Clarke, Modet & C°

COLOMBI A
‘ SUPERINTENDENCEA Ue INDUS TRIA Y COMERCIO

\!Illliilil!llliﬂm&lME‘!i R

41831-

P-556 | i umsu ul 23 e De, WUNI;h,i—):_AC\ONt
1 ha 11 wmmmwu kve 478 FASENACIONALN

Aot 444 RESPUES!AREQUE Folivs: 4

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA & COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 04.041.831 |
Solicitud de patente a nombre de MERZ PHARMA GMBH CO.
KGAA ‘

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEM&N identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad MERZ PHARMFf GMBH CO. KGAA, domiciliada en
Frankfurt Main, Alemania, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta
al oficio No. 10906 notificado por f)acion en lista el 29 de agosto de 2008,
relacionado con el concepto técnico de fondo No. 2298 me permito manifestar:

1. Altura Inventiva

El examinador objeta la altura inventiva de la solicitud a la luz de lo divulgado
por las anterioridades US 6.031.134 (en adelante D1) y US 6.071.966 (en adelante
D2). Segtn el examinador “La diferencia mencionada no parece conceder un efecto técwico
inesperado ya que los compuestos contintian tensendo actividad antagonista al receptor
NMD.A”. Prosigue el examinador ,aﬁrmando que “En cuanto a los datos
comparativos, en la tabla suministrada ‘Comparattve Data, Merz 33 PCT
Colombia “/...Jel efecto demostrado no |es smpreﬂdem‘e, Ja que los valores de afinidad
reportados se encuentran en el mismo orden de magnitud, y en algunos casos son mayores
(2005/2021/2026/2053) y en ofros menores (2/759/2057/2061) gue los valores de
afinidad de la anterioridad, de manera que n0 se observa una tendencia que pudiera suponerse

exctensible a todos los compuestos de la invencion.”

En primer lugar, el solicitante quisiera anotat que el examinador esta tealizando
un andlisis erréneo de la altura inventiva de la presente solicitud, limitindose
Gnicamente a las diferencias existentes entre las anterioridades y la invencién sin
_proporcionar argumentos técnicos que sustentes sus objeciones. El Manual
Andino de Patentes establece, en la pagina 74, que: “La cuestion para el examinador
es 5t la invencion rezz»mdzmda es 0 1o mde ve para un técnico en la maz‘ma La existencia

reconocer o no un nivel inventivo. EI examzmdor no debe determinar qué “cantidad”
de nivel inventivo exciste. El nivel inventivo existe o no, no hay respuestas intermedsas”.
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Es evidente para el examinador que los compuestos de la presente solicitud
contienen enlaces insaturados no divulgados por el arte previo. El técnico con
habilidad ordinaria en la materia no podri encontrar en D1 o en D2 sugerencia

alguna que lo motive a2 modificar los
enlaces insaturados y el examinador

suﬁcientemenj;]te solidos que demuestren, mis
aces es algo obvio para mlalcwuier técnico con habilidad en la

de dichos e

) |
materia.

compuestos alli ensefiados para agregar
no proporciona argumentos técnicos
de toda duda, que la inclusién

De hecho, el andlisis del examinador deja la sensacién de que se esta llevando a
cabo un estudio comparativo retrospectivo de la solicitud. En este tipo de

andlisis, el examinador no enfoca su

estudio en el momento en el que el

solicitante plantea un problema con el fin de solucionar fallas técnicas existentes
en los productos convencionales de un campo técnico especifico, sino que se

enfoca en la solucién dada al prob
documentos con conceptos andlogos en

A este respecto dirfjo la atencién del
Solicitudes de Patentes de Invencion en las Of

lema planteado y en la blsqueda de
otros campos de la tecnologfa.

examinador al “Manual para Examen de
cinas de| Propiedad Industrial de los Paises de la

Comunidad Andina, publicado en la pagina Web de la Comunidad Andina, donde
se establece en la pigina 74 en cuanto E};ivel inventivo “...que la bisqueda de

anterioridades se efectiia a posteriori, tos

do|como punto de partida la misma

invencion,...el examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la

técnico _con conocimientos medios en la

situacién que ha tenido que afrontar el
materia en yn momento en que la inve

cién no era conocida, es decit antes de la

invencién”.(el subrayado es mio)

En el presente caso, para el examinador puede resultar "obvio" que el objeto de

la presente solicitud se detive de la m
como referencia D1 y D2, sin dar mayo
capacidad inventiva del solicitante para
planteado. Es decit, que el examina
problema mismo que existia en la técn
dirice todos sus esfuerzos para encot
estudio en el momento en que el proble;

ateria objeto de los documentos citados
r importancia al trabajo desplegado y a la
lograr llegar a la solucién del problema
dor no hace su anilisis partiendo del
lica en el momento en que el solicitante

,

atrar una solucién, sino
ma ya fue resuelto.

