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Re: P1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Soljcitud Patente de

Invenciébn en_Fase Nacional P ara__“DERIVADOS

NAFTALINA UTILES COMO LIGANDOS DEL_RECEPTOR
HISTAMINA-3”.-Clase A61K 31/435.-Expediente ntimero 06+

117.701.-

1. Me refiero a mi solicitud de patente de 21 de Noviembre de 2006.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular
Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de se'j

meses contados desde la fecha de la publicacidn de la solicitud en la Gacet

de la Propiedad Industrial nimero 577 de 29 de Junio de 2007, solicito a ese

Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente
invencion.

3. Me permito recordar a usted, que tal como se informé en el Petitorio de
la invencidn, la presente solicitud corresponde a Capitulo II.

4., Anexo me permito acompafar recibo nimero 07-94,591, expedido por
la Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa

que dicho examen causa.

Sefior Superintendente,
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TIndustria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-117701

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 577 DE
FECHA 29 DE JUNIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA 'LE+

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2007

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X
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before the expiration of the time limit for amerding the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
ning of each regular Issue of the PCT Gazente.
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(54) Title: BICYCLIC-SUBSTITUTED AMINES AS HISTAMINE-3 RECEPTOR LIGANDS

U]

O (57) Abstract: Compounds of formula () are useful in treating conditions or disorders prevented by or ameliorated by histamine-3
receptor ligands. Also disclosed are pharmaceytical compositions comprising the histamine-3 receptor ligands, methods for using
“such compounds and compositions, and a pmcess for preparing compounds within the scope of formula (I).
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4-(6-{2-[(3R)~3-hydroxy-1 -pyrrolidinyi]ethyl}-z-naphthyl)benzonitrile;
4-{6—{2-(2—isobutyl~1-pyrrclidinyl)ethyl]-z—naphthy_i}benzonitrile;
4-{6-[2-(2-isopropyl-1-pyrrolidinyl)ethyl]-2-naphthyl}benzonitrile;
4-(6-{2-{(3R)-3-(dimethylamino)-1-pyrrolidinyllethyl}-2-naphthyl)benzonitrile;
4-{8-[2-(diethylamino)ethy!]-2-naphthyl}benzonitrile;
4—{6-[2-(dimethylamino)ethyl]-z-naphthyl}benzonitrile'

4~ (6-{2-[ethyl(lsopropyl)amlno]ethyl}~2-naphthyl)benzonltnle, .

4- (6—{2~[tert-butyl(methy!)amino]ethyl}-z-naphthyl)benzomtrile
4-(6-{2-[(28)-2-methyl-1-pyrrolidinyljethyl}-2-naphthyl)benzonitrile;
4—(6—{2—[(2R)-2~methyl-1-pipe'ridinyl]ethyl}-Z-naphthyl)benzon‘rtrile;
4-{6-[2-(2,5-dihydro-1 H-py_rrol-1—yl)ethyl]~2-naphthyl}benzbnitrile; '
4-(6-{2-[methyl(propyl)amino]ethyl}-2-naphthyl)benzonitrile;
4-(6-{2-[(2-hydroxyethyl)(methyl)amino]ethy(}-2-naphthyl)oenzonitrile;
5-(6-{2-[(2R)-2-methyl-1-pyrrolidinyllethyl}-2-naphthyl)pyrimidine;
4-(64{2-[(2R)-2-methyl-1-pyrrolidinyllethyl}-2-naphthyl)morpholine;
2-(5-{2_-[(2R):2~methyl-1-pyrrolidinyl]ethyl}-2~naphthyl)-1 ,3-thiazole;
4-(6-{2-[(28)—2-(ﬂuoromethyl)-1-pyrrolidinyl]ethyI}-Z-naphthyl)benzonitrile;'
(3-fiuorophenyl)(6-{2-{(2R)-2-methyl-1-pyrrolidinyllethyl}-2-

naphthyl)methanone

2-(8-{2-[(2R)-2- methyl-1-pyrrolidin«1 -yl]-ethyl}-z-naphthalen-2—yl)-2H-

pyridazin-3-one;
2-methoxy-5-(6-{2-] (2R)-2-methyl-1-pyrrohdmyl]ethyl}-z-naphthyl)pyridme. v

