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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
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Ref.: Expediente No. 00.039.577
Solicitud de Patente a nombre de
NOVARTIS AG

Yo, SANDRA JOHANNA MUNOZ TELLEZ, identificada como aparece al
pie de mi firma, domiciliada en Bogoti, en la Carrera 11 A No. 94-76 Of. 305,
obrando como apoderada sustituta de la sociedad NOVARTIS AG, domiciliada
en Basilea, Suiza, segin documento de sustitucién anexo al presente esctito, pido
a usted que se proceda a examinar si la invencidn, cuya patente se tramita en el
expediente de la referencia, es patentable.

Adjunto al presente memorial el recibo No. 02-81,887 de diciembte 5 de 2002,
por la suma de $318.000.00, con lo cual queda cubierta la tasa oficial
correspondiente a dicho estudio.

Por otra parte, me permito corregir el nombre de los compuestos de los ejemplos
19,20 y 21 de la memonia descriptiva, en donde el grupo 8-hidroxi de la férmula I1I
ha sido omitido del nombre de los compuestos finales. De la reaccién final de estos
ejemplos es aparente la remocién del grupo bencilo protector a través de un
procedimiento analogo al ejemplo 1(b) y que los compuestos finales comprendan
un grupo 8-hidroxi que esté de conformidad con la férmula III. Por otra parte, la
sal maleato del ejemplo 21 de la memoria descriptiva se nombrd erréneamente
como un clorhidrato en la reivindicacién 15.

Para efecto de lo antetior, adjunto nuevamente las piginas 72, 73 y 74 de la
memoria descriptiva, las cuales hacen referencia a los ejemplos 19, 20 y 21 de la
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presente invenciéon. Asi mismo, adjunto la pégina@de la memoria desctiptiva, la
cual hace referencia al punto C de la reivindicacién 15 de la presente solicitud de
patente. Le informo a ese despacho que las modificaciones estin resaltadas en
negrilla y se encuentran subrayadas, adicionalmente es importante aclarar que las
modificaciones realizadas no implican de ninguna forma una ampliacién de la
invencién, y que dichas modificaciones se hacen con'base en lo establecido en el
articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Me permito acompafiar el recibo No. 02-77,159 de noviembre 19 de 2002, con lo
cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacién de una solicitud de
patente.

Sefior Superintendente,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA E COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

REF: B? 00.039, 533

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Carrera 11 A No. 94-76 Of. 305, atentamente digo a usted que
sustituyo el poder con que obro a la doctora SANDRA JOHANNA MUNOZ
TELLEZ, domiciliada en Bogot4, D.C., portadora de la tarjeta profesional No.

107.292, con las mismas facultades con que me fueron conferidas para este caso.

Sefior Superintendente,

JIMEQA’ ] £Es,“cé %ﬁ

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Cod. 5376

Acepto sustitucidn
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ilamino) -1-hidroxi-etil] -1H-quinolin-2-ona

Una mezcla de 5,5—dietil—2—metil—indan-z—ilamina (0.28
gramos) y 8 benciloxi-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona (0.42 gra-
mos) en butanol normal (0.7 mililitros), se coloca en un horno
de microondas Prolabo durante 75 minutos a iOO°C. El producto
se purifica mediante cromatografia (silice, DCM/etanol, 5:1),

para dar el producto deseado. ES* MS m/e 497 (MH').

5-[(R)-2-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil] -
8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona}

Una solucidén del producto del Ejemplo 18(a) (0.20 gramos)
en metanol (20 mililitros) se agita bajo una atmbésfera de
hidrbégeno en la presencia de Pd/C al 10 por ciento a temperatuL
ra ambiente durante 2 horas. La mezcla se filtra a través dé

Celite, y el filtrado se concentra al vacio. La trituracidn

con dietiléter dio el producto deseado. ES* MS m/e 407 (MH').

Ejemplo 19

(a) (8) -8-benc¢iloxi~5-[2-(5,6~dietil-indan-2-ilamino) -1-

hidroxi-etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, se prepara a partir

del Intermediario 16 (152 miligramos) y el Intermediario 1 (100

miligramos), utilizando un procedimiento andlogo al el Ejemplo

i

1(a). Cromatografia de capa delgada (silice, diclorometa-

pie

no/metanol, 10:1, R, = 0.25).
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(b) El1 clorhidrato de (S)-5-[2-(4,7-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etill -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona se prepara a partir
del producto del Ejemplo 19(a), mediante un procedimiento anéa-

logo al del Ejemplo 1(b). Cromatografia de capa delgada (sili-

ce, diclorometano/metanol, 10:1, R, = 0.05).

