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

Re: Expediente No. 05.003.028
Solicitud de patente 2 nombre de NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad
NOVARTIS AG domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente de la referencia,
en respuesta al oficio No. 11879 notificado por fijacion en lista el 19 de septiembte de
2008, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1689, me permito manifestar:

1. = Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial nuevo pliego reivindicatorio que consta de 9
reivindicaciones, en donde se realizaron las siguientes modificaciones:

11 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 8 y 10 que hacian mencién a matetia no
y

patentable y se renumeraron las antiguas reivindicaciones 9 y 11 como las nuevas cléusulas

8y9.

12 Se especificé dentro de la reivindicacién 2 los significados preferidos para el
sustituyente X de la férmula L.

13  Se introdujo en la reivindicacién 1 un disclaimer con el fin de hacer expresa la
exclusién del compuesto donde R; es hidrogeno y X es 4-hidroxilo.

Sobre este particular me permito decir que la modificacién anteriot, no involucta
ampliacién alguna de la matetia originalmente presentada en la solicitud.

Para este efecto, me permito acompaiiar el recibo No 08-91,355 del 24 de septiembre
de 2008, con el cual, queda cubietta la tasa cortespondiente a la modificacién de una
solicitud de patente.

2. Claridad de la solicitud

El sefior examinador argumenta que “La descripcion muestra estudios ...tomando como
controles positivos los inbibidores conocidos de la HMG-CoA reductasa (lovastatina y pravatating) y
114-demetilasa de lanosterol (fluconagol).. pero no se presenta estudios ni tablas comparativas en
cuento a la disminucion de efectos adversos o colaterales de los compuestos con respecto al estado de la
técnica.”



Sobte este particular, me permito invocar el articulo 28 de la Decisién 486 donde se
establece que: La descripeion deberd divulgar la invencin de manera suficientemente clara y completa
para su comprension y para que una persona capacitada en la materia técnica correspondiente puede
ejecutarla. La descripein de la invencion indiciard el nombre de la invencion e incluird la siguiente

informacion:
a) el sector tecnoligico al que se refiere o al cual se aplica la invencion;
b) la tecnologia anterior conocida por el solicitante que fuese 7til para la comprensidn y el

examen de la invencion, y las referencias a los documentos y publicaciones anteriores
relevantes a dicha tecnologiay

¢) una descripcion de Ia invencion en términos que permitan la

comprension del problema técnico v _de la solucion aportada por Ia

3 . 7

Invencion, exponiendo las diferencias y _eventuales ventajas con
respecto a la tecnologia anterior;

d) una reseiia sobre ios dibujos, cuando los hubiera;

¢) una descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para
ejecutar o llevar a la prictica la_invencién, utilizando ejemplos y
referencias a los dibujos, de ser éstos pertinentes;y

¥, una indicacion de la manera en que la invencion satisface la condicidn de ser susceptible de
aplicacion industrial, si ello no fuese evidente de la descripcidn o de la naturaleza de la
invencion.” (El resaltado es nuestro).

Teniendo en cuenta el articulo anteriormente citado, la exigencia por parte de ese
despacho de tablas o estudios comparativos a manera de “pruebas” resulta ser
improcedente, pues el articulo es claro en manifestar que la invencién debe “exponer”
las diferencias y las “eventuales” ventajas con respecto a la tecnologia antetior. Esto
significa que no es obligacion del solicitante aportar pruebas comparativas que
demuestren que existen las eventuales ventajas enunciadas en la descripcion de la
solicitud en estudio. De hecho, en las paginas 1 a 4 de la memoria desctiptiva el
solicitante manifiesta de manera clara y en términos comprensibles el estado del arte, el
problema técnico, las diferencias y las ventajas que se pueden apreciat a través de los
compuestos de la presente invencion, cumpliendo asi con lo establecido por el articulo
28.

Por tal razén es evidente que las exigencias de ese despacho no se encuentran
sustentadas por la norma legal del articulo 28, pues dicho articulo no_hace alusién
alguna a que se deban presentar estudios comparativos o tablas comparativas
con el fin de mostrar la ventaja técnica de la disminucién de los efectos adversos
colaterales de los compuestos de la solicitud frente a aquellos de la técnica antetior.

No obstante lo anterior y con el animo de allanar y simplificar el trimite, es deseo del
solicitante poner en consideracion de ese Despacho un estudio comparativo el cual
demuestra lo explicado y enunciado en la descripcion, es decir, el hecho que los
compuestos de la invencién tienen propiedades bioldgicas inesperadas en comparacion
con compuestos ya reportados en la técnica mas cercana la cual es el documento
estadounidense US 6057371. Es deseo del solicitante manifestar que esta informacién
se aporta como prueba para sustentar el nivel inventivo del compuesto reivindicado y
de ninguna manera como una modificacién de la solicitud original.
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3. Nivel inventivo

Sobte este particular, me permito citar el articulo 18 de la Decisién 486 donde se pone
de manifiesto que: “se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no bhubiese resultado
obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

La norma antetiormente citada, lo que quiete indicar es que el nivel inventivo radica en
que no resulte obvia para una persona medianamente versada en la matetia y que la
invencién no se derive de manera evidente del estado de la técnica. Resulta entonces
claro que lo que exige el legislador es la demostracién de la obviedad o que se detiva de
manera evidente del estado de la técnica, imponiéndose el deber en cabeza de la
administracién para que se evidencien estos dos hechos.

En ningtn momento es acettado concluir que la presente invencion no tiene un efecto
técnico inesperado partiendo de una comparacion entre el estado del arte citado y la
invencién en estudio, porque entonces estariamos ante un escenario de un estudio de
novedad el cual si estd basado en semejanzas y diferencias. Es mas, no resulta acertado
manifestar que la Gnica diferencia entre la invencién en estudio y el documento D1 esté
en el bioisosterismo entre el grupo fenilo y el grupo piridilo.

Al respecto, me permito recordatle al sefior examinador los presupuestos y reglas de
valoracién del nivel inventivo. El requisito de nivel inventivo comprende vatios
aspectos que deben ser considerados al momento de realizar dicho examen sobte una
invencién. En efecto, es necesario enfatizar que dicho anlisis le corresponderd
realizarlo a una persona versada en la materia que se presume es “una persona con
formacién técnica, que ha hecho un aprendizaje o estudios en el dominio general al que se refiere b
invencion”1.

