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SUPERINTENDERCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S.

D.

REF.: Expedients No. 06 119.265 - Solicitud de Patente FASE NACIONAL
Corresp. a la Solicitud Internacional FCT/EP2005/0527 32,

a nombre de. NEUROSERACH A/S.

Titulada; DERIVADOS NOVEDCSOS DE PIPERAZINA SUSTITUIDA CON
ALQUILO Y SU USQ COMO INHIBIDORES DE LA REABSORCION DEL
HMEUROTRANSWMISOR DE MONOANMINA.

JUAN PABLO CADENA SARMIENTOQ, vecino de Bogota, portador de ia farjeta
profesional No. 57492 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como
apoderado da la Sociedad NEUROSEARCH AfS, sequn lo acredita el documento de
poder presentado en esa Division, de acuerdo con el Artleulo 44 de la Decision 486
de |la Comision de la Comunidad Andina, me permitg solicitar que se examing si la
invencién contenida en la solicitud en referencia es patentable.

De acuerde con lo anterior, me permito anexar el recibo oficial de caja No. 0V-
67.226 por valor de $404.000,

De la Sefora Jefe atentaments,

2y

o

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
C.C. No, 80.410.337 de Usaguén

T.P. No. 57482 del C.5.J.

Cra 7 No. 71-21 Torre B, Piso 4

Bogota, 19 de diciembre de 2007

CHPMEVipg

BRIGARD & CASTRO ABOGADOS 5.4, — NIT. 8580.047 372-5
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a
Industria y Comercio

CUPERINTENDENC|A

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No, 068-118265

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCIGN

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE FROPIEDAD INDUSTRIAL No 578 DE

FECHA 31 DE JULIQ DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXFPIRA EL 26 DE OCTUBRE DE 20607

NOTA: Dentra del jlazo da las seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad s¢ pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con o
establecido en el Adiculo 44 de la Decigidn 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCERQOS,
Sl NC X
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

{19) Werld Tntellectual Property Organization
Internaticnal Burcan

{43} International Publicatlon Date

0 0 O 6 6

{10) Tnternational Publication Number

28 June 2001 (28.06.2001) PCT WO 01/46144 Al
{51} Internetional Patent Classificatics™  COTD 211718, Susanna [SESEL: Fyradalersgatan 54, 5-413 19 Gitahorg
241104, AGLK 317496, 317451, AGLP 25000 {SE). WATERS, Nicholas [GB/SE]; Fyradalersgatan 54,
$-413 19 Gteborg {SE). TEDROFY, Joakim (SE/SE);
(21) International Application Number: PCT/SEXMI2673 Skiljevigen 2, 5-182 56 Danderyd (SE).

(22) International Filing Date:

22 December 2000 {13, 12.2000)
(25) Flling Language: English
(357 Publication Langisge: Englizsh

{3 Pricriry Liata:

99047243 22 December 199G (22.12.19091  SE

{71} Appleant v ol designafed States exoept 5L A
CARLSS0ON RESEARCH AB [SE/SE]; Bax 444, 5-405
30 Gittaborg (SE).

{71} Applicants {for 'S onby: SVAN, Ingels, Marianne
{legal representative of the deceazed ventor) [SESE]
Dr Foreeling Backe 17, §413 26 Giteborg (SE). CARL-
BERG, Jenny (fegal representative of the deceassd
inventor) [SE/SE]; Storsjovigen 40, | w, $-120 59 Arsta
{SE1. LILJA, Anders, Kristoffer {lagal representative of
the deceased inventor} (SEFSEL Nocdenskitldsgacsn 14,
3-413 09 Girsharg (SE},

(72) Tnventor: ANDERSSON, Bergl {docsased).

ITZ) Inventors; and
(75) Inventora/Applicanis (fiw (25 only: BOWESSON, Clag
[SESSE]; Amgslychkan 240, 5-427 34 Billdal (SE). WATERS,

(74] Agent: AWAFATENT AN, Box 11394, 5-404 25 Ciste-
bearg (SENL

[B1} Designated States fuationalt AE, AQ, AL, AM. AT, AT
(ulllity modelh, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,
CH, CN, CR, CU, CZ, CZ fuility madel), DE, DE (utiliry
model), DK, DE (utility model), DM, DZ, BE EE (nility
madel), ES, F1, FI {ulity medel), GB, GD, JF, GH, GM,
HE, P, T, T, IS, IR KR, KO, K9 KR, KZ.LCL LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD. MG, ME, MN, MW, MX,
MZ, N0, NZ, FL, PT, RO, RU, 3D, SE, 5, 51 5K, 5K
(uzility model}, SL, TI, TM, TR, TT, TZ, Ua, UG, US, UZ,

