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

Re: Expediente No. 02.104.490
Solicitud de patente a nombre de d
Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada de
la sociedad Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc., domiciliada en Radtan, New
Jersey, Estados Unidos de América, solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 2014 notificado por fijacion en lista el 09 de febrero de
2007, relacionado con el concepto técnico No. 209, me permito acompaidar los
siguientes documentos solicitados por el examinador:

e 1-CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
POGOSYAN, S. A. ET AL: “Synthesis and biological activity of 3-
sbustituted-1,2,3,4-tetrahydto-.beta.-catboline detivatives” retrieved from
STN Database accession no. 107:190347 XP002187735 & KHIM.-
FARM. ZH. (1987), 21(6), 678-81.

Espero con esto haber dado cabal cumplimiento a lo solicitado por ese despacho
y de conformidad con lo indicado en los articulos 3°, inciso 3, 35 inciso 2 y 59
incdiso 2 del CCA, al analizar este memorial, atentamente solicito se traten todas
las cuestiones planteadas con motivo del mismo.

Sefior Superintendente,

]@M@O%&R URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
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S.A. Pogorian, A.5. Melik-Ogandthanion, R.G. Faronikian, \
O.S. Noravian, N.E Akopian

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF 3-R-1,2,34-
TETRAHYDRO-B-CARBOLINE DERIVATIVES

AL Mindzhoian Institute of Fine Organic Chemistry of the Academy of Sciences of the Armenian SSR, Erevan

From the literature it is known that substituted tetrahydro-f-carbolines are compounds having a broad spectrum of biological
action, including hypotensive (4], analgesic {3), and psychotropic {5, 61.

Earlier [7] we synthesized new tetrahydro-f-carbolines containing an sminoslkyl group in position 2 which have psychotropic
and snticonvulsive activity.

To comtinue these siudics and in arder to study the influence on pharmacological activity of various substituents in position 2 of
the P-carboline ring, we produced new tetrahydro-B-carboline derivatives with an aminopropanol substitvent, which is a typical
fragment of substances having action on the adrenergic system [1).
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R = H (Ia, Lia, ITia-d); CH, (Ib, 1Ib, Ille-ITh); R’ = CH; (IMs, Ile); C;H, (1LY, 111f); (CH,):CH (Ilc, Ig); (CH)C (T11d, HTh).

The stanting compounds for the synthesis were 1-(3.4-dimethoxyphenyl)-3-R-1,2.3 4-terrahydro-B-carbolines (I) [7, 9], which
were reacted with epichlorohydrin in the presence of sodium hydroxide to produce 2.3-epoxypropyl-substituted P-carbolines (II) In
high yield.

The reaction of compounds 1T with aliphatic amines produced the corresponding sminopropanol desivatives of the B-carboline
series (Ia-11Th). Most of them are oily, non-distilling substances; they sre characlerized in the form of dihydrochlorides. ‘

Experimental Chemistry Part

IR spectra were taken using a UR-20 apparatus (GDR) in liquid petrolatum. TLC was conducted on alumimam oxide of ectivity
grade 11 accarding to the Brockmann scale: 11 in the solvent symem chloroform-acetone (8:2). III on Silufol UV-254 plaes
(Czechoslovak Socialist Republic) in the system chloroform-alcohol (9:1). The devaloper was iodine vapors.

1-(3,4-dimethoxypheny-2-(2,3-cpoxypropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-f-carbolines (Ils). A solution was prepared of 6.16 g

‘ﬂnnl)duﬂ:ydm-ﬂubolimhinsomLofmml.B.(0.0!mDofapiehlmﬂydﬁnmuﬂdmlOmimﬂ
under sgilation, while meintaining the temperature of the reaction mixiure within the limits of 30-35°C. The reaction mixnwe is
agitated st this temperature for 30 minutes, end then heated for 2.5 h at 70-75°C. The reaction mixture is cooled and 2.2 g (0.022 mot)
of & 40% aqueous sodium hydroxide solution a1 a tempersture of 20-25° C is added dropwise over 20 minutes. The reaction mixture is
agitated at this temperature for 1 h, and st 45-50° C for another 2 h. The reaction mixiure is cooled, the benzene solution is washed
with water (3 x 15), and then the solvent iz driven off. The remainder is dissolved in absolute ether, concentraied to a8 volume of
50 mL., passed through a column with aluminum oxide (200 g), and eluted with ether. The remainder after the solvent is driven off is
an oily mbnnne.'l‘lnymldluS.lg(M).R,o.ST Found (%): C 73.10; H 7.30; N 7.41. CaHaN:05. Calculated (%) C 72.50;
H 6.80; N 7.69. IR spectrum Ve (cm™): 950, 1260 =0