Volviendo nuevamente al Manual Andino de Patentes, pagina 74, vemos que se
establece lo siguiente: “E/ examinador tiene la carga de probar que la invencion carece de

nivel inventivo y no sélo limitarse a establecer |
la técnicd”. Lo anterior significa que el e

las diferencias entre la solicitnd y dicho estado de
aminador debe demostrar de que manera

0



puede el técnico con habilidad otdinatia en la matetia detivar los enlaces
insaturados a partir del arte previo citado. Si en dichos documentos se
encuentran indicios o apartes que sugieran la|posibilidad de sustituir algunos de
los enlaces por enlaces insaturados, esperando que con ello se logre alguna
mejora en los compuestos divulgados, entonces el examinador tendria la
evidencia sélida requetida para negar la solicitud por carecer de altura inventiva.

3i, por el contratio, nada en D1 y/o D2 sugiere enlaces insaturados entonces
estatfamos frente a un caso de andlisis etrosp“ectivo donde el arte previo resulta
obvio 2 la luz de lo divulgado por la jsolicitud y no al tevés. Es claro que la
introduccion de un enlace insaturado e::} la molécula conlleva cambios
estereoquimicos que son evidentes para el técnico con habilidad ordinatia en la

matetia.

Dichos cambios han sido reconocidos varias veces como causantes de
alteraciones en el perfil de actividad de la estructura inicial, segin lo establece La
Junta Técnica de Apelacién de la EPO en sus decisiones T0548/91 y T 0643/96
donde establecen que: “En ¢/ campo del disefio de drogas cualguier modificacion estructural
de un compuesty farmacoldgicamente activo es|de esperarse que, en ausencia de una conexion
establecida entre las caracteristicas estrutwrales ly ia actividad, a prioti exista una
alteracion en el perfil de actividad farmacoligica de la estructura inicial’. Lo antetior
significa que en ausencia de evidencia que demuestre que la actividad de la
molécula esta determinada por su estructura, debe darse por descontado que
cualquier cambio en dicha estructura tendri como resultado un cambio en la
actividad de la molécula.
|

Puesto que ni D1 ni D2 proporcionan datos que demuestren que la actividad de
la molécula depende de su estructura y e] examinador tampoco esta demostrando
tal hecho, el necesatio pues aceptar que la inclusién de enlaces insaturados no
tesulta evidente a partir del arte previo y que para el técnico con habilidad
ordinaria en la materia no serfa obvio que tal modificacién diera como resultado
una molécula con una actividad bioldgica similar a las ya conocidas.
|

Cualquier técnico con habilidad ordinaria en la materia sabe que los enlaces
insaturados puede ser altamente reactivos y ocasionar problemas de inestabilidad
en el almacenamiento o alterat la afinidad del medicamento. No hay nada en el
arte previo citado por el examinador \que n‘%otive al técnico con habilidad
ordinatia en la materia a incluir enlaces insaturados con alguna espetanza de
éxito. Menos aun, algo que sugiera al ve\pataja o mejora obtenida por la
inclusién de enlaces instaurados en la molécula lo que significa que lo que el
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examinador ve como obvio no lo es {tanto considerando los conocimientos

basicos del técnico con habilidad ordimﬂ% enla @atem.

En resumen, me permito decir que gracias a los argumentos antetiormente
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con el requisito de nivel
inventivo respecto a los compuestos expuestos en el capltulo reivindicatorio. Por
lo tanto, solicito comedidamente a esé despacho se sirva treconocet estos

requisitos y conceder el privilegio de p@tente de invencién a la solicitud en
estudio.

|
Sefior Superintendente,

CC. 41.654.882 de B \‘
TP 20824 |
Céd. 008

CHR/str |
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ABSTRACT
ain L-ammoalkylcyclohexanes are systernically-active

fi¢

ission ‘giving them a wide range of utility in the

. ireatment of CNS disorders involving the same, as well as in
o non}-NMDA indications, due to their immunomodulatory,
i ‘aptimlarial; anti-Borna virus, and anti-Hepatitis C activities

i,

' ;and {itilities, Pharmaceutical compositions thereof and a
‘ method-of-treaung conditions which are alleviated by the

employment of an NMD A receptor antagonist, as well as the
aforementioned non-NMDA indications, and a method for
the preparation of the active i-aminoalkylcyclohexane com-
pounds involved, -

