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! El presente mvento se ref tere a compuestos de la férmula general

en donde
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alquilo inferior-amino, di-alquil-amino inferior o halégeno;

es hidrégeno, alquilo inferior, amino, pirrolidin-3-ol,
pirrolidin-2-il-metancl o -NHCH,CHROH;

es hidrégeno o halégeno; -

es hidrégeno, alquilo inferior o —-CH2OH;

Los pods es102; ,

Recibod Y @ sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables. |

Recibo d Los compuestos del presente invento son bloqueadores selectivos dei
| subtipos receptores de NMDA (N-metil-D-aspartato), que tienen una funcion clave
Si se rel‘ en modular actividad y plasticidad nueronal en procesos de induccién que son
Copia de fundamentales en el desarrollo de CNS, asi como aprendimiento y formacién de la ]
memoria. :
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Tarjeta archivo temético segln formato
Extracto para publicacién segiin formato
Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del
solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

b)

d)

En el Articulo 2 del Tratado de Amistad y Comercio suscritc el 14 de Marzo de 1508 entre
Suiza y Colombia, que establece la "Clausula de la Nacién mas favorecida”.

Suiza, que constituye uno de los paises signatarios de la Convencién Europea de Patentes
vigente desde el 7 de octubre de 1877, convencién en virtud de la cual se expiden las
Patentes Europeas, es uno de los palses respecto de lo cual se han solicitado la
comrespondiente patente (Solicitud No. 99120131.0}, tal como se desprende del texto de la
solicitud en relacién con la cual reclamo prioridad.

En el Ariculo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la "Organizacion Mundial
de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue
aprobado por el Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd
en vigencia en nuestro pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II, lIl y IV del Acuerdo (referidos
a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris --¢l Articulo
que establece la prioridad de 1as patentes de invencion es el Articulo 4.

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el que se establece la
Organizacion Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el "Trato de la nacién mas
favorecida" para los paises Miembros del mismo.

En el Asticulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en
que se presentaron las solicitudes cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple
la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la: Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para
con solicitudes provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de
los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO y/o
JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de
dichos abogados para actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante
esa Divisién bajo el No. 15.256. En consecuencia, ruego a usted reconocer la

personeria de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro

del presente expediente, a fin de que

&

R quiera de ellos pueda intervenir en

;’- l él contenida.

CODIGO 231
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RESUMEN' OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
El presente invento se refiere a compuestos de la

férmula general

R3

N/(CH)n

S

2 2

N R

R' 1

en donde
Rl es hidrégeno, alquilc inferior, alcoxilo inferior, hi-

droxilo, amino, nitro, ciano, alquilo inferior-amino,
di-alquil-amino inferior o hal6geno;
R2 es hidrégeno, alquilo inferior, amino, pirrolidin-3-ol,

pirrolidin-2-il-metanol o =NHCH>CHROH;

R3 es hidrégeno o halbgeno;
R es hidrdgeno, alquilo inferior o -CH,CH;
n es 1o 2;

y a sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos del éresente inventoc son bloqueadores
selectivos de subtipos receptores del NMDA (N-metil-D-
aspartato), que tienen una funcién clave en modular actividad y
plasticidad neuronal en procesos de induccién cue son
fundamentales en el desarrollo de CNS, asi como aprendimiento y

formacién de la memoria.
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El presente invento se refiere a compuestos de la

férmula general

R
ACHA
\
o~ 2
R
R N !
en donde
Rl es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, hi-

droxilo, amino, nitro, ciano, alquilo inferior-amino,
di-alquil-amino inferior o halégeno;
RZ es hidrégeno, alquilo inferior, amino, pirrolidin-3-ol,

pirrolidin-2-il-metanol o -NHCH,CHROH;

