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1. Me refiero al

Abril de 2008, y a

2.
Concepto Técnico
relativas a uso, u
modificaciones vy

completamente di
3. CLARIDAD

3.1.

En primera

descriptivo hacien
Con re
fila 18

cohere

A este

momento de la traduccién de la solicitud original al idioma Espafiol,

frase fi

P1.-F.
Fase

ISOQUINOLINA COMO INHIBIDORES DE_ DPP-IV”.-Clase CO7D
471/04.-Expediente nimero 04-058.260.-

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

mi memorial de plazo de 1 de Julio de 2008.

Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su

No. 854 bajo los acapites de claridad de la solicitud, reivindicaciones
nidad de invencidn y novedad, me permito presentar las siguientes

medio de los cuales se superan

argumentos técnicos, por

rhas objeciones.

DE LA SOLICITUD,

Capitulo Descriptivo.

instancia el Sefior Examinador objeta la claridad del capitulo

do sefialamientos puntuales que seran discutidos a continuacién:

specto a la pagina 1 (folio 50), el Sefior Examinador resalta que "en /a

aparece la expresién “sustituidos opcionalmente por”, /a cual no es

nte dentro del contexto”.

respecto me permito sefialar que debido a un error involuntario en el
esta

e erréneamente introducida entre las definiciones de R?, R® y R, y la

jllcco@lloredacamacho.com
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definicion de R>, tal como se evidencia al observar la pagina 1 de la

corresppndiente solicitud internacional WO03/055881.

Por lo tanto, al ser este un error material involuntario, el solicitante ha
corregido dicha pagina 1, eliminando la expresion incorrectamente incluida.

Dicha pagina corregida se anexa al presente memorial.

Me permito resaltar que esta correccion no implica de forma alguna una
ampliacion del alcance de la invencién, tal como fue originalmente

presentada, toda vez que se estd ajustando la solicitud en estudio a su

correspondiente solicitud internacional.

Por otro lado, el Sefior 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 compuestos preferidos”.

Me permito sefialar que, como seria claro para la persona versada en la
materia a la cual va dirigida la presente solicitud, la expresion “"compuestos
preferidos” es corrientemente empleada dentro de las solicitudes de patente
para referirse a las realizaciones preferidas de la invencién, las cuales

corresponden generalmente a los ejemplos especificos revelados en la

descripcion.

Asi, la referencia que se hace en la pagina 19 de la descripcion de la
presente solicitud con respecto a que los "compuestos preferidos de la
invencién tienen valores de ICsy de 1nM a 10uM” significa que se ha
evalupdo la actividad de inhibicidon de los ejemplos representativos de la
invencion. Sumado a lo anterior la tabla consignada en las pdaginas 19y 20

de la|descripcién muestra el nimero de ejemplo especifico en fa columna de

la izquierda, y su correspondiente vaior de ICs, en la columna de la derecha.

De esta forma, la persona versada en la materia reconoceria que dicha
expresién identifica inequivocamente los compuestos a los cuales se les

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

invencion.

Adici*onalmente, el Seflor Examinador sefiala que “no existen resultados de

los ensayos descritos, que corroboren la efectividad de /os mismos; ya que

no hay datos comparativos que asi lo avalen”.
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A este fespecto me permito manifestar que, tal como han sido presentados,

los enspyos de actividad realizados con los compuestos de la invencion son \&S

prueba|irrefutable de que dichos compuestos presentan actividad inhibitoria

para la|DPP-IV.

Me permito resaltar que dentro de la descripcion 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 Ala-Pro-7-amido-4-
trifluorometil-cumarina como un substrato fluorogénico; el segundo (que Se
empled como control) utiliza H-Ala-Pro-pNA.HCI (pNA = paranitroanilida)
como substrato colorimétrico. Ambos métodos han sido establecidos dentro
del estado de la técnica como adecuados para determinar la actividad de

inhibicion hacia la enzima dipeptidilaminopeptidasa (DPP).

Sumado a lo anterior, en la tabla presentada en las paginas 19 y 20 de la
descripciéon se resumen los datos de actividad (expresados como ICsy) para
compuestos especificos de la invencion. En dichos datos, la persona versada
en la materia reconoceria que los compuestos de la invencion presentan

actividad frente a la enzima DPP-1V.

Me permito sefialar la falta de datos comparativos no podria afectar la
claridad de la descripcion, toda vez que los resultados consignados prueban
la actividad de los compuestos de la invencion y con ello el aporte que hace

la soligitud en estado de la técnica.

Ademds, si se tienen en consideraciéon las diferencias estructurales
signifigativas que existen entre los inhibidores de la enzima DPP-IV
reportados en el estado del arte y aquellos revelados en la presente
solicitud, la persona versada en la materia reconoceria como un hecho
inesperado que los compuestos de la invencién efectivamente tengan dicha
demostrada actividad de inhibicién de DPP-IV. Este hecho es suficiente para
que dicha persona versada en la materia reconozca el aporte que hace la

presente solicitud a la técnica.

Por otro lado, si se tiene en consideracion lo que con respecto a la

descripcion sefiala el Manual Andino para el examen de patentes:

“El propésito de la descripcion es asegurar que por un lado, la solicitud
conterijga la suficiente informacion técnica para que una persona con

conocimiento medio en el arte pueda poner en practica la invencion, y por
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el otro|que esta divulgacion sea suficiente para conocer el aporte que se

estd haciendo a la tecnologia”.'(Resaltado fuera de texto).

es evid‘ente que, tal como ha sido presentada, la descripcion de la presente
solicitud permite que la persona versada en la materia pueda reproducir Ia
invencipn, mediante los ejemplos especificos alli consignados, y conocer que
el_aporte que se esta haciendo a_la tecnologia es el de proveer
nueng compuestos con actividad de inhibicién a la enzima DPP-1IV,
por lo que dicha descripcidén es clara y suficiente para revelar los derivados

de pirigo[2,1-alisoquinolina de la invencion.

Conseguentemente, la inclusién de datos comparativos no es necesaria para
que la|persona versada en la materia entienda y/o reproduzca la invencion,
ni para que reconozca el aporte que esta hace al campo tecnoldgico al cual

. pertengece.

4, Por otro lado el Sefior Examinador asegura que “en el capitulo descriptivo no
se enduentra el listado de los compuestos que se desean proteger con

sus respectivas estructuras”. (Resaltado fuera de texto).

Sobre|este particular me permito llamar la atencion a ese Despacho al hecho
que dentro de las paginas 7 a 12 se hace una lista de las realizaciones
preferidas de la invencién, es decir los compuestos mas representativos,
y en|las pdginas 21 a 51 se exponen 102 ejemplos especificos de

compliestos de la invencion con su respectivo procedimiento de sintesis.

. La persona versada en la materia reconoceria como una practica corriente
dentro de las solicitudes de patentes hacer un listado de dichas realizaciones

preferidas, gue no son limitantes v corresponden sdlo a ejemplos

tanto, el sefialamiento del Sefior Examinador careceria de fundamento,

porque no es posible incluir una “/ista de los compuestos que se desean

roteger” limitando la reclamacion sélo a estos compuestos.
g

Sumado a lo anterior, la persona versada en la materia estaria familiarizada
con la nomenclatura quimica organica y por lo tanto, la referencia hecha en
la descripcion de la presente solicitud a los compuestos preferidos de la

invencion Unicamente por su nombre quimico, seria suficiente para que

! Secretaria Genefal de la Comunidad Andina “"Manual para el examen de solicitudes de patentes
: de invencién en las oficinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina”. Lima,
2004, Pagina 33.
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dicha

persona identificara de forma clara e inequivoca a que compuestos se

estd haciendo referencia. Consecuentemente, el presentar la estructura

quimica de los compuestos representativos no es indispensable para
gue una persona capacitada en la materia técnica pueda entender, o

reprg%ugir la invencion.

Considerando lo anterior, contrario a lo asegurado por el Sefor

Exami

estudi

A gegTr de_este hecho, acatando el requerimiento realizado por el
Seiior Examinador, el solicitante desea aportar a ese despacho una

en la cual se muestran los 102 ejemplos especificos revelados
truct

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

g no puede afectar de modo alguno la claridad del'capitu|o descriptivo.

Por Ultimo el Sefior Examinador declara que “e/ capitulo descriptivo no es

explicito ni concreta en cuanto a las ventajas o el salto tecnoldgico de la

solicitud con respecto a la técnica”.

Tal cdmo se discutid anteriormente, la persona versada en la materia

recondceria en las ensefianzas de la descripcidn de la presente solicitud que

el aporte que hace a la tecnologia la invencion es el de proporcionar nuevos

compuestos que tienen actividad inhibitoria para la enzima DPP-1V.

Sienda los compuestos de la invencidén estructuralmente muy lejanos a otros

inhibidores para la misma enzima reportados en el estado del arte, seria

eviderjte para dicha persona versada en la materia que el hecho que dichos

compuestos presenten esta actividad de inhibicidn es en si mismo

sorprendente y constituye el “salto tecnolégico” de la solicitud con respecto

al estado del arte mas préximo.

Finalmente me permito citar lo que estipula el Articulo 28 de la Decision 486

de 20

DO

“ArticUlo 28.- La descripcion deberd divulgar la invencién de manera

sufic}Fntemente clara y completa para su comprensiéon y para que

una g
ejecu

inven

)ersona capacitada en la materia técnica correspondiente pueda
tarla. La descripcién de la invencién indicaré el nombre de la

cion e incluird la siguiente informacidn:
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c) una descripcidn de la invencidon en términos que permitan la comprension
del problema técnico y de la solucion aportada por la invencion,
exponiendo las diferencias y eventuales ventajas con respecto a la

tecnologia anterior” (Resaltado fuera de texto)

Tomando en consideracion el citado Articulo 28, es claro que el capitulo
descriptivo de la presente solicitud, tal como ha sido presentado, cumple a
cabalidad los lineamientos establecidos por la Decision 486 de 2000, toda
vez que sus enseflanzas permiten a la persona capacitada en la materia
técnicd comprender que la invencion se refiere a derivados de pirido[2,1-
alisoquinolina, reproducir dichos compuestos gracias a los ejemplos alli

consighados y reconocer _que el aporte a la tecnologia que hace la

Por otro lado, el Sefior Examinador objeta la claridad y concisién del capitulo

reivindicatorio de¢ la presente solicitud por considerar que dicho capitulo “no define
inequivocamente| el alcance de la invencién, ampliando el numero de compuestos

posibles, reclamgdos bajo la caracteristica esencial de la formula (I)”.

Sumado a lo anterior el Sefior Examinador sefiala los términos “inferior”,
“opcionalmente”|y “residuo heroarilo seleccionado” como vagos e indefinidos, y resalta

puntualmente algunas de las reivindicaciones presentadas.

Teniendo gn consideracion estas objeciones, me permito manifestar que es deseo
del solicitante realizar modificaciones sobre el capitulo reivindicatorio de forma tal que
éste sea completamente claro y conciso al reclamar los derivados de pirido[2,1-

aJisoquinolina objeto de la invencion,

Me permito sefalar que dichas modificaciones no se constituyen en una
ampliacion del alcance de la invencién, tal como fue originalmente presentada, toda vez
que tienen como unico fin definir de forma inequivoca los compuestos materia de la

presente solicitiid.

De esta| forma, el capitulo reivindicatorio queda constituido por 15
reivindicacioneg, que tienen como base las originalmente presentadas, modificadas de
forma que se delimite completamente el objeto de la invencion, tal como se muestra a

continuacion:
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que las diferencigs estructurales entre los compuestos de la invencion hacen que
existan diferencias en los valores de ICsy de cada uno de ellos, todos los ejemplos

especificos presentan dicha actividad inhibitoria, demostrando que el nucleo central

comun es importante para la actividad bioldgica de los compuestos.

