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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del 

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al 

Oficio No. 4687 notificado por f–jacidn en lista del 04 de 

Abril de 2008. Mediante memorial radicado el 2 de julio de 2008 

solicitØ un plazo de treinta (30) dIas para dar respuesta a 

este oficio. 

2. Mediante ci OfiLcio No. 4687 se puso en conocimiLento del 

soliciLtante ci informe del examen de fondo que contiene las 

observaciones hechas por su Despacho sobre la presente 

solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la 

siguiente manera: 

3. De la solicitud de patente: 

3.1 Descripción y reivindicaciones. 

Con respecto al capitulo reivindicatorio y descriptivo de la 

presente solicitud de patente, su Despacho consideró las 

siguientes objeciones: 

NIT 860.041.367-3 
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- No se presentan datos especificos de resultados de pruebas 

que permitan verificar la actividad de los cornpuestos de la 

invenciôn. 

- Adicionalmente concluye que el capitulo reivindicatorio no 

cumple con los requisitos de claridad, concision y sustento y 

considera que la materia a proteger se debe limitar en las 

variables Y-X. Asimismo considera que los sustituyentes de R6, 

R8 y R9 deben definirse par sustituyentes concretos acorde a 

los compuestos ejemplificados y que efectivamente se puedan 

sustentar mediante las pruebas de actividad farmacolOgica. 

Con respecto a lo seæalado por su Despacho mi representada desea 

seæalar lo siguiente:  

S
Con el fin de atender las anteriores observaciones y de acuerdo 

al articulo 34 de la DecisiOn 486, se presenta un nuevo 

capitulo reivindicatorio coma sustituto del anteriormente 

prescntado. En este nuevo capitulo reivindicatorio, las 

siguientes modificaciones fueron realizadas: 

En la reivindicaciOn 1 se lirnita la materia a proteger en las 

variables Y -X conforme a la antigua reivindicaciOn 2, y esta 

ultima cc ha eliminado. De tal manera que ci nuevo capitulo 

reivindicatorio consta de 4 reivindicaciones. 

Adicionalmente, todos los heterogrupos mencionados en la 

reivindicaciOn 1 han sido limitados para comprender solo los 

grupos cuya actividad ha sido probada en los ejemplos de la 

descripci6n de la presente solicitud de patente. Asimismo, el 

tOrmino arilo se ha sustituido por fenilo y los grupos cuya 

actividad no pudiera estar soportada par los ejemplos de la 

descripciOn han sido eliminados. 

Con respecto al trmino R 8 ,R 9 tanto en la especificaciOn 

como en el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud de 

patente se encuentra claramente que los mismos puederi ser 
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leldos de manera separada a pueden formar juntos un morfonililo 

opiperazinilo. En efecto, dichas grupos se encuentran 

presentes en los ejemplos 26, 27 y 28. Par tanto, la objeciÆn 

formulada a este respecto se debe tener par superada. 

Par otro lado, frente a la peticiôn del Examinador de que se 

aporten datos especificos para los compuestos ejemplificados, 

respetuosamente dirigimos la atenciôn del senor examinador a la 

tabla anexa’ al presente memorial, donde se presentan datos de 

bioactividad de las hormanas anÆlogas obtenidas camo respuesta al 

praceso de seæalizaciân, las cuales son medidas por medio de un 

ensaya in vitro que permite determinar la bioactividad de la 

hormona anÆloga, la cual se puede leer coma una respuesta a la 

actividad luciferasa. 

