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a nombre de 
EURO-CELTIQUE S.A. 
Codigo 011 - 379 - 538 

En relaciOn con la solicitud contenida en el Expediente de la referencia y, en 

particular, con la publicación del extracto de la misma en la Gaceta de la 

Propiedad Industrial No. 578 de 31 de Julio de 2007, por medio del presente 

escrito muy respetuosamente me permito solicitarle se sirva proceder a efectuar 
el EXAMEN DE PATENTABILIDAD de la solicitud aqul contenida. 
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Industria y Comercio 
S   P E R I N T E N D E N C I A 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-11714 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 578 DE 

FECHA 31 DE JULIO DE 2007 EL TERMINO HABIL 8ErcIALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 26 DE OCTUBRE DE 2007 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion 
en Is gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el ArtIculo 44 de la DecisiOn 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI ___ ___ NO X 
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PCT ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELI=E 
Bureau international 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MAT IERE DR BREVETS (PCT) 

(51) Classification Internationale des brevets 6 : (11) NumØro de publication Internationale: WO 978140 

C07D 295fl8, 295/20 A61K 311445 Al 
(43) Date de publication internationale: 7 aotit 1997 (07.08.97) 

(21) NumØro de Is detnande internatlonale: PcT/FR97/00195 (81) Etats d.signØs: AU, BR, CA, CN. JP, KR, MX, NZ, US, brevet 
europen (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FE, FR, GB, GR, IE, 

(22) Date de dpôt  international: 31 janvier 1997 (31.0197) IT, L.U, MC, NL, PT SE). 

(30) DonnØes relatives i Is prioritØ: 
96/01275 2 f6vrier 1996 (02.02.96) 

PubIle 
FR I Avec rapport de recherche internazionale. 

(71) IltØposant (pour bus Lea Etars dØsignØs sauf US): PIERRE 
FABRE MEDICAMENT (FR/FR]; 45, place Abel-Gance, 
F-92100 BoulogneBillancourt (FR). 

(72) Inventeurs; et 
(75) Inventeurs/Dposantc (US seulement): HALAZY, Serge 

[BE/FRi; 1, place des Barrys, F-81090 Lagarrigue (FR). 
JORAND-LEBRUN, Catherine [FR/FR]; 10, place de 
t’Albinque, F-81100 Castres (FR). PAUWELS, Peter 
[BE/FR); Le Moulin-d’en-Gras, F-81400 Lautrec (FR). 
MORET. Chantal [FR/FR]; Lc, Gracs, La Verdari, 
F-81100 Castres (FR). MARTEN, Marc (FR/FR]; 7, rue 
Emmanuel-de-Martonne, F-81100 Castres (FR). 

(74) Mandatah-ea: MARTIN, Jean-Jacques etc.; Cabinet Regirn-
beau. 26, avenue Klber, F-75116 Paris (FR). 

(54) Title: NOVEL PIPERI DINES DERIVED FROM I./(PlPERAZIN.1.YL)ARYL(OXY/AMINO)CARBONYLJ-4-ARYL.PrPER [DINE 
AS SELECTIVE 5-1-ITitt, RECEPTOR ANTAGONISTS 

(54) Titre: NOUVELLES PIPERIDINES DERIVEES DR LA 1-/(P[PERAZIN.I-YL-)ARYL(OXY/AMINO)CARBONYIJ-4-ARYL-
PIPERIOtNE COMME ANTAGONISTES SELECTIFS DES RECEPTEURS 5-HT-ID.BETA 

(57) Abstract 

Compounds of formula 
(I), wherein Arl is an aromatic 
residue such as optionally 

/ substituted phenyl, naphthyl 
Ar-A N or pyridyl, or an optionally 1 

substituted heterocyclic ring, 
A -B is CH-CH1 or C-CH, X X - Ar- N N - R 
is 0, NH, CHO or CH -NH, 
and Ar2 is an aromatic radical 
such as phenyl or naphthyl to 
which X and the piperazine are 
attached on different carbons, 
and which itself is optionally substituted by a straight or branched Cit alkyl radical, alkoxy (0R4) or halogen. 

(57) Abreg 

La prØsente invention concerne lea composes de formule (I) dans laquelle: Art reprØsente un r6sidu aromatique tel qu’un phCnyle, 
un naphtyle, un pyridyle pouvant We diversement substituØ.s, ou un h6terocycle pouvant Cventuellement Œtre dive.rsement substitu; A -B 
reprsente CH-CH2 ou C�CH; X represente 0, NH, CH20 ou CR2-NH. Ar2 reprsente un radical aromatique tel qu’un pbenyle ou un 
naphtyle auquel X el Is pipm6razine sont attaches sur des carbones differents et pouvant We 1ui-mme divemement substituC par un radical 
alkyle rarniflC ou lin6aire comprenant de I a 6 atomes de carbone, un alcoxy (OR4), ou un halogene. 



