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ill cco@ Ito red a cam a ch o corn 

n 

auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 4 de 

mi memorial de plazo de 1 de Julio de 2008. 

2. Con el fin d responder las objeciones expuestas por el Seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 854 bajo los acpites de claridad de la solicitud, reivindicaciones 

relativas a uso, unidad de invención y novedad, me permito presentar las siguientes 

modificaciones y argumentos tØcnicos, por medio de los cuales se superan 

completamente di has objeciones. 

C! 

3.1. 

En primera instancia el Seæor Examinador objeta la claridad del capItulo 

descriptivo hacienio seæalamientos puntuales que sern discutidos a continuaciÆn: 

1. Con repecto a la pgina 1 (folio 50), el Seæor Examinador resalta que en la 

fl/a 18, aparece la expresiÆn "sustituidos opcionalmente por" ./a cual no es 

coherdite dentro del contexto". 

A este respecto me permito seæalar que debido a un error involuntario en el 

momerito de la traducción de  la solicitud original al idioma Espaæol, esta 

frase f e erróneamente introducida entre las definiciones de R2, R3 y R4, y la 
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definickn de R5, tat coma se evidencia at observar la pÆgina 1 de la 

correspndiente solicitud internacional W003/055881. 

Par 

toigina

anto, at ser este un error material invotuntario, el soticitante ha 

corrego dicha pgina 1, etiminando la expresión incorrectamente incluida. 

Dicha  corregida se anexa at preserite memorial. 

Me pe mito resattar que esta corrección no implica de forma alguna una 

amplia ion del alcance de la invención, tat coma fue originalmente 

presen ada, toda vez que se est ajustando la solicitud en estudio a su 

corres ondiente solicitud internacional. 

2. Par oto tado, et Seior Examinador indica que en la parte en la que se habla 

de los ensayos de actividad "no se define de manera inequIvoca cuales son 

los corfuestos prefer/dos". 

Me permito seæalar que, coma serla clara para la persona versada en la 

mater a a la cual va dirigida la presente solicitud, la expresión "compuestos 

prefer dos" es corrientemente empleada dentro de las solicitudes de patente 

para eferirse a las realizaciones preferidas de la invención, las cuales 

corre ponden generalmente a los ejemptos especIficos revetados en la 

descri ción. 

AsI, I referenda que se hace en la pgina 19 de la descripción  de la 

prese te solicitud con respecto a que los "compuestos prefer/dos de la 

inven ion tienen va/ores de IC50 de mM a 10uftl" significa que se ha 

evatu do la actividad de inhtbiciOn de los ejemplos representativos de la 

inven ion. Sumado a to anterior la tabta consignada en las pâginas 19 y 20 

de la descripción muestra et nümero de ejempto especIfico en la columna de 

la izquierda, y su correspondiente valor de IC50 en la cotumna de la derecha. 

De e ta forma, la persona versada en la materia reconocerIa que dicha 

expr sión identifica inequIvocamente los compuestos a los cuales se tes 

dete minó  la actividad, que corresponden a las realizaciones preferidas de la 

inve dOn. 

3. Adici natmente, el Seæor Examinador seæata que "no existen resultados de 

los nsayos descritos, que corroboren la efectividad de los mismos; ya que 

no h y datos comparativos que asl /0 ava/en". 



19 

LLOREDA & CIA. S. A. 

A este respecto me permito manifestar que, tal como han sido presentados, 

los ens yos de actividad realizados con los compuestos de la invención son 

prueba irrefutable de que dichos compuestos presentan actividad inhibitoria 

para la DPP-IV. 

Me per ito resaltar que dentro de la descripción de  la solicitud en estudio 

existen dos ensayos incluidos para medir dicha actividad inhibitoria de DPP-

IV. El primero, es un ensayo de fluorescencia usando Aia-Pro-7-amido-4-

trifluor metil-cumarina como un substrato fluorogØnico; el segundo (que se 

emplez como control) utiliza H-Ala-Pro-pNA.HCI (pNA = paranitroanilida) 

como Eubstrato colorimØtrico. Ambos mØtodos han sido establecidos dentro 

del esado de la tØcnica como adecuados para determinar la actividad de 

inhibici’n hacia la enzima dipeptidilaminopeptidasa (DPP). 

Suma4 a Jo anterior, en la tabla presentada en las pginas 19 y 20 de la 

descriición  se resumen los datos de actividad (expresados como 1050) para 

compustos especIficos de la invención. En dichos datos, la persona versada 

en Iaf-nateria reconocerIa  que los compuestos de a invención presentan 

actividd frente a la enzima DPP-IV. 

Me pe mito seæaiar la faita de datos comparativos no podria afectar la 

claridad de la descripción, toda vez que los resultados consignados prueban 

la actividad de los compuestos de la invención y con ello el aporte que hace 

la solicitud en estado de la tØcnica. 

Adem ’s, si se tienen en consideración las diferencias estructuraies 

. signifi ativas que existen entre los inhibidores de la enzima DPP-IV 

report dos en el estado del arte y aquellos revelados en la presente 

solicit d, la persona versada en la materia reconocerIa como un hecho 

iriespe ado que los compuestos de la invención efectivamente tengan dicha 

demos rada actividad de inhibición de DPP -IV. Este hecho es suficiente para 

que dicha persona versada en la materia reconozca el aporte que hace la 

prese te solicitud a la tØcnica. 

Por oro iado, si se tiene en consideración lo que con respecto a la 

descriición  seæala el Manual Andino para el examen de patentes: 

"El 

conoc: 

ósito de la descripción es asegurar que por un la do, la solicitud 

i la suficiente información tØcnica para que una persona con 

ento medio en el arte pueda poner en prÆctica la invención, y por 

9 
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ff 
el otro que esta divulgación sea suficiente para conocer el aporte que se 

estÆ ha iendo a ía tecnologIa".’(Resaltado fuera de texto). 14 
es evidnte que, tal coma ha sido preseritada, la descripción de la presente 

solicitu1 permite que la persona versada en la materia pueda reproducir la 

invenci5n, mediante los ejemplos especificos aIR consignados, y conocer que 

por lo ue dicha descripción es clara y suficiente para revelar los derivados 

de piri1o[2,1-a]isoquinolina de la invenciOn. 

Conse uentemente, la inclusion de datos comparativos no es necesaria para 

que la persona versada en la materia entienda yb reproduzca la invención, 

ni par que reconozca el aporte que esta hace al campo tecnológico al cual 

perten Ce. 

4. Por otto lado el Seæor Examinador asegura que "en el capItulo descriptivo no 

se enruentra el listado de los compuestos que Se desean proteger con 

sus repectivas estructuras". (Resaltado fuera de texto). 

Sobre este particular me permito Ilamar la atención a ese Despacho al hecho 

que d ntro de las pÆginas 7 a 12 se hace una lista de las realizaciones 

prefe idas de ía invención, es decir los compuestos mÆs representativos, 

y en las pginas 21 a 51 se exponen 102 ejemplos especIficos de 

comp estos de la invención con su respectivo procedimiento de sintesis. 

La pe-sona versada en la materia reconocerIa como una prctica corriente 

dentr de las solicitudes de patentes hacer un listado de dichas realizaciones 

prefeidas, aue no son limitantes v corresponden solo a ejemplos 

.inicamente a estos ejemolos Por lo 

tantoL el seæalamiento del Seæor Examinador carecerIa de fundamento, 

porq e no es posible incluir una "lista de los compuestos que se desean 

prote er" limitando la reclamación solo a estos compuestos. 

Sum do a lo anterior, la persona versada en la materia estarIa familiarizada 

con I nomenclatura qulmica orgnica y par Ia tanto, la referencia hecha en 

la d scripción de la presente solicitud a los compuestos preferidos de la 

inve don Ænicamente por su nombre qulmico, serla suficiente para que 

1 Secretaria GenE 
de invención en h 
2004. PÆgina 33. 

I de la Comunidad Andina "Manual para el examen de solicitudes de patentes 
oficinas de propiedad industrial de los paIses de la Comunidad Andina’ Lima, 
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dicha persona identificara de forma clara e inequlvoca a que compuestos se 

estÆ hciendo referencia. Consecueritemerite, ci presentar la estructurp 

ntiImiria dp lar. ccimniistos renresentativos no es indisnensabie Dara 

Considrarido to anterior, contrario a Jo asegurado por el Seæor 

Exanildador, la no inclusion de dichas estructuras dentro de la solicitud en 

estudic no puede afectar de modo alguno la claridad del capItulo descriptivo. 

(Anexo 1). 

5. Por (ilimo el Seæor Examinador declara que "el capItulo descriptivo no es 

explIcio ni concreta en cuanto a las ventajas o el salto tecnológico de la 

solicitL4d con respecto a la tØcnica ". 

Tat c mo se discutió anteriormente, la persona versada en la materia 

recon cerla en las enseæanzas de la descripción de la  presente solicitud que 

el apo te que hace a la tecnologIa la invención es el de proporcionar nuevos 

comp estos que tienen actividad inhibitoria para la enzima DPP-IV. 

Siendo los compuestos de la invención estructuralmente muy lejanos a otros 

� inhibi ores para la misma enzima reportados en el estado del arte, serIa 

evide te para dicha persona versada en la materia que el hecho que dichos 

comp estos presenten esta actividad de inhibición es en Si mismo 

sorpr ndente y constituye el "sa/to tecnológico" de  la solicitud con respecto 

al est do del arte ms próximo. 

Finairijiente me permito citar to que estipula el ArtIculo 28 de la Decision 486 

de 2000; 

Artic,jIo 28.- La descripciÆn deberÆ divulgar la invención de manera 

sufic4entemente clara y corn pleta para su corn prensión y para que 

una persona capacitada en ía materia tØcnica correspondiente pueda 

ejecLtarla. La descripción de la  invenc!ón indicarÆ el nombre de la 

invenión e incluirÆ la siguiente información: 
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c) una escripción de la invención en tØrminos que permitan la corn prensión 

del pr blema tØcnico y de la solución aportada por la invenciÆn, 

expon endo las diferen c/as y eventuales ventajas con respecto a la 

tecnolo ía anterior" (Resaltado fuera de texto) 

Toman o en consideración el citado Articulo 28, es claro que el capitulo 

descri ivo de la presente solicitud, tal como ha sido presentado, cumple a 

cabalidad los lineamientos establecidos por la Decision 486 de 2000, toda 

vez q e sus enseæanzas permiten a la persona capacitada en la materia 

tØcnic comprender que la invención se refiere a derivados de pirido{2,1-

a]isoq inolina, reprpducir dichos compuestos gracias a los ejemplos aill 

consig ados y reconpcer ciue el aDprte a la tecnologIa gue hate la 

activiiJad inhibitoria para la enzima DPP-IV, que son estructuralmente 

muy dferentes a aquellos reportados en el estado del arte. 

3.2. 

Por otro la o, el Seæor Examinador objeta la claridad y concision del capitulo 

reivindicatorio d la presente solicitud por considerar que dicho capitulo "no define 

inequIvocamente el alcance de la invención, ampliando el nürnero de compuestos 

posibles, reciamdos bajo la característica esenc/al de la fÆrmula (I)". 

Sumado a lo anterior el Seæor Examinador seæala los tØrminos "inferior", 

"opcfonalrnente" y "res/duo heroarilo seleccionado" como vagos e indefinidos, y resalta 

puntualmente al unas de las reivindicaciones presentadas. 

Teniendo n consideración estas objeciones, me permito manifestar que es deseo 

del solicitante r alizar modificaciones sobre el capitulo reivindicatorio de forma tal que 

Øste sea comp etamente claro y conciso al reclamar los derivados de piridol2,1- 

ajisoquinolina o jeto de la invención. 

Me perm 

ampliación del 

que tienen con 

presente soliciti 

De esta 

reivi ndicacion� 

forma que se 

continuación: 

to seæalar que dichas modificaciones no se constituyen en una 

Icance de la invención, tal como fue originalmente presentada, toda vez 

o ünico fin definir de forma inequIvoca los compuestos materia de la 

forma, el capitulo reivindicatorio queda constituido por 15 

que tienen como base las originalmente presentadas, modificadas de 

limite completamente el objeto de la invenciOn, tal como se muestra a 
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4’ 
que las diferenci s estructurales entre los compuestos de la invención hacen que 

existan diferencias en los valores de IC50 de cada uno de ellos, todos los ejemplos 

especificos preser tan dicha actividad inhibitoria, demostrando que el nücleo central 

comin es importailite para la actividad biológica de los compuestos. 

Consecuentenente, los cpmDuestos de la invención cpmparten un Unico 

6. NOVEDAD. 

Par ültimo 41 SePior Examinador seæala que los compuestos revelados en Dl 

contendrIan a aqullos que son objeto de la invención y por lo tanto: "e/ compuesto de 

la formula (I), no es nuevo; ya que en el estado de la tØcnica se encuentra revelado" 

A este respcto me permito seæalar que Si bien existen alunos sicinificados 

Para constru r compuestos similares a los que son materia de la presente solicitud 

a partir de la fórn ula (I) ó (II) del citado documento Dl, habrIa que escoger dentro de 

los posibles signi icados de los siguientes sustituyentes: R’, R2, R3, R 4 y R5, fijando 

siempre R4 comd amino y R5 como aicluilo. Si se tiene en consideración la  indicación 

que sobre el an6 isis de novedad con respecto a formulas quImicas hace el Manual 

Andino para el exz men de solicitudes de patente: 

"Si una for ula tiene sustituyentes especIficos listados, se considera que la 

selecciOn de una cle las posibilidades cuando solo hay una lista de alternativas para 

un sustituyente que carece de novedad. Es decir, se considera una formula general 

con variación en On solo sustituyente y en el que todas las alternativas para este 

sustituyente es en listadas es equivalente al listado de todos los compuestos 

especIficos. Sin embargo, si hay que hacer una selección en dos listas o mÆs de 

sustituyentes para lie gar al objeto de la reivindicación, entonces se considera 

que hay noveda " (Resaltado fuera de texto). 

Es claro qu4 para poder construir compuestos que sean comunes con aquellos 

considerados en la presente solicitud se debe escoger dentro de 5 listas de posibles 

significados de los sustituyentes de la fOrmula (II), posibilidades que no son 

Ibid pgina 4, ver ?6gina 71. 