También es menester recordar que la persona versada en la materia, quien es la
encargada de realizar el examen de nivel inventivo, ha de desvirtuar la falta del mismo,
ya que la carga de la prueba de demostrar el no cumplimiento de este tequisito por
parte de la invencién en estudio corresponde a dicha persona. Para tal fin, ella
determinata “cudl era el estado de la téonica en la fecha de presentacion o de prioridad, citando los
hechos y los medsos de prueba que lo respalden (documentos, testimonios, etc); debe, ademds, mostrar lo
gue para la persona del oficio deriva de manera evidente de ese estado de la ticnica, y por qué
ragones.”’?

Adicionalmente, esta petsona vetsada en la materia, al analizar las pruebas que
eventualmente desvirtian el nivel inventivo, confrontari dichas anterioridades con la
invencién en estudio de tal forma que encuentre las caracteristicas que distinguen la
invencién frente a lo que eta conocido en la anterioridad mas cetcana, en este caso D1.
De esta forma, “es entonces (y sélo entonces) cuando se debe examinar también si, en el contexto
general de la reivindicacion que se examina, las diferencias son solo variantes u otras modificaciones

'“GUIA PARA LOS PAISES EN DESARROLLO SOBRE EL EXAMEN DE LAS SOLICITUDES DE
PATENTES”. Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual, Ginebra, 1982., pagina 40.

2 Ob cit, pag 40.
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evidentes para la persona del oficio que procura innovaciones o, por el contrario, presentan la necesaria
originalidad”.? Nuevamente en este punto la Superintendencia de Industria y Comercio
ignord esta regla, puesto que aunque hizo una comparacion, basd su examen de nivel
inventivo en las semejanzas y diferencias haciendo de lado las demds reglas y
consideraciones, argumentando tan sélo que los sustituyentes son “equivalentes” sin

prestar mayor atencién a los resultados proporcionados en las figuras 3 y 4 en
donde se pone de manifiesto que los compuestos de la invenciéon muestran
resultados sorprendentes en cuanto a la reduccién del nivel de colesterol

sintetizado.

Cuando esta persona percibe las diferencias deberd analizarlas sin soslayar el estado de
la técnica en su conjunto y “se deberd comparar, por lo tanto, el objeto de la resvindicacion
examinada, no ya con cada  publicacion u otra divulgacion tomada aisiadamente, si no con sus
combinaciones, en la medida en que éstas resulten evidentes para una persona del oficio del nivel
medio(...) En la mayoria de los casos se trata, sin embargo, de combinaciones parciales, formadas por
la reunidn de elementos extraidos de dos o mas publicaciones u otras divilgaciones independientes.
Para que pueda negarse la actividad inventiva, es preciso entonces no solamente que la combinacion
resulte evidente, sino tambicn que o sea la eleccion de elementos combinados. A éste respecto, no estd
demds recordar que la biisqueda se efectiia a posteriors, tomando como punto de partida la invenciin, es
decir la solucion(...). El examinador debe realiar el esfuerso intelectual de colocarse en la situacidn
que ha tenido que afrontar el inventor, es decir en un momento en que la solucion no era conocida”,

pues de lo contrario se estaria en presencia del llamado analisis Hindsight cuya
practica no es aceptada ni permitida. De nuevo, esa entidad incurre en el error de

no demostrar como la combinacién resulta evidente y como para el solicitante de esta
invencién elegir los elementos combinados era obvio. (Negtilla y subrayado fuera de
texto).

También es importante recordar que en un examen de nivel inventivo “debe evitarse
igualmente el examen aislado de las caracteristicas nuevas. Una veg identificadas varias diferencias
entre el objeto de una reivindicacion y la publicacion u otra divalgacion mds proxima, muchas veces
seria facil demostrar que cada una de esas diferencias es intrascendente; de alli resulta una fivil
inclinacion a concluir que la suma lo es también. Sin embargo, es precisamente esa suma lo gue se
trata de confrontar, globalmente, con el estado de la técnica y jusgar su originalidad. la dnica
exccepeion consiste en los casos en gue el examinador sélo consigne descubrir una vinculacion técnica
entre las diferencias comprobadas, porque no concurren a la solucion de un mismo problema.” >

Ahora bien, es relevante destacar que el examen de nivel inventivo deberi vetsar sobre
tres aspectos: el problema que se pretende resolver, la solucién del problema y el
resultado que se obtiene aplicando la solucién. Al respecto, vale la pena sefialar “gue en
la mayoria de los casos el problema ya es conocido un obvio. Ello no quita que el examen de la
actividad inventiva deba comenzar sistemdticamente por alli; de lo contrario, el examinador denegaria
las patentes mads importantes para el desarrollo técnico: aquellas en que el inventor ba tenido el mérito
de reconocer o de plantear con claridad un problema técnico nuevo. Si el problema es conocido o
evidente, se debe excaminar la originalidad de la solucidn reivindicada.  Por dltimo, si no se encuentra
actividad inventiva ni en lo uno ni en lo otro, el examinador debe preguntarse si el resultado también es

3 Ibidem.
4 Ibidem.
5 Ibidem, pag 41.
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evidente o, por el contrario, sorprendente, ya sea por su naturalesa (calidad) o por su amplitnd
(cantidad).” De forma teiterada, ese despacho tampoco observo esta regla ya que al no
distinguir siquiera las diferencias entre el estado de la técnica y la invencién de mi
mandante, no se pregunt si el resultado de la combinacion de ensefianzas del estado de
la técnica era evidente o sorprendente, como en efecto lo es, toda vez que los
documentos D1 y D2 revelan o siquiera sugieren las ensefianzas de ésta invencion
como mas adelante quedarid demostrado.

De manera similar, ese despacho debi6 preguntarse: sestaba una persona del oficio de
nivel medio en condiciones de plantearse el problema, de resolverlo (en la forma que se
reivindica) y de prever el resultador. Es evidente que el examinador en este caso no se
planteé dicho interrogante ya que su andlisis de nivel inventivo se limitd a afitmar sin
sustento alguno la obviedad de esta invencion.

De otra parte, cuando la invencién es de combinacién es decir, que es el resultado de
vatias ensefianzas del estado de la técnica cuyo tresultado es novedoso, tendri nivel
inventivo cuando “e/ resultado global excede de la suma de lo que cabia esperar de cada elemento.
Por otra parte, la eleccidn de los elementos que se redinen puede también ser inventiva, cosa que Se
determinard  segiin  los criterios de la  invemidn de  seleccidn”’  Evidentemente, la
Superintendencia de Industria y Comercio al no destacar las diferencias entre la
invencién en estudio y la antetiotidad citada tampoco pudo determinar si las diferencias
que tiene la invencién excedian lo ya aportado por el documento D1.