(84) Designated Staies fregionaly; ARIPO patent (GH, GM,
KE, L8, MW, MZ, 8D, 5L, 5Z, TZ, UG, ZW), Furasian
pat=ni (AR, AZ, BY, KG, KZ, MO, RU, T), T, Bacopean
patznt (AT, BE, CH, CY, DE, DK, E5, FI, FR, 3B, OR, [E,
Tl"‘ LU. M':. NL. PT. SE. TRJ, DAFT Pl.[eﬂt {BF; BJr CFI:
CG, C1, CM, GA, GN, GW, M1, MR, NE, 8N, TD. TG

Published:

—  With inteyralionsl segrch repor,

—  Befarz the expiration of the time fimit for amending the
claims and o be republished in the evemt of recaipl of
amendimenis,

Far two-ferter coder and other abbreviations, rejer to the “Gd
arce Notes on Cades and Abbreviotions” appearing at the begin-
wing of each reguiar issue of the FCT Gazetie.

(54) Title: NEW MODTLATORS OF DOPAMINE NEUROTRANSMISSION

(57) Abstract: New 3-substinited 4-(phenyl-N-alkyl}-piperazine and d-(phenyl-N-
1 alkyl)-piperidine compounds of Formmla (1) wherein X s N, TH, or C, bowever
X may only be C when the snpound comprises a double bond at the dottod linc;
By is OS0.CF;, O8C:0Hs, SORs, S30:R, OORs, TN, Ny, CONHE,, CFs., 3-thio-

Mz (1}
s,

phens, 2-thiophens, 3-furane, 2-furane, F, CL Br, or §; By is a C;-C, alkyl, an allyl,
CH,5CH,. CHL,CHOCH,, CHyCH CH;F, CH,CF,, 3,3, -riflucropropyl, 4.4,4-Iri-
Aucrobutyl, or -(CHy Ry R and By are independently selected from the gPOup con-
sisting of H and € ¢, alikyls, bowever both By and By cannot ba H at the same tme;
By is Cp-02y alkyls, CFy or W{Rek; By iz a Co-Cy eycloaliyl, 2-etrabydrofurnnc,

ot 3-tetea-hydrofiurane, as well 35 phamacevtcally acceptable salts thereof are dis-
closed. Alse pharmaceutical compasitions comprising the alwrve compeunds atd roethbods whersln G above compounds are used

are disclosed.

el
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Additionally, the present inventicn is also consid-
ered to includs stereoisomers as well as optical isomers,
e.g. mixtures of enanticmers as well as individual enan-
ticmers and diasterecmera, which arise as a cosequense of

Tructural asymmertry in certain compounds of the instant
seriea. Separaticn of the individusl isomers is accom-
plished by app-ication of wvaricus methods which are well
knowr, to practitioners in the art.

The invention is further iliustrated in the examples
below, which in no way are intended to limit the soope of
the inmvencieon.

Exarple

benzonitrile

A mixture of 3-bromo-benzonitrile (0.35d¢). cis-2,6-
dimethyl-1l-propyl-piperazine {0.3 g), =odium tert-
butoxide (0,28 g) BINAF {25 mg) and [Pd:{dba)s (20 mg] in
toluene (&€ ml) was heated under argon at 80°¢ for 24 h.
afrer cooling to room temperature, the reaccion mixture
was filtered through a pad of celite and evaporated fe
dryness. The crude material was purified by flash chroma-
tography orn silica g9el using CHiCl.:MeCE (45:1 {v/v]]. MS
m/z (relative intensity, 70 ev) 257 {M+, 38), 242 ({52],
228 (bpr, 130 (45; 112 (7a).

Example 2: cls-2 6-Dimethvl-1-propywl-4-{3-tyrifluoro-

m -pheny]l] -pipgrazin

The titled compound was prepared in a gimilar manner
as described in Example 1 from 3-iodobenzotrifluoride and
ciz-2,6-dimethyl-1-provyl-piperazine. The amine was con-
verted ints the HE1 salt and reprystallized Erom etha-
nal /diethylether: m.p. 188°C M3 m/z (relative intensity,
70 eV} 300 (M+, 26), 271 (588), 112 !{bp}, 7¢ (73], 56
(93 .
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CLAIMS

1. A 3-substituted 4-{phemyl-N-alkyl)}-piperazine
or 4-(phenyl-N-alkyl) -piperidine compound of Formula 1:

x@{“
M

\.Rz

R4 {1}

wherein:

X is selected from the group consisting of N, CH, and C,
however X may only be C whern the compound comprises a
double bond at the dotted line;

F; is selected from the group consisting of OS0:CF.,
080.CH,, S0R., B0,R:, COR-, CN, NO,, CONHR;, CF;, 3-
thiophens, 2-thiophene, 3-furane, 2-furane, F, Cl, Br,
and I, wherein Es is as defined below;

RE; 3 selscted from the group conslsting of C;-Cy alkyls,
allyls, CH:SCH,., CH.CH,OCH;, CH,CH.CH;F, CHyCFi;, 3,3,3-
triflucropropyl, 4,4,4-triflucrobutyl, and - (CHz) -Re,
wherein Rg i as defined bhelow;

R: and Ry are independently gelected from the group con-
sisting of H and C;-C,; alkyls, however both R; and Rs c¢an-
nes ke H at Ehe game time;

Fs i3 selected from the group ¢onsisting of ¢-C; alkyls,
QFy, and N(Rz):, wherein R; is aB defined above; and

Ry is selectad from the group censisting of C;-Cp oyolo-
alzxvla, z-tetrahydrofurans, and 3-tetra-hydrofurane,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2, A compound according to ¢laim 1, wherein X is
CH cor C.

3. A compound according to claim 1 or claim 2,
wherein Ri1 is selected from the group consisting of
Q80,CF,, 0S0;0H;, S0,Me, S50,0F;, COCH;, CN, CF;, CON{CH:)2
and SON{CH3),.
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4. A compound according to any one of the claims
1 - 3, whkerein R, and Ry both are CH:.

5. A compound according to any one of the claims
1 - 4, wherein R, is selected from the group ceonsisting
of 50.CF;, 80y0H,, COCH;, CFi;, and CN, and X is CH.

6. A compound according to any one of the claims
1 - 5, wherein R; is aselected from the group ceonsisting
of n-propyl and ethyl.

7. & pharmaceutical composition comprising a com-
pound or pharmaceutically acceptable salt according to
ary one of the glaims 1 - 6.

§. A pharmaceutical composition according to claim
7, for treatment of a diserder in the central nervous
syatem.

9. 2 pharmaceutical compoaition ascording te claim

7 or claim 8, for treatment of a dopamine mediated disor-
der.

10. A pharmaceutical composition according to any
one of the claims 7 - 9, for treatment of a condition se-
lected from the group consisting of movement disorders,
such &% iatrogenic and non-iatrogenic Parkinsonism, dys-
kinesias and dystonias, tics, tremor, Tourette's disease,
stubttering and other speech discrders.

1l. A pharmaceutical compesition according to any
ohe of the olaima 7 - 9, for treatment of a condition ge-
lected from the group congisting of iatrogenic and non-
iatrogenic psychoses and hallucineses, including schizo-
phrenia and schizophreniform disorders,

12. A pharmaceutical compogition according to any
one of che claims 7 - 9, for treatment of a2 condition se-
lected from the group consisting of meoed and anxiety dis-
orderd, including mancdepressive illness, depression and
oheessive-compulsive disease.

13. & pharmaceutical compegition according to any
onne of the claims 7 - 9, for trsatment of a conditicn se-
lected from the group ¢onsisting cof neurcdevelepmental
and age-related disorders, including attention-deficit

6N
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES ™~
2020
Bogota, D.C,
Abogado
JUAN PABLO CADENA SARNIENTO
Apoderado
ASUNTO Radicacion 06-119265
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Oficio e w004
Folios 124

Patente de Invencidn Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional

Cap.| E Cap. Il ]

Na. Soi. Interhacional PCT/EP2005/052732
Fecha de Presentacidn Internal. 2005/06/14

Via PCT {fase nacional)

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

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios: 35 a 64
Reivindicaciones: Folios 65 a 69 como se radicd inicialmente
Prioridad: Fecha: 2004/08/18, 2004/06/22,

Pals: DK, US
Numero, PA 2004 00959, 60/581.363

2. Objeto de fa invencidn
« Titulo de la solicitud: Derivados novedoscs de piperazina sustituida con
alguilo ¥ su uso como inhibidores de la reabsorcién del neurotransmisor de
manoamina y nimero de folio: 1
El problema planteado en esta solicitud es |a necesidad de compuestos con

actividad sobre |a recaptacidon de neurctransmisores monoamina de la
serotonina, dopamina y neradrenalina con perfil farmacolégico optimo

