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Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invención en Fase 

Nacional PCT l2ara "DERIVADOS DE PIPERIDINA NOVEDOSOS 

COMO MODULADORES DEL RECEPTOR DE OUIMIOOUINA 

CCR5".-Clase C07D 211/58.-Expediente nimero 06-128.783.-

1. Me refiero a ml memorial de 19 de Septiembre de 2007. 

2. De conformidad con lo dispuesto en el ArtIculo 5.2.12 de la Circular 

External No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis meses 

contados desde la fecha de la publicación de la solicitud en la Gaceta de la 

Propiedad Industrial nümero 583 de 18 de Diciembre de 2007, solicito a ese 

Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente 

invención. 

3. Por otro lado, atentamente me permito manifestar a usted que en el 

extracto de la solicitud arriba nombrada, publicado en la Gaceta de la Propiedad 

Industrial nimero 583 de 18 de Diciembre de 2007, pgina 351, la 

reivindicación nimero 1 aparece publicada en forma equivocada, la 

reivindicación ntmero 1 correcta es como sigue a continuación: 

Reivindicación  nümero 1.-

Un compuesto de formula (I): 
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R 

Na 

en donde 

R’ es S(0)2R6, S(0)2NR’°R’1,  C(0)R7 o C(0)NHR7; 

R2 es 3,5-difluorofenilo, 3-trifluorometilfenilo o 3-fluoro-5-clorofenilo; 

R3 es hidrógeno o alquilo C14; 

R4 es hidrógeno, metilo, etilo, alilo 0 ciclopropilo; 

R5 es fenilalquilo(C12) o fenil(alquilo C12)NH; en donde los anillos fenilo 

estÆn opcionalmente sustituidos por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C14, 

alcoxi C14, S(0)k(alquilo C1..4), S(0)2NR8R9, NHS(0)2(alquilo C14, NH2, 

NH(alquilo C14, N(alquilo C1.42, NHC(0)NH2, C(0)NH2, C(0)NH(alquilo C1.. 

4), C(0)N(alquilo C142, NHC(0)(alquilo C1.4, CO2H, CO2(alquilo C14), 

C(0)(alquilo C1..4), CF3, CHF2, CH217, CH2CF3 o OCF3; 

k es 0, 1 o 2; 

R6 es alquilo C1..6 [opcionalmente sustituido por alcoxi C1..4, fenilo {a su vez 

opcionalmente sustituido por halo, alquilo C14, alcoxi C14, ciano, nitro, 

CF3, OCF3, (alquilo Cl-4)C(0)NH, S(0)2NH2, alquilC1..4tio, S(0)(alquilo C1..4) 

o S(0)2(alquilo C1.4} o heteroarilo {a su vez opcionalmente sustituido por 

halo, alquilo C1..4, alcoxi C1..4, ciano, nitro, CF3, (alquilo Cl-4)C(0)NH, 

S(0)2NH2, alquilC1..4tio, S(0)(alquilo C1..4) o S(0)2(alquilo C1..4))], 

cicloalquilo C3..7, tetrahidropiranilo, fenilo {opcionalmente sustituido por 

halo, alquilo C14, alcoxi C14, ciano, nitro, CF3, OCF3, (alquilo C1..4)C(0)NH, 

S(0)2NH2, alquilC1..4tio, S(0)( alquilo C14) o S(0)2(alquilo C1..4)) o 

heteroarilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo C14, alcoxi C1..4, 

ciano, nitro, CF3, (alquilo Cl-4)C(0)NH, S(0)2NH2, alquilC14tio, S(0)(alquilo 

C1..4) o S(0)2(alquilo C1.4)}; (10 demÆs aue aparece no corresDonde) 

R7 es hidrógeno, alquilo C1..6 [opcionalmente sustituido por halo (tal como 

fluoro), alcoxi C14, fenilo {a su vez opcionalmente sustituido por halo, 

alquilo C14, alcoxi C14, ciano, nitro, CF3, OCF3, (alquilo 

C1..4)C(0)NH, S(0)2NH2, alquilC14tio, S(0)(alquilo C14) o S(0)2(alquilo C1 

4)) o heteroarilo {a zu vez opcionalmente sustituido por halo, alquilo C1..4, 



; 
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alcoxi C14, ciano, nitro, CF3, (alquilo C14)C(0)NH, S(0)2NH2, alquilC14tio, 

S(0)(alquilo C14) o S(0)2(alquilo C14)}], cicloalquilo C37, 

tetrahidropiranilo, fenilo {opcionalmente sustituido por halo, alquilo 

C14, alcoxi C14, ciano, nitro, CF3. OCF3, (alquilo Cl-4)C(P)NH, S(0)2.N112, 

alquilC14tio, S(0)(alquilo C1..4) o S(0)2(alquilo C1.41 o heteroarilo 

{opcionalmente sustituido por halo, alquilo C1..4, alcoxi C1..4, ciano, nitro, 

C173, (alquilo C14)C(0)NH, S(0)2NH2, a1quilC14tio, S(0)(alquilo c1..4) o 

S(0)2(alquilo C14)}; 