R3 es hidrégeno o haldgeno;
R es hidrégeno, alquilo inferior o -CH2OH;
n -~ eslo2;

y a sus sales de adicién de a&cido farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos de fé6brmula I y sus sales se distinguen
por valiosas propiedades terapéuticas. Los compuestos del
presente inverito son bloqueadores selectivos de NMDA (N-metil-D-
aspartato) -receptor-subtipo, que tienen una funcién clave en la
modulacidén de actividad y plasticidad neuronal que los hace
actores clave en procesos de induccién que son fundamentales en
el desarrollo de CNS incluyendo el aprendimiento y formacidn

de la memoria.
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Bajo_condiciones patoldgicas de formas agudas y crénicas
de sobreactivacién de neurodegeneracidén de receptoreds de NMDA
es un evento clave para disparar la muerte celular neuronal.
Los receptores de NMDA estan constituidos por miembros de dos
familias de subunidades, o sea Nﬁ-l (8 variantes diferentes de
unién} y NR-Z (A a D) que se originan de genes diferentes.
Miembros de las dos familias de subunidades muestran una
distribucidén distinta en diferentes &reas del cerebro. Las
combinaciones heteroméricas de miembros NR-1 con diferentes
subunidades NR-2 resulta en aceptores de NMDA, exhibiendo
diferentes propiedades farmacolégicas. Posibles indicaciones
terapéuticas para blogqueadores especificos de subtipos
receptores de NMDA incluyen formas agudas de neurodegeneracidén
causado por, por ejemplo, infarto o trauma cerebral; formas
crénicas de neurodegeneracién tal como enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington o ALS
(esclerosis lateral amiotréfica) y neurodegeneracidn asociada
con infecciones bacteriales ¢ virales y en adicidén dolor crénico

y agudo.

Objetos del invento son los compuestos de la férmula I y

" sus sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables, la

preparacién de los compuestos de fdrmula_ I y sus sales,
medicamentos que contienen un compuesto de la fébrmula I o una
sal de adicién de éacido farmacéuticamente aceptable respectiva,
la preparacién de estos medicamentos y el empleo de los

ccfntpuestos de férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables

en el control o prevencién de enfermedades, especialmente de

enfermedades vy trastornos del tipo antes referido y, respec-
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tivamente, para la preparacién de los medicamentos corres-
pondientes.

El presente invento abarca mezclas racémicas y todos sus
enantiémeros correspondientes.

Las definiciones de los términos generales utilizados en
la presente descripcién se aplican independientemente de si los
términos en cuestidédn aparecen solos o en combinacién.

, Como aqui se utiliza el término "alquilo inferior"
denota un grupo de alquilo de cadena lineal o ramificada
conteniendo de 1 a 4 &Atomos de carbono, por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo y similares.

El término "haldégeno" denota cloro, yodo, fluoro ¥y
bromo. |

El término "alcoxilo inferior" denota un grupo en donde
el radical de alquilc es como se ha definido antes.

El término "sales de adicidén de Acido farmacéuticamente
aceptables" abarcan sale§ con &cidos inorgénicos y organicos,
tal como A&cido clerhidrico, &cido nitrico, &cido sulfirico,
acido fosférico, A&cido citrico, &cido férmico, &cido fuméarico,
acido maleico, &acido acético, acido succinico, Aacido tartéarico,
acido metan-sulfénico, acido p-toluensulfénico y similares.

Los compuestos preferidos de la foérmula I en el alcance
del presente invento son aquellos en donde n es 2 y RI vy R3 son
hidrégeno. Estos son los compuestos siguientes:
(RS)-3-[4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-quinolin-2-ilamino] -
propan-1,2-diol, .
{S)-1-{4-(3,4-dihidro-18-isoquinolin-2-il) ~quinolin-2-ilamino}-

propan-2-ol,

e
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4~ (3, 4~dihidro-2H-isoquinolin-2-il}-quinolin-2-ilamina y

4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-quinolina.

Se prefieren adicionalmente los compuestos del presente

invento, en donde n es 1, Rl es hidrégeno y R3 es hidrégeno o

halégeno,

por ejemplo los compuestos siguientes:

4-(5-cloro-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-quinolina y

4-(1,3~dihidro-isoindol-2-il)~quinolina.

Los compuestos antes citados de la férmula I pueden

prepararse de conformidad con el invento

a)

o bien

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

N
N R

con una amina de la férmula

F_f‘: , _/

-~
(e
ACH)n
)
" H Il
a un compuesto de la férmula )
R
_ACH),
=
. 2
LR N R 1

en donde R1-R3 y n tienen el significado antes indicado,
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b} haciendo reaccionar un compuesto de la féormula

3

R

CH)n
k!

