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FECHA 29 DE JUNIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY
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(54) Title: HETBROCYCLIC AMIDE COMPOUNDS AS APOLIPOPROTEIN B INHIBITORS

RY /@/Z\Y/R2
|
X H (1)

(87) Abstract: The present invention relates to a compound of the formula (I)
wherein R! is optionally substituted aryl; R? is optionally substituted aryl, op-
tonally substituted heteroaryl, optionally substituted lower cycloalkyl, optionally
substituted aryloxy, optionally substituted arylsulfonyl, vinyl, carbamoyl, pro-
tected carboxy or protected amino; ring A is bivalent residue derived from op-
tionally substituted aryl or optionally substituted heteroaryl; X is bivalent residue

derived from the group consisting of cycloalkene, naphthalene, ansaturated 5 or 6-membered heteromonocyclic group, each of which
is optionally substituted, and substituted benzene; Y is -(ADmi~(A?pp-; and Z is direct bond or piperazine, 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 weatment of diseases or conditions resulting from elevated circulating levels of Apo B.
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CLAIMS

1. A compound of the formula (I)

Z R?
1 o ‘\Y//
P (1)
x> ¥

wherein : ,
R' is aryl optionally substituted by substituent(s):

R? is

aryl, heteroaryl, lower cycloalkyl, aryloxy,
arylsulfonyl, vinyl, carbamoyl, protected carboxy or
protected amino, each of said aryl, heteroaryl, lower
cycloalkyl, aryloxy and arylsulfonyl is optionally
subétituted by substituent(s);

Z is

is bivélent residue derived from aryl or heteroaryl,
each of which is optionally substituted by nitro, oxo or
optionally protected amino;

bivalent residue derived from the group consisting of
cycloalkene, naphthalene, unsaturated 5 or 6-membered
heteromonocyclic group, each of which is optionally
substituted by substituent(s), and benzene which is
substituted by substituent(s);

~ (A1) m (B?) -

wherein A" is -NH-, -N(R®) -, ~CO~-, -NH-CO-, -CO-NH-,
-CO-CH=CH~, -0-, =~CH;~0-~, —-CH;-NH-CO-, -CH,—~CO-NH or
~CH(OH)-, wherein R® is amino protective group,

A% is lower alkylene opticnally substituted by aryl, and
ml and m2 are independently 0 or 1; and

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

provided that when 2 is direct bond, then R? is aryl,

heteroaryl, lower cycloalkyl, aryloxy, arylsulfonyl or
protected amino, each of said aryl, heteroaryl, lower
cycloalkyl, aryloxy and arylsulfonyl is optionally
substituted by substituent (s),
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wherein R? and Y are each as defined above, and X* is leaving
group in the presence of a base to give a compound of the
formula (I)-21 '

2
(\N/Y R
' N (1)-21
/KN
H
whrein RY', R?, X, Y and ring A are each as defined above, or a
salt thereof.

XR——x

22. A pharmaceutical composition comprising a compound of
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
apolipoprotein 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
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,
hyperlipoproteinemia, hypoalphalipoproteinemia,
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia, atherosclerosis,
pancreatitis, non-insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM),
cbesity, coronary heart diseases, myocardial infarction,
stroke, restenosis or Syndrome X.

26. A method for inhibiting or decreasing Apo 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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(54) Title: DIAZABICYCLIC DERIVATIVES AS NICOTINIC ACETYLCHOLINE RECEPTOR LIGANDS

0] '
ur,r'l
N-N® g,

‘rx RN \/ = Re
i (d) / (&)

RSN R,

Na-Rs 2 N__R 5 __N_R s-
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(87) Abstract

Compounds of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein: V is selected from the group consisting of a covalent

(a)
Aon-Re () Mo Re ()

R

4

RSN TR,

s !f £ R s N R 3
| 0 ) S b {
m . f\/sj’/\lm 9

.