Consecuente

mente, los compuestos de la _invencién comparten un Gnico

concepto inventivo, ya que tienen una estructura central y una actividad

biclégica comin

6. NOVEDAD.

Por ultimo el Sefior Examinador sefiala que los compuestos revelados en D1

contendrian a aqu

ellos que son objeto de la invencion y por lo tanto: “e/ compuesto de

la formula (1), no s nuevo; ya que en el estado de la técnica se encuentra revelado”

A este respecto me permito sefialar que si_bien existen algunos significados
comunes entre |los sustituyentes sobre los compuestos revelados en D1 y

aquellos conten

idos _en la féormula (I) de la presente solicitud, dicho

la_solicitud en e

Para constru

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

a partir de la férmula (1) 6 (II) del citado documento D1, habria que escoger dentro de

los posibles signif

icados de los siguientes sustituyentes: R!, R?, R*®, R*y R’ fijando

siempre R* coma amino y R® como alquilo. Si se tiene en consideracion la indicacion

que sobre el ana
Andino para el exa

isis de novedad con respecto a férmulas quimicas hace el Manual

men de solicitudes de patente:

"Si una formula tiene sustituyentes especificos listados, se considera que la

seleccion de una g
un sustituyente
con variacion en |
sustituyente es

especificos. Sin er

e las posibilidades cuando sélo hay una lista de alternativas para
que carece de novedad. Es decir, se considera una formula general
un solo sustituyente y en el que todas las alternativas para este
én  listadas es equivalente al listado de todos los compuestos

nbargo, si hay que hacer una seleccién en dos listas o més de

sustituyentes pj’ra llegar al objeto de la reivindicacion, entonces se considera

que hay novedad.

Es claro qus
considerados en |

significados de |

“  (Resaltado fuera de texto).

para poder construir compuestos que sean comunes con aquellos
a presente solicitud se debe escoger dentro de 5 listas de posibles
posibilidades que no son

os sustituyentes de la formula (II),

2 Ibid pagina 4, ver

pagina 71,

11
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consideradas en ejemplos especificos en D1, y por lo tanto los compuestos de la

invencion se consideran nuevos.

De hecho, m{e permito sefialar que el Unico ejemplo especifico de los revelados en
D1 que efectivamente podria estar incluido dentro del alcance de la reivindicacion 1, es
el ejemplo 3, | el 3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2-ilamina, que ha sido considerado dentro del disclaimer incluido en la

reivindicacion 1 de la presente solicitud.

De este modo, ninguno de los compuestos revelados en la presente solicitud esta

contenido dentro| de las ensefianzas del citado documento D1, y por lo tanto la

presente solicitud es novedosa frente a las ensefianzas del arte mas préximo.

Adicionalmente, muy respetuosamente me permito sefialar que el Reporte de
Examen Prelimingr Internacional de la presente solicitud, realizado por la Oficina
Europea de PatenLteS, reconocio la novedad de dicha solicitud en estudio con respecto al

citado documentag D1.

De la misma forma, los demas compuestos referenciados en el disclaimer incluido
en la reivindicacibn 1, han sido reconocidos por la misma autoridad como suficientes

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

documentos.

Asi, por ejemplo, el mismo compuesto presente en el documento D1, el 3-isobutil-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamina, es
empleado tambidn en Caney et al., Nucl. Med. Biol. 1995, 22 (4), 527-535; Sherman et
al., Mol, Pharmacol 1988, 33(1), 72-77; y Isambert et al., Biochemistry 1985, 24(14),

3660-3667, citados en el Reporte de busqueda internacional.

Por otro l3ado, el documento Buzas et al., Chim. Ther. 1972, 7(5), 404-407,

ensefia la sintesis de los compuestos:

diclorhidrato de rac-3p-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a] isoquinolin-2p-ilamina;

diclorhidrato de rac-3p-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a] isoquinolin-2a-ilamina,

diclorhidrato de rac-3p-metil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-
pirido[2,1-p] isoquinolin-2p-ilamina; y

diclorhidrato de rac-3p-metil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a] isoquinolin-2a-ilamina; que también hacen parte del disclaimer

incluido dentro de la reivindicaciéon 1 de la presente solicitud.

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

sintesis estereoqui
9,10-dimetoxi-1,3

mica de emetina, empleando como compuesto intermediario el 3-etil-
4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamina, que de

igual forma ha sidg excluido de la reclamacion hecha en la presente solicitud.

Asi, los com
formula general (I

por lo que |a preseg

puestos considerados en la solicitud en estudio, agrupados en la
) no incluyen ningin compuesto que haya sido previamente revelado,

nte solicitud es novedosa frente al estado del arte més proximo.

7. CONCLUSION.

Por ultimo,

descriptivo, suma

me permito resaltar que la correccién realizada sobre el capitulo

o a los argumentos expuestos han establecido que dicho capitulo es

claro al revelar log derivados de pirido[2,1-a)isoquinolina objeto de la invencién.

De igual fo

rma, las modificaciones realizadas sobre el capitulo reivindicatorio

hacen que este dea claro y conciso al reclamar los compuestos de la invencién, sin

hacer referencia a usos.

Por otro lad

n, dadas dichas modificaciones sobre el capitulo reivindicatorio, todos

los compuestos de la invencidon comparten un ndcleo estructural comuin asi como la

misma funcién bigldgica, por lo que se constituyen en una Unica unidad de invencioén.

Finalmente,

de forma incontr

arte mas préxima.

los argumentos discutidos con respecto al documento D1 demostraron
svertible que la presente solicitud es novedosa frente al estado del

Anexo me permito presentar:

8.
(1) Recibg
Comel
(2) Copia
(3) Copia
modif
(4) Anexg

numero 08-62,922, expedido por la Superintendencia de Industria y

'cio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

de la pagina 1 de la descripcién, donde se ha realizado la correccién

mencionada anteriormente;

consig

del nuevo Capitulo Reivindicatorio, en el cual se han realizado las

caciones expuestas anteriormente; y

1, donde se presentan las estructuras de los ejemplos especificos

nados en la descripcion;

13
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9. En vista de

lop anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a la

luz las modificacignes y los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente

solicitado.
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REIVINDICACIONES

Compuestos de formula (1)

@

R'  esun :quuilo CCs,

fenilo,

el cual no estd susttudo o se encuentra mono-, di, 0 tt+ sustituido

independientemente por alquio C+-Cs, alooxio C+-Cs, halo, diano, azido, amino, di

alqui- C4-Ce- amino o hidroxi,

h

rio seleccionado de pimolilo y piridinilo, dicho heteroarilo no esté sustituido o

estd mono-, di- o fr- sustituido independientemente por haldgeno, amino, perfluoro

alquilo

C+-Cs, alquilo C-Cg, 0 alcoxiio C1-Ce,

6 alquilo C+-Cs sustituido por cidoalquilo Cz-Ce,

por fenilo, el cual no esta susfituido o se encuentra mono-, di, 0 ti- sustituido
independientemente por alquiko C1-Cg, alcoxio C+-Cs, halo, ¢iano, azido, amino, di
alquil- C4-Cs -amino o hidrox, .

6 por heteroario seleccionado de pirrolilo y piridinilo, dicho heteroarilo no esta sustituido

o esta
alquilo

R:RYR*
alcoxi
no

mono-, di- o tri- sustituido independientemente por haldgeno, amino, perfluoro
C4-Cs, alquilo C+-Cs, 0 alcoxdio C+-C;

son cada uno independientemente hidrogeno, halégeno, hidroxi, alquilo C+-Ce,
C+-Cs, 0 alquenilo C»Ce, donde €l alquilo C+-Cs, alooxi C+-Cs y €l alquenio CrCe
an sustituidos, o estan sustituidos por

alooxi C+-Cgcarbonilo,

fenilo,

el cual no esta susttuido o se encuentra mono-, di-, 0 fi+ suslituido

independientemente por alquio C+-Cs, alcoxilo C+-Ce, halo, ciano, azido, amino, di

alquil-

C1-Cs amino o hidroxi,
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0 heterdcidilo seleccionado de piridilo, tiazolio o morfolino, dicho anillo heterociclico no
esta sustituido 6 esta mono-, di- 6 ri- sustituido por alquilo C+-Ce;

R es hidrdgeno, filior, alquilo C+-Cs 0 fenilo, el cual no esté sustituido o se encuentra

mono-

ciano,

i, o tri- sustituido independientemente por alquilo C4-Cs, alcoxilo C4-Cs, halo,
azido, amino, di alquiil -C+-Ce- amino o hidroxi;

R®  eshidrageno, alquilo C-Cs 0 hidrox-alquilo Cr-Cs, 6

R’ y R° junto |con los dtomos de carbono a los cuales estan unidos forman un anilo

carbocitlico saturado de cinco o seis miembros;

R’ eshidrdgeno, fitior o alquilo C+-Ce;

y sales farmaceuticamente aceptables de los mismos;

con excepaidn

diclorhidrato

de

de  rac-3R-sobutiF9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-piridof2,1-8]

isoquinolin-23-lamina,

diclorhidrato
isoquinolin-2o

de  rac-3R-sobutiH9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bl-hexahidro-2H-pirdo[2,1-a]

laming,

3-isobuti-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-afisoquinolin-2-lamina,

diclorhidrato de rac-3R-meti-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirdo[2,1-a]
isoquindirPZHIamina,
diclorhidrato de rac-3&-meti9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bl-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]

isoquinolin-2o-lamina, y

3-eti-9,10-diry

alquilo C1-Ce,
independients

Ce-aminoo hb

alquilo C+-Cs

stoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-piridof2, 1-alisoquinolin-2-lamina.

2. Compuestos de conformidad con la reivindicacion 1, donde R’ es
fenilo, el cual no esta sustituido 0 se encuentra mono-, di, o tr+ sustituido
mente por alquilo C1-Cs, alcoxito C+-Cs, halo, ciano, azido, amino, di alquil -C+-

roxi, 6

sustituido por cidoalquio C5Cs 0 por fenilo, el cual no esta sustituido o se

encuenfra m(lpno- di, o i sustituido independientemente por alquilo C+-Cg, alooxio C-Ce,

halo, ciano, agido, amino, di alquil -C+-Cgs -amino o hidroxi;
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cada uno independienternente hidrageno, hidroxi, alquilo C+-Cs, alcoxi C1-Cs 6
donde el alquio C-Cs, € alcoxi C+-Cs y €l alquenio C-Cs no estan

sustituidos, 0 se encuentran sustituidos por alcoxicarbonilo C+-Cg, fenio, el cual no esta

sustituido o se

Encuentra mono-, di-, o tri- sustituido independientemente por  alquilo C1-Ce,

alocoxilo C+-Ce, halo, ciano, azido, amino, di alquiHC+-Ce -amino o hidroxi, &

heterociclilo sdJacobnado de pindio, tiazollo o morfolino, dicho anillo heterociclico no esta
sustituido o estd mono-, di- o tri- sustituido por alquilo C+-Ce; y

R®y R®son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, 0 junto con los atomos de
carbono a los clales ellos estan unidos forman un anillo carbociclico saturado de cinco o seis

miembros.

3.

Compuestos de conformidad con fa reivindicacion 1 o 2, donde R es alquilo

C+-Cs, fenilo o daoalquil C5-Cs -alquilo C4-Cs.

4.

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

donde R es alquilo C1-Cs 0 alquilo C-Cs sustituido por cidoalquilo C5-Co.

5.

Compuestos de conformidad con la reivindicacion 1, donde R es un residuo

heteroarilo seleccionado de pimolio y pindinilo.

6.
donde R, R’y

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
R* son cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alcoxi C1-Ce; 0 alcoxi

C-Cs sustituido por fenilo, el cual no esta sustituido o se encuentra mono-, di-, o ri- sustituido
independientemente por alquilo C+-Cs, alcoxito C+-Cs, halo, ciano, azido, amino, di alquikC+-Cs -
amino o hidroX, por heterocidilo seleccionado de piridilo, tiazolio o morfolino, dicho anilo
heterociclico np esta sustituido o esta mono-, di- o tri- sustituido  por alquio C+-Cs, 6 por
alcoxicarbonilo C+-Ce.

7.
donde R, R%y
fenilo sustituido

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
R* son cada uno independientemente alquilo C+-Cs sustituido por fenilo o por
por diralquil -C+-Cs- amino o ciano.




10

15

20

25

30

-57-

8. Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
donde R? es alcoxi C1-Ce.

9. |Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
donde R® es Tooxi C4-Cs, hidrogeno, hidroxi; o alcoxi C+-Cs  sustituido por fenilo o fenilo
d

sustituido por di alquiFC+-Ce-amino 6 ciano, por heterocidilo seleccionado de piridilo, tiazollo o
morfolino, dicho anillo heterociclico no esta sustituido o esta mono-, di- o tri- sustituido por
alquilo C+-Cs; o por alcoxicarbonilo Ci-Ce.

