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En relacion con la solicitud contenida en el Expediente de la referencia y, en
particular, con la publicacion del extracto de la misma en la Gaceta de Ia
Propiedad Industrial No. 578 de 31 de Julio de 2007, por medio del presente
escrito muy respetuosamente me permito solicitarie se sirva proceder a efectuar
el EXAMEN DE PATENTABILIDAD de _Ia _s_oligi_t_qu aqul’ contenida.

Para el efecto, acompano ol comprobante de pago por concepto de la tasa

respectiva, Recibo No. ”? 2 / 00 a‘
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

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 SENALADO 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 la gaceta de Propiedad Industrial, debera 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 Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X




PCT ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE
Bureau intemnational

(51) Classification internationale des brevets 6 : (11) Numéro de publication internationale: WO 97/28140
CO7D 295/18, 295/20, A61K 31/445 Al 7 acit 1997 (07.08.97)

(43) Date de publication internationale:

(21) Numéro de la demande internationale:  PCT/FR97/00195 | (81) Etats désignés: AU, BR, CA, CN. JP, KR, MX, NZ, US, brevet
européen (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE.

(22) Date de dépdt international: 31 janvier 1997 (31.0L.97) IT, LU, MC, NL, PT, §E).
(30) Données relatives & la priorité: Publiée
96/01275 2 février 1996 (02.02.96) FR Avec rapport de recherche internationale.

(71) Déposant (pour fous les Etats désignés sauf US): PIERRE
FABRE MEDICAMENT [FR/FR]; 45, place Abel-Gance,
F-92100 Boulogne-Billancourt (FR),

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Dépnsants (/S sewlement): HALAZY, Serge
[BE/FR]; 1, place des Barrys, F-81090 Lagamigue (FR).
JORAND-LEBRUN, Catherine [FR/FR], 10, place de
I’Albinque, F-81100 Castres (FR). PAUWELS, Pater
[BE/FR], Le Moulin-d’en-Gras, F-81400 Lautec (FR).
MORET. Chantal {FR/FR]; Les Grizes, La Verdarié,
F-8§1100 Castres (FR), MARIEN, Marc (FR/FR], 7, rue
Ermmanuel-de-Martonne, F-81100 Castres (FR).

{74) Mandataires: MARTIN, Jean-Jacques etc.; Cabinet Regim-
beau, 26, avenue Kléber, F-75116 Paris (FR).

(%4) Title: NOVEL PIPERIDINES DERIVED FROM 1./(PIPERAZIN-1-YL)ARYL(OXY/AMINO)CARBONYL/-4-ARYL-PIPERIDINE
AS SELECTIVE 5-HT1py, RECEPTOR ANTAGONISTS

(54) Titre: NOUVELLES PIPERIDINES DERIVEES DE LA I-/(PIPERAZIN-1-YL-)ARYL(OXY/AMINO)YCARBONYL/-4-ARYL-
PIPERIDINE COMME ANTAGONISTES SELECTIFS DES RECEPTEURS 5-HT-1D.BETA

(87) Abstract

Compounds of formula
(I), wherein Ary {s an aromatic B o
residue  such as optionally / \
substituted phenyl, naphthyl
or pyridyl, or an optionally Ar."_ A N /—\
substituted  heterocyclic  ring, \ /
A-B is CH-CH; or C=CH, X —— — —
is O, NH, CHO or CH3-NH, X Ar2 N N R1
and Ar; is an aromatic radical
such as phenyl or unaphthyl to
which X and the piperazine are
attached on different carbons,
and which itself is optionally substituted by a straight or branched Cy.¢ alkyl radical, alkoxy (OR4) or halogen.

