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E. S. D.

Re: Expediente No. 02-112.478
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apodetrada de
la sociedad Novartis AG domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No. 10663 notificado por fijacién en lista el
21 de Septiembre de 2006, relacionado con el concepto técnico de fondo No.
1491, me permito manifestar:

1.  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memotial de nuevo el capitulo reivindicatorio
que consta de 5 reivindicaciones, el cual reemplaza el originalmente presentado, en
el cual se han realizado las siguientes modificaciones:

11  Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 3,4y 6a 8.

1.2 Enla reivindicacion 1 modificada, los sustituyentes X y Y para la férmula
(D) se restringieron a las modalidades preferidas de la presente solicitud. Es
asi como, X se delimité a CH, e Y unicamente a Oxigeno o a Azufre.

L3 Se introdujeron las nuevas reivindicaciones 2 y 3 dirgidas a dos
realizaciones preferidas de la presente invencion. El sustento pam la
inclusién de estas dos cliusulas, se encuentra en la memoria descriptiva
especificamente en la pigina 2, lineas 12 12,

14 Las nuevas reivindicaciones 4 y 5 corresponden a las antiguas
reivindicaciones 2 y 5 respectivamente.



15 Enla nueva relvmdlcac:on 4 (amJgun rewmdlcauon 2) se mtrodu]o la
expresion “mediants deidp brombia ibrom be
modificacién tiene su sustento en la pagma 3 ]Inens 5a 8 de la descnpaon

1.6 En la memoria descriptiva, especificamente en la pigina 3, linea 6 y 7 se
reemplazé la expresién “dado de brombidrate” pot la expresion correcta
“dade brombidrics”. Esta modificacién simplemente obedece a cortegir un

error involuntario de traduccion.

Acerca de este nuevo capitulo reivindicatorio, me permito manifestar que el
mismo no amplia el alcance de la presente invencién, por el contrasio, lo limita y
cumple con los requerimientos de claridad de la solicitud, excepciones de
patentabilidad y reivindicaciones de uso, ya que en las nuevas reivindicaciones no
he hace mencién alguna a reivindicaciones de método terapéutico ni de uso.

Para este efecto, me permito acompaiiar el recibo niimero 06-84,909 de 2 de
noviembre de 2006, con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a la
modificacién, la cual presento junto con este memorial.

2. Claridad de la Solicitud

El examinador en su concepto técnico 1491, indica que:“La reis¥ndicaciin 2 no es
clara, pues 5o encabeza como un proceso de sintests, y no se define tcnicaments mingsin proceso
como 1al, solo se enumeran resultados a obtemer, que base kbre o sal de adiciin de dcido; sin
mosirar ninguna reaccion o proceso real, lo sinico de proceso es el término “proceso’. 1o cual es
inaceptable en las reivindicaciones puesto qwe mo delimita, mi define fécnicamepte la

ERVEncion, com sus caracteristicas fécmicas especiales.”

Respecto a estas afirmaciones, respetuosamente me permito decir que la antigua
reivindicacién 2 (nueva reivindicacion 4), como oftiginalmente se presentd es lo
suficientemente clara, dado que se encuentra dirigida de manera directa y nada
ambigua a la conversién del grupo OR; enla fox:mula II en un grupo hidroxilo,
(OH)enla férmulal. .~ v / -
En este orden de ideas, la persona versada en la materia en este caso un quimico
con conocimientos en sintesis orgdnica, sabe como dicho grupo alcoxilo podria
ser convertido en un grupo hidroxilo. De hecho, en la presente memoria
descriptiva se revela que dicho proceso se puede llevar a cabo mediante la
reaccién del compuesto de férmula IT con dcido bromhidtico o con tibromuro
de boro. En consecuencia, el proceso revelado en la reivindicacién 4 (antigua
reivindicacién 2) resulta ser muy claro para una persona versada en la materia y
en especial para un quimico que se dedique a la sintesis orgdnica.

No obstante lo anterior, se introdujo la expresién mencionada en el numeral 1.5
dentro de la reivindicacién de proceso 4 a fin de brindar mayor claridad al
proceso de sintesis de los compuestos de la presente invencién, que resulta de la
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reaccién del compuesto de férmula II con dcido bromhidrico o con tribromuro
de boro.

De otra parte, bajo este mismo punto, el examinador establece que: “Las
reivindicaciones 4y 5, no son claras puesto que los encabezzados no son congruentes con la parte
caracterizante de las reivindicaciones, un compuesto o una composicion no se pueden caracterizar

por su uso, el uso no define fécnicamente compuesto, ni mucho menos composicion.”

En cuanto a estas afirmaciones, respetuosamente manifiesto que se canceld la
antigua reivindicacién 4 que hacia alusién a un compuesto de la formula I en
forma de base libre o de sal de adicién de dcido farmacéuticamente aceptable,
para ser utilizado en el tratamiento del glaucoma y la miopia.

En cuanto a la reivindicacién 5, que corresponde a la misma reivindicacién 5 del
nuevo capitulo reivindicatorio, me permito decir que dicha reivindicacién es
totalmente vilida, toda vez que hace referencia a la composicién farmacéutica
que comprende el compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invencién, el cual
estd acompaifiado de un vehiculo o un diluyente farmacéutico. En consecuencia,
esta reivindicacion define técnicamente la composicién, que se encuentra
constituida por un compuesto de formula (I) junto con un diluyente o vehiculo y
no esti haciendo alusién alguna a un uso, como lo establece el examinador.
Quizis, el examinador se referfa a la antigua reivindicacién 3, la cual también fue
cancelada en el nuevo capitulo reivindicatorio.

3. Excepciones de Patentabilidad

Bajo este punto el examinador objetd la antigua reivindicacién 8, que se referia a
un método para el tratamiento de glaucoma y miopia en un sujeto. Sobre este
particular, manifiesto que dicha objecién queda cabalmente superada mediante el
nuevo capftulo reivindicatorio que acompaiia el presente memorial.

4, Novedad

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina indica
que la invenci6n se considera como nueva cuando no esti @mprendida en el estado
de la técnica, lo que quiere obviamente significar, a contrario sensu, es que la
invencién #o se considera como nueva si esti wmpreadidg en el estado de la
técnica. Esto es de logica hermenéutica y gramitica elemental Si de acuerdo con
el espititu de la norma legal indicada, la invencién no se considera como nueva si
esti “comprendida” en el estado de la técnica, dichn norma se esti reﬁ::iendo,
naturalmente, a_l fotalidad del invento y pe a algs a2 gl wh

Para que la invencién pierda su calidad de novedosa, es cla:o que ella, TODA
ELLA, ha de estar contenida en “o/ conjunto de conocimientos existentes que son aplicables
al proceso industrial” como define el estado de la técaica el Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de octubre de 1989,
publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena,
‘Tomo II, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pigina 60).




