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Asunto : Solicitud de patente para: MNETODO PARA

PREPARAR SALES DE ADICION DE ACIDOS DE
COMPUESTOS POLIACIDOS BASICOS

Solicitante : KOWA CO., LTID.
. Fecha solicitud : 27 de speptiembre de 2005
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

golicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
Oficio N° 11095, notificado por fijacién en lista de 25 de
noviembre de 2005.

2. Mediante el Oficio N° 11095 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas
por ese Despacho sobre la presente solicitud de patente.
Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1. Traduccidén de los anexos del Reporte de Examen Preliminar

Internacional: Acompafio con-este escrito una copia del
Reporte de Examen Preliminar Internacional y sus anexos,
junto con la correspondiente traduccién al espaficl.

Solicito a ese Despacho tener en cuenta que afin cuando se
estén presentando B8 p&ginas de anexcs del Reporte de
Examen Preliminar Internacional, éstas corresponden a las
mismas 6 p&iginas que se indican en la primera pfgina del
mencionadc Reporte. Esta diferencia en cuanto al nfimero
de pAginas de los anexos, se debe a que se presenta la

N | T. B6D.041.367-3
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traduccién al inglés del original del Reporte de Examen
Preliminar Internacional, el cual se encontraba en idioma
japonés.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones
hechas por ese Despacho sobre la presente solicitud de patente
de invencién, atentamente solicito que se continGe con su
tramitacién.

Bogots, 2 3 ENE. 200

Seflora Jefe,
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EMILIO FERRERO
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PATENT COOPERATION TREATY ‘Q‘Z
PCT '
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter 11 of Patent Cooperation Treaty)
(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file reference | FOR FURTHER ACTION See Form PCT/IPEA/416
KW0136
International application No. Internations] filing daie Priority Date
PCTAIP2004/002378 27 February 2004 28 February 2003

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC

Int. C17

C07D401/12, A61K31/496, A61P1/00, 3/06, 9/00, 9/10, 13/12, 35/00, 43/00, C07D413/12, 417/12

Applicant

KOWA CO., LTD,

1. mmnmmmmmmmmmmmwmimmmmm
Examining Authority under Article 35 and transmitied to the applicant according to Article 36.

2, This REPORT consists af a total of 4 sheets, inclnding this cover sheet.

3 This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
[X] (scot to the applicant and to the International Bureau) atotalof 6 gheets, as follows:

b[] (mntollhei International Bureau cnly) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s))

X| sheets of the description, claims and/or drawings which have been amended and are the basis of this report
and/or sheets containing rectifications authorized by this Anthority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Ingiructions).

[] sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. I and the
Bax.

containing a sequence listing and/or tables related thereto, in computer readable
form only, umrhuiedmlheSupplmﬂlBoxMaunngequmhmng(neSmBOZuﬂhe
Administrative Instructions).

4. This report contains indications relating to the following items:

X BoxNo. I Basis of the report
[0 BoxNo.I Priarity
X Box No. Il Non-establishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial applicability
[] BoxNo. VI Lack of unity of invention
Box No. V Reasaned statcment imder Article 35(2) with regard 10 novelty, inventive step or industrisl
[0 BoxNo.VI Certain documents cited
[ BoxNo.VI  Certain defects in the international application
[0 BoxNo.VIII  Certain cbservations on the international application
[ Date of submission of the demand Date of complction of this report
05 October 2004 06 June 2003
Name and mailing address of the IPEA/IP Patent Office Examiner 4 | o736
JAPAN PATENT QOFFICE (Authorized Officer)

3-4-3, KASUMIGASEKI, CHTYODA-KU, TOKYO

JAPAN

Postal Code 100-8915

Hidenori ARAKI
Telephone No. (03) 3581-1101 ext. 3452

“Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 2004)



99 H

Internatianal spplication No

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
PCT/IP2004002375

Box No. L Basis of the report

1. Wilh regard to the langusge, this report i5 based on the intemational spplication in which it was filed, unless otherwise indicated
[ Thisrepart is based on translations from the original language into the following language .
which is Janguage of a iranslation furnished for the purpose of:
[] imernstional search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

[J publication of the international application (under Rule 12.4)
[] imemational preliminary examination (under Rules 55.2 snd/or 55.3)

2. With regard to the elements of the inlernaticnal epplication, this report is besed on (replacemenr sheets which have besn
Jurnished 1o the recetving Office in response to an invixation wder Article 14 are referred 10 in tlis report as “originally filed* and
are not amaxed 1o this report):

[] The intemationa) application as originally filed/furnished

the description: .
pages 135 , 81 arigmally Gled/firnished
pagea® , received by this Autharity on
pages® , received by this Authority on

the claims:
peges , a8 ariginally filed/furnished
peges* __, aa amended (together with any siatement) under Article 19
peges* 47, 9-15 , received by this Autharity on __g5, 10, 2004
peges* B , received by this Authority on ___09, 02, 2008

the drwings: .
peger __1024-24724 , as originally filed/furnished
peger® , received by this Autharity on
poges* , received by this Authority on

[J = wequence listing/or any relaied iable(s)- sce Supplernental Box Relning to Sequence Listing

3.X] The unmdments have remlted in the cancellation of:
the description, pages
the claima, Nos, ___1-3
the drawings, sheets/figs
the sequence listing (specify):
any table(s) related to sequence listing(specify);