Adicionalmente, es importante recotdatle a ese despacho que la obligacién de realizar el
examen de patentabilidad estd dentro de su rbita, lo que significa que demostrar c6mo
resulta obvia una invencién, al combinar las ensefianzas de vatios documentos y los
conocimientos de un técnico medio, le cotresponde al examinador. Desde luego, no
basta con combinar un documento y los conocimientos de un técnico medio para
afirmar que alli se encuentra la invencion, si no que setia necesario que con argumentos
técnicos detallados se concluya que a partir de dicha combinacion la invencién en
estudio resulta obvia. Igualmente, no debe dejar de lado ese despacho el ptincipio
segin el cual quien afitma es a quien le corresponde probar los hechos que alega, pues
affirmants, non neganti, incumbit probatio facti, es decir que es al examinador a quien le
corresponde, mediante demostraciones técnicas, evidenciar la carencia de nivel
inventivo.

En consecuencia, el examen de nivel inventivo realizado por el examinador concluye la
falta de dicho requisito partiendo de los supuestos de un examen de novedad, esto es
semejanzas y diferencias o como lo indica en el concepto técnico “equivalencias”, sin
demostrar cémo habria sido evidente llegar a esas diferencias, lo cual definitivamente
no es apropiado. Sin embargo, como es obligacién del solicitante contestar los
requetimientos formulados por ese despacho, contestaré a continuacion el examen

hecho por el examinador partiendo de la comparacién hecha por ese despacho.

En efecto, esto se puede evidenciar en los argumentos presentados por el sefior
examinador ubicados en el folio 114, principalmente en la tabla sefialada y en la patte

¢ Ibidem.
" Ibidem, pag 42.



donde se dice que la diferencia no parece conceder un efecto inesperado a los
compuestos de la solicitud en estudio.

Sobre el particulat, cabe sefialar que el documento D1 podria considerarse que se
encuentra relacionado con la solucién al problema técnico de proporcionar un método
para el tratamiento de un ser humano que sufre de trastornos del sistema nervioso

central, abuso de sustancias psicoactivas, enfermedades gastrointestinales,
hipertensién, migrafia, angina y depresion. Este problema lo soluciona mediante la

administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
formula (XXXT), miés especificamente compuestos que presentan la férmula (XXXVT)
mostrados en la columna 16 y 21 de D1, que son compuestos utiles para el tratamiento
de dichos trastornos y podtian ser considerados como los més cercanos desde el
punto de vista estructural a los compuestos de la solicitud en estudio. D1 afirma que
los compuestos alli reportados muestran una alta actividad de unién con respeto a los
receptores sigma. No obstante, en la columna 10 entre las lineas 36 a 40 de D1, se
sugiere que algunas fenilalquilaminas N-sustituidas aunque, aparentemente relacionadas
con la anfetamina, pueden presentar actividades que son muy distintas a las de la
anfetamina, lo cual le esta sugiriendo a la persona medianamente versada en la materia
que las estructuras, aunque sean similares, pueden provocar diferencias significativas en
la actividad, alejaindola de las modificaciones y sustituciones planteadas en los
compuestos de la solicitud en estudio.

De otra patte, con relacién a que la unica diferencia entre la técnica anterior y la
> q y

presente invencién sea el bioisosterismo, atentamente manifiesto que no soélo ésta es la

diferencia, sino también el enfoque problema-solucién, pues la solicitud en estudio

soluciona la necesidad de novedosos compuestos de férmula (I) dtiles como
ligandos sigma para ¢l tratamiento de la hipercolesterolemia y la hiperlipemia en
seres humanos y ademas que los compuestos reclamados sean capaces de inhibir la

biosintesis del colesterol en etapas tardias en comparacién con los inhibidores de

HMG-CoA, gracias a que los compuestos reivindicados impiden dicha sintesis reducen
los efectos secundatios.

Estas dos diferencias, son totalmente inventivas a partir de lo divulgado en el

documento D1 ya que dicha anterioridad, no hace ninguna sugerencia en cuanto a

ue se puedan obtener resultados promisorios para el tratamiento de la
hipercolesterolemia y la hiperlipemia en humanos con los compuestos alli
sefialados. Esto es una razén de peso para comprender porqué los compuestos de la
presente invencién y los revelados en la técnica anterior no pueden ser comparados

en vista de la funcién desempefiada para distintos trastornos terapéuticos.

Es asi que, los ligandos del receptor sigma de la anterioridad D1 no solamente se
diferencian de los compuestos de la solicitud en estudio por el grupo fenilo bio-

isostérico comparado con el residuo de piridilo de la presente invencién, sino
porque existe una diferenciacién adicional en las estructuras, que conducen a una

diferencia funcional en la molécula.

Sobre el particular, respetuosamente dirijo la atencién del serior examinador a las
paginas 5y 6 de la descripcion, principalmente desde la linea 23 de la pigina 5 donde se



establece que los compuestos prefetidos de la invencién son aquellos donde n es igual a
2 y el sustituyente Ry es el grupo hidroxilo, Rz es metilo o un grupo propilo y X es un
dtomo de hidrégeno o dos 4tomos de cloro en las posiciones 3 y 4 del anillo
fenilico, estos son los compuestos preferidos de la invencién (compuestos II a V),
todos ellos tienen un grupo hidroxilo en la posicién Ry y adicionalmente, el compuesto
atn mas preferido (denominado BK-35) tiene dos dtomos de cloro en las posiciones 3 y
4 del nucleo fenilico.

En conttaste con lo anterior, el sefior examinadot podri constatar que los compuestos
de D1, principalmente aquellos de la férmula XXXVI no presentan grupo hidroxilo
en la correspondiente posici6én de la estructura y ademas, tampoco tienen en R dos
grupos cloro en el anillo fenilico. Adn mas, una persona medianamente versada en la
técnica que tuviera conocimiento de la anterioridad D1, no se veria motivada por sus
ensefianzas para modificar la estructura alli mostrada para llegar de manera evidente a
los compuestos de la solicitud en estudio, pues como se puede ver en las tablas 1 a 18

de D1 ninguno de los compuestos tiene un grupo hidroxilo ni dtomos de _cloro
en las posiciones 3 y 4 del anillo aromatico.