S 
Igualmente, mi representada desea enfatizar que ademÆs de que 

tados los compuestos incluidos en el nuevo pliego reivindicatoria 

son novedosos, a los mismos se les encontrÆ de manera 

sorprendente que presentan actividad FSH modulatoria. Par tanto, 

es importante resaltar que en el cuerpo el receptor FSH es 

ocupado par la hormona glicoproteIna FSH y que coma se indicó en 

la descripciÆn, la modulaciôn del receptor ha sido una prÆctica 

normal durante un largo tiempo. Adicionalmente, si bien se sabe 

que la forma de administraciôn es intravenosa, ya que no es 

posible una administración oral, debido a la inminente 

degradacidn de la proteIna antes de ingresar al torrente 

sanguInea. Los compuestos de peso molecular baja no sufren de 

esta desventaja. Par lo tanto, el tØrmino "anÆlogo" da a entender 

alternativas a la hormona FSH natural, ailn unida al receptor FSH, 

que trabaja de manera similar; es decir, se une al receptor e 

inicia un proceso de seæalizaciôn que conduce finalmente a una 

respuesta. Tal actividad tambiØn se suministra par la hormona 

natural FSH. Esto significa que la modulacióri de la actividad 

receptora por los compuestos de peso molecular baja se espera que 

tengan efectos similares coma con el FSH. 
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Teniendo en cuenta lo anterior, se aclara a su Despacho que 

compuestos con un EC0 mayor a iO (ver ejemplo 74) no se 

considerari especificos. De modo que los compuestos que no se 

encuentran reivindicados en la presente solicitud, no se enlazan 

al receptor y por tanto no pertenecen a la presente invencidn y 

pueden ser considerados como controles negativos. Asi entonces, 

aunque la hormona natural FSH se enlaza al receptor y puede ser 

vista como un control positivo, los compuestos de la presente 

invención no deberIan compararse directamente con esta hormona ya 

que se considera que la misma tiene propiedades farmacØuticas 

completamente diferentes en comparaciân a los compuestos 

reivindicados y por tanto los mismos podrian ser usados por 

ejemplo como alternativas a la hormona FSH en una formulación 

diferente. 

. Finalmente, es claro que con los anteriores argumentos y 

modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio, se deben 

tener por superadas las objeciones formuladas por su Despacho a 

este respecto, dado que se reivindica el compuesto derivado de 

tetrahidroquinolina en los tØrminos sugeridos por su Despacho, 

permitiendo determinar el alcance de la invención reivindicada y 

se presentan datos especificos de pruebas que permiten verificar 

la actividad de los compuestos de la presente invencidn. 

3.2 Unidad de invención 

Su Despacho enuncia lo siguiente: 

La presente solicitud de patente puede contener de acuerdo a 

la formula I y sus sustituyentes, diversos grupos de invención. 

Debido alas variables X, Y, R6, RB y PS, que presentan diversas 

variables con miUtiples opciones de sustitucidn. Por lo que se 

considera que lo reivindicado no mantiene un concepto comün 

inventivo y por ende la solicitud no tendria unidad de 

invencidn". 
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El nuevo pliego reivindicatorlo cumple con el requisito de unidad 

de invención ya que, coma se mencionô anteriormente, los 

compuestos incluidos en el nuevo captulo reiviridicatorio 

presentan un efecto modulador sobre el FSH. Por tanto, los mismos 

maritienen un concepto comm inventivo. AsI entonces, la objecidn 

formulada a este respecto se debe tener par superada. 

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas 

por su iDespacho sobre la presente solicitud de patente, 

respetuosamente solicito se continue con su tramitaciôn. 

4. Anexos: 

� Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 4 

reivindicaciones. 

� For-mulario para modificaciones. 

� Recibo par concepto de modificaciones en solicitud 

pendiente. 

� Anexo datos de bioactividad de las hormonas anÆlogas. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERERO 

T.P.A. No. 31.929 

COLO-11214 841 013 0 

COLO-00299--843-004-1 

I’4GM\MGM\IED-132198\WPCL0299 
No. M-2008-132198\MGM 
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Espacto reservado para el adhesivo de radtcacion 
Industria 

y 

Comercio 
SUPERINTENDENCIA 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUD DE: 

LI CorrecciOn de Error Material ModificaciOn a una solicitud 

Nombre: N. V. ORGANON 
Sociedad constituida 

y 

existente bajo las leyes de 
2 PaIses Bajos. IDENTIFICACION 
SOLICITANTE DrecciOn: Kloosterstraat 6, LI LI 5349ABOss, C.C. NIT 