B 22 Claims, 2 Drawing Sheets
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1
1-AMINO-ALKYLCYCLOHEXANE NMDA |
RECEPTOR ANTAGONISTS

The present application is a continuation-in-part of oty

prior-filed copending application Ser. No. 08/885,944
Jun, 30, 1997, now abandoned

BACI{G,ROUND OF THE INVEN’I_'ION

1. Field of the Invention
1-Amino-alkyleyelohexane compounds which are
systemically-active as NMDA receptor antagonists, pharma-
ceutical compositions comprising the same, method of
preparation thereof, and method of treating CN$ disorders

which involve disturbances of glutamatergic transmission, 13

therewith.
2. Prior Art : ‘
Antagonism of glutamate receptors of the N-methyl-‘ -

e 034,134

e

i

aspattate (NMDA) type has a potentially wide range of

therapeutic applications [19). Functional inhibition ' of
NMDA receptors can be achieved through actions at di
ent recognition sites such as the primary transmitter site,
strychmne-msensmveglycme site (glyciney), polyaniine

The NMDA receptor channel biockers act in an unéompeti-
tive “use-dependent” manner, meaning that they usually
only block the channel in the open stats. This.
dependence has been intérpreted by many to mean that
stronger activation of the receptor should lead to a greater
degree of antagonismt. Such a mode of action has further

been taken to imply that this class of antagonist may be
particularly useful when overactivation of NMDA receptors
- ¢an be expected, such as in epxlepsy, ischaemia, and frauma.

" However, initial clinical experiedce with the selectwe, high

affinity, strongly use-dépendent uncompetitive NMDA
receptor antagonist (+)-S-methyl.10,11-dikydro-5H-
dibeuzocyclohepten-‘i 10-imine maleate ((+) -MK-801) has

uhotropm symptoms, has led to the conclusion that umé ;

peuuve antagonism of NMDA receptors may not be a

promisirig therapeutic approach,

However, the use of more glaborate electmphysmlogi:‘
methods mdwaws that there is no equality between dlft'er enf

dependence of this effect may determine the pharmacod -
namic featurcs in vivo, ie., therapeutic safety as well.

Paradoxically, agents with low 1o moderate, rather than h1 ? S

affinity may be desirsble. Such findings tnggered & i'

sideration of the coacept of uncompetitive dntagonism of

NMDA receptors in drug devélopment [19, 221, At present,
many such agents are at different stages of devélopme
e.g., carvedilol, ADCI, ES 2428, remacemide, felbama e,
and budipine, On the other hand, ungompstitive
receptor antagonists, such as amantadine and memartine-
which fulfill the above criteria—have been used clinically:
for several years in the treatment of Parkinson’s disedse aﬁd
demientia respectively, and do indeed rarely produce side
effects at the therapeutic doses used in thelr respective
indications.

In view of the above mentioned evidéence, we have
developed! a series of novel unconipetitive NMDA receptor
antagonists based on the l-aminoalkyleyclohexane s
ture; The present study was devoted to compare the

35

50

88

60

65

::.ph ,nmaceutmal
site, and phencyclidine site located inside the cation chanpel. © - :

rei’ eptor antagonistic properties of these

inoalkylcyclobhexane derivatives in receptor-binding
assays, patch clamp experiments, excitotoxicity in vitro,
three convulsion models, and two models of motor impair-
ment. The substitutions of these 1-ammoalky1cyc1uhzxanes
are detailed in Table 6.

| - THE PRESENT INVENTION
' I£ has now been found that certain
1-aminoalkyleyclotexanes have pronounoed and unpredict-

abli NMDA receptor antagonistic activity. Owing to the
aforementioned property, the substances are suited for the
treatment of a wide range of CNS disorders which involve

-distiirbances.of the glutamatergic transmission, preferably in

the form of a pharmaceutical composition thereof wherein

"the\y are present together with one or more

pharmacentically-acceptable diluents, carriers, or excipi-
ents,

OBJECI‘S OF THE INVENTION

Iyis an Object of the present invention to provide novel
compounds  which are
i oalkylcyclahexane NMDA receptor antagonists gand

irinaceutical compositions thereof. It is a further object of
the invention to provide a novel method of treating,
inating, alleviating, palliating, or ameliorating undesir-
. CN§: dlsnrc’lers whwh involve disturbances of

pound of the invention of a pharmaceuucal composition

ying the same, An additional object of the invention is
the|-provision  of a process for producing the said
1-aminoalkyleyclohexane active principles. Yet additional
objscts will become apparent hereisafter, and still further
objects will be apparent to one skilled in the art.