1620 (C-C sromatic), 3360-3330 (NH ind.).
Hydrochloride Ila, m.p. 125-126°C. Found (1:) N1.71;CI" 9.42. CnH:sN:Q\CI Calculaied (%): N 6.99; CI” 8.86.
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Indicators of Anticonvulsive Actlvity and Toxicity of Derivallves of B-Carboline and Puphemidum

Anmiconvulsive Activity for
Compound Electroshock Tonicity (LDsp, mp/eg) Pimrria
(EDy. mg/kg)
b 126 (106.7-148.7) 220 (173-279) 175
il 137 (128-147) 280 (244.5-320.6) 204
1 170 (150-192) 235 (188-294) 138
Puphemidum 77 (527-112.3) 2150 (1930-2390) 79

Note. The numbers in parentheses represent the mnge of variation.

For electrical stimulation, supramaximal current was used. The indicator of anticonvulsive activity was prevention of the phase of
tonic extension [12). To teat substances according to the corazole test the method of minimal corazole convulsive antack was used
[11). ’

The effect on the spectral n- and m-cholinergic sysiems was judped according to the ability of compounds to prevent nicotine
convulsions and arecoline tremor [2, 8).

The mean cffective doses (EDy) and toxic doses (LDsy) were determined according to the method of Litchfield and Wilcoxon

[10]. Acute daily toxicity of the compounds was determined in mice with intraperitoneal injection. Puphemnidurn was used as a control
lon. .
B—ndrem'gi: blocking properties of the compounds were studied in experiments on rats anesthetized by pemobarbital. The p-
blocking activity was determined according to the magnitude of EDy, the reduction of the positive chronotropic and
depressive effects of isoproterenol (0.5 ug/kg). The investigated compounds wese injecied intravenously. The known P-adrenergic
blocking agent propranolol was used as a control preparstion.

The results of the studies showed that all investgated derivatives of 1,2,3-zubstituted B-carbolines remove the tonic phase of
maximum electroshock to some extent. Table 2 shows the results of testy of the most active of them.

As can be seen from Table 2, the most interesting of the investigaied compounds are compounds 1Tb, Ille, and ITTh, which have, in
position 2, 2,3-epoxypropyl, 2-methylaminopropyl, and 3-terr-butylaminopropyl groups, respectively. The activity and also breadth of

ical action of these compounds are significantly inferior to those of the anticonvulsive preparation pupbhemidum from the
group of succinimides. The corapound with an isopropyl group in position 2 (I1Ig) in a dose of 100 mg/kg eliminstes the tonic phase
of maximal electroshock in 60% of animals. Afmhorlmmdndouofﬂneompuuﬂcmlhchlhoﬂhmmll

A weak antielectroghock activity is shown byeompoumln Iuvmglnahyhnnmpmpyl group in pocllimzmlbmd IIIf), and also
by compounds Ila, Illa, Mic, and IT1d. S

In a dose of 200 mp/kg. nane of the investigated compounds mﬂmmvuoleeomulnom.mrdoﬂnymunwoum
convulsions or arecoline tremor.

Compounds s and Ilic have weak fi-adrenergic blocking ectivity. Compowunds 1b, 1lla, IiTb, and IIId-TTh do not act on the f;-
and Py-adrenergic blocking recepions.

Thus, the investigated 1,2.3-substitated tetrahydro-P-carbolines showed anticonvulsive activity for ‘antagonism with maximum
electroshock. It is interesting to note thet the most active compounds (ITb, Ile, g, 1IIh) have s methyl group in position 3.
6'mundl having 2,3-epoxypropyl (11s) and isopropylaminopropy] (TITb) groups in position 2 have s weak Pradrenergic blocking

ivity.

SUMMARY
Dihydrochlorides of I-{3A4-dimethoxyphenyl)-2-(hydroxy-3-alkylaminopropyl)-1,2,3,4-tetrahydro-P-carbolines  have been
synthesized by the reaction of 1-(3,4-dimsthoxyphenyl)-2-(2,3-cpoxypropyl)-1,2,34 tetrahydro-fi-carbolines with aliphstic aminos.
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The investigated derivatives of 1,2-disubstituied P-carbolines displayed an anticonvulsive activity in the maximum electroshock test.