Palses Bajos 
C. E. LI Otro LI 

Domicilio: AB Oss, 
Palses Bajos Numero:  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientescamyp.com 

IDE Nil Fl CACI ON 0 Nombre: Emilio FERRERO 

Dirección: Carrera 4 No. 72-35 C.C. NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 

J. E. 10 E 0 o 0 
OAPODERADO . . E-mail: caveller'caveller.com 

Nümero: 438.019 TIP 31.929 

0 Nimero de expediente: 04.007.751 

0 Descripción de la corrección o modificación solicitada: 

Presento nuevo capitulo reivindicatorlo compuesto par 4 reivindicaciones con elfin de superar las 

objeciones hechas par Su Despacho a Ia presente solicitud de patente 
y 

pido respetuosamente que 

el examen de patentabilidad sea realizado sabre estas nuevas reiviridicaciones presentadas. 

(’ Comprobante de pago No 08-62,23  Fecha 4 de agosto de 2008 

0 017471 
Anexos 

Comprobante de pago de la tasa por $103.000, par concepto de modificaciones. 

0 Poderes, si fuere el caso 

LI Documento que acredita la existencia 
y 

representación legal de as partes, cuando sean 

personas juridicas. 

0 NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA:  

C.C. 438.019 de UsaquØn T.P.A. 31 .929 

MOM 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto derivado de tetrahidroquinolina de acuerdo a la 

Formula 1, 

R 

R7 
RI 

FÆrmua 

R4 

RE 

H2 

a una sal farmacOuticamente aceptable de Osta, en donde 

R’ aiquilcarbonil (1-6C); 

R2 y R3 es aiquilo (1-4C) 

R4 es fenilo, opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados del grupo hidroxi, halOgeno, aiquilo 

(1-4C) a alcoxi (1-4C) 

R5 es aiquilo (1-4C) 

Y -X es C(0) -O, C(0) -NH, OC(0) -NH; 

R6 es aiquilo (l -6C), l-- o 2-adamantil-aiquilo (l -4C), furil, 

piridil, alquiltio (1-4C) aiquilo (1-4C) , fenil (1-4C)alquilo, 

tiofen (1-4C)alquilo, piridil (1-4C)alquilo, cicloalquilo (3-

60)alquilo (1-4C), R8, R9-aminocarbonilO-alquilO (1-4C), R8-oxi 

aiquilo (l -4C), R8-oxicarbonilo-alquilO(1-4C) a fenilo en donde 

el fenilo es opcionalmente sustituido con hidroxi, amino, 

halOgeno, nitro, trifluorometilo, aiquilo (1-4C) , alcoxi (1-4C), 

(di)alquilamino (1-4C),fenil, feniloxi, piridil, 

aiquilcarbonilamino (1-4C), aiquilcarboniloxi (1-4C), 

isoxazolecarboniloxi, aiquilsulfoniloxi (l -4C) , (1-4C) 

(di)alquilcarbamoilo, morfolinoalquilcarbamoilo a 

(di) fenialmino, 

y en donde todos los grupos fenilo dentro de R6 pueden ser 

opcionalmente sustituidos con uno 0 mÆs sustituyentes 



seleccionados de haiógeno, nitro, trifluorometilo, ciano a 

alquilo (1-40) 

R7 es H, aiquilo (1-4C) o alcoxi (1-4C) ; y 

R8 es H, alquilo (1-40), fenil aiquilo (1-40) en donde ci grupo 

fenilo opcionalmente puede ser sustituido con aicoxi (1-40) y 

uno o mds halógenos, furil alquiio (1-4C), cicloaiquilo (3-60) 

aiquilo (1-4C). aicoxi (1-4C)alquiio (1-4C), aicoxicarbonilo (1-

40) aiquilo (1-40), aiquilcarbamoilo (1-40) o R8 y R9 se pueden 

unir en un morfonililo a piperazinilo sustituido opcionalmente 

con fenil; y 

es H a aiquilo (1-4C), 

Con la condiciôn de que ci derivado no es 1-acetii-6-

benzoi1amino_4_(4_meti1fefli1)_1,2,3,4_tetrahidro2,2:4.v 

2. El compuesto derivado de tetrahidroquinolina de la 

re–vindicación 1 donde Y-X es 0(0) -NH. 