Ejemplo 20

(a) La 8-benciloxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(6,7,8.9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-7-ilamino) -etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona

se prepara a partir de (R)-8—benciloxi—5—oxiranilcarbostiril
(203 miligramos) y el Intermediario 17 (110 miligramos), 5;;

AR

diante un procedimiento andlogo al del Ejemplo 1(a). Cromato-

grafia de capa delgada (silice, diclorometano/metanol 10:1 Rf1e

7

0.30).

(b) El1 clorhidrato de 5-[(R)-1-hidroxi-2-(6,7,8,9-tetrahidro-
5H-benzocicloheptens7-ilamino) -etil] -8-hidroxi-1lH-quinolin-2-
ona se prepara a partir del producto del Ejemplo 20(a) mediante

un procedimiento andlogo al del Ejemplo 1(b). Cromatografia. de

capa delgada (silice, diclorometano/metanol, 10:1, R,=0.05).

Ejemplo 21

(a) (R) -8-benciloxi-5-{(8)-2-[bencil-(5,6-dietil-indan-2-il) -
amino] -1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona

Una solucidn de (R) -8-benciloxi-5-oxiranilcarbostiril

&

T

&
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(5.00 gramos) y 2-amino-5,6-dietilindano (3.87 gramos) en buta-
nol normal se calienta durante 4 horas a 110°C. Después de en-
friar a temperatura ambiente, se agrega tolueno (100 milili-
tros), y la fase organica se lava con agua (3 x 25 mililitros),
se carga sobre una columna de cromatografia en gel de silice,vy
se eluye <con tolueno, seguido por una mezcla de to-
luen:etanol:acetato de etilo:amoniaco concentrado (45:10:45:2),

para dar el compuesto del titulo.

(b) Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan—z—ilamino)-l-hidroxi-
etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona maleato

La (R) -8-benciloxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-
hidroxi-etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona maleato (360 miligra-
mos) se disuelve en metanol (10 mililitrog), y el compuesto éé
desprotege mediante la adicidén de una cantidad catalitica.de
paladio sobre carbdén al 10 por ciento, y poniendo la solucién
bajo una atmésfera de hidrdgeno. Se muestra que la reaccidn
estéd completa mediante cromatografia de capa delgada después de
4 horas. El catalizador se filtra, y el solvente se remueve al
vacio. El1 producto se recupera en isopropahol, Yy se agrega una
solucidén de &cido maleico en isopropanol. El1 compuesto del ti-
tulo se obtiene después de la recristalizacidén a partir de eta-

nol (cromatografia de capa delgada) (silice, diclorometa-

no/metanol 10:1 R, = 0.05). ES + MS m/e 393 (MH').




10

15

20

25

ks

en donde R es H, R' es OH, R’ y R’ son cada uno H, R* y R’

99

son cada uno H, y R° y R®* son cada uno H, y n es 1; 6

(C) que es un compuesto seleccionado a partir de 8-hidroxi-5-

[1-hidroxi-2-(indan-2-ilamino)-etil] -1H-quinolin-2-ona, 5-[2-

(5,6-dimetoxi-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil] 8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona, 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-
etil] -8-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona, 5-[2-(5,6-dietil-
indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil] -8-metoximetoxi-6-metil-1H-
quinolin-2-ona, 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-
etil] -8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona, 8—hidroxi—5—[2—(5,éi
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona, N—{2—hidroxi—5—[(R)—l—hidroxi—z—(2,5,6—triméf
til-indan-2-ilamino) -etil] -fenil}-formamida, 5-[(R)-2- (5, 6dle
til-2-metil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona, c¢lorhidrato de (S)—5—[2—(4,7—dietil—indan—é-
ilamino) -1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, clor-
hidrato de 5-[(R) -1-hidroxi-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-7-ilamino)etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
clorhidrato de (R)—S—[2—(5,6—dietil-indan-z—ilamino)—l—hidroxi;
etil] -8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona maleato, N—{S—[(R)—2—(5,67
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-
formamida, clorhidrato de 4—[(R)—2—(5,6—dietil—indan:§;
ilamino) -1-hidroxi-etil] -2-dimetilamino-fenol, clorhi-drato 4-
[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino) -1-hidroxi-etil]-2-

metilamino-fenol, clorhidrato de N-{5-[2-(5,6-dietil-indan-2-
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Bogota, D.C.,
Doctor
Sandra Johanna Munoz Téllez Oficio N°
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NOVARTIS AG R
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REFERENCIA Radicacioén 00 39577
Tramite 002
o Evento 001
e : Actuacion 430
Folios 018

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencion N° 00 39577, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la
comision de la Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:,
Para el presente estudio técnico se analizaron:

e El resumen del folio 104 y el capitulo descriptivo de la solicitud que se

{ encuentra en los folios 4 a 34.

e Los ejemplos ilustrativos de la invencion de los folios 34 a 89.