10. |Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
donde R® es algoxi C+-Cs, hidrogeno o hidroxi

11. |Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
donde R es aIJoni C+-Cs, hidrégeno o hidroxi.

12. | Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
donde R® y R?son hidrégeno o, junto con los 4tomos de carbono a los cuales estan unidos,
forman un anillp carbociclico saturado de seis miembros.

13.| Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
seleccionados del grupo que comprende:

rac-9,10-Di
rac-9,10-Di
rac-9,10-Di

xi-3R3-pimol-14-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pindo[2,1-a] isoquinolin-2o-lamina,
xi-303-p-tolil-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirdo[2,1-a] isoquinolin-23-lamina,
xi-33~p-oli-1,3,4,6,7,11bar-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-2a-lamina,

clorhidrato de
isoquinolin-213
clorhidrato de

rac-9,10-dimetoxi-33~3 4-dimetiHeni}-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pindo[2,1-a]
lamina (1:2),
rac-9,10-dimetoxi-33+3,4-DimetiHfenil)-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]

isoquinolin-2o

lamina (1:2),

cdorhidrato de  rac-9,10-Dimetoxi-3R3+(3-metoxi-fenil)-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirdo[2,1-a]
isoquinolin-24lamina (1:2),
dorhidrato de  rac-9,10-Dimetoxi-368+3-metoxi-fenily-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pindo[2, 1-a]

isoquinolin-2o:
clorhidrato

ilamina (1:2),
de rac-9,10-Dimetoxi-3B3-piridin-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirdof2,1-a]

isoquinolin-2flamina (1:2),
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Sefor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D,

Re: P1.-F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencién _en

Fase | Nacional PCT para "DERIVADOS DE PIRIDO [2, 1-A]
ISOQUINOLINA COMO INHIBIDORES DE DPP-1IV’.-Clase CO7ZD
471/04.-Expediente nimero_04-058.260.-

1. Me refiero &l auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 4 de

Abril de 2008, y 4

2. Con el fin d
Concepto Téchica
relativas a uso,
modificaciones
completamente d

3. CLARIDAD

3.1.

En primera

descriptivo haciern

fila 18

mi memorial de plazo de 1 de Julio de 2008.
e responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su

inidad de invencion y novedad, me permito presentar las siguientes

medio de los cuales se superan

argumentos técnicos, por

ichas objeciones.

DE LA SOLICITUD.

Capitulo Descriptivo.

instancia el Sefior Examinador objeta la claridad del capitulo

1do sefialamientos puntuales que seran discutidos a continuacién:

Con respecto a la pagina 1 (folio 50), el Sefior Examinador resalta que “en /a

, aparece la expresion “sustituidos opcionalmente por”, /a cual no es

coherénte dentro del contexto”.

A estg
mome

frase {

respecto me permito sefialar que debido a un error involuntario en el
nto de la traduccién de la solicitud original al idioma Espafiol, esta

fue erréneamente introducida entre las definiciones de R?, Ry R*, y la

No. 854 bajo los acapites de claridad de la solicitud, reivindicaciones
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’

definicibon de R>, tal como se evidencia al observar la pagina 1 de la

corresppndiente solicitud internacional WQ03/055881.

Por lo tanto, al ser este un error material involuntario, el solicitante ha
corregido dicha pagina 1, eliminando la expresion incorrectamente incluida.
Dicha pégina corregida se anexa al presente memorial.
Me permito resaltar que esta correccion no implica de forma alguna una
ampliaciéon del alcance de la invencién, tal como fue originalmente
presentgda, toda vez que se esta ajustando la solicitud en estudio a su

correspandiente solicitud internacional.

Por otro |lado, el Sefior Examinador indica que en la parte en la que se habla
de los emsayos de actividad "no se define de manera inequivoca cuales son

los compuestos preferidos”.

Me permito sefialar que, como seria claro para la persona versada en la
materia a la cual va dirigida la presente solicitud, fa expresidén "compuestos
preferidos” es corrientemente empleada dentro de las solicitudes de patente

para referirse a las realizaciones preferidas de la invencion, las cuales
corresponden generalmente a los ejemplos especificos revelados en la

descripcidn,

Asi, la referencia que se hace en la pagina 19 de la descripcion de la
presente |solicitud con respecto a que los “compuestos preferidos de la
invencién| tienen valores de ICsy de 1nM a 10uM” significa que se ha
evaluado |la actividad de inhibicion de los ejemplos representativos de la
invencion.| Sumado a lo anterior la tabla consignada en las paginas 19y 20
de la descripcion muestra el nimero de ejemplo especifico en la columna de

la izquierda, y su correspondiente valor de ICso en la columna de la derecha.

De esta forma, la persona versada en la materia reconoceria que dicha
expresién |identifica inequivocamente los compuestos a los cuales se les
determiné |la actividad, que corresponden a las realizaciones preferidas de la

invencion.

Adicionalmente, el Seflor Examinador sefiala que “no existen resultados de
los ensayos descritos, que corroboren la efectividad de los mismos; ya que

no hay datos comparativos que asi lo avalen”.
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A este
los ens
prueba

para la

Me pen
existen
V. El

respecto me permito manifestar que, tal como han sido presentados,
ayos de actividad realizados con los compuestos de la invencién son
irrefutable de que dichos compuestos presentan actividad inhibitoria
DPP-1V.

mito resaltar que dentro de la descripcién de la solicitud en estudio
dos ensayos incluidos para medir dicha actividad inhibitoria de DPP-

primero, es un ensayo de fluorescencia usando Ala-Pro-7-amido-4-

trifluorometil-cumarina como un substrato fluorogénico; el segundo (que se

emplea

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

como substrato colorimétrico. Ambos métodos han sido establecidos dentro

del estfdo de la técnica como adecuados para determinar la actividad de
)

inhibici

n hacia la enzima dipeptidilaminopeptidasa (DPP).

Sumada a lo anterior, en |a tabla presentada en las paginas 19 y 20 de la

descrip

gion se resumen los datos de actividad (expresados como ICs,) para

compuestos especificos de la invencién. En dichos datos, la persona versada

en la materia reconoceria que los compuestos de la invenciébn presentan

actividad frente a la enzima DPP-IV.

Me permito sefalar la falta de datos comparativos no podria afectar la

claridad|de la descripcién, toda vez que los resultados consignados prueban

la activigad de los compuestos de la invencién y con ello el aporte que hace

la solici

tud en estado de la técnica.

Ademas| si se tienen en consideracién las diferencias estructurales

significativas que existen entre los inhibidores de la enzima DPP-IV

reporta

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

solicitud) la persona versada en la materia reconoceria como un hecho

inesperado que los compuestos de la invencién efectivamente tengan dicha

demostrada actividad de inhibicion de DPP-IV. Este hecho es suficiente para

que dich‘a persona versada en la materia reconozca el aporte que hace la
s

presente

olicitud a la técnica.

Por otro| lado, si se tiene en consideracion lo que con respecto a la

descrip

“El pro

cipn sefiala ef Manual Andino para el examen de patentes:

pdsito de la descripcién es asegurar que por un lado, la solicitud

contenga| la suficiente informacion técnica para que una persona con

conocimiento medio en el arte pueda poner en practica /a invencién, y por
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e/ otro| gue esta divulgacion sea suficiente para conocer el aporte que se

estd hdciendo a la tecnologia”.(Resaltado fuera de texto).

es evidente que, tal como ha sido presentada, la descripcion de la presente

==

ompuestos con actividad de inhibicién_a la enzima DPP-IV,
por lo que dicha descripcion es clara y suficiente para revelar los derivados

de pirido[2,1-a)isoquinolina de la invencidn.

|
|
|
I
|
| Consecuentemente, la inclusién de datos comparativos no es necesaria para
' que la persona versada en la materia entienda y/o reproduzca la invencion,

ni para que reconozca el aporte que esta hace al campo tecnoldgico al cual

sus respectivas estructuras”, (Resaltadd fuera de texto).

Sobre este particular me permito llamar la atencion a ese Despacho al hecho
que dentro de las paginas 7 a 12 se hace una lista de las realizaciones
preferidas de la invencién, es decir los compuestos mas representativos,
y en las| paginas 21 a 51 se exponen 102 ejemplos especificos de

compuestbs de la invencion con su respectivo procedimiento de sintesis.

lLa persona versada en la materia reconoceria como una practica corriente
‘ dentro de |las solicitudes de patentes hacer un listado de dichas realizaciones
preferidas, gue no son limitantes y corresponden sélo a ejemplos
representativos de la invencién, pero que no implican que la

protecciéh reclamada se limite Unicamente a_estos ejemplos. Por lo
tanto, el sefialamiento del Sefior Examinador careceria de fundamento,

porque no| es posible incluir una “/ista de los compuestos que se desean

proteger” limitando la reclamacion sélo a estos compuestos.

Sumado a |o anterior, la persona versada en la materia estaria familiarizada
| con la nomenclatura quimica orgdnica y por lo tanto, la referencia hecha en
la descripciéon de la presente solicitud a los compuestos preferidos de la

invencién Unicamente por su nombre quimico, seria suficiente para que

! secretaria General de lg Comunidad Andina “Manual para el examen de solicitudes de patentes
de invencién en las oficinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina”. Lima,
2004, Pagina 33.
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dicha persona identificara de forma clara e inequivoca a que compuestos se
estd haciendo referencia. Consecuentemente, el presentar la estructura
quimica de los compuestos representativos no es indispensable para
gue una persona capacitada en la materia técnica pueda entender, 0

reproducir la invencion.

Considerando lo anterior, contrario a lo asegurado por el Sefor
Examinador, la no inclusién de dichas estructuras dentro de la solicitud en

estudiq no puede afectar de modo alguno la claridad del capitulo descriptivo.

A pesar de este hecho, acatando el requerimiento realizado por el
Sefior |[Examinador, el solicitante desea aportar a ese despacho una
tabla en la cual se muestran los 102 ejemplos especificos revelados
an la descripcién con su correspondiente estructura, la cual se anexa

al presente memorial (Anexo 1).

Por Ultimo el Sefor Examinador declara que "“e/ capitulo descriptivo no es
explicito ni concreta en cuanto a las ventajas o el salto tecnolégico de la

solicitud con respecto a la técnica”.

Tal como se discutié anteriormente, la persona versada en la materia
reconoderia en las ensefianzas de la descripcidn de la presente solicitud que
el aporte que hace a la tecnologia la invencién es el de proporcionar nuevos

compuastos que tienen actividad inhibitoria para la enzima DPP-1V.

Siendo los compuestos de la invencion estructuralmente muy lejanos a otros
inhibidares para la misma enzima reportados en el estado del arte, seria
evidente para dicha persona versada en la materia que el hecho que dichos
compuestos presenten esta actividad de inhibicion es en si mismo
sorprendente y constituye el "salto tecnolégico” de la solicitud con respecto

al estad[o del arte mas préximo,

Finalmepte me permito citar lo que estipula el Articulo 28 de la Decisién 486
de 2000:

“Articuld 28.- La descripcién deberd divulgar la invencion de manera
suficientemente clara y completa para su comprensiéon y para que
una persona capacitada en la materia técnica correspondiente pueda
ejecutarla. La descripcion de la invencion indicard el nombre de la

invenciop e incluird la siguiente informacioén:
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c) una| descripcién de la invencién en términos que permitan la comprension

del p

roblema técnico de la solucién aportada por la invencion,
y P P

exponiendo las diferencias y eventuales ventajas con respecto a la

tecnologia anterior” (Resaltado fuera de texto)

Tomando en consideracién el citado Articulo 28, es claro que el capitulo

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

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

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

técnica comprender que la invencion se refiere a derivados de pirido[2,1-

alisoq
consig

uinolina, reproducir dichos compuestos gracias a los ejemplos alli
nados y reconocer que el aporte a la tecnologia que hace la

solicitud _en estudio es el de proveer nuevos compuestos con
actividad inhibitoria para la enzima DPP-IV, que son estructuralmente

muy d

iferentes a aquellos reportados en el estado del arte.

