusion:

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

NO

Reivindicaciones

afectadas Requisito que afecta

Documento N°

WO00121577 1-11 NIVEL INVENTIVO




6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

o Elsolicitante ha restringido la solicitud con respecto a lo previamente solicitado
por este despacho lo cual permiti6 llegar a la conclusion de que la presente
solicitud es nueva e inventiva con respecto al documento D1 evaluado en el
primer articulo 45, pero se procede a realizar un nuevo examen de
patentabilidad con otro documento encontrado (D2) para evaluar si hay nivel
inventivo. Se encuentra que la escasez de datos y sus valores no permiten
llegar a la conclusién de que la solicitud sea inventiva.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién 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 concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio copforme a lo dispyesto enelnumeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titylo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisidéryde Nuevas Creaciones

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

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 2054 Codigo No. 202087