The i::mm bearing 2,3-epoxypropy}- and isopropylaminopropyl- groups in the position 2 exhibited a slight P-sdrencblocking
et
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, DC, 24 de mayo de 2007

Apoderado: Jimena Escobar Uribe OﬂEI_OJ yo. 6924
ASUNTO Radicacién: 02-104490

Tramite 002

Evento 001

Actuacién 430

Folios

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

& Capitulo descriptivo, folios 22 a 98;

& Capitulo reivindicatorio, folios 89 a 109;

& Solicitud PCT/US01/14357, fase nacional;

¥ Solicitud del examen de patentabilidad, folios 131 y 132.
& Examen de patentabilidad Art-48, folios 136 a 138,;

& Respuesta al examen Art-48, folios 140 a 144,

Objeto de la Invencién:

El titulo de ia invencién "DERIVADOS B-CARBOLINA UTILES COMO INHIBIDORES
DE LA FOSFODIESTEARASA".

Tiene como objeto los compuestos derivados de 2-aril-2,3,4,9-tetrahidro-1H-3-
carbolina; 2-ari-1,2,3,4-tetrahidro[1]benzotleno|2,3-c]piridina; 2-arl-1,2,3,4-
tetrahidro[1]benzofuro[2,3-clpiridina.

El campo de la invencién, segin la Clasificacién Internaclonal de Patentes:



oG

AB1K31/437; A61K31/4385.

Claridad de la solicitud:

En el articulo 30 de la decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina se
establece: "Las reivindicaciones definirén la materia que sé desea profeger mediante
la patente. Deben ser claras y concisas y esiar enteramente sustentadas por la
descripcion”.

-La neivindicacion 1 y sus dependientes puesto que definen los sustituyentes con
términos como “arilo”, “heteroarilo”, “hetroaricarbonilo®, “heterocicloalquilo®, esos
sustituyentes estdn definidos de manera ambigua y especulativa, porque se definen
dichos sustituyentes en términos de denominaciones generales o genéricas de
grupos quimicos; cuando lo comacto es definir los sutituyentes de manera técnica, o
sea, que determine de manera inequivoca estructuras quimicas, de acuerdo con lo
sustentado en la descripcién.

-Las relvindicaciones 7 y 8 son redundantes, reclaman exactamente la misma
materia, el mismo principio activo con un vehiculo farmaceuticamente aceptable.

-La relvindicacién 9 se refiere a un proceso para la preparacién de una composicién
pero no se especifica ninguna caracteristica nueva e inventiva como proceso de
obtencién de un medicamento.

Excepciones de Patentabilidad:

El articulo 20 de la Decisién 486 de ia Comisién de la Comunidad Andina establece
en su inciso d) que no serdn patentables: “/os méfodos ferapduticos o quinirgicos
para el tratamiento humano o animal, asl como los métodos de diagndstico aplicados
a los seres humanos o a animales™.

Las relvindicaciones10 a 14 reclaman un método para tratamiento del cuerpo animal,
el cual Incluye la administracién de una composicién farmacéutica que contiene
alguno de los derivados de la solicitud, por lo tanto estdn Inmersas bajo el alcance
del articulo 20 de la Decisién 4886.



Determinacién del estado de la técnica:

El articulo 18 de la Declisién 488 de la Comision establece: “E/ estado de /a
técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcién escrita u oral, utllizacién, comercializacion o cualquler otro
medlo antes de la fecha de presentacién de Ia solicitud de patente o, en
Su caso, de Ia prioridad reconoclda.

SOlo para el efecto de ia determinacién de la novedad, también se
conslderard dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud
de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha
de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion
0 de prioridad de Ia solicitud de patente que se estuviese examinando,
slempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha
anterior cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsto
en el articulo 40"

Se realizo la blisqueda del estado de la técnica con fecha anterior a la fecha de
presentacién de la primera solicitud, de la cual se reivindica prioridad, 17 de mayo de
2000, se encontrd los sigulentes documentos:

No.| Documento No. Titulo *Fecha de
Publicacién
D1 |US4.628.057 Tetrahydro-B-carboline derivatives | 09-dic-1986
and treatmen of liver dleses
D2 | Zhumal Sintesis and biological activity of | 1987
Farmatsevticheskll | 3-R-1,2,3,4-tetrahydro-B-carboline
derivatives

Evaluacién de los requisitos de patentabliidad:

El articulo 14 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
"1 0s Palses Mlembros otorgarén patentes para las invencilones, sean de
producto o de procedimiento, en todos Ios campos de la tecnologla,



slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién Industrial.”

En cumplimiento con este articulo, se procedié a evaluar los requisitos
de novedad, nivel inventivo y aplicaclon Iindustrial con el fin de
establecer la patentablildad de Ia Invencién relvindicada en la solicitud
en estudlo.