SUMMARY OF THE INVENTION

at we therefore believe to be comprised by our inven-

tion may be summarized inter alia in the following words:

A 1-ammoalkylcyclohexane compound selected fror the
group consmnng of those of the formula

h,‘, ifi- R* s -w(CHz),,-w(CRéR") w-NRSR”

ereln n+m=0, 1, or 2

{Whereis R* through R7 are independently selested from
" tthe group consisting of hydrogen and lower-alkyl
| (1~6C), at least R, R, and R being lower-alkyl, and
! ‘wherein R® and R® are independently selected from
hydrogen and lower-alkyl (1~6C) or togetlier represent
| lower-alkylene ~{(CHyp),— wherein x is 2 to 5,
inclusive, and enantiomers, optical isomers, hydrates,
| and pharmaceutically-acceptable salts thexeof

such 4 compound wherein R? through R? are methyl;
such a compound wherein R* is ethyl; -

such a compound wherein R* is ethyl;

| such a compound wherein R® is ethyl;

sich 2 compound wherein R* is ethyl;

" | such & compound wherein R is ethyl;
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TABLE 6

Basic Structure of the amino: and ammoalkylcyclohexanes.

R*
RZ \\“‘. '~"IR3
RS

R 2 s (CHgYpme (CR5R’),,—--r<

n + m=0,1,2
R !owg;alkvl .
Mrz
2/ Compd R!' R® R R R R
€5 1 B H H  Me Mo NH, |
631 5% H H Me H M NHy -
@ Sk N H H B Me NI,
60 $3 H H B H  Me NH,
627 53 H H H Pr Me. NH,
628 53 H H  Pr B Me . NH;
621 5-4 H H Me Me Me NH, v
620 58 H W Me(B) Bt(Me) Me NH |3
617 5-6 H H M (P} Pr(Me) Me NH, |
616 57 Me H H(Me) Me () Me NH,
: _ () Me) o
643 582 Me Me Me H Me NH,
607 5B Me Me " Me  Me NH, .
622 5-9a Mg H Bt Me Mg, o e NHy
624  5:6b H Me Me Et Me' WH,
618 5.30a Me H Pr Me Me NH,
6§19  5-i0b H Me Me P Me NH,
633 Flls Me Me H Et Me NH,
632 §.11b Me  Me Et H Me NH,
. 638 5128 Me Me H Pr Me NH, |
© 634 8.12b Me Me Pr " Me NH,
§79 513 Me Me Me Me Me NH,
600  S14 0 Me Me Me Me Bt NE,
501 %15 Me. Me  Me Pr NEH,
615 816 Me Me Me(E) E! (Me) Me NH,
614 517 Ms Me Me(Pr) Pr(Me) Me NH,
623 518 Me Ms Bt B M NH,
626 519 Me Me Pr Pr . Me N,
640 . 520 Me Me Me Me Me NHMe
639 §:21 Me  Me Me Me Me s :
642 8522 Me Me Me Me Ma Ni )
645 523 Me Me Me Me H “Me N
644 S24 Me Me Me Me H CHCH,
662 525 My Me Me Mg Me CH,NE
580 526 My Me Me Ms g CH,N
557 527 Me Me Me Mg H NH,
641 528 H H H H M :
708  infra  Me Me Me Me Me  N-pyrroli

PHARMACEUTICAL COMPOSITTONS

The active ingredients of the invention, together WIth onié.

or more eonventional adjuvants, carriers, or diluents, may be
placed into the form of pharmaceutical compositions

unit dosages thereof, and in such form may 'be employed as
solids, such as coated or uncoated tablets or filled capsples, -

ot Hiquids, such s solutions, suspenisions, emulsmns; elixirs,
or capsules filled with the same, all for oral use; in the form
of suppositories or capsules for rectal ad:mmstranon or in
the form of sterile injectable solutions for parenteral
{including intravenous or subcutaneous) use. Such pharma-
coutical compositions and unit dosage forms thercof may
comprise conventional or now ingredients in conventional or
special proportions, with or without additional active com-
pourids or principles, and such unit dosage forms may

6,034,134
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qdnt;ain any suqable sffective amount of the active ingredi-

.20

15

20

1", 28

oramengurate with the intended daily dosage range to

; bedn ployed Tablets containing twenty (20) to one hundred

(100 milligrams of active ingredient or, more broadly, ten
(10 to two hundred fifty (250) milligrams per tablet, are
dingly snitable representative unit dosage forms.