WO 97/28140 PCTIFR97/00195 

WOUVELLES PIPERIDINES DERIVEES DE LA 1-/(PIPERAZIN-1-YL-)ARYL(OXY/AMINO) 
CARBONYL/-4-ARYL-PIPERIDINE COMME ANTAGONISTES SELECTIFS DES RECEPTEURS 
5-HT-1D. BETA 

s La prØsente invention se rapporte a de nouvelles pipØridines dØrivØes 

dary pipØrazine, ainsi qua leur procØdØ de preparation, les 

compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation comme 

m Ø d i came n t s. 

c La sCrotonine ou 5-hvdroxytryptamine (5 -HT) est tin neurotransrnetteur 

ei un neuromodulateur du systØme nerveux central impliquCe dans de 

nombreux processus physiologiques et pathologiques. La sØrotonirie joue 

on rOle important tant au niveau du systŁme nerveux quau niveau des 

systŁmes card io-vasculaires et gastro-intestinaux, Au niveau central, La 

is sCrotonine contrôle des fonctions aussi variØes que Ic sonimeil, Ia 

locomotion, La prise de nourriture, l’apprentissage et la mCrnoire, les 

modulations endocriniennes, le comportement sexuel, la 

thermorØgulation. Dans La moelle, la sØrotonine joue urt role important 

dans les systØmes de contrôle des affØrentes nociceptives pØriphCriques 

c (cf. A. Moulignier, Rev. Neurol. (Paris), iSO, 1-15,1994). 

La sØrotortine peut jouer on rOle important darts divers types de 

conditions pathologiques tels que certains ddsordres psychiatriques 

(anxiØtØ, depression, agressivitØ, attaques de panique, dØsordres 

s cornpulsifs obsessionnels, schizopl-irCnie, tendance au suicide), certains 

dCsordres neurodCgCnCratifs (dCmence de type Alzheimer, 

Parkirisonisme, chorCc de Huntington), lanorex’e, La boulimie, les 

troubles liØes a l’alcoolismc, les accidents vasculaires cØrCbraux, La 

douleur, la migraine ou encore les cØphaiŒes diverses (R. Glennon, 

Neurosci. Biobehavioral Reviews. 14,35,1990). 



WO 97/28140 
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anibiguItÆ des ddri’s prºcØdemment dØcrits mais Øgaement par leur 

profit biologique original, en particulier en cc qui concerne leur 

sØlectivitØ pour les sous -types de rØcepteurs de la sØrotonine ci en cc qui 

concerne leur activitØ antagoniste en particulier au niveau des rØcepteurs 
L-

5 connus sous Ic nom 5-HTlD. 

La prØsente invention coi’icerne des ddrivØs de forrnule 26n6rale (1) 

B�’\ 0 

Ar1�A N4  
X�ArN N�R, 

ic dans laquelle 

Ar1 represente un rØsidu aromatique tel quun phØnyle, un naphtyle, un 

pvridyle pouvant Eire diversemerit substituØs par un ou plusieurs groupes 

choisis parmi un rØsidu alkyle IinØaire ou ramifiØ comprenant de I 
a 6 

is atornes de carbone. trifluoroinØthyte, trifluoromØthoxy. 2,2.2-

trif1uoroØhyIe, phØnye, beozyle, cycloalkvle. hydroxyle (OH). thiol 

(SH). ether (OR2), thioØther (SR’2), ester (OCOR7). carbamate 

(QCONHR2), carbonate (OCO2R’O), carbonyle (COR2. COOR2. 

CONHR2). hatogØrie (fluor, chlore, brome ou iode), amine (NR7R), 

20 nitro (N07), nitrile (CN), aminocarbonyle (NHCOR’7, NHCO2R, 

NHCONR7R3), amiiiosulfonvle (NHSO2R’2, N(S02R’2)2, NHSO7OR7. 

NHSO7NR2R3), sulfonyle (SO2R7, SONR2R3) ou un hØtdrocycle 

pouvant ºventuellement  Øtre diversement substituØ tel qu’un hØtCrocycle 

a 5 membres pouvant contenir de 1 a 4 hØtØroatomes tels que I’oxygŒne, 

25 lazote ou Ic soufre ou deux substituants sur des carbones voisins 

pouvant former un cycle avec Ic rØsidu aromatique auquel ]Is sont 

attaches. 
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A -B reprØsente CH-CH7 ou CCH, 

X reprdsente 0, NH, CH -)O ou CH2-NH. 