EXP 2008 119265
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Para sclucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
derivados de piperazina sustituidos por alquilo Utiles come inhibidores de la
recaptacidn del neurotransmisor moncamina,

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): -

3. De la solicitud de Patente
Reivindicaciones {artfcuio 30 D 486)
Una vez revisado el capitulo reivindicatorio esta dependencia encuentra:

s+ FEl| solictante no es claro cuando incluye en sus reivindicaciones los
compuestos; “Isdémeros” o “mezcfas de isomeros”, Al realizar la lectura del
capitulo reivindicatorio, se encuentra que las frases resultan imprecisas, dado
que no especifican con exactitud el{los) compuesto(s) a [0s cuales se refiere
con dichos érminos por o tanto no se aceptan tal como aparecen,

o Se requiere al solicitante delimitar la materia reivindicada en cuanto a los
sustituyentes alquilo, cicloalcoxi, alcoxi, ciclealquilo, cicloalquilalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, ya gue no se esta determinando su
tamaiio lo cual implica que se usan de forma especuiativa como términos
genericos que no definen ineguivocamente una estructura especifica.

» Considerando que en la descripcidn los ejemplos solo se refieren a metilos y
fanilos se sugiere restringir de tal forma que 1o que se pretende proteger sea
una razonahble gengralizacion.

El objeto de la solicitud no es clare e incumple asi mismo con el reguisito de
conGision, dadas [as ohservaciones eshozadas en los numeraias pracedentas. En
este sentido se requiere al interesado para gque realice las modificaciones
correspondientes a fin de subsanar las no conformidades encontradas por este
Despacho.

4, Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d}

Reivindicacién 11: Se refiere a un método para el tratamiento, la prevencion o
alivio de una enfermedad ¢ trastorno de una afeccién, cuyo frastorno responde a
& inhibicidn de la recaptacion del neurofransmisor moncamina en el SNC, por lo
tanto esté exceptuada de patentabilidad segun la legisiacién vigente.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (atticulos T4y 210
486)
Reivindicaciones 8-10: Se refieren a usos para preparacion de medicamentos ©

composiciones farmacéuticas por io tanto estan exceptuadas de patentabilidad
segun la legislacién vigente

EXP 2008 119265




6. Deaterminacion del Estado de la Técnica

Fecha de presentacion de la solicitud pricritaria 2004/06/138

123

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es!

Teniendo en cuehia la fecha indicada se realizd la bisqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionades con la solicitud encontrandose  [os
siguientes documentos mas relevantes:
) ! Fecha de
[+]
N Dacumentn | Titulo sublicacién®
New modulators of dopamine
D; Wo D1.-‘43144 neurotransmission 2001/06/28

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D488}
Novedad {articulo 16 D486)

Reivindicacion 1: Derivado de piperazina de férmula {1):

D1 ensefia [ver folio 117) piperazinas sustituidas de formula {I).

+ Los elementos caracteristicos del compuesto de la reivindicacién 1, habian

sido divulgados previamente en el Estado de la Técnica:

TABLA 1
SOQLICITUD ANTERICRIDAD (D) Comparacion
F[E\\‘ R*
N
() ) [ |0 x/‘>)a
| m;\ﬂ' - g/-..-f”h
R R
{h
N X N IGUAL
R® . Alguilo R¢ Alguile ©4-Cy IGUAL
R® Rﬁ. R*R° H, alguilo R* H, alguily IGUAL
R°R*R'R® H. algquilo _R° H, alquilo IGUAL

EXF 2008 119265




b Arilo que se sustituye
R apcionalmente ¢on uno o mas : iGUAL
sustitiyentes: halo, ciang, nitro,

R1= CN. NO;, F, CI, Br, |

!,',r':l_

La reivindicacién 7 por ser una composicion gue comprende un compuesto que no
es nueve tampoco serd nueva.

De manera que el objeto de esta sclicitud, tal como aparece en las
reivindicaciones 1 - 7, no es nuevo.

6. Conclusion:

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

Reivindicaciones
afectadas
Dy WO 01/46144 1-7 NOVEDAD

N¢ Documento N° Requisito que afecta

En cumplimiento del articulo 45 de 1a Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del términe de 60 dlas contados
a partir de |a fecha de notificacion de la presente comunicacién. 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 conformefa lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €}, del
capitulo quinto del titfllo primerpde I3/ Circular Unica N° 10 de 2001.

114

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyvas Creaciones (C)

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

13 MAR. 2010
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 506 Cédigo No. 202087

EXP 2006 119265



