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SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD
(CAPITULO 1)

Yo, LUIS PATINO LEYVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de
mi firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad solicitante, atentamente me
permito solicitar a Ud. que se realice el examen de patentabilidad de la invencion arriba
citada, para lo cual anexo el comprobante de pago correspondiente a la tasa establecida

para dicha solicitud.

En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se anexe este memorial junto con el
comprobante de pago al expediente correspondiente a esta solicitud de Patente PCT

Entrada en Fase Nacional, y se continue con su tramitacién.

De la Sefiora Jefe,

Luis Patifio Leyva

C.C. No. 2%930.616 de Bogota

T.P.A No0.2698 del C. Sup. de la Judicatura

Carrera 11A No. 94-76 Oficina 308 Santa Fe de Bogota
Teléfonos: 6161948

Bogota, D.C.,

Gluser/departamento de patentes/patentes/l uis Patifio/P20140/Memorial examen de patentabilidad

Carrera 11 A No. 94-76, Of. 308 - Tels. 6161948 - 6161935~ Fax 57 1 6163976
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 05-96255

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 577

DE FECHA 29 DE JUNIO DEL 2007, EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DEL 2007

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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(54) Titulo: 4-FENILTETRAHIDROISOQUINOLINAS, METODO PARA SU
PRODUCCION, SU USO COMO MEDICAMENTOS, EN ADICION A UN
MEDICAMENTO QUE LAS CONTIENE L

)

(57) Extracto: La invencién se relaciona con compuestos de férmula (1), donde R1 -
R9 que tienen el mismo significado citado en las reivindicaciones, son
extremadamente adecuados como anti hipertensivos para reducir o prevenir las
heridas inducidas en forma isquémica, como medicamentos para intervencidn
operativa para el tratamiento de isquémicos del sistema nervioso, infartos e hinchado
del cerebro, ataques, funciones respiratorias con molestia, para ¢l tratamiento de
roncadores, como un laxante, como agentes contra pardsitos ectdpicos, para la
prevencién de callos, como agentes anti ateroesclerdticos, agentes contra
complicaciones tardfas diabéticas, céncer, enfermedades de fibrosis, disfunciones
endoteliales, hipertrofia de érganos e hiperplasia. Dichos compucstos son también
inhibidores de los sodio-protén—anti-portadores, influyen las lipoprotefnas del suero
y pueden usarse en la profilaxis y para la regresidn de alteraciones ateroesclerdticas.
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4-Fenll-tatrahidro-isoquinolinas sustituldas, procedimiento pura su preparacién,
SU uso como medicamento, y medicamento que las contlene

El invento se refiers a los compuestos de la formula |,

R2
R3
5
&n los que los significados son:
R1,R2,R3yR4
Independientements unos de otros, H, F, Cl, Br, {, CN, NO,, OH, NH,, C,Hap,
10 Cogl29q1: OCuHze1, COOR10, OCOR10, COR10 6 O«(CH;)-fenilo;
ayb
en los grupos Cyliz. Y OCHa. 1, Independientsments uno de otro,
1,2, 3, 4,5,6,7 u 8, en que uno 0 mas &tomos de H pueden estar
reemplazados por dtomos de F;
15 qq 3. 4,5 6,7 u 8 en que uno 0 mas étomos de H puedan estar
reemplazados por dtomos de F;
R10 H6CHu
c 1.2.3,4, 5, 8, 7 uB8, en que uno o méas atomos de H pueden estar
resmplazados por 4tomos de F;
20 X carnd 1;
y cero,1,2,304,
reallzéindose que el anillo de fenilo en el grupo O-(CHa.),-fenilo
estd sin sustituir o sustituido con 1-3 sustituyentss, seleccionados
entre el conjunto que consta de F, Cl, Br, CN, NO,, OH, NH, &
25 CaHager;
d 1, 2, 3 6 4, en que uno 0 Mmas Atomoe de H puedan estar
reemplazados por dtomos de F;

R1,RZ,R3yR4
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Fue posible mostrar que los compuestos de la formula | son excelentes agenies
Inhibldores del intercambiador entre sodio @ hidrégeno (NHE) - especiaimente del
intarcambiador entre sodio e hidrégeno del subtipo 3 (NHE3).