11 
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consideradas enjemplos especificos en Dl, y por to tanto los compuestos de la 

invencion se consi leran nuevos. 

De hecho, ii e permito seæalar que el Ænico ejemplo especIfico de los revelados en 

Dl que efectivam nte podrIa estar incluido dentro del alcance de la reivindicación 1, es 

el ejemplo 3, el 3-Esobutil-9,1O-dimetoxi-1,3,4,6,7, 1 lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-

a]isoquinolin-2-ita nina, que ha sido considerado dentro del disclaimer incluido en la 

reivindicación 1 d la presente solicitud. 

De este moc 0, riinguno de los compuestos revelados en la presente solicitud estÆ 

contenido dentro de las enseæanzas del citado documento Dl, y por lo tanto la 

presente solicit  d es novedosa frente a las enseæanzas del arte mÆs próximo. 

Adicionalme ite, muy respetuosamente me permito seatar que el Reporte de 

Examen Prelimin ir Internacional de la presente solicitud, realizado par la Oficina 

Europea de Paten es, reconoció la novedad de dicha solicitud en estudio con respecto at 

citado document Dl. 

De Ia mism forma, los dems compuestos referenciados en el disclaimer incluido 

en la reivindicaci’ri 1, han sido reconocidos por la misma autoridad como suficientes 

para hacer que a presente solicitud sea novedosa frente a las enseæanzas de otros 

documentos. 

AsI, por eje plo, et mismo compuesto presente en el documento Dl, el 3-isobutil-

9,10-dimetoxi-1, ,4,6,7,1 lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamifla, es 

empleado tambi(n en Caney et al., Nuci. Med. Biol, 1995, 22 (4), 527-535; Sherman et 

al., Mo!. Pharma ol 1988, 33(1), 72-77; y Isambert et al., Biochemistry 1985, 24(14), 

3660-3667, citac os en el Reporte de büsqueda internacional. 

Par otro ldo, el documento Buzas et al., Chim. Ther. 1972, 7(5), 404-407, 

enseæa la sIntesi de los compuestos: 

diclorhidra o de rac-3J3-isobutil-9,1O-dimetoxi-1,3,4,6,7,l1b-heXahidro-2H-

pirido[2,1- ] isoquinolin-23-ilamina; 

diclorhidra o de rac-33-isobutil-9,1O-dimetoxi1,3,4,6,7,1 lb-hexahidro-2H-

pirido[2,1- ] isoquinolin-2a-ilamina; 

diclorhidra a de rac-3p-metil-9,1O-dimetoxi-1,3,4,6,7, llbf3-hexahidro-2H-

pirido{2,1- ] isoquinolin-23-ilamina; y 

diclorhidra o de rac-313-metil-9,1O-dimetoxi-1,3,4,6,7,1 1b13-hexahidro-2H-

pirido[2,1-] isoquinolin-2a-ilamina; que tambiØn hacen parte del disclaimer 

incluido ck ntro de la reivindicación 1 de la presente solicitud. 

12 
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Por Æltimo el documento Battersby et al., Chem. & Ind. 1957, 982 considera la 

sIntesis estereoquInica de emetina, empleando como compuesto intermediario el 3-etil-

9,10-dimetoxi-1,34,6,7,1 lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamifla, que de 

igual forma ha sid exciulde de la reclamación hecha en la presente solicitud. 

AsI, los conlpuestos considerados en la solicitud en estudio, agrupados en la 

formula general (I) no incluyen ningÆn compuesto que haya sido previamente revelado, 

per Ia que Ia presnte solicitud es novedosa frente al estado del arte mÆs próximo. 

7. 

Por ültimo, me permito resaltar que la corrección realizada sobre el capItulo 

descriptivo, suma o a los argumentos expuestos han establecido que dicho capItulo es 

claro al revelar Jo derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina objeto de la invención. 

De igual fo ma, las modificaciones realizadas sobre el capItulo reivindicatorlo 

hacen que este ea claro y conciso al reclamar los compuestos de la invención, sin 

hacer referenda a uses. 

Per otro lad, dadas dichas modificaciones sabre el capItulo reivindicatorlo, todos 

los compuestos ce la invención comparten un nÆcleo estructural comCin asI come la 

misma funciOn biclógica, per Jo que se constituyen en una Ænica unidad de invención. 

Finalmente,los argumentos discutidos con respecto al documento Dl demostraron 

de forma incontr$vertible que la presente solicitud es novedosa frente al estado del 

arte ms pr6ximo. 

8. Anexo me prmito presentar: 

(1) Recib4 nümero 08-62,922, expedido per la Superintendencia de Industria y 

Comecio, que acredita el page de las modificaciones mencionadas; 

(2) Copiade la pgina 1 de la descripción, donde se ha realizado la correccióri 

mencibnada anteriormente; 

(3) Copia del nuevo CapItulo Reivindicatoria, en el cual se han realizado las 

modif caciones expuestas anteriormente; y 

(4) 

consi 

1, donde se presentan las estructuras de los ejemplos especificos 

nados en la descripción; 

13 
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n 

E 

9. En vista de I anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a (a 

Iuz las modificaci 

solicitado. 

Seæor Super 

y los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente 

I nte nde nte, 

X T A C NOTAMA DE OOTA 
0 Y TA’4 PEAL 

t r> U8GO).O8 
I;.ILO W1 t1)Z 

A 

VC

? CA L t 

A LLOREDARICAURTE 
VNo 39.690.713 de Usaquen 

ALIJIA LLOREDA RICAURTE 
T.P. 53.215 
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REIVINDICACIONES 

de formula (I) 

NH2 

R1)) 

R(’7< R6 

R1 

(I) 

es Un e Iquilo C1-C6, 

fenib, el cual no estÆ susötuido o se encuenira mono-, di-, a ti- susth]Jklo 

indepeidientmente por aiquib C1-C6, alcoxib C1-C6, halo, ciano, azido, amino, di 

alquil- i-C6- amino o hdroxi, 

het nb seleccionado de pinolilo y piridinilo, dkho heteroalo no estÆ suslitudo o 

estÆ ono-, di- o th- suslituklo independientemente por hak5geno, amino, perfluoro 

akjuib 1-C6, aiquib C1-C6, o alcoxib C1-C6, 

o 

alqui C1-C6 sustiU.ikio por dcloalquib C3-C6, 

por The ilo, el cual no estÆ sustitudo o Se encuenira mono-, di-, a ti- sustiluido 

independientemente por aiquib C1-C6, alcoxib C1-C6, halo, dano, azido, amino, di 

aiquil- 1-C6 -amino a hklroxi, 

o por I eteroarilo selecdonado de pirrolib y piridinib, dicho heteroanlo no estÆ suslituido 

o estâ mono-, di- o ti- suslituido independientemente por halageno, amino, perfiuoro 

aiquib C1-s6, aiquib C1-C6, a alcoxib C1-C6; 

R2, R3 yR4 son cada uno independientemente hidrOgeno, hak5geno, hdroxi, ak4uib C1-C6, 

alcoxi 1-C6,o aiquenib C7C6, donde el aiquib C1-C6, alcoxi C1-C6 y el aiquenib C2-C6 

no esln suslituidos, a estÆn susliU.idos por 

alcoxi 1-C6carbonib, 

fenilo, el cual no estÆ sustitudo a se encuentra mono-, di-, a trim sustitukio 

indepndientemente par aiquib C1-C6, alcoxib C1-05, halo, dana, azido, amino, di 

akiuiC1-C6- amino a hidroxi, 
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seleccionado de piridik, liazolib o morfolino, dkho anillo heterocidko no 

a 

esta mono-, di- 6 tn- sustib.jkio por aiquib C1-C6; 

R5 es hdi4geno, IlUor, aiquib C1-C6 o fenilo, el cual no estâ sustitudo o se encuenira 

5 mono-, dim, otii- susfitukio independientemente por aiquib C1-C6, aIcxb C1-C6, halo, 

ciano, Oziclo, amino, di aiquil -C1-05- amino o hdro’d; 

R6 es hdrcgeno, akuiIo C1-C6 o hkiroxi-alquib C1-C6, ô 

10 R5 y R6 junto con be âtomos de carbono a bs cuales estÆn undos fornian un anlib 

cathodbico sabjido de cinco o seis miembros; 

flUor o akuib C1-C6; 

15 y sales farmao 

con excepck5n 

dkiorhdrb I de ac-3t-isobu9,10-dimebx0,3,4,6,7,11bl-heahdro-2H-piridO[2,1-a] 

20 dklorhdrb I de ,ac-31!,-isobulil-9,1 O-dimetoxi-1 ,3,467, 11 b(3,-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a] 

3-sobutiI-9,1 0-llimetox0 ,3,4,6,7,1 1 b-hexahdro-2H-pihdo[2,1 -a}isoquinolin-241amina, 

ddorhdrato de mc-31-melik9,10dmetoxi-1,3,4,6,7,1 1b-hexahkiro-2H-piridoiI2,1-a] 

isoquindin-2f-$Iamina, 

25 ddorhdrato de ,o-31!,-nielil-9,10-dimetoxi-1 ,3,4,6,7,1 1b13,-hexahklro-2H-pirido[2,1-a] 

3-eliI-9,1 

30 alquilo c1-c6, 

35 

la, y 

1,3,4,6,7,11 b-hexahkiro-21-1-pirido[2,1 -a]isoquinolin-241amina. 

2. Conipuestos de confoimdad con la iMndicaaón 1, donde R1 es 

fenib, el cual no estÆ sustitudo o se encuenira mono-, dk o ti- susliUjdo 

iiente por aiquilo C1436, alcoxib C1-C6, halo, dano, azido, amino, di aiquil -C1-

iroxló 

aiquib C1-C6 sustituklo por cicloalquib C3-C6 o por fenib, el cual no estÆ suslituido o se 

encuenira rr4no-, di-, o tii- sustituido independientemente por aiquib C1-05, alcoxib C1-C6, 

halo, aano, aido, amino, di aiquil -C1-C6 -amino o hidroxi; 



S 

R2,R3yR4son 

alquenik C2-C( 

susötukios, o 

5 sustituklo 0 se 

alcoxib C1-C6, 1 

heterocidib se 

sustitukio o est 

10 R5yR6 son ca( 

carbono a ks 

mmbros. 

3. 

15 C1-C6, fenilo 0 

-56-

ada uno independientemente hidn5geno, hkfroxi, akiuib C-(:6, alcoxi C1-C6 ó 

donde el aiquib C1-C6, el alcoxi C1-C6 y el aiquenib C2-C6 no estÆn 

encuentran sustitukts por alcoxicarbonib C1-C6, fenilo, el cual no estÆ 

uenlra mono-, di-, o lii- sustituido independientemente por aiquib C1-C6, 

ciano, azido, amino, di alquil-C1-C6 -amino o hk–oxi, O 

ccionado de piridikD, tiazolib o morfolino, dicho anilb heterocidko no estâ 

mono-, di- otri- sustituido por aiquib C1-C6; y 

uno independientemente hdn5geno, aiquib C1-C6, ojunto con bs Ætornos de 

iales elba estÆn undos fornian un anilb carbocIdico salurado de dnco o seis 

Compuestos de confoniidad con la reMndicadOn I o2, donde R1 es alquib 

C3-C6 -aiquib C-(:6. 

4. Compuestos de confomtlad con cualquiera de las reiindk1adones I a 3, 

donde R’ es akiuib C1-C� o aiquib C1-C6 sustitudo por ddoalquilo C3-C6. 

20 5. Compuestos de conformdad con la reivindicad6n I, donde R1 es un isiduo 

heteroarilo sel nado de pinDlib y piridinib. 

6. Compuestas de confomidad con cualquiera de las rei4ndkadones I a 5, 

donde R2, R3 y R4 son cada uno independientemente hidrOgeno, hiciroxi, akoxi Cl-C6; o alcoxi 

25 C1-C6 sustiluido por fenib, el cual no estÆ suslituido o se encuentra mono-, di-, a tæ. sustiludo 

irdependienter nente por alquib C1-C6, alcoxib C1-C6, halo, ciano, azido, amino, di alquil-C1-C6 - 

amino o hidro , por heteroddib seleccionado de pirklilo, tiazolib a morfolino, dkho anilb 

heterocIdko n estâ sustitudo o estÆ mono-, di- o ti- suslituido por aiquilo C1 -C6, O par 

alcoxicarbonib C1-C6. 

30 

7. 

donde R2, R3 

fenib sustitud 

35 

Compuestos de conformklad con cualquiera de las rerAndkadones 1 a 6, 

Fe son cada uno independientemente alquib C1-C6 sustitudo par fenib o por 

pordi-aiquil -C1-05- amino o ciano. 



a 

S 

8. 

donde R2 es 

9. 

donde R3 Os 

suslitudo por 

morfolino, did 

aiquib C1-C6; 

’1 Y 
-57-

de conformidad con cualquiera de las reMndicadones 1 a 7, 

Cl-C6. 

Compuesfos de confon-nidad con cualquiera de las reiindkadones 1 a 8, 

Icoxi C1-C6, hidrôgeno, hidroxi; 0 alcoxi C1-C6 suslituido por fenilo o fenib 

alquil-C1-C6-amino ó dano, por heterocidib seleaionado de piridib, tiazolib o 

anilb heteroddko no eslÆ sustitudo o estÆ mono-, di- o tn- suslituido por 

por alcoxicarbonib CI-C6. 

10 10. Compuestus de conformdad con cualquiera de las reivinclicaciones 1 a 9, 

donde R3 es a1  40)d C1-C6, hidrOgeno o hidroxi. 

15 

11. Compuesks de conforrnidad con cualquiera de las rMndcadones I a 10, 

donde R4 es akxxi C1-C6, hidrogeno o hdroxi. 

12.Compuestos de confoiTnidad con cualquiera de las reMndkadones I a 11, 

donde R5 y R6 son hidr6geno 0, junto con kDs Ætomos de carborio a los cuales estân unidos, 

forman un anilkb carboch–o saturado de seis miembros. 