S
a Cl
R’ N v

con un compuesto de la férﬁula
HRZ v,
en donde Rl a R3 y n tienen el significado antes
indicado con I!.a excepcién de que, RZ no es hidrégeno, alquilo
inferior o a&ino: para dar un compuesto de la férmula I, y

_-si se desea, modificar uno o mas sustituyentes dentro de

las definiciones antes dadas, o
AN

si se desea, convertir el compuesto de férmula I
obtenido en una sal farmacéuticamente aceptable.

A continuvacién se describe con mayor detalle 1la
preparacién de los compuestos de férmula I:

De conformidad con las variantes de procedimiento, antes
descritas, v con el esquema 1, descritoc a continuacién, pueden
prepararse compuestos de la férmula I con proced;mientos
conocidos, por ejemplo los siguientes

- mediante reaccién a 150-160°C de un 2—cloro—4—(3,4-dihidro—'
‘ -1H-isoquinolin-2-il) o una 2-cloro-4-(1,3-dihidro-isoin-
dol-2-il)-quinolina coh una amina primaria o secundaria
utilizando la amina pura como disolvente, o©

- mediante reaccién a 140-150°C de una 4-cloro-quinolina

g3
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con una 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o una 2,3-dihidro-
-1H-isoindol en una forma estequiométrica.

Las 2-cloro-4-(3, 4-dihidro-1H~-isoquinolin-2-il) -quino-
linas y 2-cloro-4-(1,3-dihidro-isoindol-2~-il)-quinolinas se
prepararon utilizando métodos conocidos (Curd, F. H. S.; Raison,
C. G.; Rose, F.L.; J. Chem. Soc. 1947, 899) haciendo reaccionar
una 2,4-dihidroxi-quinclina con una 1,2,3,4-tetrahi-droiso-
quinolina o un 2,3-dihidro-1H-isoindol a 200°C seguido de un
tratamiento con un agente clorante como oxicloruro de fésforo.

Se prepararon 4-cloro-quinolinas utilizando métodos
conocidos haciendo reaccionar las quinolin-4-onas corres-

pondientes con un agente clorante como oxicloruro de fésforo

(esquema 1)
Esquema 1
- -
H R
N 20T (CH),
" + . POCh N
4
N~ R? N~ Hn X
Vi A m A
]! N o WV
) HR? V
150-160°C
no siendo R2 H, alquilo inferior o amino
Rl
l POCI, R
140-150°C CH
+ N/( 2n
N/(Ci'b),1 . N
R . I 'é n P
1 N R? |

-
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De conformidad con métodos que son conocidos de por si y
familiares a cualquier experto en el arte pueden prepararse
sales farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicién de
dcido de compuestos de la férmula I son especialmente bien
apropiadas para uso famacéﬁtico.

En el esquema 1 se describen procedimientos para la
preparacién de compuestos de férmula I, a partir de compuestos
conocidos, a partir de productos comerciales o a partir de
compuestos, que pueden prepararse en forma convencional.

La preparacién de compuestos de férmula I se describe
con mayor detalle en los ejemplos operativos 1-18.

Como se ha indicado antes ios compuestos de férmula I y

(

sus sales de adicién de &acido farmacéuticamente 'utilizables

poseen propiedades farmacodindmicas valiosas. Son bloqueadores

selectivos de subtipos receptores del NMDA, que tienen una

.

funcién clave en modular actividad y plasticidad neuronal que

e

los hace actores clave en procesos de induccién que son

fundamentales en_el desarrollo.-de—ENS,—asi-.como_aprendimiento y

formacién de la _memoria.

Los compuestos se investigaron de conformidad con la

prueba que se ofrece a continuvacién.

Método de prueba
Unién 3H~Ro 25-6981 (Ro 25-6981 -es [R-R*,S*)]-alfa—(Q-hidroxi—

fenil)~beta-metil-4-(fenil-metil)-l-piperidin propanol). .