En ese otden de ideas, la persona medianamente versada tampoco hallatia motivacion
pata relacionar la estructura de los compuestos reclamados y la actividad a partir de esta
antetiotidad, toda vez que D1 revela en la columna 107, en el Gltimo parrafo lineas 64 a
67 que al incrementar los grupos metileno se aumenta de manera sustancial la
afinidad. Esto, claramente estd en contraposicién con lo realizado en la invencion en
estudio, donde se presentan grupos hidroxilo y posiciones halogenadas en el anillo
fenilico.

Adn mas, en la columna 109 entre las lineas 41 2 45 y en la columna 110 entre las lineas
12 2 14, D1 ensefia que las aminas terciarias parecen tener una afinidad aumentada
cuando se comparan con las aminas primatias y secundarias y ademds, ensefia que los
compuestos mis selectivos por el receptor sigma-1 son N,N-dimetil-5-
ciclohexilpentilamina (compuesto 128). Es mis, D1 revela que el compuesto mas
selectivo por el ligando sigma 2 es el N-fenil-N’-(3-(1-fralimido)propil)piperazina
(compuesto 96 divulgado en la columna 111, lineas 30 2 33 de D1).

En contraste, el solicitante presenta una prueba comparativa relacionada con la
actividad del  1-(3-fenil)-2[N-(2-(3,4-diclorofenil)etil)-N-propilaminojetanol  cuya
designacién es LK-9104B como se muestra en el documento adjunto, en donde el
grupo fenilo es sustituido por el grupo piridilo en el compuesto de la invencién 1-(3-
piridilo)-2[N-(2-(3,4-diclorofenil)etil)-N-propilamino]etanol (en la presente invencién
sefialado como BK-35) con el fin de demostrar el efecto inesperado de los compuestos
reclamados sobre los revelados en D1 (grupo fenilo en lugar de grupo piridilo) ambos
compuestos como sales del dcido bromhidrico.

A partir de la grifica alli mostrada y sefialada mas abajo, se puede observar que el
compuesto BK-35 de acuerdo con la presente invencion, resulta ser mas potente en el
bloqueo de la biosintesis del colesterol cuando se le compara con el LK-9104B de la
técnica anterior. También se puede obsetvar que el compuesto reclamado presenta un
perfil de esterol completamente diferente a los indicados pata los patrones y el
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compuesto conocido del arte anterior, lo cual indica un modo de accién distinto en
la ruta de biosintesis del colesterol.

Concentracion relativa comparada al medio

@ cholesterol @ desmostero! [ 7<dehidrocholesterol +zymosterat O lathosterol u FF-MAS @ lanosterol

El sefior examinador puede entonces constatar que los resultados obtenidos con el
compuesto de la solicitud en estudio, son sorprendentes frente al comportamiento del
compuesto de la técnica anterior. Estos resultados no habrian sido evidentes para una
persona medianamente versada en la técnica a partir de lo mostrado en D1, toda vez
que como ya se explicé, D1 no sugiere cambios especificos para el grupo fenilico y
lo Gnico que ensefia es que se deben incrementar grupos metileno, lo cual no se hace en
esta invencién, y de manera sorprendente se logra aumentar la actividad de los
compuestos de la solicitud en estudio. Esto claramente es un indicio de la altura
inventiva de la solicitud pues se aparta del camino conocido y abre una nueva ventana
de investigacion.

Finalmente, con relacién al procedimiento, el sefior examinador manifiesta que: “De
misma forma el procedimiento utilizado bajo los pardmetros de la reivindicacion 1 no es inventivo
ya que no se menciond nada acerca de una técnica anteriory por lo tanto comparativamente no es pm‘z'b/e
observar o deducir supuestas ventajas del método con respecto al usado por la anterioridad. ..”

Sobre este particular, respetuosamente me permito sefialar que la obligaciéon del
solicitante es suministrar la informacion necesatia dentro de la descripciéon para que una
persona versada en la técnica pueda llevar a cabo la invencidn, segin lo manifestado en
el articulo 28 de la Decisiéon 486, y no la de consignar en la solicitud “pruebas
comparativas” para demostrar las ventajas de la invencion. En el caso del
procedimiento, el solicitante ha encontrado dos maneras alternativas para poder llegar a
los novedosos compuestos de la solicitud una, a través de la alquilaciéon de aminas
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secundarias y otra, través de la alquilacién de aminas primarias con piridiloxitano. Estas
formas de sintesis no habrian podido ser derivadas por una persona medianamente
versada en la técnica ya que son reacciones especificas que producen compuestos
nuevos, como los aqui reivindicados. Por consiguiente, la ventaja del procedimiento es
obtener estructuras novedosas que poseen actividad biolégica mejorada y comptrobada.

En consecuencia, me permito manifestar que la presente invencién cumple cabalmente
con los requisitos de patentabilidad, especialmente con el requetimiento de nivel
inventivo sobre las ensefianzas del documento D1. Asi las ¢ osas, solicito de manera
atenta se tengan en cuenta los argumentos y la informacién suministrada por el
solicitante y se otorgue el privilegio de patente de invencién a la solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

JIMENA IBE
C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228

Céd. 5376

/\gﬂ{
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Evaluation of phenyl analog of BK-35

LK-9104B: 1-(3-phenyl)-2-(N-(2-(3,4-dichlorophenyl)ethyl)-N-
(propylamino)ethanol

PN ed

OH Pr

A.1. Materials and methods
A.1.1. Cell culture incubation with potential sigma ligands and statins

Human hepatoma cell line (HepG:-ATCC No. HB-8065) was split in the recommended

ratio (1:2-3) into 75 cm® cell flasks, using two flasks per experimental condition. Cells

were incubated at 37°C with 5% CO, in Dulbeco's modified Eagle medium (DMEM high
(Sigma)) containing 5% calf serum (Sigma) and 1% L- giutamine (Sigma). After 24-hour-
culturing in the growth medium, the medium was replaced with the one supplemented
with 10 pM concentration of LK-9104B, 10 uM BK-35 and 10 pM of rosuvastatin

(inhibitor of HMG-Co A reductase) as a positive controL

After 24 hours the growth medium was changed and [*H] acetate (NEN™Life Science
Products) added in concentration 40 pCi per ml of the medium (400 pCi per flask). After
4 hours cells were harvested using 2 ml of trypsin (Sigma) and the cell pellet resuspended
in 1ml of distilled water. Cells were homogenized using freeze and thaw method. From
cell homogenate sterols were extracted and protein concentration determined using the
Bio-Rad reagent.