OO0Ox=RO

4.[] Thisrepart has been established as if (same of) the amendments annexed 1o this report and listed below had not been mode,
since they have been consisied 10 go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

[] the description, pages

D the claims, Nox

[] the drawings, sheets/figs

[ the sequence listing (specify):

[] anytable(s)related 10 sequence listing(specify):

* [f item 4 applies, some or all of those sheats may be marked “superseded”.
Form PCT/IFEA/409 (Box No. I) (January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY Intemations] application No.
PCT/IP200/002375

Box No. ITL Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventlve step snd industrial spplicabllity

The questions whether the claimed nvention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-obvious), or to be
industrially applicable have not been examined in respect af:

[] the entire international application,
K cinims Nos: 12,13, 15
becmuse:

[] the said intermational application, or the seid claizs Nos. relate 1o the following subject matter
which does not require an inlernationsl preliminary examination (specif):

[] the description, clsims ar drawings (indicate particwlar lements below) or sid cleims Nos__________gre wo unclear
that no meaningful opinian could be formed (specify):

[] the claims, or mid claimsNos. are 30 iInndequalely supported
by the description that no mesningfol opinicn could be formed.

10 internations] search report has been established for smid claim Noa.__ 12,13, 1§

[] the mcieotide and/or amine acid sequence listing does not comply with the standud rovided for in Annex C of the
Administrative Instrctions in that
the written form [] teanotbem famished
[J  docsnot comply with the sndard

the computer readshle furm [] s not been furnished
[] doesnot comply with the standard

D the iables relsted to the nucleotide and/or amine acid sequence listing, if in camputer rendable form anly, do not comply with
the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instroctions,

[] see Supplemental Box for further dewils

Form PCT/IPEA/409 (Box No. II) (January 2004)




Internstional application No,
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
PCT/IIP2004/002375

Box No. V Rcasoned statement under Article 35(Z) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
cltations and explanations sapporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims #1114 YES
Claims NO
Inventive step (IS) Claims YES
Claims 4-11.14 NO
Industrial spplicability (IA) Claims 411,14 YES
Chims NO

1. Ciiations and explanations (Rule 70.7)
This opinion was provided in view of the following documents cited by the Intemational Search Report.

D1: EP 987254 A1 (Kowa Co,, Lid.) g .
D2: Monison Boyd Organic Chemistry, 8% Edition, Tokyo kagaku Dojin, 1995 (2" issus), ISBN
4-8079-0403-5, pp. 1340-1366, fransiated by NAKANISHI, Koji et al.

<+Claims 1-11 end 14

D1 discloses a comfound having a chemical formula equivalent to that of the piperazine derivative
described in Claim 4 of the present application, as well as its salt and a method for producing the
same. The inventions described in Claims 1-11 and 14 of the present application are different from
those described in D1, in that the former Is almed at producing a salt by using an acid salt of pyridine.
However, as in the description of D2, it is a well-known fact that an acid salt of pyridine becomes a free
pyridine in the presence of a certain base that must be stronger than pyridine, and an acid salt of the
strong base is yielded as a result. Therefore, no specifically ingenious Idea is required for one skilled
in the art to use an acid salt of pyridine, specifically hydrochloride, to obtain the salt of piperazine
derivative described in D1.

In this respect, the applicant submitted a written opinlon on October 05, 2004. In this opinion, the
applicant argues that no one skilled in the art can readily predict the present invention, according to
several reasons reportedly based on an investigation made for the cases where acid salts of various
bases were used to obtsin the piperazine derivative represented by formula (1). The reasons are
pointed out as follows: the molar number of acid addict in the piperazine derivative bacame
controllable only when an acid salt of pyridine was used; a position related 1o the linkage between
base and acid was identified; and a homogeneous monohydrochloride or dihydrochloride was
obtained. As another reason, it is pointed out as follows: It is possible to consider that a basic
exchange occurs In the case of the combination between a simple monobasic compound and an acid
salt of pyridine, but it is quite unpredictable what kind of basic exchange reaction actually takes place
beh;eendan acid salt of pyridine and a compound in which four basic nitrogens are complicatedly
contained,

In respect of the former reasons, however, the present specification fails to make it clear that its-
reaction was able fo perfoom only when an acid salt of pyridine was used in the reaction, in
accordance with such a way as described in the former reasons. Thus the applicant's argument is
not persuasive. In respect of another reason, it cannot rule out the possibility that a basic axchange
reaction occurs even in combination with a compound having plural basic nitrogens. Further, the
positions involved In such a reaction are limited. Therefore, It does not seem to be so difficult for one
skilled in the art to confimm the feasibility of such a reaction.

Thus no inventive step is found in Claims 1-11 and 14 of the present application, in view of D1 and D2,

Form PCI/IPEA/409 (Box No. V) (January 2004)
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1. (deleted) ' .

