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G. HDLLMANN RESTREPO 
ABOGADOS ITDA, 

Seæora 

Jefe de Ia Division de Nuevas Creaciones 

Superintendencia de Industria y Comercio 

SUPLRIN I LNDLNCIA DL INDUS I RIA Y CCMLRGIO 

IIIIIIIIUIUIIIHIIII1IIHIIII1IIIIIIIIIII 
No. 05-096255- -00005-0000 

Fecha 2007-12-26 14 41 16 Dep 2020 NLJLCtL.ACION 
Ira. 11 PAI LNI LIYII L\,e 379 ASLN/CIONALh 
Act. 538 HE ClOD HcIios. 2 

Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo 

E. S. D. 

Re.: Expodiente No. 05096255 

Solicitud del examen de patentabilidad para: 4-

FENILTETRAHIDROISOQUINOLEINAS SUSTITUIDAS, MET000 PARA SU 

PRODUCCION, SU USO COMO MEDICAMENTOS, Y MEDICAMENTO QUE LAS 

CONTIENE. 

Solicitante: SANOFI-AVE NTIS DEUTSCHLAND GMBH 

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD 

(CAPITULO I) 

Yo, LUIS PATIO LEYVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pie de 

ml firma, obrando en ml calidad de apoderado de la sociedad solicitante, atentamente me 

permito solicitar a Ud. que se realice el examen de patentabilidad de la invención 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 POT 

Entrada en Fase Nacional, y Se continue con su tramitación. 

De la Seæora Jefe, 

ALuis Patii??Io eyva 

0.0. No. 230.616 de Bogota 

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura 

Oarrera 11  No. 94-76 Oficina 308 Santa Fe de Bogota 

TelØfonos: 6161948 

Bogota, D.C., 

G/userfdepartamento de patentes/petentes/I uis Patiæo/P20140/Memorial examen do patentabiHdad 

Carrera 11 A No. 94-76, Of. 308-Tels. 6161948- 6161935- Fax 57 1 6163976 
Gustavo hoIIrnannetb.not.co 
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Industria y Coiuercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

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 JUN10 DEL 2007, EL TERMINO HABIL SEIIALADO POR 

LA LEY EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DEL 2007 

NOTA: Deritro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciOn 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberâ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo COfl 10 
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI - NO� _X. 
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(54) Titulo: 4-FEN1LTETRAWDPOISOQUINOLiNAS, METODO PARA SU 
PRODIJCCION, SU USO COMO MEDICAMENTOS, EN ADICION A UN 
MEDICAMENTO QUB LAS CONTIENE 

IM-17-11 

(57) Extracto: La invencidn ac relaciona con compuestos de fórmula (1), donde RI - 
R9 quo tienen at mismo significado citado on las reivindicaciones, son 
cxtremadaincntc aduados como anti hipertensivos para reducir 0 prevenir lii 
heridas inducidas an forma iaquØmica, como medicamentos para intervención 
operativa para at tratarniento de isqumicos del sistema nervioso, infartos e hinchado 
del cerebro, atwluea, funciones respiratorias con molestia, para ci tratamiento de 
roncadorcs, como Un laxante, como agentes contra parMitos ectópicoa, pam In 
prevenciön de callos, como agentes anti ateroeacleróticos, agentes contra 
complicaciones tardlas diabØticas, cancer, enferinedades de fibrosis, disfunciones 
cndotcliales, hipertrofia de drganos e hiperplasia. Dichos compuestos son tambión 
inhibidores de los sodio-protón--anti-portadorcs, influycn las lipopiotelnas del sucro 
y pueden usarse en In profihaxis y pars is regresidn de alteraciones atcroescleróticas. 