¢ El pliego reivindicatorio conformado por 19 clausulas y que se encuentran
en los folios 90 a 103.

¢ El primer examen juridico y técnico No. 1122 realizado a la solicitud y que
se encuentra en los folios 112y 113.

e La respuesta al requerimiento juridico y técnico allegada a esta
Dependencia mediante memorial de fecha 24/08/2000 y que corresponde al
folio 115.

» La copia certificada del documento mediante el cual se reivindica prioridad
de Gran Bretafia No. 9913083.3 de 04/06/1999, junto con la traduccién
correspondiente, que se encuentra en los folios 121 a 208.

o Elsegundo examen de forma del folio 209 por medio del cual se acepta la -
prioridad allegada a ésta dependencia en el memorial de fecha 25/07/2000.

¢ Las modificaciones realizadas sobre el capitulo descriptivo y reivindicatorio
de la invencién correspondiente a los folios 72, 73 y 74 de la memoria
descriptiva y al folio 99 que pertenece al pliego reivindicatorio de la
invencion y que contiene el punto C de la clausula 15. Las modificaciones
en mencion se encuentran en los folios 211 a 219 del presente documento.




291 @lb

2. OBJETO DE LA INVENCION

La invencion hace mencién a: “Compuestos N-(benzocicloalquilo) derivados de
amino aralifaticos”.

¢ Reivindicaciones 1 a 14:

Se reivindica el compuesto de férmula I:

Ry (CHy) Rs
HNA<
(CH2)n RG
Ar— Rz Ry

En forma libre o de sal en donde el sustituyente Ar se selecciona entre los grupos
senalados a continuacion:

I 11 Y v
o}
o
HaC }Rg)p > \S//
/
HN o
(Ryo)a Xr  HO ‘ HO_O HO—O—
vii
1
HN/‘\Z
HO _ HO—@—
Xl Xl XV XV
OH OH OH Ry
/
HN
—N i
HO : . HO \ / . HO )

HoN
e Reivindicacion 15:

Se reivindican los compuestos:

8-hidroxi-5-[1-hidroxi-2-(indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona

5-[2-(5,6-dimetoxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]8-hidroxi-1h-quinolin-2-ona
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona




Entre otros.

¢ Reivindicacion 16:

Se reivindican las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
que responde a la formula estructural de las reivindicaciones anteriores, en
conjuncion con un vehiculo farmacéuticamente aceptabile.

¢ Reivindicaciones 17 y 18:
El uso de los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones anteriores para
preparar un medicamento para el tratamiento de una condicion o enfermedad de
las vias aéreas de caracter obstructiva o inflamatorio, que puede tratarse
mediante la activacion del adrenorreceptor Beta 2 .

¢ Reivindicacion 19:

Se reivindica un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula [

XVil

XV s

(CHa)n Rs
o] H R3
+ \N
/HC——CH\ /

Arj R, Ry {CHz)n Re

Ry

XVl
R4
(CHz)n Rs

(CHz)n Rg
Ary Ry
R7

Ra

(CH)n Rs
Arq Ry
Ry

Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion A 61 K>'/yg1 113147
de la Clasificacion internacional de patentes

1. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

El articulo 30 de la Decision 486 contempla que “Las reivindicaciones definiran la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y
estar enteramente sustentadas por la descripcion”
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El estudio concienzudo realizado por esta Dependencia, evidencia ciertos defectos
formales de la solicitud que a continuacion se sefalan:

e Laclausula reivindicatoria 15 reitera materia comprendida en las clausulas
anteriores 1, 4 y 8, hecho que se evidencia cuando se describen las
modalidades preferidas para los compuestos de formula | en los literales A
y B. Cabe recordar al solicitante que las reivindicaciones ademas de definir
la invencion, delimitan el alcance de la proteccién, por ello es fundamental
que sean claras y concisas a fin de que determinen sin ambigtiedad o
reiteracion hasta donde llega el alcance de la invencion.

e En el caso de la clausula 19 que reivindica el proceso para la preparacion
de compuestos de férmula |, se observa que en la presentacion y
descripcion de los pasos designados con los literales a) y b) ho se designa
cudl es la formula del compuesto que se va a preparar, y teniendo en
cuenta que se mencionan hasta dieciocho férmulas, es necesario que se
indique o se haga referencia a la férmula estructural que se obtiene a través
de la reaccion quimica descrita. A manera de ejemplo se citan textualmente
los casos en los cuales la presentacion de la clausula resulta ambigua y
v genera confusion:

“a) para la preparacion de un compuesto en donde R1 es hidroxilo, cualquiera de:”
“b) para la preparacion de un compuesto en donde R1 es hidrogeno, reducir un
compuesto correspondiente de la formula I

e En el literal ¢) de la clausula reivindicatoria 19 debe indicarse a qué hace
referencia la expresidn “para la preparacion de un compuesto de la féormula
I en donde R1 es alcoxilo, cualquiera de:” ya que resulta ambiguo al
momento de entender los pasos de reaccion necesarios para obtener los
compuestos de formula |.

En este sentido, esta Dependencia se referira a la afectacion ejercida por el
estado de la técnica sobre la clausula 19, una vez el solicitante proceda a realizar
las modificaciones correspondientes, tendientes a subsanar los defectos formales
sefalados por esta Oficina.

2. REIVINDICACIONES DE USO:

El articulo 14 contempla: “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacion industrial”.

Teniendo en cuenta que las reivindicaciones referidas al uso son consideradas
exclusiones a la patentabilidad y que las clausulas 17 y 18 de la solicitud en
estudio, hacen referencia al uso de moléculas que responden a la formula
estructural | en el tratamiento de enfermedades obstructivas o inflamatorias de las
vias aéreas, esta Dependencia se permite recordar al solicitante que las cldusulas
en mencion no se tendran en cuenta al momento de desarrollar el examen de
patentabilidad de la solicitud.




3. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacion de la
solicitud 04/06/1999 y que se encuentran relacionados con la materia técnica:

Fecha de
Publicacion
WQ09318007 | “Novel carbostyril derivative” 16/09/1993
“3,4-disubstituted
EP0882704 | phenylethanolaminotetralincarboxamide | 09/12/1998
derivatives”
Phenylethanqlammgtetral|n derivatives 25/02/1999
and bronchodilators
“3,4-disubstituted

EP0894787 | phenylethanolaminotetralincarboxylate 03/02/1999
derivatives”

Documento Titulo

W09909001

4. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina establece
que: "Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial’

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comision de la comunidad
andina, se procedié6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y
aplicacion industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencidn
reivindicada en la solicitud en estudio.

4.1 Evaluacion de NOVEDAD:

El articulo 16 de la decision 486 dispone: “Una invencidon se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcidn escrita u oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida”. '

Producto del estudio del estado del arte en relacién con estructuras homdélogas a
la formula | reivindicada, esta Dependencia encontro el siguiente documento que
afecta la novedad de la presente solicitud:

El documento D1 revela compuestos derivados de Carbo-estirilo que presentan
un nucleo estructural homélogo al reivindicado por la solicitud en estudio:
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CH—CH,—NH
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La estructura que presenta la publicacion es andloga a la reivindicada en las
clausulas 1y 4 en donde se especifica que para la férmula reivindicada |, que a
continuacion se senala:

Ry (CHa)n Rs
HN

(CHgn Re

A—> R R7
Ry
Q Ra
HN Rag
HO
el grupo Ar puede ser un radical de férmula llia: R  endonde, parala

estructura de formula |:

¢ R; puede ser-OH como en el caso de la publicacién D1.

e R, puede ser —-H para formar el grupo —CH2 - como en el caso de la
publicacion D1.

¢ R; puede ser —H como en el caso de la publicacién D1.

e Los grupos -(CHz)n - pueden formar un anillo de 6 miembros y portanto
n =2 como en el caso de la publicacion D1, en donde el anillo saturado se
encuentra fusionado con un anillo de 6 miembros aromatico.

e R4 Rs, Rg y R7 pueden ser cada uno y gle forma independiente
hidrégeno (-H) como en el caso de la publicacién D1, en la cual Z, el Gnico
sustituyente que acompana a los anillos no heterociclicos fusionados,
puede ser hidrogeno.

Realizando las sustituciones sefialadas se obtiene una estructura homologa a la
reivindicada por la solicitud en estudio, como se observa a continuacién:

R4 ' H
Q Ray i H
H:R; CH, Rs: H
HN
HN Ry H
— CHa
CH, Rg:H
HO CH R, :H
' | R, H
Ry :OH
Rzg ‘H

que, en comparacion con la estructura revelada por la publicacién D1, resuitan
siendo idénticas:
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De esta forma, cuando se considera la afectacion que el documento WOQ@’1 8007
ejerce sobre la novedad de la solicitud, resulta clara la no procedencia de la misma
por incurrir en el no cumplimiento de uno de los requisitos minimos para la
concesion del derecho de exclusividad por patente de invencion.

