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

Re: Expediente No. 05.066.756
Solicitud de patente 2 nombre de NOVARTIS AG.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucién presentada el 20 de abril de 2009,
identificada como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A 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. 12171 notificado por fijacién en lista el 30 de octubre de
2009 relacionado con el concepto técnico de fondo No. 3282, me permito
manifestar:

1. Claridad de 1a solicitud.

Nos permitimos manifestar que la objecién planteada por el sefior examinador en el
folio 329 del concepto técnico No. 3282 ya fue superada previamente dado que
dicha reivindicacién se cancel6 del juego de teivindicaciones que se presentd con
nuestro memorial del 22 de septiembre de 2009. En consecuencia, estimados que
esta objecién ya estaba subsanada con dicho memotial.

2. Novedad

El sefiot examinador ahora objeta la novedad de la solicitud en estudio mediante
la citacién del nuevo documento D6 (CO04-1320) argumentando que “D6 gue
corvesponde a una solicitud colombiana de fecha de prioridad 15 de junio del 2001 la cual es
anterior a la fecha de prioridad de la presente solicitud por lo cual es considerada dentro del
estado de la técnica de acnerdo con lo establecido en el articulo 16. En consecuencia como se
demuestra en el numeral 5 del presente documentos (Sic), los compuestos reclamados son una
seleccion de los divulgados por D6 y por lo tanto esta oficina mantiene la objecion de novedad.”

Sobse este particular, respetuosamente nos permitimos hacer énfasis sobre el
hecho de que ninguno de los compuestos ejemplificados en la anteriotidad D6
(WO02/102782) reportan compuestos idénticos a los mostrados en la solicitud
en estudio. De hecho, aquellos compuestos sefialados por el sefior examinador y
que sostienen una parte halo-bencilica como R2 que corresponde al presente
sustituyente R3, refiriéndonos principalmente a la versién inglesa de D6 ya
mencionada, como son los ejemplos 46, 47 que son los primeros ejemplos en las
paginas 94 y 95 respectivamente, el ejemplo 75, ejemplo 76, ejemplo 124, ejemplo
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148, ejemplo 149, ejemplo 150 y ejemplos 171-176, ninguno de ellos lleva una
parte de propargiloxi R1. Por el contrario, dichos compuestos unicamente
presentan o revelan cualquiera de uno o dos sustituyentes metoxi para R1.

Adicionalmente, la gran lista de posibles sustituyentes en el parrafo que une las
paginas 7 y 8 de D6 que nos permitimos anexar (anexo 1) a pattir de una primera
lista de 87 sustituyentes para R2 (que cotresponde al presente R3) junto con la
lista de 18 sustituyentes para R1 en la pigina 5, Gltimo sub-parrafo del parigrafo
en la mitad y en la presencia de dos alternativas mas para Y (6xigeno o azufre)
muestra que existen o estin dadas pot lo menos dos alternativas adicionales para
la féormula 1. Estas tres listas a partir de las cuales se poddan seleccionar los
posibles sustituyentes resulta en una cantidad no despreciable de 3132 de
compuestos, es decit, el resultado de multiplicar 87 x 18 x 2, de los cuales
Ginicamente una muy pequefia cantidad se encuentran revelados de manera
especifica en D6.

Por lo tanto, la combinacién especifica de la mitad propargiloxi R1 y la mitad 4-
bromo-bencilica R3 de la solicitud en estudio junto con Y igual a Oxigeno,
constituye una seleccién de compuestos sobre el documento del atte previo.

En este sentido, una persona medianamente versada en la matetia técnica no
habria sido capaz de deducir de ninguna manera conciente estos compuestos
reclamados a partit de un nimero tan enorme de posibles compuestos que caen
dentro de la lista de combinaciones antes mencionada. De hecho, los
compuestos de la presente invencién no fueron revelados de manera

especifica dentro de la anterioridad D6.