Lo anterior es conocido como el concepto de NOVEDAD ABSOLUTA, de
conformidad con el cual para desvirtuar el requisito de novedad de una invencién
serd necesario que lo reivindicado por la invencién bajo estudio corresponda de
forma total en un documento o anterioridad sefialado, conclusion a la que se llega
después de un anilisis exhaustivo mediante una comparacién entre los capitulos
reivindicatorios en discusion.

Ahor bien, si un determinado elemento, condicién o circunsrancia de la nueva
creacién ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego,
que la invencion deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
razén ha dicho el mencionado Tribunal: “bay gue advertir que toda creacion es, on derta
Jorma, producto del estado de la tenica excistente, en ¢l sentido de que el inventor bg de femer en
guenta un conjunto de comocimientos Ncwicos que ls permilam crear muevos procedimientos
aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (el subrayado es nuestro).

Hasta aquf se puede concluir que la novedad como minimo debe contemplar los
siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TQTAI, y
ABSOLUTA en el documento que se menciona como antetioridad o de
forma independiente en los documentos que se mencionan, si son varios.

-Que la invencién en estudio puede partir de conodimientos conocidos,
caso en el cual habrd que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo
inédito y novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la
invencién con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece
la invencion en estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce el
examinador para desvirtuar la novedad fuesen ciertas serfa forzoso que se
demostrara que la invencién de mi mandante estd comprendida en el estado de la
técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede.

En el concepto técnico 1491, el examinador establece que: “La solicitud en estudio se
refiere a derivados de 1-mesil-1,2,3,4,4a,5,10,10a,-octabidrobenzo[gquinokin-6-0/ de fiormmula

ﬂ‘)- n

“.D1 describe derivados de 1-metil-1,2,3,4,44,5,10,10a, octabidrobenzo[glquinolin-6-0l,
composiciones que comprenden_y su conocido efecto farmacoligico en ol tratamiento del glaucoma,
gue es la materia que se reclama como nueva en la solicitud en estudio, mediante la frmula
general (1), tal como puede verse la anterioridad se anticipa a describir los mitodos de sintesis de
los derivados 1-metil-1,2,3,4,44,5,10,10a,-octabidrobenzo(glquinolin-6-0l, y ademds se
describs en esta gnierionidad que se comocia ya su efecto farmacoligico que lo baca sitil en ol
tratamiento del glaucoma, por lo tanto lo reclamado en la presente solicitud no es nusvo.”

En este sentido, me permito manifestar que la presente solicitud es novedosa
sobre las ensefianzas del documento D1. Dicha referencia (WO 98/01444) se



encuentra dirigida a un compuesto de la férmula (I) y a composiciones Sq
farmacéuticas que los contienen.

Sobre este particular, respetuosamente ditijo la atencién del examinador a la
férmula I(h) de la referencia D1 que se encuentra ubicada en el folio 45, en
donde se puede apreciar que contiene un residuo de tienil-pirimidina el cual se
une a la estructura central de la benzo[g]quinolina. En contraste a esta frmula
I(h), en la presente solicitud, se revela un residuo de alquil-pirimidina que se
une a dicha estructura central de benzo[g]quinolina.

En este otden de ideas, el examinador puede notar entonces que el grupo tienilo
revelado en D1 es totalmente diferente del grupo alguilp, desde toda

perspectiva quimica y por tal razén las estructuras de los compuestos de la
presente solicitud son totalmente novedosas sobre aquellas ensefiadas en la

referencia D1.

. ’4/.
Al comparar la reivindicacion 1 modificada de la presente solicitud, con la Mpu
reivindicacion 1 del documento D1, también se puede observar que la mated /),V\W

objeto es totalmente diferente, ya que en el presente capftulo reivindicatotio
modificado, se restringié la materia objeto a los compuesto donde R; es /
hideégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono. Adicionalmente a esta ’f/ﬂ
diferencia, también se pueden distinguir los compuestos de la presente solicitud, |- O
debido a que el grupo unido al sustituyente Y en la f6rmula (I) de la invencién en
estudio, posee un anillo heteroatémico de seis miembtros dos de los cuales son

nitrégeno, el cual tampoco e revelado encldo( nto[%.jﬂ,j W»\ (3)(!;\,) 7)

En consecuencia, la materia objeto de la presente invenciéon protegida por la

——

reivindicacién 1 modificada, resulta ser tgtalmente }istintn a la materia objeto del
documento D1 al realizar la comparaciét\de tales“teivindicaciones. Por lo tanto,
respetuosamente solicito se acepte la novedad de la invencion en estudio sobre lo
revelado en D1.

5.  Nivel Inventivo

El examinador establece en su concepto técnico 1491 que:“D2 describe un compuesto
especifico (38, 4aa, 10af))-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octabidro-3-[(2-piridiltio)metil)]-1-metil-6-

bidroxa-benzo[g]chinokina de formula:
0

[{}]

H._



La sinica diferencia con la solicitud en sstudio es un nitrigeno sobrv el anillo piridinil el cual os
R sustituyentr de la  estruciura  prinapal  1-metil-1,2,3,4,44,5,10,10a-
octahidrobenzo [g)quinolin-6-0l, ademds la anterioridad es un compuesto especifico, mientras la
anterioridad es una formula gemeral, y lo que se observa es que s¢ realigi wna pequesa
modificacidn sobre uno de los sustituyentes del compuesto especifico con el fin de que se
mantuviera su efecto farmacoligico, y sin apartarse de las ensefiangas de la anterioridad, todo
con ¢l fin de obtener compuestos andlogos que garanticen el efecto conocido de los derivados 1-
metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octabidrobenzo[g]quinolin-6-0l, entonces se observa claramente que
no se aparta del espiritu inventivo de la anierioridad y que tampoco se observa el salto
tecnoldgico o el efecto inesperado que se obieme por ese mitrdgemo de diferencia sobre el
susttuyentspiridinil. Por lo tanto, se considera que la solicitud enm estudio mo poses le proceso
creativo, para obtewer resultades inesperados, que mo se deduzyan del estado de la ticmica en
Jforma esidents, para un tenico con conocimientos medios en la materia, porgue la anterioridad
comprende las caracteristicas esenciales de la imvencion en estudio, que los derivados andlogos
nitrogenados de 1-metil-1,2,3,4,44,5,10,10a-octabidrobenzo [g/quinoli-6-0l) con las mismas
aplicaciones cormo agentes glaucoma.”

