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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, Descripcidn: Folios: 88 a 368 (como se radicé inicialmente)
1.2. Reivindicaciones:  Folios: 369 a 397 (como se radico inicialmente)
1.3. Prioridad: EP03017614.3 del 17 de Agosto de 2003.

2. Objeto de la invencién

¢ Titulode la solicitud: “PIPERAZINA CON GRUPO FENILO OR-SUSTITUIDO
Y SU USO COMO INHIBIDORES DE GLYT1”, folio 1, campo 54.

o El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:

Reivindicacion 1,3-16 y 18: Compuestos derivados de la formula (I).
Reivindicacion 2. Compuestos derivados de la formula (1-1).
Reivindicacion 17: Un proceso para la preparaciéon de los compuestos.
Reivindicaciones 19-21: Medicamentos que los contienen.
Reivindicacion 22: Uso de los compuestos en elaboracion de
medicamentos.
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos
inhibidores del transporte de glicina Utiles para el tratamiento de trastornos
neurolégicos y neuro-siquiatricos (folio 95).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
piperazina con grupo fenilo or-sustituido de férmula (), medicamentos que los
contienen, un proceso para su obtencion y el uso de los compuestos en
manufactura.

e Lainvencion se catalogé en la categoria C07D295/192, segln la Clasificacion
Internacional de Patentes (IPC).

. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21D
486)

e Enlareivindicacion 22 se presenta el uso de los compuestos en manufactura.
De acuerdo con la decision 486 el uso no se considera invencion y por lo
tanto no se le puede otorgar patente.

¢ Por lo tanto la reivindicacién 22 no puede obtener patente.

Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es
la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 17 de Agosto de 2003.

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

Fecha de

5 .
N Documento Titulo publicacién

Pharmacologically active piperazino

D1 EP0171636 derivatives and the process for their 1986-02-19

preparation.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1.Novedad (articulo 16 D486)

e En la primera reivindicacion se presentan compuestos derivados de
piperazina de formula (l) como se observa en la tabla a continuacion.

e Elestado de latécnica representado por D1, presenta compuestos derivados
de piperazina de estructura idéntica segun la tabla a continuacién. D1 anticipa
en los ejemplos 6, 7, 8 y siguientes (paginas 9,10, 11, y posteriores,
respectivamente) compuestos que cumplen con las condiciones de la primera
reivindicacion de la solicitud.

e El elemento caracteristico de las composiciones reivindicadas, es decir
piperazina sustituida en el primer Nitrégeno por un grupo arilo mientras el
segundo Nitrégeno es sustituido por un grupo acilo, ya era conocido en D1;
por lo cual los compuestos reivindicados no pueden considerarse nuevos.
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CARACTERISTICAS TECNICAS D2 (EP0171636)
ESENCIALES SOLICITUD
Compuestos de formula general Derivados de piperazino de formula
2 R"
]?
l/\N I R-A-N N-R"
,N\y 8 4 \—/
Ar 1 R R
R 5
R
Donde Donde
Ar es un arilo o heteroarilo de 6 R es una radical fenilo que contiene por lo
miembros sustituido o no. menos un grupo sulfonamido. Aes
CO, CH2, SO2.
R1,R2, R3, R4y R6 pueden ser H. R5 | R es H, alquilo, acilo u otras opciones.
es NO2, R™ puede ser H o formar un heterociclo con R"y
el N a que esta unido.

6. Conclusién:

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

Reivindicaciones

N Documento N afectadas

Requisito que afecta

D1 EP0171636

1y dependientes (2 a 21) Novedad

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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en elnumeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titwimero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

8 JUN. 2009
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No.963 Cédigo No.202074




EP 0 171 636 A1

Europiisches Patentamt

() 0, Europsan Patent Office

Office européen des brevets

®

(@) Application number: 8510842.5

(@) Date o filing: 17.07.88

D1 /ﬂ'q

0 171 636
Al

() Publication number:

EUROPEAN PATENT APPLICATION

295/18
233/90, C 07 D 285/12
487/04, A 61 K 31/495

mn.ct: C 07 D
Omar g 28
Co07D

() Priority: 14.08.84 IT 2233484
@ Date of publicetion of application:
19.02.88 Bulletin B86/8

