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(21) international Application Number: PCTIJP02JI 1034 
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[Jl’/JP] do DAISO CO., LTD., 10-8, Edobori 1-chome. 
Nishi-ku, Osaka-shi, Osaka 550-0002 (JP). 
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’ioshjro (JP/iP; c/o DM50 CO., LID., 10-8, Edobori 

(81) Designated States thational,): AE, AG, AL, AM. AT, AIJ, 
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CZ, DE, DK, DM, U?., LiC, Eli, ES, Fl, GB. GD, GE, (111. 
GM, 1W, 1[U, ID, IL, IN, IS, lB KE, KG, KR, KZ, LU, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MO, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NO, NE, OM, PH, PL, PT, RC), RU, SD, SF., SO, ST, 
SK, SL, TJ, ’FM, ’IN, I’R, iT, ’17, UA, UG, US, UZ, VU, 
VN, Yti, ZA, ZM, ZW. 

(84) Designated States (regional): ARIPt) patent ((iN, GM. 
KE, LS, MW, M7, SD, SL, SZ. TZ, IJG, 7.M, ZWi, 
Eurasian patent (AM, AZ, BY, KU, KZ, MD, RU, ’11, TM) 
European patent (AT, BE, Wi, CH, CY, CZ, DL, OK, EE, 
ES, Fl, FR, GB, OR, IL, IT, LU, MC, NE, PT, SE, SK, 
TR), OAPI patent (BE, BJ, CF, CU, CI, CM, (IA, ON, (iQ, 
OW, ME, MR, NE, SN, TO, TO). 
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aoC!Votes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
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(54) Title: HETEROCYCLIC AMIDE COOS AS APOLIPOPREIN B INHIBITORS 

2 
(57) Abstract: The present invention relates to a compound of the formula (I) 

I wherein R1 is optionally substituted aryl; 112 is optionally substituted aryl, op -
’t R tionally substituted helcroaryl, optionally substituted lower cycloalkyl, optionally 

substituted aryloxy, optionally substituted arylsulfonyl, vinyl, carbamoyl, pro-
J? 
No

 rccted cat-boxy or protected amino; ring A is bivalent residue derived from op-
(I) :ionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl; X is bivalent residue 

derived from the group consisting of cycloalkene, naphthalene, unsaturated 5 or 6-membered heteromonocyclic group, each of which 

is optionally substituted, and substituted benzene; Y is -(A1),,,:-(A2)ac-; and Z is direct bond or piperarine, or a salt thereof. The 

compound of the present invention and a salt thereof inhibit apolipoprotein B (Apo B) secretion and are useful as a medicament for 
prophylactic and treatment of diseases or conditions resulting from elevated circulating levels of Apo B. 

t11 
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CLAIMS 

1. A compound of the formula (I) 

PCT/JP02/1 1034 

R2 

1)L 
0 y 

1-11 

k) (I) 

x 

5 wherein 

R1 is aryl optionally substituted by substituent(s); 

R2 is aryl, heteroaryl, lower cycloalkyl, aryloxy, 

arylsulfonyl, vinyl, carbamoyl, protected carboxy or 

protected amino, each of said aryl, heteroaryl, lower 

10 cycloalkyl, aryloxy and arylsulfonyl is optionally 

substituted by substituent(s); 

is bivalent residue derived from aryl or heteroaryl, 

each of which is optionally substituted by nitro, oxo or 

15 optionally protected amino; 

X is bivalent residue derived from the group consisting of 

cycloalkene, naphthalene, unsaturated 5 or 6-mernbered 

heteromonocyclic group, each of which is optionally 

substituted by substituent(s), and benzene which is 
20 substituted by substituent(s); 

Y is -(A1)-(A2)2-

wherein A is -NH--, -N (R3) -, -CO-, -NB-CO-, -CO-NH-, 

-CO-CHCH-, -0--, -CH2-0-, -CH2-NH--CO--, --CH2--CC)--NH or 

-Cl-I(OH)-, wherein R3 is amino protective group, 

25 A2 is lower alkylene optionally substituted by aryl, and 
ml and m2 are independently 0 oz 1; and 

Z is direct bond or bivalent residue derived from piperazine 
or piperazine substituted by lower alkyl; 

provided that when Z is direct bond, then R2 is aryl, 

30 heteroaryl, lower cycloalkyl, aryloxy, arylsulfonyl or 

protected amino, each of said aryl, heteroaryl, lower 

cycloalkyl, aryloxy and arylsulfonyl is optionally 

substituted by substituent(s), 

270 



WO 031045921 PCT1IP02III034 

wherein R2 and Y are each as defined above, and X2 is leaving 

group in the presence of   base to give a compound of the 

formula (I)-21 

YR2 

R1 (I)-21 

whrein R’, R2, X, Y and ring A are each as defined above, or a 

salt thereof. 