U]

(57) Abrégé

La présente invention concemne les composés de formule (1) dans laquelle: Ary représente un résidu aromatique te] qu’un phényle,
un naphtyle, un pyridyle pouvant &tre diversement substitués, ou un hétérocycle pouvant éventueliement étre diversement substitué; A-B
représente CH-CHz ou C=CH; X représente O, NH, CH20 ou CH2-NH. Arz représente un radical aromatique tel qu'un phényle ou un
nzphtyle auquel X et la pipérazine sont attachés sur des carbones différents et pouvant &tre lui-méme diversement substitué par un radical
alkyle ramifi€ ou linéaire comprenant de 1 4 6 atomes de carbone, un alcoxy (OR4), ou un halogéne.
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NOUVELLES PIPERIDINES DERIVEES DE LA 1-/(PIPERAZIN-1-YL-)ARYL(OXY/AMINO)
CARBONYL/-4-ARYL-PIPERIDINE COMME ANTAGONISTES SELECTIFS DES RECEPTEURS
5~HT-10.BETA

La présente invention se rapporte a de nouvelles pipéridines dérivées
d'aryl pipérazine, ainsi qu'a leur procédé de préparation, les
compositions pharmaceutiques les contenant ¢t leur utilisation comme

médicaments.

LLa sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un neurotransmetteur
et un neuromodulateur du systéme nerveux central impliquée dans de
nombreux processus physiologiques et pathologiques. La sérotonine joue
un roie important tant au niveau du systéme nerveux qu‘au niveau des
systémes cardio-vasculaires et gastro-intestinaux. Au niveau central, la
sérotonine controle des fonctions aussi variées que le sommeil, la
locomotion, fa prise de nourriture, l'apprentissage et la mémoire, les
modulations endocriniennes, le comportement sexuel, la
thermorégulation. Dans la moelle, la sérotonine joue un rble important
dans les systémes de contrdle des afférentes nociceptives périphérigues
{cf. A. Moulignier, Rev. Neurol. (Paris), 150, 3-15,1994).

La sérotonine peut jouer un réle important dans divers types de
conditions pathologiques tels que certains désordres psychiatriques
(anxiété, dépression, agressivité, attaques de panique, désordres
compulsifs obsessionnels, schizophrénie, tendance au suicide), certains
désordres neurodégénératifs (démence de lype Alzheimer,
Parkinsonisme, chorée de Huntington), l'anorexie, la boulimic, les
troubles lides a l'alcoolisme, les accidents vasculaircs cérébraux, la
douleur, la migraine ou encore les céphalées diverses (R. Glennon,

Neurosci. Biobehavioral Reviews, 14,35,1990).
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ambiguit¢ des dérivés précédemment décrits mais également par leur
profil biologique original, en particulier en ce qui concernc leur
sélectivité pour les sous-types de récepteurs de la sérotonine et en ce qui
concerne leur activité antagoniste en particulier au niveau des récepteurs

connus sous le nom 5-HTpg.

La présente invention concerne des dérivés de formule générale (1)

B— O
/
Ar-A N
\ / Z / \ (1)

X—Ar=N N—R,
dans laquelle :

Ar) représente un résidu aromatique tel qu'un phényle, un naphtyle, un
pyridyle pouvant étre diversement substitués par un ou plusieurs groupes
choisis parmi un résidu alkyle linéaire ou ramifié comprenant de 1 a 6
atomes de carbone, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, 2,2,2-
trifluorcéthyle, phényle, benzyle, cycloalkyle, hydroxyle (OH). thiol
(SH), éther (OR'g), thicéther (SR'5). ester (OCOR'p), carbamate
(OCONHR3), carbonate (OCO9R'7), carbonyle (COR;. COOR's.
CONHR3). halogéne (fluor, chlore, brome ou iode), amine (NR2R3).
nitro (NO3), nitrile (CN), aminocarbonyle (NHCOR's, NHCO3R's,
NHCONR3R3), aminosulfonyle (NHSOsR'2, N(SOoR'2)2, NHSO,0R';.
NHSO2NRsR3), sulfonyle (SOpR'2, SO9NR9R3) ou un hétérocycle
pouvant éventuellement étre diversement substitué tel qu'un hétérocvcle
a 5 membres pouvant contenir de 1 a 4 hétéroatomes tels que l'oxygene,
i'azote ou le soufre ou deux substituants sur des carbones voisins

pouvant former un cycle avec le résidu aromatique auquel ils sont

attachés.