bond and CHz; W is selected from the group consisting of a covalent bond, CH, and CH2CHz; X is selected from the group consisting of
a covalent bond and CHy; Y is selected from the group consisting of a covalent bond, CHa, and CH2CHay; Z is selected from the group
consisting of CHa, CH2CH3, and CH2CH;CHa; L is selected from the group consisting of a covalent bond and (CHa)y; n is 1-5; R is
selected from the group consisting of (a), (b), (c), (d), (e), (), (&), (h), (©), (), k) and (1); Ry is selected from the group consisting of
hydrogen, alkoxycarbonyl, alkyl, aminoalkyl, aminocarbonylalkyl, benzyloxycarbonyl, cyanoalkyl, dihydro-3-pyridinylcarbonyl, hydroxy,
hydroxyalkyl, phenoxycarbonyl, and ~NHz; are useful for controlling synaptic transmission in mammal.
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WE CLAIM:
L A compound of formula I
W
v My
Z /
Rz.---N\Y >/ X
L
5 or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein:

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

W is selected from the group consisting of a covalent bond, CH,, 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 CH,CH,;
10 Z is selected from the group consisting of CH,, CH,CH,, and CH,CH,CH,;

L, is selected from the group consisting of a covalent bond and (CH,),;

nis 1-5;

R, is selected from the group consisting of

2N
NNTSRs . RONTRs | RO ONTRy . ROONTR, | Ny Rs |
PN Re NeRs NeRs 2 N m
TIOL T X, I o0y
RSN Rs , S Rs | © Re . s~ g,

5

5 N Rs S-n o
7 ~§ | N
w MRG g&/ll\

RG » , aﬂd RB
15

R, is selected from the group consisting of hydrogen, alkoxycarbony]), alkyl,
aminoalkyl, aminocarbonylalkyl, benzyloxycarbonyl, cyanoalkyl, dihydro-3-
pyridinylcarbonyl, hydroxy, hydroxyalkyl, phenoxycarbonyl, and -NH,;

R, is selected from the group consisting of hydrogen, atkyl, and halogen;

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

nitro, and -NH,;
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pes

R, is selected from the group consisting of hydrogen, alkenyl, alkoxy,
alkoxyalkoxy, alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl, alkyl, alkylcarbonyl,
alkylcarbonyloxy, alkylthio, alkynyl, amino, aminoalkyl, aminocarbonyl,
aminocarbonylalkyl, aminosulfonyl, carboxy, carboxyalkyl, cyano, cyanoalkyl, formyl,

5 formylalkyl, haloalkoxy, haloalkyl, halogen, hydroxy, hydroxyalkyl, mercapto,
mercaptoalkyl, nitro, 5-tetrazolyl, -NR,SO,R,,
-C(NR,NR,R,, -CH,C(NR;)NR,R;, -C(NOR,)Ry, -CANCN)R,, -C(NNR,R)R,, -
S(0),0R,, and -S(0),R;; and

R, and R, 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-chloro-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 CH,; and L, is a covalent bond; then R, is other than
"-‘fl N\ Rs
X

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

th
*

N’

N

\L1

~

R‘l
1,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein:
Z is selected from the group consisting of CH, and CH,CH,.
25

3. A compound according to claim 2 selected from the group consisting of:
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X,
or a pharmaceutically acceptable salt wherein:

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

42. A compound according to claim 41 wherein:
Z is CH,;
L, is a covalent bond; and

R, is

43. A compound according to claim 42 selected from the group consisting of:
3-(3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane;
3-(6-chloro-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo{3.3.1 nonane;
3-(6-chloro-5-methyl-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo[3.3. 1 Jnonane;
3-(5,6-dichloro-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane;
3-(6-chloro-5-ethynyl-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo{3.3.1]nonane;
3-(6-chloro-3-cyano-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane;
3-(5-methoxy-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane;
3-(6-fluoro-5-methyl-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo{3.3.1jnonane;
3-(6-fluoro-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane;
3-(5-¢thynyl-6-fluoro-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo[3.3.1 Jnonane;
3-(5-cyano-6-fluoro-3-pyridinyl)-3,7-diazabicycio[3.3.1]nonane; and
3-(5-bromo-6-chloro-3-pyridinyl)-3,7-diazabicyclo[3.3. 1 jnonane,

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

compound of formula I in combination with a pharmaceutically acceptable carrier.