A.1.2. Sterol extraction

Homogenates were transfered into 4 ml glass vial and sterols were extracted in 5 ml of
extraction solution (75% n-heptane : 25% isopropanol (vol./vol)) with internal standard
ergosterol. For better extraction 100 pl 0,3M NaH.PO, (pH=1,0) has been added. Closed
vials were vigorously shaked (1800 rpm) for 2 hours. After extraction procedure vials
were centrifuged (2000g, 10 min) and organic phase transfered to fresh conical glass
tubes. Extraction procedure was repeated using 1,5 ml of extraction solution for 15 min.
Organic phases were pooled.

Primary extracts were dried in vacuum centrifuge, redissolved in 3 ml of n-heptane, and
incubated for 10 min on room temperature with mild shaking. After centrifugation (10

Jeé

"



min, 2000g) extracts were transferred into fresh glass tubes and stored in dark and cold.
A.1.3. HPLC analysis

The organic phase was dried, reconstituted in mobile phase for HPLC reversed phase (RP)
separation and loaded onto a Prism-RPN, 5 pm, 250x4,6 mm HPLC column running in
100% acetonitrile at 1,00 mL/min at 40°C temperature. Scintilation liquid was added after

UV detection at 1 ml/min, at room temperature to evaluate tritium labeled sterols on
radiodetector.

A.1.3.1. Sterol detection

Sterols were determined by comparing the eluted peaks with runs of commercial standards
lanosterol, ergosterol, desmosterol, zymosterol, 7-dehydrocholesterol, lathosterol and
cholesterol or laboratory standards (FF-MAS and T-MAS, Laboratory of Reproductive
Biology, The Juliane Marie Center for Children, Women and Reproduction, University
Hospital of Copenhagen, DK-2100 Copenhagen, Denmark). Results were normalized on
ergosterol quantity and protein concentration. Results are presented as a mean from 4
separated experiments. Standard deviation was calculated by the Excel programme.

B1. Results and Conclusion

Relative concentration compared to
nomal medium

g cholestero! @ desmosterol O 7-dehidrocholesterol+2ymostero!l pfathostero! @ FF-MAS gilanosterol

s
727

12



cholestero | desmostero 7-dehidrocholesterol + lathostero | FF- lanostero
| | zymosterol | MAS 1
Normal 1 1 1 1 1 1
medium
| BK-35 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 6,19
Rosuvastatin 0,27 0,55 0,45 0,40 0,36 0,03
LK-9104B 0,18 0,09 1,98 0,89 3,70 1,25

BK-35 is more potent in blocking cholesterol biosynthesis than LK-9104B. Additionally, it
has completely different sterol profile indicating different mode of action in the cholesterol

biosynthetic pathway.

13
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la fbérmula I:

CRan
Ri Ro
en donde:

n es un entero de 1 a 4,

R, es un Aatomo de hidrdgeno, un  grupo
hidroxilo, o un grupo alcoxilo inferior de 1 a 6 &atomos
de carbono,

R, es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior de 1 a 6 Atomos de carbono recto o ramificado,

X es hidrégeno, fltor, cloro, bromo, un grupo
hidroxilo, un grupo trifluorometilo, 3,4-di-Cl-2,4-di-Cl
6 un grupo alcoxilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono,

o enantiémeros, diaestereoisdmeros, o racematos
de los mismos, o las sales de adicién de éacido
fisiolbégicamente aceptables de los mismos, con la

condicién que el compuesto donde R, es hidrdgeno y X es

30

4-hidroxilo es excluido.

2. Los compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde n es un entero 2, R; es un
grupo hidroxilo, R, es un gfupo metilo, etilo, propilo
normal, isopropilo, butilo normal, o isobutilo, y X es
un &tomo de hidrégeno, 3,4-di-cloro o 2,4-dicloro.

3. Los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 1 y 2, en donde R; es un grupo hidroxilo

en la configuracidén RS.

15



15

20

25

4. 1-(3-piridil-2-(N-(2-(3,4-
diclorofenil)etil-N-propil-amino)-etanol Y sal de
dibromhidrato del mismo.}

5. 1-(3-piridil)-2-(N-(2~-feniletil)-N-
propilamino)-etanol y wuna sal de dibromhidrato del
mismo.

6. 1-(3-piridil)-2-(N-(2-(3,4-
diclorofenil)etil-N-metil-amino)-etanol y wuna sal de
dibromhidrato del mismo.

7. 1-(4-piridil)-2-(N-(2~(3,4-dicloro-fenil) -
N-metilamino)etanol y una sal de dibromhidrato del
mismo.

8. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden al compuesto de la férmula I de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1, y las sales de
adicidén de &cido fisioldgicamente aceptables del mismo.

9. El proceso para la preparacién de los
compuestos de la férmula I de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, cuyo proceso comprende:

a) alquilar las aminas secundarias de la
férmula VI:

NHR,CH,CH,2 VI
en donde:

R, es como se define anteriormente en la

férmula I, y Z es un grupo:

&

/6
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en donde X es como se define anteriormente, en
la férmula I,

con piridiloxirano de la férmula VII:

N

@ o VII

y si se desea, los compuestos obtenidos de la
férmula I se convierten en la sal, ©
b) alquilar las aminas primarias de la férmula
VIII:
R,NH, VIII
en donde R, es como se define anteriormente, en
la férmula I,

con piridiloxirano de la férmula VII:

N

@'—G VII
(0,

hasta los compuestos intermediarios de la

férmula IX:

N

@?HCHZNHRZ IX
OH

en donde R, es como se define anteriormente, en
la férmula I,
y condensar con los derivados del &cido fenil-
acético de la fédrmula X:
HOOCCH,2

en donde Z es como se define anteriormente,

13
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Pyridindthanolaminderivate.

® Die Pyridingthanolamine der Formel

worin die Symbole n, X, Y, R", R2 und R3 die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen haben, sowie
die physiologisch vertriiglichen Salze davon haben katabolische Wirkung und ktinnen zur Behandlung der
Obesitas und des Diabetes meliitus bzw. von Zustiinden, die mit erhShtem Proteinabbau verbunden sind,
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Phenithanolaminderivate

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyridindthanolaminderivate, Verfahren zu threr Herstellung und
pharmazeutische Préparate auf der Basis dieser Verbindungen.
Die erfindungsgeméssen Pyridinéthanclaminderivate sind Verbindungen der Formel

worin
n 1 oder2
X H, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl oder eine Gruppe X® der Forme!