4 PCT/FR97/00195
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A-B représente CH-CHy ou C=CH,
X représente O, NH, CH2O ou CH»-NH.

Ars représente un radical aromatique tel qu'un phényle ou un naphtyle
auquel X et la pipérazine sont attachés sur des carbones différents et
pouvant étre lui-méme diversement substitué par un radical alkyle
ramifié ou linéaire comprenant de 1 @ 6 atomes de carbone, un alcoxy

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

R, Ra, Ry et Ry, identiques ou différents représentent un hydrogéne,
une chaine alkvle linéaire ou ramifiée comprenant de 1 4 6 atomes de
carbone,

R'2 représente une chaine alkyle linéairc ou ramifiée comprenant de 1 a

6 atomes de carbone,

et leurs sels, hydrates, solvates et bioprécurseurs physiologiquement

acceptables pour 'usage thérapeutique.

Les isoméres géométriques et optiques des composés de formule générale
(I) font €zalement partie de la présente invention ainsi que leur mélange
sous forme racémique.

Parmi les sels physiologiquement acceptables des composés de formule
générale (1) sont inclus les sels obtenus par addition d'acides organiques
ou inorganiques tels que les chlorohydrates, bromhydrates, sulfates,
phosphates, benzoates, acétates, naphtoates, p-toluenesulfonates.
méthanesultonates, sulphamates, ascorbates, tartrates, citrates, oxalates,
maleates, salicylates, fumarates, succinates, lactates, glutarates.

glutaconates.

L'expression "bioprécurseurs” telle qu'elle cst utilisée dans la présente

invention s'applique a2 des composés dont la structure différe de celle des
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GERMAN CASTILLO GRAU

ASUNTO Radicacion 06-11714
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 411
Oficio
Folios 008

Patente de Invencion

Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) Cap.| [ ] Cap.ll i
No. Sol. Internacional PCT/US2004/023912

Fecha de Presentacion Internal. Julio 23 de 2004.

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

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 13 a 225 como se radicé inicialmente.
1.2. Reivindicaciones: Folios 226 a 234 como se radico inicialmente.
1.3. Prioridad: Julio 24 de 2003; US; 60/489,515.

2. Objeto de la invencion

Titulo de la invencion: COMPUESTOS PIPERIDINOS Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN.

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

Solucién: Compuestos de formulas (1), (1) y (1), segun capitulo reivindicatorio.

IPC: C07D401/04, 417/14, CK31/4545, A61P29/00.

Exp 0611714
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3. De la solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 1, tiene errores en los significados de R8 y R9 acorde con el
documento WO2005 009987. Este error afecta las reivindicaciones dependientes
de lal.

La reivindicacién 1, y sus dependientes reclaman un compuesto de formula (1),
() y (1) incluyendo sus sales con las variables y radicales, Ar1, Ar2, Ar3, R1,
R1 hasta R14, m, n, p,q : no obstante se encuentra que existe falta de definicidén
en el alcance de la materia reclamada, de acuerdo a los ejemplos que soportan
los compuestos en la descripcion. Por lo cual se hacen las siguientes
observaciones:

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

) I »
Arl= e A= R Ar3= _—
m=0
n=0
R1= halo, NO;, CN, OH, OCH3
R4 = halo, NO,, OH, alquil, NHCO alquil, CO alquil, CF3, OCF3, OCH3

Conforme a lo mencionado antes es necesario, que los sustituyentes de cada
variable sean definidos de forma especifica y que se haga una generalizacion
razonable de los compuestos reclamados (tomando como sustento los ejemplos,
Tablas 1 a 17), que resuelvan el problema planteado, con la actividad biologica
que se les atribuye; asi mismo, esta falta de definicion aplica también para las
reivindicaciones dependientes 2-11, 27 y 30.