�’ 
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4-F.nUt.trahldro4.oqulnollnas oustituldes, procedlmlonto pars su piparacl6n, 

au uoo coma med lcamertto, y msdlcemsnto quo 113 contlns 

El invunto 80 refiee a los compuestos do In fórrnula I, 

an los qua Jos slgnlflcados son: 

R1,R2,R3yR4 

Independlentemente unos de oboe, H, F, Cl, Br, I, CN, NOR, OH, NH2, CH,-1, 

10 CmHawl. OCbH,.1, COORIO, OCORIO. CORIO ó O-(CH2),-feniIo; 

syb 

en los grupos CH2w y OCbH,tl Independlentemente uno do ob1 

1, 2. 3, 4, S. 5, 7 u B. on quo uno o màs Moms  do H pueden ester 

reemplazados par Ætomos do F; 

1 qq 3,4,5,67u8,en quo uno omÆsÆtomosdaHpuedenostar 

reemplazados por Itomos do F; 

RIO H6CQHl; 

1,2,3,4.5.6, 7u8. on quo uno omÆstonoadaHpuedenester 

reemplazados par Ætomos do F; 

20 x ceroól; 

y coro,1,23o4; 

reeflzÆndose quo el anillo do fenifo an el grupo O-(CH2),-fenibo 

ead sin sustitulr a suattbido con 1-3 sustfliiyentes, selecdonados 

ants el conjunto qua consta do F, Cl, Br, CN, NO2, OH, NI-12 a 

25 

d 1,23ô4,an  quo uno omÆsÆtomoodeHpuodanestar 

reemplazados por Ætomos do F; 

0 

R1,R2,R3yR4 
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Fue po&ble mostrar qua Jos compuestos do to fômiuJa I son exceientes agonies 

Inhibidores del Intervambledor enfre sodlo a hldrógeno (NHE) - eapedalmante del 
Intercamblador entre sadlo a hldrógeno dot subtipo 3 (NHE3). 

Sabre Is base do Was propladades, los cornpuostos son aproplados pare el 

� 5 fratamlento di enfermedades causadas par una defidenda do oxfgeno. Lou cornpueetoa, 

coma un reoultado do sus propledades farmaco)óglcas, son sobroaallent.mente 

� aproplados coma medlcmmentoe and-anftnlcos con una components protectors del 

corazón pare Is profilaxis do Infartos y pare el UtamIanb do infartos, sal comb pars el 

tratamlento do Is angina do pecho, Inhibiendo a redudendo tambIn de una manors 

10 preventiva los procesos pabflslologlcos asodados con el desarrollo do una lesion 

Indudda par una Isquemla, on parUcutar an Is lnducdón di arrllrnlaa card lacas Induddas 

par una laquemla. A cause do sue efoctoe protectoru fronte a sftuadonee hlp&dcas e 

IsquØmlcas petolOglcas, Ice compuestos do Is fOrmula I, quo so usan do ecuerdo con ii 

invento, como resultado do Is lnhtbidOn del mecanlsmo do Iritercarnblo celularentl’e Na’ y 

15 H, se puadon user como medlcamontos pare .1 tratamlento de lodas Ise leslones agudas 

a aOnlcae Induddas par Isquemlas o trastomos Induddos principal a aaajndadamenta do 

osto modo. Esto se reflore a su usa como medicamentos pars Intervendones quirUrgicas, 

p.eJ. on Irasplantos do Organos, an cuyos casos los conuestos so puedon user lanto 

pare protager a los Organos on at donanta antes y duranta Is extracdOn, pare proteger 

20 Organos extraldos par ojompla durarita su tratamiento con, o su almecenamlento on, 

fluldas do baflos flslolOglcos, set coma durante Is bansferenda al organism del IndMduo 

receptor. Los compuestos son, asimismo, vallosos rnodlcamentoa con una acciOn 

protectors durante Is realizadOn do Intevenciones quinArglcas angk3plÆslces. porajempto 

. an al corazOn sal como on vasos pertfØilcos. Do acuerdo con su acclOn protectors contra 

25 una lesiOn Indudda par una isquomla, los compuestos son tamblØn aproplados como 

medicamentos pare 01 iratamlerito do laquemlas del sistema neMoso, especlalmenta del 

eletema nervtoeo central (SNC)I slendo apropiados por ajemplo pars al tratamlento do Is 

apoplojla o de un edema cerebral. Mamas, Ice compuestos do Is fOrmula I, qua as usan 

do acuerdo con el Invento, eon simliarmente aproplados pars 81 Vatamlento do tlpos del 

30 choque�, tal coma, par ejemplo, do Joe choques alAvplco, cardiogónlco, hlpovolAmlco y 

bactariana 

Mamas, Ice compuestos Inducen una malaria an I. propulsiOn resplratorla y par 

lo tanto so usan pars tratar condldones respiratorlee asocladas con las sigulentes 

condlclones y enfermedades clinicas: perturbaclOn do Is propulsIOn respiratorla central 