Se utilizaron ratas albino macho Fillinsdorf con un peso
entre 150-200 gq. ‘Se prepararon membranas mediante homoge-
nizacién del cerebro en conjunto menos cerebelo y medulla

oblongata con un Polytron (10.000 rpm, 30 segundos), en 25

|2

e
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volumenes de 50 mM de Tris-HCl 50 frio, 10 mM deEDTA, tampén pH
7,1. 5Se centrifugd el homogenato a 48.000 g durante 10 minutos
a 4°C, Se resuspendié la pella utilizando el Polytron en el
mismo volumen de t_a.mpén y se incubé el homogenato a 37°C durante
10 minutos. Después de centrifugacion se homogenizé la pella en
el mismo tampén y se congeld a -80°C durante por lo menos 16
horas pero no mas de 10 dias. Para el ensayoc de unién se
desc.ongelé a 37°C, centrifugé y se lavd la pella tres veces como
antes en un Tris-HCl 5 mM, tampdtn frio pH 7,4. La pella final
se resuspendié en el mismo tampébn y se utilizdé a una
concentracién final de 200 mg de proteina/ml.

Los experimentos de unién 3H-Ro 25-6981 se llevaron a
cabo utilizando un tampf:n pH 7,4 Tris-HCl1 50 mM. Para
experimentos de desplazamiento se utilizé 5 nM de 3H-R0O-6981 y
se midié la unién ne especifica wutilizando 10 mM de
tetrahidreoisoquinclina y usualmente asciende al 10% del total.
El tiempo de incubacidn fue de 2 héras a 4°C y el ensayo se
detuvo por filtracién sobre filtros de fibra de vidrio Whatmann

GF/B (Unifilter-96, Packard, Z2ztirich, Suiza). Se lavaron los

filtros 5 veces con tampén frio. La radioactividad sobre el

filtro se contd sobre un contador de escintilacidén de microplaca
Packard Top-count después de la adicién de 40 mL de microscint
40 (Canberra Packard S.A., Zilrich, Suiza).

Los efectos de los compuestos se midieron ufilizando un
minimo de 8 concentraciones y se repitié por lo menos una vez.
Los valores normalizados agrupados se analizaron utilizando un

programa de cé.-lculo de regresién no lineal que proporciond Clgg

15
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con sus relativos limites de sequridad superior e inferior del
95%. ‘

El ICsg9 {uM) de los compuestos preferidos de férmula I,
probados de conformidad con los métodos antes indicados, es
<1uM.

En la tabla que sigue se ofrecen ejemplos de algunos

valores ICgg:

Ejemplo ICsq (HM)
2 0,058
4 0,17
5 0,29
13 0,19
15 0,32
16 0, 65
18 0,89

Los compuestos de férmula I y sus sales, como aqui se ha
descrito, pueden incorporarse en formas de dosificacién
farmacéuticas corrientes, por ejemplo, para aplicacién oral o
parenteral con los matérialeé coadyuvanetes farmacéuticos
usuales, por gjemplo materiales de vehiculos inertes organiéos o
inorgénicos, tal como, agua, gelatina, lactosa, almidén,
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas,
polialquilenglicoles y similares. Los preparados farmacéuticos
pueden utilizarse en forma sélida, por ejemplo como comprimidos,
supositorios, cépsulas o en forma liquida, por ejemplo como

soluciones, suspensiones o emulsiones. Pueden adicionarse

T
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materiales coadyuvanetes farmacéuticos e incluyen conservantes,
estabilizantes, humectantes o© agentes emulgentes, sales para
modificar la presién osmética o para actuar come tampones. Los
preparados farmacéuticos pueden contener también ‘otras
sustancias terapéuticamente activas.

Las dosis pueden variar dentro de amplios limites y se
ajustarén, evidentemente, a las exigencias inidividuales en cada
caso particular. En el caso de administracién oral la dosis se
encuentra en la gama de alrededor de 0,1 mg por dosis a
alrededor de 1000 mg por dia de un compuesto de la fébrmula
general I, si bien el limite superior puede también excederse
cuando se considere indicado.