ORa
PN x
Z CH2
Z eine Gruppe der Formel
Rb _ Rd Rc o\
oder RE Z
\ 7/ cH,

3

(z%) (z2) (z3)

Y eine Gruppe oder —@-Ro-
R
< > S

R° nieder-Alkyl, COR? oder C(R% = CHCOR*

R wie R° oder OR"

R* H, nisder-Alkyl, nisder-Alkanoyl, (CHz)1.eOH, (CHz)y.5=O(CHa)y.g-RE oder (CHz);.s-COR*
R' und R® H, nieder-Alkanoyl, Benzoyl oder (CHz);.g-OH

R2 und R ® H, CI, Br oder CF3

R2 und R® H oder CH3

R¢ Hydroxy, nieder-Alkoxy oder N(R?, R)

REH, R 9, OH oder COR*

R’ und Ré H oder nieder-Alky!

R® und R® H, C}, F, Br oder CF3

Rd H oder NH,

R' H, CHsCONH, NH:COCH; oder RECH:CH;0CH:CH:0

RY und R® Phenyl oder durch Cl, F oder Br substituiertes Phenyl Ist,
sowie die physiologisch vertrégiichen Salze davon.

125
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Der Ausdruck "nieder” in Bezug auf Alkyl, Alkoxy und Alkanoyl bezeichnet geradkettige oder verz-
weigte Reste mit 1 bis 6. vorzugsweise 1 bis 4 C-Atomen, wie Methy!, Aethyl, Propyl. isopropyl, n-Butyl und
Isobutyl; Methoxy, Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy und lsobutoxy: bzw. Acetyi, Propionyl und
Butyryl.

Die Verbindungen der Formel | bilden mit Sduren Salzs, die ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind.
Beispiele solcher Salze sind Salze mit physiologisch vertriglichen Mineralsduren, wie Salzséure, Bromwas-
serstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure; oder mit organischen S#uren, wie Oxalsdure, Methansui-
fons#ure, Essigséure, Propionsédure, Zitronensdure, Maleinslure, Bernsteinsdure, Aepfelsdure. Fumarsiure,
Phenylessigs#dure oder Salicylsdure.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen enthaltsn zumindest ein asymmetrisches Kohienstoffatom und
k&nnen somit als optisch aktive Enantiomere, als Diastersomere oder als Racemate voriiegen.

Die Verbindungen der Formel |, worin ein in der Gruppe Y vorliegender Rest R* nieder-Alkoxy oder N-
(R7,R9) ist, sowie disjenigen Verbindungen, worin n die Zahl 1, R' Wasserstoff, R? Chior in 8-Stellung eines
2-Pyridyirestes und Y in p-Stellung durch R substituiertes Phenyl ist, sind bevorzugt. Bevorzugt sind ferner
diejenigen Verbindungen, worin X Wasserstoff oder eine Gruppe X® ; R® Wasserstoff; Z 8-Chlor-2-pyridyl,
und Y in p-Steliung durch 2-Aethoxy&thoxy, 2-Phenéthoxyéthoxy oder Methoxycarbonyimethoxy substituier-
tes Phenyl! ist. Ebenfalls bevorzugt sind digjenigen Verbindungen, worin X eine Gruppe X* R® Wasserstoff;
Z in p-Stellung durch Carbamoyimethyl, Acstamid oder 2-PhenBthoxy#thoxy substituiertes Phenoxymethyl,
und Y p-(2-Aethoxy#thoxy)phenyl ist.

Unter den obigen Verbindungen sind diejenigen, worin RS Wasserstoff oder Msthyl mit R-Konfiguration
ist, besonders bevorzugt. Beispiele von solchen Verbindungen sind;
p-[(R)-2-[[(R)-2~(6-Chlor-2-pyridyl}-2-hydroxy&thyljamino]propylibenzoasiuremethyisster,
p-[(R}-2-[[(R})-2-(B-Chior-2-pyridyl)-2-hydroxy&thyl]-[(S)-m-chior- 8-hydroxyphentithyllaminolpropyi}-
benzoesduremethylester,
a.a-{[[(R)p-(2-Asthoxydthoxy)-a-methylphenéthylimino]dimethylen]bis[(RS)~6-chlor-2-pyridinmethanol],
(RS)-6-Chlor-a-[[[(R})-p-{2-&thoxy&thoxy)-a-methylphensthylJaminolmethyi]-2-pyridinmethanol,
a,a’-{{[p~(2-Asthoxyithoxy)phenéthylJimino]dimethylen]bis[(RS)-6-chlor-2-pyridinmethanol,
(R)-6-Brom-a-[[[(RS)-2-(8-brom-2-pyridyl)-2-hydroxy&thyl][(R)-p-(2-&thoxy&thoxy)-a-methylphenéthyl]amino]-
methyi]-2-pyrimidinmethanol,
(R)-8-Chior-o=[[[(S}-2-(B-chlor-2-pyridyl}-2-hydroxythyl][(R}~a-methyl-p-(2-phenéthoxy#thoxy)phenéthyl}-
amino]methyi]-2-pyridinmethanol,
2-[p-[(RS)-3-[[(RS)-2-(8-Chlor-2-pyridyi}-2-hydroxyé#thyl][p-(2-Ethoxyithoxy)phendthyllamino]-2-
hydroxypropoxyJphenyllacetamid,
4-[(RS)-3-[[(RS)-2-(6-Chior-2-pyridyi}-2-hydroxy&thyl][(R)-p~(2-Ethoxy thoxy-a-methyiphensthyllamino}-2-
hydroxypropoxyJacetanilid und
8-Chlor-a-[[[(R)-p~{2-&thoxyathoxy)-a-methylphenithyl][(RS)-2-hydroxy-3-[p-[2-(phenithoxy)&dthoxy]-
phenoxy]propyllaminolmethyl}-2-pyridinmethanol.