20 13. Compuestos de conformklad con cualquiera de las reMndadones I a 12, 

selecdonados 1eI gnpo que compronde: 

25 

30 

35 

,ac-9,1 0-Dime xi-31-pirrol-1 4-1,3,4,6,7,11 bI-hexahdro-2H-pirido[2,1 -q] isoquinolin-2a4amina, 

,ac-9,1 0-Dime xi-3r-p-tolil.-1 ,3,46,7, 11 b1-hexahidro-2H-pirido[2,1 -a] isoquinolin-2I-lamina, 

,ac-9,1 0-Dime xi-3(-p-tolil-1 ,3,4,6,7, 11 bcL-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a] isoquinolin-2a-i!amina, 

dorhklrato de iac-9, 1 0-dimetoxi-311-(3,4dimeWfenil)-1 ,3,4,6,7, 11 b1-hexahk1ro-2H-pirido[2, 1-a] 

isoquinolin-2 lamina (1:2), 

dorhidrato de ,ao-9,1 0-dimetoxi-3R-(3,4-Dimelil-fenil)-1 ,3,4,6,7, 11 bIl-hexahidro-2H-pirido[2,1 -a] 

isoquindin-2a lamina (1:2), 

clortikirato dE iao-9,1 0-Dimetoxi-3R-(3-meto)i-fenil)-1 ,3,46,7, 11 bl-hexahdro-2H-pirido[2,1 -a] 

isoquinolin-2 lamina (1:2), 

dorhidrato drao-9,1 0-Dimetoxi-31,-(3-meto)i-fenil)-1 ,3,4,6,7, 11 b(-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a] 

isoquinolin-2o lamina (1:2), 

dorhidrato de ,ac-9, I 0-Dimetoxi-31-piridin-1,3,4,6,7,11 bl-hexahdro-2H-pirido[2,1 -a] 

isoquinolin-2 lamina (1:2), 
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AG.-$olicitud de Patente de InvenciOn 

"DERIVADOS DE PIRIDO 12, 1-

IIBIDORES DE DPP-IV".-Clase CO 
i_nQ .,n - 

1. Me refierol auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 4 de 

de Abril 2008, y 4 ml memorial de plazo de 1 de Julio de 2008. 

2. Con el fin ce responder las objeciones expuestas por el Seæor Examinador en su 

Concepto T6cnicc No. 854 bajo los acÆpites de claridad de la solicitud, reivindicaciones 

relativas a uso, unidad de invención y novedad, me permito presentar las siguientes 

modificaciones argumentos tØcnicos, por medio de los cuales se superan 

completamente dichas objeciones. 

3. 

3.1. 

En primer instancia el Seæor Examinador objeta la claridad del capItulo 

descriptivo hacierlido seæalamientos puntuales que sern discutidos a continuación: 

1. Con r4specto a la pgina 1 (folio 50), el Seæor Examinador resalta que "en la 

fl/a 14, aparece la expresión "sustituidos opcionalmente por", la cual no es 

cohernte dentro de/ contexto". 

A estE respecto me permito seæalar que debido a un error involuntarlo en el 

momnto de la traducción de la solicitud original al idioma Espaæol, esta 

frase be erróneamente introducida entre las definiciones de R2, R3 y R4, y la 



I 

LLOREDA & CIA. S. A. 

definici’n de R5, tal como se evidencia al observar la pÆgina 1 de la 

corresp ndiente solicitud internacional W003/055881. 

Por lo anto, al ser este un error material involuntarlo, el solicitante ha 

corregi o dicha pÆgina 1, eliminando la expresión incorrectamente incluida. 

Dicha p gina corregida se anexa al presente memorial. 

Me perrito resaltar que esta corrección no implica de forma alguna una 

ampliación del alcance de la invención, tal como fue originalmente 

present da, toda vez que se estÆ ajustando la solicitud en estudio a su 

corresiD ndiente solicitud internacional. 

2. Por otro lado, el Seæor Examinador indica que en la parte en la que se habla 

de los erisayos de actividad "no se define de manera inequlvoca cuales son 

los compuestos prefer/dos". 

Me perIto seæalar que, como serIa claro para la persona versada en la 

material
cual va dirigida la presente solicitud, la expresión  "compuestos 

preferido "es corrientemente empleada dentro de las solicitudes de paterite 

para ref rirse a las realizaciones preferidas de la invención, las cuales 

correspo den generalmente a los ejemplos especificos revelados en la 

descripci n. 

AsI, la r ferencia que se hace en la pÆgina 19 de la descripción  de la 

presente solicitud con respecto a que los "compuestos prefer/dos de la 

invención tienen va/ores de IC de mM a 10#Wsignifica que se ha 

evaluado la actividad de inhibición de los ejemplos representativos de la 

invención. Sumado a lo anterior la tabla consignada en las pginas 19 y 20 

de la desc ipción muestra el niimero de ejemplo especIfico en la columna de 

la izquierd , y su correspondierite valor de IC50 en la columna de la derecha. 

De esta f rma, la persona versada en la materia reconocerla que dicha 

expresión identifica inequivocamente los compuestos a los cuales se les 

determinó la  actividad, que corresponden a las realizaciones preferidas de la 

invención. 

3. Adicionalm 

los ensay 

no hay da 

nte, el Seæor Examinador seæala que "no existen resu/tados de 

descritos, que corroboren ía efectividad de los mismos; ya que 

s comparativos que asI to avalen". 

2 



LLOREDA & CIA. S. A. 

A esterespecto me permito manifestar que, tal como han sido presentados, 

los en ayos de actividad realizados con los compuestos de la invención son 

prueba irrefutable de que dichos compuestos presentan actividad inhibitoria 

para la DPP-IV. 

Me pe mito resaltar que dentro de la descripción de la  solicitud en estudia 

existen dos ensayos incluidos para medir dicha actividad inhibitoria de DPP-

IV. El rimero, es un ensayo de fluorescencia usando AIa-Pro-7-amido-4-

trifluor metil-cumarina como un substrato fluorogØnico; el segundo (que se 

emplea como control) utiliza H-Ala-Pro-pNA.I-iCl (pNA = paranitroanilida) 

como s bstrato colorimØtrico. Ambos mØtodos han sido establecidos dentro 

del est do de la tØcnica como adecuados para determinar la actividad de 

inhibici n hacia la enzima dipeptidilaminopeptidasa (DPP). 

Sumad a lo anterior, en la tabla presentada en las pÆginas 19 y 20 de la 

descrip ion se resumen los datos de actividad (expresados como IC50) para 

compue tos especIficos de la invención. En dichos datos, la persona versada 

en la ateria reconocerIa que los compuestos de la invención presentan 

activida frente a la enzima DPP-IV. 

Me perrnito seæalar la falta de datos comparativos no podria afectar la 

cIaridaddk1
 

e Ia descripción, toda vez que los resultados consignados prueban 

la activad de los compuestos de la invención y con elIo el aporte que hace 

la solicit Lid en estado de Ia tØcnica. 

AdemsJ si se tienen en consideración las diferencias estructurales 

. significa ivas que existen entre los inhibidores de la enzima DPP-IV 

reportad s en el estado del arte y aquellos revelados en la presente 

solicitud la persona versada en la materia reconocerla como un hecho 

inespera o que los compuestos de Ia invención efectivamente tengan dicha 

demostr da actividad de inhibición de DPP-IV. Este hecho es suficiente para 

que dich persona versada en la materia reconozca el aporte que hace la 

presente solicitud a la tØcnica. 

Por otro lado, si se tiene en consideración lo que con respecto a (a 

descripci n seæala el Manual Andino para el examen de patentes: 

"El prop s/to de la descripc/ón es asegurar que por un lado, ía solicitud 

contenga la suficiente informaciÆn tØcnica para que una persona con 

conocimi nto medio en el arte pueda poner en prÆctica la invención, y por 

C] 
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el otro que esta divulgación sea suficiente para conocer el aporte que se 

estÆ h clendo a ía tecnologIa’.1(Resaltado fuera de texto). 14 
es evid rite que, tal como ha sido presentada, la descripción de la presente 

solicitu permite que la persona versada en la materia pueda reproducir la 

irivenci n, mediante los ejemplos especIficos aIlI consignados, y conocer que 

por lo que dicha descripción es clara y suficiente para revelar los derivados 

de piridc[2,1-a]isoquinoIina de la invencióri. 

Consecuentemente, la inclusion de datos comparativos no es riecesaria para 

que la prsona versada en la materia entienda y/o reproduzca la invención, 

ni para ue reconozca el aporte que esta hace al campo tecnológico al cual 

ertene. 

4. Por otro ado el Seæor Examinador asegura que "en el capItulo descriptivo no 

se encu+tra 
el listado de los compuestos que se desean proteger con 

sus respctivas estructuras". (Resaltado fuera de texto). 

Sobre ese particular me permito Ilamar la atención a ese Despacho al hecho 

que dentFo de las pÆginas 7 a 12 se hace una lista de las realizaciones 

preferid4s de ía invención, es decir los compuestos mÆs representativos, 

y en las pÆginas 2]. a 51 se exponen 102 ejemplos especIficos de 

compuestDs de la invención con su respectivo procedimiento de sIntesis. 

S 
La person versada en la materia reconocerIa como una prÆctica corriente 

dentro de las solicitudes de patentes hacer un listado de dichas realizaciones 

preferidas ciue no son limitantes v corresonden solo a eiemDlos 

Por lo 

tanto, el eæalamiento del Seæor Examinador carecerla de fundamento, 

porque no es posible incluir una ’Vista de los compuestos que se desean 

proteger" I mitando la reclamación solo a estos compuestos. 

Sumado a o anterior, la persona versada en la materia estaria familiarizada 

con la nomenclatura qulmica orgÆnica y por lo tanto, la referencia hecha en 

la descripcón de la presente solicitud a los compuestos preferidos de Ia 

invenciOn ijinicamente por su nombre quImico, seria suficiente para que 

Secretaria General de l 
de in vención en las oficin 
2004. Pgina 33. 

Comunidad Andina "Manual para el examen de solicitudes de patentes 
s de propiedad industrial de los paIses de ía Comunidad And/na". Lima, 



LLOREDA & CIA. S. A. 

dicha tersona identificara de forma clara e inequlvoca a que compuestos se 

estÆ hciendo referencia. Consecuentemente, el presentar Ia estructura 

Considrando lo anterior, contrario a lo asegurado por el Seæor 

Examirador, Ia no inclusion de dichas estructuras dentro de Ia solicitud en 

estudic no puede afectar de modo alguno Ia claridad del capItulo descriptivo.  .

al preente memorial (Anexo 1). 

5. Por 61t mo el Seæor Examinador declara que "el capItulo descriptivo no es 

explicit ni con creta en cuanto a las ventajas o el salto tecnológico de Ia 

solicitu I con respecto a Ia tØcnica". 

Tat coro se discutió anteriormente, Ia persona versada en Ia materia 

recono erIa en las enseæanzas de Ia descripción de Ia presente solicitud que 

el apor e que hace a Ia tecnologIa Ia invención es el de proporcionar nuevos 

compu stos que tienen actividad irihibitoria para Ia enzima DPP-IV. 

Siendo los compuestos de Ia invención estructuralmente muy lejanos a otros 

� inhibid res para Ia misma enzima reportados en el estado del arte, serIa 

evidente para dicha persona versada en Ia materia que el hecho que dichos 

compuestos presenten esta actividad de inhibiciOn es en sí mismo 

sorpren Jente y constituye el "salto tecnológico" de Ia solicitud con respecto 

at estado del arte ms próximo. 

Finalmehte me permito citar lo que estipula el ArtIculo 28 de Ia Decision 486 

de 2OOc: 

ArtIcu/ 28.- La descripción deberÆ divulgar Ia invenciÆn de manera 

suficie teniente clara y completa para su corn prensión y para que 

una pe sona capacitada en Ia materia tØcnica correspondiente pueda 

ejecutaIa. La descripciÆn de Ia invención indicarÆ el nombre de Ia 

invenció e incluirÆ ía siguiente informaciÆn: 

5 
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c) una descripción de la invención en tØrminos que permitan la corn prensión 

del p oblema fØcnico y de ía so/uclón aportada par la invención, 

expo iendo las diferencias y even tuales ventajas con respecto a la 

tecnol gla anterior" (Resaltado fuera de texto) 

Tomai do en consideracióri el citado ArtIculo 28, es claro que el capItulo 

descri tivo de la presente solicitud, tal como ha sido presentado, cumple a 

cabali ad los lineamientos establecidos por la Decision 486 de 2000, toda 

vez que sus enseæanzas permiten a la persona capacitada en la materia 

t6cnica comDrender que la invención se refiere a derivados de pirido{2,1-

a]isoq jinolina, reproducir dichos compuestos gracias a los ejemplos allI 

consignados y reconocer gue el aorte a la tecnolociIa ciue hace la 

solid ud an estudlo as el de Droveer nuevos comuestos _con 

activiJad inhibitoria para la enzima DPP-IV, que son estructuralmente 

muy diferentes a aquellos reportados en el estado del arte. 

3.2. 

Por otro IaJo, el Seæor Examinador objeta la claridad y concision del capitulo 

reivindicatorio de la presente solicitud por considerar que dicho capItulo "no define 

inequlvocarnente el alcance de la invención, ampliando el nórnero de compuestos 

posib/es, reciarnafios bajo la caracteristica esen c/al de la fórrn u/a (1)". 

Sumado a lo anterior el Seæor Examinador seæala los tØrminos "inferior", 

"opcionalrnente" i "residuo heroarilo seleccionado" como vagos e indefinidos, y resalta 

puntualmente alunas de las reivindicaciones presentadas. 

Teniendo ep consideración estas objeciones, me permito manifestar que es deseo 

del solicitante re lizar modificaciones sobre el capItulo reivindicatorio de forma tal que 

Øste sea compi tamente claro y conciso al reclamar los derivados de pirido[2,1-

a]isoquinolina ob eto de la invenciOn. 