22. A pharmaceutical composition comprising a compound of 

10 claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof in 

admixture with a pharmaceutically acceptable carrier. 

23, Use of a compound of claim 1 or a pharmaceutically 

acceptable salt thereof for preparing a medicament as an 

15 apclipoprotein B (Apo B) secretion inhibitor. 

24. Use of a compound of claim 1 or a pharmaceutically 

acceptable salt thereof for preparing a medicament for the 

prophylaxis or treatment of a disease or condition resulting 

20 from elevated circulating levels of Apo B. 

25. Use of a compound of claim 1 or a pharmaceutically 

acceptable salt thereof for preparing a medicament for the 

prophylaxis or treatment of hyperlipemia, hyperlipidemia, 

25 hyperlipoproteiiemia, hypoalphalipoproteinemia, 

ypercho1esterolemia, hypertriglyceridemia, atherosclerosis, 

pancreatitis, non-insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM), 

obesity, coronary heart diseases, myocardial infarction, 

stroke, restenosis or Syndrome X. 

30 

26. A method for inhibiting or decreasing Ape B secretion in 

a mammal, which comprises administering an Apo B secretion 

inhibiting or decreasing amount of a compound of claim 1 or a 

pharmaceutically acceptable salt thereof to the mammal. 
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NL, PT, SE), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, 
ON, GW, ML, MR, NE, SN, TO, TG), 

Published 
With international search report. 
Before the expiration of the time limit for amending the 
claims and to be republished in the event of the receipt of 
amendments, 

(54) Title: DIAZABICYCLIC DERIVATIVES AS NICOTINIC ACETYLCHOLINE RECEPTOR LIGANDS 

.....R, (I) 
(a) 

C_XR (b) N Re 
() 

y YNNI7.9 
R4 N R., R4 N R, 

Re 
N (d) (e) -:: Cg) (I) - 

R4 N N 

N ,.- 
(Ii) 

(I) - (k) 
..t°-, Re S - Re Re Re 

(57) Abstract 

Compounds of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein: V is selected from the group consisting of a covalent 
bond and CH2; W is selected from the group consisting of a covalent bond, C142 and CH2CH2; X is selected from the group consisting of 
a covalent bond and CH; Y is selected from the group consisting of a covalent bond, CH2, and CFI2CH2; Z is selected from the group 
consisting of Cl-12, CH2CH2, and CH2CH2CI-l2; Li is selected from the group consisting of a covalent bond and (CH2); n is 1-5; R1 is 
selected from the group consisting of (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h), (1), (j), (k), and (I); R2 is selected from the group consisting of 
hydrogen, alkoxycarbonyl, alkyl, aminoalkyl, aminocarbonylalkyl, benzyloxycarbonyl, cyanoalkyl, dihydro-3--pyridinylcarbonyl, hydroxy, 
hydroxyalkyl, phenoxycarbonyl, and �NH2; are useful for controlling synaptic transmission in mammal, 
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WO 00/44755 

WE CLAIM: 

1. A compound of formula I 

98 

W 
L-’N 1 

2 

I, 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein: 

PCT/USOO/01 620 

V is selected from the group consisting of a covalent bond and CH-,; 

W is selected from the group consisting of a covalent bond, CH2, and CH-,CH,; 

X is selected from the group consisting of a covalent bond and CH,; 

Y is selected from the group consisting of a covalent bond, CH,, and CHCH; 

Z is selected from the group consisting of CH2, CH2CH2, and CH,CH.,CFI; 

L1 is selected from the group consisting of a covalent bond and (CH2); 

nis 1-5; 

R1 is selected from the group consisting of 

N R6 R;R:, R4 R5 
NtN 

R4 N R5, N R5, 

RiNR5, 
-<IIJR6 n: ’R 6 

I NN 

R6 and R8. 