Die erfindungsgem&sssn Verbindungen k&nnen dadurch hergestelit werden, dass man

a) ¢in Amin der Formel
(X' XANC(H,R3{CHa)nY 1l
worin eines von X' und X2 Wasserstoff ist und das andere eine der Bedeutungen von X hat oder die Gruppe
der Formel

ist. mit einem die Gruppe X2 oder eine der Gruppen X einflhrenden Mittel alkyliert und
b) gewlnschtenfalls sinen In einer Gruppe Y des Reaktionsproduktes enthaltenen reaktionsfihigen
Substituenten funktionsll abwandeit, gewlnschtenfalls in 8-Steflung zum Aminstickstoffatom vorhandene
Hydroxygruppen verestert und gewlinschtentalls eine Verbindung der Formel | in ein Salz Uberflhrt,
Beispiele von beim Verfahren &) verwendbaren Alkylierungsmitel sind Verbindungen der Formsl QT,
Z°CHOMCH,T, Z°COCH:T cder
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Z°~-CH-CH
N/ 2
0 III

worin

Q sine der Gruppen X oder X3,

Z* eine Gruppe Z oder

R2 ——

(2
\{

und
T Halogen, insbesondere Brom oder Chlor, oder sine Sulfonatgrupps, wie Methansulfonat,
ist.

Die Alkylierung &) kann man in an sich bekannter Weise bewerkstelligen, z.B. wie beschrieben in den
europdischen Patentanmeldungen 101089A1 und 140243A1, zweckméssig unter Erhitzen in einem gesigne-
ten L8sungsmiitel. So I&sst man ein Amin Il und ein Epoxyd M, vorzugsweise unter einer inerten
Atmosphdre, wie Argon, in einem inerten organischen L8sungsmittel, 2.B. Dimethyisulfoxid (DMSO),
Acstonitril oder einem Aether, wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan, oder sinem Alkohol, wie Asthanol,
bei einer Temperatur 2wischen 60°C und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches reagieren. Wenn man
an Stelle des Epoxyds sin Halogenid Z°CHOHCH:T oder Z°COCHT einsetzt, kann man in einem inerten
organischen L&sungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff, 2.B. Chloroform bel siner Tempera-
tur bis zu 200°C arbeiten. Bei Einsatz eines nieder-Alkylhalogenids QT kann man in einem L&sungsmittel,
wie Acstonitril, in Gegenwart elner Base, wie Natriumcarbonat, bei siner Temperatur bis zu 80°C arbeiten.
Bel Einsatz eines Halogenids der Formel Z°COCH;T entstenht ein Zwischenprodukt, in dem die Ketogruppe
Z°CO zur Alkoholgruppe Z°CHOH reduziert werden muss. Diese Reaktion kann man mit efnem komplexen
Metallhydrid, wie NaBHs, in einem L8sungsmittel, wis einem Alkanol, z.B. Methanol, bel etwa 20-30°C
durchflihren. :

Gewlinschtenfalls kann man einen In einer Gruppe Y des Reaktionsproduktes der Formel | enthaltenen
reaktionsfihigen Substitusnten in an sich bekannter Welse funktionell abwandeln. So kann beispislsweise
sin Phenol der Formel |, worin R Hydroxy ist, mit einem eine Gruppe R" einflihrenden Mittel umgesetzt
werden. Beispiele von solchen Mittein sind Verbindungen der Formel TR", worin T und R* die obige
Bedeutung haben. Diese Umsetzung kann man in an sich bekannter Weise durchfihren, 2.B. in sinsm
L&sungsmittel, wie DMSO, Acston, THF oder n-Propanol, in Gegenwart einer Base, wie Kaliumhydroxyd,
Kallumcarbonat, Kalium-t-butylat oder Triéthylamin, gegebenentalls unter Argon bel einer Temperatur bis
zur Rlckfiusstemperatur des Reaktionsgemisches.

Ein in der Gruppe Y vorliegendsr nieder-Carbalkoxyrest kann in an sich bekannter Weise zum
Carboxyrest hydrolysiert werden, z.B. mit einer Séure, wie SaizsHure, Schwefelstiure oder Phosphorsiure,
oder mit einer Base, wie sinem Alkalimetallhydroxyd, zweckmissig bsi elner Temperatur bis zu etwa 110°C
und in einem L¥sungsmittel, wie Wasser ader sinem nieder-Alkanol, z.B. Methanol oder Asthanol, bei der
sauren Hydrolyse, bzw. elnem wéssrigen nieder-Alkanol bsi der basischen Hydrolyse.

GewUlnschtenfalls kann man eine oder beide Hydroxygruppen in g-Stellung zum Aminstickstotfatom
eines Alkohols oder Diols der Formel | in an sich bekannter Weise mit sinem die Gruppen R' bzw. R®
sinflihrenden Mittel verestern, z.B. mit einem nieder-Alkancarbonsiurehydrid, wie Acetanhydrid, oder einem
Benzoesturehalogenid, wie Benzoss8urechiorid.

Die Amine der Formel Il und die beim Verfahren a) verwendbaren Alkylierungsmittel k8nnen, sowsit sie
nicht bekannte Verbindungen sind, in an sich bekannier Welse hergestelit werdsn. So kann man sin
Epoxyéthylpyridin Il durch Reaktion des entsprechenden Pyridincarbaidehyds mit Trimethylsulfoniumme-
thylid in flissigerm Ammoniak herstellen.

Die erfindungsgeméssen Pyridindthanolaminderivate k8nnen als Wirkstoffe in pharmazeutischen
Préparaten zur Behandlung der Fettsucht und/oder des Diabetes meliitus, insbesondere des obesen
erwachsenen Diabetikers verwendet werden. Im Tierexperiment wurde auf Verabreichung der erfindungs-
geméssen Pyridindthanolaminderivate ein gesteigerter Katabolismus, vor allem der Fette, bsobachist.
Welterhin wurde beobachtet, dass die erfindungsgeméssen Pyridindthanolaminderivate die Bildung von
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Description

Fleld of the Invention

{0001] The present invention relates to new esters derived from substituted phenyl-cyciohexyl compounds, which
are derived from Tramadol. The obtained compounds have & higher analgesic activity, a lower toxicity and a longer
effective time period than Tramadol.

Background of the Invention

[0002] The treatment of pain is of great importance in the fisld of medicine. The pharmacological agents presently
used for the treatment of pain can be primarily classified into two large groups: opicid compounds and non-steroidal
anti-inflammatories (NSAIs). The NSAls are only useful in the case of light or moderate pain; severe paln has tradi-
tionally been treated with opiod compounds. However, these opioid compounds have several undesirable side effects,
such as constipation, respiratory depression, tolerance and possibility of addiction.