Me permit 

ampliación del al 

que tienen comc 

presente solicitu 

De esta 

reivi ndicaciones, 

forma que se del 

continuación: 

seæalar que dichas modificaciones no se constituyen en una 

nce de la invención, tal como fue originalmente preseritada, toda vez 

ünico fin definir de forma inequIvoca los compuestos materia de la 

forma, el capitulo reivindicatorio queda constituido por 15 

que tienen como base las originalmente presentadas, modificadas de 

imite completamente el objeto de la invenciOn, tal como se muestra a 
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Reivir Jicacion 1. Acatando las objeciones presentadas por el Senor 

Examinador con respecto al uso de tØrminos imprecisos y muy amplios, 

Is m F, 

’alguenio 
c 

-Cg iy "cicloalguio c-c, tal como se establece en 

la defnición consignada en la pÆgina 3 de la descripción. De igual forma se 

han r stringido los posibles significados de los tØrminos "heteroarilo" y 

hete odd/b" a aquellos contemplados como realizaciones preferidas de la 

inven ion (pÆgina 3 de la descripción). Adicionalmente, se ha reemplazado el 

tØrmil o "arilo" por fenilo, y se ha especificado el tipo de sustituyentes que 

pueden estar unidos a dicho grupo fenilo, acorde con lo que se definió en la 

p6gina 4 de la descripción. AsI, la nueva reivindicación 1 claramente define 

y deli nita los derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina de Ia invención, como 

se lee a continuación: 

de formula (I) 

NH2 

R1 

RJcC<_J R  

don d� 
R1 es un a/quito C1 -C6, 
fenilo, e/ cual no estØ sustituido o se encuentra mono-, di-, o tn- sustituido 
independientemente por a/quito C1 -C6, a/coxi/o C1 -C6, halo, ciano, az/do, 
amino, di a/quit- C1 -C6- am/no o hidroxi, 
heter arilo seleccionado de pirro/ilo y p/rid/nib, dicho heteroarito no estÆ 
sustitijido o estÆ mono-, di- o tn- sustituido independientemente por 
halóg no, amino, perfluoro atquilo C1 -C6, a/quito C1 -C6, o alcox//o C1 -C6, 

o 

a/qL i/o C1 -C6 sustituido por c/cloa/quito c3-C6, 
por fenilo, et cua/ no estØ sustituido o se encuentra mono-, di-, o tn-
sustit ido independientemente por a/qu/lo C1 -C6, a/coxi/o C1 -C6, halo, ciano, 
az/do, amino, di a/quit- C1 -C6 -amino o hidroxi, 

o por heteroari/o seleccionado de pirroilto y p/rid/n/to, dicho heteroan//o no 
estÆ sustituido o estÆ mono-, di- o tn- sustituido independientemente por 
ha/óg no, amino, perfluoro a/qui/o C1 -C6, a/quito C1 -C6, o a/coxi/o C1 -C6; 

R2, R3 y R4 son cada uno independientemente h/drOgeno, ha/ógeno, 
h/dro; i, a/quito C1 -C6, alcoxi C -C6, o a/quenilo C2 -C6, donde el a/quito C, -C6, 

alcox/ C1 -C6 y e/ a/queni/o C2-C6 no estÆn sustituidos, o estÆn sustituidos por 
a/coxi C1 -C6 carbon/to, 
fenilo, el dual no estÆ sustituido o se encuentra mono-, di-, o tn- sustituido 
independientemente por aiqu/lo C1 -C6, alcoxilo C1 -C6, halo, ciano, az/do, 
amino, di a/qui/- C1 -C6- am/no o hidroxi, 
o het rocic//lo seleccionado de p/rid/b, tiazoti/o o morfo/ino, dicho ani/lo 
heter dc//co no estØ sustituido 6 estÆ mono-, di- 6 tn- sustituido por 
a/quit C1 -C6; 

7 
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P5 es hidrógeno, flüor, aiquilo C1 -C6 o fenilo, e/ cudl no estØ 
sustituido o se encuentra mono-, di-, o tn- sustituido independientemente 
por aluilo C1 -C6, alcoxilo C1 -C6, halo, ciano, az/do, amino, di alquil -C1--C6-
aminc o hidroxi; 

p6 es 5idr6geno, aiquilo C1 -C6 o hidroxi-alquilo C1 -C6, 6 

p5 y /6
 junto con los Ætomos de carbono a los cuales estÆn unidos forman un 

an/I/o carbocIclico saturado de cinco o se/s miembros; 

R7 es hidrógeno, flÆor o aiquilo c1 -c6; 

y sales farmacØut/camente aceptables de los rn/sm os; 
con e ceociÆn de 

diclor idrato de rac-3B-isobutil-9, 1 0-dimetoxi-1,3,4, 6,7,11 b13-hexahidro-2H-
pirido 2,1-a] isoquinolin-28-ilamina, 
diclor idrato de rac-313-isobutil-9, 1 0-dimetoxi-1,3,4, 6,7,11 b13-hexah/dro -2 I-I-
pirido 2,1-a] iso quinolin -2 a-i/am/na, 
3-iso utiI-9, 10-dim etox/- 1,3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-
a]iso uinolin-2 -i/am/na, 

S diclor idrato de rac-313-rnetil-9, 1 0-d/metoxi-1,3,4, 6,7,11 b13-hexahidro-2H-
p/rido2,1-a] /soquinolin -213-ilamina, 
diclor idrato de rac-38-met/l-9, 10-dim etoxi-1 ,3,4, 6,7,11 b13-hexahidro-2H-
pirido 2,1-a] isoquinolin-2 a-i/am/na, y 
3-etil 9,1 0-dimetoxi-1,3,4, 6,7,11 b-hexahidro-2/-/-p/rido[2, 1 -a]isoquinolin-2-
ilamfi a. 

� Reivi dicación 2. Se han modificado los mismos tØrminos que en la 

reivin licación 1. Para delimitar mejor la materia reclamada se ha eliminado 

el tØ mino "ari/o" de la definición de los  sustituyentes R5 y R6 en esta 

reivindicación. 

� 

Reiviridicaciones 3 a 12. Consecuentemente con la modificación realizada en 

la re vindicación 1, se han sustituido los tØrminos considerados como 

impr Icisos dentro de estas reivindicaciones. 

Reivitidicaciones 13 y 14. Tomando en consideración la objeción presentada 

por el Seæor Examinador, por considerar que dichas reivindicaciones repiten 

mate Ia a proteger, me permito manifestar que es deseo del solicitante 

� Reivi dicación 15 (nueva reivindicación 131. Esta reivindicación no ha sido 

modi icada y corresponde a la originalmente presentada. 

� Reivi dicación 16 (nueva reivindicación 141. Acatando la objeción 

presentada por el Seæor Examinador con respecto a esta reivindicación por 

consi lerar que "los rad/cales de las fÆrmu/as (II) y (VII) no se encuentran 

ineq Ivocamente defin/dos", se ha modificado esta reivindicación de forma 
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tal que se incluyen los posibles significados de todos los sustituyentes sobre 

dichas formulas, acorde con la reivindicación 1. 

Reivirdicación  17. Me permito manifestar que es deseo del solicitante 

elimiiar esta reivindicación cie!capItulo reivindicatorio. 

Reivii dicación 18 (nueva reivindicación 15). Esta reivindicación no ha sido 

modificada y corresponde a Ia originalmente presentada. Se ha ajustado su 

deoei dencia acorde con la nueva numeración. 

. Reivirdicaciones 19 a 23. Acatando la objeción presentada por el Seæor 

Examnador con respecto a estas reivindicaciones por considerar usos, me 

permilto seæalar que 
es 

deseo del solicitante eliminar estas 

Me 
r 

ermito seæalar que estas modificaciones hacen que el capItulo 

reivin licatorlo delimite de forma clara el objeto de la invenciOn, 

carac erizarido inequIvocamente los derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina 

mateia de la presente solicitud, por lo tanto dicho capItulo cumple con lo 

prece tuado en el ArtIculo 30 de la Decision 486 de 2000. 

De otro ldo, el Seæor Examinador objeta las reivindicaciones 20 a 23 por 

reclamar un uso. 

Como se discutió en el numeral anterior, acatando esta objeción, dichas 

5. 

Adicionalm rite, el Seæor Examinador asegura que "la caracterIstica esencial de la 

formula (I) no p ’ede definir de forma inequlvoca el concepto comün inventivo que une 

a todas las mod lidades que define la solicitud en su capItulo reivindicatorlo, ya que al 

incluirse tØrmin s tan amp/los y poco especIficos den tro de /a definición de los 

radicales: R1, 1 2, 2, R4, R5, R6, R7 y P. en la fOrmula (I); es posible obtener 

compuestos estr cturalmente mÆs complejos que aquellos que se definen a amparo de 

/a formula (I)." 

Me permit seæalar que, dadas las modificaciones realizadas sobre el capItulo 

reivindicatorlo discutidas en el numeral 3.2 del presente memorial, dicho capItulo 
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J T) 
que las diferenc as estructurales entre los compuestos de Ia invención hacen que 

existan diferenci is en los valores de IC50 de cada uno de ellos, todos los ejemplos 

especIficos presL1ntan dicha actividad inhibitoria, demostrando que el nCcleo central 

comün es importnte para la actividad biológica de los compuestos. 

Consecuentmente, los compuestos de la invención  comparten on ünlco 

6. NOVEDAD. 

Por ültimo el Seæor Examinador seæala que los compuestos revelados en Dl 

contendrIan a aq ellos que son objeto de la invención y por lo tanto: "el compuesto de 

la formula (I), no es nuevo; ya que en el estado de la tØcnica se encuentra revelado" 

A este respcto me permito seæalar que Si bieri existen algunos sicinificados 

n 

Para constri ii compuestos similares a los que son materia de la presente solicitud 

a partir de la fórr ula (I) ó (II) del citado documento Dl, habrIa que escoger dentro de 

los posibles signi Icados de los siguientes sustituyentes: R’, R2, R3, R 4 y R5, fijando 

siempre R4 como amino v R5 comp alciuilo. Si se tiene en consideración  la indicación 

que sobre el anÆlisis de novedad con respecto a formulas qulmicas hace el Manual 

Andino para el ex men de solicitudes de patente: 

"Si una fOr -iula tiene sustituyentes especIficos listados, se considera que la 

selecciOn de una e las posibilidades cuando solo hay una lista de alternativas para 

un sustituyente que carece de novedad. Es decir, se considera una formula general 

con var/a ción en Un solo sustituyente y en el que todas las alternativas para este 

sustituyente es en listadas es equiva/ente al listado de todos los compuestos 

especIficos Sin embargo, si hay que hacer una selecciOn en dos listas o mÆs de 

sustituyentes para Ilegar al objeto de la reivindicaciOn, entonces se considera 

que hay noveda " (Resaltado fuera de texto). 

Es claro quE para poder construir compuestos que sean comunes con aquellos 

considerados en l presente solicitud se debe escoger dentro de 5 listas de posibles 

significados de ls sustituyentes de la formula (II), posibilidades que no son 

2 Ibid pgina 4, ver ma 71. 

11 
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19 
consideradas en ejemplos especIficos en Dl, y por to tanto los compuestos de la f 
invencion se cons deran nuevos. L1Y 

De hecho, me permito seæalar que el ünico ejemplo especIfico de los revelados en 

Dl que efectivan ente podrIa estar incluido dentro del alcance de la reivindicación 1, es 

el ejemplo 3, el 3-isobutil-9,1O-dimetoxi-1,3,4,6,7,l lb-hexahidro-2H-pirido[2,1-

a]isoquinolin-2-ilmina, que ha sido considerado dentro del disclaimer incluido en la 

reivindicación 1 dt la presente solicitud. 

De este mo1o, ninguno de los compuestos revelados en la presente solicitud est 

contenido dentr de las enseæanzas del citado documento Dl, y por to tanto ! 

AdicionalME nte, muy respetuosamente me permito seæalar que el Reporte de 

Examen Prelimi ar Internacional de la presente solicitud, realizado por la Oficina 

Europea de Pate rtes, reconoció la novedad de dicha solicitud en estudio con respecto at 

citado documentQ Dl. 

De la misma forma, los dems compuestos referenciados en el disclaimer incluido 

en la reivindicac on 1, han sido reconocidos por la misma autoridad como suficientes 

para hacer que la presente solicitud sea novedosa frente a las enseæanzas de otros 

documentos. 

Asi, por ejemplo, el mismo compuesto presente en el documento Dl, el 3-isobutil-

9, 10-dimetoxi- 1,3,4,6,7,1 lb-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-2-ilamina, es 

empleado tambh n en Caney et al., Nuc!. Med. Blot. 1995, 22 (4), 527-535; Sherman et 

� al., Mo!. Pharma ol 1988, 33(1), 72-77; y Isambert et al., Biochemistry 1985, 24(14), 

3660-3667, cita os en el Reporte de büsqueda internacional. 

Por otro I4do, el documento Buzas et al., Chim. Ther. 1972, 7(5), 404-407, 

enseha la sIntesi de los compuestos: 

diclorhidra o de rac-33-isobutil-9,1O-dimetoxi-1,3,4,6,7,1lbp-heXahidro-2H-

pirido[2,1- ] isoquinolin-23-iIamina; 

diclorhidra o de rac-313-isobutil-9,1O-dimetoxi-1,3,4,6,7,1 1b3-hexahidro-2H-

pirido[2,1- ] isoquinolin-2a-ilamina; 

diclorhidra o de rac-313-metil-9,lO-dimetoxi-1,3,4,6,7, 1 1b13-hexahidro-2H-

pirido[2,l- ] isoquinolin-2p-ilamina; y 

diclorhidra o de rac-313-metil-9,1O-dimetoxi-1,3,4,6,7,1 1b13-hexahidro-2H-

pirido[2,1- ] isoquinoliri-2a-ilamina; que tambiØn hacen parte del disclaimer 

incluido de itro de la reivindicación 1 de la presente solicitud. 

12 
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Por Æltimo el documento Battersby et al., Chem. & Ind. 1957, 982 considera la 

sIntesis estereoqLlimica de emetina, empleando como compuesto intermediario el 3-etil-

9,10-dimetoxi-1, ,4,6,7,llb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamina1 que de 

igual forma ha si o excluido de la reclamaciÆn hecha en la presente solicitud. 