x  X: 

15 

R is selected from the group consisting of hydrogen, alkoxycarbonyl, alkyl, 

aminoalkyl, aminocarboriylalkyl, benzyloxycarbonyl, cyanoalkyl, dihydro-3-

pyridinylcarbonyl, hydroxy, hydroxyalkyl, phenoxycarbonyl, and -NJ-I,; 

R4 is selected from the group consisting of hydrogen, alkyl, and halogen; 

20 R5 is selected from the group consisting of hydrogen, alkoxy, alkyl, halogen, 

nitro, and -NH2; 
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P-6 is selected from the group consisting of hydrogen, alkenyl, alkoxy, 

alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonytaikyl, alkyl, alkylcarbonyl, 

alkylcarbonyloxy, alkylthio, alkynyl, amino, aniinoalkyl, aminocarbonyl, 

aminocarbonylalkyl, aminosulfonyl, carboxy, carboxyalkyl, cyano, cyanoalkyl, forrnyl, 

5 formylalkyl, haloalkoxy, haloalkyl, halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, mercapto, 

mercaptoalkyl, nitro, 5 -tetrazolyl, NR7S02Rg, 

-C(R7)NR7R8, CH2C(NR,)NR7R8, -C(NOR7)R, -C(NCN)R,, C(NNR7R)R8, - 

S(0)10R7, and -S(0)2R7; and 

R7 and R8 are independently selected from the group consisting of hydrogen and 

10 alkyl; 

with the proviso that the following compounds are excluded, 

3 -(6-chloro-3-pyridazinyl)-3 ,8-diazabicyclo [3.2.1 ]octane; 

3-(6-chJoro-2-pyrazinyl)-3 ,8-diazabicyclo[3 .2.1 ]octane; 

8-(6-chloro-3-pyridazinyl)- 3,8-diazabicyclo[3 .2.1 ]octane; and 

15 8-(6-chloro-2-pyrazinyl)-3 ,8-diazabicyclo[3 .2.1 ]octane; and 

with the further proviso that when V and X are each a covalent bond: W, Y, and 

Z are each Cl-I2; and L is a covalent bond; then R1 is other than 

. N. R6 

. 
R4>NR5 

20 2. A compound according to claim 1 of formula II 

25 

L1 

’R1 

II, 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein: 

Z is selected from the group consisting of CH, and CH2CFI2. 

A compound according to claim 2 selected from the group consisting of: 



WO 00/44755 

117 

R2 

L1 

R1 

X1L 

or a pharmaceutically acceptable salt wherein: 

Z is selected from the group consisting of CH, and CH2CH2. 

PCT/USOO/01620 

5 

42. A compound according to claim 41 wherein: 

Z is CH,; 

L1 is a covalent bond; and 

R, is 

/nc 

R6 

10 

43. A compound according to claim 42 selected from the group consisting of: 

3-(3-pyridinyl)-3,7-dia.zabicyclo[3 .3.1 jnonane; 

3-(6-chloro-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo[3 .3.1 jnonane; 

15 3-(6-chloro-5-methyl-3-pyridinyl)-3,7-diazabicycto[3 .3 1 }nonane; 

3-(5,6-dichloro-3 -pyridinyl)-3,7-diazabicyclo[3 .3.1 ]nonane; 

3-(6-chloro-5-ethyny(-3-pyridinyl)-3 ,7-diazabicyclo[3 .3.1 Jnonarie; 

3-(6-chloro-5cyano-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyc1o[3 .3.1 ]nonane; 

3-(5-methoxy-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo[3.3. 1]nonane; 

20 3-(6-fluoro 5methy1-3-pyri dinyl)-3,7-diazabicyclo [3.3.1 ]nonane; 

3-(6-fluoro-3 ..pyridinyl)-3 ,7-diazabicyclo[3 .3.1 Jnonane; 

3-(5-ethynyl-6-fluoro-3-pyridinyl)-3 ,7-diazabicyclo[3 .3.1 }nonane; 

3-(5 -cyano6-f1uoro-3 -pyridinyl)-3 ,7-diazabieyclo[3 .3.1 ]nonane; and 

3-(5-bromo-6-chloro-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo [3.3.1 ]nonane. 