4.2 Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerara que una invencion tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la Materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica" ’

Para el presente estudio técnico se tuvieron en cuenta tres documentos con fecha
de publicacién anterior a la fecha de prioridad reivindicada por la solicitud en
estudio, publicaciones que a continuacion se describen por que ejercen afectacion
directa sobre la altura inventiva de la materia reivindicada:

A. La publicacién D2 revela derivados 3,4-di sustituidos de fenil-etoxil-amino-
tetralincarboxamida de férmula estructural analoga a la reivindicada en la solicitud
en estudio. -

En particular, la publicacion sefiala compuestos agonistas de los adrenoreceptores
Beta 2, como en el de la solicitud en estudio y por comparacion estructural directa
de los compuestos revelados por los documentos, es posible considerarlos
bioisdsteros ya que no solo actian sobre el mismo receptor enddgeno
produciendo un efecto 6 actividad bioldgica similar, sino que estructuralmente
presentan el mismo nucleo de tetralina - anillos fusionados de seis miembros
comunmente denominado tetrahidronaftaleno - unido a una amina alifatica - cuya
cadena carbonada es de dos miembros con sustituciones — y a una estructura
aromatica saturada de 6 miembros, tal como lo especifican las clausulas 1,6y 7

de la solicitud.
Ra

R (CHj)n Rg
(CHo)n

HO_ .
HNA<
HO
/C©\ o )
* R2
NH o——A—COB Ar Ry
OH R

1

B. La publicacion D3 ensefia derivados de fenil-etoxil-amino-tretralina que
presentan un efecto broncodilatador potente, cuya estructura quimica se presenta
a continuacion y evidencia homologia estructural con respecto a la estructura
revelada por la anterioridad D2, considerada analoga de aquella que se reivindica
en la solicitud en estudio.




(CHy)n

HO__
)
HO
(R)
OH

C. La anterioridad D4, por su parte, revela derivados carboxilicos 3,4-di sustituidos
de fenil-etoxil-amino-tetralina, estructuras por demas analogas a aquellas
comprendidas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud, pero que difieren en la
inclusién de un grupo carboxilico en el anillo aromatico y fusionado de Tetralina.
No obstante lo anterior, las moléculas conservan la actividad adrenérgica Beta-2
selectiva, hecho que permite intuir a esta Dependencia que existe un marcado
bioisosterismo entre ellas y por tanto las diferencias en cuanto a la actividad
bioldgica se refiere son minimas.

En consecuencia, no es posible afirmar con determinacion que el objeto
reivindicado es producto de una actividad verdaderamente inventiva, dada la
Hectacion que documentos como D2, D3 y D4 ejercen sobre la solicitud y si se
tiene en cuenta que el documento D1 afecta de manera contundente la novedad
de las clausulas referidas al producto se hace aun mas evidente la falta de nivel
inventivo de la misma. De esta forma, los requisitos de patentabilidad que se
encuentran afectados por las anterioridades en mencion son:

Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1,3, 4,9,10, 11, 12, Novedad
WQ09318007 13,14 y 15
’ 1a16 Nivel Inventivo
1a16 Nivel Inventivo

Documento

EP0882704

WO9909001 1a16 Nivel Inventivo

EP0894787 1a 1.6 Nivel Inventivo

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 la 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 dispuesto en el numeral 5.2 literal e),
del capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carme aléé,spedgs de Vergel
Jefe de}gvisién de Nuevas Creaciones
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El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
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3,4-DISUBSTITUTED PHENYLETHANOLAMINOTETRALINCARBOXAMIDE DERIVATIVES

3,4-Disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide derivatives represented by general formula (1) and

their pharmacologically acceptable salts having a selective B,-adrenergic receptor stimulating effect with a relieved bur-
den on the heart such as a frequent pulse. In said formula, A represents lower alkylene; B represents amino, di(lower
alkyl)amino or 3- to 7-membered alicyclic amino optionally containing oxygen in the ring; n is an integer of 1 or 2; the
carbon atom marked with "*" means a carbon atom or the R- or S- configuration or a mixture thereof; and the carbon
atom marked with "(S)" means a carbon atom of the S-configuration. These compounds are useful as a preventive for
threatened abortion/premature birth, a bronchodilator and a pain-relieving and lithagogue agent in ureterolithiasis.

“°\(oHa>n

H
u (S)

OH-,,

cow (1)
O-A—-COB ¢,
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Description
Technical Field

The present invention relates to novel 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide derivatives which
are useful as medicaments.