Evaluacién de la Novedad:

El art.18 de ia Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Una
invencién se considerard nueva cuando no estd comprendida en el
estado de la técnica.” “El estado de la técnica comprenderd todo lo que
haya sido accesible al publico por una descripclon escrita u oral,
utilizacién, comerclalizacion o cualquler otro medlo antes de la fecha de
presentacién de Ia solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

s6lo para el efecto de Ia determinacién de Ia novedad, tamblén se
considerara dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud
de patente en tramite ante la oficina naclonal competente, cuya fecha
de presentacion o de prioridad fuese anterior a Ia fecha de presentacion
0 de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese examinando,
slempre que dicho contenido esté Incluldo en Ia solicitud de fecha
anterior cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsto
en el articulo 40"

La solicitud en estudio reclama un compuesto de férmula Markush:



Y los compuestos (X), (XI) que se encuentran en los esquemas de reacclén, lo que
demuestra contundentemente que los compuestos de formula Markush de la solicitud
en estudio, son una generalizacién especulativa de la anterioridad, por lo cual no se
observa novedad en la presente sollcitqd.

-Por su parte el documento D2, es especifico para el derivado de carbolina de
féormula:

Esta anterioridad describe derivados de carboline, que caen dentro de la materia
reclamada como nueva en la solicitud en estudio, por lo cual solo se considera que la
solicttud en estudio es una generallzacién especulativa de la anterioridad, ya que
ademas se le atribuye a derivados 2-ani-1,2,3,4-tetrahidro[1]benzotienc]2,3-cjpiridina;
2-ari-1 .2.3.4—tetrahldro[1]benzofuro[z.a'-c]plridina. la misma actividad que a los
derivados carbolina, sin estar sustentado realmente el efecto para todos esos
derivados diferentes a carbolina.

=N



-Por lo tanto cuando se enmiende al capitulo reivindicatorio se debe tener en cuenta
la unidad Inventiva a posteriori.

-Cuando una solicitud esta afectada su novedad, obviamente no posee nivel
inventivo.

En conclusién los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estén
afectadas asl:

Relvindicalones
No. Documento Requisito que afecta
1a8
D1 Novedad
D2 1a8 Novedad

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2,Iiteral e), del
capitulo quinto del titulo primero d ircular unica No. 10 de 2001.

SPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisidén de Nuevas Creaciones

El .anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha
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- 1] Patent Number: 4,628,057
[4s] Dute of Patent: Dec. 9, 1986

[34] TETRAHYDRO-S-CARBOLINE
DERIVATIVES AND TREATMENT OF LIVER
DISEASES

[’S] Inventors: Nkme HRjima, Urawa; Yutaks Saigs,
Ageo; Toshikass Miyagishima,
Wako; Yeao Matemoks,
‘Toudabaysshi: Mamors Matssmotn,

Naru, all of Japan

[73] Amignee: Tumabe Selyskn Cu., L, Osaka,
Japan

[211 Appl No.: 666481
[22] Filed: Cet. 38, 1994
[30] Foreiga Applicstion Priority Data
Nov. 12, 1983 [OB] United Kingdom ... $330260
[31] Inmt. Qf ... ASIK 31/308; COTD 471/02

B2 vsQ. S/, S46/35;
S46/86; S46/8; S46/63; S44/60
[58] FieMd of Searek ..oooe...oo...... S46/8S, 86, 87, 63;

S44/60; S14/292

[36] Reforences Citnd
U.S. PATENT DOCUMENTS

187,719 /1940 WATlamS .o S40/523
4336260 /1903 Puyne et al — e 346/8S

FOREIGN PATENT DOCUMENTS
20523 1/19%61 Red Rep. of Germany . 546/83
1057 5/1963 FIaEm® —eeeeive—ese—— 346783
OTHER PUBLICATIONS
Goodmsn and Gilman, The Pharmacological Basis of
'lh'qnnh.ﬁﬂd-.?.n
Primary Exaominer-—-Henry R. Jiles
Assistant Examinar—J3. Richter
Atiorney, Agent, or Firm—Birch, Stewert, Kolmch &

[£y] ABSTRACT
Novel tetrahydro-S-carboline derivatives of the for-
muls:
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coutaining the shove com-
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16, 560 (1973); 1. Mad. Chem., 25, 1081 (1982); and J.
Am. Chem. Soc., 102, 6976 (1980).
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(lI-c), La. the compornd (II) whorein R! is an N-(pho-