4-(6-{2- [(2R)-2-(hydro_xymethyl)- -pyrrolidinyllethyi}-2-naphthyl)benzonitrile;
4-{8-[2-(2-methyl-1-pyrrolidinyl)ethyl}-2-naphthyl}benzonitrile;
4-{6-[2-(1-pyrrolidinyl)ethyl}-2-naphthyl}benzonitrile;
4~(6-{2-[(2R)-—2-methyl-1-pyrrolidinyi]sthyl}-2-naphthyl)thiomorpholin,e;
1-{2-[(6-bromo-2-naphthyl)oxylethylipyrrolidine; '
3-{6-[2-(1-pyrrolidinyl)ethoxy]-2-naphthyl}benzonitrile;
3-46-[2-(1-pyrrolidinyl)ethoxy}-2-naphthylipyridine;
3-(6-{2-[(2R)-2-methy!-1-pyrrolidinyllethoxy}-2-naphthyl)benzonitrile;

3+(8-{2-[(2R)-2-methyl-1-pyrrolidinyljethoxy}-2-naphthyl)pyridine;

4-(24{2-{(2R)-2-methyl-1-pyrrolidinyljethyl}-6-quinaliny)benzonitrile;
6-(4-fluorophenyl)-2-{2-[(2R)-2.methyl-1-pyrrolidinyljethyl}quinoline;

-21-
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Pharmacology, 188:219-227 (1990); '_Journa-l of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 275:598-604 (1995); Journal of Pharmacology and Experimental

'Therape_utics, 276:1009-1015 (1996); and Biochemical Pharmacology, 22:3099-

3108 (1973)).

Briefly, male Sprague-Dawley rat brain cortices were homogenized (1g |
tissue/10 mL buffer) in 50 mM Tris-HCI/S mM EDTA containing protease inhibitor
cocktail (Calbiochem) using a polytron set at 20,500 rpm. Homogenates were
centrifuéed for 20 minutes at 40,000xg. The supernatant was decanted, and

pellets were weighed. The peliet was resuspended by polytron homogenization in

40 mL 50 mM Tris-HCI/5 mM EDTA with protease inhibitors and centrifuged for 20
minutes at 40,000xg. The membrane pellet was resuspended in 6.25 volumes -

(per gram wet weight of pellet) of 50 mM Tris-HCI/5 mM EDTA with protease
inhibitors and afiquots flash frozen in liquid Nz and stored at -70 °C until used in
assays. Rat cortical membranes (12 mg wet weight/tube) were incubated with
(*H)-N-a-methylhistamine (~0.6 nM) with or without Hs receptor antagonists in a
total incubation volume of 0.5 mL of 50 mM Tris-HCI/5 mM EDTA (pH 7.7). Test
compounds were dissolved in DMSO to provide a 20 mM solution, serially diluted
and then added to the incubaiion mixtures prior to initiating the incubation assay
by addition of the inembranes. Thioperamide (3 uM) was used to determine -
nonspecific binding. Binding incubations were conducted for 30 minutes at 25 °C
and terminated by addition of 2.mL of ice cold 50 mM Tris-HCI (pH 7.7) and

filtration through 0.3% polyethylenimine-soaked Unifiiter plates (Packard). These °

filters were washed 4 additional times with 2 mL of ice-cold 50 mM Tris-HCI and

_dried for 1 hour. Radioactivity was determined using liquid scintillation counting

techniques. Resuits were analyzed by Hill transformation and K; values were
determined using the Ch'eng{P'rusoff equation, '

Generally, representative compounds of the invention demonstrated
binding affinities in the above assay from about 810 nM to about 0,12 nM.
Preferred compounds of the invention bound to hiStarriine-a receptors with binding

‘affinities from about 100 nM to about 0.12 nM. More preferred compounds of the

invention bound to histamine-3 receptors with binding affinities from about 20 nM
to about 0.12 nM.