3.2. Capitulo Reivindicatorio.

Por otro la
reivindicatorio de
inequivocamente

posibles, reclama

Sumado a
“opcionalmente”

puntualmente alg

Teniendo er
del solicitante re:
este sea comple

alisoquinolina ob;

do, el Sefior Examinador objeta la claridad y concision del capitulo
la presente solicitud por considerar que dicho capitulo “no define
el alcance de la invencién, ampliando el numero de compuestos

dos bajo la caracteristica esencial de la férmula (I1)”.

lo anterior el Sefior Examinador seflala los términos “inferior”,
y “residuo heroarilo seleccionado” como vagos e indefinidos, y resalta

unas de las reivindicaciones presentadas.

1 consideracion estas objeciones, me permito manifestar que es deseo
alizar modificaciones sobre el capitulo reivindicatorio de forma tal que
tamente claro y conciso al reclamar los derivados de pirido[2,1-

eto de la invencion.

Me permito sefialar que dichas modificaciones no se constituyen en una

ampliacién del algance de la invencidn, tal como fue originaimente presentada, toda vez

que tienen como

presente solicitug

De esta
reivindicaciones,
forma que se del

continuacion:

tinico 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 invencidn, tal como se muestra a
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Reivin

dicacién_1. Acatando las objeciones presentadas por el Sefior

Exami

nador con respecto al uso de términos imprecisos y muy amplios, se

s l'alquenilo C;-Cs” y “cicloalguilo C3-Cs”, tal como se establece en

han
"heter
invend
térmir
puede
paging
y deli
se lee

“Comyl

donde
R.l

fenilo,
indeps
amino
heterc

niciéon consignada en la pagina 3 de la descripcion. De igual forma se
estringido los posibles significados de los términos “heteroarilo” y
ociclilo” a aquellos contemplados como realizaciones preferidas de la
rion (pagina 3 de la descripcidn). Adicionalmente, se ha reemplazado el
10 “arilo” por fenilo, y se ha especificado el tipo de sustituyentes que
n estar unidos a dicho grupo fenilo, acorde con lo que se definié en la
2 4 de la descripcion. Asi, la nueva reivindicacion 1 claramente define
mita los derivados de pirido[2,1-alisoquinolina de la invencién, como

a continuacion:

puestos de formula (I)

@

es un alquilo C;-Cs,
el cual no esta sustituido o se encuentra mono-, di-, o tri- sustituido
endientemente por alquilo C;-Ces, alcoxilo C;-Cs, halo, ciano, azido,
, di alquil- C;-Cg- amino o hidroxi,
arilo seleccionado de pirrolilo y piridinilo, dicho heteroarilo no estad

sustitliido o estd mono-, di- o tri- sustituido independientemente por
haldgeno, amino, perfluoro alquilo C;-Cs, alquilo C1-Cg, 0 alcoxilo Ci-Ce,

6 alguilo C4-Cg sustituido por cicloalguilo C3-Cg,

por fenilo, el cual no estd sustituido o se encuentra mono-, di-, 0 tri-
sustituido independientemente por alquilo C;-Cs, alcoxilo C4-Ce, halo, ciano,

azido,
6 por

amino, di alquil- C;-Cs -amino o hidroxi,
heteroarilo seleccionado de pirrolilo y piridinilo, dicho heteroarilo no

estd sustituido o estd mono-, di- o tri- sustituido independientemente por
halégeno, amino, perfluoro alquilo C,-Cg, alquilo C;-Cs, 0 alcoxilo C;-Cs;

RZ, R3
hidrox
alcoxi
alcoxi
fenilo,
indepsé
amino
0 hete
heterd
alquilg

y R? son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno,
i, alquilo C;-Cs, alcoxi C4-Cs, 0 alquenilo C,-Ce, donde el alquilo C;1-Cs,
C;-Cs vy el alqguenilo C,-Cg no estan sustituidos, o estan sustituidos por
C;-Cg carbonilo,

el cual no estd sustituido o se encuentra mono-, di-, o tri- sustituido
endientemente por alquilo C;-Cg, alcoxilo C;-Cs, halo, ciano, azido,
di alquil- C;-Cg- amino o hidroxi,
erociclilo seleccionado de piridilo, tiazolilo o morfolino, dicho anillo
\ciclico no estd sustituido 6 estd mono-, di- O tri- sustituido por
) C1-Cs;
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R’ es hidrégeno, fldor, alquilo C;-Cs o fenilo, el cual no esta
sustitliido o se encuentra mono-, di-, o tri- sustituido independientemente
por alguilo Cy-Cs, alcoxilo C;-Cs, halo, ciano, azido, amino, di alquil -C;-Cg-
amind o hidroxi;

R® es hidrégeno, alquilo C;-Cs 0 hidroxi-alquilo C;-Cs, 6

R® y RS junto con los dtomos de carbono a los cuales estan unidos forman un
anillo [carbociclico saturado de cinco o seis miembros;

R? es hidrégeno, fldor o alquilo C;-Ce;

y salgs farmacéuticamente aceptables de los mismos;
con excepcion de

diclorhidrato de rac-3B-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-
piridof2,1-a] isoquinolin-2B-ilamina,

diclorhidrato de rac-3B-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-
piridof2,1-a] isoquinolin-2a-ilamina,
3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-
ajisoquinolin-2-ilamina,

diclorhidrato de rac-3B-metil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-
piridof2,1-a] isoquinolin-2B-ilamina,

diclorhidrato de rac-3B-metil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-
piridof2,1-a] isoquinolin-2a-ilamina, y
3-etil+9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a Jisoquinolin-2-
flamina.”

Reivindicacion 2. Se han modificado los mismos términos que en la

reivindicacién 1. Para delimitar mejor la materia reclamada se ha eliminado
el téfmino “arilo” de la definicion de los sustituyentes R®> y R® en esta

reivindicacion.

Reivindicaciones 3 a 12. Consecuentemente con la modificacion realizada en

la rejvindicacion 1, se han sustituido los términos considerados como

imprecisos dentro de estas reivindicaciones.

Reivindicaciones 13 y 14. Tomando en consideracion la objecién presentada

por e| Sefior Examinador, por considerar que dichas reivindicaciones repiten
materia a proteger, me permito manifestar que es deseo del solicitante
eliminar dichas reivindicaciones del capitulo reivindicatorio.

Reivindicacién 15 (nueva reivindicacion 13). Esta reivindicacién no ha sido

modificada y corresponde a la originalmente presentada.

Reivindicacion 16 (nueva reivindicacion 14). Acatando la objecion

presentada por el Sefior Examinador con respecto a esta reivindicacién por

considerar que “/os radicales de las férmulas (II) y (VII) no se encuentran

inequivocamente definidos”, se ha modificado esta reivindicacién de forma
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tal quee se incluyen los posibles significados de todos los sustituyentes sobre

dichas férmulas, acorde con la reivindicacion 1.

. Reivindicaciéon 17. Me permito manifestar que es deseo del solicitante

eliminar esta reivindicacién del capitulo reivindicatorio.

. Reivindicaciéon 18 (nueva reivindicacién 15), Esta reivindicaciéon no ha sido

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

depenrdencia acorde con la nueva numeracién.

. Reivindicaciones 19 a 23. Acatando la objecidon presentada por el Sefior

Exam

indicaciones del capitulo reivindica

nador con respecto a estas reivindicaciones por considerar usos, me

ito sefalar que es deseo del solicitante eliminar estas

Me permito sefialar que estas modificaciones hacen que el capitulo

reivin

dicatorio delimite de forma clara el objeto de la invencion,

caracterizando inequivocamente los derivados de pirido[2,1-a]isoquinolina

materia de la presente solicitud, por lo tanto dicho capitulo cumple con lo

prece

4, REIVINDI

ptuado en el Articulo 30 de la Decisiéon 486 de 2000.

CACIONES RELATIVAS A USOS.

De otro lado, el Sefior Examinador objeta las reivindicaciones 20 a 23 por

reclamar un uso.

Como se

reivindicacion

discutido en el numeral anterior, acatando esta objecién, dichas

5. UNIDAD DE INVENCION.

Adicionalm

formula (I) no p

ente, el Sefior Examinador asegura que “/a caracteristica esencial de la

ede definir de forma inequivoca el concepto comun inventivo gue une

a todas las modalidades que define la solicitud en su capitulo reivindicatorio, ya que al

incluirse térmings tan amplios y poco especificos dentro de la definicion de los

radicales: R, R
compuestos estr

la formula (1).”

Me permitq

reivindicatorio d

2 R? R* R% RS R’ y P, en la formula (I); es posible obtener

ucturalmente mas complejos que aquellos que se definen a amparo de

» sefalar que, dadas las modificaciones realizadas sobre el capitulo

scutidas en el numeral 3.2 del presente memorial, dicho capitulo
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que las diferencias estructurales entre los compuestos de la invencion hacen que

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

especificos presentan dicha actividad inhibitoria, demostrando que el nicleo central

comun es importa

nte para la actividad bioldgica de los compuestos.

Consecuentemente, los compuestos de la invencidn comparten un dnico
concepto inventivo, ya que tienen_una estructura ceptral v una actividad

bioldégica comun.

6. NOVEDAD.

Por Ultimo lel Sefor Examinador sefiala que los compuestos revelados en D1

contendrian a aquellos que son objeto de la invencién y por lo tanto: “e/ compuesto de

la formula (I), no

es nuevo,; ya que en el estado de la técnica se encuentra revelado”

A este respecto me permito sefialar que si_bien existen algunos significados

comunes entre|los sustituyentes sobre los compuestos revelados en D1 y
aquellos _contenidos en la_férmula (I) de la presente solicitud, dicho

Para constry
a partir de la forn
los posibles signi
siempre R* com

que sobre el ana

L. L

ntiene especificamente los compuestos que son objeto de

ir compuestos similares a los que son materia de la presente solicitud
wla (I) 6 (II) del citado documento D1, habria que escoger dentro de
ficados de los siguientes sustituyentes: R!, R?, R3, R*y R® fijando
ilo. Si se tiene en consideracidn la indicacién

amino vy R®* como al

lisis de novedad con respecto a férmulas quimicas hace el Manual

Andino para el examen de solicitudes de patente:

“Si una fori

mula tiene sustituyentes especificos listados, se considera que la

seleccion de una de las posibilidades cuando sélo hay una lista de alternativas para

un sustituyente
con variacion en

sustituyente est

que carece de novedad. Es decir, se considera una férmula general
un solo sustituyente y en el que todas las alternativas para este

én listadas es equivalente al listado de todos los compuestos

especificos. Sin embargo, si hay que hacer una seleccion en dos listas o mas de

sustituyentes para llegar al objeto de la reivindicacién, entonces se considera

que hay novedad.” (Resaltado fuera de texto).

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

considerados en |

significados de |

a presente solicitud se debe escoger dentro de 5 listas de posibles

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

2 Ibid pagina 4, ver pagina 71.

11
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consideradas en

ejemplos especificos en D1, y por lo tanto los compuestos de la

invencion se consjderan nuevos,

De hecho, me permito sefialar que el nico ejemplo especifico de los revelados en

D1 que efectivamente podria estar incluido dentro del alcance de la reivindicacién 1, es

el ejemplo 3,

el 3-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-

alisoquinolin-2-ilamina, que ha sido considerado dentro del disclaimer incluido en la

reivindicacion 1 de la presente solicitud.

De este mo

do, ninguno de los compuestos revelados en la presente solicitud esta

contenido dentrd de las ensefianzas del citado documento D1, y por lo tanto la

presente solicitud es novedosa frente a las enseiianzas del arte mas préximo.

Adicionalmeénte, muy respetuosamente me permito sefialar que el Reporte de

Examen Preliminar Internacional de la presente solicitud, realizado por la Oficina

Europea de Patentes, reconocié la novedad de dicha solicitud en estudio con respecto al

citado documento D1.

De la mism
en la reivindicac
para hacer que

documentos.

Asi, por eje
9,10-dimetoxi-1,
empleado tambig
al., Mol. Pharma
3660-3667, citad

Por otro Iz

ensefia la sintesi

diclorhidrat

a forma, los demas compuestos referenciados en el disclaimer incluido
on 1, han sido reconocidos por la misma autoridad como suficientes

a presente solicitud sea novedosa frente a las ensefianzas de otros

mplo, el mismo compuesto presente en el documento D1, el 3-isobutil-
3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a}isoquinolin-2-ilamina, es
n en Caney et al., Nucl. Med. Biol. 1995, 22 (4), 527-535; Sherman et
col 1988, 33(1), 72-77; y Isambert et al,, Biochémistry 1985, 24(14),

os en el Reporte de busqueda internacional.