Los ejemplos que siguen ilustran el presente invento con
mayor detalle. Sin embargo no tienen por objeto limitar su
alcance en mpdo algquno. Todas las temperaturas se ofrecen en
grados celsius.

Ejemplo 1
Clorhidrato de {RS)~3-{4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-qui~

nolin-2-ilamino] -propan-1,2-diol

Se mezcld 2-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-
quinolina (0,44 g, 1,5 mmol) y (RS)-3-amino-1,2-propandicl (0,82
g, 9,0 mmol) y se calentd a 150-160°C durante 5 horas. Se enfridb
la mezcla reaccional hasta temperatura ambiente y se adicioné
agua (15 ml). Se filtré el sdlido resultante, se secd y
Eromatografié sobre gel de silice (CHpClo-MeOH, 19:1) para dar
una espuma blanca que se disolvi$é en MeQH. Se adiciond HCL-Et30,

lo que dié clorhidrato de (RS)-3-[{4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-

Thudeene
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2-il)-quinolin-2-ilamino]-propan-1,2-dicl (0,4 g, 69%) en forma
de una espuma destefiida, MS: m/e = 349 (M').

Siguiendo el método general del ejemplo 1 se prepararon
los compuestos del ejemplo 2 al ejemplo 5.

Ejemplo 2
Clorhidrato de 2—[4-(3,4—dihidrq-lH—isgguinolin-Z—il)jgyinolin—

2-ilamino]-gtanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 320,3
(M+H*), a partir de 2-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-
quinolina y etanolamina.

Ejemplo 3
Clorhidrato de (S)-~1-{4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-quino-

lin-2-jilamino]-propan-2-ol

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 334,3
(M+H?), a partir de 2-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-
quinolina y S(+)-l-amino-2-propanol.

Ejemplo 4
Clorhidrato de {R)-1-[4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -~

quinolin-2-il]-pirrolidin-3-ol

Se preparb el compuesto del epigrafe, punto de fusién
270-274°C,'[alfa]20D = -34° (¢ = 0,54, metanol y MS: m/e = 346,3
(M+H*), a partir de 2-cloro-4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-
quinolina y (R)-3-hidroxipirrolidina.

Ejemplo 5
(R)-{1-[4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-quinolin-2-il] -

pirrolidin-2-il}-metanol

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién

74-80°C, [alfa]20p = +63,2° (c = 0,53, metanol y MS: m/e = 360,3
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(M+H*), a partir de 2-cloro-4-(3,4-dihidro~1H-isoquinolin-2-il)-
quinolina y D-prolinol,

Ejemplo 6
Clorhidrato de 4-(5-cloro-1,3~-dihidro-isoindol-2-il-quinolina

Se calentd a 140-150°C durante 4 horas bajo Argon una
mezcla de 4-cloroquinolina (0,245 g, 1,5 mmol) y 5-cloro-2,3-
dihidro-1H-isoindol (0,23 g, 1,5 mmol} y luego se enfrié hasta
temp.eratura ambiente. Se recristalizé el producto bruto con
metanol, lo que dié clorhidrato de 4-{5-cloro-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-quinolina (0,115 g, 24%) en forma de un sélido
blanco, punto de fusién 270-275°C y MS: m/e = 280 (M),

El 5-clor6-2,3—dihidro—1H-isoindol €S un compuesto
conocido y se prepara como Se describe en 1la referencia
siguiente: PE 343560.

Siguiendo el método general del ejemplo 6 se prepararon
los compueétos del ejemplo 7 al ejemplo 18.

Ejemplo 7 -
Clorhidrato de 4-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)~-quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
264-267°C y MS: m/e = 247,3 (M+H'), a partir de 4-cloroquinolina
y 2,3-dihidro-1H-isoindol.

Ejemplo 8

4-(3,4-dihidro—lH-isoquinolin-Z-il)-guinqlin-z-ilamina

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 276,3

.(M+H*), a partir de 4-cloroquinolin-2-ilamina y 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina,

Ejemplo 9
Clorhidrato de 4j(3,4-dihidro-1H—isqgginolin—z-il)—quinolina

¥
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Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
200°C y MS: m/e = 260 (MY), a partir de 4-cloro-quinolina vy
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Ejemplo 10
Clorhidrato de 4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6-metoxi-

quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusién
218-219°C y MS: m/e = 291,2 {(M+Ht), a partir de 4-cloro--6-
metoxi-quinolina y 1,2, 3,4~tetrahidroisoquinolina.