“Tal como se pusde ver los compuestos reclamados en la solicitud en estudto, mirades contra los
compuestos de las antsrioridades se ven como una seleccion de los de la solicitud en estudio, o sea,
las anterioridades son mds especificas que la solicitud en estudio,,”

i
Respecto a estas afirmaciones me penmto decit que los compuestos de la
f6rmula (I) y las.sales-de-los nnsmo;,ﬁde acuerdo con la presente solicitud son
COmMpuestos ﬁsmlé%leite tnbles que mostraron yaliosas propiedades
en estudios con modelos animales.  Especificamente, los
compuestos de esta solicitud, mostraron el resultado sorprendente de la

reduccién de la presién intragcular en conejos 2 unas concentraciones de 10 a
100 micromolar. %

Adicionalmente, se pudo establecer que los compuestos de la presente solicitud,
también mostraron una exc a
tolerabilidad. Estos efectos no habdan podido ser predichos o anticipados por
una persona versada en la matetia que realizara cambios sobre la estructum
central de benzo[g]quinolinas, a partir de lo ensefiado en D1 y D2.

En cuanto a que las anterioridades son mis especificas que la solicitud en estudio,
me permito decir que contrario a lo manifestado en su concepto técnico 1491, la
presente solicitud no es general en comparacién con los documentos D1 y D2.
Por el contrario, la invencién en estudio resulta ser mis especifica que el
documento D1 donde se ensefian mis de nueve posibilidades de sustituyentes y
que sin embatgo no ensefia o sugiere un sustituyente del tipo alquil-pirimidina
como el de la presente solicitud. Respecto a D2, dicha referencia gunque es
especifica para un compuesto, no se puede contemnplar como una seleccion de las
modalidades de la presente solicitud como el examinador lo quiere hacer ver,
toda vez que en la invencién en estudio, no se revela un radical como el
mostrado en D2 para el sustituyente R.

51 Nivel inventivo de la presente solicitud sobre el Documento D1,



El examinador objeta la altura inventiva de la presente invencién con el
documento D1.

Sobre este pa.rlia:lar como se manifesté anteriormente, el documento D1 no
ensefia 0 sugiere que la estructura central de la benzo[g]quinolina pueda ser
modificada a fin de introducir un grupo alquil-pirimidina como sf lo ensefia la
presente solicitud. De hecho, al estudiar nuevamente la reivindicacién 1 de la
referencia D1, se puede ver que tanto los sustituyentes para X y Y como para R
son diferentes y se apartan de lo ensefiado en la presente reivindicacién 1 ahora
modificada, toda vez que la referencia D1 no sugiere o ensefia la participacién de
un susutuymte como el de la presente sohc1tud es decir un anillo de

Atn mis, la referencia D1 ensefia o sugiere diferentes sistemas de anillos donde
aparece el sustituyente R, el cual puede ser hidrgeno o trifluorometilo. Por el
contrario, la presente invencion ensefia que el sustituyente R, puede ser
hidrégeno o glquilo de 1 a 4 4tomos de carbono. En este sentido, una persona
versada en la materia que conociera la existencia del documento D1, no
encontraria obvio 0 evidente, reemplazar el grupo trifluorometilo, por un grupo
alquilo, ya que no resulta dificll predecir el comportamiento de la actividad
biolégica de los compuestos.

Ain mids, la persona versada en la materia tampoco encontraria evidente
introducir un sisterna alquil-pirimidina como el ensefiado en la presente
solicitud para el sistema benzo[g]quinolina a partir de los grupos sugeridos en D1
que son en su mayoria sistemas de dos anjllos con heteroitomos o sistemas de

un anillo con up solo heterodtomo.

Por consiguiente la persona versada en la materia tampoco llegaria de manera

evidente a las modificaciones estructurales ensefiadas para los derivados

novedosos de benzo[g]qmnohna dela presente sollmtud ya que D1 go_mee_ﬂ.g_g
: 3 h

En consecuencm, este docume.n no rcsultn ser relcvmte para desr ln
altura inventiva de la presente solicitud.

5.2 Nivel inventivo de 1a presente solicitud sobre el Documento D2

El examinador trate de desvirar la altura inventiva de la presente solicitud
mediante el documento EP 0 512 952 (D2). Sobre este particular, me permito
decir que al observar la memoria descriptiva y el capitulo reivindicatorio del
documento [E921374 texto equivalente en inglés a la referencia D2 en alemin, se
puede observar que dicho documento se encuentra dirigido a la produccién de
nuevos derivados de octahidro[g]quinolina, especificamente se refiere al isémero
()-(3B, 4ac, 10aP)-1,2,3,4,4a,5,10,102-octahidro-3-[(2-piridiltio)metil]-1-metil-6-
hidroxi-benzo[g]quinolina.



El documento [E921374 equivalente a3 D2, ensefia que el compuesto
anteformente mencionado posce un perfil de actividad farmacoldgica
particularmente interesante, en especial para inhibir la dependencia a la cocaina,
también como antidepresivos y para el tratamiento del glaucoma en soluciones
oftilmicas de 0.002 a 0.02%.

El documento D2, por consiguiente ensefia o sugiere que el compuesto (38, 4act,
10aP)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-3-[(2-piridiltio)metil]-1-metil-6-hidroxi-
benzo[g]quinolina en su forma isomera () posee actividad para varas
condiciones entre ellas el tratamiento del glaucoma. No obstante, este
documento no revela o ensefia la posibilidad de obtener un compuesto donde se
realice una modificacién a fin de introducir un sustituyente glquil-pirimidina
como asi lo revela la presente solicitud.

Aidn mids, la referencia D2, ensefia de manera especifica que el compuesto
prefetido es el isémero (-) del compuesto -(3B, 4aa, 102f)-1,2,3,4,42,5,10,10a-
octahidro-3-[(2-pitidiltio)metil]-1-metil-6-hidroxi-benzo[g]quinolina, en este
sentido si seria mis especifica, pero ademis limitarfa a la persona versada en la
materia que se verfa motivada a partir de este documento a obtener isémeros

puros de la sustancia, lo cual lo alejaria de la materia objeto de la presente
solicitud.

En consecuencia, la presente invencion resulta inventiva sobre las ensefianzas del
documento D2, toda vez que dicha referencia no ensefia o sugiere las
modificaciones en los sustituyentes y ademds restringe la accion del compuesto a
la forma isémera (-}, hecho que adicionalmente alejatia 2 una persona versada en
la materia del objeto de la presente solicitud.