25 

44. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of a 

compound of formula I in combination with a pharmaceutically acceptable carrier. 
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ASUNTO Radicación 06-007720 
TrÆmite 002 
Evento 001 
ActuaciOn 430 
Oficia 
Folios 15 

Patente de tnvenciÆn FX-1  Patente de Modelo de Utilidad D 
Via Nacional El 
Via PCT (fase nacional) X Cap. I FXI Cap. II L 1 
No. Sot. Internacional PCT/US2004/024657 
Fecha de PresentaciOn Internal. Julio 29 de 2004 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1, Documentos estudiados 

1.1. Descripción: Folios: 103 a 165 como se radicO inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 166 a 189 como se radicO inicialmente 

1.3, Prioridad: US 60/491,116 del 30 de Julio de 2003 
� Us 60/491,118 del 30 de Julio de 2003 

US 60/491,340 del 30 de Julio de 2003 

2. Objeto de la invención 

� Tituto: "DERIVADOS PIRIDILO Y SU USO COMO AGENTES 
TERAPEUTICOS" 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 

� Reivindicaciones 1 a 9, 16, 27, 35, 49, 59 y 69: MØtodo de tratamiento 

Reivindicaciones 10 a 15: Un compuesto de fOrmula (ha) 

ReivindicaciOn 17: ComposiciOn farmacOutica del compuesto defOrmula (Ha) 

Reivindicaciones 18 a 26: Un compuesto de formula (lib) 
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Reivindicación 28: Composición farmacØutica del compuesto de formula (lib) 

Reivindicaciones 29 a 34: Un compuesto de formula (Ill) 

Reivindicación 36: ComposiciOn farmacØutica del compuesto de formula (Ill) 

Reivindicaciones 37 a 48: Un compuesto de formula (IV) 

R&vindicaciOn 50: ComposiciOn farmacØutica del compuesto de formula (IV) 

Reivindicaciones 51 a 58: Un compuesto de fOrmula (V) 

Reivindicación 60: Composiciôn  farmacØutica del compuesto de formula (V) 

Reivindicaciones 61 a 68: Un compuesto de fOrmula (Ia) 

Reivindicación 70: ComposiciOn farmacØutica del compuesto de fOrmula ((a) 

� El problema planteado en la presente solicitud es proveer inhibidores de la 
estearol-CoA desaturasa (SCD), Utiles en el tratamiento y/o prevención de 
dislipidemia, trastornos del metabolismo, enfermedades card iovasculares, la 
diabetes, la obesidad, los sIndromes metabOlicos y similares. 

Para resolver este problema tØcnico, la solicitud en estudio proporciona 
compuestos de fOrmula ((la), (1(b), (III), (IV), (V) y (Ia) y sus composiciones 
farmacØuticas. 

� El objeto de (a invención definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
IPC; A61  31/00, A61   31/44 yA61K 31/496 

3, De la solicitud de Patente 

3.1 Titulo 

Se recomienda no mencionar su uso en el titulo, ya que el uso no es patentable; 
y ajustarse a que desea proteger a travØs del capitulo reivindicatorio. 

3.2 Reivindicaciones (artIcuto 30 D 486) 

� Las Reivindicaciones independientes 10, 18, 29, 37, 51 y 61; no son 
concisas, porque los radicales tienen muchos significados y sustituciones; 
solicitando un nUmero demasiado grande de compuestos posibtes 
reclamados bajo (as caracteristicas esenciales de las formulas: (1(a), (lIb), 
(III), (IV), (V) y ((a). 

� Las Reivindicaciones independientes 10, 18, 29, 37, 51 y 61; al definir R2 
y R3 dicen: "... es una estructura de mUltiples anillos con 2 a 4 anillos que 
se caracteriza porque los anillos se seleccionan independientemente del 
grupo que consiste en ..., donde algunos o todos los anillos pueden estar 
fusionados entre Si"; se solicita actare (a misma. 
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Las Reivindicaciones 10, 14, 26, 35, 44, 53 y 57; las palabras yb 
expresiones: "prodroga", ""uno o mÆs", "opcionalmente’; no son concisas; 
por tanto no delimitan de manera inequlvoca la materia a proteger. 

Por lo ariteriormente expuesto, es preciso que seæale el alcance de su 
invenciOn y realice las modificaciones pertinentes para emitir un concepto. 