2. (deleted)

3. (delated)

4. (amended): A method for preparing an acid addition
salt of a2 piperazine derivative represented by the following
formula (1) or a water adduct of said acid addition salt, which
is characterized by reacting the pleperazine derivative with

an acid salt of pyridine :

ms_ﬂg‘ﬁé)ﬁ-n-p ’

wherein X represents -NH-, an oxygen atpm or a sulfur atom, Y?,
¥Y* and Y each independently represent a hydrogen or halogen
atom or a lower alkyl or lowasr haloalkyl group, R!, R! and R?
each independently represent a hydrogen or halogen atom &r a
lower alkyl, lowar haloalkyl, lower alkylthio, lower haloalkoxy
or lower alkoxyalkoxy group, & denotes an integer of from 2 to
2, m denotes an integer of from 2 to 4, and n denotes an integar -
of from 1 to 3,

5. (amended) : The method for preparing an acid addition
salt of a piperazine derivative described in claim 4, wherein

sald piperazine derivative is represented by the following
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formula (2):

H
v SABON
‘j:][,s-s’\-’" N e, (2)
¥ N
wherein X reprasents -NH-, an oxygen atem or a sulfur atom, Y!
and ¥? each independently represent & hydrogen or halogen atom
or a trifluorocmethyl group, R' and R! each independently
reprasant a methyl, trifluorcmethyl, methylthio,
trifluoroethoxy or methoxyethoxy group.

6. The mathod for preparing an acid addition salt of a
plperazine derivative or a water sdduct of said acid addition
salt described in claim 4, wherein seld piperazine derivative
is
2-{4-[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 4
-bis (methylthio) -6-methyl-3-pyridyl]acetanidae,

2-[4-[2- (5, 6-difludrobenzimidazol-2-ylthio) etliylipiperazin-
1-yl]-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3~pyridyl]
acatamide,

2-[4-[2~ (benzimidazol-2~-ylthio) ethyl]lpiperazin-1-yl]-N=-(2, 4
-bis (2,2, 2-trifluoroathoxy) «-6-mathyl-3-pyridyl] acetamide,
2-[4-[2- (benzoxazol-2-ylthio} ethyl)piperazin-1-yl]-N-[2,4-b
is{2,2,2~trifluorocethoxy) -6~methyl~3-pyridyl)acetamide,
2~[4~[2- (benzothiazol-2-ylthio) ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2,6
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~dimethyl=4-trifluoronethyl-3-pyridyllacetamide, 2-[4-[2-
t5-trifluoromathylbenzoxazol-z-ylthio)ethyl]piperazih—l-yl]
=-N-[{2, 4~bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide, or
2-[4-[2- (banzoxazol-2-ylthio)ethyl)lpiperazin-l-yl)=N-[2= (2=
methoxyethoxy) -4- (2,2, 2-trifluorcethoxy) -6-methyl-3-pyridyl
]acatamida.

7. {(amended): The method for preparing an acid addition
salt of a piperazine derivative or a watar adduct of said acid
addition salt described in claim 4, wherein said piparazine
derivative is
2=l4=[2~(banzimidazol-2-ylthio)ethyllpiperazin-1~yl]~N~[2,4
~bis (methylthio) -6-methyl-3-pyridyl]acetamide or
2~(4-[2- (5, 6—difluorobenzimidazol-2-ylthio)athyl)piperazin-
1-yl]-N-[2,4-bis(2,2,2~-trifluorcethoxy)-6-nethyl-3-pyridyl]
acetemide.

8. {aménded): The mathod for preparing an acid addition
salt of a p:l.pe.':az:l.n"e' derivative or a2 watar adduct of said acid
addition salt described in any one of claims 4-7, wherein the
acid iA said acid salt of pyridine is selected from the group
conslsting of hydrochloric acid, amulfuric acid, nitric acid,
phosphoric acid, sulfurous acid, nitrous acid, hydrobromic acid,
hydroiodic acid, acetic acid, butyric aclid, stearic acid,
oxalic acid, maleic acid, succinic acid, fumaric aci&, citric

acid, lactic acid, tartaric acid, malic acid, mandelic acid,

P e o e
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salicylic acid, pamoic acid, pantethenic acid, gluconic acid,
ethanedisulfonic acid, benzenesulfonic acid,
paratoluenesulicnic acid, methanesulfonic acid, glutamic acid,
egpartic acid, trifluoroacetic acid, and temnic acid.

9 (amaended) . The method for preparing an acid addition
salt of a piparazine derivative deacribed in any one of claims
4-8, wherein said acid salt of pyridine is a pyridine
hydrochloride.

10 (amanded). The method for prepaxing an acid addition
salt of a piparazine derivative or a water adduct of said acid
eddition salt dascribed in claim 4, wherein said piperazine
derivative 1is
2-{4-[2~ (benzimidazol-2~ylthio}ethyl]piperazin-1-y1)-N-{2, 4
=bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyllagetamide,
2-(4-[2-(5,6-diflucrobenzimidazol-2-ylthio) ethyl]piperazin-
1-yl)-N-(2,4-bis(2,2,2-trifluorocethoxy)-6-nethyl-3-pyridyl)
acetamide, - = -
2-[4-[2- (benzinidazol-2~ylthio)ethyl]lpiparazin-1-yl]-N-[2, 4
-bis(2,2,2-trifluorosthoxy)=6-methyl-3-pyridyl]acetamide,
2= [4-[2- (benzoxazol-2-ylthio)ethyl)piperazin-1-yl)-N-[2,4-Db
18(2,2,2-trifluoroethoxy) -6-methyl=3-pyridyl] acetamide,
2-[4-[2~-(benzothiazol-2-ylthio) ethyl]piperazin-1-yl]=N-[2, 6
~dimathyl-4~trifluoremethyl-3-pyridyl) acetamide, 2-[4-[2-

(5-trifluoromethylbenzoxazol-2-ylthic)ethyl)piperazin-1-yi]

$ 5/ 8
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=N~-[2,4-bis (methylthio) ~6-mathyl-3-pyridyl] acetamide, or
2-[4-[2- (benzoxazol-2-ylthio)ethyl])piperazin-1-yl]-N-[2-(2-
mathoxyethoxy)-4-(2,2,2-trifluoroathoxy}~6-methyl-3-pyridyl
]acetaﬁide; and said acid salt of pyridine ls a pyridine
hydrochlorida.