Adn mis, si la persona versada en la materia combinara las ensefianzas de las
referencias D1 y D2, no llegaria de manera evidente a los novedosos derivados de
benzo[g]quinolina de la presente solicitud, toda vez que en ninguno de los
documentos D1 y D2 se ensefia o sugiere un sustituyente alquil-pirimiding ni
tampoco se sugiete que se puedan obtener resultados sorprendentes en cuanto 2
la actividad de compuestos con modificacién alguna.

En este sentido, me permito manifestar que el solicitante a fin de reforzar la
altura inventiva de la presente solicitud, ha investigado un aspecto importante
como es la permeacién del firmaco en ¢l ojo, toda vez que la presente
invencién se encuentra difigida a trastomos oculares como el glaucoma y la
miopia y los compuestos de la solicitud en estudio se aplican en el ojo como
gotas oftilmicas.

Es asi que se realiz6 una investigacién con el compuesto preferido de Iz presente
solicitud (compuesto 1d: [3R, 4aR,10aR]-1-metil-3B-{4-metil-1,3-pirimidin-2-
il} tiometil-6-hidroxi-1,2,3,4,4a0.,5,10,102B-octahidrobenzo[g]quinolina, en un
experimento compatativo con el compuesto de la técnica anterior, es decir con el



compuesto I(h) anteriormente expuesto en D1 debido a que se podria considerar
el més cercano a los compuestos de la presente solicitud. Los resultados de

dicho experimento sc consignaron en el Reporte Técnico “Corneal permeation
of Dopaminergics 4" del cual atentamente adjunto una copia informal.

En dicho documento se manifiesta que es basunte sorprendeate que el
compuesto preferido de la presente solicitud, mostrara una gficacia superior
wmgabjﬁm sobre el compuesto del documento
de la técnica anterior considerado como el mis cercano.

Esto qued6 plenamente demostrado en el Reporte Técnico adjunto, donde se
prepararon soluciones al 0.1% para permeacién en comea de cerdo.
Especificamente, en el punto 4 (Resultados y discusion) se puede observar que
luego de tres horas la cantidad permeada de la sustancia E (compuesto 1d de la
presente solicitud) en la cimara aceptora fue de 5_.5_m_1¢g:g:gmm como se
muestra en la figura 4-1, en tanto que luego de las mismas tres horas no se
detectd la sustancia F en la cimara aceptora. En conclusién, la sustancia E
perme0 2 través de las corneas de cerdo en tanto que la sustancia F no lo realizoé.

En conclusién, una persona versada en la materia no habria llegado de manera
evidente a los resultados expuestos en el Reporte Técnico realizado por el
solicitante, toda vez que no hay ensefianza o sugerencia alguna en los
documentos D1 y D2 pam llevar a cabo las modificaciones ensefiadas y realizadas
en los novedosos derivados de benzo[g]quinolina de la invencién en estudio. Por
lo tanto, respetuosamente solicito a ese despacho reconocer la novedad de la
invencién en estudio sobte D1 y el nivel inventivo de la misma sobre las
ensefianzas de las referencias D1 y D2, y conceder el pdvilegio de patente de
invencién a la presente solicitud.

Sefior Superintendente,

JIMEN OBAR U

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Cod. 5376

ol
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anteriormente, y R3 es alquilo (de 1 a 4 &d4tomos de carbono),
el grupo alcoxilo se convierte en un grupo hidroxilo, y los
compuestos de la férmula I asi obtenidos se recuperan en
forma de base libre o de sal de adiciéon de &acido.

La reaccidtn se puede efectuar de acuerdo con los
métodos conocidos, por ejemple utilizando Acido bromhidrico
o tribromuro de boro. En la férmula II, R3; es de
preferencia metilo.

El procesamiento de las mezclas de reaccidn
obtenidas de acuerdo con el proceso anterior, y la
purificacién de. los compuestos asi obtenidos, se pueden
realizar de acuerdo con los procedimientos conocidos.

Las sales de adicién de 4&cido se pueden producir a
partir de las bases 1libres de una manera conocida, vy
viceversa. Las sales de adicién de &cido adecuadas para
utilizarse de acuerdo con la presente invencién incluyen,
por ejemplo, el clorhidrato.

Los compuestos de partida de la férmula II, en donde A y
B son cada uno H, se pueden producir a partir de los

compuestos correspondientes de la férmula IIla:

N-CH,
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1.  Un compuesto de la f6rmula I

en donde:
A y B son cada uno H, o forman juntos un enlace adicional,
X e CH, ¢
YesO,uS,y ~-
R, es H o alquilo (de 1 a 4 dtomos de carbono),

en forma de base libre o de sal de adicién de icido.

2.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
A y B cada uno representa H
Xes CH,
Y representa S, y R, representa alquilo (de 1 a 4 dtomos de
carbono).

3.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde R,

representa metilo.
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4.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula 1
como se define en la reivindicacion 1, o una sal del mismo, el

cual incluye el paso de conversion en un compuesto de la

f6rmula II:

J:_}n.

. )

A
H
N-CH,
H
R0

I
en donde A, B, X, Y, y R, son como se definen en la reivindicacion 1,y
R, es alquilo (de 1 a 4 dtomos de carbono), del grupo alcoxilo en un
grupo  hidroxilo, mediante la reaccién con dcido bromhidrico o
trbromuro de boro y recuperar el compuesto asi obtenido de la

fé6rmula I en forma de base libre o de sal de adicién de dcido.

5 Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la reivindicacién 1, en forma de base libre 0 de sal de adicién de dcido

farmacéuticamente aceptable, en asociacion con un vehiculo o diluyente

farmacéutico. ['
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1 Executlve summary

The permeation patten of two dopaminergic substances (called here Substance E and
Substance F) are determined in an in vitro model of cxcised pig corness.

The comparison of both permeation curves leads to the conclusion that Substance E permeates
in vitro whereas substance F docs not .
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2 Study design

To compare the in vitro comneal permeation through excised pig comeas of substance E and
substance F.

3 Materials and Methods

3.1 Test substances

Substance E: internal code ABJ409

*HO

%"/sﬁ»
Na l

H |
N

CaoH2sN;0S . HCI M;391.96 (basc: M, 355.50)

Substance F: internal code PKF241-088

* HCI

C23H2sN30S, . HCI M;460.06 (base: Mr 423.60)
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3.2 Permeation buffer composition

The composition of Aqueous Humor and Tcars buffer is presented in the table below:

Table 3-1 Compaosition of Aqueous humor and Tears buffer
_ingredients Tears (Y%w/w) AH (%wiw)
NaCl 0.700% 0.560%
NaH;P0O4:2H0 0.020% 0.020%
KCi 0.150% 0.030%
Glucose 0.800% 1.800%
NaHCO, 0.010% 0.010%
CaCly2H,0 0.030% 0.030%
MgCl-2H;0 0.020% 0.020%
Adenosine 0.003% 0.003%
Glutathione 0.002% 0.002%
Purified water To 100% To 100%

Osmolality ~340mOsm/kg ~ ~330mOsm/kg

The buffers can be kept 2 waeks at 4°C

3.3 Test solution composition

For a permeation experiment, an appropriate volumc of solution (min. 10g) is prepared and is
stored at room tempcrature under light protcction.