Sobre la base do estas propiedades, los compuestos son aproplados para el
tratamiento de enfermedades causadas por una deficiencia de oxfgeno. Los compuestos,
como un resuitado de sus propledades farmacolégicas, son sobressllentsmente
aproplados como medicamentos anfi-anftmicos con una components protectora del
corazdn para la profilaxis de Infartos y para el tratamiento de infartos, asl como para el
tratamiento de la angina de pecho, Inhibiendo o reduclendo también de una manera
preventiva los procesos patofisiolégicos asoclados con el desarrolio de una lesion
inducida por una lsquemia, en particular en ja induccién de arritmias cardiacas inducldas
por una lsquemla. A causa de sus efectos protectores frente a slituaciones hipdxicas e
lsquémicas patologicas, los compuestos de ia formuia [, que se usan de acuerdo con el
invento, como resultado de la Inhibicién del mecanismo de Intercambio celular entre Na* y
H'*, sa puaden usar como medicamentos para el tratamiento de todas as leslones agudas
o crénicas Inducidas por Isquemias o trastornos Inducidos principal o sacundariaments de
aste modo. Esto se refiere a su uso como medicamentos para intervenciones quirirgicas,
p.s). en trasplantes de drgancs, en cuyos casos (08 compuestos e pusden usar tanto
para proteger a los érganos en el donante antes y durants la extraccion, para proteger
Organos extraldos por ejemplo durante su tratamiento con, o su almacenamiento en,
fiuldos de bafos fislologlcos, asl como durante la transferencia al organismo del Individuo
receptor. Los compuestos son, asimismo, valiosos medicamentos con una accién
protectora durante la reallzacién de intervenciones quirlrgicas angioplasicas, por ejemplo
sn sl corazdn asl como en vasos periféricos. De acuerdo con su aceion protectora contra
una leslén inducida por una isquemia, los compuestos son también aproplados como
medicamentos para el fratamiento de isquemias del sistama nervioso, especialments del
sisterna nervioso central (SNC), siendo apropiados por ejemplo para el tratamlento de la
apoplejia 0 de un ademna cerebral. Ademas, los compuestos de la férrmula |, que se usan
de acuerdo con el invento, son similarments aproplados para el tratamiento de tipos del
choque, tal como, por sjemplo, de los choques alérgico, cardiogénico, hipovolémico y
bactariano.

Ademas, los compuestos Inducan una mejoria en la propulsion resplratoria y por
lo tanto se usan para tratar condicionas respiratories asocladas con las sigulentss
condiclones y enfermedades clinicas: perturbacién de la propulslén resplratoria central
(p.sj. apnea durante el suafic central, muerte repantina de nifios, hipoxla posterior a una
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Se relvindican la administracion de agentss inhibidores def intsrcambio entre sodlo
y un protdn, de ia férmula 1, como nuevos medicamentos para disminuir elevados niveles
das lipklos en sangra, asl como la combinacion de agentes Inhibidores dal intercamblo
entre sodio y protonas con medicamentos hipotensores y/o con medicamentos que ienen
actividad hipolipldémica.

Los medicamentos que comprenden un compuesto | s& pueden administrar en
aste caso por la vias oral, parentsral, Intravenosa, rectal, transdérmica o por Inhalacién,
dependiendo la edminiatracion preferida de las caracteristicas particulares del trastomo.
Los compuesios | se pueden usar ademés a solas o junto con axcipientes farmacéuticos,
tanto en la medicina vetarinaria cormo en la medicina hurmnana.

Los sxciptentas aproplados para la deseada formulacion farmacéutica resultan
familiares para un especialista expertn sobre la base de sus conocimientos expertos.
Ademds de disolventas, agentes gelificantas, bases para supositorics, excipientes para
tabletas y otros vehiculos de ingredientes activos, es posibie usar, por sjemplo, agentes
antioxidantes, dispersantes, smulsionantes, antlespumantes, saborsantss, conservantes,
solubilizantes o colorantes.