-202-
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 WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of the formula;

A0

Rau
)
or a pharmaceutically acceptable salt, ester, amide, or prodrug thereof, wherein:
Y, and Y’ are each independently selected from the group consisting of CH,
CF, and N; -
X, X', 2, and Z' are each independeritly CorN;
one of Ry and R is selected from the group consisting of ha!ogen cyano,
and L2Rs;
the other of R, and R; is selected from the group consisting of hydrogen,

- alky!, alkoxy, aryl, cycloalkyl, halogen, cyano, and thioalkoxy, provided that R; is

absent when Z' is N; _

Rs is absent when X' is' N or R is selected from the group consisting of
hydrogen, alky}, alkoxy, halogen, cyano, and thioalkoxy; |

Raais absent when Z is N or Rs, is selected from the group consisting of )
hydrogen, methyl, alkoxy, halogen, and cyano;'

Ras is absent when X is N or Ry, is selected from the group consisting of
hydrogen, alkyl, alkoxy, halogen, hydroxy, cyano, and thioalkoxy;

R4 and Rs are each independently selected from the group‘consisting of
alkyl, h_aloalkyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, and

(NRaRs)alkyl, or Rq and Rs taken together with the nitrogen atorn to which each is

attached form a non-aromatic ring of the formula: .

-204-
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Bogota, D.C.,
Abogada
. - ALICIA LLOREDA |
ASUNTO ‘Radicacién  06-117701
" Tramite 011
Evento - 379
Actuacién 430
Oficio - y
Folios - 008 y223h
Patente de Invencién X _ Patente de Modelo de Utilidad
" Via Nacional |
Via PCT (Fase Nacio_nai) X | © cap.| .  Cap.ll | X |
" No. Sol. Internaional . PCT/EP2005/005594

" Como resultado del examen de fondd, realizado con fundamento en el articulo 45 de

_De_scrlgmén: FOIIOS 60 a 170 como se radlcé mmlalmente

Prioridad: ~ Folio 1 EP 04102460.5 del 02/06/2004

-~ HISTAMINA-3.

~ histamina que sean utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con la
- modulacién de estos receptores

e

- SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Fecha de Presentacion Internacnonal ' 24/05/2005

la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1 Documentos estudiados

Reivindicaciones: Folios 171 a 187 como se radico inicialmente.

2 Objeto de la invencién
Titulo: DERIVADOS DE NAFTALINA UTILES COMO LIGANDOS DEL RECEPTOR
Objeto: El objeto de la sohcltud consiste en nuevos compuesto's\ derivados de
naftalina de férmula () como moduladores del receptor de hlstamma H3, sus

procesos de sintesis y sus composiciones farmacéutmas

El problema planteado es proveer nuevos compuestos moduladores del receptor de

EXP 2006 117701
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| Para solucuonar este problema técnico, la solicitud proporcnona nuevos compuestos
derivados naftalina de férmula (1) Su proceso de sintesis y sus composiciones
" farmacéuticas.

Reivindicaciones 1 a 26, 28, 31y 32: Compuestos de formula ge’r_léljal .

Reivindicacion 27: Un proceso para'sintetizar' compUestos de fér'mula general (I).

Reivindicaciones 28 y 29: Composnclones farmacéuticas que comprenden un|
compuesto de formula general (I) junto con un vehiculo farmacéutlcamente 5

aceptable,

Se catalog6 la invencion segun la IPC asi: CO7D 217[03,A61 K 31/435, A61 FV" 3/04.

3. Dela solicitud de P.éteﬁfg
Reivin'dicaciones (articulo 30 D 486)

Enla reivindicacion 1 se encuentran términos muy generales como “alquilo inferior’,
“un anillo heterociclico saturado o parc:almente insaturado de 4, 5, 6 0 7 miembros”.
Asi mismo, los sustltuyentes de la ‘formula (I) generan una gran cantidad de

compuestos que no corresponden a la invencion de acuerdo a lo sustentado en la |

descripcion.

Asi, por ejemplo, al venﬁcar los sustituyentes A, R’ y R? con las modahdades‘ ‘

prefendas solo se encuentra soportado de cada uno de ellos lo sngu:ente

SUSTlTUYENTE S SOPORTE EN LA DESCRIPCION
' Alquul C14-(piperidin, morfolin Y p:rrohdm) sustituidos .
A " (GrupoAldonden=0,1y R =R"= = Hidrégeno)

~formando un grupo. heterociclialquiloxi
Forman un anillo de Bencil, piperazina, pirrolidina,
lsoqumohna morfolma tlomorfolma piperidina

R'yR?