R8 y R9 son, independientemente, hidrógeno o alquilo C1..4, o junto con un 

tomo de nitrógeno u oxIgeno, puede unirse para formar un anillo de 5 o 6 

miembros que estÆ opcionalmente sustituido con alquilo C1..4, C(0)H o 

C(0)(alquilo C1.4; 

R’° y R" son, independientemente, hidrógeno  o alquilo C14, o puede 

unirse para formar un anillo de 5 o 6 miembros que estÆ opcionalmente 

sustituido con alquilo C1..4 o fenilo (en donde el anillo fenilo estÆ 

opcionalmente sustituido por halo, ciano, nitro, hidroxi, alquilo C1..4, alcoxi 

C1..4, S(0)malquilo C1..4, S(0)2NH2, S(0)2NH(alquilo C1.4, S(0)2N(alquilo Cl.. 

4)2, NHS(0)2(alquilo C1.4, NH2, NH(alquilo C1..4), N(alquilo C1.42, 

NHC(0)NH2, C(0)NH2, C(0)NH(alquilo C1..4), NHC(0)( alquilo C1..4), CO2H, 

CO2(alquilo C1.4, C(0)( aiquilo C1.4, CF3, CHF2, CH2F, CH2CF3 o OCF3); 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

4. En vista de lo anterior, muy comedidamente solicito a usted que las 

aclaraciones correspond ientes sean incluidas en la Fe de Erratas de la próxima 

Gaceta de la Propiedad Industrial. 

5. Me permito recordar a usted, que tal corno se informó en el Petitorio de la 

invención, la presente solicitud corresponde a CapItulo I. 

6. Anexo me permito presentar recibo nmero 08-45.199, expedido por la 

Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa que 

dicho examen causa. 
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7. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad. 

Seæor Superintendente, 

(C&cl.,,,-r?. A CIA LLOR A RICAURTE 
T.P. 53.215 
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(57) Abstract: Compounds of formula 
(1): wherein L is CH or N; M is CH or N; 
provided that L and M are not both CH; 
compositions comprising them, processes 
for preparing them and their use in medical 
therapy (for example modulating CCR5 
receptor activity in a warm blooded animal). 



91 CH N 3-fluoro methanesuiphonyl 622 

92 CH N 3-fluoro ethanesulphonyl 635 

93 CH N 3-fluoro isopropylsuiphonyl 650 

94 CH N 3-fluoro benzenesulpljonyl 684 

95 CH N 3-fluoro 4-methanesufphonylbenzenesulphonyl 762 

96 CH N 3-fluoro 4-chlorobenzpyl 682 

97 CH N 3-fluoro 4-methoxyphenylrnethylaminocarbonyi 707 

98 CH N 3-fluoro cyclohexylarninocarbonyl 668 

99 CH N 3-fluoro phenylaminocarbonyl 663 

100 CH N 3-fluoro pheny1methyaminocarbony1 677 

101 CH N 3-fluoro (4-sulphonainidophenyl)methylcarbonyl 741 

102 CH N 3-fluoro pyran-4-ylcarbonyl 656 

103 CH N H 4-fluorobenzóyl 648 

104 CH N H 3-fluorobenzóyl 648 

105 CH N H 2-fluorobenzóyl 648 

106 CH N H 2-chlorobenzpyl 664 

107 CH N H 3-ch1orobenzy1 664 

108 CH N H 2-methylbenzoyl 644 

109 CH N H 3-methylbenioyl. 644 

110 CH N H 4-rnethylbenzoyl 644 

0 

1Z3 

4-
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 \/) 

wherein R’ is as defined above, in the presence of sodium iodide ’and a suitable base (for 

example a tri(C16 alkyl)amine such as triethylamine or Jiunigs base), in a suitable solvent 

(such as a chlorinated solvent, for example dichloromethane) and, for example, at a room 

5 temperature (for example 10-30°C). 

A compound of the invention wherein L is CH can be prepared by reacting a 

compound of formula (IV): 

R’ 

(IV) 

wherein R2, R3, R4 and R5 are as defined above, with, depending on the compound of the 

10 invention it is desired to make: 

a) an acid of formula R’CO2H in the presence of a suitable coupling agent (for example 

PyBrOP [bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium hexafluorophosphate] or HATU) in the 

presence of a suitable base (such as a tri(C16 alkyl)amine, for example 

diisopropylethylamine) in a suitable solvent (for example N-methylpyrrolidinone or a 

15 chlorinated solvent, such as dichloromethane) at room temperature (for example 10-

30°C); 

b) an acid chloride of formula R’C(0)Cl or suiphonyl chloride of formula RS(0)2Cl, in 

the presence of a suitable base (such as a tri(C1.5 alkyl)amine, for example 

triethylamine or diisopropylethylamine) in a suitable solvent (for example a 

20 chlorinated solvent, such as dichloromethane) at room temperature (for example 10-

30°C); or, 

c) an aldehyde of formula R’CHO in the presence of NaBH(OAc)3 (wherein Ac is 

C(0)CH3) and acetic acid, in a suitable solvent (such as a C16 aliphatic alcohol, for 

example ethanol) at room temperature (for example 10-300C). 
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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 

DescripciOn: Folios 40 a 87 como se radicó inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 109 a 114 modificado. 