METHOD OF TREATING

Diue to their high degres of activity and their low toxicity,
togather presenting a most favorable therapeutic index, the
aCtIYG principles of the invention may be administered to a
subject, ¢.g., & living animal (including a buman) body, in
need thereof, for the treatment, alleviation, or amelioration,
pal ation, or elimination of an indication or condition which
piible thereto, or representatively of an indication or
dition set forth élsewhete in this application, preferably
concurrently, simultaneously, or together with one or more
pharmaceuti- cally-acceptable exczpzents, carriers; or
dﬂu@nt&, especially and preferably in the form of a pharmas
ceutidal composition thereof, whether by oral, rectal, or
parehtal (including intravenous and subcutaneous) or in
somde cases even topical route, in an effective amount.
Suitable dosage ranges are 1-1000 milligrams daily, pref-
cfably 10-500 milligrams daily, and especially 50-500
milligramsdaily, dependmg as usual upon the exact mode.of

‘ ad, yinistration, form in which administered, the indication

abd- which the administration is directed, the subject

g dlved and the body weight of the subject involved, and

35

the. pwference -and experience of the physician or veterinar-

Janlin charge

EXAMPLES OF REPRESENTATIVE
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

ith the aid of commonty used solvents, auxillary agents
carriers, the reaction products can be processed into
tablets, coated tablets, capsules, drip solutious,
suppositories, injection and infusion preparations, and the
like and can be therapeutically applied by the oral, rectal,
pasenteral, and additional routes. Representative pharma-
ceutical composmons follow,

a) Tablets sujtable for oral adminjstration which contain
thes active ingredient may be prepared by conventional

- tab leiting techuiques.

s
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) For supposxtones, any usual suppository base may be
er ployed for incorporation thereinto by usual procedure of
active ingredient, such as a polyethyleneglycol which is

' salid at, normal room temperature but which melts at or

ut body wmperatu.\‘e.
Kc) For parental (including intravenous and subcutaneous)

© sterile soliitions, the active ingredient together with conven-
g a¥ ingrodients:in usual amounts are employed, such as

"gXample sodium-chloride and double-distilled water g.5.,

rding. to conventional procedure, such as filtration,
aseptic filling into ampoules or IVedrip bottles, and auto-
claving for sterility.

#Other suitable pharmacsutical compositions will be
h

.J_

meédiately apparent to one skilled in the art.

The following examplos are againgiven by way of illus-
tration only and are not to be construcd as limiting,

"

-
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EXAMPLE 1

Tablet Formulation A suitable formulation for a
tablet containing 10 milligrams of active ingredient |
is as follows:

Mg.
Astive [ngredient 10 .
tactose 63
Mierocrystalline 21
Cellulose
Taleum 4
Magnesium stearate 1
Colloidal siticon 1
diowide

EXAMPLE 2

‘Tablet Formulation

Another suitable formulation for a tablet containing 100
mg is as follows:

Mg.
Active Ingredient 100
Potato starch |20
polyvinylpyrrolidone 0
Film coated and colored.
The film coating material consists oft
Lactose 100
Microeryst. Celluloss 30
Gelatin 10
Polyvinylpyrrolidone, 10
crosslinked
Teleum 100 % iy
Magnesium stearate 2 i
Colloidal silicon dioxide 3 ‘
Color pigments 5

EXAMPLE 3

Capsule Formulation

A suitable formulation for a capsule containing 50 milli-
grams of active ingredient is as follows:

Mg.
Active Ingredient 50
Corn stareh 20
Dibasic caleium phosphate .. 50
Taleum 2

Colloidal silicon dioxide 2
filled in a gelatin capsule. B

EXAMPLE 4

Solution for Injection

A suitable formulation for an injectable solution: edhtaiﬂ- -

ing one percent of active ingredient is as follows:

6,034,134
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ﬁ“i," ot i
}|v . .
TiN 7 Active Ingredient mg 12
i Sodinm chloride mg &
"8 Sterle water to make ml 1
" ! T
_\
J EXAMPLE §

e “.r‘\ e

" "Liquid Oral Formulation

- A suitable formulation for 1 liter of a liquid mixture
containing 2 milligrams of active ingredient in one milliliter
of qae- mhigture is as follows:

15
|
1 _ _ S
i Active [ngredient 2
20 |, Sacchsrose 250
Glucose 300
Sorbitol 150
Orange flavor 10
Sunset yellow,
Purified water to make a total
PR of 1000 mL
e EXAMPLE 6
300 A - .
ey Liquid Oral Formulation
Another suitable formulation for 1 liter of a liquid mixture
containing 20 milligrams of active ingredient in one milli-
s liter of the mixture is as follows:
- R G.
o Active lugrediont 20
Tregercanth 7
Glyeerol 50
Saccharose 400
Methylparaben 0.5
Propylparaben 0,08
Black currant-flavor 10
45 Soluble Red color 0.02
| Purified water to make a total
i of 1000 ml.
|
S EXAMPLE 7
|
| Liquid Oral Formulation

Lﬁmother suitable formulation for 1 liter of a liquid mixture
33 coptaining 2 milligrams of active ingredient in one milliliter
ofithe mixture is as follows:

60 S ‘
Lo Active Ingredient 2
i Baccharose 400
Bitter orange peel tincture 20
- Bweet orange peel tincture 15

*Purified sitter to make a total
883000 ml.