{0003] US patent 3652589 describas a type of analgesic compounds with a structure of substituted cycloalkanol
phenol ethers having a basic amino group in the cycloalkyl ring. Among them the (1R, 2R or 18, 28)-2-[(dimethylamino)
methyl]-1-{3-methoxypheny!) cyclohexanol compound, generally known as Tramadol, is specially noted and specifically
claimed in said patent.

OMe

Tramadol

[0004] A series of products derived from the above, In which the dehydration in the cycloalkanol ring has cccurred
togather with the demethylation of the methoxy! in the 3 position of the phenyi ring, of structure:

CH

N N‘ CH3

Ry
( CH2 ) n
have been described in the Dutch patent NL 6610022,

[0005) This patent also describes products darived from those of said US patent, in which the methoxyl group in the
4 position of the phenyl ring has been demethylated. That is, products of structure:
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mas dirigida en la terapia y con menos efectos secundarios que las sustancias
conocidas.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
derivados novedosos de piridiletanol-(feniletil}-amina, procesos para su
preparacién, composiciones y su uso para inhibir la biosintesis del colesterol.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/44

3. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 17/07/2002
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la basqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

. Fecha de
N° Documento Titulo publicacién®
SIGMA RECEPTOR LIGANDS AND
D4 US 6057371 THE USE THEREOF 2/05/2000

D- EP 254856 PYRIDINATHANOLAMINDERIVATE 1987/06/16

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)
La presente Solicitud de Patente reivindica:

Reivindicaciones 1 - 7: compuestos de féormula (I).

: G
Crlas:
R1

Rz

Reivindicacién 8. Composiciones farmacéuticas.
Reivindicacién 9: Proceso para producirlo.

Dicho compuesto se ve afectado por el siguiente documento del Estado de la
Técnica:

D1 que ensefia composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
efectiva de ciertos ligandos del receptor sigma para pacientes que requieran
tratamiento. Ademas revela nuevos ligandos del receptor sigma (Ver folios: 101-
110).




Asi las cosas la formula | reivindicada se superpone con la formula de Dy,

pues ya se conocia en el estado de la técnica.

740
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¢ Los elementos caracteristicos del compuesto reivindicado habian sido

divulgados previamente en el Estado de la Técnica segun la tabla 1:

TABLA1
SOLICITUD ANTERIORIDAD (D,) Comparacién
i
@—c:uz—cn—?—n"
N r@_X (Tablat) | - R’
0 @—(\'?'"C”z’ (Ri) lfj
1
Ri Rz )CIH% R
AL CH—N—X—7
uwl
N
@_ y4 heteroaril IGUAL
R”o X (CH2)q IGUAL
R
Ri=H H IGUAL
R> H, alquilo R’ H, alquilo IGUAL
n 1-4 CH2-CH IGUAL
H, F, CI, Br, grupo hidroxilo,
X | trifluorometilo, 3,4-di-Cl-2,4-di- R H, alquilo, alcoxi, F, Cl, Br, =O IGUAL
Cl o alcoxilo inferior

De manera que el objeto de esta solicitud, tal como aparece en las
reivindicaciones 1-8, no es nuevo.

De la misma forma la formula | reivindicada se superpone con la formula de
D., pues ya se conocia en el estado de la técnica.

¢ Los elementos caracteristicos del compuesto reivindicado habian sido
divulgados previamente en el Estado de la Técnica segun la tabla 2:
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TABLA 2
SOLICITUD ANTERIORIDAD (D2) Comparacién
N _@—x 5 or! X
(N @—(\ril—(cmz)n RO/~ Y(Cﬂz)n Y
Ri R \ / 5
R
@_N R IGUAL
N\ /
R?= H
ort
e IGUAL
Ry ' )
R4 = H, hidroxilo, alcoxilo R1= H, alcanoil
SN— X
! AN IGUAL
Ry
R2=H, alquilo X=H, alquilo, alcoxi
(CH.) -Y
—~(CH2)i— 2'n
13/ IGUAL
n=1-4 n=1-2
R3=H
Y= *
X —@R IGUAL

De manera que el objeto de esta solicitud, tal como aparece en las
reivindicaciones 1-8, tampoco es nuevo segun D2.

5. Conclusioén:

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

N° Documento N°

Reivindicaciones
afectadas

Requisito que afecta

D4 US 6057371

1-8 NOVEDAD

D, EP 254856

1-8 NOVEDAD
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6. Respuesta a los argumentos del solicitante: /%

¢ Elsolicitante enfatiza en resaltar una diferencia con respecto a D1 que no hace
parte de las caracteristicas esenciales estructurales del compuesto sino que
hace parte de un segundo uso del mismo que en D1 comprende sobre
trastornos del SNC, y en la solicitud trata sobre hipercolesterolemia e
hiperlipemia, por lo tanto no sera tenido en cuenta para el analisis de elemento
por elemento.

e Tal como reconoce el solicitante en su respuesta, “en vista de la funcion
desempeiiada para distintos trastornos terapéuticos”, se considera que se esta
pretendiendo proteger un segundo uso para una molécula que no tiene
diferencias significativas contra la técnica anterior mas que el bioisosterismo del
grupo fenilo comparado con el residuo de piridilo que presenta la solicitud, ya
que los compuestos presentados por ambos documentos tienen igual
mecanismo de accion y se refieren a ligandos del receptor sigma.

e El solicitante enfatiza que hay que tener en cuenta que las diferencias
estructurales de su compuesto contra la anterioridad son muchas, debido a que
su compuesto preferido tiene: n=2, Ry=hidroxilo (en todos sus preferidos),
R2= metilo o propilo, X=H o dos cloros en las posiciones 3 y 4 del anillo
fenilico; Por lo cual se le sugeriria restringir su capitulo reivindicatorio a estos
compuestos de manera especifica para poder observar en el examen de fondo
si inequivocamente no puede obtenerse de forma obvia su compuesto a partir
de la anterioridad o lo ya conocido previamente.

¢ Con respecto al proceso de la reivindicacién 9 se aclara que no se solicitan
pruebas comparativas sino que lo que se quiso decir es que al no haber nada
en el capitulo descriptivo al respecto de una técnica anterior no se puede
concluir que este proceso presente alguna ventaja, mejora en rendimiento o
diferencia con respecto a los usados por las anterioridades, ya que este tipo de
compuesto reivindicado es bien conocido en el arte (ver D1y D2).

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo pri Circular Unica N° 10 de 2001.

Y/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division ie/ﬁuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha
L MR
T nuﬂrﬁ.i

ek HAU

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 328 Cadigo No. 202087
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