4. Excepción a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal d) 

Las Reivindicaciones I a 9, 16, 27, 35, 49, 59 y 69, reclaman MØtodo de 
Tratamiento, y de acuerdo con la legislación Colombiana, Østos no se 
consideran para protección por patente. 

5. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

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

. Fecha de presentaciôn de  la solicitud prioritaria: Julio 29 de 2003 

Teniendo en cuenta la fecha mndicada se consultaron las bases de datos y los 
archives con que cuenta la entidad con fecha de publicación anterior y se 
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud; 
aciarando, que esta büsqueda se realizo ünicamente para aquellas partes que 
parecen ser claras y/o concisas: 

N° Documento TituD FechadepublicaciOn 
HETEROCYCLIC AMIDE 

Dl WO 03/045921 COMPOUNDS AS Junio 05 de 2003 APOLIPOPROTEIN B 
INHIBITORS  

EAZABYCICLIC 

D2 WO 00/44755 DERIVATIVES AS NICOTINIC Agosto 03 de 2000 ACETYLCHOLINE 
RECEPTOR LR3ANDS  

6. AnÆiisis de patentabilidad (artfculo 14 D486) 

6.1 Novedad (artIculol6 D486) 

Reivindicación 10: Un compuesto de fOrmula (ha): 

ReivindicaciÆn 17: ComposiciÆn farmacØutica del compuesto de formula (ha) 

ReivindicaciOn 18: Un compuesto de formula (hib): 

ReivindicaciOn 28: Composición farmacØutica del compuesto de fOrmula (1(b) 

ReivindicaciOn 51: Un compuesto de fOrmula (V): 

ReivindicaciOn 60: Composiciôn farmacØutica del compuesto de formula (V) 
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CARACTERST(CAS ESENCiALES DE LA SOLCITUD Dl 

= WO 031045921 
COLOMBIANA No. 06-007720  

Un compuesto de fOrmula ((la): Un compuesto de formula (I): 

R 
4 R6 10a R 

\ 

N�(�
 

x 

T�V.
 \ 
4R3 

(119) 

2 

i. iiiy 

ZN 7R 

(I) 

0 R9
 
R8 

Donde: Donde: 
RI = HidrOneo HidrOgerio 

W R5 A= Heteroarilo 

Rli 

R4, R5, R6 HidrOQeno  
R10 R7 Z= Rperazina 

(x) 
y (y)= 1 

R3= Arilo, heteroarilo, R2= Arilo, heteroarilo,  

R2= Estructura de mtltiples anillos (cada uno opcionalmento X= Naftaleno, opciorialmente sustituido 
sustituido) corn 2 a 4 anillos, que se seteccionan R1 = Arilo, opcionalrnente sustituido 
ndepertdientemente de arilo, heteroarilo, ... Estando unidos 
po  enlaces simples dectosofuonadosentre& 

Urta composiciOn farrnacØutica del compuesto de fOrmula Una composición farmacØutica del compuesto de 
(ha) fOrmula (I) 

PÆ.g. 290 del Documento 

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA SOLICIT’JD Dl 
= WO 03/045921 

COLOMBIANA No. 06-007720  

Un compuesto de fOrmula (((a): Un compuesto de formula (I): 

" R1° R7 R RRo 
’ R  2 

:R9 
R 

Donde: Donde: 
RI Hidrógeno  

R4 R  A= Heteroarilo 

R4, R5, R6Hidr6geno  
R10 R7 Z= Piperazina 

(x) 
y W= 1 

R7, R7a, R8, R8a, R9, R9a, RiO, RlOa= HkirOgeno  

-i  
R3= Feniio   R2= Arilo 
R2= Estructura de rntltiples anillos (cada uno opcionalmerite X= Naftaleno, opciorialmente sustituido 
sustituido) corn 2 a 4 anillos, que se seleccionan R1= Arilo, opcionalmente sustituido 
iridependientemente de arilo,.. Estando undos por enlaces 
simples directos_o fusionadosentresi  Pg. 270 del Documento 
Una composiciOn farmacØutica del compuesto de formula Una composiciOn farmaceutica del compuesto de 
(Ub) formula (I) 

I Pä9.  290 del Documento 
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CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA SOLICITUD Dl = WO 03/045921 
COLOMBIANA No. 06-007720  

Un compuesto de formula (V): Un compuesto de fOrmula (I): 

R4 FISR 08 R0 

Donde: Donde: 
Wa = -NR1-,donde: Rl= Hidrógeno  NH 

A= Heteroarilo 

R4, R5, R6 = Hidróg  
W. Z= Piperazina 

:c. 