La reivindicaciéon 19, no tiene sustento en la descripcion ya que no existen
ejemplos de compuestos en donde Ar1 sea los anillos reclamados en dicga
descripcion Ar1 solo es piridina, al igual que sus reivindicaciones dependientes
20-27 y 30.

4. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

En la Reivindicacion 29, el contenedor no puede caracterizarse por su contenido.
Teniendo en cuenta que cada uno de los elementos mencionados pertenecen a
diferente campo técnico; dicha reivindicacion no cumple con el requisito de unidad
de invencién.

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

La reivindicacion 28, reclama un método para inhibir la funcion VR1 con una
cantidad efectiva del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26. Teniendo en cuenta el
presente articulo, la presente reivindicacion no es objeto de patente.

Exp 0611714



6. Determinacion del Estado de la Técnica
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La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es.

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

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

selective 5-HT10b receptor Antagonists

. Fecha de
Q
N Documento Titulo publicacion*
Novel piperidines derived from 1-
D1 W09728140 (piperazin-1-YI) Aryl (Oxy/Amino) as | Agosto 7 de 1997

(D1 folios 282-285)

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en; un compuesto de formula (1).

Solicitud

D1 w09728140

Ay

{Ag)
N) At

(nz}n‘%%

B 0
b Q\N—é' —

1 {Fghm
N';r ? /,/
— L
‘ . " Ar1=piperidil, sustituido por; halo,
formulal) modalidad formula(ll) NO2.CN,OH,OCH3 A-B= CH-CH2, X=NH.
Ar2=Fenilo,R3=H. i

L

Cuando Ar1 es piridina
Ri=halo , NO2 CN, OH,0OCH3

R4=halo,oh,NO2, alquil, NHCOalquil, COalquil,

R9=heterociclo d 3 a5, no sustituido

H

Piridil sustituida por:
R1=halo,NO2,CN,OH OCH3

L

RZEha|o,oh,NOZ,an‘uiI,NHCOanuiI,COanuiI,

-
Piperazina v

R3=H

N

El Estado de la Técnica mas cercano es D1 (WQ09728140) que da a conocer
compuestos derivados de piperidina, como antagonistas selectivos de 5-HT 1Db.

El compuesto objeto de esta solicitud se diferencia de los de D1, 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 posicién R9 de los ejemplos de la descripcion, solo existe, un
ciclohexilo y no hay soporte de un compuesto con un heterociclo en esta posicion.

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

El Problema Técnico objetivo era “cémo obtener otros compuestos piperidinos
alternativos a los ya divulgados en D1."

Los ensayos de actividad presentados, sobre receptores como mGIluR5, mGIuR1,
VR1, no dan evidencia de que los compuestos reclamados no sean tambien
activos sobre los receptores 5-HT 1Db, como los ya divulgados de estructura
quimica casi iguales, que sirven para tratar estados como la ansiedad, dolor, y
ciertos desordenes degenerativos, al igual que los compuestos reclamados.

Por tanto, la solicitud, tal como se reivindica, es obvia, porque el Experto en la
Materia enfrentado al problema de “cdmo obtener otros compuestos piperidinos
alternativos a los ya divulgados en D17, incluiria otro heterociclo como el revelado
en D1, dentro de las composiciones que ahi ensefiadas, logrando de esta forma el
compuesto objeto de esta solicitud.

8. Conclusion:

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

Reivindicaciones
__afectadas
D1 WO09728140 1-11,27 y 30 Nivel Inventivo

N° Documento N° Requisito que afecta

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision 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 numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZ
Direccion de Nyevas

PEDES DE VERGEL
reaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO No.2906 Codigo No.202078

EXAMINADOR TECNICO '

Exp 0611714
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