More particularly, the present invention relates to 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide deriv-
atives represented by the general formula:

HO~ (CHa,
HO
NG 0~A-COB
OH

wherein A represents a lower alkylene group; B represents an amino group, a di(lower alkyl)amino group or a 3 to 7-
membered alicyclic aminc group which may contain an oxygen atom in the ring; n is an integer of 1 or 2; the carbon
atom marked with * represents a carbon atom in R configuration, S configuration or a mixture thereof; and the carbon
atom marked with (S) represents a carbon atom in S configuration; and pharmaceutically acceptable salts thereof,
which have a selective p,-adrenergic receptor stimulating effect with relieved burdens on the heart such as tachycardia.

Background Art

As substituted phenylethanolaminotetralin derivatives, compounds having gut selective sympathomimetic and anti-
pollakiuria activities have been disclosed, e.g., a compound represented by the general formula:

Cl
N O
N OCH,COOR®
~ OH

wherein R® represents a hydrogen atom or an ethyl group a hydrochloride or oxalate thereof, or single optical isomers
thereof; and a compound represented by the formula:

c!
u (S) OCHaCONHCHoCHOCH3
OH

* (COOH)2

wherein the carbon atom marked with (R) represents a carbon atom in R configuration; and the carbon atom marked
with (S) represents a carbon atom in S configuration (cf. published Japanese patent application (kohyo) No. Hei 6-
506676 and published Japanese patent application (kohyo) No. Hei 6-506955).

However, these compounds are Bs-adrenergic receptor stimulating agents having a remarkable Bs-adrenergic
receptor stimulating effect.

Disclosure of Invention

The present invention relates to 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide derivatives represented
by the general formula:
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“°‘(cuz)n

ey
N (S) O-A- coB

wherein A represents a lower alkylene group; B represents an amino group, a di(lower alkyl) amino group or a 3 to 7-
membered alicyclic amino group which may contain an oxygen atom in the ring; n is an integer of 1 or 2; the carbon
atom marked with * represents a carbon atom in R configuration, S configuration or a mixture thereof; and the carbon
atom marked with (S) represents a carbon atom in S configuration; and pharmaceutically acceptable saits thereof.

The present invention relates to a pharmaceutical composition comprising the above 3,4-disubstituted phenyleth-
anolaminotetralincarboxamide derivative or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

The present invention relates to an agent for the prevention of threatened abortion and premature lfabor, a bron-
chodilator and an agent for pain remission and stone removat in urolithiasis which comprises as an active ingredient the
above 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide derivative or a pharmaceutically acceptable sait
thereof.

The present invention relates to a method for the prevention of threatened abortion and premature labor, the pre-
vention and treatment of diseases associated with bronchiostenosis and airway obstruction, and pain remission and
stone removal in urolithiasis which comprises administering the above 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincar-
boxamide derivative or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The present invention relates to a use of the above 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide deriv-
ative or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the manufacture of a pharmaceutical composition for the preven-
tion of threatened abortion and premature labor, the prevention and treatment of diseases associated with
bronchiostenosis and airway obstruction, and pain remission and stone removal in urolithiasis.

Furthermore, the present invention relates to a use of the above 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincar-
boxamide derivative or a pharmaceutically acceptable salt thereof as an agent for the prevention of threatened abortion
and premature labor, a bronchodilator and an agent for pain remission and stone removal in urolithiasis.

Best Mode for Carrying Out the Invention

In order to find an excellent po-adrenergic receptor stimulating agent, the inventors of the present invention made
extensive studies and found that certain 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide derivatives repre-
sented by the above general formula (1) have a potent and selective o-adrenergic receptor stimulating effect and are
remarkably useful as B,-adrenergic receptor stimulating agents, thereby forming the basis of the present invention.

Accordingly, the present invention relates to 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide derivatives
represented by the general formula:

”°‘<cuz>n

M

H (S) O-A—COB

wherein A represents a lower alkylene group; B represents an amino group, a di{lower alkyl) amino group ora 3
to 7-membered alicyclic amino group which may contain an oxygen atom in the ring; n is an integer of 1 or 2; the carbon
atom marked with * represents a carbon atom in* A configuration, S configuration or a mixture thereof; and the carbon
atom marked with (S) represents a carbon atom in S configuration; and pharmaceutically acceptable salts thereof,
which have a Bs-adrenergic receptor stimulating effect with higher selectivity in comparison with a B4-adrenergic recep-
tor stimulating effect and with relieved burdens on the heart such as tachycardia.