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

5 de los compuestos:

o de rac-3p-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-

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

diclorhidrat

0 de rac-3p-isobutil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-

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

diclorhidrat

(6] de rac-3p-metil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-

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

diclorhidrat

(s} de

rac-3p-metil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-

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

incluido deptro de la reivindicacion 1 de la presente solicitud.

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

sintesis estereoquimica de emetina, empleando como compuesto intermediario el 3-etil-

9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2-ilamina,

que de

igual forma ha sido excluido de la reclamacion hecha en la presente solicitud.

Asi, los compuestos considerados en la solicitud en estudio, agrupados en la

férmula general (

1) no incluyen ninglin compuesto que haya sido previamente revelado,

por lo que la presente solicitud es novedosa frente al estado del arte mas proximo.

7. coucwg:p’ N.

Por ultimo,

me permito resaltar que la correccion realizada sobre el capitulo

descriptivo, sumado a los argumentos expuestos han establecido que dicho capitulo es

claro al revelar lo

s derivados de pirido[2,1-alisoquinolina objeto de la invencion.

De igual farma, las modificaciones realizadas sobre el capitulo reivindicatorio

hacen que este

hacer referencia ¢

Por otro lad
los compuestos

misma funcion bi

Finalmente,

de forma incontn

arte mas proxima.

8. Anexo me g

(1) Recibd

Come

(2) Copia

menci

(3) Copia
modif

(4) Anexg

consig

sea claro y conciso al reclamar los compuestos de la invencién, sin

5 USOS.
o, dadas dichas modificaciones sobre el capitulo reivindicatorio, todos
e la invencion comparten un nlcleo estructural comin asi como la

plégica, por lo que se constituyen en una Unica unidad de invencioén.

los argumentos discutidos con respecto al documento D1 demostraron

overtible que la presente solicitud es novedosa frente al estado del

ermito presentar:

» humero 08-62,922, expedido por la Superintendencia de Industria y

rcio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

de la pagina 1 de la descripcidén, donde se ha realizado la correccion

onada anteriormente;

del nuevo Capitulo Reivindicatorio, en el cual se han realizado las

caciones expuestas anteriormente; y

1, donde se presentan las estructuras de los ejemplos especificos

nados en la descripcion;

13
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N

o

g

Pk

9. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente ia solicitud a la
luz las modificacipnes y los argumentos presentados y conceder el privilegio de patente

solicitado.

Sefior Superintendente,
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REIVINDICACIONES

Compuestos de formula (1)

@

alquilo C+Cs,
el cual no estd sustituido o0 se encuentra mono-, di, 0 - sustituido

independientemente por alquio C+-Cs, alcoxio C+-Cs, halo, ciano, azido, amino, di

alqui-

C1-Ce amino o hidroxi,

heteroarilo  seleccionado de pirrolio y piridinilo, dicho heteroarilo no esta susfituido o
esta mono-, di- o - sustituido  independientemente por haldgeno, amino, perfiuoro
alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs, 0 alcoxilo C1-Ce,

dalqu

lo C1-Cs sustituiido por cicloalquilo Cx-Ce,

por fenio, €l cual no estd sustituido o se encuentra mono-, di-, 0 - sustituido
independientemente por alquilo C+-Cs, alcoxiio C-Ce, halo, ciano, azido, amino, di

alqui-
6 por

(C+-Cs-amino o hidroxi,
heteroarilo seleccionado de pirrolilo y piridinilo, dicho heteroarilo no esta sustituido

0 estd mono-, di- o tr- sustituido independientemente por haldgeno, amino, perfiucro
alquilg C+-Cs, alquilo C+-Cs, 0 alcoxiio C+-Ce,

R:R® y R
alcoxi
no
alooxi
fenilo,
indepx
alquik

son cada unc independientemente hidrogeno, haldgeno, hidroxi, alquilo C+-Ce,
C1-Cs, 0 alquenilo C-Cs, donde el alquilo C+-Cs, alcoxi C+-Cs y €l alquenio C2-Ce
an sustituidos, o estan sustituidos por

C-Cgcarbonilo,

el cual no estad sustituido o se encuentra mono-, di, o t- sustituido
ndientemente por alquilo C+-Cs, alcoxiio C+-Ce, halo, ciano, azido, amino, di
C+-Cs-amino o hidroxi,
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0 heterpcidliio seleccionado de piridilo, tiazolilo 0 morfolino, dicho anillo heterociclico no
esta sustituido 6 esta mono-, di- 6 tri- sustituido por alquilo C+-Ce;

R’ es hidndgeno, filior, alquilo C+-Cs 0 fenilo, el cual no esta sustituido o se encuentra
mono-| di, o - sustituido independientemente por alquilo C1-Cs, alcoxiio C+-Cs, halo,

ciano, {azido, amino, di alquil -C+-Ces- amino o hidrox;
R® s hidmgeno, alquio C1-Cg 0 hidroxi-alquio C1-Cg, 6

R® v R® juntd con los atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un anilo

carboaiclico saturado de cinco 0 seis miembros;
R"  eshidmgeno, fior o alquilo C-Cs;

y sales famacguticamente aceptables de los mismos;
con excepcionde

diclorhidrato de  rac3R-isobutiF9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b’-hexahidro-2H-pirdo[2,1-a]
isoquinolin—2l3-lilamina,

didorhidrato | de  rac-3R-sobuti9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-piridof2,1-a]
isoquinolin-ZaJilamina,

3+sobutiF9, 10:dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-lamina,
diclorhidrato de rac-3Rk-metik9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bl3-hexahidro-2H-pirdof2,1-a]
isoquinolin-2filamina,

diclorhidrato de rac-3R-metik9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-piridof2, 1-a]
isoquinolin-2oiilamina, y

3¢ti9,10-dimetoxi-1,34.6,7,11b-hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2-lamina.

2. Compuestos de conformidad con la reivindicacion 1, donde R’ es
alquio C1-Ce,| fenio, el cual no esta sustituido o se encuentra mono-, di-, o tr+ sustituido
independientemente por alquilo C+-Cs, alcoxio C+-Ce, halo, ciano, azido, amino, di alquil -Cq-

Ce amino o hidroxi, 6

alquilo C1-Cs | sustituido por cidloalquio CsCs 0 por fenilo, el cual no esta sustituido o se
encuentra mono-, di-, o tr- sustituido independientemente por alquilo C+-Cs, alcoxilo C1-Ce,

halo, ciano, agido, amino, di alquil -C+-Cs -amino o hidroxi;
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R, R®y R* sor) cada uno independientemente hidrégeno, hidroxi, alquilo C+-Cs, alooxi C+-Cs 6
alquenio CrCs, donde el alquio C+-Ce, €l alcoxi C+-Cs vy €l alquenio C-Ce no estan
sustituidos, 0 se encuentran sustituidos por alcoxicarbonilo C+-Cg, fenilo, el cual no esta
sustituido o se| encuentra mono-, di-, o - sustituido independientemente por alquilo C+-Cs,

alcoxio C+Ce,

heterocidlilo
sustituido 0
R®y RPson

halo, ciano, azido, amino, di alquiHC+-Cs -amino o hidrox, 6

eccionado de piridilo, tiazolio o morfolino, dicho anillo heterociclico no esta
A mono-, di- o - sustituido por alquilo C+Ce, y
a uno independientemente hidrogeno, alquilo C+-Cs, 0 junto con los atomos de

carbono a los cuales ellos estan unidos forman un anillo carbociclico saturado de cinco o seis

miembros.

3.

Compuestos de conformidad con fa reivindicacion 1 o 2, donde R’ es alquio

C1-Cs, fenio o gicloalquil C5-Cs -alquilo C+-Ce.

4.

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

donde R es alquilo C1-Cs 0 alquilo C-Cs sustituido por cidoalquio Cz-Cs.

5.

Compuestos de conformidad con la revindicacidon 1, donde R’ es un residuo

heteroarilo seleccionado de pimolilo y piridinilo.

6

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

donde R?, R y R* son cada uno independientemente hidrogeno, hidroxi, alcoxi C+-Cs; 0 alooxi

C4-Cs sustituid
independiente

b por fenilo, el cual no esta sustituido o se encuentra mono-, di-, 0 tri- sustituido
mente por alquilo C+-Cs, alcoxilo C+-Cs, halo, ciano, azido, amino, di alqui-C+-Cs -

amino o hidroxi, por heterocidiio seleccionado de piridilo, tiazollo o morfolino, dicho  anillo
heterociclico no esta sustituido o estd mono-, di- o t+ sustituido  por alquilo C-Cs, 6 por
alooxicarbonilo C+-Ce.

7.
donde % R®)

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
/ R* son cada uno independientemente alquilo C+-Cs sustituido por fenio o por

fenilo sustituide por dialquil -C+-Ce- amino o ciano.
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Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

donde R es alpoxi C-Cs.

9.
donde R® es

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
alcoxi C1-Cs, hidrogeno, hidroxi; o alooxi C+-Ce  sustituido por fenio o fenio

sustituido por di alquikC+-Ce-amino 6 ciano, por heterocidlilo seleccionado de piridio, tiezolio o
morfolino, dicho anillo heterociclico no esta sustituido © estd mono-, di o tri- sustituido por
alquilo C+-Cs; ¢ por alcoxicarbonilo C+-Ce.

10.

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

donde R® es alcoxi C-Cs, hidrogeno o hidroxi

1.

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,

donde R es al?oxi C1-Ce, hidrdgeno o hidroxi.

12.

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,

donde R®y R son hidrogeno o, junto con los tomos de carbono a los cuales estan unidos,

forrnan un anillo carbocicdlico saturado de seis miembros.

13.
seleccionados

rac-9,10-Dime
rac-9,10-Di
rac-9,10-Di
clorhidrato de

Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

del grupo que comprende:

xi-33-pimol-14+1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pindo[2, 1-a] isoquinolin-2o-lamina,
Xi-33-p-toli-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a] isoquinolin-23-lamina,
xi-3R-p-oli-1,3,4,6,7,11ba-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a] isoquinolin-2o-lamina,
rac-9,10-dimetox-3R-(3,4-dimetikfenil)-1,3,4,6,7,11bfi-hexahidro-2H-pirdo]2,1-a]

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

clorhidrato de

rac-9,10-dimetoxi-3R3~3,4-DimetiHenil)-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]

isoquinolin-2oi-lamina (1:2),

corhidrato de

rac-9,10-Dimetoxi-33+3-metoxi-fenil)-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pindo[2,1-a]

isoquinolin-23-lamina (1:2),

corhidrato de

rac-9,10-Dimetoxi-333-metoxi-fenil)-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]

isoquinolin-2c-lamina (1:2),

clorhidrato

de rac-9,10-Dimetoxi-3R-piridin-1,3,4,6,7,11blR-hexahidro-2H-pirdo[2,1-a]

isoquinolin-2-lamina (1:2),
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clorhidrato
isoquinolin-2o-

23

y
2

de rac-9,10-Dimetoxi-3R3-piridin-1,3,4,6,7,11bl-hexahidro-2H-pindo[2,1-a] ’2,/

lamina (1:2),

rac4-(23-Amino-3R-buti-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1 1b3-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]  isoquinolin-

7R4l)Hfenol,
rac-313-Butil9,1

lamina,

O-dimetoxi-6-meti-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-piridof2, 1-a] isoquinolin-2-

rac-3-Buti-7 RH{4-cloro-fenil)}-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]

isoquinolin-2o:-

amina,

rac-3-Buti-7os(4-cloro-fenil}9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirdo[2,1-a]

isoquinolin-2o:-i

amina,

rac-3R-Buti-7R+(3,4-dimetoxi-fenil}-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]

isoquinolin-2o-
rac-33-Buti-9,1
llamina,
rac-3(3-Buti-9,1
flamina,
rac-713-Buti-11
lamina,
rac-71-Buti-11
lamina,
rac-3-Butik-7 o
pirido[2,1-a] iso
rac-7(3-Buti-11

lamina,
0-dimetoxi-7,7-dimetit1,3 4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]  isoquinolin-2o-

O-dimetoxi-7,7-dimeti-1,3.4.6,7,11bR-hexahidro-2H-pirdo[2,1-a] - isoquinolin-213-