Sobre este particular, se hace necesatio dirigir la atencién del examinador a la
definicién que se realiza en el Articulo 16 de la Decisién 486 respecto 2 lo que se
entiende como estado de la técnica. En efecto, este articulo sefiala que “E/ estado
de la téicnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al piblico por una descripcion
escrifa w oral, utiligacion, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.” (El resaltado
es nuestro).

Teniendo en cuenta la citada definicién, es claro entonces que los compuestos
especificos reclamados en la presente invenciéon no hacen parte del estado de
la técnica toda vez que no estaban revelados explicitamente dentro de la
anterioridad. De hecho, al tener en cuenta el significado de la palabra
“accesible” en el diccionario de la Real Academia Espafiola (Anexo 2), se debe
entender que para que existiera una afectacién de la novedad de los compuestos
de la invenci6n por parte de D6, la informacion reportada en dicha anterioridad
tendria que ser de facil acceso, de ficil comprensién e inteligible, lo cual no
sucede, dado que, como se explic6 anteriormente, una persona con
conocimientos promedio habria tenido que desarrollar todas las posibles
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estructuras que pretende abarcar la anterioridad en cuestion, que Unicamente para
el caso de las listas anteriormente mencionadas, setfan aproximadamente de 3000
compuestos. Es mas, dicha persona unicamente podria realizar la seleccion de
los compuestos novedosos de la solicitud en estudio mediante un conocimiento
previo de la presente invencién, como lo estd haciendo el sefior examinador, ya
que D6 no reporta claramente compuestos como los reclamados en la
presente invencién y dichos compuestos no se pueden derivar directamente de
la f6rmula Markush alli reportada.

Esto nos lleva a pensar que los compuestos de la presente solicitud al
comprender comUnmente vatios sustituyentes ya conocidos en la técnica
anterior, son novedosos pues la combinacién de dichos sustituyentes en las
estructuras ahora reclamadas da lugar a compuestos desconocidos antetiormente.

Razones adicionales por las cuales ha de set aceptada la novedad de la solicitud
en estudio, radican en que el intervalo particular de compuestos reclamados no
ha sido descrito especificamente en el documento D6. Ademas, el documento
del estado del arte no ha definido explicitamente en sus ejemplos, en la
descripcién, en las reivindicaciones o en los dibujos, el patrén concreto de
sustitucién de los compuestos de la presente invencién que cae dentro del
centenar de opciones ensefiadas para la férmula Markush de D6. Otra razoén,
radica en que dicho patrén de sustitucién es pequefio cuando se compara con
el patrén tan enorme descrito en D6.

Ahora bien, juzgando la novedad de la solicitud bajo la o6ptica que estd
empleando el sefior examinador, es decit, suponiendo que los compuestos de la
presente invencién constituyen un sub-grupo de compuestos comunes con DG,
hay que tener presente nuevamente que dicha anterioridad no hace ninguna
descripcién explicita de los compuestos concretos, es decit, la informacién
alli reportada no es accesible al publico, como lo estipula el articulo 16 de la
Decisién 486, porque no es de facil acceso ni de ficil comprensién para una
persona medianamente versada en la técnica obtener compuestos especificos de
una férmula tan general como la ensefiada en D6. Adicionalmente, esta
anteriotidad tampoco reporta qué sub-grupos de compuestos alli contenidos,
pudieran tener un efecto técnico nuevo.

Sobte este particular y haciendo uso del “Manual para ¢/ Examen de Solicitudes de
Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comnnidad
Andind” que a pesar de no ser la legislacién que rige la patentabilidad de una
invencién, como asi lo expresa el sefior examinador, si constituye una doctrina
importante para los paises miembros de la Comunidad Andina que se tigen por la
Decisién 486, entre ellos Colombia.