In the compounds represented by the above general formula (I} of the present invention, the term "di(lower
alkyl)amino group” means an amino group di-substituted with straight or branched alkyl groups having 1 to 6 carbon

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

EP 0 882 704 A1

2.1Hz), 7.09 (1H, d, J=2.1Hz), 9.25 (1H, br)
Specific rotation: [o]p2° = -70.8° (c=1.0, H,0)

Using (-)-4-[2-[(25)-2-[[(2 R)-2-hydroxy-2-(4-hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)phenyllethyljamino}-1,2,3,4-tetrahydro-
naphthalen-7-yloxyJacetylJmorpholine {Compound 18) and sulfuric acid, the following salt was gbtained in the same
manner as that described in Example 7.

(-)-4-[2-{(2S)-2-[[{2R)-2-Hydroxy-2-(4-hydroxy-3-(2-hydroxyethyl)phenyllethyllamino]-1,2,3 4-tetrahydronaphthalen-7-
yloxylacetyijmorpholine 0.5 sulfate (Compound 26)

Melting point: 129-134 °C (decomposition) (recrystallization solvent: isopropanol-ethanol)

IR (KBr): 3394, 1648 cm ! )

TH-NMR (DMSO-dg)

8 ppm: 1.50-1.75 (1H, m), 2.00-2.15 (1H, m), 2.40-3.90 (19H, m), 4.60-4.85 (3H, m), 6.60-6.80 (3H, m), 6.97 (1H,
d, J=7.9Hz), 7.03 (1H, dd, J=8.4, 2.0Hz), 7.08 (1H, d, J=1.5Hz), 9.25 (1H, br)

Specific rotation: {a]p>° = -58.3° (c=0.60, MeOH)

Test Example 1

Action of drugs on the spontaneous contractions of isolated myometria

The uterus of a pregnant SD rat (pregnancy day 21) was isolated and longitudinal uterine muscle strips (about 15
mm in length and about 5 mm in width) free from the basal plate were prepared. The experiment was conducted accord-
ing to the Magnus method. The preparations were mounted with a tension of 1 g in Locke-Ringer solution maintained
at 37 °C and gassed with a mixture of 95 % of oxygen and 5 % of carbon dioxide. Spontaneous contractions of the myo-
metrium were induced isometrically via a pressure transducer and recorded on a rectigram. The efficacy was evaluated
by comparing the total degree of uterine contraction during 5 minutes before the addition of the drug with the total
degree of uterine contraction during 5 minutes after the addition of the drug and calculating the 50 % inhibitory concen-
tration as ECxy.

Test Example 2

Action of drugs on the atrial contractions of isolated atria

The atria of SD male rats (350 to 400 g in body weight) were isolated and the experiment was conducted according
to the Magnus method. The preparations were mounted with a tension of 1 g in Krebs-Henseleit solution maintained at
37 °C and gassed with a mixture of 95 % of oxygen and 5 % of carbon dioxide. The atrial contraction was induced iso-
metrically via a pressure transducer and recorded on a rectigram. After addition of the drug, its efficacy was evaluated
by calculating EC,y value which is the drug concentration which increases 20 beats per minute of heart rate.

Test Example 3
Acute Toxicity

To 5 male ICR mice of 4 weeks age was administered intravenously 2-[(25)-2-[[(2R)-2-hydroxy-2-(4-hydroxy-3-
hydroxymethylphenyl)ethyllamino]-1,2,3 4-tetrahydronaphthalen-7-yloxy]- N, N-dimethylacetamide 0.5 sulfate in saline

at a dose of 20 mg/kg. No death of animals was observed during 24 hours after the administration.

Claims

1. A 3,4disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide derivative represented by the general formula:

21D
oSl
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~(CH)n
u S O—A—COB

wherein A represents a lower alkylene group; B represents an amino group, a di(lower alkyl)amino group or
a 3 to 7-membered alicyclic amino group which may contain an oxygen atom in the ring; n is an integer of 1 or 2;
the carbon atom marked with * represents a carbon atom in R configuration, S configuration or a mixture thereof;
and the carbon atom marked with (S) represents a carbon atomin S configuration; and a pharmaceutically accept-
able salt thereof. '

A 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide derivative as claimed in claim 1, represented by the
general formula:

”°‘(CH2),.

N () 0-A~-COB

wherein A represents a lower alkylene group; B represents an aniino group, a di(lower atkyl)amino group or
a 3 to 7-membered alicyclic amino group which may contain an oxygen atom in the ring; n is an integer of 1 or 2;
the carbon atom marked with (R) represents a carbon atom in R configuration; and the carbon atom marked with
(S) represents a carbon atomin S configuration; and a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The 3,4-disubstituted phenylethanclaminotetralincarboxamide derivative as claimed in ¢claim 2, represented by the
formula:

HO.