Para una forma destinada a la adminlstraclén por via oral, los compuestos activos
so mezclan con los aditivos apropiados para esta finalidad, tales como vehiculos,
establliizadores o diluyentes inertes, y se convierten por métodos convencionales en
apropiadas formas de dosificacion tales como tabletas, grageas, capsulas enchufables,
soluclones acuosas, alcohdlicas u olecsas. Ejernplos de vehiculos Inertes que se pueden
usar, son goma arabiga, éxido de magnesio, carbonato de magnesio, fosfato de potaslo,
lactosa, glucosa o almkién, aspecialmants aimidén de malz. En este caso, es posible que
la preparacién tenga lugar para formar granulos tanto secos como humedos. Como
vehiculos o disoivantas olecsos se consideran aceltes vegetales o animales, talas como
scelin de glrasol o acelte de higado de bacalao.

Para la administracién por via subcutdnea o intravenosa, los compuestos activos
usados se conviertan, sl se desea junto con las sustancias acostumbradas para esta
finalldad, tales como solubllizantes, emulsionantes u otros exclplentss, an una solucién,
suspension o emulsion. Como disolventes entran en consideracion, por ejemplo;: agua,
una solucldn aalina fislologica o aicoholes, p.ej. etanol, propanol, glicerol, asl como
soluciones de aziicares tales como soluciones de glucosa o manitol, o blen una mezcla de
los diversos disolventes mencionados.

Son apropladas como formulacién farmacéutica para su administracién enla forma
de asrosoles o proyecciones, por ajemplo, soluclones, suspensiones o emulsiones del
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Datos farmacolégicos:
Descripeidn del ensayo:

En este ensayo $e comprobé la recuperacion en el pH intracelular (pH)) después de una
acidificacién, que se inicla si oi NHE s capaz de funcionar, inciuso en condiciones
exsntas de bicarbonato. Para esta finalidad, el pH, se determin6 usando el colorante
fluorescente sensible al pH BCECF (Calblochem, se emplea el precursor BCECF-AM).
Las células se cargaron iniciaimente con BCECF. La fluorescencia del BCECF se
determiné en un "Espectrémetro de relacién de fluorescencia” (Photon Technology
International, South Brunswick, N.J., EE.UU.) 4 las longitudes de onda de excitacién de
505 y 440 nm y a una longitud de onda de emisién de 535 nm, y se convirtié en el pH,
usando curvas de calibracion. Las células se incubaron en un tampén de NH,CI (de pH
7.4) (tampén de NH,Cl: 115 mM de NaCl, 20 mM da NH,CI, 5 mM de KCI, 1 mM de CaCl,
1 mM de MgS80,, 20 mM da Hepes, 5 mM de glucosa, 1 mg/ml de BSA; se ajusta un pH
de 7.4 con NaOH 1 M) incluso durante la carga con BCECF. La acidificacién intracelular
&0 indujo afiadiendo 975 ul de un tamp6n exento de NH,CI (véase seguidamente) a partes
ulicuotas de 25 i de las células incubadas en el tampdn de NHCI. La subsigulente
velocidad de recuperacién del pH se registré durante dos minutos con NHE1, durante
cinco minutos con NHE2 y durante tres minutos con NHE3. Para calcular la potencia
inhibidora de las sustancias ensayadas, ias células se investigaron inicialments en
tampones con los que tuvo lugar una completa recuparacién del pH o no tuvo lugar
absolutamente ninguna recupsracion del pH. En el caso de una recuperacion completa
del pH (100 %), las células se incubaron en un tampdn que contenia Na* (133,8 mM de
NacCl, 4,7 mM de KCI, 1,25 mM de CaCl;, 1,25 mM de MgCl;, 0,87 mM de Na;HPO,, 0,23
mM de NaHzPO,, 5 mM de Hepes, 5 mM de glucosa, se ajusta un pH de 7,0 con NaOH 1
M). Para determinar el valor de 0 %, las células se incubaron en un tamp6n exento de Na*
(133,86 mM de cloruro de colina, 4,7 mM de KCI, 1,25 mM de CaCl,, 1,25 mM de MgCl,,
0,97 mM de Ka;HPO,, 0,23 mM de KH,PQ,, 5 mM de Hepes, 5 mM de glucosa, se ajusta
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un pH de 7,0 con NaOH 1 M). Las sustanclas que se habian de ensayar se formularon en
el tampon que contenla Na*. La racuperacién del pH intracelular a cada concentracién de
ansayo de una sustancia se expresé coma un porcentaje de |a recuperacién méxima. El
valor de {Cyx para la sustancia particular y para los subtipos individuales de NHE se
calculé a partir de Ios porcentajes de racuparacién dei pH usando el programa Sigma-Plot.

Resultados:
Tabla 14.

Ejemplo ICsq [uM], (NHE3) Ejemplo IC50 [UM], (NHE3)
1a 0,075 118 0,882
2a 0,082 144 0,695
2b 0,026 148 0,024
6 0,670 153 0,602

0,250 183 0,507
10 1,000 189 0,252
17 0,049 207 0,186
21 0,814
23 1,507
24 0,340
29 0,318
36 0,274
48 0,349
51 0,215
80 0,202
64 0,507
81 0,730
87 0,418
97 0,308
113 0,279




10

15

20

200

REIVINDICACIONES

4-fenil-tetrahidro~isoquinolina de la férmula [,

&n |a que los significados son:

R1,R2, R3y R4
independientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, I, CN, NOj, OH, NHa, CyHzes,
CaqHagq1, OCsHzp41, COOR10, OCOR10, COR10 6 Oy~(CHa)y-fenilo;

ayb

qq

R10

an 108 grupos CuHae1 Y OCpHzpeq, independientemente uno de otro,

1,2, 3,4, 5 6, 7u B8, en qua uno o mas tomos de H puaden estar

reemplazados por &tomos de F;

3,4 5 6, 7 uB en que uno o mas atomos de H pueden estar

reempiazados por Atomos de F;

H 6 CeHaenr;

(4] 1,2,3,4,5,6, 7u8, en que uno o mas #tomos de H pueden astar
reamplazados por dtomos de F;

cero 6 1;

coro, 1,2, 364,
en que ol anllio de fenllo en el grupo O,-(CH),-fenilo estd sin
sustituir o sustituide con 1-3 sustituyantes, seleccionados entre el
conjunto que consta de F, Cl, Br, CN, NOz, OH, NH; 6 CyHag;
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R1,R2, R3y R4
independientemente unos de otros, heteroarilo, en que cero, 1, 2, 3 § 4 dtomos de
N, cero o 1 &lomo de oxigeno, o cero o 1 @tomo de S pueden estar presentes

201

d 1,2, 3 6 4, en que uno 0 més dtomos de H pueden estar
reemplazados por &tomos de F;

como atomos de anillo;

o

R1,R2, R3y R4
independiantements unos de otros, CONR11R12 é NR11R12;

R11yR12

o

R11y R12
junto con el &tomo de N al que estdn unidos, un anillo de 5, 8 6 7

Q

R11y R12

independientsmente uno de otro, H, CaHage1, CrHam1;

a
m

1,2,3,4,5,6,7u8,
3,4,586 7ul,
en que uno o mis Atomos de H en |os grupos CyHaeet Y CyHams
pueden esiar reemplazados por dfomos de F y uno 0 mas grupas
CH: pusden estar resmplazados por O 6 NR13;
R13  H 6 CHaxr
f 1, 2, 3 6 4, en que uno © més &lomos de H puaden
estar reemplazados por dtomos de F;
0
R13 ¥ un grupo CH, de R11 6 R12 junto con el dtomo de
N al que astén unidos, un anillo de 5 6 8 miembros

miembros;

indepaendientemente uno de otro, COR14, CSR14 ¢ SO;R14,

R14

CyHagsy;

g 1,2, 3, 4,5 8 7 u8, en que uno o més dtomos de H
pueden sstar resmplazados por &tomos de F, y uno o més
grupos CHs pueden estar reamplazados por O 6 NR13,
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d 1, 2, 3 4 4, an que uno o més dtomos de H pueden astar
reemplazados por &tomos de F;

