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1. Me refiero a mi solicitud de patente de 12 de Agosto de 2005.

o
2. De conformidad con lo dlspuesto erh el Articulo 5.2.12 de la Circular
Externa No. 03 de 28 de Abril de 2p03 Y ‘estando dentro del plazo de seis
meses contados desde la fecha de la pubhcacnén de la solicitud en la
Gaceta de la Propiedad Industnal numero 558 de 30 de Noviembre de
2005, solicito a ese Despacho proce{der a realizar el examen de

patentabilidad de la presente mvenmon

|
3. Me permito recordar a usted, que t%l como se informé en el Petitorio
de la invencién, la presente solicitud corresponde a Capitulo II.
| {
4, - Anexo me permito acompaﬁar recjbo numero 06-33.933, expedido
por la Supermtendencaa de Industf'na y Cpmercuo, que acredita el pago de

la tasa que dicho examen causa. |

Sefior Superintendente,

el b

ALICIA LLOREDA RICAURTE
: T.P. 53.215
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Industrla y Comercio

| | SUPERINTENDENCIA

RADICACION EXPEDIENTE No 05-80405

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE S;OLICIT;'UD DE PATENTE DE INVENCION

|
\
i
I

1
FUE PUBLICADO EN LA GACETA QE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 558 DE

FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 20¢5 EL ‘lj'ERMlNO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 21 DE FEBRERO DEL 2006
‘ \

\ |
NOTA: Dertro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, \L deberad solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud calga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decnsu%n 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si | NO__ X
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()] when X is a C=O group, n Is 0 and Ar, is not a 2,3-dihydro-indol-5-yt or 2,3~

dihydro-indol-6-yi group;
(i) when X is an 8O, group and n is 0
" dihydro-indo!-6-yl group;

and a salt, solvate and hydrate thereof.

It has been found that compounds of Formu

, Ar, is not a 2,3-dihydro-indol-5-yl or 2,3-

al inhib%it glycine transport (or reuptake) via

the GlyT-1 transporter, or are precursors (for exam;i)le, pro-drugs) of such compounds
and, thus, are useful in the treatment of SJhizophr?nia. as well as other CNS-related

disorders such as dementia Alzheimer'
depression,

According to another aspect of the inver
composition comprising a compound of F
glycine transport, and a pharmaceutically ac

disease, aftention deficit disorder and

tion, there is provided a pharmaceutical
ormula | in an amount effective to inhibit

ceptable% carrier.
|

]
In ancther aspect of the invention there Lare provided compositions containing the
present compounds in amounts for pharmaceutical use to treat medical conditions for

which a glycine transport inhibitor is Indi
containing compounds useful in the treatm
mediated inhibition of glycine transport
schizophrenia or cognitive dysfunction.

Definitions
The term aryl as used herein means a m

ted. Preforred are those compositions
nt of m?dical conditions for which GlyT-1-
is needed, such as the treatment of

:)nocyclié aromatic group such as phenyl,

pyridyl, furyl, thienyl, and the like, or a benzo-fused aromatic group such as naphthy,

indanyl, quinolinyl, fluorenyl and the like.

The term aryloxy as used herein means an oxygen Tadical substituted by an aryl group

and includes phenoxy and the like

i
SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)

8%



10

i3

20

25

30

WO 01/81308 PCTICA01/00548

b
|

|

dich!oromethéne, the combined organic la) ers»we"e washed with brine, dried over
anhydrous sodium sulphate and concentrated. The residue was then purified by flash
column chromatography over silica gel eluted with 5 % 2M ammonia in methanol /
dichlorometr{ane to afford the desired amine. |

(B). Ge 1 ocedure for Acetylation with an Amine and Various A ,us lorides

To & solution of the amine (0.20 mmol) in|dichloroethane (1 mL.) at room temperature
was added IN,N-—dtts’opmpy!ethylamine (1.3 -~ 1.5 ¢q.) and the acid chioride (1.2 ~ 1.5
eq.). The reaction mixture was stirred overnight and then washed with dilute HCI,
saturated s{odium bicarbonate and brine, dried over anhydrous sodium sulphate and
concentrated. The residue was purified by flash cotumn chromatography over sliica gel
eluted wnh either 4% 2M ammonia in methanol / dichloromethane or 8 — 10 % acstone /
benzene td afford the acetylated product. :

{C). .'-'l; al Procedure for Sulphonviation with Various Amines and @L:_ esulphor
Chiorides j

To a solution of the amine (0.15 mmol) in 1,2-dichlorosthane (1 mbL) at room
temperature was added N,N-diisopropylethylamine (2.0 eq.), the “‘benzenesulphonyl
chioride &2.0 eq.), and 4-dimethylaminopyridine (0.2 eq.). The reaction mixture was
then stirred at 70 °C for 5 hours. After|cooling the mixture was washed with 1N HCI
water, sqiturated sodium bicarbonate and brine, dried over anhydrous sodium sulphate
and concentrated. The residue was purified by flash column chromatography over
silica gel eluted with 30 ~ 45 % ethyl acetate / hexane to afford the sulphonylated
product. |