@ Designated Contracting States:
AT BE CH DE FR GB LI LU NL SE

@) Applicant: RAVIZZA 8.p.A.
36, Via Europa
20083 Mugglo’ (Milano)IT)

@ Inventor: Botre, Francasco
via E. Filiberto 120

Rome(IT)

@) Inventor: Bignorin, Robarto
via Pitter 111
Milano(IT)

@ Representative: Gervasl, Gemma et al,
Studio Brevetti ¢ Marchi NOTARBARTOLO & GERVASI
33, Viale Blanca Marla
+20122 Milano(IT)

@ Pharmacologically active plperazino derivatives and the process for their preparation.

@ New piperazino derivatives of formula
R!I

-R!

(L

in which R is & phenyl radical substituted with at least
one sulphonamido group or a substituted nitrogenated
heterocyclit ring, and A is CO, CHy SO, possessing inhibit-
ing ectivity towards carbonic anhydrase.

The new products are prepared from compounds of
formula R-A-X in which X is OH, SH, halogen, OR™ or SR* in
which R™ Is methyl, ethyl, phenyl, carbomethoxy, car-
boethoxy, and from & piperazino derivative of formula

RII

H “R’
\/

The R group can also be introduced on termination of
the reaction, by removing and substituting a protective
group present at the nitrogen.

Croyden Printing Company Lid.
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The clear solution was alkalised with concentrated N|2C03 under
agitation. The slightly tacky precipitate was filtered off, washed
with water, dissolved in acidified water and reprecipitated with

dilute ammonia, Yield 40%.
H.P. = 110."1 12.Co

Percentage analysis: C19529N30h5; MW 395,52

calculated C 57.70 H 7.39 N 10,62
found 5755 1.37 10, 39
EXAMPLE 6

Preparation of the compound of formula

S0, _NH
2 2

(RV 12346)
CO-N N-CH OC%

OCH
3

A solution of 4-methoxy-benzylpiperazine in pyridine with an amine:
solvent weight ratio of 1:15was fed into the reactor, and a cold

solution of PCl3 in pyridine in a weight ratioc of 1:10 was dripped

in,

The mixture was kept under agitation for 2 hours at ambient tempera-
ture, after which 2-methoxy~5-sulphamoyl-benzoic acid was added and
the mixture heated under reflux for 3 hours. Amine:PCl3:acid ratio
= 3:1:3

The reaction mixture was evaporated to dryness under vacuum, taken
up in dilute sodium hydroxide solution, washed with chloroform,
acidified with acetic acid and filtered over carbon. The clear
solution vas alkalised with concentrated NH4DH under agitation. The
precipitate vas filtered off and washed with water., The acid-base
treatment vas repeated and the solid obtained was crystallised from
isopropanol. Yield 65X,
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M.P, = 160°-~162°C
Percentage analysis: C20H2553055; MW 419,49
calculated C 57.26 H 6.00 N 10.02
found 57.34 6,15 9.91

EXAMPLE 7

Preparation of the compound of formula

SOeNH2
/f"'\\ (RV 12347)
0-N N-CH 5
OCH3 OCH 3

A solution of 3-methoxy-benzyl-~piperazine in pyridine with an
anine:solvent weight ratio of 1:10 was fed into the reactor, and a
cold solution of PCl. in pyridine in a weight ratio of 1:10 was

3
dripped in.

The mixture was kept under agitation for 1.5 hours at ambient tempera-

ture, after which Z-methoxy-5-sulphamoyl-benzoic acid was added and
the mixture heated under reflux for 4 hours, Amine:PCl3:acid ratio
w 3118

The reaction mixture was evaporated to dryness under vacuum, taken

up in dilute sodium hydroxide solution, washed with CH Clz, acidified

2
with acetic acid and filtered over carbon.

The clear solution was alkalised with 1N KOH under agitation. The
precipitate was filtered off, washed with water and recrystallised
from isopropyl alcohol. Yield 67%.

H.P. = 178°-179°C

Percentage analysis: MW 419.49

Cootlasl3055:



