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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 a 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 fijación en lista ci 19 de septiembre de 

2008, relacionado con el concepto tØcnico de fondo No. 1689, me permito manifestar: 

1. Con fundamento en la facultad que confiere el artIculo 34 de la Decision 486 al 

solicitante para modificar la solicitud de patente en cuaiquier momento del trÆmite, 

presento junto con este memorial nuevo pliego reivindicatorio que consta de 9 

reivindicaciones, en donde se rcalizaron las siguientes modificaciones: 

1.1 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 8 y 10 que hacIan mención a materia no 

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

8 y 9. 

1.2 Se especiflcó dentro de la reivindicación 2 los significaclos preferidos para ci 

sustituyente X de la formula I. 

1.3 Se introdujo en la reivindicación 1 un disclaimer con el fin de hacer expresa la 

exclusiOn del compuesto donde R2 es hidrogeno y X es 4-hidroxilo. 

Sobre este particular me permito decir que la modificación anterior, no involucra 

ampliación  alguna de la materia originalmente presentada en la solicitud. 

Para este efecto, me permito acompaæar el recibo No 08-91,355 del 24 de septiembre 

de 2008, con el cual, queda cubierta la tasa correspondiente a la modificación de una 

solicitud de patente. 

2. Claridad de la solicitud 

El seæor examinador argumenta que "La destribción muestra estudios . . . to.mando como 

contro/e.c positivos los inhibidores cono&idos do la HMG-(’oA reductasa (’/ovastatinay pravatatina) y 
1 14-demetilasa de lanosterol (17uconaoi). . .pero no se presenta estudios ni tab/as comparativas en 

cuento a la disminución de efectos adversos o colaterales de los compuestos con reipecto al estado de la 

tØcnica." 
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Sobre este particular, me permito invocar el articulo 28 de la Decision 486 donde se 
establece que: La descrzjtción  deberÆ divulgar la invención de manera suficientemente ciara5 compieta 
para su coinprensión y para que una persona capadtada en la inateria tØcnica corre.ipondiente puede 
ejecutarla. La desrbtión de la  invención indiiarÆ ci nombre de la inven&ión e inciuirÆ la s:uiente 
informaion: 

a) el sector tewologico al que se refiere o al cual se aplica la invernión, 
b) la tecnologia anterior conoida por ci solicitante que jiiese ütil para la comp rensión j el 

examen de la invention, y las rejŁrentias a los docuinentos y pub/icationes anteriores 
re/evantes a dicha tecnoiogla, 
una descripción de Ia invención en tØrminos guc pcmiftan la 
comprensión del problema tØcnico y de Ia solución aportada por  la 
invencIón,  exponiendo las diferencias y eventuales, ventajas con 
respecto_a la tecnoio1a anterior 

d) una reseffa sobre los dibujos, cuando los hubiera, 
e,) una descripción de la me/or manera conocida por ci solicitante para 

ejecutar o lievar a la prÆcrica la invención, utilizando ejemplos y 
referencias a los dibu/os, de ser Østos pertinenres;y 
una indication de la manera en que la inventiOn satiface la condition de ser susceptible de 
apiicatión industrial, si ello no fifese evidente de la descrtiOn o de la naturalea de la 
inventiOn. " (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 set 
improcedente, pues el articulo es claro en manifestar que la invención debe "exponer" 
Las diferencias y las "eventuales" ventajas con respecto a la tecnologIa anterior. Esto 
significa que no es obligacion del solicitante aportar pruebas cornparativas que 
demuestren que existen las eventuales ventajas enunciadas en la descripción de la 
solicitud en estudio. De hecho, en las pÆginas I a 4 de La memoria descriptiva ci 
solicitante manifiesta de manera clara y en tØrminos comprensibles el estado del arte, el 
problema tØcnico, las diferencias y las ventajas que se pueden apreciar a travØs de los 
compuestos de la presente invención, cumpliendo asI con lo establecido pot el articulo 
28. 

Por tal razón es evidente que las exigencias de ese despacho no se encuentran 
sustentadas por La norma legal del articulo 28, pucs dicho articulo no hace alusión 

DresematestudioscomDarativos o tablas comDarativas 
con el fin de mostrar la ventaja tØcnica de la disminuciOn de los efectos adversos 
colaterales de los compuestos de la solicitud frente a aquellos de la tØcnica anterior. 

No obstante lo anterior y con el Ænimo de allanar y simplificar el trÆmite, es deseo del 
solicitante poner en consideración de ese Despacho un estudio comparativo el cual 
demuestra lo explicado y enunciado en la descripción, es decir, el hecho que los 
compuestos de la invención tienen propiedades biolOgicas inesperadas en comparación 
con compuestos ya reportados en la tØcnica mÆs cercana La cual es ci documento 
estadounidense US 6057371. Es deseo del solicitante manifestar que esta información 
se aporta como prueba para sustentar el nivel inventivo del compuesto reivindicado y 
de ninguna manera como una modificaciOn de la solicitud original. 
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3. Nivel inventivo 

Sobre este particular, me permito citar ci artIculo 18 de la Decision 486 donde se pone 

de manifiesto que: "se considerarÆ que una invendón tiene niz’el inventivo, si para una persona del 

ofido normalmente z’ersada en la materia te’cnica correipondiente, esa inz’ernión no hubiese resultado 

obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la te’cnica." 

La norma anteriormente citada, lo que quiere indicar es que el nivel inventivo radica en 

que no resulte obvia para una persona medianamente versada en la materia y que la 

invención no se derive de manera evidente del estado de la tØcnica. Resulta entonces 

claro que lo que exige el legislador es la demostración de la obviedad o que se deriva de 

manera evidente del estado de la tØcnica, imponiØndose ci deber en cabeza de la 

administración para que se evidencien estos dos hechos. 

En ningün momento es acertado concluir que la presente invención no tiene un efecto 

tØcnico inesperado partiendo de una comparación entre el estado del arte citado y la 

invención en estudio, porque entonces estarlamos ante un escenario de un estudio de 

novedad ci cual si estÆ basado en semejanzas y diferencias. Es mÆs, no resuita acertado 

manifestar que la ünica diferencia entre la invención en estudio y ci documento Dl estØ 

en ci bioisosterismo entre ci grupo fenilo y ci grupo piridilo. 

Al respecto, me permito recordaric al seæor examinador los presupuestos y reglas de 

valoración del nivel inventivo. El requisito de nivel inventivo comprende varios 

aspectos que deben ser considerados al momento de realizar dicho examen sobre una 

invención. En efecto, es necesario enfatizar que dicho anÆlisis le cortesponderÆ 

realizarlo a una persona versada en la materia que se presume es "una persona con 

formacibn te’cnica, que ha hecho un aprendiaje o estudios en el dominio general al que se re/lere la 

invenibn"1. 

TambiØn 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 requisito por 

parte de la invención en estudio corresponde a dicha persona. Para tal fin, ella 

deterrninarÆ "cuÆl era el estado de la tØcnica en laficha de presentacio’n o de prioridad, citando los 

hechosj’ los medios de prueba que lo respalden (’documentos, testimonios, etc); debe, ade,nÆs, mostrar lo 

que para la persona del oficio derii’a de manera ei’idente de ese estado de la t&wica, y por quØ 

raones."2 

Adicionaimente, esta persona versada en la materia, al analizar las pruebas que 

eventualmente desvirtüan ci nivel inventivo, confrontarÆ dichas anterioridades con la 

invención en estudio de tal forma que encuentre las caracterIsticas que distinguen la 

invención frente a lo que era conocido en la anterioridad mÆs cercana, en este caso Dl. 

Dc esta forma, "es entonces (y solo entonces) cuando se debe examinar tambiØn si, en el contexto 

general de la reivindicaciOn que se examina, las dfŁrencias son sOlo variantes u otras modfica&iones 

"’Gl.JIA PARA LOS PAISES EN DESARROLLO SOBRE EL EXAMEN DE LAS SOLICITUDES DE 
PATENTES". Organización Mundial de Propiedad Intelectual, Ginebra, 1982., pÆgina 40. 

2 Ob cit, pÆg 40. 



evidentes para la persona del ojIdo que procura innova&iones o, por el contrarlo, presentan la necesaria 
oriinalidad".3 Nuevamente en este punto la Superintendencia de industria y Comercio 
ignoró esta regla, puesto que aunque hizo una comparación, basó su examen de nivel 
inventivo en las semejanzas y diferencias haciendo de lado las demÆs reglas y 
consideraciones, argumentando tan solo que los sustituyentes son "equivalentes" sin 
prestar mayor atención a los resultados proporcionados en las flguras 3 y 4 en 
donde se pone de maniflesto que los compuestos de la invención muestran 
resultados sorprendentes en cuanto 

a la reducción del nivel de colesterol 
sintetizado. 

Cuando esta persona percibc las diferencias deberÆ analizarlas sin soslayar el estado de 
la tØcnica en su conjunto y "se debera’ comparar, por lo tanto, ci ob/eto de la reivindicatidn 
examinada, noya con cada pub/ication u otra divu/gatiOn tomada aisladamente, si no con sus 
combinationes, en la medida en que Østas resulten evidentes para una persona del ofitio del nivel 
medio(..) En la mqyorla de los casos se trata, sin embargo, de combinacionesparciales, formadaspor 
la reunion de elementos extra/dos de dos o mas publicationes a otras divu/gadones independientes. 
Para que pueda negarse la actividad inventiva, es pretiso entonces no solamente que la combinadOn 
resu/te evidente, s/no tambie’n quo lo sea la electiOn de elementos combinadoi A e’ste respecto, no estd 
demds recordar que la btsqueda so ofectüa a poster/on, tomando como panto de partida la inventiOn, es 
dedr la so/ución(..). El exam/nador debe realiar el efuero inte/ectual de colocarse en la situation 
que ha ten/do que afrontar el inventor, es decir en un momento en quo la solution no era conocidd14, 
pues de lo contrario se estarla en presencia del llamado anÆlisis Hindsight cuya 
prÆctica no es aceptada ni permitida. Dc nuevo, esa entidad incurre en el error de 
no demostrar cómo la combinación resulta evidente y cOmo para el solicitante de esta 
invención elegir los elementos combinados era obvio. (Negrilla y subrayado fuera de 
texto). 

TambiØn es importante recordar que en un examen de nivel inventivo "debe evitarse 
igualmente ci examen a/s/ado de las caracterIsticas nuevas. Una i’e identi,fIcadas Par/as d,fŁrentias 
entre ci objeto do una re/vindicatiOn j la publication a otra divu/gatiOn mÆs prOxima, machas veces 
sen/a fÆcil demostrar que cada una do esas ds7’eroncias es intrascendente; do allI resulta una fthil 
inclinatiOn a concluir que la suma lo es tam b/in. Sin embargo, es pretisamente esa su ma lo que so 
trata do confrontar, globalmente, con ci estado de la tim/ca y juzgar su onginalidad. La snica 
excepdón cons/ste en los casos en que ci examinador sOlo cons/gao descubr/r una vinculadOn te’cnica 
entre las dfŁrentias comprobadas, porque no concurren a la solutiOn de an mismoproblema.".S 

Ahora bien, es relevante destacar que el examen de nivel inventivo deberÆ versar sobre 
tres aspectos: el problema que se pretende resolver, la soluciOn del problema y ci 
resultado que se obtiene aplicando la solución. Al respecto, vale la pena seæalir "que en 
la major/a do los casos el problema ya es conoddo a obv/o. Ello no quila quo ci examen de la 
act/v/dad invent/va deba comenzar sistemÆticamente por allI; do lo contranio, ci exam/nador denegarla 
las patentos mÆs importantes para el desarrollo to’t’nico: aquellas en quo el inventor ha ten/do el mm/to 
do reconocor o do plantear con c/ar/dad an problema ticnico nuevo. Si ci problema es conotido o 
evidente, so debe examinar la original/dad do la solutiOn reiziindicada. Por sltimo, s/ no se oncuontra 
act/v/dad invent/va ni en lo uno ni en lo otro, ci examinador debepreguntarse si el resultado tamb/in es 

IbIdem. 
’ IbIdem. 

IbIdem, pÆg 41. 

4. 
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evidente o, por el contrarlo, so,rendente, ya sea por si naturalea (’calidac) o por su amp lilud 
(cantidad). "6 Dc forma reiterada, ese despacho tampoco observó esta regla ya que al no 

distinguir siquiera las diferencias entre ci estado de la tØcnica y la invención de ml 

mandante, no se pregunto si ci resultado de la combinación de enscflanzas del estado de 
la tØcnica era evidente o sorprendente, como en efecto lo es, toda vez que los 
documentos Dl y D2 revelan o siquiera sugieren las enseæanzas de Østa invención 
como mÆs adelante quedarÆ demostrado. 

De manera similar, ese despacho debió preguntarse: ,cstaba una persona del oficio de 
nivel medio en condiciones de piantearse ci problema, de resolverlo (en la forma que se 

reivindica) y de prever el resultado?. Es evidente que ci examinador en este caso no se 
planteó clicho interrogante ya que su anÆlisis de nivel inventivo se limitó a afirmar sin 
sustento alguno la obviedad de esta invención. 

De otra parte, cuando la invención es de combinación es decir, que es el resultado de 
varias enseæan2as del estado de la tØcnica cuyo resultado es novedoso, tendrÆ nivel 

inventivo cuando "el resultado global excede de la .cuma de lo que cabla eperar de cada elemento. 

Por otra parte, la elección de los elementos que se reu’nen puede tambie’n ser inventiva, cosa que se 

determinard .cegün los criterios de la invention de selectiOn"7 Evidentemente, la 
Superintendencia de Industria y Comercio a! no destacar las diferencias entre la 

invención en estudio y la anterioridad citada tampoco pudo determinar si las diferencias 

que tiene la invención excedIan lo ya aportado por el documento DI. 

Adicionaimente, es importante recordarle a ese despacho que la obligación de realizar ci 

examen de patentabilidad estÆ dentro de su órbita, lo  que significa que demostrar cómo 

resulta obvia una invención, al combinar las enseftanzas de varios documentos y los 

conocimientos de un tØcnico medio, le corresponde a! examinador. Desde luego, no 

basta con combinar un documento y los conocimientos de un tØcnico medio para 

afirmar que alli se encuentra la invención, si no que serla necesario que con argumentos 

tØcnicos detallados se concluya que a partir de dicha combinación  la invención en 

estudlo resulta obvia. Igualmente, no dcbe dejar de lado ese despacho ci principio 

segn ci cual quien afirma es a quien le corresponde probar los hechos que alega, pues 

affirmanti, non neganti, intwmbit probatio /icti, es decir que es al examinador a quien le 

corresponde, mediante demostraciones tØcnicas, evidenciar la carencia dc nivel 

inventivo. 

En consecuencia, ci examen de nivel inventivo realizado por el examinador concluye la 

falta de dicho requisito partiendo de los supuestos de un examen de novedad, csto es 

semejanzas y diferencias o como lo indica en ci concepto tØcnico "equivalencias", sin 

demostrar cómo habrIa sido evidente liegar a esas diferencias, lo cual definitivamente 

no es apropiado. Sin embargo, como es obligación  del solicitante contestar los 

requerimientos formulados por ese despacho, contestarØ a continuación ci examen 

hecho por ci examinador partiendo de la comparación hecha por ese despacho. 

En efecto, esto se puede evidenciar en los argumentos prcsentados por ci seæor 

examinador ubicados en ci folio 114, principalmente en la tabla seæalada y en la parte 

6 IbIdem. 
’ Ibidem, pÆg 42. 
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donde se dice que la diferencia no parece conceder un efecto inesperado a los 
compuestos de la solicitud en estudio. 

Sobre el particular, cabe seæalar que el documento Dl podrIa considerarse que se 
encuentra relacionado con la solución al problema tØcnico de proporcionar un mØtodo 
para ci tratamiento de un ser humano que sufre de trastornos del sistema nervioso 
central, abuso de sustancias psicoactivas, enfermedades gastrointestinales, 
hipertensión, migraæa, angina y depresión. Este problema lo soluciona mediante la 
administración de una cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de la 
formula (XXXI), mÆs especIficamente compuestos que presentan la formula (XXXVI) 
mostrados en la columna 16 y 21 de Dl, que son compuestos ütiles para el tratamiento 
de dichos trastornos y podrIan ser considerados como los mÆs cercanos desde ci 
punto de vista estructural a los compuestos de lit solicitud en estudio. Dl afirma que 
los compuestos aili reportados muestran una alta actividad de uniOn con respeto a los 
receptores sigma. No obstante, en la colurnna 10 entre las lineas 36 a 40 de Dl, se 
sugiere que algunas fenilaiquilaminas N-sustituidas aunque, aparentemente relacionadas 
con la anfetamina, pueden presentar actividades que son muy distintas a las de la 
anfetamina, lo cual le estÆ sugiriendo a la persona medianamente versada en la materia 
que las estructuras, aunque sean similares, pueden provocar diferencias significativas en 
la actividad, alejÆndola de las modificaciones y sustituciones planteadas en los 
compuestos de la solicitud en estudio. 

De otra parte, con relación a que la ünica diferencia entre la tØcnica anterior y la 
presente invenciOn sea ci bioisosterisrno, atentamente manifiesto que no solo Østa es la 
diferencia, sino tambiØn ci enfoque problema-solución, pues la solicitud en estudio 
soluciona la necesidad de novedosos compuestos de formula (I) ütiies como 
ligandos sigma para ci tratamiento de la hipercoiesteroiemia y la hiperlipemia en 
seres humanos y ademÆs que los compuestos reclamados sean capaces de inhibir la 
biosintesis del colesterol en etapas tardIas en comparación con los inhibidores de 
HMG-CoA, gracias a que los compuestos reivindicados impiden dicha sIntesis reducen 
los efectos secundarios. 

Estas dos diferencias, son totalmente inventivas a partir de lo divulgado en ci 
documento Dl ya que dicha anterioridad, no hace ninguna sugerencia en cuanto a 
que se puedan obtener resuitados promisorios para ci tratamiento de la 
hipercolesterolemia y la hiperlipemia en humanos con los compuestos aliu 
seæalados. Esto es una razón de peso para comprender porquØ los compuestos de la 
presente invenciOn y los revelados en la tØcnica anterior no pueden ser comparados 
en vista de la función desempeftada para distintos trastornos terapeuticos. 