HO.

R
N “"NCON(CHa),

OH

wherein the carbon atom marked with (R) represents a carbon atomin A configuration; and the carbon atom
marked with (S) represents a carbon atom in S configuration; and a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4. A pharmaceutical composition which comprises a 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxamide deriv-

ative represented by the general formula:

HON (CHaln

u (S) O—A—COB
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(57) Abstract

Phenylethanolaminotetralin derivatives represented by general formula (1) and pharmacologically acceptable salts thercof, which have
potent and selective bronchodilating effects and are highly useful as bronchodilators, wherein A represents lower alkylene; B represents
amino, di(lower alkyl)amino or 3- to 7-membered alicyclic amino optionally containing oxygen; n is an integer of 1 or 2; and the carbon
atoms provided with (R) mean each one with the R-configuration.
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(54) 3,4-DISUBSTITUTED PHENYLETHANOLAMINOTETRALINCARBOXYLATE DERIVATIVES

(57)  The present invention relates to 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxylic acid derivatives repre-
sented by the general formula:

(CHz

mNmQ COOR

[wherein Q represents a vinylene group or a group represented by the general formula:

-A-(CHp)m-

{wherein A represents an oxygen atom or a methylene group; and mis an integer of from 1 to 6); R represents a hydro-
gen atom or a lower alkyl group; n is an integer of 1 or 2; the carbon atom marked with * represents a carbon atom in
R configuration, S configuration or a mixture thereof; and the carbon atom marked with (S) represents a carbon atom
in S configuration] and pharmaceutically acceptable salts thereof, which have a selective B,-adrenergic receptor stim-
ulating effect with relieved burdens on the heart such as tachycardia and are useful as an agent for the prevention of
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gle optical isomers thereof which have antidepressant and intestine specific motility modulating activities and are useful
as antidepressant and intestinal spasmolytic agents have been disclosed (cf. a published Japanese patent application
(kokai) No. Hei 5-65254).

Disclosure of Invention
[0005] The present invention relates to 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxylic acid derivatives repre-
sented by the general formula:

mos

{wherein Q represents a vinylene group or a group represented by the general formula:
‘A'(CHZ)m'

{wherein A represents an oxygen atom or a methylene group; and m is an integer of from 1 fo 6); R represents a hydro-
gen atom or a lower alkyl group; n is an integer of 1 or 2; the carbon atom marked with * represents a carbon atom in
R configuration, S configuration or a mixture thereof; and the carbon atom marked with (S) represents a carbon atom
in S configuration} and pharmaceutically acceptable salts thereof.

[0006] The present invention relates to a pharmaceutical composition comprising the above 3,4-disubstituted phe-
nylethanolaminotetralincarboxylic acid derivative or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

[0007] The present invention relates to an agent for the prevention of threatened abortion and premature fabor, a
bronchodilator and an agent for pain remission and promoting stone removal in urolithiasis which comprises as the
active ingredient the above 3,4-disubstituted phenylethanoclaminotetralincarboxylic acid derivative or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof.

[0008] The present invention relales to a method for the prevention of threatened abortion and premature labor, the
prevention and treatment of diseases associated with bronchiostenosis and airway obstruction, and pain remission and
promoting stone removal in urolithiasis which comprises administering the above 3,4-disubstituted phenylethanolami-
notetralincarboxylic acid derivative or a pharmaceutically acceptable salt thereof. ‘

[0009] The present invention relates to a use of the above 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxylic acid
derivative or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the manufacture of a pharmaceutical composition for the
prevention of threatened abortion and premature labor, the prevention and treatment of diseases associated with bron-
chiostenosis and airway obstruction, and pain remission and promoting stone removal in urolithiasis.

[0010] Furthermore, the present invention relates to a use of the above 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralin-
carboxylic acid derivative or a pharmaceutically acceptable salt thereof as an agent for the prevention of threatened
abortion and premature labor, a bronchodilator and an agent for pain remission and promoting stone removal in urolith-
iasis.

Best Mode for Carrying Out the Invention

[0011] In order to find an excellent po-adrenergic receptor stimulating agent, the inventors of the present invention
made extensive studies and found that certain 3,4-disubstituted phenylethanolaminotetralincarboxylic acid derivatives
represented by the above general formula (I) have a potent and selective p,-adrenergic receptor stimulating effect and
are remarkably useful as Bp-adrenergic receptor stimulating agents, thereby forming the basis of the present invention.
[0012] Accordingly, the present invention relates to 3,4-disubstituted phenylethanclaminotetralincarboxylic acid deriv-
atives represented by the general formula:




