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SUPERINTEND ENCIA DE INDUSTRIA Y COMERQO 
DIVISION DE NUEVAS CREAQONES 
E. S. D. 

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

- DL -A� 

No. 02-104490- -00012-0000 
i37-1O-i8 193 Dep, 2021 NLJECREAEPON[ 

T-. i PA:LNY 8e: 379 AACIONALII 
Ac 444 RES’ULSARLQUE FoIos: 18 

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 Raritan, New 
Jersey, Estados Unidos de America, solicitante de la patente de la referencia, en 
respuesta al oficio No. 6924 notificado por fijación en lista ci 8 de junio de 2007, 
me permito manifestar lo siguiente: 

1. Con fundamento en la facultad que confiere ci articulo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cuaiquier momento del 
trÆmite, presento junto con este memorial nuevo capftulo reivindicatorio que 
consta de 13 reivindicaciones y en ci cual se han realizado las siguientcs 
modificaciones: 

1.1 Se canceló la antigua reivindicación 8 que reclamaba materia muy similar a 
la contemplada en la reivindicación 7. 

1.2 Se re-enumeraron las antiguas reivindicaciones 9 a 14 como las nuevas 
reivindicaciones 8 a 13. 

1.3 Las antiguas reivindicaciones 10 a 14 Se redactaron en tØrminos del 
compues to de la fOrmula (I). 

1.4 La reivindicación 1, donde se introdujo la especificaciOn pam los 
sustituyentes arilo, heeroari10 y heteroarilcarhonilo de acuerdo con lo revelado 
en las pÆginas 16 a 22 de la memoria descriptiva, queda de Ia siguiente manera: 

1.- Un compuesto de laJ?5ruiula general (I). 

(R1 R’ 
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on donde R1 so selecciona independiente deigrupo q;e consiste do hai4geno, nitro, hidroxi, 3 
aiquilo do C-C, alcoxi de C1 -C, -NH, NHR4, -NR2, ORA, -C(0)NI:,, 
CONHR4, -CONR421 NCO)RA, SO2NHRA, -SOR’)21 JŁniio 
(opcionaimente sustiluido con 1 a 3 RB)y hotoroarilo (opcionaimente sustituido con 1 a 3 
RB). on donde cada R se selecciona independientemento deigripo quo consiste de aiquilo 
de C1 -C, ariio opciona1mente sustituido con 1 a 3 RB, araiquilo do CI -Cs, 
(’opcionaimente sustituido con 1 a 3 R’3)y heteroariio (pdonaimenio sustituido con 1 a 3 
R; on donde cada R’ se selecciona independientemenze del grloo quo consiste do 
halógcno; hidroxi, nitro, ciano, aiquilo de C, -C., alcoxi de CI -C’s, alcoxicarbonilo do C1 -

C, carboxi-aiquilo de C1 -c8, aiquilsuifirnilo do C, -C8, trijiuoromotilo, trzjiuoromotoxi, 
amino, acotilamino, di(2ilquilo de C7-C’8)amino, di(’alquilo de C1-C7amino-ci1coxi do C.1 -

C, di"alquilo do C1 -C)aminoacetiIo-aIquiio de C1 -(i8, di(alquilo de C7- 

6’8) aminoacetilamino, carboxi-vi  do C1 -C8, hidroxi-aiquilamino de C1- 

’8, NHIRA, N(’R)2y helerocicioalquilo-alcoxi de C, -C,,- n es un en/em de 0 a 4; X se 
selecciona delgripo que consiste de 0, Sy NR’ on donde R’ se selecciona deigrupo que 

, consiste de hidrógeno, hidroxi,  -ORA, aiquilo de C, -C’, (en donde ci aiquilo es 
opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyonles independientemonte seleccionados do 

� halogeno, carboxi, amino, aiquilamino do Cl <,, di (alquilo de c1-C8) amino, 
alcoxicarbonilo de C,-(.’,, heteroarilo o heterocicloalquilo,), heteroariloy heteroarilcarhonilo 
(en dondo el hetoroarilo puede ser opcionalmente sustituido con fenilo o con JŁnilo 
sustituido, on donde los sustituyentesjŁnilo son uno a tros R R2 so selecciona deigrupo 
quo consiste do aiquilo do C,-C,, "opcionalmonte sustiluido con 1 a 3 R.6,, arilo 
(opcionalmente sustituido con 1 a 3 RB), heteroarilo (pcionaimento sits/i/u/do con 1 a 3 
R5 heterocicioalquiio pcionalmente sustiluido con 1 a 3 R8); on donde cada RC se 
selecciona indopondientemente dci grupo quo consLcte do hal4geno, hidoroxi, nitro, NH21 
N11R4 y N10)2, Z so selecciona del grupo quo consiste do 042; CUOH y C(0),  
siempre quo cuando Z es Cl-1011 o C(0), entoncos X es NH, R4 so selecciona deigrupo 
qua consiste do hidróeno, hidroxi, carhoxi, aiquilocarhonilo do C, -C,, alcoxicarbonilo do 
C7 -C6, di (a lquilo do C1-C73,,aminoalcoxicarhonilo, dialquilo de C -C ) amino-
aiquilamino carboniio do C1 -C’8 y __cORF,, en donde RB so selecciona del gio quo 
consiste do aiquilo do C,<, NI:!,, NHR4 NR42, -aiquilo do C1-C8-NH,, -aiquilo de 