Es asI que, los ligandos del receptor sigma de la anterioridad Dl no solamente se 
diferencian de los compuestos de la solicitud en estudio por ci grupo fenilo bio-
isostØrico comparado con ci residuo de piridilo de la presente invención, sing 
porgue existe una diferenciación adicional en las estructuras, que conducen a una 
diferencia funcional en la molØcula. 

Sobre ci particular, respetuosamentc dirijo la atención del seæor examinador a las 
pÆginas 5 y 6 de la descripción, principalmente desde la linea 23 de la pÆgina 5 donde se 
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establece que los compuestos preferidos de la invención son aquclios donde n es igual a 

2 y ci sustituyente Ri es el grupo hidroxilo, R2 Cs metilo 0 Ufl grupo propio y X es un 

Ætomo de hidrógeno o 4os Ætomos de cloro en las posiciones 3 y 4 del anillo 

fenilico, estos son los compuestos preferidos de la invención (compuestos II a 

todos dos tienen un grupo hidroxilo en la posición Ri y adicionalmente, ci compuesto 

aün mÆs preferido (denominado BK-35) tiene dos Ætornos de cloro en las posiciones 3 y 
4 del nücleo fenIlico. 

En contraste con lo anterior, el seæor examinador podrÆ constatar que los compuestos 

de DI, principalmente aquellos de la formula XXXVI no presentan grupo hidroxilo 

en la correspondiente posición de la estructura y ademÆs, tampoco tienen en R2 dos 

grupos cloro en ci anillo fenilico. Aün mÆs, una persona medianamente versada en la 

tØcnica que tuviera conocimiento de la anterioridad DI, no se verla motivada por sus 

enseæanzas para modificar la estructura alli mostrada para ilegar de manera evidente a 

los compuestos de la solicitud en estudio, pues como se puede vet en las tablas 1 a 18 

de Dl ninguno de los compuestos tiene un grupo hidroxilo ni Ætomos de cloro 

en las posiciones 3 y 4 del anillo aromÆtico. 

En ese orden de ideas, la persona medianamente versada tampoco hallarla motivación 

para relacionar la estructura de los compuestos reciamados y la actividad a partir de esta 

anterioridad, toda vez que DI revela en la columna 107, en ci ültimo pÆrrafo lmneas 64 a 

67 que al incrementar los grupos metileno se aumenta de manera sustancial la 

afinidad. Esto, claramente estÆ en contraposición con lo realizado en la invcnción en 

estudio, donde se presentan grupos hidroxilo y posiciones halogenadas en el anillo 

fenIlico. 

Aün i-nÆs, en la columna 109 entre las lineas 41 a 45 y en la columna 110 entre las imneas 

12 a 14, Dl ensefla que las aminas terciarias parecen tener una afinidad aumentada 

cuando se comparan con las aminas primarias y secundarias y ademÆs, enseæa que los 

compuestos mÆs selectivos por ci receptor sigma-1 son N,N-dimetil-5-

ciclohexilpentilamina (compuesto 128). Es mÆs, Dl revela que ci compuesto mÆs 

selectivo pot ci ligando sigma 2 es ci N-fenil-N’-(3-(1-ftalimido)propil)piperazina 

(compuesto 96 divuigado en la columna 111, lineas 30 a 33 de Dl). 

En contraste, ci solicitante presenta una prueba comparativa relacionada con la 

actividad del 1 -(3-fenil)-2{N- (2-(3,4-diclorofenil)etil)-N-propilaminoj etanol cuya 

designaciOn es LK-9104B como se muestra en el documento adjunto, en donde ci 

grupo fenilo es sustituido por ci grupo piridilo en ci compuesto de la invención l-(3-

piridilo)-2 (en la presente invención 

seæalado como BK-35) con ci fin de demostrar ci efecto inesperado de los compuestos 

reclamados sobre los revelados en Dl (grupo fenilo en lugar de grupo piridilo) ambos 

compuestos como sales del Æcido bromhIdrico. 

A partir de la grÆfica all1 mostrada y seæalada mÆs abajo, Sc puede observar que ci 

compuesto BK-35 de acuerdo con la presente invcnción, resulta set mÆs potente en el 

blogueo de la biosintesis del colesterol cuando se le compara con ci LK-9104B de la 

tØcnica anterior. TambiØn se puede obscrvar que ci compuesto reciamado prescnta un 

perfil de csterol completamente difcrentc a los indicados para los patrones y ci 
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compuesto conocido del arte anterior, lo cual indica Un modo de acción distinto en 
la ruta de biosIntesis del colesterol. 

C 

a cftote5teml U desniostefol D 74 drocho..torC1+zymosterOt 0 !atbostcrd u FF-MAS a Iancslerul 

El seæor examinador puede entonces constatar que los resultados obtenidos con ci 
compuesto de la solicitud en estudio, son sorprendentes frente al comportamiento del 
compuesto de la tØcnica anterior. Estos resultados no habrIan sido evidentes para una 
persona medianamente versada en la tØcnica a partir de lo mostrado en Dl, toda vez 
que como ya se explicó, Dl no.sugiere cambios especificos para ci grupo fenilico y 
lo iinico que enseæa es que se deben incrementar grupos metileno, lo cual no se hace en 
esta invención, 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 investigación. 

Finalmente, con relación al procedimiento, el seæor examinador manifiesta que: "De la 
mismaforma ciprocedimiento utiliado bajo losparÆmetros de la reii’indicación 1 no es inventi2’o 
ya que no se menciona nada acerca de una tecnica anteiior;por lo tanto comparativamente no esposible 
observar o deducir supuestas ventajas del me’todo con reipecto cii usado por la anterioridad..." 

Sobre este particular, respetuosamente me perrnito seæalar que la obligación del 
solicitante es suministrar la información necesaria dentro de la descripción para que una 
persona versada en la tØcnica pueda llevar a cabo la invención, segün lo manifestado en 
el artIculo 28 de la Decision 486, y no la de consignar en la solicitud "pruebas 
comparativas" para demostrar las ventajas de la invención. En el caso del 
procedimiento, el solicitante ha encontrado dos maneras alternativas para poder liegar a 
los novedosos compuestos de la solicitud una, a travØs de la alquilación de aminas 



9 

secundarias y otra, travØs de la alquilación de aminas primarias con piridiloxirano. Estas 

formas de sIntesis no habrIan podido ser derivadas por una persona medianamente 

versada en la tØcnica 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 biológica mejorada y comprobada. 

En consecuencia, me permito manifestar que la presente invención cumple cabaimente 

con los requisitos de patentabilidad, especialmente con ci requerimiento de nivel 

inventivo sobre las enseflanzas del documento Dl. AsI las c osas, solicito de manera 

atenta se tengan en cuenta los argumentos y la información suministrada por ci 

solicitante y se otorgue ci privilcgio de patente de invención a la solicitud en estudio. 

Seæor Superintendente, 

9J1EVA6&IBE 

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

I 



Evaluation of phenyl analog of BK-35 

LK-910411: 1-(3-phenyl)-2-(N-(2-(3,4-dichlorophenyl)ethyl)-N-
(propylamino)etbanol 

OH Pr 

A.I. Materials and methods 

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

Human hepatoma cell line (HepO2-ATCC No. HB-8065) was split in the recommended 
ratio (1:2-3) into 75 cm2 cell flasks, using two flasks per experimental condition. Cells 
were incubated at 37°C with 5% CO2 in Dulbeco’s modified Eagle medium (DMEM high 
(Sigma)) containing 5% calf serum (Sigma) and 1% L- glutainine (Sigma). After 24-hour-
culturing in the growth medium, the medium was replaced with the one supplemented 
with 10 M concentration of LK-9104B, 10 M BK-35 and 10 p.M of rosuvastatin 
(inhibitor of HMG-CoA reductase) as a positive control 
After 24 hours the growth medium was changed and (Il] acetate (NEWTML1fe Science 
Products) added in concentration 40 J.LCi per ml of the medium (400 p.Ci per flask). After 
4 hours cells were harvested using 2 ml of trypsin (Sigma) and the cell pellet resuspended 
in imi 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 j.tl 0,3M NaH2PO4 (pH4,0) has been added. Closed 
vials were vigorously shaked (1800 rpm) for 2 hours. After extraction procedure vials 
were centrifuged (2000g. 10 mm) and organic phase transfered to fresh conical glass 
tubes. Extraction procedure was repeated using 1,5 inl of extraction solution for 15 miii. 
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 

It 
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cholestero desmostero 
I 

7-dehidrocholesterol + 
zymosterol 

lathostero 
I 

FF- 
MAS 

lanostero 
 

Normal 
medium  

1 1 1 1 1 1 

BK-35 0,00  0,0011 0,001 0,00 0,00 6,19 
Rosuvastatin 0,27 0,551 0,451 0,40 0,36 0,03 
LK-9104B 0,18 0,091 1,981 0,891 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. 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuestos de la formula I: 

N 

N--(CH2)n--O�x
 

5 00. 1

 

RI R2 

en donde: 

n es un entero de 1 a 4, 

R1 es un Ætomo de hidrOgeno, un grupo 

hidroxilo, 0 Ufl grupo alcoxilo inferior de 1 a 6 Ætomos 

10 de carbono, 

R2 es un Ætomo de hidrOgeno 0 un grupo alquilo 

inferior de 1 a 6 Ætomos de carbono recto o ramificado, 

X es hidrOgeno, fli’ior, cloro, bromo, un grupo 

hidroxilo, un grupo trifluorometilo, 3,4-di-Cl-2,4-di-Cl 

15 ó un grupo alcoxilo inferior de 1 a 6 Ætomos de carbono, 

o enantiOmeros, diaestereoisómeros, a racematos 

de los mismos, o las sales de adición de Æcido 

fisiolOgicamente aceptables de los mismos, con la 

condición que el compuesto donde R2 es hidrógeno y X es 

20 4-hidroxilo es excluido. 

2. Los compuestos de acuerdo con la 

reivindicación 1, en donde n es un entero 2, R1 es un 

grupo hidroxilo, R2 es un grupo metilo, etilo, propilo 

normal, isopropilo, butilo normal, o isobutilo, y X es 

25 un Ætomo de hidrógeno, 3,4-di-cloro a 2,4-dicloro. 

3. Los compuestos de acuerdo con las 

reivindicaciones 1 y 2, en donde R1 es un grupo hidroxilo 

en la configUración RS. 



4. 1-(3-piridil-2-(N-(2-(3,4-

diclorofenil)etil-N--propil-aminO)-etaf101 y sal de 

dibromhidrato del mismo.} 

5. 1- (3-piridil) -2- (N- (2-feniletil) -N-

5 propilamino)-etanol y una sal de dibromhidrato del 

mismo. 

6. l-(3-piridil)-2-(N-(2-(3,4-

diclorofenil)etil-N-metil-amiflO)etaf101 y una sal de 

dibromhidrato del mismo. 

10 7. 1-(4-piridil)-2-(N-(2-(3,4-dicloro-fenil) 

N-metilamino)etanol y una sal de dibromhidrato del 

mismo. 

8. Las composiciones farmacØuticas que 

comprenden al compuesto de la formula I de acuerdo con 

15 cualquiera de las reivindicaciones 1, y las sales de 

adición de Æcido fisiolOgicamente aceptables del mismo. 

9. El proceso para la preparación de los 

compuestos de la formula I de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 7, cuyo proceso comprende: 

20 a) aiquilar las aminas secundarias de la 

fOrmula VI: 

NHR2CH2CH2Z VI 

en donde: 

R2 es coma se define anteriormente en la 

25 formula I, y Z es un grupa: 



a 

nh,Jua I I.,.ttuao 

II 
en donde X es como se define anteriormente, en 

la formula I, 

con piridiloxirano de la fOrmula VII: 

VII 

y Si se desea, los compuestos obtenidos de la 

formula I se convierten en la sal, o 

b) aiquilar las aminas primarias de la formula 

10 VIII: 

R2NH2 VIII 

en donde R2 es como se define anteriormente, en 

la formula I, 

con piridiloxirano de la formula VII: 

15 

VII 

0--??Oq 

 hasta los compuestos intermediarios de la 

fOrmula IX: 

20 0 _?HCH2NHR2 IX 
OH 

en donde R2 es como se define anteriormente, en 

la fOrmula I, 

25 y condensar con los derivados del Æcido fenil-

acØtico de la fOrmula X: 

HOOCCH2 Z 

en donde Z es como se define anteriormente, 
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Phenäthanolamlndorivate 

Die vorilegende Erfindung betrlfft noue Pyridinäthanoiaminderivate,  Verfahron zu ihrer Hersteilung und 
pharmazeutische Prparate auf der Basis dieser Verbindungen. 

Die erflndungsgomässen Pyridlnäthanoiaminderivate sind Vorbindungen der Formel 

6 

OR1 X 
R 

Y**, 

(CH 
2 

) 
n 
-Y 

10 ?c/ R 
3 

worm 
n 1 odor 2 

15 X H, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy-niedor-alkyl odor oino Gruppe X der Formel 

ORa 

20 

Z CH
 
 

Z sine Gruppo der Forms[ 
26 

R d RC 

?\ J 

17 

Rb.. 

oder R 

30 

2 

�a 

01-1 
CH 

2 

(Z1) (Z2) 

Y eirie Gnppe oder R0 

�a 
S 

40 

R° nioder-Alkyl, COR4 odor 0(R5) = CHCOR4 
R wie A° odor 0R 
R H, nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl, (CH2)i.’OH, (CH2)T.s-0(CH2)l.rR6 odor (CH2)l.rCOR4 
A1 und R11 H, nieder-Aikanoyl, Benzoyl oder (CH41.5-OH 

46 Rz und RbH, Cl, Br oder Cp3 
A3 und R5 H odor OHs 
A’ Hydroxy, niedor-Alkoxy odor N(R7, A8) 
A8 H. R 9,

 OK odor COR4 
A7 und A8 H odor nieder-Alkyl 

60 RO und A5 H. Cl, F, Br odor CF.3 
Rd H odor NH2 
Rt H, CH300NK, NH2C0CH2 oder R9CH2CK20CH2CH20 
R9 und R9 Phenyl odor durch Cl, F odor Br substituiortes Phenyl ist 
sowio die physiologlsch verträglichen Salze davon. 

2 

z 
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Der Ausdruck "nieder" in Bezug auf Alkyl, Alkoxy und Alkanoyl bezeichnet geradkettige odor verz-
weigte Rests mit 1 bls 6. vorzugsweiso 1 bls 4 C-Atomen, wie Methyl, Aethyl, Propyl. Isopropyl, n-Butyl und 
Isobutyl; Methoxy, Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy und Isobutoxy; bzw. Acetyl, Proploriyl und 
SutyryL 

5 Die Verbindungen der Formel I bilden mit Suren Saize, die ebenfalls Gegonstand der Erfindung sind. 
Beispiele soicher Saizo sind Seize mit physiologisch verträgllchen Mlneraisäuren, wie Salzsäure, Bromwas-
serstoffsäure, Schwefelsäure, Phosphorsäure; odor mit organischen Suren, wie Oxalsäure, Methansul-
fonsure, Essigsâure, Propionsäure, Zltronensure, Maleinsäure, Bernstsinsure, Aepfelsäure. Fumarsäure, 
Phenylessigsäure odor Sallcylsäure. 

10 Die erfindungsgemässen Verbindungen enthalten zumindest sin asymmetilsches Kohienstoffatom und 
können somit als optisch aktivs Enantiomere, als Dlastereomere odor als R.acemate vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I, worin ein in der Gruppe Y vorliegender Rest R’ nieder-Alkoxy odor N-
(R7,11 1st sowie diejenigen Verbindungen, worTh n die ZahI 1, R1 Wasserstoff, R2 Chior in 6-Stellung sines 
2-Pyridylrestos und Y in p-Stellung durch R substftuiertes Phenyl 1st, sind bevorzugt. Bovorzugt sind ferner 

15 diojenigon Verbindungen, worin X Wasserstoff odor eine Gruppe Xc; RO Wasserstoff Z 6-Chlor-2-pyridyl, 
und V in p-Stellung durcli 2-Aethoxythoxy, 2-Phenthoxythoxy oder Methoxycarbonylmethoxy substltuler-
tea Phenyl 1st. Ebenfalls bevorzugt sind dteJenigen Verbindungen, worin x sine Gruppe Xc; Rs Wasserstoff; 
Z In p-Stellung durch Carbamoylmethyl, Acetamid odor 2-Phen5thoxythoxy substituierles Phenoxymethyl, 
und V p-(2-Aethoxythoxy)phenyl 1st. 

20 tinter den obigen Verbindungen sind diejenigen, worin R3 Wasserstoff odor Methyl mit R-Konfiguratlon 
1st, besonders bevorzugt. Beispiele von soichen Verbindungen sind: 
p-[(R)-2-[[(R)-2-(6-Chlor-2-py(dyl)-2-hydroxy5thyI]amIno]propyl]benzoesuremethyIester. 
p-[(R-2-(j(R)-2-(6-Chlor-2-pyrldyl)-2-hydroxyäthyl]-[(S)-m-chlor-,9-hydroxyphenäthyl]aminojpropyl]-
benzoesäuremethylester, 

25 ,&-([[(R)-p-(2-AethoxyAthoxy).amethylphenäthyI]lmlno]dlmethylen]bis[(RS)+chIor2-pyrIdlnmethanoI  
(RS)-8-ChIor-a-((((R-p-(2-äthoxyäthoxy)--methylphonthyI]amlno]riethyI]-2-pyrldlnmethanol, 
a,a’-[p-(2-Aethoxyathoxy)phonthyIJImlno]dimethyIen]bls[(RS)-8.chlor-2-pyrIdmnmethanol, 
(R)-6-Brom-a.[[(RS)-2-(6-brom-2-pyridyI-2-hydroxythhylj((R)-p-(2-äthoxythoxy)-a-methylphenäthyl]ammno)-
mothyl)-2-pyrlmldlnmethanol, 

o 
ammno]methyl)-2-py6dmnmethanol, 
2-(p-[(RS)-3-[[(RS).2-(6-Chlor-2-pyrldyI)-2-hydroxyäthyfl[p-(2-àthoxySthoxy)phenthyI]amino]-2-
hydroxypropoxy]phenyl]acetamld, 

35 hydroxypropoxy]acetanllid und 
6-Chlor-cr-[[[(R(2-thoxythoxy)-o-methyIphenSthyI]((RS)-2-hydroxy-3-[p-[2-(phenthoxy)äthoxy]-
phenoxy]propyl]amlno]methyl]-2-pyrldlnmethanol. 

Die erflndungsgemässen Verbindungen knnen dadurch hergesteilt warden, class  man 
a) ein Amin der Formel 

40 (Xl,X2)NC(H,RS)(CH4nY II 
worin sines von X1 und X2 Wasserstoff lot und das andere sine der Bedeutungen von X hat odor die Gruppe 
der Formel 

1st, mit etnem die Gruppe Xc odor sine der Gruppen X elnfUhrenden Mittel alkyliert und 
b) gewUnschtenfalls elnon In amer Gruppe V des Reaktlonsproduktos enthaltenen reaktIonsfWigen 

Substituenten funktionell abwandeit, gewQnschtonfafts in $-Stollung zum Amlnstickstoffatom vorhandene 
55 Hydroxygruppen verestert und gowOnschtenfails olne Verbmndung der Formal I In ein Salz UberfUhrt. 

Beispiele von beim Verfabron a) verwendbaren Alkyllorungsmlttel sind Verbindungen der Formel QT, 
Z°Cl-IOHCH2T, Z°COCH2T  odor 

3 
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Za_CH.CH 

0 III 

S 
worm 
C sine der Gruppen X odor X, 
Z° sine Gruppe Z odor 

10 2 
R 

(Z4N.
 

15 

und 
T Halogen, insbosondere Brom odor Chlor, odor sine Sultonatgruppe, wie Methansulfonat. 
1st 

Die Alkylierung a) kann man in an sich bekannter Weiss bewerkotelligen, z.B, wie bsschrieben In den 
20 europälschen Patentanmoldungen 101 069A1 und 140243A1, zweckmässig unter Ethltzen In elnem gosigne-

ton LsungsmitteI. So Iässt man sin Amin If und sin Epoxyd III, vorzugswelse unter amer inorten 
Atmosphäre, wie Argon, in elnem marten organisohen Lösungsmlttel, z.B. Dimethylsulfoxid (DMSO), 
Acetonitril odor elnom Aethor, wie Tetrahydrofuran (THF) odor Dioxan, odor einsm Alkohol, wie Aethanol, 
be! amer Temperatur zwlschen 60°C und dam Siedopunkt des Reaktlonsgemlsches reagleren. Wsnn man 

25 an Stalls des Epoxyds sin Halogenid Z°CHOHCH2T odor Z°COCH2T elnsetzt, kann man in ainem morton 
organischen Lösungsmlttel, wie elnem halogenlerten Kohlonwasserstoff, z.B. Chloroform bel elner Tempera-
tur bis zu 200°C arbolten. Bel Elnsatz sines nioder-Alkylhalogonids CT kann man in elnem Lsungsmittel, 
wle Acetonitril, In Gegenwart amer Base, wie Natriumcarbonat, bel amer Tomperatur bis zu 60°C arbolten. 
Sal Elnsatz sines Haloganids der Formal Z11COCH2T entsteht sin Zwlschenprodukt, In dam die Ketogruppe 

30 Z°C0 zur Alkoholgruppe Z°CHOH reduzlert warden muss. Diese Reaktlon kann man mit elnam komploxen 
Metalihydrid, wia NaBH, In elnem Lsungsmittol, wie elnem Alkanot, z.B. Methanol, bell otwa 20-30°C 
durchfUhron. 

GewUnschtonfalts kann man omen in amer Gruppe V des Reakttonsproduktes der Formal I enthaltenon 

35 
reaktlonsfählgan Substituanten in an slch bekannter Weise funktloneli abwandelri. So kann belsplelsweiss 
sin Phenol der Formal 1, worin R Hydroxy lot, mit ainom ems Gruppe R’ olnfUhrsnden MIttsl umgesetzt 
warden. Beisplele von soichen Mittein sind Verbtndungen der Forms! 1W, worin T und R die oblgo 
Bedeutung haban. Diese Umsetzung kann man in an sich bekannter Weiss durchfOhron, z.B. in ainem 
LsungsmItteI, wie DMSO, Aceton, THF odor n-Propanol, in Gegenwart elnor Base, wie Kallumitydroxyd, 

40 
Kallumoarbonat, KaIlum-t-butylat odor TrIthylamln, gegebenenfafls unter Argon be[ amer Temporatur bis 
zur RUckflusstemperatur des Reaktlonsgemtsches. 

Ein In der Gruppe V vorllegondor nleder-Carbalkoxyrest kann in an sich bekannter Weiss zum 
Carboxyrest hydrolyslert warden, z.B. mit elner Sure, wie Salzsäure, Schwefelsure odor Phosphorsure, 
odor mIt olner Base, wie olnem Alkalimotallhydroxyd, zweckmªssig  bell amer Temperatur bis zu etwa 110°C 

45 
und in elnom Lösungsmittel, wlo Wasser odor oinom nieder-Alkanol, z.B. Methanol odor Aethanol, bol der 
sauren Hydrolyse, bzw. olnem wssrIgen nleder-Alkanol bal der basischen Hydrolyse. 

Gewtlnschtenfalls kann man ems oder beida Hydroxygruppen In Ø-Stellung zum Amlnstickstoffatom 
sines Alkohols odor Dials der Formal I In an slch bekannter Weiss mit elnem die Gruppen R1 bzw. R° 
einf0hrendon Mittel verestem, z.B. mit elnem nieder-Alkancarbonsäurohydrld, wie Acetanhydrid, odor elnem 

so 
Bonzoesaurehalogenld, wie Benzoesäurechlorid. 

Die Amine der Formal Ii und die balm Verfahran a) verwondbaren Alkyllerungsmittel können, sowelt sb 
nlcht bekanrite Verbindungen sind, in an sich bekannter Weise hergestolit warden. So kann man sin 
Epoxyäthyipyridln  HI durch Reakton des entsprechenden Pyridlncarbaldohyds mit Trimethylsulfoniumme-
thylid In flussigem Animonlak herstellen. 