Se requiere que el solicitante limite los compuestos de férmula (I) solicitados acorde
con los compuestos que evidentemente correspondan a la invencion y demuestren

tener la actividad moduladora del receptor de histamina H3 mencionada en la

descripcion.

-4, Determinacién del‘-Esﬁdo de la Téchica

Considerando que la fecha de presentaclén de la primera solicitud de patente de la »}
_cual se reivindica prioridad es 02/06/2004, se encontraron los siguientes documentos |

“que anticipan el objeto de esta solicitud:

EXP 2006 117701
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- - n Fecha de
N Documento Titulo publicacién

BICYCLIC-SUBSTITUTED AMINES AS - 27/05/2004

D1| WO 2004043458 | " 5TAMINE-3 RECEPTOR LIGANDS

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)
Se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion

industrial para establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud
en estudio.

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

La reivindicacion 1 de la solicitud reclama derivados de naftalina 2,6 disustitudos |

moduladores H-3 de férmula general (i). El ejemplo 78 tiene la férmula:

El estado de la técnica mas cercano es D1, que divulga derivados de naftalina con

formula (ejemplos 37 y 40A):

La Unica diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a los divulgados |
en D1 es el sustituyente de la posicién 2 del anillo de naftalina (recuadro) que en la.

solicitud corresponde a una CO-piperidinil mientras que en D1 es un halégeno.

El efecto técnico mejorado o ventaja dada por esta diferencia teéricamente es una
mayor afinidad por el receptor de histamina H3, sin embargo, dicho efecto mejorado
no lo demuestra la descripcion.

Ahora bien, cabe resaltar que dentro de las muiltiples posibilidades de sustitucién de
la formula Markush de la reivindicacién 1 de D1 se sugiere la inclusién de grupos
heterociclicos en la posicion 2 del anillo.

Los compuestos de la solicitud, al igual gue los divulgados en D1 tienen propiedades
farmacolégicas como moduladores del receptor de histamina H3, por lo tanto el
problema técnico planteado ya habla sido resuelto por la anterioridad citada.

Asi las cosas, vemos que la diferencia estructural de los compuestos de la solicitud
con respecto a D1, no les concede un efecto técnico inesperado o ventaja, ya que

tienen las mismas propiedades farmacol6gicas y la descripcién no demuestra que

los compuestos tengan mayor efectividad y/o selectividad (ver datos de Ki de la
solicitud folio 110 vs datos de D1 péagina 202) ni tampoco alguna disminucién de
efectos secundarios.

'EXP 2006 117701




' Debldo:a que D1 dwulgaba compuestos derivados de naftalma 2; 6 dlSUstituidos de_f:“-.- o

estructura similar y con las mismas propiedades’ farmacoléglcas, el técnico medio,
motivado por sus enseﬁanzas, modificaria el sustituyente de la posicion 2 delanillo} - -

de naftalina por.un grupo heterociclicoy: lngraria obtener asi de manera obvia los

: -compuestos de !a presente invencuén por ta tanto estos carecen de altura mventtva i

6 Conclus:on

. -LO‘S_‘I‘equitOS de patentabmdad de la presente sohcitud se e_ J__cuentran afectadcs asg

‘N°. Documento f Reivindicaciones Afectadas :
11 “Wo 2004043458 1a26y28332 .-Nwel,lnvengiyo

En cumphm:ento del artchIo 45 de la Decus'tén 486 de Ia Cem:s:én de la Comumdad-
Aridina, se le.indica que debe dar respuesta dentro del término de-sesenta dias |-
contados a partir de 1a fecha de notificacién de la presente comumcacién Encaso. |
de no dar respuesta al presente requerimiento; o-si a pesar de a: respuesta
‘ '-;subs:stteran los ;mpemmentos para.la concesnbn, se. denegaré la patente S

"”Notlfiquese elpresente of‘cto conforme a lo dtspuesto en el numeral 5 2 hteral e) del o

capitulo qumto del titulo pnmere dela Clrcular Umca N" 10 de 2001

'ﬁmiéh-‘-.rﬁn- ‘“_Siés -,:ff&elf fecha

‘ o EXAM!NADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No 589 o Céd,gc, No 202077 e

EXP 2006 117701




