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Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 88 a 368

1.2.Reivindicaciones: Folios 369 a 397 como se radicé inicialmente
Folios 423 a 449 modificadas como respuesta art. 45

1.3 Rta. del Solicitante: Folios: 417 a 421

1.4 Prioridad: Fecha: 2003/08/17, pais: EP, numero: 03017614.3

2 Objeto de la invencion

o Titulo sugerido para la invencion: Piperazina con grupo fenilo or-sustituido
util como inhibidor de GLYT1.

Reivindicaciones 1— 16, 18: compuesto de formula (l)
Reivindicacién 17: Procedimiento para preparar un compuesto de formula (1)

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos
inhibidores del transporte de glicina utiles para el tratamiento de trastornos
neuroldgicos y neuro-psiquiatricos.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
piperazinas con grupo fenilo or-sustituido de férmula (1) y su proceso de obtencion.

e Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.): CO7D 295/192
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3 Determinacién del Estado de la Técnica

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

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 03017614.3

e Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras
fuentes utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontro
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud.

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad y Nivel inventivo (articulos 16 y 18 D486)

Anterioridades mas relevantes:

D1 EP0171636 ensefia compuestos derivados de piperazina.
D2 WO 02/22612 ensefia compuestos derivados de tiazolidina

En vista de que la formula general reivindicada en la presente solicitud tenia
algunos compuestos que se solaparon con la formula general de D1 pero que
actualmente han sido excluidos de la reivindicacidon independiente y que
igualmente la presente solicitud tenia un compuesto especifico (pagina 20, In
17, ej 31) que coincidia con la férmula general de D2 pero dadas las
exclusiones también ha quedado por fuera de la reivindicacion independiente,
se considera que la presente solicitud es nueva de acuerdo a lo estipulado en
el art. 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

El problema técnico planteado en esta solicitud el cual es la necesidad de
compuestos inhibidores del transporte de glicina no se habia resuelto
previamente mediante los compuestos reivindicados, dado que la presente
solicitud mediante datos demuestra de forma amplia y significativa la actividad
de sus compuestos como inhibidores del transporte de glicina con IC50 (folio
125) con valores de alrededor a 0.02 uM y que los compuestos de D1 tienen
actividad diferente, y ademas que mediante la restriccion realizada a la
reivindicacion 1 la férmula Markush de la solicitud no se solapa con la férmula
general de D1 y que los compuestos de D2 son estructuralmente muy
diferentes a los reivindicados en la presente solicitud, se concluye que no era
evidente para una persona medianamente versada en la materia, llegar a la
solucion aqui presentada.

e Por lo tanto, también tiene nivel inventivo de acuerdo a lo estipulado en el
art. 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Aplicacién industrial (articulo19 D 486)

e De acuerdo con el articulo 19 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina se considera que la invencion es susceptible de
aplicacion industrial porque puede ser producida o utilizada en la industria.
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Titulo sugerido para la invencion: Piperazina con grupo fenilo or-sustituido util
como inhibidor de GLYT1.

5. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 18 (folios: 423 a 449).

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1130 Codigo No. 202087
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CLAIMS:

1. A compound of formula I or a salt thereof

wherein X is O or 8,

A and B are OR2 or Y-NR3R4
wherein when A is OR2, B is Y-NR3R4 and vice versa,
or when one of A or B is OR2, then the other can be CO,R7,

Y is CH, or C=0,
Qis (CH)-CHR1)-(CHy,
R is OR6 or NHR7,

R1 is hydrogen, C,-C, branched or straight chain optionally substituted with
hydroxyl, C,-C; alkylphenyl or phenyl,

R2 is hydrogen, C,-C,, branched or straight chain alkyl alkyl or cycloalkyl, C;-C,y
branched or straight chain alkenyl, C,-C,, branched or straight chain alkynyl,
(CHy)u(CF),CF,, (CHy),-CH(R10)-(CH,),ary! or (CH2),-aryl, where aryl is
phenyl, pyridyl, thienyl or furyl;

wherein phenyl is optionally substituted by one or more substituents selected from F,

" Cl, Br, CF,, OCF,, ORS, C,-C, branched or straight chain alkyl, COR, CN, SO;R9,
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SONRTRS, and pyridyl, thienyl or furyl are optionally substituted by F, Cl, Br, CF,,
OR6 or C1-C6 branched or straight chain alkyl,

R3 and R4 are independently hydrogen, C,-C, branched or straight chain alkyl,
C(=0)R6, -CH(CH,OCORS8)-aryl or CH(R8)-(CH,),-aryl where aryl is phenyl,
pytidyl, thienyl or furyl wherein phenyl is optionally substituted by one or more
substituents selected from F, Cl, Br, CF,, OCF,, OR6, C-C, branched or straight
chain alkyl, COR, CN, SO,R7 or phenyl,

R3 and R4 may be the same or different; taken together R3, R4 may form a 4-7
membered ring optionally incorporating an additional heteroatom, for example O, N
or § wherein the ring may be optionally substituted at any position with (CH,)-aryl
where aryl is phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from
F, Cl1, Br, CF,, OCF,, C,-C; branched or straight chain alkyl, COR, CN, SO2RS8 or
pheny,

RS5 is hydrogen, C-C, branched or straight chain alky! or pheny! optionalty
substituted by one or more substituents selected from F, Cl, Br, CF,, OCF,, OR6,
C,-C, branched or straight chain alkyl, COR, CN orSO,R9,

R6 and R7 arc independently hydrogen or C,-C,, branched ot straight chain alkyl or
(CHy),-phenyl

R8 is hydrogen or C,-C, alkyl.

R9 is C,-C, branched o straight chain alkyl or phenyl,
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R10 is hydrogen, C;-Cyq branched or straight chain alkyl, (CHz)y-Aryl where aryl is
phenyl optionally substituted by one or more substituents selected from F, Cl, Br, CF3,
OCF, Ci-C branched or straight chain alkyl, COR, CN, SO;RS,

PCT/GBO1/03860

and m, n aud p are integers whereinm = 0-3;n=0-2;p =0-~3,

2. A compound as claimed in claim 1 in which:
XisOorS;

A and B are OR2 or Y-NR3R4

Wherein when A is OR2, B is Y-NR3R4 and vice versa,

or when one of A or B is OR2, then the other can be CO,R6;
Y is CH, or C=0;

Q is CH(R1);

R is OH;

R1 is hydrogen, C-Cy alkyl or C;-C, alkylphenyl;

R2 is hydrogen, C;-Cy, branched or straight chain alkyl, (CH,),-phenyl, wherein

pheny1 is optionally substituted by one or more substituents selected from F and CF,;

R3 and R4 are independently hydrogen, C,-C, branched or straight chain afkyl,
(CH,),-phenyl, C(=0)C,-C,, branched or straight chain alkyl, -CH(CRS)-phenyl

-CH(CH,OCORS)-phenyl, or R3 and R4 together form a morpholino, piperidinyl or
piperazinyl group optionally substituted with (CH,)~phenyl; and
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