C’1-C’8-NHR’, alquilo do C’1 -C’8-NR"2y NI-1-alquilo do C1-C’8-NR’2; a es tin entoro 
do 0 a 1; Y so selecciona del grupo quo consiste do CU,, (7(0), C’(0)O, (770) -NH y 

so selecciona del grupo quo consiste do naJuilo, heteroarilo y heterocicioalquio; m es tin 
entero do 0 a 2, R3 se selecciona indopendionte delgrupo qua consiste do haiógcno, nitro, 
aiquulo do C1-, alcoxi do C1 -’8, trifluoromotilo, tn7iuorometoxi /Łnilo (opcionalmente 
sits/i/u/ito con 1 a 3 RB), fenilsulfonilo, naftilo, aralquiio do C’1-d, hoteroarilo 
opcionalmente sits/i/u/do con 1 a 3 RB), N147, NIIRA y N(R"); siempro quo cuando 

es 2-fiaiilo o 2-lien/Jo, entonces in es tin entero do 1 a 2; y sales trmaceuticamento 
aceptables do los misinos, 
on dondo ar/Jo sz,gnifica un grupo aromÆtico tal comojŁnio, naftuloy similares, 
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heteroarilo signfica un s/sterna de an/i/o arorndtico de cinco a se/s miembros esiables que 
contiene uno a tres heteroÆtomos independienternente seieccionados de N, 0 ó $ y 
cualquier s/sterna de an/i/o arorndtico b/c/c//co de nueve a die miembros que contiene 
Ætornos de carbono y lino a cualro heteroÆiomos independienternente seleccionados de N 0 
óS; 
El term/no "heteiocicioa/quilo" represenia una estruciura de an/i/o monocIc/ica de ties a 
ocho miembros, salurada a partia/mente insaturada, esiabie, que conhiene dtomos c/c 
carhono y uno a cuatro, prefiribiemenie uno a dos, heteroc2tomos independienternente 
seleccionados de N, 0 o S y cua/quier s/sterna de an/i/o b/dc//co de nueve a die 
rn/em bios, saturado, parda/mente insaturado o parc/a/rnente arornÆt/co, esta b/c que 
contiene Ætomos de carbonoy uno a cuatro heterodtomos independientemente se/eccionados 
de N, 0 6S. 

1.5 La antigua reivindicación 9, Se redactó de tal manera que se entienda que ci 
proceso Se caracteriza por la etapa de mezclado. 

�En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que ci nuevo capItulo 
� reivindicatorio no amplia de ninguna n ancra la rnateria objeto de la invención y 

se encuentra debidamente sustentado por la descripción. 

Para este efecto, me permito acompaæar ci recibo No. 07-75,116 del 17 de 
septiembre de 2007 con ci cual queda cubierta la tasa correspondiente a la 
modificación de una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones. 

2. Claridad de la solicitud 

Sobre este particular, me permito manifestar que con la inclusion de los 
significados pam los t&minos arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo dentro de la 
reivindicaciOn I modificada, queda cahalmente superada Ia objeción de claridad. 

De otra parte, en cuanto al tØrmino heteroarilcarbonilo, es pertinente seæalar que 
dicha expresión resulta ser clam toda vez que ya se definió ci tØrmino hetcroarilo 
y a partir de la descripción se puede entender que carbonilo hace referencia al 
grupo C=O. Por lo tanto, no se cree necesario realizar una aciaración adicionaL 

3. Excepciones de patentabilidad 

En cuanto a esta objeción me permito decir que ci capItulo reivindicatorio ahora 
modificado no hace alus iOn a mØtodos terapØuticos y por ende queda cabalmente 
supemda dicha objeción. 

4. Novedad 

El examinador en ci oficio No. 6924, establece que: "... los compuestos (X), (X 1) que 

se encuentran en los esquemas c/c reacción, /0 que demuesira contundentemente que los 

compuestos de /a formula Markush de la so/icitud en esiudio, son una genera ii ac/On 

especu/ativa de la anterior/dad, por lo cua/ no se observa novedad en iapresente so/icitud. ’ 

"Por suparte e/ docurnento D2, es es ecIfico para ci derivado de carbo//na dejörrnuia: 

y 
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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 solicitud en estudio es 
una ganeraliación epeculativa de la anterioridad, ya que ademds se le atribuye a derivados 2-
aril- 1,2,3,4-tetrahidro[1]henotieno[2,3-c7piridina.... la misma actividad que a los derivados 
carboilna, sin estar sustentado realmente ci efecto para todos esos derivados dftrenies de 
carbolina." 

Sobre estas afirrnaciones me permito dccir que ci artIculo 16 de la Decision 486 
de la ComisiOn de la Comunidad Andina indica que la invenciOn se considera 
como nueva cuando no estÆ comprendida en el estado de la tØcnica, to que quiere 
obviamcnte significar, a contrario sensu, es que Ia invención  no se considera 
como nueva si estÆ comprendida en ci estado de la tØcnica. Esto es de logica 
hermenØutica y gramÆtica elemental. Si de acuerdo con el espIritu de la norma 
legal indicada, la invenciOn no Sc considera como nueva si estÆ "comprendida" en 
ci estado de la tØcnica, dicha norma se estÆ refiriendo, naturalmente, ala totalidad 

S 
del invento y no a ano o a q1gunos de sits cotni.onentes. Para que la invención pierda 
su calidad de novedosa, es claro que ella, TODA ELLA, ha de estar contenida en 

� 

"el conjunto de conocirnientos existentes qite son aplicahies alproceso industrial" como define 
ci estado de la tØcnica ci Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso 
No. 6-IP-89, sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del 
Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena, Torno II, BID-INTAL, Buenos 
Aires, 1994, pÆgina 60). 