{
'

(D). General Procedure for Debenzylatio :

To a suspension of 10 wt.% Pd/C (0.8 mg of catalyst / mg of feactant) in methanol {5
mL) wag added a solution of the benzyt compound (0.83 mmol) in methanol (20 mL).
After the addition, a balloon filled with.H,(g) was attached to the flask. The flask was
then evacuated and filled with H,(g). After 18 hours of stirring the freaction mixture was
filtered through celite and concentrated. The residue was purified by flash column
chromatography over silica gel eluted with 5 % - 10 % 2M ammonia in methanol /
dichioromethane to afford the de-be |
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We claim :

1. A compound according to Formula | :

wherein :

X is a C=0 group or an SO, group ;
Y is selected from the group consisting of <[CHR ], ~CH,CH=CH-, and CH,C=C~;

m is an integer selected from the group consisting of 1, 2, and 3;

nis an integer selected from the group consisting of 0, 1, and 2;

p Is an integer selected from the group consisting of 0, 1, and 2;

R R, anii R, are independently selected from the group consisting of H and alkyl ;

Ar,, Ar, ahd Arsare independently selected aryl groups, optionally substituted with up to
five subs}ﬁtuents independently selected from the group eonsisﬁng of atkyl, alkoxy,
cycicalk)fl, cycloalkyloxy, heteracycloalkyl, h%temcycloalkyioxy, alkanoyl, thioalkyl,
aralkyl, aratkoxy, aryloxyalkyl, atyloxyalkoxy, cy joatkyl-substituted alkyl, cycloalkyloxy-
substitutgd alkyl, cycloalkyl-substituted alkoxy, cycloaikyloxy-sﬂbsﬁtuted alkoxy,
heterocycloalkyl-substituted alkyl, heterocycloalkyloxy-substituted alkyl
heterocycloalkyl-substituted alkoxy, heterocycloalkyloxy-substituted alkoxy, thioaryl,
aralkylthio, thicaryl-alky, halo, NO,,| Ph, CF, OCF, CN, OH, methylenadioxy,
ethylenedioxy, SO,NRR’, NRR', CO,R {where R and R’ are independently selected from
the group consisting of H and alkyl) and aryl. The aryl substiw:ent may he further
substituted with any substifuent selected from the preceding list; -

with the following provisos :-
|

_ I
| SUBSTITUTE fHEET {RULE 28)
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|
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ASUNTO Radicaci6n | 05-80405
Tramite / 1011
Evento 1379
Actuaci%n 1430
Oficio o 13231
Folios |~ 009
| |
Patente de Invencién X f Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional " “‘
|
Via PCT (Fase Nacional) | X }‘ Cap. | Cap.l | X
| |
No. Sol. Internacional | FLCTIU82004/001211
Fecha de Presentacion Internacional  10/02/2004

]
Como resultado delexamende fon«%io realﬁzado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de {Ia Comunldad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados / |
)
1.1. Descripcién: Folios 45 a 1"‘63 como se radicé inicialmente.

1.2.  Reivindicaciones: Folios 1@4 a 17b como se radico inicialmente.

1.3. Prioridad: EP 3003526.5 Jgel 17/02/2003
o
| |

|

2. Objeto de la invencion
|

|
Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE P“IPERIDIN-BENCENSULFONAMIDA
r
/
Qbjeto de la invencion: El objetd de la presente solicitud de patente de invencion
consiste en compuestos denvadog de pupendma de formula general (1), procesos para

su preparacién y composiciones farmacéutlcas de los mismos.
| 2
I =

J
|
{

| Ry R° ./\jfm"ﬂ
N/

,

186



189

Reivindicacién 1 a 18 y 20: Compuestos de férmula general ().

Reivindica@ién 19: Procesos para preparar compuestos de formula (1).

Reivindica_cfiones 21 a 23: Un medicamento que comprende un compuesto de
formula (1) y excipientes farmacéuticamente aceptables.

El problema planteado en esta solicitud dﬂ patente es la necesidad de proveer
compuestos que actien como inhibidores de transportadores de glicina GlyT-1 y
sean (tiles en el tratamiento de trastornos n urologlcos y neuropsiquiatricos.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de piperidin-bencensulfonamida de férmula general (1), sus
procesos de preparacion y sus composiciones farmacéuticas.‘

Se catalog6 el objeto de la invencién segtn la IPC en las catégorias CO7D 211/58,
AB1K 31/44 y A61P 25/18. /

3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486,

En la reivindicacion 1 se utilizan términos como alquilo inferior, alcoxi inferior y
_heteroarilo, quée son muy generales'y ho son lo suficientemente concisos.