()
R1,R2, Riy R4
indapendientemente unos de otros, heteroariio, en que cero, 1, 2, 3 § 4 étomos de
N, cero o 1 dtomo de oxigeno, o cero o 1 dtomo de S pueden estar presentes
como dtomos de anillo;
Q
R1, R2, R3y R4
independisntements unos de otros, CONR11R12 é NR11R12;
R11yR12

independiantements uno de ofro, H, CaHaw1, Grldam1;
e 1,2,3,4,56,7u8,
m 3,4,586,7ul,
en que uno o mas dtomos de H en jos grupos CyHae ¥ Crlams
pueden estar resmplazados por &tomos de F y uno o més grupas
CH; pusden esiar reemplazados por O 6 NR13;
R13  H6 CHany;
f 1,2, 3 6 4, en que uno o més &lomos de H puaden
estar reemplazados por &tomos de F;
(=)
R13 y un grupo CH: de R11 6 R12 junto con e 4&tomo de
N al que astdn unidos, un anilio de § 6 8 miembras

[#]
R11yR12
junto con el dtomo de N al que estan unidos, un anilio de 5, 6 6 7
miembros;
o
R11yR12
independientemente uno de otro, COR14, C8R14 6 SO;R14;
R14 CyHzn;

g 1,2, 3, 4,58 6, 7 uB, an qus uno o mds dtomos de H
puedsn estar reemplazados por dtomos ds F, y uno o més
grupos CH, pueden estar reemplazadas por O 6 NR13,
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R1, R2, R3 y R4

independientamente unos de otros, -Op-SOrR15, con
h cero 6 1;
i caro, 1 6 2;

R15 Can-H. OH, OC|H||.| 6 NR17R1 8;
k 1,2,3,4,5,6, 7u8, en que uno o mas dtomos de H pueden estar

reemplazados por dtomos de F;
| 1,2,3,4. 5,6, 7uB, an que uno o méas dtomos da H pueden estar
reemplazados por étomos de F,

R17 yR18
independientamente uno de otro, H 6 CryHame;
m 1,2,3,4,5,6,7u8, en que uno o mas dtomos de H en el
grupo CnHzm+1 pueden estar reemplazados por dtomos de
F y uno o més grupos CH; pueden estar reemplazados por
0, CO, CS 6 NR18;
R19 H 6 GHang;
n 1,2,304,
en que unc o mas Atomos de H en CpH; pusden
estar reemplazados por dtomos de F;
o
R17 y R18
junto con sl &torno de N al que estén unidos, un anillode 5,86 7
miembros;
o

R19 y un grupo CH; da R17 6 R18 junto con el dtomo de N al
que estan unidos, un anillo de 5 6 6 miembros;

pero en que R2 debe siempre no ser igual a H,

RS

H, CpHapr1, CoaMHzen1, COR20 6 SO2R20;

P 1,2,3,4,56,7Tu8,

53 3,4,5,6,7uB,

R20 CyHap;
q 1.2,3,4,5,6 7Tus,
on que uno o MAs dtomos de H en los grupos CyHape1, CasHzaet Y CqHzget
pueden estar reemplazados por dtomos de F y uno o mas grupos CH,
pueden estar reamplazados por O 6 NR21;
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R21 H6 GHany,
T 1,2,364;
en que uno o més dtomos de H en C/Hx pusden estar
resmplazados por atomos de F;
Ré H, F, Cl, Br, |, CqHae+1, CagHzar1, OH, OCHa1 6 OCOR22,
syt
independientemente uno de otro, 1,2, 3, 4, 5,6, 7 u 8;
dd 3, 4,5, 6, 7 u8, en que uno o mas dtomos de H en CyHa1, CyaHaus1 Y
OCHa 1 pusden estar reemplazados por gtomos de F;
R22 CyHans
u 1,2,364;
en qua uno o mas atomos H en CyHa.1 pueden estar
reemplazados por dtomos de F,
R7,R8yR9
independientemente unos de ofros, -O,-8§0,~R23;
v cero o 1,
w coro, 162,
R23  CouHamet, CramHamm 1, OH, OCrgHapet 6 NR25R26;)
nnypp
independienternente uno de otro, 1,2, 3,4, 5,8, 7u 8,
mm 3,456, 7Tu8,
en que uno o mas dtomos de H en CyuHanmr1, CemHammt ¥
OC,uHzpps1 pueden estar reemplazados por dlomos de F;
R25 y R26
indepandientemente uno de otro, H, CN 6 CHaz, CrrHag.s;
z 1,2,3,4,5,8,7Tus8,
zz 3, 4,5,6, 7 uB, en que uno o mas dtomos de H pueden
ostar reemplazados por dtomos de F y,
en C.Hp.1, uno o mas #tomos de H pusden estar
reemplazados por &tomos de F y uno o mis grupos de CH;
pueder estar reempiazados por O, CO, CS 6 NR27,
R27 H 4 GuHame1!
aa 1, 2,364,
an que uno ¢ més ftomos de H en CuuHze pueden
estar reemplazados por &tomos de F,
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o
R25 y R26
junto con el &tomo de N al que estén unidos, un anillo de 5,6 6 7
mismbros;
o