Ar7 reprØsente un radical aromatique tel quun phºnyle ou un naphtyle 

s auquel X et la pipØrazine sont attaches sur des carbones diffØrents et 

pouvant Œtre lui-rnØme diversement substitud par un radical alkyle 

rarnifiC ou linØaire comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, un alcoxv 

(OR4), ou un halogŁne (chlore, fluor, iode ou brome). 

10 R1. R2, R3 et R4, identiques ou diffØrents reprØsentent un hydrogØne, 

une chaine alkyle linØairc ou rarnifiØe comprenant de 1 6 atomes de 

carbone, 

is 

R’7 reprCsente une chaine alkyle linØaire ou ramifiØe comprenant de I a 

6 atomes de carbone, 

15 

et leurs sels, hydrates, solvates et bioprØcurseurs physiologiquemen’c 

acceptables pour l’usage thØrapeutique. 

Les isomeres gComØtriques et optiques des composes de formule gCndrale 

20 (1) font Cgalement partie de la prØsente invention airisi que leur mØlange 

sous forme racCniique. 

Parmi les sels physiologiquement acceptahies des composes dc formule 

gCnerale (I) sont irtclus les sels obtenus par addition dacides organiques 

ou inorganiques tels que les chiorohydrates, bromhydrates, sulfates, 

phosphates, berizoates, acCtates, naphtoates, p-toluØnesulfonates, 

mCthariesulfonates, sulphamates, ascorbates, tartrates, citrates, oxalates, 

malØates, salicylates, fumarates, succinates, lactates. giutarates.. 

Iutaconates. 

o Lexpression bioprCcurseurs" telle quelle est utilisCe darts In prCsentc 

invention sapplique a des composes dont la structure diffCre de celle des 
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ASUNTO Radicación 06-11714 
TrÆmite 011 
Evento 379 
Actuación 411 
Oficio 
Folios 008 

Patente de lnvenciOn Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) LL Cap.l Cap. II IN 

Na. Sal. Internacional PCT/US2004/02391 2 

Fecha de Presentaciôn Internal. Julio 23 de 2004. 

Coma resultado del examen de fonda, 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: 13 a 225 como se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: Folios 226 a 234 como se radicó inicialmente. 

1.3. Prioridad: Julio 24 de 2003; US; 60/489,515. 

2. Objeto do la invención 

Titula de la invenciOn: COMPUESTOS PIPERIDINOS Y COMPOSICIONES 
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN. 

Prablema TØcnico Planteado: Necesidad de nuevas drogas Utiles para tratar o 
prevenir el dolor, ansiedad entre otras (folios 22-23 pgs 10-11). 

SoluciOn: Compuestos de formulas (I), (II) y (Ill), segün capitulo reivindicatorio. 

IPC: C07D401/04, 417/14, CK31/4545, A61 P29/00. 

Exp 0611714 
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3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 300486) 

La reivindicaciôn 1, tiene errores en los significados de R8 y R9 acorde con el 

documento W02005 009987. Este error afecta las reivindicaciones dependientes 

de lal. 

La reivindicación 1, y sus dependientes reclaman un compuesto de formula (I), 

(II) y (Ill) incluyendo sus sales con las variables y radicales, An, Ar2, Ar3, Ri, 

Ri hasta R14, m, n, p,q ; no obstante se encuentra que existe falta de definiciôn 

en el alcance de la matenia reclamada, de acuerdo a los ejemplos que soportan 

los compuestos en la descripciOn. Por 10 cual se hacen las siguientes 
obse rvacio nes: 

Solo existe sustento, acorde a los ejemplos en la descripcion, para la materia 
reclamada cuando: 

a 

i Jij 

Arl = , Ar2= Ar3 
M=O 
n=0 
Rl = halo, NO2,CN, OH, OCH3 
R4 = halo, N07, OR alquil, NHCO aiquil, CO aiquil, CF3, OCF3, OCH3 

Conforme a Ia mencionado antes es necesario, que las sustituyentes de cada 
variable sean definidos de forma especIfica y que se haga una generalizaciôn 
razonable de los compuestos reclamados (tomando coma sustento los ejemplos, 
Tablas I a 17), que resuelvan el problema planteado, con la actividad biolOgica 
que se les atribuye; asI mismo, esta falta de definiciôn aplica tambiØn para las 
reivindicaciones dependientes 2-11, 27 y 30. 