T
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-1.8 ml.of the solution are placed on a fleece covered by an

23
EXAMPLE 8

Aerosol Formulation
180 g eerosol solution contain:

G

Active Ingredient 10
Qleic acid §
Ethancl 81
Purified Water 9
Tetrafluorogthane 7

15 ml of the solution are filled into aluminum acrosol cans,
capped with a dosing valve, purged with 3.0 bar.

EXAMPLE 9

TDS Formulation
100 g solution contain:

G‘ o
Agtivs Ingredieat 10.0
Ethana! 515
Propyleseglyenl 1.5
Dimethylsulfoxide 50
Hydrosyethyleellulose 0.4
Purified water 19.6

adhesive backing foil. The system is ¢losed by a protective
liner which will be removed before use.

EXAMPLE 10

Nanoparticle Formulation
10 g of polybutylcyanoacrylate nanoparticlés contain:

6

Active Ingredient 1.0
Poloxamer 01
Butyleyanoactylate 875
Manaitol 0.1

‘Sodiumchloride 0.05

Polybutyleyanoaerylate nanoparticles are prepared by embl-
sion polytersiation in a water/0.1 N HCl/ethanol mikture as
polymerisation medium. The nanoparticles in the suspension
are finally lyophilized under vacuum.

PHARMACOLOGY--SUMMARY

The active principles of the present invention, and phar-
maceutical compositions thereof and method of treating
therewith, are characterized by unique advantageous |and
unpredictable properties, rendering the “subject matter as a
whole”, as claimed herein, unobvious. The compounds|and

pharmacéutical compositions thereof have exhibited, in-

standard accepted reliable test procedures, the following
valuable properties and charactetistics:

They are systemically-activé, uncompetitive N

6,034,134
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" ‘mgrhbranes were t
28
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40

-~ 45

85

§0

65
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and strong voltage dépendency and are accordingly of utility
in ‘the treatment, climination, pallistion, alleviation, and
ameljoration of responsive conditions, by application or
administration to the living animal host for the treatment of
a o%de range of CNS disorders which involve disturbances

of glutamatergic transmission.
' PHARMACOLOGY
In

itro
Re%lptor Binding Studies
ale Sprague-Dawley rats (200-250 g) were decapitated
and their brains were removed rapidly, The cortex was
isgected and homogenized in 20 volumes of ice~cold 0.32
M sucrose using a glass-Teflon homogenizer. The homoge-
nate was centrifuged at 1000 xg for 10 minutes. The pellet
was discarded and the supernatant ceatrifuged at 20,000 xg
for |20 minutes. The resuiting pellet was re-suspended in 20

~volumes of distilled water and centrifuged for 20 minutes at

8000 xg. Then the supernatant and the buffy coat were
centrifuged three times (48,000 xg for 20 minutes) in the
pregencs ‘of 50 - mM Tris-HCl, pH 8.,0. All centrifugation
steps . were carried out at 4° C. After resuspension in 5
volumes of 50 M Tris-HCL, pH 8.0 the membrane suspen-
sion. was frozén ragidly at ~80° C. On the day of assay the
t hawed and washed four times by resus-
pension in 50'mM Tris-HCl, pH 8.0 and centrifugation at
48,000 xg for 20 minutes. The final pellet was suspended in
assay buffer. The amount of protein {n the final membrane
preparation. was determined according to the method of
Lowry with some modifications. The final protein concen-
tration used for our studies was between 250500 ug/ml.
Membranes were re-suspended and incubated in 50 mM
-HCl, pH 8.0. Incubations were started by adding [*H]-