1l (amended). The method for preparing an acid addition
salt of a piperazine derivative or a water adduct of said acid
addition salt described in claim 4, wherein said piperazine
derivative is
2-[4-[2~ (banzimidazol-2-ylthic)ethyl]piperazin=-1-yl]-N-[2, 4
-big (methylthio)-6~-mathyl-3-pyridyl)acetamide or
2-[4=-{2-(5, 6~difluorobenzimidazol-2~ylthio)athyl ]piperazin-
1-yl]-N~(2,4-bis{2,2,2~trifluoroethoxy)~6-mathyl-3-pyridyl)
acatamide; and said acid salt of pyridine iz a pyridine

hydrochloride.

12 (amended) . The method described in claim 4, wherein
said piparazine defivative is - -
2-[4-(2- (benzimidazol-2-ylthio) ethyl]piperazin-
1-yl)-N-[2,4-bis (methylthio)~6-methyl-3-pyridyllacetamide;
saild acid salt of pyridine is a pyridine hydrochloride; and said
acid addition salt of a piperazine derivative is
2-(4-{2-(benzimidazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-
1-yl]~N=[2,4-bis (methylthio)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide

monohydrochloride or a water adduct thereof.

§ b7 8
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13 (added). The method described in claim 4, wharein said
piperazine derivative is |
2—[4—[2-(5,s-ditluorobenzimida:ol-z-ylthio)e?hyl]piperazin-
1-yl}=-N=-[2,4-bis (2,2,2-trifluoroethoxy) -6~methyl-3~pyridyl]
acetamide; saild acid salt of pyridine is a pyridine
hydrochloride; and sald acid addition salt of a piperazine
derivative is 2-[4-[2-(5,6-diflvorcbenzinidazol~2~
ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]=-N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetho
xy) -s-mthyl;a-pyridyll acetamide monohydrochloride or a water
adduct thereof,

14 (added). 2-[4~[2-(Benzimidazol)-2-
ylthio)ethyl)piperazin~l-yl]~N-[2,4-bis (methylthio)~6-
maethyl-3-pyridyl]acetamide monohydrochloride or a water
adduct thereof,

2-[4-(2- (5, 6~difluorcbenzimidazol-2-ylthio)ethyl)piperazin-
l-yl]-N-[2,4-bis (2,2, 2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]
acetamide monohydrbchloride or a water adduct thereof, -
2-{4-[2~({benzimidazol-2-ylthioc)ethyl]lpiparazin-1-yl]-N-[2, 4
-bis(2,2,2-trifluorcethoxy) -6-methyl-3-pyridyl] acetamide
dihydrochloride or a water adduct tharaof,

2-[4-[2- (benzoxazol-2-ylthio)ethyl)piperazin-1-y1]-N-[2,4-b
is(2,2,2-trifluoroethoxy) -6-mathyl-3-pyridyl] acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereéf,

2-[4-[2- (benzothiazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1~yl]-N-(2, 6
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-dimathyl-4~-trifluoromethyl-3-pyridyl]acatamide
dinhydrochloride or a water adduct thereof,
2-[4-[2-(5-trifluoromethylbenzoxazol-2-ylthio)athyl]piperaz
in-1-yl]=-N-[2,4-bis (methylthio)~6-methyl-3-pyridyl]acetamid
e monochydrochloride or a water adduct thereof, or
2-[4-(2~-({benzoxazol~2~ylthio)ethyllpiparazin-1-
yl]-N-[2- (2-methoxyethoxy) -4- (2,2, 2-trifluoroethoxy)-6-math
yl-3-pyridyllacetamide monohydrochloride or a water adduct
thereof. )

l5(added). 2-[4-[2-(Benzimidazol-2~
ylthio)ethyllpiperazin-1-yl]-N-[2, 4-bis (methylthlio)-6-methy
1-3-pyridyl]acetamida monohydrochloride or a water adduct
thereof,
2-[4-[2-(5, 6-difluorobenzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-
1—y1]-N-[2,d-bis(2,2,2-t£i£luoroethoxy]-S—methyl-a-pyridyll
acetamide monohydrochloride or a water adduct theraof,
2-[4-[2- (benzimidazol-2-ylthio)ethyl]lpiperazin-1-yl]-N-[2, 4
-bisa (2,2, 2-trifluorcethoxy}-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
dihydrochloride or a water adduct thereof,
2-[4-[2-(banzoxazol-2-ylthio)ethyl]piperazin-1-yl]-N-[2, 4~b
is(2,2,2-trifluoroethoxy)-6-methyl-3-pyridyl]acetamide
monohydrochloride or a water adduct thereof,
2-[4-[2- (benzothiazol~2~ylthio)athyllpiperazin-1-yl]-N-[2, 6

-dimethyl-4=triflucromaethyl-3-pyridyl]acetamide
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dihyérochlorida or a water adduct thareof,