Prioridad: Folio I SE 0401657-2 del 24/06/2004. 

2. Objeto de la invención 

Titulo: DERIVADOS DE PIPERIDINA NOVEDOSOS COMO MODULADORES DEL 
RECEPTOR DE QUIMOQUINA CCR5. 

Obieto de la solicitud: El objeto de la solicitud consiste en compuestos derivados de 
piperidina de fOrmula general (I) a moduladores del receptor de quimoquina CCR5, 
sus procesos de obtención y sus composiciones farmacØuticas. 

El problema planteado en la solicitud es proveer compuestos moduladores del 
receptor de quimoquina CCR5 Utiles en el tratamiento de trastornos inflamatorios. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona derivados de piperidina 
de formula (I) sus procesos de obtenciOn y sus composiciones farmacØuticas. 



0 
Reivindicaciones 1 a 10, 13 v 14: Compuestos de fOrmula general (I). 

R 

(I) R 10-1 R 

ReivindicaciOn 11: Un proceso para preparar compuestos de fOrmula (I). a partir de 
compuestos de formula: 

ReivindicaciOn 12: Una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de 
formula general (I) junto con un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

Se catalogO el objeto de la invenciOn segUn la IPC en las categorlas C07D 401/06, 
A61  31/4545, A61   11/00. 

3. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

Las reivindicaciones 13 y 14 se refieren a compuestos caracterizados porsu uso, lo 
cual no les aporta ninguna caracterIstica adicional. 

Los sustituyentes de la fOrmula (I), tienen muchos significados diferentes que 
generan un gran nUmero de compuestos que no se encuentran debidamente 
sustentados en el capItulo descriptivo. 

AsI, al verificar los sustituyentes R1 a R5 con las modalidades preferidas, solo se 
encuentra soportado de cada uno de ellos lo siguiente: 

SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION 
R1 Metanosulfonilo 
R2 

_________________ 
3-fluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3-CF3-fenilo, 3-fluoro-

5-clorofenilo 
R HidrOgeno 
R4 Etilo 

y 

ciclopropilo 
R5 X-(4-metilsulfonilfenil) 
X CH2, NHCH2 



Es necesario que el solicitante limite los compuestos de fOrmula (I) solicitados acorde 
con los compuestos que evidentemente correspondan a la invenciOn y demuestren 
tener actividad moduladora de CCR5. 

Es importante resaltar, que si bien el solicitante puede solicitar protecciOn para una 
generalizacion de las modalidades preferidas y/o ejemplos, esta generalizaciOn debe 
ser razonable y paralela con el objeto de la invenciOn y con lo que se encuentre 
sustentado en la descripciOn. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 24/06/2004, se encontraron los siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

No Documento TItulo Fecha de 
publicación 

Piperidine derivatives and their use 
Dl WO 03/042205 as modulators of chemokine 22/05/2003 

receptor _activity _especially_CCR5  

S. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D 486) 

Se procediO a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciOn 
industrial para establecer la patentabilidad de la invenciOn reivindicada en la solicitud 
en estudio. 

Novedad: (artIculo 16 D 486) 

Las reivindicaciones I a 10, 13 y 14 de la solicitud reclaman compuestos 
moduladores de CCR5 de fOrmula general (I) 

R 

.NQ�NJL5  (I) 
Fe 

Donde R2 es fenilo sustituido y R4 es etilo. 

El documento Dl (tabla 1 pÆgina 15) divulga compuestos moduladores de CCR5 de 
fOrmula (lb): 

S(0)2Me 



Comparando elemento P01 elemento, vemos que Dl divulga compuestos idØnticos a 
los de la solicitud, entre ellos el N-(1-((3R)-3-(3-fluorofenil)-3-[1-metilsulfonil)piperidin-
4-1I}propil]piperidin-4-iI)-N-etil-2-[4-(metilsulfonil)fenil]-acetamida (ejemplo 91 en Dl y 
compuesto nümero 6 de la presente solicitud). 

De igual manera, se podrIan encontrar en Dl mÆs compuestos idØnticos a los de la 
solicitud en estudio, por lo tanto los compuestos reivindicados no cumplen con el 
requisito de novedad. 

La reivindicaciOn 11 de la solicitud se refiere a un proceso para obtener compuestos 
de formula (I) a partir de la reacciOn de compuestos de formula: 

Con un Æcido de formula R1CO2H o con un cloruro de Æcido de fOrmula R1C(0)CI en 
presencia de una base adecuada. 

El documento Dl (pagina 31) describe un proceso para preparar el mismo tipo de 
compuestos a partir de compuestos de fOrmula: 

Con un Æcido de fOrmula R1CO2H o con un cloruro de Æcido de fOrmula R1C(0)Cl en 
presencia de una base adecuada. 

Comparando elemento por elemento, vemos que Dl divulga un proceso idØntico al 
de la solicitud, por lo tanto el proceso de la reivindicaciOn 11 no cumple con el 
requisito de novedad. 