Ejemplo 11
Clorhidrato de 4_. {3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-7-metoxi-

quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 291,2
(M+HY), a partir de 4-cloro-7-metoxi-quinolina vy 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina.
Ejemplo 12
Clorhidrato de  4-(3,4-dihidro-l1H-isoquinolin-2-il)-8-metoxi-

quinolina

Se prepardé el compuesto del epigrafe, punto de fusién
240°C MS: m:e = 291,2 (M+H'), a partir de 4-cloro-8-metoxi-
quinolina y 1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolina.

Ejemplo 13
Clorhidrato de 4-(3, _4—dihi;iro-lH-isoquinolin—2-il) -7-metil-

quinolina
Se prepard el compuesto del epigrafe, punte de fusién

251-252°C y MS: m/e = 273,3 (M+H*), a partir de 4-cloro--7-

metil—quinolina- y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

Ejemplo 14
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Clorhidrato de 4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il}-2-metil-

g;ino_lina .

Se prepard el compuesto del epigrafe, punto de fusidn
210-211°C y MS: m/e = 275,3 (M+HY), a partir de 4-cloro-
quinaldina y 1,2,3,4-tetrahid¥oisoquinolina.

Ejemplo 15
Clorhidrato de 7—cloro-4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin—2—il)—qui—

nolina
Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 295,3

(M+HY), a partir de 4,7-dicloroquinolina y 1,2,3,4-tetra-

hidroisoquinolina.
Ejemplo 16

Clorhidrato de 4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-8-fluoro~

quinolina

Se prepard el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 279,2
(M+Ht), a partir de 4-cloro-8-fluoroquinolina y 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina.

Ejemplo 17
Clorhidrato de 4-(3,4-dihidro-l1H-isoquinolin-2-il)-~quinolin-6-o0l

Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 277,2

(M+HY), a partir de 4-cloro~quinolin-6-ol y 1,2,3,4-tetra~

hidroisoquinolina.
Ejemplo 18

Clorhidrato de 4-(3,4-dihidro-1H~isoquinolin-2-il) -6-fluoro-

quinolina
Se preparé el compuesto del epigrafe, MS: m/e = 279,2

(M+Ht), a partir de 4-cloro-6-fluoroquinolina y 1,2,3,4-tetra-

hidroisoquinolina.

4
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Ejemplo A
Formulacidn de comprimidos {(granulacién en himedo)
Pro- Ingredientes mg/comprimido
ducto
5mg 25 mg 100 mg 500 mg

1. Compuesto de férmula I 5 25 100
2. Lactosa anhidra DTG 125 105 30
3. Sta-Rx 1500 6 6 6
4. Celulosa microcristalina - 30 30 30
5. Estearato de magnesio 1 1 1

TOTAL 167 167 167

Procedimiento de preparacidn:

1. Se mezcla los productos 1, 2, 3 yv 4 y se granula con agua

purificada.

2. Se seca el granulado a 50°C.

500
150
30

150

831

3. Se pasa el granulado a través de equipo de molturacién

apropiado.
4. Se adiciona el producto S y se mezcla durante tres

minutos; se comprime con una prensa apropiada.
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Ejemplo
Pro-
ducto Ingredientes
1. Compuesto de férmula I
2. Lactosa hidra
3. Almidén de maiz
4, Talce
5. Estearato de magnesio

TOTAL

Procedimiento de preparacidn:

mg/capsula

5 mg 25 mg 100 mg 500 mg

5 25 100 500
159 123 148 ---
25 35 40 70
10 15 10 25

1 2 2 5
200 200 300 600

1. Se mezclan los productos 1, 2 y 3 en una mezcladora apro-

piada durante 30 minutos.

2. Se adicionan los productos 4 y 5 y se mezcla durante 3

minutes.

3. Se envasa en una capsula apropiada.

4. Se adiciona el producto 3 y se mezcla durante tres minutos;

se comprime sSobre una prensa apropiada.