R27 y un grupo CH, de R25 6 R28 junto con el dtoma de N &l que
eatdn unidos, un anillo de 5 6 6 miembros;

R7, R8 y R9

independiantemente unos da otros, NR32COR30, NR32CSR30 6 NR3280,,R30;
R30  H, CocMages1, CyyHayy4, pirrolidinilo o piperidinilo, en cuyos anilios un grupo
CH; puede estar reemplazado por O 6 NR33;
R32yR33 independientemente uno de otro, H 6 CyHzw;
bb 243
-1 1,2, 3,45 6,7ul;
vy 3,456 7us;
h 1,2,3,4,586,7u8,
an que uno o mis dtomos de H en C,Hae pueden estar resmplazados por
&tornos de F, y uno o més dtomos de H en Ios grupos CoMaw+1 Y CyyHayys pueden
estar reemplazados por dtomos de F y uno o mas grupos CH; puedan estar
reamplazados por NR31 y un grupo CH; pueda estar reemplazado por O;
R31  H, Cukaaet, CORES & SOzR65;
ki 1,2,364;
en que uno o més dtomos de H pueden estar reemplazados por
atomos de F,
R65 H, CouHauwes;
Xx 1, 2, 3 6 4, an que uno o més dtomos de H pueden estar
resmplazados por tomos de F;

R31 junto con un grupo CH» de R30, forma un anilio de 5, 6 6 7 miembros;

R3a0 un heteroarilo da 5 6 6 miambros con 1, 2, 3 6 4 dtomos da N, cero o 1
dtomos de 8 y caro o 1 dtomos de O,

que estd sin sustituir o sustituido con hasta tres sustituyentes

saleccionados entre ol grupo que consta de F, Cl, Br, |, CosHznow,
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NR70RT71;
R70y R71
independientemente uno de otro, H, CyHaw+ y COR72;
R72 H, CuwHawe;
co, UU Y VV
independlentemente uno de otro, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7
us;
en que uno o més dtomos de H en ios grupos CuoHzge,
CuHauet & CwHawst pueden estar reemplazados por
étomos da F;

R7, R8 y R9

independientemente unos de ofros, H, F, Cl, Br, I, NOg, CN, OH, NHz, CeeHase+1,
CuwHaywt, OCaHam1i-NR4OR41, CONR4OR#1. COOR42, COR42 6 OCOR42,
oo y ff
independisntements uno de otro, 1,2, 3, 4, 5,8, 7u §;
ww 3,456, 7TuB;
en que uno o mAs &tomos de H en los grupos CeHzee+1, Cuwlawes Y OCrH2me
pueden estar reempiazados por dtomos de F;
R40 y R41
H, CyHant 6 C(NH)NHy;
tt 1,2,3,4,58, 7u8;
en que uno 0 més atomos de H en el grupo CyHaeq pueden estar
reemplazados por 4&tomos de F y uno o méas grupos CH; pueden estar
reemplazados por O 6 NR44;
R44 H & CggHagges;
g 1,2,3,4,5,8,7uB;
en que uno ¢ mas atomos de H en el grupo CgHagg+1 Pueden astar
reemplazados por dtomos de F y R44, junto con un grupo (CHy) de
R40 o R41 y e! dtomo de N al que estén conjuntamente unldos,
pueden formar un anillo de 5 6 8§ miambros;
0
R40 y R41
con el &tomo de N al que éstos esian unidos, un anillode 56 e miembros;
R42 H 6 CynHaw:
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

202075
Bogota, D.C.,

Abogado
LUIS PATINO LEYVA.