2-[4-[2- (5~trifluoromethylbenzoxazol-2-ylthio)athyl)piparaz
in-1-yl]-N-(2, 4~bis (methylthio)~6~methyl-3-pyridyl)
acatamide monohydrochlorida or a water adduct thereof, or
2~[4-[2~ {benzoxazol-2-ylthio)ethyllpiperazin~1-yl]}-N—-[2~(2~
nathoxyethoxy) -4-(2,2,2~trifluoroathoxy)-6-nethyl-3-pyridyl

lacetamlde monohydrochloride or a water adduct thereof.
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que se salen del contenido de divuigacin de la solicitud internaclonal en la versién originalimenta

presentada.
b.[0 (enviados a la Oficina internacional anicamente) un fotal de (indlttla el tipo tm’:mern de medlo(r:I) de
reglstro electranico(s)) , que contienen un lisiado y/o tablas de sacuencia relativos al

mismo, Gnicamente en formato legible por computador, segcn se indica en la Casilla Complementaria
relativa a Listado de Secuenclasefvor Seccion de las Instrucciones Administrativas).

4. Este informe contiene indicaciones relativas a los siguientes aspectoa:

| Bd Fundamentos del Informe
| [0 Prioridad
i X  No se establece concepto relativo a la novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial
@ v [0 cCarencia de unidad de la invencién
v Declaracién razonade segtin el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel inventivo o
aplicaci6n industrisl; cltaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién
Vi [0 Clertos documentos citados
vil O Clertos defectos de la solicltud Internacional
Vil [0 Cilertas observaciones respecto a la soficitud intemaclonal
Facha de presentacidn de la demanda Fecha de terminacion de eate reporta
5 de oclubre do 2004 8 da junio de 2005
Nombre y direccién de comeo de la IPEA/JP Funcionario Autorizado {sc |o738
JAPAN PATENT OFFICE
m |:Ia:usumcs»c\s:im. CHIYODA-KU, TOKIO Hidanarl ARAKI
Postal 100-8918 Teldfono No.

Formato PCT/IPEA/409 (poriada) (enero 2004)
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Casllla No.| Base del Informe

1.  Respecto sl idloma el Informe se basa en la soliciiud Interacional en ef Idioma en el que fue
presentado, a8 menos que se indique lo contrario en este punto.

[0 Elinforme se basa en traducciones del idioma original al sigulents [dioma o
ol cual se trata del idioma de una imaduccion presentada para el sigulente propésito;

[ bixsqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1b)).
[] publicacién de la solicitud intemecionel (bajo Regla 12.4)
(] examen preliminar intemacional {bsjo Reglas 552 y/o 55.3).

2. Respecio a los elementos de la solicltud intemacional, ests reporte estd basado en (Se hace
refarencia en este informe a las hojas de emplazo que han sido eniregadas a la Oficine receptora en
respuasia a una invitacion segin el Articulo 14 como “originaimente presentadas” y no se anexan a
este informe):

O Lasdlicltud internacional como fue originalments presentada
B3 Ladescripcion:

paginas 1-38 , @n la versién originaimente presentada.
paginas* recibidas por esta Administraclén e)
paginas* reclbidas por esta Administracion el
@ X Las reivindicaciones:

paginas , 8N la veraion originaimente presentada.
paginas* __________ , como fusron modificadas (junto con cualquier declaracidn) bajo el Articulo 19
pAginas* 4-7.9-15 , recibidas por esta Administracién el __05.10.2004
paginas* 8 » recibidas por esta Administracién el __09.02.2008

(4 Losdibujos:
péginas 1724 — 24/24 , 8n la version originaiments presantada.
péginas* recibidas por esta Adminlstracion el
paginas* recibidaa por esta Administracién el

O unlistado de secuencia y/o tablas comespondientes adiclonales — ver campo adicional con relaclén al
listado de secuencla.

3. %l Con base en las modificaciones se suprimieron ios sigulentes documentos;
[0 Descripcidn, paginas
B Reivindicaclones, nimeros 1-3
[l Dibujos; Hoja/aparte
L] Listado de Secuencia (Datos especificos)

@ [0 Tablas correspondientes al listado de sacuencias adicionales (Datos espacificos)

4 [0 Este reporte ha sido establecido como si (parte de) las modificaciones no se hubieran realizado,
ya que éstes han sido conslderadas como una ampliacién da lo Iniclaimente divulgado como se indica
en el Campo Suplementario (Regla 70.2(c)).
Cl Descripcién, paginas
[l Ralvindicaciones, nimeros
O Dibujos; Hoja/aparte
(] Listado de Secuencia (Datos espacificos)
[0 Tablas correspondientes al listado de secuencies adicionales (Datos especificos)

* 5! ol punio 4 aplice, cusiqiser de reampiazo debard ser referida con la indicacién "Reemplao”.
Formato PCTAPEA/400 {Haa.l:gﬂ {Julio 1008) il o
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lii. No se establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

Las cuestiones relativas a sl la Invencién relvindicada parece ser novedoaa, tener nivel Inventivo (no ser
obvis) o tener aplicacidn industrial no han sido anallzadas en relecion con:

O toda Ia soficitud Intemacional
B4 relvindicaciones nos. 12, 13, 13

debldo a que:

[] la mencionada solicitud intemacional o las mencionadas relvindicaciones nos.
guardan relacidn con el siguiente objeto que no requiere un examen preliminar

internaclonal (especificar):