35 (p.ej. apnea durante el sueflo central, muerte repentina do nlæos, hlpoda posterior a una 
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Se reMnduosn Ia admInatTadÆn do egenlos æihthdores del Intercemblo anfre sodlo 

y un proton, do I. fOrmula I. como nuevos medlosmentos pars disminurelevados nivoles 

de lipkkm an sangre. as! como Is comblnadOn do ageritos Inhlbldo,ea del fntercamblo 

ante sodlo y protones con med kmentos hlpotenaores y/o con medkamanbe quo Uonen 

5 oct1vded hipolipldØmtca. 

Los modicamentos quo comprenden un compuesto I so pueden administrar an 

asto caso por la Was oral, parenterat, Iniravenosa, real, tranadØrmlca o por InhalactOn, 

dependlendo la admlnlstradOn preferida do lee caractoristicas parUcularus del tiutomo. 

Los ccznpuestos I as pueden user edemas a solos a Junta con exciplentas farmautIcos, 

10 tanta an Is medicina veterinaria coma an Is medicine humana. 

Los oxdptontas aproplados pars Is deseada formuladOn farmautJca resuttan 
49 famillares pare un espedalleta experto sabre Ia base do sus conodmlantoe expertos. 

MemØs de disoiventas, agentas gelificantas, bases pare supositorios, .xdplentes pare 

tabietas y otrvs vehiculos do fngredlentas adivo., as poelbia user, por slempto, agentes 

15 anUoxidantes, dispersantes, emulsionantes, anilespumantes, saboueantes, conservantes, 

sokibWzantee a cotorantes 

Pare una forma deullnada a Ia admlnlsfraddn por via oral, Ice compuestos activos 

so mezclan con los aditivos aproplados pare eats Ilnaildad, tales como vehtculos, 

eatablllzadorms o diluyentes Inortes, y so conviorten por mOtodos convenclonales on 

20 apropladas formas do doslflcaclOn tales coma tabletas, grageas. capsules enchi.fablss, 

soludonos acuosas, elcohOtices u oleosas. Ejomplos de vehiculas Inertes quo as pueden 
user, son goma aræblga, Oddo do magneslo, carbonato do magnesia, fosfeto de potaslo, 

lactose, glucxsa a almldôn, ospedaimenta aimldôn do matz. En sate caso, as poelbie quo 

Is pmparadOn tenga luger pars fonnar gr*nulos tanto sows como hOmedos. Coma 

25 vehiculos a disolventac oleosos so considoran acattea vegetates o animalas, tales como 
acette do glrasol a acelte do higado do bacalao. 

Pare Is admlnlsfraclOn par vfa aubcutanea o Intravenosa, los compuestos aclivos 

usados so convlerten, at S. desea Junta con lee sustandas acoslumbradas pare eats 
flnalided, tales coma solubtlizantea, emuislonardes u ofros oxcJplentea, an tine soluclOn, 

30 suspensIOn a emulsiOn. Coma dlsotventaa ontran an consideradOn, par ejemplo: ague, 
una soiudOn saline ftalolOglca a alcoholas, p.ej. etanol, propanol, gilcerol, 

eel como 
soludonos do azucarea tales coma soludonos do glucose a manttol, o blen una rnozda do 
Ice dlversos disolventes mencionados. 

Son apropladas como forrnuIackn farmacOudos pare so edminisfradOn an Is forms 
35 do aerosoles o proyocclonos, par ejamplo, soluclonos, susponslonea 0 emulslones del 
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Datos farrnacológicos: 

Doscrlpción del ensayo: 

5 

� En oMe ensayo so comprobó I. recupernción  on el pH Introcelulur (pH1) despuØs do una 

addiflcaclón qua so mine si al NHE as capaz do funclonar, incluso on condiclones 

exentas do bicarbonato. Pare esta flnaildad, 01 pHj so determlnó usando ci colorante 

fluorescente sensible al pH BCECF (Caiblochem, so empica ci precursor BCECF-AM). 