12-dimetoxi-2,3,4 4al’6,7,8,9,9ac13bR-decahidro-1H-pirido[1,2-] fenantridin-813-

12-dimetoxi-2,3,4 4alk6,7,8,9,9ac:13bR-decahidro-1H-pirido[1,2-] fenantridin-Bo-

{34-dimetoxifenil)9,10-dimetoxi-Bo-meti-1,3,4,6,7,11bl-hexahidro-2H-

quinolin-2-lamina,
12-dimetoxi-13b-meti-2,3,4,4aR,6,7,8,9,9a,13b-decahidro-1H-pirdo[2, 1]

fenantridin-8(3-
rac-9,10-Di

rac-9,10-Di

9,10-Dimetoxi-
9,10-Dimetox
9,10-Dimetoxi-
9,10-Dimetoxi-
(6SH2-Amino-
metano,
clorhidrato de 1
isoquinolin-7-il)

aming,

xi-3o-feni-1,3,4,6,7,11, bo-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-2o-lamina,

xi-3o-feni-1,3,4,6,7,11bar-hexahidro-2H-pirdo[2,1-a] isoquinalin-2-lamina,
Bo-feni-1,3,4,6,7,11ba-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a] isoquinolin-2o-lamina,
Bor-fenik-1,3,4,6,7,11bo-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-2R-lamina,
3R-fenik1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirido[2,1-a] isoquinolin-2-lamina,
3Rfenik1,3,4,6,7,11bl-hexahidro-2H-piridof2, 1-a] isoquinolin-2o-lamina,
3-butiH9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirdof2,1-a]  isoquinolin-6)-

ac-4-2’3-Amino-33-buti-9,10-dimetox-1,3.4,6,7,11 bi3-hexahidro-2H-pindo[2,1-a]
fenol, '
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ac-4-23-Amino-33-butiF9,10-dimetoxi-1,3,4.6,7,11bR-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]

isoquinolin-73+-fenal,

clorhidrato

e rac-33-ButiF9,10-dimetoxi-6-meti-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-piridof2,1-a]

isoquinolin-2-ilamina,

clorhidrato

de  rac-3R-butiF7R{4-cloro-fenil)}9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-

pirido[2,1-a] isoquinolin-2o-lamina,

clorhidrato

de  rac-3R-Buti-7o~{4-cloro-fenil}-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-

pirdof2,1-a] isoquinolin-2a-lamina,

dorhidrato  de

rac-3&-buti- 733 4-dimetoxi-fenil)y-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1 1b-hexahidro-2H-

pindo[2,1-a] isoquinolin-2c-lamina,

clorhidrato  de

rac-30-Buti-71343,4-dimetoxi-fenil}-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bl-hexahidro-2H-

pirido[2,1-a] isoquinolin-23-lamina,

clorhidrato de

rac-33-Buti-7(3,4-dimetoxi-fenil)}-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bl-hexahidro-2H-

pirido[2,1-a] isoquinolin-23-lamina,

dorhidrato de

rac-33-Butio-70+3 4-dimetoxi-fenil}9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,1 1bl-hexahidro-2H-

pirdof2,1-a] isoquinolin-2a-lamina,

dorhidrato  de

rac-33-ButiF9,10-dimetoxi-73+4-metoxi-fenil)1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-

piridof2,1-a] isoguinolin-2o-laming,
dothidrato de  rac-3R3-Butik9,10-dimetoxi-73~4-metoxi-fenilo)1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-
pirido[2,1-a] isoguinolin-23-lamina,

corhidrato  de

rac-33-Buti-9,10-dimetoxi-7, 7-dimeti-1,3,4,6,7, 11b-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]

isoquinolin-2oifamina,

corhidrato  de

rac-33-Buti-9,10-dimetoxi-7,7-dimetiH1,3,4,6,7,11bR-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]

isoquinalin-2R-lamina,

clorhidrato de

fenantidin-813

dorhidrato de

rac-7R-Buti-11,12-dimetox-2,3,4,4aR,6,7,8,9,a0,13bR-decahidro-1H-pirdo[1,2-]
mina,
c-71-Butik11,12-dimetoxi-2,3,4,4aR 6,7 8,9,aa, 13bR-decahidro-1H-pirdo[2,1-]

fenantidin-8a-lamina, y

clorhidrato

de  rac-3R-Buti-70(34-dimetoxifenil)-9,10-dimetoxi-Bo-meti-1,3,4,6,7,11b-

hexahidro—2H-&irido[2,1-a]isoquinolin~24|amina hidrocloruro.
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Un proceso para la fabricacion de compuestos de formula () como se ha

definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, proceso que comprende:

donde

(a) reducir una oxima de férmuila (1I)

an

R'  esunalquioCiCo

fenilo,

el cual no estd sustiuido o se encuenta mono-, di, o ti- sustituido

independientemente por alquilo C1-Cg, alcoxiio C-Cs, halo, ciano, azido, amino, di

alqui- G+-Cg -amino o hidroxi,

hete

rlo seleccionado de pirrolilo y piridinilo, dicho heteroarilo no esta sustituido o

estd mono-, di- o - sustituido  independientemente por haldgeno, amino, perfiuoro
alquilo C+-Cs, alquilo C+-Cs, 0 alcoxiio C+-Ce,

6 alquilo C+-Cs sustituido por cidoalquilo CsCs,

por ferfilo, el cual no esta sustituido o se encuentra mono-, d, o tr- sustituido
independientermente por alquilo C+-Cs, alcoxiio C+-C, halo, diano, azido, amino, di
alquilo €+-Cg amino o hidroxi,

6 por heteroarilo seleccionado de pirrolilo v piridinilo, dicho heteroarilo no esta sustituido
0 esta mono-, di- o tri- sustituido independientemente por haldgeno, amino, perfiuoro
alquilo €1-Cs, alquilo C4-Ce, 0 alcoxilo C1-Ce,

R RPyR*

alcoxi

son cada uno independientemente hidrégeno, haldgeno, hidroxi, alquilo C+-Ce,
G+-Cs, 0 alquenilo C-Cs, donde el alquilo C-Cs, alcoxi C+-Cs, y €l alquenio C-Ce

no estan sustituidos, o estan sustituidos por alcoxi C+-Cecarbonio,

fenilo,

alquil-

el cual no esta sustituido o se encuentra mono-, dr, 0 - sustituido

indepeg»dientemente por alquilo C+-Cs, alcoxilo C1-Cs, halo, ciano, azido, amino, di

1-Cg -amino o hidrox,




10

15

20

25

RS

{é”
6 heterpcidilo seleccionado de piridilo, tiazolilo o morfolino, dicho anillo heterociclico no /§ v
W
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esta sustituido o esta mono-, di- o tri- sustituido por alquilo C+-Ce,

es hd

mogeno, fitior, alquilo C+-Cs 0 fenilo, el cual no esta sustituido o se encuentra

mono-| di, o tri- sustituido independientemente por alquilo C+-Ce, alooxiio C+-Ce, halo,

ciano,

azido, amino, di alquilo C1-Cs amino o hidrox;

es hidrpgeno, alquilo C+-Cs 0 hidroxi-alquilo C+-Ce, 6

R® y R® junto con los &tomos de carbono a los cuales estan unidos forman un anilo

carbociclico saturado de cinco o seis miembros;

RT

es hidrbgeno, filior o alquilo C+-Ce;

seguidos opcionalmente por conversion en una sal farmacéuticamente aceptable

de los mismos; 0

donde

()

esun
fenilo,

reaccionar un compuesto de formula (V1)

(VID)

alquilo C-Cs,
el cual no estd susttuido © se encuentra mono-, di, o t+ sustituido

independientemente por alquilo C+-Cs, alcoxiio C-Cg, halo, ciano, azido, amino, di

alqui-

C1-Cs -amino o hidrox,

hetergario  seleccionado de pimolilo y piridinilo, dicho heteroarilo no esta sustituido ©

esta n
alquilo

nono-, di- o tr- sustituido  independientemente por haldgeno, amino, perfiuoro
C4-Cs, alquilo C4-Ce, 0 alcoxilo C+-Ce,

o] alquylo C+-Cs sustituido por cicloalquilo C3-Ce,
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por fenilo, el cual no esta sustituido 0 se encuenfra mono-, di, 0 fri- sustituido

indepe
alquil-
6 por hy
oesta
alquilo ¢

R RyR

alooxi (

ndientemente por alquio C-Cs, alcoxiio C+-Cs, halo, ciano, azido, amino, di
1-Cs -amino o hidrox,

eteroariio seleccionado de pimolilo y piridinilo, dicho heteroarilo no esta sustituido
mono-, di- o tri- sustituido independientemente por halégeno, amino, perfiuoro
51-Ce, alquilo C+-Cg, 0 alooxilo C1-Cs;

son cada uno independientemente hidrdgeno, haldgeno, hidroxi, alquilo C+-Ce,
}+Cs, 0 alquenilo CCs, donde €l alquilo C-Cs, alcoxi C1-Ce, 0 alquenilo CCs,

no

4n sustituidos, o estan sustituidos por alcoxi C+-Cgcarbonilo,

fenio, | el cual no esta susttuido o se encuentra mono-, di, o tr- sustituido

indepe

ientemente por alquilo C+-Cs, alcoxiio C+-Ce, halo, diano, azido, amino, di

alquilo C+-Cs amino o hidrox,
o hetercidilo seleccionado de piridilo, tiazollo o morfolino, dicho anillo heterociclico no
esta sustituido o esta mono-, di- o ti- sustituido por alquilo C1-Cs;

R’ es hidrogeno, fitior, alquilo C1-Cs o fenilo, el cual no esta sustituido o se encuentra

mono-,

di, o tr+ sustituido independientemente por alquilo C+-Cs, alcoxiio C+-Ce, halo,

ciano, azido, amino, di alqui- C+-Cs -amino o hidroxi;

R®  es hidrdgeno, akquilo C1-Cs 0 hidroxi-alquilo Cr-Cg, &

R’y R junto

carbocil

con los atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un anillo

tlico saturado de c¢inco o seis miembros;

R eshidrageno, fiuor o alquilo C1-Cs;

yP
benziloxicarbon

do
se encuentra
halo, ciano,

representa un grupo protector para el amino seleccionado de tHbutioxicarboni,
| y 9-fluorenimetiloxicarbonil;

con un alcohol
R-OH

e R es alquilo C1-Cs sustituido por fenilo, el cual a su vez no esta sustituido o
no-, di, o - sustituido independientemente por alquilo C+-Cs, alcoxiio C1-Ce,

ido, amino, di-alquikC-Ce-amino o hidroxi; heterocidlilo, seleccionado de piridio,
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IAnexo 1. |[Estructuras de los compuestos preferidos de la invencion. |

Estructura Ejilrgplo Nombre
. 1 rac-3p-Butil-9,10-dimetoxi-
g i 1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-
° alisoquinolin-2p3-ilamina
1 rac-3p-Butil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bf-
TSy hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2p-
e ilamina
rac-9,10-Dimetoxi-3p3-propil-1,3,4,6,7,11bp-
2 hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2[3-
ilamine
rac-9,10-Dimetoxi-3p3-propil-1,3,4,6,7,11bf3-
3 hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2c.-
ilamina
) /L]’Vl 4 rac-9,10-Dimetoxi-3p-(3-metil-Butil)-1,3,4,6,7,11b-
”:@éf hexahidro-2H-pirido[2, 1-aJisoquinolin-2p-ilamina
5 rac -9,10-Dimetoxi-3p-(3-metil-Butil)-1,3,4,6,7,11bp-
fjf\l‘ ¥ hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-2a-ilamina
,(vj/\(\ 5 rac -3p-(2-Etil-Butil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-

hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-2B-ilamina
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rac-3p-(2-Etil-Butil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-

4 hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2o-ilamina
8 rac -3p-Ciclopropilmetil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-23-ilamina
9 rac -3p-Ciclopropilmetil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-ajisoquinolin-2a-ilamina
rac-3p-Butil-9-metoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-
10 . : 0 S
pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina
11 rac-3p-Butil-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2f-ilamina
12 rac -3b-Butil-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2a-ilamina
13 rac -3p-Butil-8,9-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2f-ilamina
L
S 14 rac-3p-Butil-8,9-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-
; 2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2o~ilamina
/O
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™ 15 rac -2p-Amino-3p-Butil-9-metoxi-1,3,4,6,7,11bp- ,5 i |