(x)y(y)= 1 
R7, R7a, R8, R8a, R9, R9a, RIO, RlOa= HidrOgeno  
Va -C(0)- Y -CO-
R3 Arilo, heteroarilo, R2= Arilo, heteroarilo, 
fR2= Estructura de multiples ariillos (cada uno opcionalmente X= Naftaleno, opcionalmente sustituido 
sustituido) corn 2 a 4 anillos, que se seleccionan R 11= Arilo, opcionalmente sustituido 
independientemente de arilo, heteroarilo,. Estando unidos 
par enlaces simples directos a fusionados entre Si Pª. 270 del Documento 
Una composición farmacØutica del compuesto de fOrmula Una composiciOn farmacØutica del compuesto de 
(V) fOrmula (I) 

PÆg. 290 del Documento 

Teniendo en cuenta el objeto de la invención, Dl ya divulga compuestos 
reclamados bajo las formulas ha, hib y V de ha sohicitud, tal como se expone en 
los cuadros comparativos. En consecuencia, los compuestos reclamados asi 
como sus composiciones farmacØuticas que los contienen, no son nuevos, 

6.1 Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

ReivindicaciOn 29: Un compuesto de fOrmula (Ill): 

� Reivindicación 36: Una composiciOn farmacØutica del compuesto de formula 
(Ill) 

Reivindicación 61: Un compuesto de fOrmula (Ia): 

� ReivindicaciOn 70: Una composiciOn farmacØutica del compuesto de fOrmula 
(1a) 
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CARACTERISTICASESENCIALES Dl = WO 03/045921 D2 = WO 00/44755 
DE LA S0LIC!TUD COLOMBIANA 

No. 06-007720  
Un compuesto de formula (Ill): Un compuesto de fOrmula (I): Un compuesto de fOrmula (t): 

Rs R10 R7
 

() 
111 1-1 

W\ L-1�R, v
 NZ I 

o N R2 \ 
V (I) 

Donde: Donde: Donde: 

0 
11 

a’ 
L1= Enlace covalente 

Siendo: 
En Ri, se sustituye el R6 con: 

Siendo: 

Ri= HidrOgeno, y HidrOgeno 
NR7-S02-R8, siendo: 

S02 Co R7= HidrOgeno 
R2= Alquilo C1-12 X= Naftaierio, opcionalmente S02 

sustituido R8= Alquilo 
R1 = Arilo, opcionalmente sustituido  
A= Heteroarilo 

R1= R4 N R5 

R4, R5, R6 = HidrOgeno   R4 y R6= Hidrageno 

Riva 
RioR7Z= 

4r 
Piperazina w 

�N N� Z / 
-N\X 

R  9 

(x)y(y)’i VW,X,YyZ=CH2 

R7, R7a, R8, R8a, R9, R9a, Rio, HidrOgerio 
RlOa= HidrOgeno  
Va -C(0)- Y -CO- R2= Alcoxicarbonilo 

R3= Alquilo C1-12 R2= Alquilo 01-12 

Pg. 270 del Documento Is.98a99 del Documento 
Una composcnfarmacØutica del UnacomposOn farmacØutkad& Una composiciOn del 
compuesto de fOrmula (Ill) compuesto de fOrmula (I) compuesto de fOrmula (I) 

P6g.29O del Documento Pg. 117 del Documento 

CARACTERISTKAS ESENCIALES 
DE LA SOLICITUD COLOMBIANA 

No. 06-007720  

Dl = WO 03/045921 D2 = WO 00/44755 

Un compuesto de formula (Ia): Un compuesto de fOrmula (I) : Un compuesto de fOrmula (I): 

R4 R a1’ R7 
7 10. 