AsI, los corjnpuestos considerados en la solicitud en estudlo, agrupados en la 

formula general (I) no incluyen ningÆn compuesto que haya sido previamente revelado, 

por to que la presente solicitud es novedosa frente al estado del arte ms próximo. 

’a 

Por ültimo, me permito resaltar que la corrección realizada sobre el capitulo 

descriptivo, sum do a los argumentos expuestos han establecido que dicho capItulo es 

claro al revelar los derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina objeto de la invención. 

De igual 
fm

 

a, las modificaciones realizadas sabre el capItulo reivindicatorlo 

hacen que este ea claro y conciso at reclamar los compuestos de la invención, sin 

hacer referenda usos. 

Por otro Iaco, dadas dichas modificaciones sobre el capItulo reivindicatorio, todos 

los compuestos de la invención comparten un nicleo estructural comiin asI como la 

misma función biDlógica, por to que se constituyen en una Unica unidad de inverlción. 

FinaImente, los argumentos discutidos con respecto al documento Dl demostraron 

de forma incontrovertible que la presente solicitud es novedosa frente al estado del 

arte mÆs pr6ximo. 

8. Anexo me jermito presentar: 

(1) Recibnümero  08-62,922, expedido par la Superintendencia de Industria y 

tio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

(2) Copiade la pgina 1 de la descripción, doride se ha realizado la corrección 

mericibnada anteriormente; 

(3) Copia del nuevo Capitulo Reivindicatorio, en el cual se han realizado las 

modificaciones expuestas anteriormente; y 

(4) Anexcf 1, donde se presentan las estructuras de los ejemplos especIficos 

consiriados en la descripción; 

13 
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- 9. En vista deo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a la 

Iuz las modificaci nes y los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente 

solicitado. 
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REIVINDICACIONES 

Compuestos de formula (I) 

NH2 

R1 

R2>) 

R6 

(I) 

es un Iquib C1-05, 

fenib, el cual no esta susttudo o se encuentia mono-, di-, o tn- sustiluido 

indepEndibnternente por aiquib C1-C6, alaxib C1-C6, halo, ciano, azido, amino, di 

aiquil- i-Ce- amino o hidroxi, 

heteroafilo seleccionado de pirrolib y piridinib, dicho heteroanb no estÆ sustitudo a 

estâ ono-, di- o trim sustlUildo independientemenfe por hak5geno, amino, perfluoro 

akiuib C1-C6, aiquib C1-C6,o alcoxib C1-C6, 

o 

aiqu b C1-C6 suslituido por ddoalquib C3-C6, 

por t nib, el cual no estÆ suslituido o se encuenhra mono-, di-, o ti- sustihic10 

ide ndientemente par aiquib C1-C6, alcxDdb C1-C6, halo, dana, azido, amino, di 

aiquil-Cl-Cs -amino a hkiroxi, 

o 

par heteroarilo selecdonado de pin-olih y piridinilo, dicho heteroanb no estÆ suslituido 

oes’ mono-, di- oth.. suslitudo independientemente por hak5geno, amino, perfiuoro 

aiqul C1-Ce, aiquib C1-C6,o alcoxib C1-05; 

R2, R3 y R’ son cada uno independientemente hidrogeno, habgeno, hidro4 akuib C1-C6, 

25 akxxC1-C6, a aiquenib C2-C6, donde el aiquib C1-C6, alcoxi C1-C6 y el aiquenib C2-C6 

no esÆn sustituklos, a estÆn suslitudos par 

30 

el cual no estÆ sustitudo a se encuenhra mono-, di-, o hii susfitudo 

idientemente par aiquib C1-C6, alcoxib C1-C6, halo, dana, azido, amino, di 

-C6- amino o hkiroxi, 
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selecaonado de piridib, azoIib o morfolino, dkho anlib heterocIdico no 

6 estÆ mono-, di- 6 ti- sustituklo por aiquib C1-C6; 

geno, flUor, akiuilo C1-C6o fenilo, el cual no estÆ suslibido o se encuenfra 

di-, o lii- sustituido independientemente por aiquilo C1-C6, alcodb C1-C6, halo, 

zido, amino, di aiquil -C1-C6- amino o h’droxi; 

akluilo C1-05 o hdroxi-alquib Cl-C6,6 

con las Ætonias de carbono a las cuales estÆn unidas fornian un anilla 

1ico saturado de anco o seis mnibns; 

de 

flUor o akiulla C1-C6; 

aceptablas de las mmos; 

ddorhdrato I de ,ac-3F-isobutiI-9,10dimebxj-1,3,4,6,7,11b1,-hexahkirO-2H-piridO[2,1-a] 

20 didortiidrato I de ,ac-31-isobu1iI-9,1 0-dimeloxi-1 ,3,4,6,7, 11 b1-hexahidro-2H-pirido[2,1 -a] 

34sobutil-9, I 

dkIoiiikirato 

25 ddorhidrato 

isoquinoliri-

3-efll-9,1 0-di 

30 alquib C1-6, 

C- amino 0 

etoxi-I ,3,4,6,7, 11 b-hexahdm-21-1-pirido[2, I -a]isoquindin-241amina, 

de ,c31,-melil-9,1 0-dimebd0 ,3,4,6,7, 11 b1-hexahdro-2H-pirido[2,1 -a] 

de ,c-31,-melil-9,10-dimetoxi-1 3,4,6,7,1 1b1-hexahk1ro-2H-pirido[2,1-a] 

ia, y 

1,3,4,6,7,11 b-hexahdro-2H-pirido[2,1 -a]isoquindin-2-ilamina. 

2. Compuestos de confon,ikiad con la ndicad6n 1, donde R1 es 

fenilo, el cual no estÆ suslituido a se encuenfra mono-, di-, a Uri- sustituido 

mente par aiquib C1 -C6, alcoxila C1-C6, halo, dana, azido, amino, di alquil -C1-

droxi. 6 

aiquilo  

C1-C6 sustituklo por ddoalquib C3-C6 a por fenilo, el cual no estâ sustituido a se 

35 encuenlm mcno-, di-, o Ui- suslituido independientemente por aiquilo C1-C6, alcoxilo C1-05, 

halo, dana, aido, amino, di aiquil -C1-C6 -amino a hklroxi; 
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cada uno independientemente hdn5geno, hidroxi, akiuib C1-C6, akxxi C1-C6 ó 

, donde el aiquib C1 -C6, el alcoxi Cl-C6 y el aiquenib C2-C6 no estÆn 

e encuentran suslituidos por akoxicarbonib C1-C6, fenilo, el cual no estÆ 

encuenira mono-, di-, o lii- sustitukio independientemente por aiquib C1-C6, 

ab, dano, azido, amino, di alquil-C,-C6 -amino a hidroxi, 
o 

cdonado de piridib, liazolib a morfolino, dkoo anilb heterocIdico no estÆ 

mono-, di- olii- sustituido por aiquib C1-C6; y 

i uno independientemente hidrOgeno, akluib C1-C6, a junto con bs Ætonios de 

iales elbs estÆn unidos fornian un anilb carboddo saturado de dnco o seis 

3. Compuestos de conforrndad con la reivindkadOn 1 o2, donde R’ es aiquib 

15 C1-05, fenilo o ddoalquil C34C6 -aiquilo Cl-C6. 

4. Compuestos de conformidad con cualquiera de las reMndkadones I a 3, 

donde R’ es aihuib C1-C6 o aiquib CI-C.6 sustituklo por cidoalquilo Ce-C6. 

20 5. Compuestos de conforniidad con la reMndicack5n 1, donde R1 es un rskiuo 

heteroarilo seIccionado de piridib y piridinilo. 

25 

30 

35 

6. Compuestos de conformkiad con cualquiera de las rendkacbnes I a 5, 

donde R2, Wy R4 son cada uno independientemente hidrÆgeno, hidroxi, alcoxi C1-C6; o alcoxi 

C1-C6 suslituk1D por fenilo, el cual no estÆ suslituido o se encuenira mono-, di-, 0 lii- suslitudo 

independientenente por aiquib Cl-C.6, alcoxib C1-C6, halo, ciano, azido, amino, di aiquil-Ci-Ce - 

amino o hdroi, por heterocidib seleccionado de piridilo, tiazolib 0 morfolino, dkho anile 

heterocIdkx r   estÆ sustitudo o estÆ mono-, di- o Iii- sustitudo por aiquib C1-C6, 6 por 

akoxicarbonik C1-C6. 

7. Compuestos de conforrnidad con cualquiera de las reMndicaciones I a 6, 

donde R2, R3 R4 son cada uno independientemente aiquib C1-C6 sustitudo por fenilo o por 

fenilo sustituki pordi-aiquil -C1-C6- amino o dano. 
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8. Compuestos de conformkJad con cualquiera de las reMndkadones I a 7, 

donde R2 es al   C1-C. 

9. Gompuestos de conforrndad con cualquiera de las reMndicaaones 1 a 8, 

5 donde R3 es lcod C1-C6, hidrôgeno, hdroxi; o alcoxi C1-C6 susliUAio por fenilo 0 fenib 

sustitudo por c   alqud-C1-C6-amino ó ciano, por heteroddib seleccionado de piridib, tiazolib 0 

morfolino, dkth anilb heterocidico no estÆ suslituido o estÆ mono-, di- o Iii- suslitudo por 

alquib C1-C6; por alcoxicarbonilo C -C,-. 

10 10. Compuesfos de conformidad con cualquiera de las reMndklaciones 1 a 9, 

donde R3 es al xi C1-C6, hidrógeno o hidroxi. 

15 

11. Compuesfos de conformdad con cualquiera de las reMndadones I a 10, 

donde R4 es alxxi C1-C6, hdrógeno o hdroxi. 

12. Compuestos de confomidad con cualquiera de las iMndkjadones I a 11, 

donde R5 y R son hidrógerio o, junto con ba Ætomos de carbono a los cuales estan undos, 

forman un anilb carbocIdkx saturado de seis miembros. 

20 13. compuesfos de confornikiad con cualquiera de las reMndkadones I a 12, 

seleccionados del grupo que comprende: 

,ac-9,1 0-Dime xi-31-pirid-1 4-1,3,4,6,7,11 bR-hexahidro-2H-pirido[2,1 -a] isoquindin-2a-ilamina, 

tc-9,1 0-Dime xi-3R-p-toIi1 ,3,4,6,7, 11 bl-hexahk1ro-2H-pirido[2,1 -a] isoquinolin-21-ilamina, 

25 ,ac-9,10-Dime xi-3I,-p-toII-1,3,4,6,7,11ba-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquindin-2a-ilamina, 

clorhklrato de ,ac-9,10-dime 3l-(3,4-dime1il-fenil)-1 ,3,4,6,7,1 1 bll-hexahkiro-2H-pirido[2,1 -a] 

isoquinolin-2R-iamina (1:2), 

clorhklrafo de c-9, I 0-dime 3f-(3,4-Dimelil-fenil)-1 ,3,4,6,7, 11 blwiexahidro-2H-pirido[2, 1-a] 

isoquinolin-2a-i amina (1:2), 

30 dortidrato de iao-9,10-Dimetoxi-31-(3-meto)i-fenil)-1 ,3,4,6,7,llbhexahidro-2H-pirido[2,1-ail 

isoquinolin-21-4 amina (1:2), 

dorhidrato de rac-9,1 0-Dimebxi-3I-(3-meto)i-fenil)-1 ,3,4,6,7, 11 b1-hexahdro-2H-pirido[2,1 -a] 

isoquindin-2a-i amina (1:2), 

dorhklralo de mc-9, I 0-Dimetoxi-31-piridin-1 ,3,4,6,7, 11 bR-hexahidro-2H-pirido[2,1 -a] 

35 Isoqu (1:2), 
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dorhidrato de rac-9,1 O-Dimetaxi-34iridin-1 ,3,4,6,7, 11 bR-hexahklro-2H-pirido[2, 1-a] Li 

isoquindin-2cz-i amina (1:2), 

iac4.(2R-Ami 31-butiI-9,1O-dimetoxi-1 3,4,6,7,1 1b13,-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquirdin-

71,-iI)-fend, 

s 3I,-ButiI-9,1 imetoxi-6-metil-I ,3,4,6,7, 11 b1-hex.ahk1ro-2H-pirido2, 1-a] isoquirdin-2-

ilamina, 

iao-31-Buth-7(344-doro-fenil)-9,1 0-dimetoxi-1 ,3,4,6,7, 11 b1,-hexahk1ro-2H-pirido[2,1 -a] 

isoquindin-2a4 amina, 

,ac-31,-ButiI-7(x 4-doro-fenil)-9,1 0-dimetox0 ,3,4,6,7, 11 b-hexahdro-2H-pirido[2,1 -a] 

10 

15 

20 

25 

30 

,ac-31-BuliI-

,ao-31-ButiI-9, 

ilamina, 

,ac-31-BubI-9, 

ilamina, 

,ac-71-ButiI-1 

ilamina, 

,ao-7I,-BuUI-1 

,4-dimefoxi-fenil)-9,1 O-dimetox0 ,3,4,6,7, 11 b1-hexahdro-2H-pirk1o[2,1 -a] 

,7-dinehM ,3,4,6,7, 11 ba-hexahklro-2H-pirido[2,1 -a] isoquinolin-2a-

,7-dimeM ,3,4,6,7, 11 bIMiehk1ro-2H-pirido[2, 1-a] isoquirioIin-21-

12dmefoxi-2,3,4,4a16,7,8,9,9acL1 3bR-decahidro-1 H-pirido[I 2-fl fenantiidin-81-

I 2-dimebxi-2,3,4,4a16,7,8,9,9act1 3bR-decahidro-1 H-pirido[1 2-fl fenanliidin-8a-

ilamina, 

iac-31-BuhI-7af(3,4-dimetoxi-feniI)91 O-dimetoxi-6u-rneliI-1 3,4,6,7,11 b1-hexahk1ro-2H-

pirido[2,1 -a] isoiuindin-2-iIamina, 

tac-71-ButiI-1 I ii 2-dimetoxi-1 3b meliI-2,3,4,4a,6,7,8,9,9a, I 3b-decahidro-1 H-pirido[2,1 -fl 

tao-9,1 O-Dime1xi-3a-fenhI-1 ,3,4,6,7,1 I ,bcL-hexahdro-2H-pirido[2,1 -a] isoquindin-2a-ilamina, 

iao-9,1 O-Dimetxi-3cL-feniI-1 ,3,4,6,7,1 I ba7hexahdro-2H-pirido[2,1 -a] isoquirdin-2F-Iamina, 

9,1 O-Dimetoxi-3a-feniM ,3,4,6,7,1 1 ba7hexahdro-2H-pirido[2, 1-a] isoquirdin-2a4amina, 

9,1 O-Dimetox4cL-feni0 ,3,4,6,7,1 1 ba-hexah’dro-2H-pirido[2,I -a] isoquirdin-2I-iIamina, 

9,1 O-Dinefo4rl-fenil-1 ,3,4,6,7, 11 bR-hexahdro-2H-pirido[2,1 -a] isoquindin-24Iamina, 

9,1 O-Diniebxi-3I-feniM ,3,4,6,7, 11 bIl-hexahklro-2H-pihdo[2,1 -a] isoquirdin-2a4lamina, 

(6S)-(2-Amino43-butii.9,1 O-dimetoxi-1 ,3,4,6,7, 11 bl-hexahdro-2H-pirido[2,l -a] isoquinolin-64I)-

metand, 

dorhidrato de 

isoquindin-74I 

1O-dimetox0,3,4,6,7,1 1 b13,-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] 



Ll 

dorhidrato de 

isoquindin-7i 

dodikirato 

5 dorhidrato 

pirido2,1 -a] 

dortidrato 

pirido[2,1 -a] 

dorhidrato 

10 

15 

20 

pirido[2,1-a] �isc 

dothkJrafo dE 

pirido[2,1-a] is 

dorhidrato d� 

pirido[2,1-a] �isc 

dorhidrato de 

pirido[2,1 -a] 

do,tilrato 

pirido[2,1-a] 

dodikirato 

pirido[2,I-a] I 

dorhkirab 

dorhidrato dE 

isoquindin-21-

25 dortiklrato de 

fenanlridin-81-

dorhidrato de 

fenanthdin-8a-

dortidrab 

30 hexahdro-2H-
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I 0-dimetox0 3,4,6,7,11 b-hexahk1ro-2H-pirido[2, 1-a] 

,ac-3I-ButiI-9,1 0-dimetoxi-6-metil-1 ,3,4,6,7, 11 b13,-hexahdro-2H-pirido[2,1 -a] 

,ao-31-butil-7a-(4doro-fenil)-9, I 0-dimetox0 ,3,4,6,7, 11 b,-hexahk1ro-2H-

,ac-3RButh-7a44doro-fenil)-9,1 O-dimetox0 3,4,6,7,11 b1,-hexahdro-2H-

ac-3(-buth-71&-(3,4-dimeto)i-feniI)-9,1 0-dimetoxi-1 ,3,4,6,7, 11 b(,-hehkfto-2H-

io3u-ButiI-71-(3,4-dimetoxi-feniI)-9, I 0-dimefox0 ,3,46,7, 11 bL,-hexahdro-2H-

,ao-3f-ButiI-71-(3,4-dimefoxi-feniI)-9,1 O-dimetox0 3,4,6,7,11 bR-hexahdro-2H-

7a-(3,4-dimetoxi-fenil)-9, I O-dinetoxi-1 ,3,4,6,7, 11 b1-hexahidro-2H-

iac-3f-BuliI-9, 1 O-dimeto)i-7I-(4-rneto)i-fenil)1 ,3,4,6,7, 11 b1,-hexahk1ro-2H-

,ao-3I-ButiI-9,1 dimetoxi-711-(4-meto)i-fenib)1 3,4,6,7,11 bI-hexahdro-2H-

,o-31-ButiI-9,1 O-dimefoxi-7,7-dimelil-1 ,3,4,6,7, 11 bR-hexahklro-2H-pirido[2,1-a] 

ao-3I,-ButiI-9,1 0-dimebxi-7,7-dimetil-1 ,3,4,6,7, 11 b1-hexahkltt-2H-pirido[2, I -a] 

11,1 24metoxi-2,3,4,4aI,6,7,8,9,acL,1 3bf-decahkiro-1 H-pirido[1 ,2-f] 

11,1 2-dimetoxi-2,3,4,4af?,6,7,8,9,au, I 3b3-decahk1ro-1 H-pirido[2,1 -fJ 

y 

,ao-313,-Buth-7a(3,4-dimeto)i-fenil)-g,1 0-dimetoxi-6a-metil-1 ,3,4,6,7, 11 b-

I a]isoquinoIin-24amina hdrodoruro. 
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Un proceso para la fabricación de cornpuestos de formula (I) corno se ha 

quiera de las reMndkadones I a 13, proceso que comprende: 

(a) rdudr una odma de fOrmula (II) 

N 
OH 

1j RI 

R2 

R3tR6 

(II) 

RR5 R7 

donde 

esun quibC1-C6, 

fenib, el cual no estÆ sustitudo o se encuentlB mono-, di-, o lii sustitudo 

independientemente por aiquib C1-C6, alcoxib C1-C6, halo, dano, azklo, amino, di 

aiquil- 1-C6 -amino o hdroxi, 

heberoarilo seleccionado de pirrolilo y piridinib, dicho heteroarib no estÆ suslituido o 

estÆ no-, di- o lii- sustitudo independientemente por hak5geno, amino, perfluoro 

akiuib 1-C6, akluib C1-C6, o alcnxib C1-C6, 

o 

akui C1-C6 sustitudo por cidoalquib C3-C6, 

por fer ilo, el cual no estÆ suslitudo o se encuentra mono-, dim, o In- sustibdo 

indeperdienbmente por aiquib C1-C6, alcoxib C1-C6, halo, dano, azido, amino, di 

aiquibCl-C6 amino o hklroxi, 

6 por h.Aeroadlo selecdonado de pinolib y piridinib, dktho heteroab no estÆ suslituido 

o estÆ,

 

di- o tn- suslih.ido independientemente por halOgeno, amino, periluoro 

aiquibt,7,alquib C1-C6, o alcoxib Ci-C6; 

R2, R3 y Fe son cada uno independientemente hklrOgeno, hak5geno, hdroxi, akiuib C1-C6, 

alcoxiC,-C6, o aiquenib C2-C6, donde el aiquib C1-C6, alcoxi C1-C6, y el aiquenib C2-C6 

no estÆ suslitudos, o estÆn suslituidos por akxxi C1-C6carbonib, 

fenib, el cual no estÆ suslitudo o se encuenira mono-, di-, o til- suslili.iido 

indeperdientementbpor alquib C1-C6, alcoxib C1 -C6, hab, ciano, azido, amino, di 

aiquil- i-C6 -amino o hkiroxi, 
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6 heterxidib selecdonado de pirklib, tiazdib omorfolino, dicho anilb heterocidico no / 

estÆ sistituido o estâ mono-, di- o lii- sustituklo por aiquib C1-C6; 

R5 es h45geno, flüor, akluib  C1-C6 o fenilo, el cual no estÆ susiitiido o se encuenira 

5 mono- di-, o In- suslitiilo indeperidientemente por aiquib C1-C6, akxxib C1-C6, halo, 

ciano, zido, amino, di aiquib C1-C6 amino o hklroxi; 

R6 eshdr 

10 R5 y R6 juntc 

cathoc 

R7 eshilr 

15 sec 

de bs mismos 

20 

25 

(b) 

akuib C1-C6 o hk:froxi-alquib C1-C6, ó 

con kjs Ætonios de carbono a bs cuales estÆn unkos forman un anillo 

Iko saturado de anco o seis mienibros; 

ilüor o akiuib C1-C6; 

opcionalmente por converBk5n en una sal farniacØulicamente aceptable 

un compuesto de formula (VII) 

W  

(VII) 

donde 

R1 es un alquilo C1-C6, 

fenilo, el cual no estÆ suslitudo o se encuenlra mono-, di-, o bi- sustitudo 

inde ndientemente por aiquib C1 -C6, akxdk) C,-C6, halo, ciano, azido, amino, di 

alquil- 1-C6 -amino o hklroxi, 

hebrcafilo selecdonado de pirrolib y piridinib, dicho heteroarib no estÆ sustituido o 

estÆ ono-, di- o tn- sustib.iido independieritemente por halOgeno, amino, perfluoro 

alqui C1-C6, alquib C1-C6, o alco>db Cl-(-’,., 

6 aku b C1-C6 sustituido por cicloalquib C3-C6, 
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por ferib, el cual no estÆ sustituido o se encuentra mono-, di-, o fti- sustituido, 

indepeidientemente por aiquib C1-C6, akxNb C1-C6, halo, ciano, azklo, amino, di 

aiqul- Cl-C6 -amino 0 hk1ro’d, 

a 

por hteroarib selecdonado de pirrolib y piridinilo, dicho heteroak) no estÆ suslituido 

5 o estÆ nono-, di- oth- sustituido independientemente por hak5geno, amino, periluoro 

aiquilo 1-C6, aiquib C1-C6, o aicoxib C1-05; 

R2, R3 y R4 son cada uno independientemente hkln5geno, hak5geno, hidroxi, akiuib C1-C6, 

alcoxi 41-c6, o aiquenib C2-C6, donde el aiquib C1-C6, alcoxi C1-C6, o aiquenilo C24C6, 

10 no est4i suslitudos, o estÆn sustitudos par akoxi C1-C6carbonib, 

fenilo, el cual no està sustituido o se encuentra mono-, di-, o tn- sustituido 

independientemente por aiquib C1-C6, alcoxib Cl-C6, halo, ciano, azido, amino, di 

aiquib (hi-Ce amino o hklroxi, 

o het4ddilo seleccionado de piridib, liazolib a morfolino, dktho anilb heterocidico no 

15 estÆ sulituido o estÆ mono-, di- 0th- sustituido par aiquilo C1-C6; 

R5 es hidreno, Mar, aiquib C1-C6 ofenilo, el cual no estÆ sustituido a se encuentra 

mono-, dim, o iii- susütuido independientemente par aiquib C1-05, alcoxib C1-C6, halo, 

ciano, Ozido, amino, di aiquil- C1-C6 -amino o hklroxi; 

20 

R6 es hk1rcgeno, aiquib C1-C6 o hkiroxi-alquib C1-C6, ó 

R5 y R6 junta con bs âtomas de carbono a bs cuales estÆn undos forrnan un anilb 

cathodbD saturado de dnco o sels miembros; 

25 

R7 es hdr4geno, hOar o akuib Cl-C6; 

y P representa un grupo protector para el amino selecdonado de t-butibxicarbonil, 

thonI y 9-fluorenilmetibxicarbonil; 

30 

35 se encuentra r 

halo, ciano, az 

un alcohol 
-71� 
L. 4� 

R es aiquib C1-C6 sustituido porfenib, el cual a su vez no estÆ sustituido a 

-, di-, o th- suslituido independientemente par aiquib Cl-C6, alcoxib C1-C6, 

amino, di-alquil-C,-C6-amino a hklroxi; heteroddib, selecdonado de piridib, 
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Estructura 
Ejemplo 

No.  
Nombre 

i 

rac-33-Butfl-9, I 0-dimetoxi-
1,3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2,1 - 
ajisoquinoPin-23-iIamina 

rac-3-ButiI-9,10-dimetoxi-1 ,3,4,6,7,1 I b3-
1 hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-213-

ilamina 

rac-9,1 O-Dimetoxi-3-propiI-1 3,4,6,7,1 1b13-
2 hexahidro-2H-pirido[2, I -a]isoquinoIin-2-

ilamine 

rac-9, 1 O-Dimetoxi-33-propiI-1 3,4,6,7,11 b13-
3 hexahidro-2H-pirido[2, I -a]isoquinolin-2-

ilarnina 
- 

rac- 9,1 O-Dimetoxi-3p-(3-metil-Butil)-1 3,4,6,7,11 bp-
hexahidro-2H-pirido[2, 1 -a]isoquinoIin-2-iIamina 

rac-9, I O-Dimetoxi-313-(3-metil-ButiI)-1 3,4,6,7,11 bj3-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolifl-2a-ilamina 

6 
rac -3-(2-EtiI-Buti)-9, I 0-dimetoxi-1 3,4,6,7,11 b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-2-iIamina 

Page 1 of 14 
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7 
rac-3-(2-EtiI-Butil)-9,10-dimetoxi-1 ,3,4,6,7,1 I b3-
hexahidro-2H-pirido[2, I -a]isoquinolin-2a-ilamina 

8 
rac -3p-Ciclopropilmetil-9,1 0-dimetoxi-1 ,3,4,6,7,1 I b-

hexahidro-2H-pirido[2,1 -a]isoquinoIin-2-iiamina 

rac -3-Cicopropilmeth-9,1O-dimetoxi-1 3,4,6,7,11 b-
hexahidro-2H-pfrdo[2, I -a]isoquinoUn-2(xIamina 

NH, 

10 
rac-3p-Butil-9-metoxi-1 ,3,4,6,7,1 I bf3-hexahidro-2H-

pirido[2, 1 -a]isoquinolin-2a-ilamina 

11 
rac -3p-ButiI-1 ,3,4,6,7,llbp-hexahidro-2H-pirido[2,1-

a]iscquinoJiri-2-iIamina 

NH, 

12 
rac -3b-Butil-1 3,4,6,7,11 bP-hexahidro-2H-pirido[2, 1-

a]isoquinolin-2ct-Uamina 

13 
rac-3-ButiI-8,9-dmetoxi-1 3,4,6,7,11 b-hexahidro-

2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-2-iIamifla 

NH, 

rac-3-ButiI-8,9-dimetox-1 ,3,4,6,7,1 1 b-hexahidro-
14 2H-pirido[2,1-aisoquinoIin-2a-ilamina 