En efecto, en el Manual citado, especificamente en la pagina 71 quinto parrafo se
pone de manifiesto que: “Cuando tanto la reivindicacion como el documento del estado de
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la técnica estin definidos por férmmlas Markush que se solapan, es decir, bay un subgrupo de

compuestos comunes a los dos, pero el estado de Ia técnica no describe ningiun
compuesto _concreto de este subgrupo, conviene alegar falta de novedad aduciendo

gie los compuestos reivindicados se encuentran en parte en el estado de la tenica y que no se
aprecia ningsin efecto técnico nuevo en el campo de solapamiento.” (El resaltado es nuestro).

En ese orden de ideas, se hace necesatio hacer énfasis sobre el hecho que la
novedad para el presente caso no esti siendo evaluada cotrectamente por parte
de esa oficina y conforme a lo establecido en el articulo 16 de la Decisién 486 de
la Comunidad Andina, pues si bien los compuestos de la invencién en estudio se
encontraban enmascarados dentro del estado del arte (DG), también es cierto
que los mismos no habian sido accesibles al publico, es decit, no habian sido de
facil acceso debido a su circunstancia de estar precisamente enmascarados
dentro de tanta posibilidad estipulada en D6.

Awn mas, si el sefior examinador tiene en cuenta la doctrina anteriormente citada
del Manual Andino, se dara cuenta que la seleccién de compuestos tienen un
efecto técnico nuevo pues poseen actividades superiores a los compuestos
mencionados en D6 tal como se demostté con el memorial del 22 de septiembre
de 2009. Atn mis, cabe resaltar el hecho de que el compuesto de la actual
reivindicacién 3 que corresponde al ejemplo 75 de la invencién y que tiene un
grupo halo-bencilo, presenta aproximadamente 74 veces mas actividad cuando se
compara con el compuesto del ejemplo 149 de la técnica antetior que tiene el
mismo grupo halo bencilico, ya que el compuesto de la invencién en estudio
presenta una IC,, de 1.35 en comparacién con la IC;, de 100 para el compuesto
de la técnica anterior. Esto, a todas luces, demuestra que para el caso particular
de la novedad de invenciones de seleccién que no habfan sido explicitamente
ensefiados en la técnica anterior, el subgrupo de compuestos nunca antes
reportados explicitamente, tiene un efecto nuevo e inesperado frente a lo
mostrado en la anterioridad citada.

Aunque la novedad y el nivel inventivo son criterios totalmente diferentes y se
deben evaluar por separado, ya que cada uno de ellos se define de manera
independiente en los articulos 16 y 18 de la Decisién 486, tespectivamente,
también es importante sefialar que el concepto comin a los dos requisitos es el
de la percepcién del estado del arte definido en el Articulo 16 de la Decisién 486.
De hecho, para efectos de la novedad, un antecedente del estado del arte ha de

ser relevante siempre y cuando sea clatoy explicito su contenido e idéntico
al objeto de la invenciéon en estudio o se pueda derivar dicho objeto

directamente de la anterioridad.

Lo anterior quiere decir que en la novedad para el caso que nos ocupa, tesulta
erréneo interpretar el contenido del documento D6 a fin de encontrar en €l
los compuestos de la presente invencién mediante el simple ejetcicio mental de
“armar” dichos compuestos a partir de las opciones tanto especificas como

SN
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generales reportadas en dicha antetioridad, como por ejemplo afirmar que D6 ya
reportaba las opciones especificas 6-prop-2-iniloxi e isopropilo debido a que
dicha anterioridad menciona la opcién general de alquiniloxilo inferior o alquilo
inferior, respectivamente y mostrar ejemplos de compuestos en D6 que tengan
estos sustituyentes especificos sin ser compuestos idénticos a los de la invencion
en estudio.

Sobre este particular, nos permitimos hacer énfasis sobre el hecho que el articulo
16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina indica que la
invencién se considera como nueva cuando no esta comprendida en el estado de la
técnica, lo que quiere obviamente significar, a contrario sexnsu, es que la invencion
7o se considera como nueva si estd comprendida en el estado de la técnica. Si de
acuerdo con el espiritu de la norma legal indicada, la invencién no se considera
como nueva si estd “comprendida” en el estado de la técnica, dicha norma se
estd refiiendo, naturalmente, a /2 totalidad del invento, en este caso a los

compuestos especificos y z0_a alguno o a algunos de_sus sustityyentes dentro de una
formula de markush.