ASUNTO Radicacion 05096255

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430

Oficio = 544

Folios 020
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) Cap. | Cap. IID
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/002497
Fecha de Presentacién Internal. 11 de Marzo de 2004.

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

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcion: Folios: 78 a 155 (como se radicé inicialmente)

1.2. Reivindicaciones: Folios. 156 a 179 (como se radicd inicialmente)

1.3. Prioridad: Folio 1 ( 24 de Marzo de 2003, DE 103 12 963.4).

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: 4-FENILTETRAHIDROISOQUINOLEINAS SUSTITUIDAS,
METODO PARA SU PREPARACION, SU USO COMO MEDICAMENTOS , Y
MEDICAMENTOS QUE LAS CONTIENE.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:
4-Feniltetrahidroisoquinoleinas sustituidas.

Reivindicaciones 1-7 : Un Compuesto de férmula |,
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Reivindicaciones 8- 13 ;. De uso.
Reivindicacion 14 : Una composicién farmacéutica que lo contiene.

Reivindicacion 15 : Una composicion curativa que comprende un compuesto
de férmula | en combinacién con otros medicamentos o
ingredientes activos .

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos
caracterizados por inhibidores de NHE adecuados para el tratamiento de trastornos
renales, como insuficiencia renal aguda o crénica, trastornos de la funcion biliar,
trastornos respiratorios y accidentes cerebrovasculares entre otros.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de 4-Feniltetrahidroisoquinoleinas y composiciones
farmacéuticas que las contienen. :

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificé de acuerdo con
la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): C07D217/16, A61K31/47.

3. De la solicitud de Patente

3.1. Titulo : Se le requiere al solicitante eliminar la frase “ su uso como
Medicamentos”.

3.2, Descripcidn (articulo 28 D. 486)

Las combinaciones de los compuestos de férmula |, con otras sustancias activas
(Folio 109-112) no muestran ninguna ventaja técnica ya que no se encuentran datos
que las respalden . Adicionalmente Al revisar los datos aportados en el folio 115,
tabla 2 , dichos datos no son representativos teniendo en cuenta las multiples
variables reclamadas (reivindicaciones 1-4). Por tal motivo se le sugiere al solicitante
sustentar en lo posible con datos adicionales porqué las generalizaciones hechas
en las reivindicaciones deben ser evaluadas como equivalentes y/o restringir las
reivindicaciones a lo realmente sustentado.

3.3. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

o Las reivindicaciones no son concisas ya que hay términos muy generales .
Estos términos son:

o Un grupo heteroarilo , ya que no se especifica su tamafio o numero de
miembros que lo conforman.

o Paracuando R11yR12 o R14y R15 0 R16 y R17 0 R48 y R49 o R51

o y R52 pueden formar junto con el atomo de nitrogeno que le enlaza , un
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anillo de 5 0 6 miembros . No se define si es aromatico o no .

e La reivindicacion 7 no es clara y es redundante , ya que se reclama
nuevamente el compuesto sin aportar ninguna caracteristica técnica adicional.

e La reivindicacion 15 no es concisa en el sentido que existen multiples
posibilidades de composiciones obtenidas de combinar el compuesto de
formula | con otros medicamentos e ingredientes activos . Se requiere
al interesado definir o especificar los otros medicamentos e ingredientes
activos que son relevantes para la invencion.

4. Unidad de invencion (articulo 25 D 486)

Se aclara que, de acuerdo al At 25 , las reivindicaciones 1-7, 14-15
carecen de unidad de invencién por lo siguiente:

Se distinguen los siguientes grupos de invencion:

e Grupo | : Reivindicaciones 1-7, 14 . Compuestos de formula | vy
composiciones farmaceéuticas que las contienen.

e Grupo ll. Reivindicacion 15 : Composiciones que comprenden un compuesto
de féormula | con ingredientes activos adicionales.

Cada una de estas invenciones , es una invencion distinta caracterizada por su
propia caracteristica técnica y no se encuentran tan unidas como para formar un
concepto general inventivo Unico.