Page 2 of 14 
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15 
rac -2-Amino-313-ButiI-9-metoxi-1 3,4,6,7,11 b3-

hexahidro-2H-pirido[2, I -a)isoquinolin-1 0-ol 

16 
rac -2a-Amino-3-ButiI-9-metoxi-1 3,4,6,7,11 b-

hexahidro-2H-pirido[2, 1 -a]isoquinolin-1 0-01 

17 
rac-7 13-Butil-1 I ,12-dimetoxi-2,3,4,4a,6,7,8,9,9a,1 3b3 

decahidro-1 H-pirido[1 ,2-flfenantridin-8-iIamina
 

18 
rac-713-ButiI-11,12-dimetoxi-2,3,4,4a,6,7,8,9,93,13b13 

decahidro-1 H-pirido[1 ,2-f]fenantridin-8a-ilamina 

Clorhidrato de rac-3-ButiI-9,1 0-dimetoxi-
- 19 1,3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-

2p-ilamina (1:2) 

Clorhidrato de rac -33-Butil-9, I 0-dimetoxi-
20 1,3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-

2a-ilamina (1:2) 

Clorhidrato de rac -9,1 0-Dimetoxi-3-propiI-
21 1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-

213-ilamina (1:2) 

NH, 

- 

Clorhidrato de rac-9,10-Dimetoxi-33-propiI-
o 22 1,3,4,6,7,11b3-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-

2aHV
 

-ilamina (1:2) 

Page 3 of 14 
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Clorhidrato de rac -9,1 O-Dimetoxi-3-(3-metiI-ButiI)- 
23 13,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-

2-iIamina (1:2) 

NH  

Clorhidrato de rac -9,1 O-Dimetoxi-3f3-(3-metil-ButiI)-
24 1,3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-

2a-ilamina (1:2) 

rac-3b-(2-EtiI-ButiI)-9,10-dimetoxi-1 3,4,6,7,1 1bb-
25 hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2b-ilamina 

Clorhidrato de (1:2) 

Clorhidrato de rac-3f3-(2-EtiI-ButiI)-9,1O-dimetoxi-
26 1,3,4,6,7,11 b3hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquir1oIin-

2a-ilamina (1:2) 

Clorhidrato de rac -3-CicIopropiImetiI-9, I 0-dimetoxi-
7 27 1,3,4,6,7,11 b3-hexahidro-2H-pirido[2,1 -a]isoquinolin-

HO 

2-iIamina (1:2) 

NH  

Clorhidrato de rac -3p-Ciclopropilmetil-9, 1 0-dimetoxi 
28 1,3,4,6,7,11 bf3-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-

ci 2c-iIamina (1:2) 

Clorhidrato de rac -3-ButiI-9-metoxi-1 3,4,6,7,11 b-
29 hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinOlifl-2a-ilamina 

(1:2) 

30 
Clorhidrato de rac -3f3-ButiI-1 3,4,6,7,11 b-hexahidro 

2H-pirido[2,1 -a]isoquinolin-2f3-ilamina (1:2) 

Page 4 of 14 



Hoffmann 04-058.260 

L 

S 

NH 

31 
Clorhidrato de rac-3-Butil-1,3,4,6,7,11b-hexahidro 

2H-pirido[2, I -aisoquinoIin-2c-ilamina (1:2) Cllz6N""* 

Clorhidrato de raG -313-ButiI-8, 9-dimetoxi-
32 1,34,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-

2p-ilamina (1:2) 

Clorhidrato de rac -3t3-Butil-8, 9-dimetoxi-
33 13,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2, I -a]isoquinolin-

2a-ilamina (1:2) 

Clorhidrato de rac -2p-Amino-3j3-Butil-9-metoxi-
34 13,4,6,7, 11 b-hexahidro-2H-pirido2,1-a]isoquin0Iin-

10-01 (1:2) 

NH  

Clorhidrato de rac-2a-Amirio-3-Butil-9-metoxi-

1IL) 
35 1,3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-

10-01 (1:2) 

Clorhidrato de rac-7b-Butil-1 1,1 2-dimetoxi-
H Ha 36 2,34,4a,6,7,8,9,9a, 1 3bb-decahidro-1 H-pirido[1 2- 

f]fenantridin-8b-ilamina (1:2) 

Clorhidrato de rac-7b-Butil-1 I 12-dimetoxi-
- 37 2,3,4,4a,6,7,8,9,9a,l3bb-decahidro-1H-pirido[1 2-

f]fenantridin-8a-ilamina (1:2) 

Clorhidrato de rac -2-Amino-3l3-ButiI-1 0-metoxi-
38 1,3,4,6,7,11 bJ3-hexahidro-2H-pirido[2, I -a]isoquinolin-

9-01(1:2) 

Page 5 of 14 



Hoffmann 04-058260 

Clorhidrato de rac-2a-Amino-313-Butil-10-metOXi-
39 1,3,4,6,7,11bl3hexahidro2H-pirido[2,1-a]isoquif101ifl-

9-01 (1:2) 

Clorhidrato de rac -3p�Butil-9-metoxi-1,3,4,6,7,1 I b-

40 
hexahidro2Hpirido[2,i-a]iSOqUiflOIifl-2l3-ilamina 

Clorhidrato de rac -3p-isoButil-9, I 0-dimetoxi-

N 
. 41 1,3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-piridoj2,1 -a]isoquinolin-,3,4,6,7llbp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolifl-

20-ilamina 2f3-ilamina (1:2) 

rac-3b-1$oButU-9,1 0-dimetoxi-1 ,3,4,6,7,1 1 bb-
42 hexahidro2Hpirido(2,1-aJis0quifl0Iifl-2a-ilamina 

Clorhidrato de (1:2) 

43 rac-2J3-amino-3p-Butil-10-metoXi-1 3,4,6,7,11 b13-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]iSoqUiflolifl-9-0I 

43 
rac-2a-amino-3p-BUtiI-10-metoXi-1 3,4,6,7,11 bf3-

hexahidro2Hpirido[2,1-a]iSOquifl0Iifl-9-0I 

rac-9 0-Dimetoxi-3-feniI-1 3,4,6,7,11 b-hexahidro-
N 

44 
,1 

2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamifla 

NH  

’ 

rac-2a-Amino-3-ButiI-9-metoxi-1 3,4,6,7,11 bf3-Nf 45 hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquiflolifl-8-0I 
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Clorhidrato de rac-4-[2-(2(x-Amino-3-ButiI-
54 1,3,4,6,7,11 bf3-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-

9-iloxi)-etilj-benzonitrile (1:2) 

Clorhidrato de rac -3p-Butil-9-[2-(4-metil-tiazol-5-iI)-
55 etoxi]-1,3,4,6,7,1lbb-hexahidro-2H-pirido[2,1-

.1T (’ - a]isoquinolin-2a-ilamina (1:2) 

Clorhidrato de rac -3-ButiI-9-(pi rid in-3-iImetoxi)-
56 1,3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-

2wilamina (1:2) 

Triclorhidrato de rac -3-ButiI-9-(pi rid in-2-iImetoxi)-
57 1,3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-

2-iIamina 

rac-(2a-Amino-3b-ButiI-1 3,4,6,7,11 bb-hexahidro-2H-
58 pirido[21-a]isoquinolin-9-iloxi)-acetic acid etil ester 

Clorhidrato de (1:2) 

Clorhidrato de rac -3p-Butii-9-(2-morfolin-4-iI-etoxi)-
59 1,3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2,1 -a]isoquinolin-

2a-ilamina (1:2) 

NH, 

H rac-9,10-Dimetoxi-3-pirroI-1-iI-1,3,4,6,7,11bJ3- 
N 60 

hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolifl-2a-ilamifla 

’D 61 
rac-9,1 0-Dimetoxi-3-p-toIiI-1 3,4,6,7,11 b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-2-iIamifla 
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62 
rac-9,1 O-Dimetoxi-3p-p-toIiI-1 3,4,6,7,11 b-

hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina 

Clorhidrato de rac -9,1 O-dimetoxi-3-(3,4-dimetiI-
63 fenil)-1 3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-

a]isoquinoIin-23-iIamina (1:2) 

=Clorhidrato de rac-9,10-dimetoxi-3-(3,4-DimetiI-H. 

64 fenil)-1,3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2, 1- 
a]isoquinolin-2a-ilamina (1:2) 

Clorhidrato de rac -9,1O-Dimetoxi-3-(3-metoxi-feniI)- 
65 1,3,4,6,7,11 b3-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquirioIin-

2f3-ilamina (1:2) 

NHI Clorhidrato de rac -9,1 O-Dimetoxi-30-(3-metoxi-fenhl)- 
66 1,3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2, 1 -a]isoquinolin-,3,4,6,7,11b3-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-

2a-ilamina (1:2) 2a-ilamina

Clorhidrato de rac -9,1 O-Dimetoxi-313-piridin-

N HO 67 1,3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
2p-ilamina (1:2) 

NH 

Clorhidrato de rac -9,1 O-Dimetoxi-3J3-pi rid in-
68 1,3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-

2a-ilamina (1:2) 

rac -4-(2-Amino-3-ButiI-9, 1 0-dimetoxi-
69 1,3,4,6,7,11 bp-.hexahidro-2H-pirido[2,1 -a]isoquinolin-,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-

7 p-iI)-fenol 7
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70 
rac -3p-Butil-9,10-dimetoxi-6-metil-1 3,4,6,7,11 b13-

hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamifla 

NH, 

rac -3p-ButiI-7p-(4-chloro-fenil)-9, 1 0-dimetoxi- 7N 

71 1,3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2, 1 -a]isoquinolin-
2a-ila mine 

rac -3f3-ButiI-7a-(4-chloro-fenil)-9, I 0-dimetoxi-
72 1,3,4,6,7,1 lbp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-T 

CI 

2a-ilamina 

rac -3p-Butil-7p-(3,4-dimetoxi-fenil)-9, 1 0-dimetoxi-
73 1,3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinOIifl-

2u-ilamina 

74 
rac -33-ButiI-9,10-dimetoxi-7,7-dimetiI-1 3,4,6,7,11 b 

hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoIin-2c-itamina _?)C67 

75 rac -313-Butil-9, I 0-dimetoxi-7,7-dimetil-1 3,4,6,7,11 b13 
N 

hexahidro-2H-pirido[2, 1 -a]isoquinoIin-2-iIamina  

____________ 
- 

rac -7j3-Butil-1 1,1 2-dimetoxi-
0 
4N 76 2,3,4,4a,6,7,8,9,9aa,1 3bt3-decahidro-1 H-pirido[1 ,2-

f]fenantridin-8-iIamina 

rac-7p-Butil-1 1 ,12-dimetoxi-
77 2,3,4,4a13,6,7,8,9,93u1 3b-decahidro-1 H-pirido[1 2-

flfenantridin-8u-ilamina 
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ii 

rac -33-ButiI-7cL-(3,4-dimetoxi-feniI)-9, 1 0-dimetoxi-6a 

I 78 metil-1 3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2, 1-
a]isoquinolin-2-ilamina 

rac -7t3-Butil-1 1 1 2-dimetoxi-1 3p-metil-
79 2,34 4a13,6,7,8,9,9a,13p-decahidro-IH-pirido[1,2- 

- fenantridin-83-ilamina 

80 
rac-9,1 0-Dimetoxi-3a-fenil-1 3,4,6,7,11 ba-hexahidro 

2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-iI amine 

81 
rac-9,1 0-Dimetoxi-Sa-fenil-1 3,4,6,7,11 ba-hexahidro 

2H-pirido[2, 1 -a]isoquinolin-2-il amine 

9,1 0-Dimetoxi-3x-fenil-1 ,3 ,4 ,6 7,11 bwhexahidro-2H-
82 

pirido[2,1-aisoquinoIin-2a-iI amine 

83 
9,10-Dimetoxi-3a-fenil-1 3,4,6,7,11 ba-hexahidro-2H-

pirido[2,1-a]isoquinoIin-23-iI amine 

84 
9,10-Dimetoxi-3-feniI-1 3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-

pirido[2,1-a]isoquinolin-2-il amine 
NN, 

0 

85 
9,1 0-Dimetoxi-3b-fenil-1 3,4,6,7,11 b3-hexahidro-2H-

pirido[2, 1 -aJisoquinoIin-2cL-i amine 
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86 
(6S)-(2-Amino-3-ButiI-9,1 0-dimetoxi-1 3,46,7,11 b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-6-iI)-metanol 

Clorhidrato de rac-4-(2-Amino-3-ButiI-9,10- 
87 dimetoxi-1 3,4,6,7,11 bp-hexahidro-2H-pirido[2,1- 

OH 

a]isoquinolin-7-iI)-fenol 

H, 

rac-4-(2b-Amino-3b-Butil-9, I 0-dimetoxi-
88 1,3,4,6,7,11 bb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinOlifl-

7b-iI)-fenol Clorhidrato de 

rClorhidrato de rac -3f3-Butil-9, 1 0-dimetoxi-6-metil-
89 1,3,4,6,7,11 b3-hexahidro-2H-pirido(2, 1 -a]isoquinolin-

2-ilamina 

NH, 

Clorhidrato de rac -3p-Butil-7p-(4-chloro-fenil)-9, 10- 
90 dimetoxi-1 3,4,6,7,11 b3-hexahidro-2H-pirido[2,1- 

a]isoquinolin-2a-ilamina 

ci 

NH,  

Clorhidrato de rac -3p-Butil-7a-(4-chloro-fenil)-9, 10- 
HII 

91 dimetoxi-1 3,4,6,7,11 bf3-hexahidro-2H-pirido[2,1-
a]isoquinoIin-2c-iIamina 

ci 

NH  

Clorhidrato de rac -3p-ButiI-7-(3,4-dimetoxi-fenhI)- 
92 9,1 0-dimetoxi-1 ,3,4,6,7, 11 bp-hexahidro-2H-pirido[2,1 a]isoquinoIin-2-ilamina 

0.. 

H.1

Clorhidrato de rac-3a-ButiI-7-(3,4-dimetoxi-feniI)-
93 9,10 dimetoxi-1 3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2,1 

aisoquinoIin-2-iIamina 
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Clorhidrato de rac-3-Butil-7-(3,4-dimetoxi-feniI)-
9,10-dimetoxi-1 3,4,6,7,11 b13-hexahidro-2H-pirido[2,1 

a]isoquinolin-213-ilamina 
o 

Clorhidrato de rac -3p-Butil-7w(3,4-dimetoxi-fenil)-
95 9,1 0-dimetoxi-1 ,3,4,6,7,1 I bp-hexahidro-2H-pirido[2, I 

a]isoquinolin-2a-ilamina 

Clorhidrato de rac -313-Butil-9, 1 0-dimetoxi-7-(4-FN 
96 metoxi-fenil)-1 3,46,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2,1-

a]isoquinoIin-2c-iIamina 

0.. 