— -—
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REIVINDICACIONES

1.- Compuestos de la foérmula

R‘.l

CH.),
N/( )

~
R' N/ Rz[
en donde
Rl es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior, hi-
-droxilo, amino, nitro, ciano, alquilo inferior-amino,
di-alquil-amino inferior o haldgeno;
RZ es hidrégeno, alquilo inferior, amino, pirrolidin-3-ol,

pirrolidin-2-il-metanol o -NHCHCHROH;

R3 es hidrégeno o halégeno;
R es hidrégeno, alquilo inferior o -CH7CH;
n es 1 o 2;

y @ sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

2.- Compuestos de la fdérmula I, de conformidad con la
reivindicacién 1, en donde n es 2 y Rl y R3 son hidrégeno.

3.- Compuestos de fébrmula I, de conformidad con 1la
reivindicacién 2, que son
(RS)-3-(4—-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)~quinolin-2-ilamino] -
propan-1, 2-diol,

{S)-1-(4-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il) -quinclin—~2-ilaming) -
propan-2-ol, .
4-(3,4-dihidro-2H-isoquinolin-2-il)-quinolin-2-ilamina y

4- (3, 4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-quinolina.
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4.~ Compuestos de férmula I, de conformidad con la
reivindicacién 1, ‘en donde n es 1 y Rl es hidrogeno y R3 es
hidrégeno o haldgeno.

5.- Compuestos de férmula I, de conformidad con 1la
reivindicacién 4, que son
4-(5-cloro-1, 3~dihidro-isoindol-2-il) -quinolina y
4-(1,3-dihidro-isoindol-2-il)-quinolina.

6.— Un medicamento que contiene uno o mas compuestos de
férm;;la I de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal
respectiva farmacéuticamente aceptable y un vehiculo inerte para
el tratamiento de enfermedades.

7.~ Un medicamento, de conformidad con la reivin-
dicacién 6 para el tratamiento de enfermedades basadas en
indicaciones terapéuticas para bloqueadores especificos de
subtipos receptores de NMDA, que incluyen formas agudas de
neurodegeneracién causado por, por ejemplo, infarto o trauma
cerebral; formas cronicas de neurodegeneracitn tal como
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington o ALS (esclerosis lateral amiotréfica) y neuro-
degeneracidén asociada con infecciones bacteriales o virales, vy
dolor crénico o agudo.

8.- Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de férmula I como se ha definido en la reivindicacién
1, cuyo procedimiento comprende
a) hacer reaccionar un compuesto de la formula

I
=
R' T 2
N R I
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con una amina de la férmula

S

I —

II

[*)

a un compuesto de la férmula

ACH

1

R I

en donde R1-R3 y n tienen el significado antes indicado,

o bien

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

con un compuesto de la férmula
HRZ v,
en donde R! a R3 y n tienen el significado antes
1

indicado con la excepcién de que R2 no es hidrogeno, alquilo

inferior ¢ amino, para dar un compuesto de la férmula I, y

24
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si se desea, modificar uno o0 mas sustituyentes dentro de

las definiciones antes dadas, o

si se desea, convertir el compuesto de férmula I
obtenido en una sal farmacéuticamente aceptable.

9.- Un compuesto de férmula I, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1-5, siempre que Se preparen
con un procedimiento de la reivindicacidén 8 o con un método

equivalente.

10.- Un compuesto de f&rmula I, de conformidad con
conéualquiera de- las reivindicaciones -5, para ser usado en

el tratamiento de enfermedades.
/ .
11.- Un compuesto de la férmula I, de conformidad

con la reivindicaci®dn 10; para ser usado en el tratamiento de

enfermedades basadas en indicacicnes terapéuticas para
bloquéadores especificos de subtipos receptores de NMDA, que
incluyen formas agudas de neurodegeneracién causado por, por
ejemplo, infarto o f{trauma cerebral; formas crénicas de
neurodegeneracién tal como enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington o ALS (esclerosis lateral
amiotréfica) y neuro-degeneracidén asociada con infecciones
bacteriales o virales y dolor crénico o agudo, o para la
preparacién de un medicamento conteniendo un compuesto de esta

indcle.
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-74928
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién

344 se determiné que esta solicitud de Patente de lnvenc;ién:

SI[ ] NO[ x*] NO APLICABLE [ ] Presentt los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art, 14-a).