[ I1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares a continuacion) o
las mencionadas reivindicaciones nos. son tan confusas que no
se pudo establecer ningtin concepto significativo {espacificar):

[ las reivindicaclones o las menclonadas reivindicaclones nos. astén
soportadas tan inadecuadamente por la descripcién que no se pudo establecer ningin
concepto significativo,

(X no se ha establecido ningGn informe internacional de bisqueda para las mencionadas

relvindicaciones nos. 12,13. 18

el formato escrito no ha sido presentado

O
(O  nocumple con la norma
el formato legible por O

computador
@ [0  nocumple conla noma

no ha sido presentado

[ Ias tablas rglativas al listado de secuencia de nucléotido y/o amino &cido, sl solo estan en
formato legible por computador, no cumplen con los requisito técnicos establecidos en el
Anexo C --bis de las Instrucciones Administrativas.

[0 Ver Casllla Complementaria para informacidn adiclonal.

e o e
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V. Declaraclén motivada segun el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel Inventivo
y la aplicacién (ndustrial; citas y explicaclones que apoyan asta declaracién.

1. Daclaraclén
Novadad (N) Reivindicaclones 411,14 S
Relvindicaciones NO
Nival Inventivo (NI) Relvindicaclones Sl
Reivindicaciones 4-11, 14 NO
Aplicacion Industrial (Al) Raeivindicaciones 411,14 Sl
Relvindicaclones NO

2. Cltas y explicaclones (Regla 70.7)

Este concepto fue preparado en conslderacién de los sigulentes documentos cltados por el Informe de
Biisqueda intemacional.

D1: EP 887254 A1 (Kowe Co., Ltd.)
D2: Morrison Boyd Organic Chemistry (Quimica Orgénica de Morrison Boyd) 8ta Edicién, Tokio hegaku
Dajin, 1995 (2do sjemplar) ISBN 4-8079-0403-5, pp. 1340-13686, traducido por NAKANISHI, Kojl, et al.

Relvindicaciones 18 11y 14

D1 divulga un compuesto que tiene una formula quimica equivalente a la del derivado de piperazina descrito
en la Reivindicaclén 4 de la presente solkltud, esl como su sal y un método para produclr la misma. Las
invenciones descritas en las Reivindicaciones 1 a 11 y 14 de la presente solicitud difieren de las descritas en
D1 en que la primera esta destinada e producir una sal usando une sal écida de piridina. Sin embargo, como
en Ia descripcién de D2, as un hecho reconockio que una sal Aclda de piridina se vuelve una piridina libre en
la pregencia de una cleria base que debe ser més fuerte que la piridina y se obtiene una aal &clda de Ia base
fuerte como resultado. Por consigulente, no se requiers ninguna idea especificaments ingeniosa para que
algulen versado en el arle use una sal écida de piridine, especificaments clorhiirato, para obtener la sal de
derivado de plperazina descrita en D1.

En este aentido, el solicitante presentd el 5 de octubre de 2004 un concepto escrito. En este concepto, el
soliciante argumenta que nadie versado en el arte puede ficliments predecir la pressnte nvencion segun

. varias razones basadas, segin se Informa, en una Iinvestigacién hecha para los casos en donde las sales

écldas de varlas bases fueron usadas para obtener el derivado de piperazina repressntado por la formula (1).
Las razones ge Indican de la sigulente manera: el niimero molar de écklo adicto en el derivado de piperazina
86 hizo controlable Unicaments cuando se ued una sal clda de piridina; se Identlficd una posicién relativa al
vinculo enire base y écido; y se obtuvo un monociorhidrato o diclorhidrato homogéneo. Como otra raztn se
indica lo sigulents: es posible conslderar que un Intercamblo basico ocurre en el caso de la combinacién
entre un compuesto monobasico simple y una sal 4cida de piridina pero es bastante impradecible que clase
de reaccldn de Intercamblo bésico reaimente ocurre entre una sal 4cida de piridina y un compuesto con en el
cual cuatro nitrégenos basicos estén complejaments contenlidos.

En relacién con las primeras razones, Ia presente especificacién no logra sin embargo aclarar que au
reaccién se pudo realizar Gnicamente cuando una sal acida de piridina fue empleada en la reaccién, en
concordancla con una forma tal como fue descrita en las anteriores razones. Por consigulents, el argumento
del solicitante no es persuasivo. Con respocto a la otre raztn, no se puede descartar la posibliidad de que
une reaccidn de intercambio bésica ocurra adn en combinacién con un compuesto que tiene una piuralidad
de nitrdgenocs basicos. Adicionaiments, las posiciones involucradas en dicha reaccidn son limitadas. Por
consigulente no parece ser tan dificl para aigulen versado en el arte confirmer la viabllidad de dicha reaccién.
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Por lo tanto no se encuentra nivel Inventivo en las Relvindicaclones 1 a 11 y 14 da la presants invencidn enuq
consideraciéon de D1 y D2.
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REIVINDICACIONES

{(eliminada)
{eliminada)
{eliminada)

(enmendada): El método para preparar una sal de adicidn de
§cido de un derivado de piperazina representado por la
siguiente formula (1) o un aducto de agua de la sal de adicién
de &cido mencionada, la cual es caracterizada por la reaccién
del derivado de la piperazina con una sal &cida de piridina:

e Tgr e o

Donde X representa - NH -, un &tomo de oxigeno o un &tomo de
azufre, ¥, ¥ y Y® cada uno representa independientemente un
dtomc de hidrégeno o de halégeno o un grupo alkalil mas bajo o
haloalkil mas bajo, R', R’ y R® cada uno independientemente
representa un &tomo de hidrégeno o de halSgeno o un grupo alkil
mas bajo, haloalkil mas bajo , alkiltio mas bajo , haloalkoxi
mas bajo alkoxialkoxi mas bajo, ! denota un integro desde 1 a
2, m denota un integro desde 2 a 4, y n denota un integro desde
1l a 3.