Clorhidrato de rac -3-ButiI-9, I O-dimetoxi-7-(4-
97 metoxi-fenil)-1 3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-

a]isoquinoIin-2-iIamina 

Clorhidrato de rac-313-Butil-9, 1 0-dimetoxi-7,7-dimetil-
98 1,3,4,6,7,11 bp3-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinoliri-

2a-ilamina 

Clorhidrato de rac -313-Butil-9, 1 0-dimetoxi-7,7-dimetil-
99 1,3,4,6,7,11 b-hexahidro-2H-pirido[2, 1 -a]isoquinoIi-

2-iIamiria 

Clorhidrato de rac -7b-Butil-1 1,12-dimetoxi-4_H 
100  2,3,4,4a,6,7,8,9,9ac,1 3b-decahidro-1 H-pirido[1 ,2-

I 

f]fenantrid I n-8 p-i lam i na NH, 
Clorhidrato de rac -7f3-Butil-1 1,1 2-dimetoxi-

101 2,3,4,4ap,6,7,8,9,9ac13bf3-decahidro-1H-pirido[1,2-
f]fenantridin-8cL-ilamina 
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COMPLEX OF ARBOXYLIC ACID CONTAINING BENZOQUINOLIZIDINE 
DERIVATIVE 

(57)Abstract: 
PROBLEM TO B SOLVED: To highly 
accurately and selectively detect even chemicals 

x 

which have not been sufficiently detected by 
proceeding methods and to improve efficiency C B 

by a great deal in Qvaluating internal dynamic 
states, by containing a radical capable of being 
condensed with a darboxylic acid and a 
benzoquinolizidine derivative having a tertiary 
amine-type struct e. 
SOLUTION: A be zoquinolizidine derivative is 
reacted and condeiised with a carboxylic acid in 
a sample to form a stable condensation product, 
and the condensati n product chemically emits N 

light via a reaction with a ruthenium complex. 
Ra 

IT 

The henzoquinoli idine derivative structurally 
has ’a radical capable of being condensed with a 
carboxylic acid’ fo forming a condensation 
reaction with a carboxylic acid and has ’a 
tertiary amine-type structure’ necessary for 
ruthenium complek chemilurninescence. As a typical example of the benzoquinolizidine 
derivative, there is a compound (I) of the formula I (Xis ’radical capable of being 
condensed with a carboxylic acid’ to unite with carbon atoms in cyclic structural 
formula of any of -C). There is preferably a compound (II) of the formula II (any one 
of R3 -R5 is ’a radical capable of being condensed with a carboxylic acid’). 



S 

minute neglect, 80 
Next, the reaction 
examination about 
conditions 
(Result) The chror 
shown in Drawing 
serum is detectabh 

[Translation done. 

CLAIMS 

[Claim(s)] 
[Claim l]A reager 
derivative which 1 
and tertiary amine 
cherni luminescen 
[Claim 2]This ben 

. (X show among a 
possible’ combirn 

may be r 
is a compound sh 
[Claim 3]The real 
[Claim 4]The real 
grade ARUKOKI 
[Claim 5]This bei 

R3 R5 

acetonitrile 800rnicroL was added and the reaction was suspended. 
xturc I OmieroL is given to HPLC and it is an example of an 
e chemiluminescence intensity. It measured under 3 and the 

atogram of the fatty acid obtained from the above examination was 
7. this invention method shows that each carboxylic acid in a blood 
with sufficient sensitivity. 

t for chromatography detection containing a benzoquinolizidine 
as a basis in which carboxylic acid and condensation are possible, 
mold structure of carboxylic acid by ruthenium complex 
e. 

uinolizidine derivative is a formula. [Formula 1] 

rmula "the basis in which carboxylic acid and condensation are 
with the carbon atom on the ring shown by either A, B or C, and 
aced further, respectively.) -- the reagent according to claim 1 which 

according to claim 2 with which X exists on A ring. 
according to claim 2 or 3 with which C ring is replaced by low-

juinolizidine derivative is a formula. : [Formula 2] 

low-grade aIkoxy ** the inside of a formu’a, R1, and R2 - independently -- hydrogen --
or. OrR3, R4, and R5 which R1 and R2 may become together and may form low-grade 
alkylene dioxy, Any one is "a basis in which carboxylic acid and condensation are 
possible", and, as for the two [remaining ], hydrogen or low-grade alkyl is shown 
independently. Tie reagent according to claim 1 which is a compound shown. 

F" 



.4-

[Claim 6]The reagent according to claim 5 whose two of;R3, R4, and R5 both R1 and R2 
become methoxy or together, methylenedioxy is formed, and are hydrogen. 
[Claim 71The reagent according to any one of claims 1 to 6 whose ’basis in which 
carboxylic acid and condensation are possible" is an amino group or a hydroxy group 
between which it 1 ay be placed by low-grade alkylene. 
[Claim 8](1) In R1 R2, R3, and R5, hydrogen;R4 both hydroxy ** in amino or 
(2) R1 and R2 -- both -- methoxy; -- R3 -- hydrogen; -- -- amino; -- the reagent 
according to claim 5 whose R5 is butyl. 
[Claim 9](1) in R1 R2. R3, and Rc, hydrogen;R4 both hydroxy in amino or 
(2) R1 and R2 -- both -- methoxy; -- R3 -- hydrogen; -- -- amino; -- a compound in 
which R5 is shown by the formula (II) according to claim 5 which is butyl. 
[Claim 1O]A detecting method of carboxylic acid using the reagent according to any one 
of claims 1 t 8. 

[Translation done. 
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JPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
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Via PCT (fase acional) X Cap. I F7 Cap. II PXIiil 
No. Sol. Intern cional PCT/EP02/14685 
Fecha de Pres ntacióri Internal. Diciembre 20 de 2002 

Como resultaddel examen de fondo, real izado con fundamento en el ar-ticulo 45 de 
la DecisiOn 48 de la ComisiOn de la Comuriidad Andina, se le comunica: 

1. Documentols estudiados 

. 1.1. Descri ciOn: Folios: 50 a 102 como se radicO inicialmente 

1.2. Reivi nd icaciones: Folios: 103 a 111 como se radicO inicialmente 
Folios: 199 a 208 modificadas 

1.3. Priorid d: EP No. 01130882.2 del 27 de Diciembre de 2001 

1.4 Respu sta del solicitante: A Primer Art. 45 yArt. 46: Folios: 146 a 222 

2, Objeto de !a invenciôn 

TItulo: 

DERIVA OS DE DERIVADOS DE PIRIDINO [2,1-A] ISOQUINOLINA COMO 
INHIBIDORES DE DPP-IV" 

El objeto dE la solicitud de la presente invenciOn consiste en: 

Exp 2004 058260 
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221  
" Reivindk aciones I a 13: Compuesto de fórmula (I) 

Reivindic ación 14: Proceso para la fabricaciOn de compuestos de fOrmula (I) A0 
V Reivindi ación 10: Composición farmacØutica del compuesto de fórmula (I) 

El problem 1 planteado en esta solicitud es la necesidad de encontrar nuevos 
derivados e piridino[2,1-a]isoquinoliria, los cuales son ütiles para el tratamiento 
y/o profilaxi; de diabetes, particularmente diabetes mellitus no dependientes de 
insulina y/c tolerancia de glucosa empeorada; asI como otras condiciones en 
donde la a nplificaciOn de acciOn de un pØptido normalmente inactivada por 
DPP-IV pr porciona un beneficlo terapØutico. 

Para soluconar este problema tØcnico la solicitud en estudlo preserita un 
compuesto de fOrmula (I), su proceso de fabricaciOn y sus composiciones 
farmacØutiØas. 

El objeto dIa invenciOn defiriido anteriormente se clasiuico de acuerdo con la 
IPC: A61  1 1I445 

3. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

La fecha qu se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecljia de presentaciÆn de la solicitud prioritaria: Diciembre 27 de 2001 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicación anterior y se 
encontraroi los siguierites documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

N° DOCLImento TItulo Fecha 
REAGENT FOR DETECTING 

CHEMICAL EMISSION OR 
RUTHENIUM COMPLEX OF Agosto27del999 Dl JP 11230910 CARBOXYLIC, ACID (PublicaciOn) 

CONTAINING 
BENZOQUINOLIZIDINE 

DERIVATIVE  

CHEMICAL SYNTHESIS OF 2- Febrero 19 de 
D2 ABS RACTS AMINOHEXAHYDROBENZO [a] 1973 

QUINOLIZINES (Publicación) 

4. AnÆlisis dejpatentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1 Novedad KartIculo16 D486) 

" Reivind 

Exp 2004 05826C 

n 1: Compuesto de formula (I) 



CARACTERI TICASESENCIALESDELA Dl = JP 11 230910 
SOLICITUD GOLOMBIANA No. 04-058260  

Compuesto de fÆ mula (I): Compuesto de formula general (II): 
NI-12 

I 
R1 

:: 
R4  

R R5 R 

Donde: Donde: 

R1= Alguilo C1-6  R5= Butil, 
NH2   R4= Amino  
R2= Hidrogeno, Icoxi Cl-S R1= Metoxi, hidrOgeno 
R3= Hidrogeno, alcoxi Cl-S R2= Metoxi, hidrOgeno 
HidrOgeno R3= Hidrogeno 
R4= Hidrogeno Hidrogeno  
R5=Hidrogeno HidrOgeno 
R6=Hidrogeno Hidrogeno 
R7= Hidrogeno Hidrogeno 

Folio223a225  

Teniendo m cuenta el objeto de la invención y la materia descrita en la 
anterioridad Dl, los compuestos de formula (I) de la reivindicación ly sus 
dependien es; no son nuevos. 

v’ Reivindi 
r

aciOn 14: Proceso para la fabricaciOn de compuestos de fOrmula (I) 

CARACTER STICAS ESENCIALES DE LA 
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Reducir Ia oxima de fOrmula (II): Reducir una oxima, de fOrmula: 

R R5 R 
ill’ HO 

/ 

Folios 175 a 178. 

Tenjendo n cuenta el objeto de la invenciOn y la materia descrita en la 
anteriorida1 Dl el proceso para Ia fabricaciOn de los compuestos de fOrmula (I) 
par la redcciOn de una oxima de la reivindicaciOn 14; no es nuevo. 

5. Respuestaa los argumentos del solicitante 

El solicitarite en folios 146 a 180, da respuesta a articulo 46; en la cual anexa 
los cinco 5) documentos solicitadas; los cuales se tendrÆri en cuenta para 
realizar unj nuevo anÆiisis de patentabilidad. 
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En folios 1 3 a 222, el solicitante da respuesta al concepto tØcnico No. 854, de 
la siguiente manera: 

� En folios 183 a 188, el solicitante hace referencia a la claridad de la solicitud 
en cuanio a las objeciones realizadas at capitulo descriptivo; esta oficina 
acepta los argumentos dados por el solicitante. 

� En folios 188 a 191, el solicitante hace referencia ala claridad de la solicitud 
en cuari4o a las objeciones realizadas at capitulo reivindicatorio; esta oficina 
acepta os argumentos dados por el solicitante y el nuevo capitulo 
reivindictorio presentado. 

� En folio 191, el solicitante hace referencia a la claridad de Is solicitud en 
cuandop las objeciones realizadas a las reivindicaciones relativas a los usos; 
al respe to el solicitante las retira del nuevo capitulo reivindicatorio. 

� En folios 191 a 193, el solicitante hace referencia a la claridad de la solicitud 
en cuan o a las objeciones realizadas a unidad de invención; esta oficina 
acepta los argumentos dados por el solicitante. 

� En folios 193 a 195; el solicitante hace referencia a la Claridad de la solicitud 
en cuan o a la Novedad, argumentando to siguiente: 

"Qu4 Si bien existen algunos significados comunes entre los sustituyentes 
sobrie los compuestos revelados en Dl y aquellos contenidos en la 
fórrrula (I) de la presente solicitud, dicho documerito Dl no contiene 
esp4cIficamente los compuestos que son objeto de la solicitud en 
estukJ io". 

- "Que para construir compuestos similares a los que son materia de la 
pre ente solicitud a partir de la formula (I) o (II) del citado documento Dl, 
hab ía que escoger dentro de los posibles significados de los siguientes 
sus ituyentes; RI R2, R3, R4 y R5, fijando siempre R4= amino y R5= 
alq ilo". 

A Ia anterior, y como se puede ver en el numeral 4 relacionado con el anÆlisis 
de pate tabilidad tabla comparativa correspondiente al compuesto de fOrmula 
(I)) de e te concepto, el compuesto de Dl de formula general (II), presenta 
con res ecto a la solicitud la siguiente definiciOn para el (R5); 

En la S)olicitud= R1= Alquilo CI -6, dentro de los que se encuentra 
ejemplifcado el (Butil) y 
En la A terionidad D1= Butil (folio 225) 

La ante or, por Ia tanto indica que los compuestos de fOrmula (I) de la 
present solicitud no son nuevos. Par lo tanto se sugiere al solicitante, 
restringir su solicitud a las compuestos que son nuevos. 

6. Conclusion 

Los requis tos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
asI: 
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N° I Documnto N° Revindicaciones afectadas I Reguisito gue afecta 
Dl JP 11 –30910 1 a 13 1 Novedad 

+ 

CHEFICAL 14 Novedad ABSTACTS 

En cumplim 
Comunidad 
sesenta dIa 
comunicaciô 
pesar de la 
denegarÆ la 

Notifiquese 
e), del capI 

nto del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la 
ndina, se le indica que debe dar respuesta deritro del tØrmino de 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
En caso de no dar respuesta at presente requerimiento, 0 Si a 

espuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
atente 

I presente oficio conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal 
o quinto (5), del titulo primero de la circular ünica  NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora de ttluevas Creaciones (C) 

El anterior 1equerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
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