Lo anterior es conocido como ci concepto de NOVEDAD ABSOLUTA, de 
conformidad con ci cual para desvirtuar ci requisito de novedad de una invención 
serÆ necesario que to reivindicado por la invención bajo estudio corresponda de 
forma total en un docuniento o anterioridad seflalado, conclusion a la que se ilega 
despuØs de un anÆiisis exhaustivo mediante una comparación entre los capitulos 
reivindicatorios en discus ion, 

Ahora bien, si un determinado elem.ento, condición o circunstancia de la nueva 
creación ya hace parte del estado de la tØcnica no quiere ello decir, desde luego, 
que la invención deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin 
razón ha dicho ci mencionado Tribunal: ’ay quo advertir que toda creación es, en cierta 
forma, producto del estado do hi tØcnica existento, en ci sentido de quo ci iiwentor ha de tenej 
cuenta an conjunto de conociinientos ticnicos que le permilan croar nuevos procodiniientos 
aplicabies a la industria" (Ibidern, pÆginas 53 y 54) (el subrayado es mb). 

Hasta aquI se puede concluir que la novedad como minimo debe contempiar los 
siguientes aspectos: . 

-Que Ia invención en estudio estØ contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA 

en ci documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente 
en. los documentos que se mencionan, si SOfl varios; y 
-Que a invenciOn en estudio puede partir de conocimlentos conocido, cao en 
ci cual habra que hacer la comparación no dc to conocido sino de to inØditoy 
novedoso, teniendo que analizarse ci valor agirregrado que aporta la invención 
con sus nuevas caracterfsticas at campo tØcnico at cual pertenece la invenciOn en 
estudio. / () 
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Ahora bien, el requisito de novedad adquiere un especial status- en. determinados 
campos tØcnicos como es el caso de las invenciones de seiección. Para cste tipo 
de invenciones ci "Manual para al examen de solicitudes de patentes de invenciOn en las 
oficinas de propiedad industrial de los paices desarrollados c/a la Cornunidad Andiiza", seæala 
en su numeral 9.4.1., pÆgina 67 que "una epreriOn general no destruye la novedad c/a un 
elemento epec/Ico que cae dentro de es/a expresiOn, pero un elernento epec’fico sI destruye la 
novedad de una reivindicacio’n general que lo incluye". 

Adicionalmente, este Manual se pronuncia respecto a las formulas Markush 
afirmando en su ejernplo nümero 4, pÆgina 73, que ’"Deu.rzpcion ImpliLita c/c 
compuestos individuales apartir de unajOrmula general 
El estado de la te’cnica define una serie de compuestos por una formula general qua tiene varios 
sustituyentes variable 
El soiiiitante reivindica un compuesto epeclfico qua es una de las posihies combivaciones c/a La 

JOrimiIa genera! 
1En quØ circunstandas se considera a es/a compuesto fluelO? 

* En ci es/ado 
c/a la tØcnica se describe Ia fOrmula general ([) con inuchas lIneas de susituyentes 

. diferentes a elegir. 
Elegir una so/a a/tern ativa c/c una IL c/a de alternauivas para un substituye n/c no conflate 
noredad c/c sale cciOn. La selección serÆ novedosa si estÆ hecha a partir de al menos 
dos listas de al menos dos imneasde substiturventes djferentes. "(Resaltado fuera de 
texto) 

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ci 
examinador para desvirtuar la novedad fuesen ciertas seria torzoso que se 
demostrara que la invención de mi mandante estÆ comprendida en ci estado de la 
tØcnica de forma TOTAL, y adicionalmente que se evidenciara que la selección 
de compuestos objetada por ci examinador se describe de forma concreta dentro 
de Jo revelado por los documentos citados, Jo cual no sucede. 

Teniendo esto en mente y ademÆs sabiendo que la presente invención se reficre a 
. derivados de 0-carbolina novedosos, ütilcs como inhibidores de fosfodiesterasa. 

Me permito exponcr las razones tØcnicas que demuestran la novedad de los 
compuestos de la presente invcnción sobre Jo revelado en los documentos Dl y 
D2 citados por ci exaniinador. 

4.1 Novedad de la presente invención sobre las enseæanzas del 
documento US4,628,057. 

Esta an.terioridad revela derivados beta-carholina de la formula 

RI 

07N CSS�R 

R3 

En donde Ri es carboxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, entre otros, como se 
ilustra en la columna 1 lIneas 15 a 20 de la descripción de dicho documento. El 
examinador puede cons tatar que ci grupo Ri para la formula de Dl, corresponde 
al. sustituyente R4 de la fOrmula de la solicitud en estudio. 
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Al realizar una comparación de elemento por elernento entre lo revelado en Dl y 
la solicitud en cuestión, para esta posición especIfica de la estructura, se puede 
constatar que existen diferencias notorias. 

Es asI que la presente invención ensefla que R4 puede ser hidrogeno, hidroxilo, 
carboxilo, alguilcarbonhlo de 1 a 6 Ætomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 
a 8 Ætomos de carbono dialguilamino de 1 a 6 Ætomos de carbono-
alcoxicathonilo, di alguilamino de 1 a 8 Ætomos de carbono-
alguilaminocarbonil y -COW y este W se seleccionada de alqUllo de 1 a 8 
Ætomos de carbono y NH2, entre otros. En contraste, Dl seflala que Ri pam la 
misma posición es carboxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, N,N 
diaiquiicarbamoilo,[NN-di8a1quiio inferior  amino] a1qui10 inferior o un grupo 
heterocIclico monocIdico que contiene nitrógeno. 

Como se puede observar existen sustituyentes que no son revelados en Dl, tal 
corno hidrogeno e hidroxilo entre otros. Este simple hecho, resulta ser 
contundente para demostrar quc si existe ci concepto de novcdad en la presente 
invención para  los compuestos de la formula (I). 

Es mÆs, la formula del documento Di no revela sustituyentes sobre ci anillo 
aromÆtico de seis miembros de la estructura de la carbolina, en contraste la 
presente invención ensefla que esta estructura posee sustituyentes (R’)1, diferentes 
a hidrOgeno para las cuatro posibles sustituciones sobre ci anillo bencØnico de la 
estructura principal. 

Dc otra parte, existen aün mÆs diferencias debido a que en la presente solicitud se 
revelan cornpuestos donde ci sustituyente Z sobre ci heterociclico de nitrógeno, 
es diferente al grupo -H7-, caracterIstica que no es revelada en Dl. 

Asi las cosas, me permito decir que la presente invención si tiene novedad en 
cuanto a los compuestos de beta-carbolina sobre los revelados en Dl, toda vez 

� que la formula de la solicitud en cuestión comprende compuestos novedosos que 
no habIan sido revelados en Dl. Een este sentido, se dirige la atención  del 
examinador a los sustituyentes R1, Z, Y y R3 de la formula de la invención en 
estudio que revelan sustituyentes diferentes sobre aquellos revelados en Dl. 

4.2 Novedad de la presente invención sobre las ensefianzas del 
documento synthesis and biological activity of 3-R-1,2,3,4-tetrahytdro- and 

f3-carboline derivatives (D2). 

Este documento cnseæa derivados de beta-carboiina en donde ci anillo bencØnico 
al igual que en Dl no se encuentra sustituido. Mn mÆs, ci sustituyente R 
revelado en D2 puede ser hidrogeno para los compuestos la, ha, 111a-r, 0 GH3, 0 
GH5, iso propilo o terc-butilo, que son sustituyentes totalmente diferentes a los 
revelados para ci radical R4 de la presente invendiOn. 

Dc otra parte, en cuanto a los intermediarios y ci proccso de obtenciOn de los 
compuestos novedosos de la invenciOn, dirijo la atención del exarninador a lo 
revelado en ci artIculo citado, donde se muestra que se obtienen intermediarios 
de tipo epóxido que en presencia de una amina se convierten en compuestos 

1, 
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REIVINDICACIONES 

1 Un compuesto de (a fOrmula general (I): 

zK’ 
Ijç’)a 

(R1) 
R2 

(I) (R3)m 

en donde R1 se selecciona independiente del grupo que consiste de halógeno, 

nitro, hidroxi, alquilo de C1 -C8, alcoxi de C1 -C8, -NH2, NHRA, N(RA)2, QA - 

C(0)NH2, C(0)NHRA, C(0)N(RA)2, NC(0)RA, S02NHRA S02N(RA)2, fenilo 

(opcionalmente sustituido con 1 a 3 RB) y heteroarilo (opcionalmente sustituido 

con 1 a 3 RB); en donde cada RA Se selecciona independientemente del grupo 

que consiste de alquilo de C1 -C8, arilo (opcionalmente sustituido con 1 a 3 fl B) 

aralquilo de C1-08, (opcionalmente sustituido con 1 a 3 RB) y heteroarilo 

(opcionalmente sustituido con 1 a 3 R8) en donde cada R  se selecciona 

independientemente del grupo que consiste de halOgeno; hidroxi, nitro, ciano, 

0alquilo  de Cl-Ca, alcoxi de C1 -C8, alcoxicarbonilo de C1 -C8, carboxi-alquilo de 

.C1 -C8, aiquilsulfonilo de C1 -C8, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, 

acetilamino, di(alquilo de C1-C8)amino, di(alquilo de C1-C8)amino-alcoxi de C1 -

C8, di(alquilo de C1-C8)aminoacetilo-alquilo de C1 -C8, di(alquilo de C1-

C8)aminoacetilamino, carboxi-aiquilcarbonilamino de C1 -C8, hidroxi-alquilamino 

de CI -C8, NHRA, N(R’)2 y heterocicloalquilo-alcoxi de C1 -C8; n es un entero de 

0 a 4; X se selecciona del grupo que consiste de 0, S y NRD; en donde RD se 

’1 
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selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, hidroxi-OR A, alquilo do C1 C8 
ZX 

(en donde el alquilo es opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes 

independientemente seleccionados de halógeno, carboxi, amino, alquilamino 

do C1 -C8, di(alquilo de C1-C8)amino, alcoxicarbonilo de CI -CB, heteroarilo o 

heterocicloalquilo), heteroarilo y heteroarilcarbonilo (en donde el heteroarilo 

puede ser opcionalmente sustituido con fenilo o con fenilo sustituido, en donde 

los sustituyentes fenilo son uno a tres RB); R2 se selecciona del grupo quo 

consiste do alquilo de C5-C10 (opcionalmente sustituido con 1 a 3 arilo 

(opcionalmente sustituido con 1 a 3 R8), heteroarilo (opcionalmente sustituido 

con 1 a 3 F) y heterocicloalquilo (opcionalmente sustituido con 1 a 3 RB); en 

donde cada Rc so selecciona independientemente del grupo quo consiste de 

halógeno, hidoroxi, nitro, NH2, NHRA y N(R’)2; Z se selecciona del grupo quo 

consiste do CH2; CHOH y C(0); siempre que cuando Z es CHOH o C(0), 

entonces X es NH; A4 se selecciona del grupo quo consiste de hidrOgeno, 

/ hidroxi, carboxi, alquilocarbonilo de C1 -C6, alcoxicarbonilo de C1 -C6, di(alquilo 

de C1-C3)aminoalcoxicarbonilo, di(alquilo do C1-C8)aminoalquilamino carbonilo 

do C1-C8y _CORF; en donde R  se selecciona del grupo quo consiste de alquilo 

de C1 -C, NH2, NHRA NRA2, -alquilo do C1-C8-NH2, -alquilo de C1C8NHRA, 

, alquilo de C1C8NRA2 y NH-alquilo de Cl-C8-NR ’2; a es un entero de 0 a 1; ’1 

se selecciona del grupo que consiste de CH2, C(0), C(0)O, C(0)-NH y SO2; 

se selecciona del grupo quo consiste do naftilo, heteroarilo y heterocicloalquilo; 

m es un ontero do 0 a 2; R3 se selecciona independiente del grupo que 

consiste de halOgeno, nitro, alquilo de C1 -C8, alcoxi do C1C8, trifluorometilo, 

?O 
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trifluorometoxi, fenilo (opcionalmente susttutto con 1 a 3 RB), fenilsulfonilo, 

/V 

naftito, araIquo do G1 -C8, heteroarUo (opcionalmente sustituido con 1 a 3 RB), 

NH2, NHRA y N(RA)2; siempre que cuando 

es 2-furo o 2-tienilo, entonces m es un entero de 1 a 2; y sales 

farmacØuticamente aceptables de los mismos; 

en donde arilo significa un grupo aromÆtico tat como fenilo, naftilo y similares; 

heteroarilo significa un sistema do anillo aromÆtico de cinco a seis miembros 

estables que contiene uno a tres heteroÆtomos independientemente 

seleccionados de N, 0 6 S y cualquier sistema de anilto aromÆtico bicictico de 

nueve a diez miembros que contiene Ætomos de carbono y uno a cuatro 

heteroÆtomos independientemente seleccionados de N, 0 6 5; 

El tØrmino "heterocictoalquito" representa una estructura de anhllo 

monocIctica de tres a ocho miembros, saturada o parcialmente insaturada, 

estabte, quo contiene Ætomos de carbono y uno a cuatro, preferiblemente uno a 

dos, heteroÆtomos independientemente seleccionados de N, 0 o S; y cualquier 

sistema de anitlo bicIctico de nueve a diez miembros, saturado, parcialmente 

, insaturado o parcialmente aromÆtico, estable que contiene Ætomos de carbono 

y uno a cuatro heteroÆtomos independientemente seleccionados de N, 0 O S 

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 1, 

caracterizado ademØs porque n es 0; X se selecciona de S o NRD, en donde 
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RD se selecciona del grupo que consiste de hidrOgeno, halógeno-alqulo do Or / 

06, di(alquilo de C1-C4)amino-alquilo do C1 -C6, heteroarilo, heteroariloalquilo 

de C, -C, heterocicloalquilo-alquilo de C1 -C4, carboxi-aiquilo do C1 -C4, 

alcoxicarbonilo do C1-C4-alquilo de 01-04 y hetoroarilcarbonilo; en donde el 

heteroarilo es opcionalmente sustituido con fenilo o fenilo sustituido, en donde 

los sustituyentes en el fenilo son uno o dos independientemente seleccionado 

de R6; en donde cada RB es independientemente seleccionado del grupo que 

consiste de halOgeno, nitro, aiquilo de C1 -C4, alcoxi de C1 -C4, trifluorometilo, 

triflurometoxi, amino y di(alquilo de C1C4)amino; R2 so selecciona del grupo que 

Qonsiste de 3,4-metilenodioxifenilo 3-4(difluoro)metilenodioxifenilo, 2,3 

dihidrobenzoruilo, 2,3-dihidrobenzo-[1,4]-dioxin-6-o, piridilo, fenilo y fenilo 

sustituido; en donde los sustituyentes fenilo son uno a dos sustituyentes 

independientemente seleccionados de halOgeno, alquilo de C1 -C4, alcoxi de Ci-

C4, trifluorometilo, ciano, nitro, alcoxicarbonilo de C1 -C4, di(alquilo de C1-

C4)amino o di(alquilo de C1-C4)amino-alcoxi de C1 -C4; R4 se selecciona del 

grupo que consiste de hidrOgeno, carboxi, alcoxicarbonilo do C1 -C4, di(alquilo 

de C1-C4)amino-alcoxicarbonilo de C1 -C4 y di(alquilo de C1-C4)amino-

alquilaminocarbonilo de C1 -C4; Y se selecciona del grupo que consiste de 0(0), 

SO2 y OH2, 

�c 

se selecciona del grupo que consiste de naftilo y heteroarilo; R3 so selecciona 

independientemente del grupo quo consiste do halógeno, nitro, aiquilo do 01-

04, alcoxi do 01-04, trifluorometilo, aralquilo do 01-04, pirazinilo, piridilo, piridilo 

halógeno sustituido, imidazolilo dimetilo- sustituido, fenilo, fenilsulfonilo y fenilo 
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.7 
sustituido; en donde los sustituyentes en el fenilo son uno o mas susttuyentes / r 

’ 

independientemente seleccionados de halOgeno, alcoxi, aiquilo de C1 -C4, alcoxi 

de C1 -C4, trifluorometlo, triflurometoxi, nitro, amino, acetilamino, alquilsulfonilo 

de C1 -C4, carboxi-aiquilcarbonilamino de C1 -C4, hidroxi-aiquilamino de C1-C4, 

di(alquilo de 01-C4)amino-alcoxi de C1 -C4, di(alquilo de C1C4)aminoacetilamino 

o heterocicloalquilo-alcoxi de C1 -C4; siempre que cuando 

( 

es 2-furilo o 2-tienilo, entonces m es un entero de 1 a 2; y sales 

farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

3.- El compuesto de conformidad co,n la reivindicaciOn 2 

caracterizado ademÆs porque X se selecciona de S o Nfl°, en donde R° se 

selecciona del grupo que consiste de hidrOgeno, di(metilo)aminoetilo, 

di(metilo)amino-n-propilo, di(etilo)aminoetilo, dt(etilo)amino-n-butilo, N-

pirrolidiniletilo, N-morfolidiniletilo, 2-piridilmetilo, 4-piridilmetilo, 5-(4-metilfenilo)-

2-pirimidinilko, carboximetUo, carboxietilo, 4-cloro-n-butilo, 2-(5-(3-

trifl uorometilfenilo)furilo)carbonilko, 2-(5-(3-nitrofenilko)furilo)carboflilo, 

, metoxicarbonilmetilo, metoxicarboniletilo y 2-benzoxazolilo; R2 se selecciona 

� del grupo que consiste de fenilo, 3,4-metilenodioixifenilo, 3,4-

(difluoro)metilenoendioxifenhlo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzo-

[1 ,4]dioxin-6-ilo, 4-piridilo, 3-piridilo, 3,4-dimetilfenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3,4-

dimetoxifenilo, 3-trifluorometilo-4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 4-clorofenilo, 4-

metoxicarbonilfenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-(dimetilamino)fenilo y 4-(N-(3-

dimetilamino)-n-propoxi)fenilo; R4 se selecciona del grupo que consiste de 
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hidrógeno, carboxi, dimetilaminoetoxicarbonilo, dimeti!aminoetilaminocarbonhlo 

y metoxicarbonilo; 

se selecciona del grupo que consiste de naftilo, 2-pirimidinilo, 2-furilo, 3-furito, 

2-benzorurito, 2-tienilo, 2-benzotienilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzoxazolito, 2-

bencimidazolilo, 4-tiazolilo, 2-tiazolilo, 3-pirazolilo, 5-pirazolilo, 3-(1,2,5-

tiazofflo), 4-isoxazolilo, 2-piridilo y 3-piridito; A3 se setecciona 

independientemente del grupo que consiste de cloro, bormo, metilo, n-propilo, 

t-butilo, metoxi, trifluorometilo, nitro, fenilo, bencilo, fenilsulfonilo, 4-hidroxifenilo, 

4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-

trifluorometilfenNo, 5-trifluorometilfenito, 4-metoxifenilo, 2-nitrofenito, 3-

nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3-aminofenilo, 4-aminofenilo, 2-nitro-4-ctorofenilo, 2-

nitro-4-metilfenilo, 2-nitro-4-metisulfonilfenito, 3-acetitaminofenilo, 4-

acetilaminofenilo, 4-(3-carboxi-n-prpilo)carboniaminofenilo, 2-cloro-5-

trifluorometUfenilo, 4-(4-hidroxi-n-butilo)aminofenilo, 2-

(dimetilamino)acetilaminofenilko, 4-[2-(dimetilamino)etoxi)fenilo, 4-pirazinilo, 

2,3-dimetil-3H-imidazolilo, 2-piridito y 3-piridilo; siempre que cuando 

� 
es 2-furilo o 2-tienilo, entonces m es un entero de 1 a 2; y sales 

farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 3, 

??A 
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caracterizado ademÆs porque X es NR  en donde R D se selecciona del grupo / 

que consiste de hidrOgeno, di(metilo)aminoetiio, 4-piridilmetilo, 2piridiImetilo, ) 

N-morfoliniletilo, carboxietilo, carboximetilo, di(etilo)aminoetilo, N-pirrolidiniletilo 

y 5-(4-metiIfeniIo)2-pirimidinilo; R2 se selecciona del grupo que consiste de 3,4-

metilenodioxifenilo, 2,3-dihidrobenzofurilo y 2,3-di hid robenzo-[1 -4]-dioxin-6-ilo; 

es hidrOgeno; Y se selecciona del grupo que consiste de C(0) y CH2; 

se selecciona del grupo que consiste de naftilo, 2-pirirnidinilo, 2-furilo, 2-

benzofurilo, 2-tienilo, 2-benzotienilo, 2-benzotiazolilo, 2-benzoxazolilo, 2-

tiazolilo, 4-tiazolilo y 2-piridilo; m es un entero de 0 a 1; F3 se selecciona del 

grupo que consiste de bromo, t-butilo, metoxi, trifluorometilo, nitro, fenilo, 4-

clorofenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 

2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3-aminofenilo, 2-nitro-4-clorofenilo, 2-

nitro-4-metilfenilo, 2-nitro-4-metilsulfonilfenilo, 4-(3-carboxi-n-

propil)carbonilaminofenilo, 2-cloro-5-trifluorometilfenilo, 4-(4-hidroxi-n-

butil)aminofenilo, 2-2-(dimetilamino)acetilaminofenilo, 4-pirazinilo 2-piridilo y 

2,3-dimetil-3H-imidazol-4-ilo; siempre que cuando 

es 2-furilo o 2-tienilo, entonces m es 1; y sales farmacØuticamente aceptables 

de los mismos. 