(enmendada). El método para preparar una sal de adicién de
dcido de un derivado de ©piperazina descrito en 1la
reivindicacién 4, donde el derivado de piperazina mencionado
esta representado por la siguiente formula (2)




6.

(2)

Donde X representa - NH- , un &tomo de oxigeno o un &tomo de
azufre, Y* y Y? cada uno representa independientemente un &tomo
de hidrégeno o de haldégeno o un grupo trifluorometil, R! y R?
cada uno representa independientemente un grupoc metil ,
trifluorometil, tiometil, trifluorocetoxi o metoxietoxi.

(enmendada) El método para preparar una sal de adicibén de &cido
de un derivado de la piperazina o de un aducto de agua de la
mencionada s8al de adicién de &cido descrita en la
reivindicacién 4, donde el derivado de la piperazina mencionado
es

2-[4-[2-(bencimidazol-2-tiocil)etil]lpiperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(tiometil) -6-metil-3-piridil] acetamida,
2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]lpiperazin-1-il]-
N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi -6-metil-3-piridil] acetamida,
2-[4-[2- (bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-
big(2,2,2-trifluorcetoxi) -6-metil-3-piridill acetamida,

2-[4-[2- (benzoxazol-2-tioil)etil)piperazin-1-il]-N-{2,4-

bis(2, 2, 2trifluorocetoxi) -6-metil-3-piridil] acetamida,

2-[4-[2- (benzotiazol-2-tioil)etil] piperazin-1-i1]-N-[2, 6-
dimetil-trifluorometil-3-piridil]lacetamida,2-[4-[2-(5-
trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridill acetamida, y

2-[4-[2- (benzoxazol-2-tioil)etil]l piperazin-1-il] -N- [2-(2-
metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluorcetoxi)-6-metil-3-

piridil] acetamida.

{enmendada) . E1l método para preparar una sal de &cido de un
derivado de la piperazina o un aducto de agua de la mencionada
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sal de adicién de agua descrita en la reivindicacién 4, donde
el derivado de la piperazina mencionado es

2-[4-[2- (bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il1]-N-[2,4-
bis({tiometil)-6-metil-3-piridil)acetamida o
2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]lpiperazin-1-il]-
N-[2,4-bis(2,2,2trifluoroetoxi)-6-metil-3-piridil]acetamida.

(enmendada): El1 método para preparar una sal de adicién de
&cido de un derivado de la piperazina o un aducto de agua de la
mencionada sal de adicifén de &cido descrito en cualquiera de
las reivindicaciones 4 - 7, donde el &cido en la sal &cida de
piridina mencionada es seleccionado de un grupo consistente de
dcido clorhidrico, &cido egulfdirico, &cido nitrico, &cido
fosfbébrico, &cido sulfuroso, &cido nitroso, &cido bromhidrico,
&cido yodhidrico; &cido acético, &cido butirico, &cido
estedrico, &cido oxflico, &cido maléico, &cido succinico, &cido
fumfrico; &cido citrico, &cido lAacticeo, &cido tartérico, &Scido
midlico, &cldo mandé€lico, &cido salicflico, A&cido pamoico, &cido
pantoténico y &cido glucénico; 8&cido etanodisulfénico, &cido
benzenosulfénico, cido paratoluenosulfénico, dcido
metanosulfénico, &cido glutémico, A&cido aspirtico, &cido
trifluorcacético y &cido ténico.

(enmendada) . E1 método para preparar una sal de adicién de
&cido de un derivado de la piperazina descrito en cualquiera de
las reivindicacicnes 4 - 8, donde la sal &cida de piridina
mencionada es un clorhidrato de piridina.

(enmendada). E1l método para preparar una sal de adicién de
fcido de un derivado de la piperazina o un aducto de agua de la
mencionada sal de adicién de &cido descrita en la
reivindicacién 4, donde el derivado de la piperazina mencionado
ed

2- [4-[2- (bencimidazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2, 4~
bis(tiometil) -6-metil-3-piridillacetamida,
2-[4-[2-(5,6-difluorohencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-l-il]-
N-[2,4-bis(2,2,2-trifluoroetoxi) -6-metil-3-piridil] acetamida,
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2-[4-[2- (bencimidazol-2-tioil)etil]lpiperazin-1-il] -N-[2,4-
bis(2,2,2-trifluorocetoxi) -6-metil-3-piridil] acetamida,

2-[4-[2- (benzoxazol-2-tioil)etil]lpiperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2,2-trifluorcetoxi)-6-metil-3-piridillacetamida,

2-[4-[2- (benzotiazol-2-tioil)etil]lpiperazin-1-il]-N-[2,6-
dimetil-4-trifluorometil-3-piridil]acetamida, 2-[4-[2- (5-
trifluorometilbenzoaxazol-2-tioil)etillpiperazin-1-il]-N-{2,4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridill acetamida, o

2-{4-[2- (benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2-(2-
metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluorocetoxy-6-metil-3-
piridil]acetamida; y la sal &cida de piridina mencionada es un
clorhidrato de piridina.