” Y hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-10-ol L

R N 16 rac -2a-Amino-3p-Butil-9-metoxi-1,3,4,6,7,11bp-
”” ¥ hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-10-ol

O 17 rac-7 p-Butil-11,12-dimetoxi-2,3,4,4a,6,7,8,9,9a,13bf}
o L (5 decahidro-1H-pirido[1,2-f]fenantridin-8p-ilamina

rac-7p-Butil-11,12-dimetoxi-2,3,4,4a,6,7,8,9,9a,13bp;

18 decahidro-1H-pirido[1,2-flfenantridin-8a-ilamina
¥ Clorhidrato de rac-3p-Butil-9,10-dimetoxi-
ST 19 11,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2, 1-afisoquinolin-
. 2B-ilamina (1:2)

Clorhidrato de rac -3p-Butil-9,10-dimetoxi-

/Iﬁj’\A -l 20 1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
~ 2o-ilamina (1:2)

§ Clorhidrato de rac-9,10-Dimetoxi-3p-propil-
o . 21 1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
~e 2p-ilamina (1:2)

Clorhidrato de rac-9,10-Dimetoxi-3p-propil-
P \SQN 22 |1,3.4.6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
A s 2o0-ilamina (1:2)
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Clorhidrato de rac-9,10-Dimetoxi-3p-(3-metil-Butil)- A b
o ) 23 1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin- ¢ L
2B-ilamina (1:2)

Clorhidrato de rac-9,10-Dimetoxi-3p-(3-metil-Butil)-
e S 24 [1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
~ 2a-ilamina (1:2)

§ rac-3b-(2-Etil-Butil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bb-
o N o 25 hexahidro-2H-pirido[2, 1-ajisoquinolin-2b-ilamina
~ Clorhidrato de (1:2)

PN Clorhidrato de rac-3B-(2-Etil-Butil)-9,10-dimetoxi-
I/-«;\'[W.’J/ IS | 26 11,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
AL 2a-ilamina (1:2)

Clorhidrato de rac-3p-Ciclopropilmetil-9,10-dimetoxi-
o . % 27 |1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
~ 2B-ilamina (1:2)

Clorhidrato de rac -3p-Ciclopropilmetil-9,10-dimetoxi
/OMV 28 |1.3.4.6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
et 2o-ilamina (1:2)

Clorhidrato de rac-3p-Butil-9-metoxi-1,3,4,6,7,11bp-

29 hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-2a-ilamina
(1:2)
30 Clorhidrato de rac-3p-Butil-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro

2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2p-ilamina (1:2)
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Clorhidrato de rac-3p-Butil-1,3,4,6,7,11bp-hexahidrod

N " 31 2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2a-ilamina (1:2)
Clorhidrato de rac-3p-Butil-8,9-dimetoxi-
. 32 |1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
T 2B-ilamina (1:2)
NO e Clorhidrato de rac-3p-Butil-8,9-dimetoxi-
Y vt 33 [1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2, 1-a)isoquinolin-
R 2a-ilamina (1:2)
/0
. Clorhidrato de rac-23-Amino-3p-Butil-9-metoxi-
NN 34 1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
s 10-0l (1:2)
Clorhidrato de rac -2a-Amino-3B-Butil-9-metoxi-
o \m 35 1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
A 10-0l (1:2)
Clorhidrato de rac-7b-Butil-11,12-dimetoxi-
36 2.3,4,4a,6,7,8,9,9a,13bb-decahidro-1H-pirido[1,2-
. fifenantridin-8b-ilamina (1:2)
(j’\/\ Clorhidrato de rac-7b-Butil-11,12-dimetoxi-
N 37 2,3.4,4a,6,7,8,9,9a,13bb-decahidro-1H-pirido[1,2-
SIS fiffenantridin-8a-ilamina (1:2)
Clorhidrato de rac-23-Amino-3p-Butil-10-metoxi-
o 38 1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-

9-ol (1:2)
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Clorhidrato de rac -2a-Amino-3p-Butil-10-metoxi-

e y 39 11,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
A 9-ol (1:2)
5 Clorhidrato de rac-3p-Butil-9-metoxi-1,3,4,6,7,11b-
’ w| 40 hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2B-ilamina
~, , (1 2)
Clorhidrato de rac-3p-IsoButil-9,10-dimetoxi-
41 1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-
2B-ilamina (1:2)
rac-3b-|soButil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bb-
42 hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina -
Clorhidrato de (1:2)
43 rac -2f3-amino-3p-Butil-10-metoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-9-ol
43 rac -2a-amino-3p-Butil-10-metoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-9-ol
44 rac-9 ,10-Dimetoxi-3p-fenil-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-
2H-pirido[2,1-a]isoguinolin-2-ilamina
45 rac -2a-Amino-3p-Butil-9-metoxi-1,3,4,6,7,11bp-

hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-8-ol

Page 6 of 14
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s SRR Pe! Clorhidrato de rac-4-[2-(2a-Amino-3p-Butil-
(g/ | 54 [1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
9-iloxi)-etil]-benzonitrile (1:2)
P ™~ Clorhidrato de rac-3p-Butil-9-[2-(4-metil-tiazol-5-il)-
L jj,]'\j" N 55 etoxi}-1,3,4,6,7,11bb-hexahidro-2H-pirido[2,1-
ST alisoquinolin-2a-ilamina (1:2)
L b T Clorhidrato de rac-3p-Butil-9-(piridin-3-ilmetoxi)-
“%QW 56 |1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
2a-ilamina (1:2)
T Triclorhi o .
| riclorhidrato de rac -3p-Butil-9-(piridin-2-ilmetoxi)-
A 57 |1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
,1.,,,,.\ 2a-ilamina
J
A rac-(2a-Amino-3b-Butil-1,3,4,6,7,11bb-hexahidro-2H-
° 58 pirido[2,1-alisoquinolin-9-iloxi)-acetic acid etil ester
O:E‘) Clorhidrato de (1:2)
RN P
Y Clorhidrato de rac-3p-Butil-8-(2-morfolin-4-il-etoxi)-
- e Q""‘ 59 |1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
**** 2o-ilamina (1:2)
PN
| " 60 rac-9,10-Dimetoxi-3p-pirrol-1-il-1,3,4,6,7,11bp-
] hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-~ilamina
i
l
~o | /»‘" N 51 rac -9,10-Dimetoxi-33-p-tolil-1,3,4,6,7,11bp-

hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2p-ilamina
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rac -9,10-Dimetoxi-3p-p-tolil-1,3,4,6,7,11bf3-

62 hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina
H Clorhidrato de rac-9,10-dimetoxi-3p-(3,4-dimetil-
: s 63 fenil)-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-
- J alisoquinolin-2p-ilamina (1:2)
/ Clorhidrato de rac-9,10-dimetoxi-33-(3,4-Dimetil-
L mh 64 fenil)-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-
o - alisoquinolin-2a-ilamina (1:2)
" Clorhidrato de rac-9,10-Dimetoxi-3p-(3-metoxi-fenil)-
| ~ LT 65 1,3,4,6,7, 11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-
— Q 2B-ilamina (1:2)
OQM Clorhidrato de rac-9,10-Dimetoxi-33-(3-metoxi-fenil)-
‘ o ol T 66 1,3,4,6,7,11bpB-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-
H_om 2o-ilamina (1:2)
Clorhidrato de rac-9,10-Dimetoxi-33-piridin-
67 1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
2B-ilamina (1:2)
Clorhidrato de rac-9,10-Dimetoxi-33-piridin-
68 1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-piridof2,1-a)isoquinolin-
2a-ilamina (1:2)
-2 rac -4-(2p-Amino-3p-Butil-9,10-dimetoxi-
~o 69 1,3,4,6,7,11bpB-hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-

7B-if)-fenol
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70 rac -3p-Butil-9,10-dimetoxi-6-metil-1,3,4,6,7,11bp- IL\

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

rac -3p-Butil-7-(4-chloro-fenil)-9,10-dimetoxi-
71 1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
2a-ilamina

rac -3p-Butil-7a-(4-chloro-fenil)-9,10-dimetoxi-
72 1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
2a-ilamina

rac -3p-Butil-73-(3,4-dimetoxi-fenil)-9,10-dimetoxi-
73 1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
2a-ilamina

rac -3p-Butil-9,10-dimetoxi-7,7-dimetil-1,3,4,6,7,11b

74 o I
hexahidro-2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2a-itamina

rac -3p-Butil-9,10-dimetoxi-7,7-dimetil-1,3,4,6,7,11b[

- | 7 hexahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinolin-23-ilamina

rac-73-Butil-11,12-dimetoxi-
76 2,3,4,4ap,6,7,8,9,9ac,13bp-decahidro-1H-pirido[1,2-
fifenantridin-8p-ilamina

rac-7B-Butil-11,12-dimetoxi-
77 2,3,4,4ap,6,7,8,9,9a013bp-decahidro-1H-pirido[1,2-
fifenantridin-8a-ilamina
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rac -3p-Butil-70.-(3,4-dimetoxi-fenil)-9,10-dimetoxi-6a
78 metil-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-
aJisoquinolin-2-ilamina
rac -7p-Butil-11,12-dimetoxi-13B-metil-
79 2,3,4,4ap,6,7,8,9,9a,13B-decahidro-1H-pirido[1,2-
flfenantridin-8p-ilamina
80 rac-9,10-Dimetoxi-3a-fenil-1,3,4,6,7,11ba-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2a-il amine
g1 [rec -9,10-Dimetoxi-3a-fenil-1,3,4,6,7,11ba-hexahidro-
2H-pirido[2, 1-alisoquinolin-2p-il amine
!
I 9.10-Dimetoxi-3a-fenil-1,3,4,6,7,11ba-hexahidro-2H-
H 82 . . . - . - *
j@ pirido[2, 1-alisoquinolin-2a-il amine
9,10-Dimetoxi-3a-fenil-1,3,4,6,7,11ba-hexahidro-2H-
83 iy ) L . .
pirido[2,1-a)isoquinolin-2f3-il amine
|
o A 9,10-Dimetoxi-3p-fenil-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-
e 84 . . . . . .
N pirido[2,1-ajisoquinolin-2f-il amine
NH, L
}
e 9,10-Dimetoxi-3b-fenil-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-
o j 85 - ) Y .
- @ pirido[2,1-alisoquinolin-2a-il amine
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(68)4(2-Amino-3-ButiI-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-6-il)-metanol

L+l

87

Clorhidrato de rac -4-(2p-Amino-3p-Butil-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-7-il)-fenol

88

rac-4-(2b-Amino-3b-Butil-9,10-dimetoxi-
1,3.4,6,7,11bb-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
7b-il)-fenol Clorhidrato de

89

rClorhidrato de rac-3p-Butil-9,10-dimetoxi-6-metil-
1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-
2-ilamina

90

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

91

Clorhidrato de rac -3p-Butil-7¢-(4-chloro-fenil)-9,10-
dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2a-ilamina

HCE

02

Clorhidrato de rac -3p-Butil-7B-(3,4-dimetoxi-fenil)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1
alisoquinolin-2a-ilamina

93

Clorhidrato de rac-3a-Butil-73-(3,4-dimetoxi-fenil)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1
aJisoquinolin-2p3-ilamina
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94

Clorhidrato de rac-3p-Butil-73-(3,4-dimetoxi-fenil)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bpB-hexahidro-2H-pirido[2,1
alisoquinolin-2p-ilamina

95

Clorhidrato de rac-3p-Butil-7a-(3,4-dimetoxi-fenil)-
9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1
alisoquinolin-2a-ilamina

96

Clorhidrato de rac-3B-Butil-9,10-dimetoxi-7-(4-
metoxi-fenil)-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2a-ilamina

97

Clorhidrato de rac-3p-Butil-9,10-dimetoxi-7B-(4-
metoxi-fenil)-1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-
alisoquinolin-2p-ilamina

NH,
DE/ST:

98

Clorhidrato de rac-3p3-Butil-9,10-dimetoxi-7,7-dimetil-
1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
2o-ilamina

HC

99

Clorhidrato de rac-33-Butil-9,10-dimetoxi-7,7-dimetil-
1,3,4,6,7,11bB-hexahidro-2H-pirido[2,1-alisoquinolin-
2B-ilamina