3. El compuesto derivado de tetrahidroquinolina de las 

reivindicaciones 1-2 en donde R6 es furilo, piridilo, fenil 

aiquilo (1-4C), piridil aiquilo (1-4C), tiofen aiquilo (1-4C) / a 

fenilo en donde ci fenilo puede ser opcionalmente sustituido con 

hidroxi, amino, halôgeno, nitro, trifluorometilo, aiquilo (1-

40), aicoxi (1-40), (di)alquiiamino(1-4C), fenilo, feniloxi, 

piridilo, alquiicarboniiamino (1-40), aiquilcarboniloxi (1-40), 

isoxazolecarboniloxi, aiquilsulfoniloxi (1-40), 

(di)aiquilcarbamoiio (1-4C), morfolinoalquilcarbarnoilo a (di) 

fenilamino, 

y en donde todos los grupos fenilo dentro de R6 opcionalmente 

. pueden ser sustituidos con uno a ms sustituyentes seleccionados 

de halôgeno, nitro, trifluorometilo, dana o aiquilo (1-4C) 

4. Una composición farmacutica que comprende el compuesto de 

cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y los auxiliares 

farmacØuticamente adecuados. 

MGM\MGM\ID-132199\WPCLO299. 
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BIOACTIVIDAD DE LAS HORMONAS ANALOGAS 

pLc_ Activad(M) 
1 2, E-08 
2 8,E-06 
3 5, E-06 
4 57% 1 E-05____ 
5 3, E-06 
6  3.1 E-08 
7 3.1 E-08 
8 7.3 E-09 
9 2.8 E-08  
10 4.9E-09 
11 3.9E-08___ 
12 IA E-08 
13 4.6E-09 
14 1.3E-07 
15  1.7E-08 
16  1.6E-08  
17 2.8E-06 
18  5.8E-07 
19 2.1 E-07 
20 9.3 E-07  
21  7.5E08 
22 2.7E-08  
23 7.6 E-08 
24 6.9 E-09  
25 1.5E-07 
26 2.8 E-06 
27 40% 1 E-05 
28 1.3E-06 
29 3.9 E-07 
30’ 5.0 E-08 
31 4.8 E-06 
32  2 E-06 
33  1.8E-06 
34 2.0 E-08  
35 42% 1 E-O 
36 1.7E-08 
37  5.4 E-08 
38 1.3E-07  
39 100% EN   E-05 
40 2.6 E-06 
41 46% 1 E-05 
42 1.9E-07 
43 2.9 E-07 
44 3E-06 
45 5.4 E-09 
46 3, E-08  
47 4.6 E-07 
48 5.0 E-08 

49 2.9 E-07 
50 5.7 E-08 
51 5.6 E-08 
52 8.8 E-08 
53 2.2 E-08 
54 3.7 E-06  
55 1.8E-08 
56 6.5 E-07 
57 4.7 E-08 
58  8.8 E08 
59 49% EN I E05 
60 1.9E-06 
61  5.8 E-08 
62 4.8 E-06  
63  3.2 E-08  
64 2.4 E-08 
65  3.5 E-06  
66  8.8 E-07 
67  2.2 E-06 
68 5.9 E-06  
69 9.3 E-07 
70 2.7 E-06 
71 1,7 E-07 
72 1.5E-07 
73 2.4 E-07 
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2020 
Bogota, D.C. 

Abogado 
EMILIO FERRERO 

ASUNTO 

Patente de lnvención 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

Radicación 04-007751 
TrÆmite 011 
Evento 379 
Actuación 430 
Oficlo Ni 5934 
Folios 003 

No. Sol. Internacional 
Fecha de PresentaciOn Internal 

Patente de Modelo de Utilidad 1-1 

Cap.l F-1 Cap. II Fx] 
PCT/E P02/07053 
25-06-2002 

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

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios 81 (cara anterior) a 121(cara posterior) coma se 
radicó inicialmente 
Folios 225-306 como se radicO 10-12-2007 

Reivindicaciones: Folios 126 a 132 como se modificaron en la fase Internal 
Folios 307-309 como se radicO 10-12-2007 
Folios 324-325 como se radicO 12-08-2008 

Prioridad: Folio 2 02-07-2001, EP, 01202531.8 
Respuesta del 
Solicitante: Folios 220-222 como se radicO 10-12-2007 

Folios 318-322 como se radicO 12-08-2008 

2. Objeto do la invención 

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE TETRAHIDROQUINOLINA 
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El problema tØcnico planteado en esta solicitud estÆ relacionado con la necesidad 
de obtener compuestos novedosos que tengan actividad mod uladora de la hormona 
folIculo estimulante (FSH), mediante una actividad agonista o antagonista sobre el 
receptor de la FSH. De manera que puedan ser Citiles en tratamientos de infertilidad 
(cuando tienen actividad agonista) o de anticoncepción (cuando tienen actividad 
antagonista) (folios 227, 229; pÆg. 3, 5). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona en: 
Reivindicación 1-3: un compuesto derivado de tetrahidroquinolina de formula general 
I o una sal farmacØuticamente aceptable de Øste. 

R A PA 

R3 

Formula I 

S 
ReivindicaciOn 4: una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto 
derivado de tetrahidroquinolina de formula general I y auxiliares farmacØuticamente 
adecuados. 

La presente invenciOn se cataloga en A6IK 31/47, A61K 31/4709, C07D 215/38, 
C07D 401/12, C07D 405/14, C07D 417/12, C07D 215/48, A61  5/06, de acuerdo 
con la ClasificaciOn internacional de Patentes (IPC). 

3. De la solicitud de Patente (seg1n el caso) 

3.1. Reivindicaciones (articulo 300 486) 

Existe falta de sustento para el tØrmino "morfolinoalquilcarbamoilo" como 
sustituyente del fenilo de R6, ya que en ningin compuesto se presenta tal opciOn. 
Por tal razOn dicho tØrmino debe ser eliminado de las reivindicaciones I y 2. 

No son dares los tØrminos "R8, R9-aminocarbonil(1-4)alquilo" para el sustituyente R6, 
ya que la coma entre R8   R9 indica que R8 es un sustituyente y R9-aminocarbonil(1-
4)alquilo es otro. Acorde con los ejemplos 26-31 (folios 277-280, pÆg. 53-56) R8y R9 
estÆn unidos al amino y el termino correcto es "R8R9-aminocarbonil(1-4)alquilo" sin 
la coma entre R8 y R9. 

Existe falta de claridad en el nombre del compuesto exceptuado en la reivindicación 
I puesto que no se encuentra completo; es necesario revisar y corregir. 

Por 10 anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con los requisitos de tener 
claridad y sustento de acuerdo con las exigencias de los arUculos 30 de Pa Decision 
486. 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante 
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El solicitante anexa un nuevo capItulo reivindicatorio (folios 324-325) en el que Ia 
materia a proteger se concreta med iante limitaciOn de las variables Y-X y aclaración 
de los radicales R°, R8 y R9, acorde con los compuestos que evidentemente 
presentan actividad (tabla anexa folio 326); capitulo que es aceptado por esta 
Oficina. 

Sin embargo, persiste falta de claridad en algunos tØrminos como se seæala en el 
numeral de reivindicaciones. 

5. Conclusion 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En case 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

S Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e) del 
capItulo quinto del tItulo primerqJe la Circular Unica No. 10 de 2001. 

ALIX CARMENZAtESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn c Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

2 2 MAYO 2008 

CONCEPTO TECNICO 
No. 1308 

! 

EXAMINADOR TECNICO 
Código No. 202079 