11, (enmendada). E1 método para preparar una sal de adicién de
&cido de un derivado de piperazina o un aducto de agua de la
mencionada weal de adicién de &cido descrito en la
reivindicacién 4, donde el derivado de la piperazina mencionado
es
2-[4- [2- (bencimidazol-2-tioil)etil] piperazin-1-il]-N-[2, 4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridil)acetamida o
2-[4-[2-(5,6-difluorobencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il]-
N-[2,4-bis(2,2,2-trifluorcetoxi) -6-metil-3-piridil] acetamida; y
la sal &cida de piridina mencionada es un clorhidrato de
piridina.

12. (enmendada). El1 método descrito en la reivindicacién 4, donde
el derivado de piperazina mencionado es
2-[4-[2- (bencimidazol-2-ticil)etil]l piperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(tiometil) -6-metil-3-piridil) acetamida;
la Bal de &cido de piridina mencionada es un clorhidrato de
piridina; y la sal de adicién de &cido de un derivado de la
piperazina es
monoclorhidrato de 2-[4-[2-{bencimidazol-2-
tioil)etil]lpiperazin-1-11]-N-[2,4-bis(tiometil) -6-metil-3-
piridil]acetamida o un aducto de agqua de eso.
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(adicionada) El método descrito en la reivindicacién 4, donde
el derivado de plperazina mencionado es
2-[4-[2-(5,6-difluorcbencimidazol-2-tiocil)etil] piperazin-1-il]-
N-[2,4-bis(2,2,2 trifluorocetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida;
la sal de adicién de 6&cido mencionada de wun derivado de
piperazina es monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5,6~
difluorobencimidazol-2-tioil) etil]lpiperazin-1-il]-N-[2,4-
bis(2,2,2 trifluorocetoxi)-6-metil-3-piridil] acetamida o un
aducto de agua de eeso.

(adicionada) Monoclorhidrato de 2-[4-[2- ({Bencimidazol-2-
tioil)etil] piperazin-1-il] -N-[2,4-bis(tiometil)-6-metil-3-
piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5,6-difluorcbencimidazol-2-tioil)
etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2 trifluorocetoxi)-6-metil-
3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

Diclorhidrato de 2-[4-[2-(bencimidazol-2-tioil)etil]piperazin-
1-11]-N-[2,4-bis(2,2,2trifluorcetoxi) -6-metil-3-
piridil]acetamida o un aducto de agua de eso.

Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-
1-il]-N-[2,4-bis(2,2,2trifluorocetoxi) -6-metil-3-
piridil]acetamida o un aducto de agua de eso.

Diclorhidrato de 2-[4-[2-(benzotiazol-2-tioil)etil]piperazin-1-
il]-N-[2,6-dimetil-4-trifluorometil-3-piridillacetamida o un
aducto de agua de eso.

Monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5-trifluorometilbenzoxazol-2-
tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2,4-bis(tiometil) -6-metil-3-
piridil] acetamida o un aducto de agua de eso, o
monoclorhidrato de 2-[4-[2-(benzoxazol-2-tiocil)etillpiperazin-
1-i1] -N-[2- (2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-trifluoroetoxi) -6-metil-3-
piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

(adicionada) Cristal Monoclorhidrato de 2-[4-[2-
(bencimidazol-2-tioil)etil] piperazin-1-i1]-N-[2,4-
bis(tiometil)-6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua
de eso.

4

9
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Cristal monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5,6-diflu robencimidazol-2-
tioil) etillpiperazin-1-il]-N-[2,4-bia(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

Cristal diclorhidrato de 2-[4-[2- (bencimidazol-2-
tioil)etillpiperazin-1-il] -N-[2,4-bis(2,2,2 trifluoroetoxi)-6-
metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

Cristal monoclorhidrato de 2-[4-[2- (benzoxazol-2-
tioil)etil]piperazin-1-il]-N-[2.4-bis(2,2,2-trifluorcetoxi)-6-
metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

Cristal diclorhidrato de 2-(4-[2- (benzotiazol-2-
tioil)etillpiperazin-1-il]-N-[2,6-dimetil-4- trifluorometil-3-
piridil] acetamida o un aducto de agua de eso.

Criastal monoclorhidrato de 2-[4-[2-(5-
trifluorometilbenzoxazol-2-tioil)etil]piperazin-1-il}-N-[2,4-
bis(tiometil) -6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de agua
de eso, ©

Cristal monoclorhidrato de 2-[4-[2- (benzoxazol-2-
tioil)etillpiperazin-1-il] -N-[2- (2-metoxietoxi)-4-(2,2,2-
trifluoroetoxi) -6-metil-3-piridil] acetamida o un aducto de
agua de eso.
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la Decisién 486 de la Comisidn de la Commidad Andina, el Tratado de Coocperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular fnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta da Propiedad Industrial.

. | 200C 25
Dado en Bogotf DC,

ALIX CARMEN czspsnla DE VERGEL
Jeafe de la Aivieisi de Nuevas Creaclones
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