255
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios; 103 a 165 como se radicé inicialmente
1.2. Reivindicaciones: Folios: 166 a 189 como se radicé 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 invencion

o Titulo: “‘DERIVADOS PIRIDILO Y SU USO COMO AGENTES
TERAPEUTICOS”

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

» Reivindicaciones 1a 9, 16, 27, 35, 49, 59 y 69: Método de tratamiento

» Reivindicaciones 10 a 15: Un compuesto de férmula (lla)

¢ Reivindicacion 17: Composicion farmacéutica del compuesto de formula (l1a)

¢ Reivindicaciones 18 a 26: Un compuesto de férmula (l1b)



290

e Reivindicacién 28: Composicion farmacéutica del compuesto de formula (l1b)

o Reivindicaciones 29 a 34: Un compuesto de formula (1ll)

» Reivindicacion 36: Composicion farmacéutica del compuesto de formula (lil)

+ Reivindicaciones 37 a 48: Un compuesto de férmula (IV)

+ Reivindicacion 50;: Composicién farmacéutica del compuesto de formula (1V)

¢ Reivindicaciones 51 a 58: Un compuesto de formula (V)

¢ Reivindicacion 60: Composicion farmaceutica del compuesto de férmula (V)

« Reivindicaciones 61 a 68: Un compuesto de férmula (la)

e Reivindicacion 70: Composicion farmacéutica del compuesto de férmula (l1a)

El problema planteado en la presente solicitud es proveer inhibidores de la
. estearoil-CoA desaturasa (SCD), utiles en el tratamiento y/o prevencion de

dislipidemia, trastornos del metabolismo, enfermedades cardiovasculares, la

diabetes, la obesidad, los sindromes metabdlicos y similares.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona

compuestos de formula (lla), (lib), (ii1), (IV), (V) y (la) y sus composiciones

farmacéuticas.

« Elobjeto de la invencion definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la

IPC: A61K 31/00, AB1K 31/44 y AG1K 31/496
3. De la solicitud de Patente

3.1 Titulo

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

3.2 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

¢ lLas 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 posibles
reclamados bajo las caracteristicas esenciales de las férmulas: (lla), (iib),

(i), (v), (V) y (la).

« lLas 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 aclare la misma.
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o Las Reivindicaciones 10, 14, 26, 35, 44, 53 y 57; las palabras y/o

expresiones: “prodroga”, “ “uno o mas”, “opcionalmente”; no son concisas;
por tanto no delimitan de manera inequivoca la materia a proteger.

Por lo anteriormente expuesto, es preciso que sefiale el alcance de su
invencion y realice las modificaciones pertinentes para emitir un concepto.

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

Las Reivindicaciones 1 a 9, 16, 27, 35, 49, 59 y 69, reclaman Método de
Tratamiento, y de acuerdo con la legislacion Colombiana, éstos no se
consideran para proteccion por patente.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
+ Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: Julio 29 de 2003

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron |os siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud;
aclarando, que esta busqueda se realizo Unicamente para aquellas partes que
parecen ser claras y/o concisas:

N°|  Documento Titulo Fecha de publicacion
HETEROCYCLIC AMIDE
COMPOQUNDS AS )
D1 WO 03/045921 APOLIPOPROTEIN B Junio 05 de 2003
B INHIBITORS
DIAZABYCICLIC
DERIVATIVES AS NICOTINIC
D2 WO 00/44755 ACETYLCHOLINE Agosto 03 de 2000