En efecto, para que la invencién pierda su calidad de novedosa, es claro que ella
en su totalidad, ha de estar contenida en “e/ conjunto de conocimientos existentes que
son aplicables al proceso industrial” como define el estado de la técnica el Ttibunal de
Justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de
octubte de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo
de Cartagena, Tomo II, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Lo anterior es conocido como el concepto de NOVEDAD ABSOLUTA, de
conformidad con el cual para desvirtuar el requisito de novedad de una
invencién, serd necesario que lo treivindicado por la solicitud bajo estudio
corresponda de forma total e idéntica con lo mostrado en el documento o
anterioridad sefialado, conclusién a la ‘que se llega después de un anlisis
exhaustivo mediante una comparacién entre lo divulgado en el capitulo
reivindicatotio en discusién y la anterioridad.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién, circunstancia o sustituyente
de la nueva creacién, ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir,
desde luego, que la invencién deba set rechazada por carecer del requisito de
novedad. No sin razén ha dicho el mencionado Tribunal: “hay que advertir que toda
creacidn es, en cierta forma, producto del estado de la técnica existente, en el sentido de que el
inventor ha_de_tener en_cuenta un conjunto de conocimientos técnicos que le permitan crear
nuevos procedimientos aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (El subrayado
es nuestro).

Lo antetior conduce a pensar que la invencién debe reunir por lo menos dos
condiciones para ser novedosa, y es el hecho de que no esté contenida de forma

TOTAL, ABSOLUTA e IDENTICA en el documento D6 y que la invencion
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en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en el cual habri que
evaluar si los compuestos reclamados estin siendo divulgados especificamente en
la anterioridad, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la
invencidén con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la
invencién en estudio.

Asi las cosas, debe quedar claro que la invencién en estudio muestra compuestos
nunca antes accesibles de manera facil al publico y que constituyen una seleccion
de compuestos con actividad mejorada y comprobada cuando se compara con
compuestos similares ya existentes en el arte previo. En consecuencia, la presente
invencién cumple a cabalidad con los requisitos de patentabilidad expuestos en la
Decisién 486 de la Comunidad Andina de Naciones.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones ptesentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién rogamos expeditr otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecion con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decisién 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los eximenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas ¢ informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos 2 ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memotial dando estricta aplicacién al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién
Nacional

Sea tendente,
: -~
DILIA MA RODRIGUEZ D*AL.EMAN

CC. 41.654.88
TP 20824 CSJ

o
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SENORES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E S D

EXPEDIENTE No. 05.066.756
REF: 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, atentamente digo a
usted que sustituyo el poder con que obro a la doctora DILIA RODRIGUEZ
D ALEMAN, domiciliada en Bogota, D.C., portadora de la tarjeta
profesional No. 20.824, con las mismas facultades con que me fueron
conferidas para este caso.

JIMENA ESCOBAR URIBE

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

Acepto sustitucion

DILIA RODRIGUEZ D "ALEMAN
C.C. 41.654.882 de Bogota
T.P. 20.824
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ANEXO1

Primera hoja y paginas 7 y 8 de la solicitud WO 02/102782
(Version en inglés del documento D6)




WO 02/102782 A2

ANSXQ |}

(Do)

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date

27 December 2002 (27.12.2002) PCT

A O 0 0

(10) International Publication Number

WO 02/102782 A2

(S1) International Patent Classification”: CO07D 239/00

(21) International Application Number: PCI/EP02/06606

(22) International Filing Date: 14 June 2002 (14.06.2002)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:
0114702.4
0114701.6

15 June 2001 (15.06.2001) GB
15 June 2001 (15.06.2001) GB

(71) Applicant (for all designated States except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel

(CH).