Los procesos de la reivindicacion |19 deben indicar de manera mas concisa las

condiciones de reaccion.
|

Los sustituyentes de la férmula (1), tienen muchos significados diferentes que

generan un gran nimero de compuestos que no se encuentran debidamente

sustentados en el capitulo descriptivo, con lo cual no se estaria delimitando de

manera concisa la materia objeto de la inyencion.

4. Determinacién del Estado de la Técnica

Considérando que' la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 17/02/2003, se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

|

NN o Fecha de
N. Documento J ‘, Titulo  publicacién
D1 WO 01/81308 JAMIN%JPIPERIDINES 01/11/2001

5. Arjélisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la
solicitud en estudio.
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5.1.  Nivel Inventivo; (articulo 18 D éf86)

La reivindicacion 1 de la presente soh*:ltud relvmdlca compuestos de formula (1).

|

|

|

2
%aﬂ H | \1
N. | |
et
\ N |
XMY i ’ |

Donde Aes SO, Xe Y son CHz y R1 y R? corresponden entre otros, fenilo o fenilo
sustituido, formando asi plpeﬁ,ldm-bencenosulfonamxdas sustituidas que

corresponden a los compuestos sustentadqs en la descripcion.

El documento D1 (reivindicacion 1) ?escnbp compuestos de férmula:

|
| |
| |
‘\ |

|

‘sustltuyentes de la férmula divulgada en D1 se

Al realizar los reemplazos en los
obtienen compuestos de férmula %structqral (pagina 57):

|
/

a | ‘

Los compuestos de la presentle mvencnon tienen una estructura de piperidin-
bencenosulfonamidas muy snmllér alas tie D1, diferenciandose unicamente en el
sustituyente del atomo de mtrogeno‘ del amllo de piperidina remarcado en el

cuadro. |
Ademas de la similitud estruclural de los compuestos de férmula (I) con los
‘estos |(ltimos también poseen una actividad

compuestos descritos en D1,
farmacoldgica como mhlbldores de transportadores de glicina GlyT-1 con datos

expepmentales de Clsg del ordep de lo§ pM.

r \
i |
; [
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La diferencia estructural indicada, ng parecen concederle a los compuestos de
formula (1) de la presente invencion un efecto técnico mésperado ventaja o mejoria
con respecto a los presentes en el estado de la técnica, ya que siguen teniendo las
mismas pﬂopledades farmacolégicas como inhibidores de transportadores de
glicina GIyT-1 y no se presentan datos que demuestren una actividad sorprendente,
inesperada o una mayor eficacia, por o tanto se les puede consnderar compuestos
alternativos a los ya conocidos.
| |

La reivindiqacién 19 reivindica procesos para preparar piperidin-bencenosulfonamidas
de férmula ().

El documento D1 divulga procesos dejobtencién de este tipo de compuestos (péaginas
21 y 22) que comprenden reactivos similares a las del literal (a) de esta
reivindicacién, diferenciandose solamente en la presencia de algunos
compuestos como el CICH,CH,Cl para llevar a cabo la reaccioén, tal como se
muestra a continuacién:

HNO, 1. EtgN, Benzoyl
A iee 2 TFA/CHLCL

NaCNBH,, CH,CO0H, MeOH

Como se puede apreciar, D1 sugiere la sulfonacion de pipferidinas sustituidas con
compuestos de formula RSO,Cl, tal y como lo indica el liferal (a) de Ia reivindicacion
19, por lo cual se puede considerar un proceso alternativo al ya conocido.

Teniendo en cuenta el problema técnico de ta actual solicitud, el cual es la necesidad
de proveer compuestos que actlien como inhibidores de transportadores de glicina
GlyT-1 y sean (tiles en el tratamiento de trastornos neurolégicos y neuropsiquiatricos,
vemos que la informacion de la anterioridad citada, le sugiere al experto en la
materia, con sus conocimientos generales, sintetizar piperidin-bencenosulfonamidas
de propiedades farmacolégicas ya conocidas y solucionar asi este problema técnico
de madnera obvia, por lo tanto el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo.

al
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6. Conclusion ‘ ‘

|
e

|
|
Los requisitos de patentabilidad de la pﬁesente\‘solicitud se encuentran afectados asi:
\
T

]
N° Documento Reivindicacl&rnes Afectadas Requisito que Afecta

D1| WO 01/81308 1223 ) Nive! Inventivo

|

|
En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar res‘puesta\dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notiﬁc{jeién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la oncesipn, se denegara la patente.

|

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dlspuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero de la Gircular ‘Umca N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones |

|

1200T. 2008 |

El anterior requerimiento fue notlfTado bor fijacion en lista, de fecha

[
EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 2720 . Cédigo No. 202077
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