La reivindicación 19, no tiene sustento en la descnipciôn ya que no existen 
ejemplos de compuestos en donde Arl sea los anillos reclamados en dicga 
descnipciOn Arl solo es piridina, al igual que sus reivindicaciones dependientes 
20-27 y 30. 

4. Unidad de invención (artIculo 25 D 486) 

En la Reivindicación 29, el contenedor no puede caractenizarse par su contenido. 
Teniendo en cuenta que cada uno de los elemenitos mencionados pertenecen a 
diferente campo tØcnico; dicha reivindicaciOn no cumple con el requisito de unidad 
de invenciOn. 

5. Excepción a la patentabilidad (articulo 20 0486 literal d). 

La reivindicaciOn 28, reclama un mØtodo para inhibir la función VRI con una 
cantidad efectiva del compuesto o sal farmacØuticamente aceptable del 
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26. Teniendo en cuenta el 
presente artIculo, la presente reivindicación no es objeto de patente. 

Exp 0611714 



6. Determinación del Estado de la TØcnica 

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

Fecha de presentación de la solicitud prioritaria Julio 24 de 2003. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó la busqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 

Fecha de 
NO Documento Titulo publicación* 

Novel piperidines derived from 1 -
DI W09728140 (piperazin-1-Yl) Aryl (Oxy/Amino) as Agosto 7 de 1997 

selective 5-HT1 Db receptor Antagonists 

(Dl folios 252-285) 

7. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIculo18 0486) 

La reivindicación 1 consiste en: un compuesto de formula (I), 

Solicitud 

Arl R4 ()nçIi 

Ar Ar 
formula(l) modalidad formula(II) 

Cuando Arl es piridina 
R1 =halo, NO2,CN, OH,OCH3 
R4halo, oh, NO2alquil, NHCOaIquilCOalquil, 

R9=heterociclo d 3 a5, no sustituido 
11 

Dl W09728140 

Ar:A N 
�\ 

�4
 I

 

\X�,’  r,-N �A -N N�P. 

Arl =piperidil, sustituido por: halo, 
NO2,CN, OftOcH3A-B CH-CH2, XNH, 
Ar2=FeniloR3=1-1. 

Pinidil sustituida por: 
Ri haloNO2CNOHOCH3 
R2haIo,oh, NO2,aIquilNHC0alquil,C0alquil, 

c: 

Piperazina 
R3=H 

El Estado de la TØcnica mÆs cercano es Dl (W09728140) que da a conocer 
compuestos derivados de piperidina, como antagonistas selectivos de 5-HT 1 Db. 

El compuesto objeto de esta solicitud se diferencia de los de Dl, en que en el R9 

Exp 0611714 
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puede estar un heterociclo de 3 a 5 miembros (sin especificar cual). Se 
observa que en la posiciOn R9 de los ejemplos de la descripción, solo existe, un 
ciclohexilo y no hay soporte de un compuesto con un heterociclo en esta posición. 

No se evidencia un efecto tØcnico logrado porque en el sustituyente R9 de la 
solicitud, exista un heterociclo de 3 a 5 miembros. 

El Problema TØcnico objetivo era "cÆmo obtener otros compuestos piperidinos 
alternativos a los ya divulgados en Dl 

Los ensayos de actividad presentados, sobre receptores como mGluR5, mGluRl, 
VR1, no dan evidencia de que los compuestos reclamados no sean tamblØn 
activos sobre los receptores 5-HT 1Db, como los ya divulgados de estructura 
quimica casi iguates, que sirven para tratar estados como la ansiedad, dolor, y 
ciertos desórdenes degenerativos, al igual que los compuestos reclamados. 

Por tanto, la solicitud, tal como se reivindica, es obvia, porque el Experto en la 
Materia enfrentado at problema de "cOmo obtener otros compuestos piperidinos 
alternativos a los ya divulgados en Dl", incluirla otro heterociclo como el revelado 

. en Dl, dentro de las composiciones que ahI ensenadas, logrando de esta forma el 
compuesto objeto de esta solicitud. 

8. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
as 1: 

No Documento N° Reivindicaciones Requisito que afecta afectadas 
Dl W09728140 1-1 1,27_y 30 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn de la  
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dIas contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 Si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegarÆ Ia patente. 

NotifIquese el presente ofico conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capItulo quinto detjItulo prjjiero de la Circular Unica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMENZ$’PEDES DE VERGEL 
Dirección de Nvas treaciones (C) 

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

CONCEPTO TECNICO No.2906 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No.202078 

Exp 0611714 
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