10 Las cØlulas so cergaron iniclalmente con BCECF. La fluorescancia del BCECF so 

detemIinó on un TMEspectrómatro do relación do fluorescanciaTM (Photon Technology 

International, South Brunswick, N.J., EE.LJU.) a Ins longitudes do onde do excitación do 

505 y 440 nm y a uns longitud do onda do emlslôn do 535 nm, y so convlrftô  an ci pH, 

usando curves do calibraciBn. Las cöiuias so incubaron on un tampôn do NH4C1 (do pH 

15 7,4) (tampªn do NH4C1: 115 mM do NaCI, 20 mM do NH4CI, 5 m do KCI, 1 mM do CaCl2, 

1 mM do Mg804, 20 mM do Hopes, 5 mM do glucose, I mg/ml do BSA; as ajusta un pH 

do 7,4 con NaOH I M) inciuso durants Is carga con BCECF. La acidificacldn intracelular 

re indujo aæadiendo 975 p1 de un tampon exento do NH4CI (vØase seguidamente) a partes 

alicuctas do 25 p1 do Iii cØlulas incubadas an ci tampOn do NI-4CI. La subsigulent. 

20 valocdad do rocuporsclOri del pH so registrO durante dos minutos con NHEI, durunte 

cinco minutos con NHE2 y duranto tres minutos con NHE3. Pare calcular Is potencia 

Inhibidora do Ins sustancias ensayadas, Ins cØlulas so investigaron inicialmenta an 

timponss con los quo tuvo luger una completa recuperaclón del pH o no tuvo luger 

absolutamente ninguna rscuporación del pH. En all caso do una recuparaclOn complete 

25 del pH (100 %), Ins cØlulas so Incubaron an un tampon quo contenla Na4 (133,8 mM do 

NaCl, 4,7 mM do KCI, 1,25 mM do Cad2, 1,25mM do MgCl2, 0,97mM do Na2HPO4, 0,23 

mM do NaH2PO4, 5 mM do Hopes, 5 mM do giucosa, so ajusta un pH do 7,0 con NaOH I 

M), Pare determiner ci valor do 0 %, Ins cØlulas so lncubaron on un tampOn oxento do Na 

(133,8 mM do cloruro do coilna, 4,7 mM do KCI, 1,25 mM do C.C12, 1.25 mM do MgCl2, 

30 0,97 mM do Ka2HPO4, 0,23 mM do KH2PO4, 5 mM do Hopes, 6 mM do glucose, so aju5ta 
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un pH do 7,0 con NaOH I M). Las sustanclas quo so hablan do enuyar as formularon an 

el tampon qua contents Na"’. La recuperaddn del pH Intracelui.r a coda concentraciOn do 

enzayo do una sustanca so expresA coma un porcentaja de Is recuperación mØxima. El 

valor do IC,0 pare Is sustancia particular y pars los subtipos Iridividuoles do NHE so 

5 calculó a partir do los porcentajes do recuparación del pH usando .1 programs Sigma-Plot. 

Resultados: 

Tabla 14: 

- Ejemplo IC50 [i.IMI. (NHE3) Ejemplo IC50 DJM], (NHE3) 

Is 0,075 119 0,682 

2a 0,082 144 0.695 

lb 0,026 146 0,024 

8 0,670 153 0,602 

7 0.250 183 0,597 

10 1,000 199 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 

_60 0,202 

64 0,507 

81 0,730 

87 0,418 

97 0,308 

113 0,279 

10 



200 

1. 4-fanll-totrahidro-isoquinolina do Is formula i, 

On In quo los significados son: 

RI, R2, R3 y R4 

iridependientemente unos de otros, H, F, Cl, Br, I, CN, NO2, OH, NI-12, CH,,, 

CqqHqqi, OCbH2I,1, COORIO, OCORIO, CORID 6 O(CH2),4aniIo 

10 a y b - 

an Jos grupos CH2,+1 y OCbH+l, independientemente uno do otro, 

1, 2, 3, 4 5 6, 7 u 0, on quo una a mÆs Ætomos de H puedan astir 

reemplazados par Ætomos do F; 

qq 3, 4, 5, 6, 7 u 8, an qua uno a mÆs Ætomos do H pueden astir 

15 reemplazados par Atomos do F: 

RIO HOCHi; 

1, 2, 3, 4. 5, 6, 7 u 8, an qua uno 0 mÆs Itomos do H puedan astir 

reemplazados par Ætomos do IF; 

cam Ol; 