RECEPTOR LIGANDS

6. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
6.1 Novedad (articulo16 D486)
* Reivindicaciéon 10: Un compuesto de férmula (lia):

Reivindicacion 17: Composicion farmacéutica del compuesto de formula (11a)

¢ Reivindicacién 18: Un compuesto de formula (lib):
» Reivindicacion 28: Composicién farmacéutica del compuesto de formula (l1b)
¢ Reivindicacion 51: Un compuesto de férmula (V):

» Reivindicacién 60: Composicion farmacéutica del compuesto de férmula (V)
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CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA SOLICITUD
COLOMBIANA No. 068-007720

D1 = WO 03/045921

Un compuesto de férmula ( Ha)

\ / \ RWH.{

=N

Rg RQ & RB!

Un compuesto de férmuila (1) :

7 r?
! o \Y/
/IL (1)
x*

Donde: Donde:
R1 = Hidrbégeno Hidrogeno
K A= Heteroarilo
!
==N
Rli
R4, R5, R6 = Hidrogeno
og R R g Z= Piperazina
R R
t%—kx
- v
Rsz-( Ri " RB\RE'

() y {y)=1
| R7,R7a, R8, R8a, RY, R9a, R10, R10a= Hidrogeno

|

R3= Arllo heteroarllo

R2= Arilo, heteroarilo, ...

R2= Estructura de mult;ples anillos (cada uno opcionaimente
sustituido) com 2 a 4 anillos, que se seleccionan
independientemente de arilo, heteroarilo, ... Estando unidos
por enlaces simples directos o fusionados entre sl

X= Naftaleno, opcionalmente sustituido
R1= Arilo, opcionalmente sustituido

Pag. 270 del Documento

"Una composicion farmacéutica del compuesto de formula
(la)

Una composicién farmacéutica del compuesto de
formula (1)

Pég. 290 del Documento

CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA SOLICITUD
COLOMBIANA No. . 06-007720

D1 =WO 03/045921

Un compuesto de formula (lia):

4 5 10 oF

1 R R R103>2‘—F%R7a
R Dhy 0
\ 4 g_*N N__< (i)

g7 =N

Un compuesto de formula (1) :

Z R?
Tl . @/ N
PN (1)
x> §

B RS R R pb RE
Donde: Donde:
| R1 = Hidrégeno . _ - Hidrdgeno
RoF A= MHeteroarilo
It
>=N
Rb
R4, R5, R6 = Hidrogeno
rivy R e Z= Piperazina
(Hx
" _
g
)y (y)=1
R7, R7a, R8, R8a, R9, R9a, R10, R10a= Hidrégeno
_/0 =-CO-
R3= Fenilo R2= Arilo

R2= Estructura de miltiples anillos (cada unao opcionalmente
sustituido) com 2 a 4 anillos, que se seleccionan
independientemente de arilo, ... Estando unidos por enlaces
simples directos o fusionados entre si

X= Naftaleno, opcionalmente sustituido
R1= Arilo, opcionalmente sustituido

Pag. 270 del Documento

Una composicion farmacéutica del compuesto de formula
(Hb)

Una composicion farmacéutica del compuesto de
formula (1)

Pag. 290 del Documento
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CARACTERISTICAS ESENCIALES DE LA SOLICITUD
COLOMBIANA No, . 06-007720

D1 = WO 03/045921

Un compuesto de férmula (V).
RA RSR‘\Oa R‘ID R7R7a
Ry / ‘g»m‘ " —V—R® V)
RS _“N RQ&bYRTFZ'3< R

Donde:
Wa = -NR1-, donde: R1= Hidrogeno

Un compuesto de formula (1) :
Donde:

4 RrZ
. N
Ps (1)
L
NH

[iN K®

)

R4, RS, R6 = Hidrégeno

A= Heteroarilo

10 T
g B e
Uy
o N
{

Sl
R yy)=1

R7, R7a, R8, R8a, R, R9a, R10, R10a= Hidrégeno

Z= Piperazina

Va= -C(0)-

Y= -CO-

R3= Arilo, heteroarilo, ...