100

Clorhidrato de rac-7b-Butil-11,12-dimetoxi-
2,3,4,4ap,6,7,8,9,9a0,13bp-decahidro-1H-pirido[1,2-
flfenantridin-8p-ilamina

101

Clorhidrato de rac-7p-Butil-11,12-dimetoxi-
2,3,4,4aB,6,7,8,9,9a013bp-decahidro-1H-pirido[1,2-
fifenantridin-8a-ilamina
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(54) REAGENT K
COMPLEX OF
DERIVATIVE
(57)Abstract:

PROBLEM 10 BH
accurately and sele

which have not bee
proceeding methods and to improve efficiency c

by a great deal in ¢

states, by containing a radical capable of being

condensed with a ¢

Gl R

OR DETECTING CHEMICAL EMISSION OF RUTHENIUM
ARBOXYLIC ACID CONTAINING BENZOQUINOLIZIDINE

: SOL.VED: To highly
ctively detect even chemicals
n sufficiently detected by

valuating internal dynamic

arboxylic acid and a

benzoquinoliziding

derivative having a tertiary

SOLUTION: A benzoquinolizidine derivative is

amine-type strucu:{e.

reacted and condensed with a carboxylic acid in

a sample to form g

and the condensation product chemically emits

light via a reaction

The benzoquinolizidine derivative structurally
has 'a radical capable of being condensed with a

stable condensation product,

with a ruthenium complex.

carboxylic acid' for forming a condensation

reaction with a carboxylic acid and has 'a

tertiary amine-type structure' necessary for

ruthenium complek chemiluminescence. As a typical example of the benzoquinolizidine

derivative, there is

condensed with a ¢
A-C). There is preferably a compound (II) of the formula II (any one

formula of any of

a compound (I) of the formula I (X is ' radical capable of being
arboxylic acid' to unite with carbon atoms in cyclic structural

of R3-R5 is 'a radical capable of being condensed with a carboxylic acid’).




minute neglect, 80% acetonitrile 800microL. was added and the reaction was suspended.
Next, the reaction mixture 10microL is given to HPLC and it is an example of an

examination about
conditions.
(Result) The chron
shown in Drawing
serum 1s detectable

the chemiluminescence intensity. It measured under 3 and the

ratogram 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.

[Translation done.

CLAIMS

[Claim(s)]

[Claim 1]A reagent for chromatography detection containing a benzoquinolizidine
derivative which Has a basis in which carboxylic acid and condensation are possible,

and tertiary amine

mold structure of carboxylic acid by ruthenium complex

chemiluminescenge.
[Claim 2]This benzoquinolizidine derivative is a formula. : [Formula 1]
X

Bl
A |
(1)

(X show among a

formula "the basis in which carboxylic acid and condensation arc

possible" combingd with the carbon atom on the ring shown by either A, B or C, and
*iikk¥* may be replaced further, respectively.) -- the reagent according to claim 1 which
is a compound shown.

[Claim 3]The rcagent according to claim 2 with which X exists on A ring.

[Claim 4] The reagent according to claim 2 or 3 with which C ring is replaced by low-

grade ARUKOKI
[Claim 5]This ber
R,

R;

low-grade alkoxy
or. Or;R3, R4, and
alkylene dioxy, A
possible", and, as
independently. T

SHI.
1zoquinolizidine derivative is a formula. : [Formula 2]

(I 1)

** the inside of a formula, R, and R; -- independently -- hydrogen --
Rs which R and R; may become together and may form low-grade
ny one is "a basis in which carboxylic acid and condensation are

for the two [ remaining ], hydrogen or low-grade alkyl is shown

e reagent according to claim 1 which is a compound shown.




i
|Claim 6|The reagent according to claim 5 whose two of;R3, R4, and Rs both R and R, y i
become methoxy or together, methylenedioxy is formed, and are hydrogen. :
[Claim 7]The 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 may be placed by low-grade alkylene.
[Claim 8](1) In Ry} Ry, R, and Rs, hydrogen;Ry4 both hydroxy ** in amino ****** or
(2) Ry and R; -- both -- methoxy; -- R3 -- hydrogen; -- R4 -- amino; -- the reagent
according to claim|5 whose Rs is butyl.
[Claim 9](1) In R} Ry, Ry, and R, hydrogen;R4 both hydroxy ** in amino ******, or
(2) Ry and R; -- both -- methoxy; -- R; -- hydrogen; -- R4 -- amino; -- a compound in
which Rs is shown| by the formula (II) according to claim 5 which is butyl.
[Claim 10]A detecting method of carboxylic acid using the reagent according to any one
of claims 1 to 8.

/

1Y

. [Translation done.]
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UPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'YY COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogado
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacién 04-058260
Tramite 002
Evento 001
Actuaciéon 430 o
Oficio ablo
Folios 7
Patente de Invencién X Patente de Modelo de Utilidad [:]
Via Nacional D
Via PCT (fase pacional) | X Cap. | ] Cap. Il X
No. Sol. Internacional PCT/EP02/14685
Fecha de Presentacion Internal. Diciembre 20 de 2002

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

1.

1.1.

1.2

1.3. Priorid

1.4

2. Objeto de

Titulo:

‘DERIVAD

Documento

estudiados

Descripcion:

Reivindicaciones:

ad:

a invencion

Folios: 50 a 102 como se radico inicialmente
Folios: 103 a 111 como se radico inicialmente
Folios: 199 a 208 modificadas

EP No. 01130882.2 del 27 de Diciembre de 2001

Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45 y Art. 46: Folios: 146 a 222

OS DE DERIVADOS DE PIRIDINO [2,1-A] ISOQUINOLINA COMO
INHIBIDORES DE DPP-IV”

El objeto de la solicitud de la presente invencidn consiste en:

Exp 2004 058260




7
v Reivindigaciones 1 a 13;: Compuesto de formula (1) ‘
v Reivindigacion 14: Proceso para la fabricacion de compuestos de férmula (1) ﬂ@(
v Reivindigaciéon 10: Composicion farmacéutica del compuesto de férmula (1) 14

El problemé planteado en esta solicitud es la necesidad de encontrar nuevos

derivados de piridino[2,1-alisoquinolina, los cuales son ttiles para el tratamiento

y/o profilaxi

5 de diabetes, particularmente diabetes mellitus no dependientes de

insulina y/d tolerancia de glucosa empeorada; asi como otras condiciones en

donde la a

mplificacion de accién de un péptido normalmente inactivada por

DPP-IV proporciona un beneficio terapéutico.

Para soluc

compuesto

ionar este problema técnico la solicitud en estudio presenta un
de formula (I), su proceso de fabricacién y sus composiciones

farmacéuticas.

El objeto de la invencidn definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: A61K 31/445

v Reivindi

Exp 2004 058260

3. Determinagion del Estado de la Técnica
La fecha un se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es;
» Fecha de presentacion 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 publicacion anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
Ne Docymento Titulo Fecha
REAGENT FOR DETECTING
CHEMICAL EMISSION OR
RUTHENIUM COMPLEX OF
D1 JP 11230910 CARBOXYLIC ACID Ag‘(’gt°bf7 de 1399
CONTAINING ublicacion)
BENZOQUINOLIZIDINE
DERIVATIVE
SYNTHESIS OF 2- Febrero 19 de
D2 A%g?rhrgf#s AMINOHEXAHYDROBENZO [a] 1973
QUINOLIZINES (Publicacién)
4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
4.1 Novedad (articulo16 D486)

cacion 1. Compuesto de formula (1)




278
L
CARACTERI$TICAS ESENCIALES DE LA D1=JP 11230910
SOLICITUD QOLOMBIANA No. 04-058260
Compuesto de férmula (1) Compuesto de formula general (i1):
NH -
2 -‘1
N
R itz
() .
3 R3 l‘;
3 Ry (11)
Donde: Donde:
R1= Alguilo C1-6 R&= Bultil,
NH2 R4= Amino
R2= Hidrogeno, alcoxi C1-6 R1= Metoxi, hidrogeno
R3= Hidrogeno, alcoxi C1-6 R2= Metoxi, hidrégeno
Hidrogeno R3= Hidrégeno
R4= Hidrogeno Hidrégeno
R5= Hidrogeno Hidrégeno
R6= Hidrogeno Hidrogeno
R7= Hidrégeno Hidrégeno
. Folio 223 a 225
Teniendo en cuenta el objeto de la invencién y la materia descrita en la

anterioridad D1, los compuestos de formula (I) de la reivindicacion 1y sus

dependien

1es; No SON NUevos,

v Reivindicacion 14: Proceso para la fabricacidon de compuestos de formula (1)

CARACTER
SOLICITUD

STICAS ESENCIALES DE LA

D2 = CHEMICAL ABSTRACTS
COLOMBIANA No. 04-058260

Reducir la oximg de formula (It):

Reducir una oxima, de férmula:

H3C—O
HsC-0 N

Folios 175 a 178.

Teniendo

en cuenta el objeto de la invencién y la materia descrita en la

anterioridap D1, el proceso para la fabricacion de los compuestos de formula (1)
c

por la reduy

5. Respuesta

cion de una oxima de la reivindicacién 14; no es nuevo.

a los argumentos del solicitante

El solicitante en folios 146 a 180, da respuesta a articulo 46; en la cual anexa

los cinco
realizar un

Exp 2004 058260

5) documentos solicitados; los cuales se tendran en cuenta para
nuevo analisis de patentabilidad.




En folios 183 a 222, el solicitante da respuesta al concepto técnico No. 854,

i

oA
de

la siguiente manera:

e Enfolios|183 a 188, el solicitante hace referencia a la claridad de la solicitud

en cuan

do a las objeciones realizadas al capitulo descriptivo; esta oficina

acepta lgs argumentos dados por el solicitante.

e En folios|188 a 191, el solicitante hace referencia a la claridad de la solicitud
en cuando a las objeciones realizadas al capitulo reivindicatorio; esta oficina

acepta

os argumentos dados por el solicitante y el nuevo capitulo

‘ reivindicatorio presentado.

| o En folio

191, el solicitante hace referencia a la claridad de la solicitud en

‘ cuando a las objeciones realizadas a las reivindicaciones relativas a los usos,

al respe

cto el solicitante las retira del nuevo capitulo reivindicatorio.

o En folios| 191 a 193, el solicitante hace referencia a la claridad de la solicitud
en cuando a las objeciones realizadas a unidad de invencién; esta oficina

acepta lps argumentos dados por el solicitante.

e En foliog/ 193 a 195; el solicitante hace referencia a la Claridad de la solicitud

en cuan

to a la Novedad, argumentando lo siguiente:

- “Que sibien existen algunos significados comunes entre los sustituyentes
sobre los compuestos revelados en D1 y aquellos contenidos en la

especificamente los compuestos que son objeto de la solicitud en

formula (l) de la presente solicitud, dicho documento D1 no contiene

estudio”.

- "Que para construir compuestos similares a los que son materia de la
pregente solicitud a partir de la férmula (1) o (Il) del citado documento D1,

; hab

ia que escoger dentro de los posibles significados de los siguientes

sustituyentes; R1, R2, R3, R4 y R5, fijando siempre R4= amino y R5=
alquilo”.

. A lo anterior, y como se puede ver en el humeral 4 relacionado con el analisis
de patentabilidad tabla comparativa correspondiente al compuesto de férmula

() de e

ste concepto, el compuesto de D1 de férmula general (ll), presenta

con respecto a la solicitud la siguiente definicién para el (RS5);

En la ¢
ejemplif
En la An

Solicitud= R1= Alquilo C1-6, dentro de los que se encuentra
cado el (Butil) y
iterioridad D1= Bultil (folio 225)

Lo anterior, por lo tanto indica que'los compuestos de formula (l) de la

presents
restringi

6. Conclusion;

Los requis
asi:
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> solicitud no son nuevos. Por lo tanto se sugiere al solicitante,
r su solicitud a los compuestos que son nuevos.

tos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados




/1

N° Documento N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 JP 11230910 1a13 Novedad
CHEMICAL '

D2 ABSTRACTS 14 Novedad

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

- Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto (5), del titulo primero de la circular unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME
Directora del

El anterior f

CESPEDES DE VERGEL
uevas Creaciones (C)

o bR A

equerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

“ CONCEPTO T

ECNICO No. 459

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No. 202080
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