55 
Die erflndungsgamässen Pyrldinäthanolamlnderlvate  ktinnan ale Wlrkstoffe In pharmazeutlschen 

Präparaten zur Behandlung der Fettsucht und/oder des Diabetes mellitus, insbesondore des obosen 
erwachoonen Dlabotikers verwendet warden. Im Tberexperiment wurde auf Verabreichung der erfindungs-
gemassen PyrIdinthanoiamInderlvate sin gestelgerter Katabolismus, vor altem der Potts, beobachtet. 
Welterhin wurda beobachtet, class die erflndungsgemAssen Pyrldlnäthanolamlnderlvate  die Bildung von 
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a drug with analgesic properties. These new com-
pounds of general formula (I) have a higher analgesic 
activity, a lower toxicity and a longer effective time pen-
odthan Tramadol. 

Time (h) 

EP1219 594  Al 

Description 

Field of the invention 

5 [00011 The present invention relates to new esters derived from substituted phenyl-cyclohexyl compounds, which 
are derived from Tramadol. The obtained compounds have a higher analgesic activity, a lower toxicity and a longer 
effective time period than Tramadol. 

Background of the Invention 
to 

(0002] The treatment of pain is of great Importance In the field of medicine. The pharmacological agents presently 
used for the treatment of pain can be primarily classified Into two large groups: oplold compounds and non-steroidal 
anti-Inflammatorles (NSAIs). The NSAIa are only useful In the case of light or moderate pain; severe pain has tradi-
tionally been treated with oplod compounds. However, these oplold compounds have several undesirable aide effects, 

15 such as constipation, respiratory depression, tolerance and possibility of addiction. 
[0003] US patent 3652589 describes 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 (1 R, 2R or iS, 2S)-2-[(dlmethylarnlno) 
methylj-I -(3-rnethoxyphenyl) cyclohexanol compound, generally known as Tramadol, Is specially noted and specifically 
claimed in said patent. 
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Tramadol 

35 (0004] A series of products derived from the above, In which the dehydration In the cycloalkanol ring has occurred 
together with the demethylatlon of the methoxyl In the 3 position of the phenyl ring, of structure: 

4° 010H 

45 

have been described In the Dutch patent NL 8610022. 
50 [0005] This patent also describes products derived from those of said US patent, In which the methoxyl group In the 

3 position of the phenyl ring has been demethylated. That Is, products of structure: 

W 
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mÆs dirigida en la terapia y con menos efectos secundarios que las sustancias 
conocidas. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona 
derivados novedosos de piridiletanol-(feniletil)-amina, procesos para su 
preparación, composiciones y su uso para inhibir la biosintesis del colesterol. 

Clasificación Internacional de Patentes (I PC.): A61  31/44 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

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

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 17/07/2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizô Ia büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

No Documento TItulo Fecha de publicación* 

D1 US 6057371 SIGMA RECEPTOR LIGANDS AND 210512000 THE USE THEREOF 

D2 EP 254856 PYRIDINATHANOLAMINDERIVATE 1987/06/16 

4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Novedad (artIculo 16 D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica: 

Reivindicaciones I - 7: compuestos de formula (I). 

ReivindicaciOn 8: Composiciones farmacØuticas. 
Reivindicación 9: Proceso para producirlo. 

Dicho compuesto se ye afectado par el siguiente documento del Estado de la 
TØcn ica: 

D1 que enseæa composiciones farmacØuticas que comprenden una cantidad 
efectiva de ciertos ligandos del receptor sigma para pacientes que requieran 
tratamiento. AdemÆs revela nuevos ligandos del receptor sigma (Ver folios: 101-
110). 
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Asi las cosas la formula I reivindicada se superpone con la formula de D1, 
pues ya se conocla en el estado de la tØcnica. 

� Los elementos caracterIsticos del compuesto reivindicado habian sido 
divulgados previamente en el Estado de la TØcnica segün  la tabla 1: 

TABLA I 

SOLICITUD ANTERIORIDAD (D1) Comparaclôn 

Cal 

(I) 
N (Tabla 1) 

RO 
RI 

W 

R1 R2 (R1) R 
ICH)i. I 

A4’ Ii�N---X�Z 

w 

Z heteroaril IGUAL 

- 

R" 0 X (CH2)q IGUAL 
RI 

R1=H H IGUAL 

H, alguilo R’ H, alguilo IGUAL 
n 1-4  CH2-CH IGUAL 

H, F, Cl, Br, grupo hidroxilo, 
X trifluorometilo, 3,4-di-Cl-2,4-di- R H, alquilo, alcoxi, F, Cl, Br, =0 IGUAL 

CI 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 I reivindicada se superpone con la formula de 
D2, pues ya se conocla en el estado de la tØcnica. 

� Los elementos caracteristicos del compuesto reivindicado habIan sido 
divulgados previamente en el Estado de la TØcnica segUn la tabla 2: 
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0 
TABLA2 

 

SOLICITUD ANTERIORIDAD (D2) Comparacion 

(I) O�)(  Rt4L.(CH2)_Y 

N R?XQ�
IGUAL 

R 2 = H  

OR1 

IGUAL 
R1 

R1 = H, hidroxilo, alcoxilo  R1= H, alcanoil 

I 
R2 

- IGUAL 

R2=H, alguilo  X=H, alguilo, alcoxi  

3 IGUAL 

n= 1-4 
R 

n=1-2 

R3=H�fD�X
 

�&R
 IGUAL 

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

S. Conclusion: 

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

N° Documento N° Reivindicaciones 
Requisito que afecta afectadas  

D1 US 6057371 1-8 NOVEDAD 
D2 EP 254856 1-8 NOVEDAD - 
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6. Respuesta a los argumentos del solicitante: / 

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

� Tal como reconoce el solicitante en su respuesta, "en vista de la función 
desempenada para distintos trastornos terapØuticos", se considera que se estÆ 
pretendiendo proteger un segundo uso para una molØcula que no tiene 
diferencias significativas contra la tØcnica anterior mÆs 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 acciôn y se refieren a ligandos del receptor sigma. 

� 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: n2, R1=hidroxilo (en todos sus preferidos), 
R2= metilo o propilo, X=H o dos cloros en las posiciones 3 y4 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 0 10 ya conocido previamente. 

� Con respecto al proceso de la reivindicaciôn 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 tØcnica 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 Dl y D2). 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 60 dIas contados 
a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, a si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tItulo ptrimer947 Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA cESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn dfJuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 328 COdigo No. 202087 