(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. [AT/AT];
Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US oniy): BEERLI, René
[CH/CH]; Wettsteinallee 145, CH-4058 Basel (CH).
TOMMASI, Ruben, Alberto [US/DE]; Webergasse 16a,
79595 Rfimmingen (DE). WEILER, Sven [DE/DE];
Adlergtisschen 6, 79539 Lérrach (DE). WIDLER, Leo
[CH/CH]; Melchior-Betri Strasse 11, CH-4142 Muenchen-
stein (CH).

(74) Agent: GROS, Florent; Novartis AG, Corporate Intellec-
tual Property, Patent & Trademark Department, CH-4002
Basel (CH).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ,BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,
PL, PT,RO, RU, SE, SG, S, SK, TJ, TM, TN, TR, TT, UA,
US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Designated States (regional): Burasian patent (AM, AZ,

BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Buropean patent (AT, BE,

[Continued on next page]

o

(54) Title: QUINAZOLINE DERIVATIVES

(57) Abstract: Use of compound of formula (I), wherein, is, or, and

R2
8 |4
7 N\(R4
Y2
(
5 4/N3

R1

wherein the symbols are as defined, or a pharmaceutically-acceptable
and-cleavable ester, or acid addition salt thereof, for the preparation of
a medicament for promoting the release of parathyroid hormone, e.g.
for preventing or treating bone conditions which are associated with

) increased calcium depletion or resorption or in which stimulation of
bone formation and calcium fixation in the bone is desirable.
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R2 as carbonyl lower alkyl is preferably lower alkyoxycarbonylmethyl, e.g.
ethoxycarbonylmethyl, or arylcarbonylmethyl,e.g. phenylcarbonylmethyl or
aminocarbonylmethyl. .

Preferred siJg'niﬁcancm for R2 include: methyl, ethyl, isopropyl, 3-chloropropyl,
isobutyl, benzyl, cyclopentyl, phenylcarbonylmethyl, cyanomethyl,
ethoxycarbonylmethyl, 2-hydroxybenzyl, 2-methylbenzyl, 2-nitrobenzyl, 2-
aminobenzyl, 2-chlorobenzyl, 2-fluoro-benzyl, 2-(6-chloro-hexyloxy)-benzyl, 2-(6-
dimethylamino-hexyloxy)-benzyl, 2-(6-imidazol-1-yl-hexyloxy)-benzyl, 3-hydroxy-
benzyl, 3-chlorobenzyl, 3-fluorobenzyl, 3-methoxybenzyl, 3-methoxycarbonylbenzyl,
3-(7-piperidin-1-yl-heptyloxy)-benzyl, 4-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-
carbamoyl)-benzyl, 4-nitrobenzyl, 4-bromobenzyl, 4-chlorobenzyl, 4-fluorobenzyl, 4-
aminobenzyl, 4-hydroxybenzyl, 4-methoxybenzyl, 4-trifluoromethylbenzyl, 4-t-
butylbenzyl, 4-methylthiobenzyl, 4-methoxycarbonylbenzyl, 4-methoxycarbonyl-2-
methoxybenzyl, 4-methylsulphonylbenzyl, 4-methylcarbonyloxybenzyl, 2,6-
difluorobenzyl, 2,4-difluorobenzyl, 3,4-difluorobenzyl, 3,4-dichlorobenzyl, 2,4,6-
trifluorobenzyl, 2,3,4,5,6-pentafluorobenzyl, 5-nitrofuran-2-ylmethyl, 2-cyanobenzyl,
3-cyanobenzyl, 4-cyanobenzyl, 5-cyanobenzyl, 4-cyanomethoxybenzyl, 7-
fluoroquinolin-2-ylmethyl, naphth-2-ylmethyl, 3-pyridylmethyl, 4-pyridylmethyl, 3-
[4-[4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin-1-yl]-butyl]carbonylaminobenzyl, 3-(2-oxo-
pyrrolidin-1-yl)-benzyl, 3[(3-dimethylmino-propyl)-N-methyl-
aminocarbonylamino]benzyl, 3-(4-allyl-piperazin-1-yl)acetamido-benzyl, 3-(4-
methyl-piperazin-1-yl)acetamido-benzyl, 3-(4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin-1-
yl)acetamido-benzyl, 3-(4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin-1-yl)-N-methylacetamido-
benzyl, 3-(4-(3-dimethylamino-propyl)-piperazin-1-yl)acetamido-benzyl, 3-(2-(4-
methyl-piperazin-1-yl)-acetamido)-benzyl, 3-(4-(4-(3-dimethylamino-propyl)-
piperazin-1-yl)butyramido)-benzyl, 3-(4-[(2-methoxy-ethyl)-N-methyl-amino]-
butyramido)-benzyl, 3-(4-morpholin-4-yl-butyramido)-benzyl, 3-(4-methyl-piperazin-
1-yl)butyramido-benzyl, phenylethyl, benzo[1,2,5]thiadiazol-5-ylmethyl, thiazol-2-
ylmethyl, 3-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethoxy]-benzyl, 3-(2- {2-[2-(2-methoxy-ethoxy)-
ethoxy]-ethoxy}-ethoxy)-benzyl, 4-(2- {2-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethoxy}-
ethoxy)-benzyl, 3-(2-methoxy-ethoxy)-benzyl, 3-{2-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethoxy]-
ethoxy}-benzyl, 3-[2-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-cthoxy]-benzyl, 3-(2-hydroxy-