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE[ } Acredité, en forma comecta, la
) existencia y representacién de la persona juridica solicitante ;
(art. 14-c de la Decisiéon 344; literal g) del art. 4 del Decreto -

117/94).

Si[x ] NOI[ 1 NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 135 defa Decision 344 y [a Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

Sifx] - .'N6[ ] ~ EXTEMPORANEAMENTE[ ] Relvindico prioridad, dentro del
o7 : plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Conven_]o de Parls.

- 4 -
S

SIf 1 NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
: conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
-, hacional.
SH[ ] NO{x] NO APLICABLE [ ]Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatorio-de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

SI[]  NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia

certificada su conformidad por ka Administracion que recibié la solicitud de la cual reivindica 5
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de

la fecha de depo6sito de la solicitud posterior. La omlswn de esta formalidad implicara la

pérdida del derecho de prioridad.

* Con el fin de reconocer personeria al abogado que presenta la solicitud, es necesario que

se ailegue fa sustitucién del poder, otorgada por quien aparece como apoderado principal. :
Lo anterior de conformidad con el articulo 66 del Cédigo de Procedimiento Civil. ,

En consecuencia, se conceptta que esta solicitud:

Si[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién .
344 y por tanto, :
SI[ ] ~ NO [X1] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente. ::

Bogota, D.C., 4 de Octubre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO. Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
202022 Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién: -

S NO[]
SI[] NO[]
SIjJ NO[]

SIB] NO[]
SIK] NO[]
SIf3 NO[]

SI[{ NO[]
SI[] NO M

SI[] NOK]
SI[] NOM

SI[] NO [
SIKI NO[]

SI[] NOA

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invenci6n en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcién clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art. 14— junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas retvindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94,

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) dei
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94,

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI{X] NO[] ver hoja(s) anexa(s)

Bogots, D.C.,” Oc/ ’%p

EXAMINADOR TECNICO

Codigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® f£YY
EXPEDIENTE N° 0-74928 IPC AB1K 31/47 1] 311395

Debe tenerse en cuenta que cuando se establece que determinado grupo es inferior, no puede
precisarse claramente el nimero de carbonos que se tienen en cuenta para clasificar dicho grupo
como tal. Por ejemplo, cuando en la reivindicacion 1 se establece: “alquilo inferior”, no se conoce el
nimero de carbonos que tienen el grupo alquilo. Por este motivo, es necesario especificar el nimero
de carbonos cada vez que se establece dicho término en las reivindicaciones. Esto con el fin de
poder precisar y delimitar el alcance de la invencién.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

Al comegr |a reivindicacion 1, debe comegirse el resumen que aparece en el extracto para publicacion
y en [a tarjeta para el archivo tematico. Por este motivo, debe adjuntarse nuevo exiracto para
publicacion y nueva tarjeta para el archivo temético,

Adjuritar el arte final de la figura caracteristica (formula [) en tamaflo 6 cm X6 cmy 12ecm X 12 om.

Bogota D.C, 11 de octubre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010



SUPERINTENDENCIAJ#/
DE INDUSTRIA

Y COMERCIO b

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-74928
AUT 3673
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisidn 344 de la

Comisién del Acuerdo de Cartagena requiérese al solicitante para que dentro del plazo !
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notficacion del auto presente

respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen

de forma

ARTICULO SEGUNDO Notificar por estado el presente auto advirhendo que contra el
no procede recurso alguno en la via gubernativa

s
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE !
DadoenBogotADC alos 1707 anan

EL JEFE DE LA DIV DE NUEVAS CREACIONES,
]

~ S 1

NOTIFICADO POR ESTADO
Bogota DC @ 9 00T a9 cadp por anotacién en estado de esta misma fecha !

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
202022

Carrera 13 N° 2700 Pisos 5 y 10°
Conmutador 334 1221 2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogotd DC Colombia