Table 3-2 Compositions for use In permeation experiments
Batch / 7985.001.CH B050.004.CS)
Ingredients

Subslance E 0.11% /
Substance F ! 0.108%
Cremophor EL 5.00% 5.00%
Propylene glycol 1.01% 1.01%
HP-y-Cydiodextrin 10.00% 10.00%
NaOH 0.1N AdpH=7 AdpH=7
Purified water To 100% To 100%
pH 7.05 7.05
Oamolality (mOsm/kg) 310 2
34 Corneal permeation experiment

» 6 Comeas per substance to be analyzed are isolated from pig eyes, and mounted in an
appropriate corneal permeation system. The system is preheated at 37°C.

® The donor chamber (epithelium side of the comnea) is filled in with 2.3mL of Tears buffer
and the acceptor chamber (endothelium side) is filled with 1.8mL of Aqueous Humor
(AH) buffer. The acceptor chamber is gassed with a mixture of 95% air- 5% CO; (about 2
bubblea/s) to keep the pH at ~7.4. The comeas are then equilibrated for 30 minutes.
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e Tears buffer is removed and replaced by 2.3mL of eye drop solution (T0). A sample of
300uL is taken in each acceptor chamber and replaced with 300puL of fresh AH buffer.

o After 45, 75, 105, 140 and 180 minutes, samples of 300pL are taken in the acceptor
chamber and always replaced with 300pL of fresh AH bufler. pH is measured at the same
time.

» After 180 minutcs, thc corneas are taken away and obscrved. They are then stored in
ncutral formol.

35 HPLC analysis
3.5.1 Substance E analysis

Equipment
Apparatus HP 1100 (Agilent)
Column CC 125/4.6 Nucleosil 100-5 C18 AB

Length 125 mm, internal diameter 4.6 mm
Chromatographic conditions

Mobile phase A: 0.1% HiPO,
B: Acetonitrile
Time [min.] Phase A [%] Phase B [%]
0 90 10
10 70 30
12 5 95
13 90 10
18 90 10

Flow rate 1.0 mi/min

Detection 248 nm

Temperature 70°C

Injection volume 50pl

Run time 18min

Solvent Aqucous Humor buffer

A standard curve has to be cstablished using following concentrations: 20; 10; 5; 2.5; 1.25;
0.625; 0.3125; 0.156pg/mL. The standards are prepared in AH as follows:
» 0.1mp/mL Substance E Weigh 2.78mg of Substance E in a 25mL graduated flask
T v N i ow- f and dissolve in 0.1% H3PO4. Ultrasonicate Smin.
® “20pg/mL Substance B Pipette 2ml of the Img/mL solution and dilute it in 10mL
. of Aqueous Humor buffer in a graduated flask.
Vv o c-?/ Cnne |
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e 10ug/mL t00.156pg/ml.  Make 1:2 dilutions in cascade until obtaining a 0.156pg/mL
of Substance E solution.

3.5.2 Substance F analysis

Equipment
Apparatus HP 1100 (Agilent)
Column CC 125/4.6 Nucleosil 100-5 C18 AB

Length 125 mm, internal diameter 4.6 mm

Chromatographic conditions

Mobile phasc A: 0.1% H;PO,
B: Acetonitrile
Time [min.| Phase A [%] Phase B [%]
0 90 10
25 70 30
30 5 95
31 90 10
35 90 10

Flow rate 1.0 ml/min

Dctection 300 nm

Temperature 70°C

Injcction volume 50pl

Run time 35min

Solvent Aqucous Humor buffer

A standard curve has to be cstablished using following concentrations: 20; 10; 5; 2.5; 1.25;

0.625; 0.3125; 0.156pg/mL. The standards are prepared in AH as follows:

e 0.lmg/mL Substance F Weigh 2.73mg of Substance F in a 25mL graduated flask
and dissolve in 0.1% H3PO4. Ultrasonicate Smin.

e 20pg/mL Substance F Pipctte 2mL of the lmg/mL solution and dilute it in 10mL
of Aqueous Humor buffer in a graduated flask.

* 10pg/mL 10 0.156pg/mL.  Make 1:2 dilutions in cascade until obtaining a 0.156pg/mL
of Substance F solution.
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4 Results and discussion

4.1 Corneal permeation of a 0.1% substance E solution

After 3 hours, the pcrmeated amount of E in the acceptor chamber is around 5.5pg. Figure 4-1
shows the kinetics of permeation of thc substance through the cornca.

42 Corneal permeation of a 0.1% substance F solution

After 3 hours, no substance F is detected in the Acceptor chamber by HPLC, as can be secn in
Figurc 4-1.

Figure 4-1 Corneal permeation of 0.1% Substance E and F solutions: Comparison
curve - (-

‘ '- -
.

-

|
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Conclusion

Substance E permeates in the above experiments through cxcised pig comncas whereas
substance F does not.
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Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Folios

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

1. Documentos estudiados:

& Capltulo descriptivo, folios 5 a 15,

& Capitulo reivindicatorio, folios 16 a 18;

€ 1° examen de forma, folio 22;

¥ Respuesta técnica al primer examen de forma, follo 23;

€2° examen de forma follo 30;

& Solicitud del examen de patentabilidad, follos 32 y 33;
$examen de patentabilidad, folios 38 a 54;

®Respuesta técnica al examen de patentabllidad, folios 55 a 76.

2. Objeto de Ia Invencién:
L.a presente solicitud cuyo titulo es "DERIVADOS DE BENZO [gJQUINOLINA"®

El objeto de la solicitud es los compuestos derivados de 1-metll-
1,2,3,4,43,5,10,10a-octahidrobenzolglquinolin-6-0l, 1as composicionas
que los comprenden.

El objeto de la invencién se puede clasificar segln la clasificacién intemacional
como AB1K31/47.



Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 18 de la Decislén 488 de la Comision establece: “Ef estado de la
técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcién escrita u oral, utllizaclién, comercializacién o cualquier
otro medio antes de la fecha de presentacién de Ila sollcitud de
patente o, en su caso, de Ia prioridad reconocida.