WO 02/102782 PCT/EP02/06606

ethoxy)-benzyl, 2-{2-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethoxy} -benzyl, 2-
methanesulphonylbenzyl, 2-hydroxy-2-phenyl-ethyl, 2-acetyl-2-phenyl-ethyl, 2-0xo-
2-phenyl-ethyl, 2-(4-Fluoro-phenyl)-2-oxo-ethyl, cyclohexylmethyl, 3-(2-(2-
dimethylamino-ethoxy)-ethyloxycarbonyl)-benzyl, in particular, e.g. as hereinafter
described in the Examples.

R3 represents 1, 2 or 3; for instance, 1 substituent, in the 2-position or 3-
position or more preferably in the 4-position, selected from halo, optionally
substituted (lower alkyl or amino) in which lower alkyl is preferably unsubstituted
and amino is preferably mono-or di-substituted by lower alkyl.

Preferred significances for R3 include: methy), ethyl, isopropyl, t-butyl or
chloro. Most preferably R3 is isopropyl in the 4-position.

R4 as lower alkyl is preferably unsubstituted, e.g. as methyl or ethyl, or halo-
substituted e.g. as trifluoromethyl.

R4 as lower alkoxy (including thioalkoxy) is preferably C,-Cjalkoxy, e.g.
methoxy, ethoxy, isopropoxy or butoxy, optionally substituted, preferably by a single

- substituent selected from OH or aryl, e.g. phenyl or pyridyl.
R4 as aryloxy is preferably phenoxy or pyridyloxyaryl, eg. 3-pyridyloxy.
R4 as amino may be unsubstituted, substituted by optionally halo-substituted
" mono-or di-lower alkyl, disubstituted to form an optionally mono-or di-lower alkyl
substituted 5-7 membered heterocyclic ring optionally containing a further heteroatom
selected from O, S, N or NR, where R is H or lower alkyl.

Preferred significances for R4 include: chloro, fluoro, cyano, methyl, -N=N=N,
trifluoromethyl, methoxy, isopropoxy, thio-isopropoxy, 3-pyridoxy, 4-methyl-3-
pyridoxy, phenoxy, 2,2,2-trifluoroethylamino, 2-hydroxyethoxy, 3,5-
dimethylmorpholino, 2-methylbenzyloxy, 3-pyridylmethoxy, in particular, e.g. as
hereinafter described in the Examples.

In preferred embodiments the invention provides use of a compound of formula
HorII
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