1’�Vl�? \?\Y?11�V�R3 (Ia) 

’>N 

?11-k0 
ZNR2 - 

LT�R, 

R2N\X 
r, 0

 

R5R8e X (I) 

Donde: Donde: Donde: 

W -N(RI)3(0)t, Siendo: L1= Enlace covalente 
En R   se sustituye el R6 con: 

t= 2 
Siendo: 

R1= HidrOgeno 
HidrOgeno 
Co 

NR7-S02-R8, siendo: 

502 x= Naftaleno, opcionalmente 
R7= Hidrogeno 
302 R2= Alquilo 01-12 sustituido R8= Aiquilo 

RiArilo, opcionalmente sustituido  
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A= Heteilo R6

R1= R4 N R 

R4 
y 

R6= Hidrógeno 

Z= Piperazina W 
V1 

-N 

R 
R9 R8 

(X) Y (Y)= l V, W, X Y 
y 

Z= CH2 

R7, R7a, R8, R8a, R9, R9a, RIO, HidrOgeno 
RlOa= Hidrôgeno  
Va -C(0)- Y .CO- R2= Alcoxicarbonilo 

R3AuHoCI-l2 R2=Pquilo C1-12 

Pag. 270 del Documento Fags. 98 a 99 del Documerito 
Una composiciôn farmacØutica del Una composiciOn farmacØutica del Una composiciôn farmacØutica del 
compuesto de formula (la) compuesto de fOrmula (I) compuesto de fOrmula (I) 

PÆ0 del Documento __jjjlDocmento 

Los Compuestos de Formula (IIQ ylaj: 

El estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl, ya que divutga nuevos compuestos 
derivados de las amidas heterociclicas, las cuates son titiles coma inhibidores 
de las apalipoproteinas B, y especificamente en et tratamiento de enfermedades 
retacionadas con etevados niveles de Ilpidos, enfermedades card iovascufares, la 
diabetes, la obesidad, los sindromes metabOlicos y similares. 

La solicitud se diferencia de Dl para et compuesto (Ill), en que en el radical 
0 R1 

11 1 
ii 

esta unido par S02 at grupo amino y R2 corresponde a un grupo 
atquito, y para el compuesto (la) la diferencia con Dl, es que el radical W 

� corresponde a -N(R1)S(0)t que esta unido at grupo amino por S02 y R2 
corresponde a un grupo aiquito; mientras que en la anterioridad, en la misma 

posicion esta et radical ’ siendo la uniOn dada por el grupo carbonilo y X 
correspondiendo at Naftaleno y RI a un grupo arito. 

No hay evidencia de una ventaja tØcnica, par la union at grupo amino de un 
grupo carbon Ito, para los compuestos (Ill) y ((a). 

El Probtema TØcnico Objetivo de esta soticitud, es la necesidad de proveer 
compuestos derivados de piridina, atternativos. 

D2 divulga la uniOn de la amina a un grupo S02 y en donde el radical RB 
corresponde a un grupo atquilo en posición meta at NitrOgeno del heterociclo, 
igual que la soticitud, siendo estos compuestos usados como mØtodos para 
controlar de manera selectiva la liberación de neurotransmisores y to relacionado 
con afecciones en desordenes del Sistema Nervioso Central. 
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Por tal razón para un experto en la materia que conoce los compuestos de Dl y 
D2, era obvio la union al grupo amino de un grupo carbonilo por un grupo S02; 
para lograr compuestos que sean ütiles como inhibidores de las apolipoproteinas 
B, y especificamente en el tratamiento de enfermedades relacionadas con 
elevados niveles de lipidos, enfermedades card iovasculares, la diabetes, la 
obesidad, los sIndromes metabólicos y similares, como los reivindicados. Por 
tanto los compuestos de fOrmula (III) y (la) y sus composiciones farmacØuticas 
no tienen Nivel Inventivo. 

7. ConclusiOn: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
as!: 

N Documento N 
Reivindicaciones 

Requtsito que afecta 
afectadas 

10a15,17 18a26 28a 
Novedad i Nivel 

Dl WO 03/045921 34, 36 51 a 58 60 a 68 Inventivo 
70 

?ID2 WO 00/44755 1 29 a 34, 36, 61a68y 70 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del arUculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificaciôn de  la presente 
comunicación. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el artIculo 8 de la 
resoluciOn reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que 
contra Øl no procede recurso alguno en la via gubernativa. 

/ 
7 / 

i’ ft 
ALIX CARMEFZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divis6n de Nuevas Creaciones 

El anterior/ requerimiento fue notificado par fijación en lista, de fecha 

CONCEPTO TCNICO No. 843 EXAMINADOR TECNICO 
Código No. 202080 