En especial la patentabilidad de grupo || depende del tipo y cantidad de los mdltiples
ingredientes activos que lo conforman, su interaccion, co-accion, por ejemplo si
crean sinergismo etc., y lo hace distinto de las composiciones del grupo | de
invencion que contienen sélo como ingrediente activo del compuesto de férmula .

En consecuencia, dado que las realizaciones preferidas de la invencion reivindicada,
manifiestan una falta evidente de un concepto inventivo comun a todas ellas, toda
vez que en el desarrollo y caracterizacion de la composicién farmaceéutica del
compuesto de férmula | se identifican nucleos estructuraimente diferentes , esta
Dependencia recomienda realizar las modificaciones correspondientes .

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14y 21D
486)

e Se aclara que, de acuerdo con el Art 14, el uso de las reivindicaciones 8-13,
no es patentable.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 24 de Marzo de 2003, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :
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Fecha de
Publicacion*

N° Documento Titulo

4-FENIL-TETRAHIDRO-ISOQUINOLINAS

SUSTITUIDAS, PROCEDIMIENTO PARA SU 03 de Junio de

D1 | CO04-052088 PREPARACION, SU USO COMO 2004,

MEDICAMENTO, Y MEDICAMENTO QUE LAS
CONTIENEN

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1 Novedad (articulo 16 D486)

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 05096255 se refiere a:
Compuestos de férmula general (1)

R8

RQ«-‘&/-]& N R7
e
Rt |
- /‘\\ fif
PN
R3" RS
© R4

Para las reivindicaciones 1-4,7

D1 (folios 239-252 ) ensefia compuestos derivados de 4-fenil tetrahidroisoquinolinas
sustituidas caracterizados por inhibidores de NHE

SOLICITUD l
I )
ol
En donde: En donde:
R:y R4 es Cloro, Ry y Rs son hidrégeno. Rzy R4 es Cloro., R1y Rs son hidrégeno.
Ra y Rs son hidrégeno. Rs y Ra son hidrégeno.
Rres -L-G,endonde Les O,y G es (CHz):-S0sRss4 en | Rres -O,-S04Rz3, endondeves cero,wes 2 y Ry es
donde z es cero, Ras es hidréogeno. -~ OH.
Rs es hidrogeno. Rs es —CHa- Re es hidrogeno. Rs es —CHa-
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i=n donde: R:y R4 es Cloro., Ryy Ras son hidrogeno.
Rzy R4 es Cloro, R1y Rs son hidrogeno. R7 y Rg son hidrogeno.
R7 y Rg son hidrégeno. Rses NR32COR30, en donde R32 es hidrogeno y R30
Re es -L-G , en donde L es —NR30CQO- y R30 es | es CecH2¢+1 €n donde cc es 3
hidrogeno, y G es CeHoerr en donde C es 3. Re es hidrogeno. Rs es -CHa
Rg es hidrogeno. Rg es ~CHa-

Estos compuestos especificos de la anterioridad D1 (folios 246-252, reivindicacion
1) son iguales a los compuestos de la presente solicitud, tras hacer ios reemplazos
respectivos de sustituyentes. Si se mira el aparte descriptivo de la solicitud y la
reivindicacion 1 de dicha anterioridad, se puede apreciar que puede haber mas
compuestos idénticos a compuestos de la actual solicitud, al hacer los
correspondientes reemplazos de grupos sustituyentes.

Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 1- 4,7
era conocido en D1y estda comprendido en el estado de la técnica, con lo cual se
considera que NO cumple con el requisito de Novedad

Para la composicion farmaceutica de la reivindicacion 14.

D1 (Folio 243) , ensefia composiciones farmacéuticas de los compuestos de formula
|, en forma de tabletas, grageas, capsulas, soluciones acuosas, soluciones #leosas,
granulos.

Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 14 era

conocido en D1y esta comprendido en el estado de la técnica, con lo cual se
considera que NO cumple con el requisito de Novedad

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

N° Documento N° Reivindicaciones

cumento ™ afectadas Requisito que afecta

D1} CO004-052088 > 1-4,7,14 Novedad.

- o
i

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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Notifique presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitgi6 quinto del titylo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

D?RIS ELENA POLO CORDOBA
Jg e de Division de Nuevas Creaciones(E)

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

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
177 Codigo No. 202075