S6lo para el efecto de la determinacién de Ia novedad, también se
considerard dentro del estado de la técnica, el contenido de una
solicitud de patente en trdmite ante ia oficina nacional competente,
cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterlor a ia fecha de
presentacion o de prioridad de Ia solicitud de patente que se estuviese
examinando, slempre que dicho contenldo esté inciuldo en la solicitud
de fecha anterlor cuando ella se pubilque o hublese transcurrido el
plazo previsto en el articulo 40"

No | Documento No. Titulo Fecha de
Publicacidén

D1 | WO0801444 | Benzo[g]quiniline derivatives 15-ene-1998

D2 | EP0512952 Octahydrobenzo{g)chinolin 11-nov-1802

Evaluacién de los requisitos de patentabilldad:

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece: “LOS Palses Mliembros otorgaran patentes para las
Invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los
campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel
Inventivo y sean susceptibles de aplicacién Industrial.”

En cumplimiento de este articulo, se procedié a evaluar los requisitos de novedad,
nivel Inventivo y aplicacién Industrial con el fin de establecer la patentabllidad de la
invencién relvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluaclon de la Novedad:

El art.16 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
*Una Invenci6n se considerard nueva cuando no estd comprendida en
el estado de la técnica.” “El estado de la técnica comprendera todo Io
que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral,
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utillzaclén, comercializacion o cualquier otro medio antes de Ia fecha
de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconoclida”.

La solicitud en estudio se refiere a derivados de 1-metll-1,2,3,4,43,5,10,10a-
octahidrobenzolgiquinolin-6-ol de formuia ().

-D1 describe derivados de 1-metli-1,2,3,4,43,5,10,10a
octahlidrobenzoigiquinolin-6-ol, especlaimente el compuesto
B, XYR

N-CH,

HO.

N S
(Y
Donde X es -CH,- ; Yes 0, S ; R es |a estructura(h) N—

Y en |12 respuesta técnica de manera errada se asegura que son
“totaimente novedosa® cuando a toda luz la Unica diferencla que
existe ente esta anterioridad en Ia solicitud en estudio es que el
sustituyente pirimidina tlene a su vez un sustituyente tienilo y en vez
de un sustituyente alquilo como la solicitud en estudio, 0 sea, Ia Gnica
diferencia es en un sustituyente de un sustituyente de 1-metlil-
1,2,3,4,43,5,10,103-octahidrobenzoigiquinolin-6-ol. Y en Ia descripcion
no esta establecldo que es mediante una modificacién en tal posicién
que se obtiene un efecto diferente que no se observa en ninguna
parte, porque que realmente porque es el mismo efecto
farmaco!dgico, 0 sea, es el efecto esperado porgue va es conocldo en
el arte previo. En este orden de Ideas obsérvese el follo 49, renglones
10 a 14 |as concentraclones en que es efectivo 0.1 a 100um, yen la
solicitud en estudio es de 10 a 100, sin modificar el efecto
farmacolégico conocido en el tratamiento del glaucoma, que es la materia
que se reclama como nueva en la solicitud en estudio.



-Ahora pasando al proceso reclamado como nuevo en la reivindicaclén 4 que
consiste en convertir el grupo —OR? en un hidroxilo, donde se sabe mediante la
propla descripcién de la solicitud en estudio que este proceso no es nuevo ya que

se dice folio 7 , renglones 5 a 8, "la reaccion se puede efectuar mediante
| s métodos conocidos, por ejemplo utilizando acido bromihidrico o

tribromuro de boro® y lo mismo se afirma en la anterioridad D1, folio48, tres

tltimos pamafo es exactamente el mismo proceso e igualmente se afirma que es
un método conocido.

Por su parte D2 lo ensefia de manera explicita en el diagrama de reaccién folio
52, lo cual indica claramente que se reclama un proceso ampliamente conocido,
que no es la primera vez que se va a hacer la hidrdlisis de un eter, para convertirlo

en un hidroxi de 1-metll-1,2,3,4,43,5,10,10a-octahidrobenzoigiquinolin-6-
I, 10 que esta claramente establecldo es que |a presente solicitud
reclama el proceso ampllamente conocldo en el estado de la técnica.

Evaluaclién del Nivel Inventivo:

El art. 18 de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
*Se consideraréd que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normaimente versada en la materia técnica correspondients, esa invencién
no hublese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado
de Ia técnica.”

-D1 describe derivados de 1-metil-1,2,3,4,4a3,5,10,10a-
octahidrobenzolgiquinolin-6-0l especiaimente cuando sobre el
sustituyente pirimidina esta el grupo tienllo, vy l0s procesos de
obtencién y tenlendo especial atenclén en las concentraciones en Ia
que es efectlvo, vemos que en Ia anterioridad se requleren de
cantidades del orden de 0.1 a 10um para ser efectivo, que comparado
con lo descrito en Ia presente solicitud en primer lugar no se observa
el efecto Inesperado, que podrfa ser que con el sustituyente que es
diferente tlene otro efecto farmacolégico, por elemplo sobre otros
receptores, porque sl se argumenta que se debe ajustar Ias
concentraclones, eso es un trabalo que se debe reallzar
universaimente para cualquler sustancla quimica que tenga
propledades farmacoldgicas y se requiera aplicar en cuaiquier forma
de presentacién medicamentosa. Al no observar el aporte al acervo
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tecnoldgico, ni el salto cuantitativo a la regla técnica, esta oficina a
considera que la presente solicitud no posee nivel Inventivo.

-D2-describe un compuesto especifico (3p,4aa, 10ap)-1,2,3.4,4a,5,10,10a-
octahidro-3-[(2-piridiltio)metil]-1-metil-8-hydroxl-benzo{g]chinolina de férmula:

La dnica diferencia con la solicitud en estudio es un nitrébgenos sobre el anilio
piddinll el cual es un sustituyente de la estructura principal 1-metll-
1,2,3,4,43,5,10,103-octahidrobenzoigiquinolin-6-ol, ademds Ia
anterioridad es un compuesto especifico, mientras ia anterioridad es
una férmula general, y I0 que se observa es que se reallzo una
pequeiia modiflicacién sobre uno de los sustituyentes del compuesto
especifico con el fin de que se mantuviera su efecto farmacoliégico, y
sin apartase de las ensefianzas de [a anterioridad, todo con el fin de
obtener compuestos andlogos que garanticen el efecto conocldo de
los derivados 1-metli-1,2,3,4,4a,5,10,103-octahidrobenzoigiquinolin-6-
ol, entonces se observa claramente que no se aparta del espfritu
Inventivo de ia anterloridad y que tampoco se observa el saito
tecnolégico o el efecto Inesperado que se obtiene por ese nitrégeno
de diferencia sobre el sustituyente piridinil. Por lo tanto se considera que
la solicitud en estudio no posee el proceso creativo, para obtener resultados
inesperados, que no se deduzcan del estado de la tdcnica en forma evidente, para
un técnico con conocimientos medios en la materia, porque la anterioridad
comprende las caracteristicas esenclales de la invencidén en estudio, que los
derivados analogos nitrogenados de1-metli-1,2,3,4,43,5,10,10a-
octahlidrobenzolgiquinoiln-6-0l con Ias mismas aplicaclones como agentes
glaucoma.