20 y cero,1,2,364; 

on quo al anillo do fenilo on al grupo 0x-(CH2)rfsnhlo eMâ sin 

sustitulr a sustituida con 1-3 sustftuyentes, saleccionados antre ci 

conjunto quo consta do F, Cl, Br, CN, NO2, OH, NH, 6 CdH+1; 
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d 1, 2, 3 6 4, an quo uno a moo itamos do H pueden actor 

roemplazados par Ætomos do F; 

0 

RI, R21 R3 y R4 

5 indapendientemente unos do otras, heteroarilo, an quo cero, 1 2, 364 Otomos do 

N, cero a I Ætomo do oxIano, o cero o I Ætomo do S pueden estar presentes 

comb Ætomos do anillo; 

0 

RI, R2, R3yR4 

10 indepenthentemente unosdeotros, CONRIIRI2 6 NRIIR12; 

Ril yRl2 

hidependientemonto uno do otro, H, CH,.1, C,Hi; 

e 1,2,3,4,5,6,7u8, 

rr 3,4,5,8,7u8, 

15 an quo uno a mac Ætomos do H an los giupos C.H+1 y CH1 

pueden eater reemplazodos par Itłmoi do F y uno a mis grupos 

CH2 pueden ester reempiazados par 06 NRI3; 

R13 H6CvHç+i; 

1,2,3 64, on quo uno a mac Ætomas do H pueden 

20 ester reemplazados par itomos de F; 

0 

R13 y un grupo CH2 do RI 16 R12 Junta con 81 Itomo do 

N ci quo estin unidos, un sniflo do 5 68 mlembros 

O 25 RIIyRI2 

junta con el Otoma do N al quo estin unidos, un anIllo do 5, 6 6 7 

miembros; 

0 

RIIyRI2 

30 independbentemante uno do otro, CORI4, CSRI4 6 302RI4; 

R14 CH+1; 

g 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8, on quo uno a mOs Ætomos de H 

pueden ester reemplazados par ito moo de F, y uno o mOo 

grupos CH2 pueden ester reemplazados par 0 6 NRI3, 

35 0 
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d 1, 2, 36 4, an qua uno o mis itomos do H pueden eater 

room plazados por itomos do F; 

0 

RI, R2R3yR4 

5 Indapenthentemente unos do otms heteroarflo, en qua cero, 1, 2, 364 itomos do 

N, cero a I itomo de oxgano, a cero a I itomo do S pueden ester presentes 

coma itomos do anlilo; 

a 

RI, R2,R3yR4 

ID independientomente unosde otros, CONR1IRI2 6 NRI1RI2; 

RIIyRI2 

Indepandiantemente uno do otro, H, C.H1, C,1J-11; 

a 12,3,415,6,7u8 

ri 3,4,5,6,7u8, 

15 an quo uno a mis Mamas de H an los grupos C.H,,1 y CH,,.1 

pueden ester reemplazedos par itamos do F y uno a mis grupas 

CH2 pueden ester reemplazados par 06 NR13; 

R13 H8C,H1; 

I,2,3a4,en quo uno omisitomosdeHpuedart 

20 ester reemplazados par Mamas de F; 

0 

R13 y un grupo CH2 do RI 16 R12 Junta con ci itomo do 

N al qua estin unidos, un anifto do 5 68 miembras 

� 

25 RIIyRI2 

Junto con ci Mama do N & quo estn unidos, un anillo do 5, 6 6 7 

miembros; 

a 

RIIyRI2 

30 lndependlentemente "no do atro, CORI4I CSR14 6 803R14; 

R14 CgHi; 

g 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8, an quo uno o mis Memos do H 

pueden eater raemplaz.dos par Mamas do F, y uno a mis 

grupos CH2 pueden ester reemplazados par 06 NRI3, 

35 0 
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RI,R2,R3yR4 

indepandiantemente unoa de otros, -Oh-SOj-R15, con 

h ceroól; 

J cero162; 

5 R15 CH21, OH, OC1H.1 6 NRI7RI8; 

k 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8, an qua uno o mis itomos de H pueden ester 

reempiazados por itomos de F; 

1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8, an qua uno o mis itomos do H pueden eater 

reemplazados per itomos de F; 