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 4, 

caracterizado ademÆs porque X es NR  en donde R D se selecciona del grupo 
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que consiste de hidrOgeno, d(rnetilo)aminoetilo, N-morfolinUetilo, carboximetilo 

y Npirrolidiniletilo; R2 so selecciona del grupo que consiste de 3,4-

metilenodioxifenilo y 2,3-dihidrobenzofurilo; Z se selecciona del grupo quo 

consiste do OH2 y C(0); siempre que cuando Z es C(0), entonces X es NH; Y 

es C(0); 

se selecciona del grupo que consiste de 2-pirimidinilo, 2-furilo, 2-benzorurilo, 2-

benzoxazolilo, 2-tiazolilo y 2 piridilo; Fl3 se selecciona del grupo que consiste de 

* t-butilo, metoxi, nitro, fenilo, 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-

dimetoxfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 3-

aminofenilo, 2-nitro-4-metilsulfonhlfenil-2--(dimetilami no) aceti lam inofenilo, 2-

piridilo y 2,3-dimetil-3H-imidazol-4-ilo; siempre que cuando 

' 

es 2-furilo, entonces m es 1; y sales farmacØuticamente aceptables de los 

mismos. 

* 

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciOn 3, 

caracterizado ademäs porque so selecciona del grupo que consiste de 1-

(3,4.metilenodioxifenil)-2-[(5-fenil-2-furil)carbonil]2,3,4,9-tetrahidro-1 H-n-

carbolina; 1 -(3,4.metilenodioxifenil)-2-[(5-fenil-(2-piridil)-2-pi rim idinil]-9-

di(metil)aminoetil-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-f3-carbolina; 1 -(3,4.metilenodioxifenil)-2-

[(5-(3,4-dimetoxifenil)2-pirimidinil]-1 ,2,3,9-tetrahidro--4-oxo-4H--carbolina; 1-
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(3,4.metilenodioxifenil)-2-[(5-(4-meti1fenit)-2pirimdinl1-1 ,2,3,9-tetrahdro-4-oxo-

41-1-[-carboIina; 1 (3,4.metilenodioxifeniI)-2-{(5(4-metoXifenhl)-2-pirimidiflhI]-

1 ,2,3,4-tetrahidro-4oxo-4H-f3-carbolina; 1-(3,4-metilenodioxifenil)-2-[4-(4-

metoxifenil)-21ia7olil]-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-13-carbolina; 1 -(3,4.metileno-

dioxifenil)-2-(4-fenhl-2-tiazolil)-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-3-carbolina; 2-[2,3’]Bipiri-

dinil-6’-il-1-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-2,3,4,9-tetrahidrO-1 H-J3-carbolina; 1 -(2,3-

Dihidrobenzofuran-5-il)-2-[5-(2,3-dimetil-3H-imidazol-4-l)-2,3-2,3,4,9-tetrah1drO-

1 H-ft-carbolna; y sales farmacØutcamente aceptables de los mismos. 

7.- Una composiciOn farmacØutica que comprende un vehIculo 

farmacOuticamente aceptable y un compuesto de la reivindicaciOn 1. 

8.- Un procedimiento para hacer una composición farmacØutica 

caracterizado porque el compuesto de la reivindicaciOn 1 se mezcla con un 

veh Iculo farmacOuticamente aceptable. 

9.- Un compuesto de la fOrmula (I) de a cuerdo con la 

reivindicaciOn 1 para tratar disfunciOn sexual en un sujeto que necesita el 

mismo, caracterizado porque el compuesto se encuentra en una cantidad 

terapØuticamente efectiva. 

10.- El compuesto de fOrmula (I) de acuerdo con la reivindicaciOn 

9 para tratar disfunciOn sexual erOctil masculina, caracterizado porque el 

compuesto posee la estructura definida en la reivindicación 1. 
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11.- El compuesto de fOrmula (I) de acuerdo con la reivindicaciOn 

9, para tratar una disfunciOn sexual que se selecciona del grupo que consiste 

de disfunciOn sexual masculina, disfunción erØctil masculina, impotencia, 

disfunciOn sexual femenina, disfunciOn de excitación sexual femenina y 

disfunciOn sexual femenina relacionada con flujo sanguIneo y producciOn de 

Oxido nitrico en los tejidos de la vagina y clitoris, caracterizado porque el 

compuesto posee la estructura definida en la reivindicaciOn 1. 

12.- Un compuesto de la fOrmula (I) para incrementar Ia, 

concentración de GMPc en tejido del pene en un sujeto, caracterizado porque 

el compuesto estÆ presente en una cantidad efectiva. 

13.- Un compuesto para tratar una condición seleccionada del 

grupo que consiste de disfunciOn erOctU masculina (ED), impotencia, disfunciOn 

sexual femenina, disfunción de excitaciOn sexual femenina, disfunciOn sexual 

femenina relacionada con flujo sanguineo y producciOn de Oxido nitrico en los 

tejidos de la vagina y clitoris, trabajo de parto prematuro, dismenorrea, 

trastornos card iovasculares, aterosclerosis, trastornos oclusivos arteriales, 

trombosis, estenosis de reposo coronario, angina de pecho, infarto de 

miocardio, insuficiencia cardiaca, trastornos cardiacos isquØmicos, 

hipertensiOn, hipertensiOn pulmonar, asma, claudicaciOn intermitente y 

complicaciones diabØticas en un sujeto, caracterizado porque el compuesto de 

fOrmula (I) estÆ presente en una cantidad terapØuticamente efectiva. 

\cb 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
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Documentos estudiados 

Descripción: Folios: 22 a 98 Como se radicó inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 99 a 109 Como se radicô inicialmente. 
Folios 162 a 171. Modificaciones realizadas en 

la fase nacional. 
Prioridad: Foliol: US 601204.667, 17-may-2000 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento nuevamente en el 

articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le 

corn U n ica: 

§ Objeto de Ia invención: 

El titulo de la invención "DERIVADOS 13-CARBOLINA UTILES COMO INHIBIDORES 

DE LA FOSFODIESTEARASA". 
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Tiene como objeto los compuestos derivados de 2-aril-2,3,4,9-tetrahidro-1 H-s-

carbolina; 2-aril -1 ,2,3,4-tetrahidro[1]benzotieno[2,3-c]piridina; 2-aril -1 2,3,4-

tetrahidro[1 ]benzofuro[2,3-c]piridina. 

-Reivindicaciones 1-6 y 9-12: Un compuesto de la fOrmula (I). 

-Reivindicación 7: Una composición farmacØutica. 

-Reivindicaciôn 13: Reclama cualquier compuesto por un efecto deseado. 

El campo de la invención, segun la ClasificaciOn Internacional de Patentes: 

A61 K31/437; A61 K31/4365. 

§ Claridad de la solicitud: (articulo 30 D. 486 de Pa C.A.N.) 

El interesado rehüsa a corregir apropiadamente el capitulo reivindicatorio, toda vez 

que el capitulo reivindicatorio viene con mªs defectos que el originalmente 

presentado a saber: 

-La reivindicaciôn 1 y sus dependientes no son claras ya que definen los 

sustituyentes con tØ rm i nos como "arilo", "heteroario", "hetroariIcarbonio" 

"heterocicloalquio", naftilo y "s/mi/ares". Esas no son definiciones de sustituyentes 

son denominaciones genØricas ambiguas y especulativas, porque no son 

equivalentes a ninguna estructura quimica inequivoca; cuando to correcto es definir 

los sutituyentes de manera tØcnica, o sea, que determine de manera inequlvoca 

estructuras quimicas, de acuerdo con to sustentado en la descripción. 

-En la reivindicación I ünicamente se definió el tØrmino "heterocicloalquilo", pero se 

dejo de manera indefinida el resto de los significados objetados para los 

sustituyentes. 

-Se le indicó que es especulativo porque no son extrapolaciones estrechamente 
relacionadas con to que se describio; las reivindicaciones deberian presentar una 
generalización razonable de los ejemplos dados en la parte descriptiva. Las 



caracteristicas tØcnicas establecidas en la descripciôn-ejemplos coma caracteristicas 
esenciales de la invencIôn descrita, deben ser las mismas que las utilizadas para 
definir la invenciOn en las reivindicaciones. El motivo de ello es que el problema a 
resolver deberÆ ser resuelto por todo el alcance de la materia reivindicada (cada 
compuesto que cae dentro de su alcance) y no ünicamente por los compuestos 
individuales sometidos a ensayo, especialmente dado que el problema a 
considerarse es la provision de compuestos que actUan sobre un mismo sistema 
biolOgico (es decir, sobre un sistema que depende de parªmetros muy variados). Si 
este no fuera el caso, una invención podria ser arbitrariamente ampliada en 
cualquier medida sin ninguna consideración de Si los compuestos realmente 
resuelven el problema en el que se basa la invenciOn. 

-Las reivindicaciones 9 a 12 reclaman los compuestos de formula (I) ys reclamados 
en las reivindicaciones precedentes, sin ninguna caracteristica tØcnica particular, 
sino que se pretende caracterizar par el mØtodo terapØutico en que Se usan, lo cual 
no es aceptado en las reivindicaciones, esos uso a mØtodos terapOuticos no son 
caracteristica tOcnicas de un compuesto. 

-La reivindicación 13 introduce materia porque reclama cualquier compuesto que 
tenga los efectos deseados tales como disfunciOn erØctil masculina, impotencia 

y se reclama de manera ilimitada. 

§ Modificaciones no aceptadas (articulo 34 D.486 y art. 22 Tratado PCT) 

-No se acepta el capitulo reivindicatorio porque se introduce materia en la 
reivindicación 13. 
-AdemÆs las disclaimer que Se realicen al capitulo reivindicatorio deben haber venido 
de la misma manera en el capitulo descriptivo original, de lo contrario esa disclaimer 
no esta enteramente sustentada en la descripciôn y se considera introducción de 
materia. 

Por to tanto se reitera to dicho en el primer examen de patentabilidad folios 
143-151. 

En cumplimiento del arUculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tOrmino de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificación 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 concesión, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio confirie a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tItulr primer6 de 10 Circular Unica No 10 de 2001. 
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