R2= Arilo, heteroarilo, ...

R2= Estructura de miltiples anillos (cada uno opcionaimente
sustituide) com 2 a 4 anillos, que se seleccionan
independientemente de arilo, heteroarilo, ... Estando unidos
por enlaces simples directos o fusionados entre si

X= Naftaleno, opcionalmente sustituido
R1= Arilo, opcionalmente sustituido

Pag. 270 del Documento

Una composicion farmacéutica del compuesto de féormula
M

Una composicion farmacéutica del compuesto de
férmula (1)

Pég. 290 del Documento

Teniendo en cuenta el objeto de fa invencion, D1 ya divulga compuestos
reclamados bajo las formulas lla, lib y V de la solicitud, tal como se expone en
los cuadros comparativos. En consecuencia, los compuestos reclamados asi
como sus composiciones farmacéuticas que los contienen, no son nuevos,

6.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

e Reivindicacion 29: Un compuesto de formula (l11):

¢ Reivindicacién 36: Una composicién farmacéutica del compuesto de formula

(1)

e Reivindicacion 61: Un compuesto de férmula (la):

¢ Reivindicacion 70: Una composicion farmacéutica del compuesto de formula

(la)
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CARACTERISTICAS ESENCIALES
DE LA SOLICITUD COLOMBIANA
No. 06-007720

|

D1 = WO 03/045921

D2 = WO 00/44755

Un compuesto de formula (lil):
RTDE 7e

o R

' rL / >Z**kmwv»fﬂ oy

g L]
RO e e T

Q Siendo:

R1= Hidrogeno, y
502

Un compuesto de formula (1) :

2
1 ENPL
O Y
T P (1)
x>
Donde
B
* HSiendo:
Hidrégeno
co

Un compuesto de formula (1)

M
Donde:

L1= Enlace covalente
En R1, se sustituye el R6 con:

NR7-802-R8, siendo:

R7= Hidrogeno

w

R4, R5, R6 = Hidrégeno

R2= Alquilo C1-12 X= Naftaleno, opcionalmente 502
sustituido R8= Alquilo
R1= Arilo, opcionaimente sustituido
N A= Heteroarilo £~ Re
/A L
—=n R1 = R4 N R5

R4 y R8= Hidrogeno

o o
R“ Da R R R7E
s

Lxly
R™ ke P R

Xy =1

R7, R7a, R8, R8a, R9, R9a, R10,
R10a= Hidrégeno

7= Piperazina

V, W, X, YyZ=CH2

Hidrégeno

Va= -C(Q)-

Y= -CO-

R3= Alquilo C1-12

"Una composicion farmacéutica del
compuesto de formula (1)

R2= Alquilo C1-12

Pég 270 del Documento

"Una composicion farmacéutica del
compuesto de formula (1)

Pag. 290 del Documento

R2= Alcoxicarboniio

Una composicién farmacéutica del
compuesto de férmula (1)

Pag. 117 det Documento

CARACTERISTICAS ESENCIALES
DE LA SOLICITUD COLOMBIANA
No. 06-007720

D1 =WO 03/045921

D2 = WO 00/44755

Un compuesto de férmula (la):

R4 R5R10a R0 Rka
{
RE—W / \ N ) N—V—R®  (I8)
Donde:

W= -N(R1)S(O)t, Siendo:

t=2

R1= Hidrogeno
$02

R2= Alquilo C1-12

Un compuesto de formula (1) -

2
R} 2. R
0 Y
1)1\ (1)
x> B
Donde
¥ siendo:
Hidrégeno
Cco

X= Naftaleno, opcionalmente
sustituido
R1= Arilo, opcionalmente sustituido

Un compuesto de formula (1)

N2
R.-""
2 \Y>-/ (l)

Donde:

L1= Enlace covalente
En R1, se sustituye el R6 con:

NR7-302-R8, siendo:
R7= Hidrégeno

S02

R8= Alquilo




R3= Alqulo G112

Pag. 270 det Documento
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A= Heteroarilo ~E A Re
L
R1= R4 N R5
7 —
rRiRS, R6 = Midrégeno R4 y R6= Hidrogeno
wioa BOR o Z= Piperazina ™
@' T
N - Z /
~N
M : \Y>'/ X
RQB Rg RB R :3 !
)y y)=1 V., W, X, YyZ=CH2
R7, R7a, R8, R8a, R9, R9a, R10, Hidrégeno
R10a= Hidrdogeno
Va= -C(0)- Y=-CO- R2= Alcoxicarbonilo

Pags. 98 a 99 del Documento

Una composicion farmacéutica del
compuesto de férmula (la)

Una composicién farmacéutica del
compuesto de férmula (1)

Pag. 290 del Documento

Una composicion farmacéutica de)
compuesto de formula (1)

Pag. 117 del Documento

Los Compuestos de Férmula (1) y (1a):

El estado de la técnica mas cercano es D1, ya que divulga nuevos compuestos

derivados de las amidas heterociclicas,

las cuales son utiles como inhibidores

de las apolipoproteinas B, y especificamente en el tratamiento de enfermedades
relacionadas con elevados niveles de lipidos, enfermedades cardiovasculares, la
diabetes, la obesidad, los sindromes metabolicos y similares.

La solicitud se diferencia de D1 para el compuesto (lll), en que en el radical

o R
NN
RE—8§—N—

i

0 esta unido por SO2 al grupo amino y R2 corresponde a un grupo
alguilo, y para el compuesto (la) la diferencia con D1, es que el radical W

corresponde a

-N(R1)S(O)t que esta unido al grupo amino por SO2 y R2

corresponde a un grupo alquilo; mientras que en la anterioridad, en la misma

., . X
posicion esta el radical

Rt

|

f

siendo la union dada por el grupo carbonilo y X

correspondiendo al Naftaleno y R1 a un grupo arilo.

No hay evidencia de una ventaja técnica, por la uniéon al grupo amino de un

grupo carbonilo, para los compuestos (ill) y (1a).

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud, es la necesidad de proveer
compuestos derivados de piridina, alternativos.

D2 divulga fa union de la amina a un grupo SO2 y en donde el radical R8
corresponde a un grupo alquilo en posicién meta al Nitrégeno del heterociclo,
igual que la solicitud, siendo estos compuestos usados como métodos para
controlar de manera selectiva la liberacién de neurotransmisores y lo relacionado
con afecciones en desordenes del Sistema Nervioso Central.
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Por tal razén para un experto en la materia que conoce los compuestos de D1y
D2, era obvio la unién al grupo amino de un grupo carbonilo por un grupo S02;
para lograr compuestos que sean utiles como inhibidores de las apolipoproteinas
B, y especificamente en el tratamiento de enfermedades relacionadas con
elevados niveles de lipidos, enfermedades cardiovasculares, la diabetes, la
obesidad, los sindromes metabdlicos y similares, como los reivindicados. Por
tanto los compuestos de formula (ill) y (1a) y sus composiciones farmacéuticas
no tienen Nivel Inventivo.

7. Conclusién:

|

N°_[ Documento N°

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

Reivindicaciones
afectadas

Requisito que afecta

—_—

Novedad y Nivel

D1 WO 03/045921 34, 36, 51 37568, 60 a 68y Inventivo
D2 | WO 00/44755 29a34,636,61a68y70 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta 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 concesion, se
denegara 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 €l no procede recurso alguno en la via gubernativa.

'/ 7 M‘ﬂ,j
4
iy
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divis)én de Nuevas Creaciones
El anter'rcr/ requerimiento fue notificado por fijacidon en lista, de fecha

RN Y
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EXAMINADOR TECNICO
Cadigo No. 202080