Y respecto a la tabla comparativa no esta claro como una publicacién de solicitud



EP 0512952 de un compuesto especifico se afima que el compuesto (-)-
(3p,4aa,10ap)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-3-[(2-piridiltio)metil}-1-metll-8-
idroxi-benzo[g]quinolina,

Fir die Behandiung des Glaukoms werden die arfindungsgemiissan Verbindungen vorzugswelse in ca.,
0,002 bis ca. 0,02 *%-igen ophtimologischan Loeungen ins Augs topisch appitziert.

Die vorfiegands Efindyng beirifft sbenizls phanmezeuiische Zussmmensetzungen, die eine erfindungs-
gemiisse Verbindung zusammen mit 2umindest einam ghamazeutischen Triiger odar Vesdiinnungamittal ant.

halten. Saiche Zusammensetzungen kinnen auf an sich bekannte Weise hergeatalit worden.
(o]

For the treatment of glaucoma, the compounds according to the
invention are preferably applied topically to the eye ir ca. 0.002 to
ca. 0.02 X ophthalmological solutions,

Lo que nos Indica que el compuesto especifico de la anterloridad es
verdaderamente efectivo y que no se diferencia con los “muiltiples” compuestos de
que reclama la presente solicitud, y que en la presente solicltud probando un solo
compuesto se extrapola el mismo efecto para todas las posibles combinaclones
que puedan aparecer de acuerdo al significado dado para cada sustituyente, y
aln asl no poseen un efacto farmacoldgico diferente al conocldo en el estado de
la técnica, entonces se puede ver que los compuestos reclamados en la solicltud
en estudio, no ensefian un efecto inesperado para los derlvados de 1-metil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a3-0ctahidrobenzoiglquinolin-6-0l, o sea, un efecto
farmacolégico sorprendente o diferents, tampoco se ve la modificacién a 1a regla
técnica o el salto cuantitativo, el anriquecimiento al acervo tecnolégico, por lo cual
asta oficina considera que la presente solicitud no cumple con lo exigido en el Art-
18 de la Decislén 486 C.A N.

&/

o
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No. Documento Relvindicaciones Afectadas Requisito que afecta
D1 |WO0801444 4 Novedad

1235 nivel Inventivo
D2 |EP0512952 4 Novedad

1,235 nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la decisidn 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 la notificaclén de la presente
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BENZO[gIOUINOLINE DERIVATIVES
The present invention relates to novel benzoiglquinoline derivatives, their preparation,
their use as pharmaceuticals and pharmaceutical compositions containing them.

More particularly the present invention provides a compound of formula I

B_ X-Y-R

A
H
N-CH,
I
wherein

A and B are each H or form together an additional bond,

X is CH; or CO,

Y is 0, S, S=0, NR, [R, being H or (C,4)alkyl}, CH; or O-CH,, and
R isof formula (a), (b), (c). (), (e}, (). (2): (b) or (i)
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oA
S S S e

wherein R, is defined above, R; is H or trifluormethyl, Z, is O, S or NH and Z,
isCHorN,
provided that if X is CH2, Y is S and R is of formula (a) wherein the free bond is
adjacent to the nitrogen and R; is H, then A and B are not H,
in free base or acid addition salt form.

The above-defined alkyl groups preferably represent methyl.
X preferably is CHa.
Y preferably is O or S.

The compounds of the invention possess asymmetrical centers in positions 3, 4a and
10a, and possibly in the X-Y-R substituent. They may therefore appear in optically
active form or in form of mixtures of optical isomers, e.g. in form of racemic mixtures.
All optical isomers and their mixtures including the racemic mixture are part of the
present invention.

In a group of compounds of formula I, A and B are each hydrogen, X is CH,, Y is O
or S and R is of formula (b) or (c)-
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Acid addition salts may be produced from the free bases in known manner, and vice
versa. Suitable acid addition salts for use in accordance with the present invention

include for example the hydrochloride.

The starting compounds of formula Il wherein A and B are each H may be produced
from the corresponding compounds of formula III,

COOMe

N-CH,

11
n,o H a

wherein R; is as defined above, for example as described in Example 1.

The compounds of formuia Ill, are known or may be produced in analogous manner
to known procedures.

The starting compounds of formula II wherein A and B together form an additional

bond may be produced from the corresponding compounds of formula 1II,

COOMe
H =

N-CH,
H My,

wherein R; is as defined above, for example as described in Example 24,

The compounds of formula IIl, may be produced from compounds of formula X
according to the following reaction scheme:
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administration and the severity of the condition being treated. However, in general,
satisfactory results in animals are indicated to be obtained at a daily dosage of from
about 0.1 to about 100 umol ih ophthalmological solution.. In larger mammals, for
example humans , indicated daily dosages are in the same range, preferably in the
range from about 0.1 to about 10 umo) of the compound conveniently administered

once or twice a day or in sustained release form.

The agents of the invention may be administered in free form or in pharmaceutically
acceptable salt form. Such salts may be prepared in conventional manaer and exhibit
the same order of activity as the free compounds.

Accordingly the present invention provides an agent of the invention for use as a
pharmaceutical, e.g. in the treatment of glaucoma and myopia.

The present invention furthermore provides a pharmaceutical composition comprising
an agent of the invention in association with at least one pharmacsutically acceptable
diluent or carrier. Such compositions may be formulated in conventional manner. Unit
dosage forms contain, for example, from about 0.10 to about 2 mg of an agent

according to the invention.

Agents according to the invention may be administered by any conventional route, for
example parenterally e.g. in form of injectable solutions or suspensions, or enterally,
e.g. in the form of tablets or capsules. Preferably, however, they are applied topically
1o the eye in ca. 0.01 to 0.5 % ophthalmological solutions.

The ophthalmic vehicle is such that the compound is maintained in contact with the
ocular surface for a sufficient time period to allow the compound to penetrate the
corneal and internal regions of the eye.

The pharmaceutically acceptable ophthalmic vehicle may be e.g. an ointment,
vegetable oil, or an encapsulating material.
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In a further group of compounds of formula I, A and B form together an additional
bond, X is CH,, Y is O or S and R is of formula (a) or (e). -

In still a further group, A and B and X are as defined above, Y is O, S, NR, [R, being
H or (C,4)alkyl], CH; or O-CHj, and R is of formula (a), (b), {c), (d), or (g), wherein
R, is as defined above and R, is H, or of formula () or (f), wherein R, is H, Z, is O or
Sand Z;is CH.