librium always being achieved under the conditions used.
Non-specific binding was defined by the addition of unla-
ed MK-801 (10 x#M). Incubations were terminated using
‘Millipore filter system. The sarples were rinsed three
times with 2.5 ml ice cold assay buffer over glass fiber filters
ytained From Schleicher & Schuell under a copsiant
cutm, Filtration was performed as rapidly as possible.
Following separation and rinse, the filters were placed into
intillation Liquid (5 ml; Ultima Gold) and radio activity
ined on the filters was determined with a conventional
quid seintillation counter (Hewlett Packard, Liquid Scin-
tillation Analyser),
Patgh-Clamip. .
«+ Hippocampi- were obtained from rat embryos (E20 to
EZ 1y and were then transferred to calcium and magnesiim
free Hank's buffered salt solution (Gibeo) on ice, Cells wers
mechanically dissociated in 0.05% DNAsse/0.3% ovomu-
coid (Sigma) following an 8 minue pre-incubation with
0.66% trypsin/0.1% DNAase (Sigma). The dissociated cells
v»Jpre then centrifuged at 18 xg for 10 minutes, re-suspended
in ‘minimum essential medium (Gibco) and plated at a
density of 130,000 cells em™ onto poly-L-lysine (Sigina)-
pfeco_ated plastic petri dishes (Falcon), The ¢ells were nour-
ished with NaHCO,/HEPES-buffered minimum: ¢ssential
edium supplemented with 5% fetal calf serum and 5%
hfrse serum {Gibeo) and incubated at 37° C, with 5% CO,

Q

at 95% humidity. The medium was exchanged completely
following iphibition of further glial mitosis with cytosine-
BD-arabinofuranoside (20 4M Sigma) after about 7 days in
jtro. Thereafter the mediur was exchanged partially twice
;tegkly. o
A
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ASUNTO Radicacién 04-041831
Tramite 002
Evento 001
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Como resultado del examen de fondo
la Decision 486 de la Comision de la

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios:
1.2. Reivindicaciones:  Folios:
Folios:
1.3. Prioridad: US No.
US No.
1.4

Respuesta del solicitante: A Prlmer Art 45;

|
realizado con fundamento en el articulo 45 de
Comunidad Andina, se le comunica:

103 a: 182 como se radicé inicialmente
|

183 d 200  como se radicd inicialmente

286 a 288 modificadas

0/350,974 del 07 de Noviembre de 2001
0/337 ‘858 del 08 de Noviembre de 2001

Folios: 267 a 288

éegundb Art. 45:  Folios: 293 a 296

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud:

“1.AMINO-ALQUILCICLOHEXANOS INSATURADOS GOMO
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES NMDA, 5HT3 Y NICOTINICO
NEURONAL”

El objeto de la solicitud de la presente invjencién consiste en:

¥v" Reivindicaciones 1 a 2: Compuesto d@ férmula ([)

Exp. 2004 041831
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v" Reivindicacion 3: Composicion farmac;éutica gue comprende el compuesto de

formula (1)

El problema planteado en la presente sohc&tud es proporcionar compuestos

Gtiles para el tratamiento de
seleccionadas entre enfermeda

nfermedades neurodegenerativas crénicas
de Alzheimer, demencia vascular, mal de

Parkinson, enfermedad de Huntihgton, ¢sclerosis multiple y ofras.

Para resolver este problema tEcnico,‘ la solicitud en estudio proporciona
compuestos de formula (I) y su ¢ mposicién farmacéutica.

El objeto de la invencion definido antenormente se clasifico de acuerdo con la

IPC: A61K 31/13

3. De la solicitud de Patente

3.1 Titulo

Se recomienda ajustar el titulo, a lo gue se desea proteger a través del

capitulo reivindicatorio

3.2 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

¢ Reivindicacién 1 y su depen
presentan falta de soporte, d

diente}(Z); la materia reivindicada en estas
ado que los ejemplos de la Descripcion solo

presentan soporte para los siguientes radicales:

303

SOPORTE DE LOS EJEMPLOS PRESENTADOS

RADICAL

U-V-W-X-Y-Z Ciclohexano y Ciclohex-2-eno
R* | Propanamida, -NH2, -NH2-CH3, Piperidina
Rp ‘ Hidrégeno, CH3
Rq Hidrégeno, CH3
Rr Hidrégeno, CH3
Rs | Hidrégeno, CH3
R5 ~ Alil, Vinil, Propinil y CH3

Por lo anteriormente expuesto, es preci:rso requerir al interesado para que sefiale

el alcance de su invencion.

4. Determinacion del Estado de la

Técnicé

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

|
» Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: Noviembre 07 de 2001
‘ |

Teniendo en cuenta la fecha inc*

archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior,

icada se consultaron las bases de datos y los
se

encontré el siguiente documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

Exp. 2004 041831
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N° Documento | Titulo Fecha de publicacién
| ~1-AMINO-
D1 US 6,034,134 ALKYLQYCLOHEXANE NMDA | Marzo 07 de 2000
RECEPTOR ANTAGONIST
1 |

5. Andlisis de patentabilidad (articulL) 14 [')2;186)
‘ |

v Reivindicaciéon 1: Compuesto de férrhula (1)

5.1 Novedad (articulo16 D486)

v Reivindicacion 3: Composioiﬁn Farm;‘acéutica del compuesto de formula (1)