When A and B are each H, the X-Y-R substituent preferably presents the
configuration 3R.

In a further aspect the invention provides a process for the production of the
compounds of formula 1 and their acid addition salts, whereby in a compound of

formula Il
B X-Y-R

N-CH,

R.O H I

wherein A, B, X, Y and R are as defined above and R; is (C,.)alkyl, the alkoxy group
is converted into a hydroxy group, and the compounds of formula I thus obtained are
recovered in free base or acid addition salt form.,

The reaction can be cffected according to known methods, ¢.g. using hydrobromide
acid or boron tribromide. In formula II, R; is preferably methyl.

Working up the reaction mixtures obtained sccording to the above process and
purification of the compounds thus obtained may be carried out in accordance to

known procedures.

¥

—
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a second stries, the effect on subregions of the optic nerve including the proximal part
with the head of the optic perve is determined.

In this test the agents of the invention at doses of 0.1 to 0.5 mg/kg s.c. significantly
imﬁe blood flow to the optic nerve but not in the striatum. In the second series of
experiments, the agents of the invention at the indicated doses preferently enhance
blood perfusion in the proximal part of the optic nerve including the head and in the

distal pant.

The agents of the invention are therefore useful in conditions where prevention or
delay of progressive atrophy of the optic nerve is desirable, for example in conditions
where the visual fields are impaired and particularly in glancoma forms which are not
characterized by an increase of the intra-ocular pressure (low tension glaucoma), in
which standard glaucoma therapy including p-blockers is ineffective.

The agent of the invention furthermore exhibit dopaminominetic activity, as evidenced
in vitro, e.g. by their ability to inhibit electrically evoked acetylcholine release from
striatal slices [R. Markstein et al., J. Neural.Transm. 103, 17-30 (1996} at

concentrations of 1 to 100nM.

Eye permesbie dopaminamimetic compounds have been indicated to prevent
development of myopia in man [P.M. [uvone et al., Inv. Ophthal Vis. Sci. 32, 1674-
1677 (1991)).

The agents of the invention are therefore useful in the treatment of myopia, as can be
confirmed in standard tests, e.g. in the model according to R.A. Stone et al. [Proc.
Natl. Acad, Sci. (USA) 86, 704-706 (1989)] wherein cxperimental myopia is produced
in chicken, on administration of about 0.1 to about 1 mg/kg in eye drops.

For the above mentioned indications, the appropriate dosage will of course vary
depending upon, for example, the compound employed, the host, the mode of
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administration and the severity of the condition being treated. However, in general,
satisfactory results in animals are indicated 1o be obtained at a daily dosage of from
about 0.1 to about 100 pmol in ophthalmological solution.. In larger mammals, for
example humans , indicated daily dosages are in the same range, preferably in the

range from about 0.] to about 10 umol of the compound conveniently administered

once or twice a day or in sustained release form.

The agents of the invention may be administered in free form or in pharmaceutically
acceptable galt form. Such salts may be prepared in conventional manner and exhibit
the same order of activity as the free compounds.

Accordingly the present invention provides an agent of the invention for use as 2
pharmaceutical, e.g. in the treatment of glaucoma and myopia.

The present invention furthermore provides a pharmaceutical composition comprising
an agent of the invention in association with at least one pharmaceutically acceptable
diluent or carrier. Such compositions may be formulated in conventional manner. Unit
dosage forms contain, for example, from about 0.10 to about 2 M an agent

according to the invention.

Agents according to the invention may be administered by any conventional route, for
cxample parenterally e.g. in form of injectable solutions or suspensions, or enterally,
e.g. in the form of tablets or capsules. Preferably, however, they are applied topically
to the eye in ca. 0.01 to 0.5 % ophthaimological solutions.

‘The ophthalmic vehicle is such that the compound is maintained in contact with the
ocular surface for a sufficient time period to aliow the compound to penetrate the
corneal and intemal regions of the eve.

The pharmaceutically acceptable ophthalmic vehicle may be e.g. an ointment,
vegetable oil, or an encapsulating material.
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The preferred agents of the invention for the above-indicated uses are [3R, 4aR,
10aR}-1-methyl-3f-{4-methyl-(4H)-1,2,4-triazo-3-yl } thiomethyl-6-hydroxy-
1,2,3,4,4ac, 5, 10, 10ap-octahydrobenzo[g]quinoline (compound A), [4aS, 10aR}-
1243a, 5, 10, 10 ap-hexahydro-6-hydroxy-1-methyl-3-(2-pyridyloxymethyl)-
benzo[g]-quinoline (compound B), [4aS, 10aR]-1,2,48c1,5, 10, 10ap-hexahydro-6-
hydroxy-1-methyl-3-(2-imidazolyl-thiomethyl)-benzo[g]quinoline (compound C) and
[3R, 4aR, 10sR]-1-methyl-38-(2-pyridyl-N-oxide)thiomethyl-6-hydroxy-1.2.3.4,42c2,
5. 10, 10ap-octahydrobenzofg]-quinoline (compound D), in free base or acid addition
salt form, particularly compound C.

In the above-mentioned intraocular pressure (10P) test, the compounds A, B, C and D
in hydrochloride form reduce IOP in normal rabbits to a maximum of 3.3, 3.8, 3.3 and
4.5 mm Hg respectively, after administration of 0.9 pmol in eye drops, whereas with
the same dose of the standard p-blocker Timolol no decrease of IOP is observed.

Additionally the duration of action of the 4 compounds is unexpectedly long.

In the above-mentioned blood flow test, compound C in hydrochloride form increases
blood flow by 30% after administration of .1 mg/kg s.c., whereas at doses up 10 0.5
mg/kg s.c. Timolol failed to increase blood flow.

The sgents of the invention are well tolerated at the dosages administered in the
above-indicated tests. Moreover compounds A, B, C and D show no mutagenicity in
Salmonella typhimurium (i.e. are negative in the well-known Ames test).

In accordance with the foregoing, the present invention also provides an ageat of the
invention for use as a pharmaceutical in the treatrent of glaucoma and myopia.

Moreaver the present invention provides the use of an agent of the inveation, for the
manufacture of 8 medicament for the treatment of glaucoma and myopia.
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In still a further aspect the present invention provides a method for the trestment of
glaucoma and myopia in a subject in need of such treatment, which comprises
administering to such subject a therapoutically effective amount of an agent of the
invention.

The following examples iliustrate the invention. The temperatures are given in degrees
Celsius and are uncorrected.