SOLICITUD COLOMBIANA No, 04041831 D1 = US 6,034,134
Compuesto de formula (1): | || Compuesto de 1-aminoalquiiciciohexano de
RS R* | | formuia (1):
M o R
AN |

I |

l
AT

R1 Ry
| R2 R3
Ra Rr M : M

Donde: ' | Donde:
U-V-W-X-Y-Z= Ciclohexano | | | Ciclohexano

*= -(A)n-(CR1R2)m-NNR3R4, siendosr I | R*= «(CH2)n-(CRBR7)m-NNR8R9, siendo:
n+m=0,162 \ Cintm=0,162
R1y R2= independientemente|son: Alqhilo I | R6y R7= independientemente son: Alquilo
inferior C1-6 6 Hidrogeno | I | inferior C1-6 6 Hidrogeno
R3 y R4= independientemente son: AIqLiIo .| R8 y R9= independientemente son: Alquilo
inferior C1-8, alquenilo inferior C1-6 6 Hidrogeno | inferior C1-6, alquenilo -(CH2)x donde x=2 a

_ I | 56 Hidrogeno

Rp= Hidrogeno, alquilo inferior C1-6 | | R1= Hidrogeno, alquilo inferior C1-6
Rg= Hidrogeno, alquilo inferior C1-6 | | R2= Hidrogeno, alquilo inferior C1-6
R8= Hidrogeno, alquilo inferior C1-6 3| ' | R3= Hidrogeno, alquilo inferior C1-6
Rs= Hidrogeno, alquilo inferior c1-6 | | [R4= Hidrogeno, alquilo inferior C1-6
R5= Alquilo inferior C1-6 B " | R6= Alquilo inferior C1-6

L Pags. Columna 2 del Documento

Composicidn farmacéutica del comﬁﬁesto de | Composiciones farmacéuticas del compuesto
formula (1) ’ || de formula (1)

_ J Pags. Columnas 20 a 24 del Documento
| |
Teniendo en cuenta el objeto de la invencion y la materia descrita en la
anterioridad D1, para la reivindicacién independiente 1y su dependiente yla
reivindicacién 3; no son ﬁuevoss los compuestos de férmula (I) ni sus
composiciones farmacéuticas.

| ;
6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

En los folios 293 a 296, el solic‘j;itante da respuesta al concepto técnico No. 2298;

argumentando lo siguiente: |

Exp. 2004 041831 1
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1. Altura Inventiva:

Que el examinador basa su
sig‘uientes documentos:

|
anélis‘s de Nivel Inventivo con base a los

(D1)- US 6.031.134
(DZ)& US 6.071.966

|

Y al respecto, el solicitante dice: |

v “El examinador realiza un| andlisis erréneo de la altura inventiva de la
‘solicitud, ya que se limita Unicamente a las diferencias existentes entre las
-anterioridades y la invencién sin \proporcnonar argumentos técnicos que
‘Jsustentes su objecién”.

v |“Es evidente para el exa madqr que los compuestos de la presente
[solimtud contienen enlace msaturados no divulgados por el arte prevuo
' Por tanto el técnico con habilidad ordinaria no podré encontraren D1 6 D2
sugerencia alguna”.

v “El examinador deja la s nsacnén que esta Ilevando a cabo un estudio

comparativo retrospectivo de la sjohcntud”

v’ “Para el examinador puede resultar “obvio” que el objeto de la presente

. solicitud se derive de la materia objeto de los documentos D1y D2; es decir
' no parte el examinador del problema que existia en la técnica en el
" momento en que el solicitante p /esento la solucion”.

8IC: Con base en lo anterior, esta offcma se permite indicar al solicitante, que
con base a este nuevo examen técnico, se realizo un nuevo andlisis de
patentabilidad al capitulo reivi dlcatoq“io que se encuentra en los folios (286 a
287); analisis que encuentra en el puhto cinco (5) de éste concepto.

- | Tal como se indica en el analisis, él compuesto de formula (1) solicitado y su
 composicion farmacéutica, son una seleccion definida en el documento D1;
“por lo que la materia reivindicada se encuentra dentro del alcance de D1
' para el caso en que U-V- -X~Y-‘ = Ciclohexano.
- | Ademas D1 ensefia que ¢ férmula alli divulgada incluye los compuestos en
donde los radicales de |a solicitud se encuentran definidos (ver tabla
comparativa punto 5.1, (Analisis de patentabilidad-Novedad); lo que confirma

que no hay diferencia’ enﬁre la solicitud y D1, y que la materia reclamadano

es nueva al estar mclundﬂ yaen D1

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

6. Conclusion: ' ‘ﬁ
asl: F
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