10 RI7yRIB 

independientamente uno do OtrO, H 6 CmH2m+1 

m 1,2,3,4 5,6,7 u 8, an qua uno 0 mis itomos do  an at 

gnjpo CH2,,,, pueden ester reempiazados per itomos de 

F y uno o mis grupos CHz pueden astar reempiaz.dos por 

15 0, CO, CS6NRI9; 

R19 HdcH2,+1; 

n 1,2,364; 

an quo uno a mis itornos do H an C,,H+1 pueden 

War reempiazados por itomos de F; 

20 0 

R17 y RIB 

junto con ci itomo de N at qua estin unidos, un anillo de 5, 6 6 7 

miembros; 

O 25 R19 y un grupo CH2 do R17 6 RIB Junto con ci itomo de N .i 

qua estin unidos, un aniiio de 5 ó 8 mlembros; 

pero an qua RI debe siampre no ser !gust a H. 

R5 H, CH2-1, COR20 6 S02R20; 

p 1,2,3,45,6,7u8, 

30 as 3,45,8,7u8, 

R20 CqHq+i 

q 1,2,3,4,5,6,7u8, 

an qua uno a mis itomos de H on los grupos CH0+1, C..H..4 y CqH+i 

pueden aster reempiazados per itamos de F y uno o mis grupos CH2 

35 pueden ester reamplazados per 0 6 NR2I; 
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R21 HóCH; 

r 1,2,364; 

on quo uno a mAs Ætomos do H on CrH..i pueden estar 

reemplazados par itomos do F; 

� 5 R6 H, F, Cl, Br, I, C.H1, OH, OC1H2+1 6 000R22; 

s y  

independientements uno di otro, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8; 

clii 3, 4, 5, 6, 7 u 8, on quo uno o min Ætomos do H an C.H2+1, CddH2d&l y 

OC1H1 pueden astir reemplazados par itomos di F; 

10 R22 CH,.,; 

U 1,2.364; 

..an qua uno a mks Ætomos H an CH,+i pueden estar 

reemplazados par Ætomos do F: 

Ri R8 y R9 

15 Indeperidlentemente UflOS do otros, -O-SO-R23; 

v cam ól. 

w cam, 162; 

R23 CnH2n,#i, CmmH2i,,pi, OH, OC15H2+ 62R2) 

nnypp 

20 indepandientementu uno do atm. 1, 2, 3, 4, 5, 8, 7 u 8, 

mm 3,45,6,7u8, 

an quo uno a min Ætomoe de H an CmH2mll, C,H21,1 y 

OCH.1 pueden eitar reemplazados par Ætomos do F; 

�R25  y R26 

W 25 Indepondientemonte uno di otro, H, CN 6 C1H+,, 

z 1,234,5,6,7u8; 

zz 3, 4, 5, 6, 7 u 8, on quo uno 0 min Atomos do H pueden 

astir reemplazodos por Stomas do F y, 

an uno a mks Ætomos do H pueden sitar 

30 reemplazados par Mamas do F y uno o min grupos do CH2 

pueden ester reemplazados par 0, CO, CS 6 NR27; 

R27 H6CH+1; 

an 1,2,364, 

an quo uno o mM Mamas do I-I on C..H..+1 pueden 

35 estar reemplazados par Mamas di F; 
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0 

R25 
y 

R26 

junto con ci Ætomo do N ci qua eMin unido., un ardlio do 5, 6 6 7 

miembros; 

5 0 

R27 y un grupo CHI do R25 6 R26 Junto con el Ætomo do N al qua 

estin unidos, un anlibo do 5 ó 6 mlembros; 

0 

Ri R8yRO 

10 Indapendientemente unol do otros, NR32COR30INR32CSR30 6 NR32SOR30; 

R30 H, cH+i, pirrolidinilo o plperidlnlbo, an CUyO5 
snubs 

un grupo 

CHI puodo ester reemplazado par 0 6 NR33; 

R32 y R33 Irudependlentementa uno do otro, H ó C,H1; 

bb 263; 

15 00 1,2,3,45,67u8; 

yy 34,567u8; 

ti 1,213,45,67u8, 

an quo uno o mÆs Atomos do H an ChH1 pueden ester reemplazados par 

Atomos do F, 
y 

uno o mac Atomos, do H on Joe grupos CH+1 
y 

CH2,., pueden 

20 ostar reemplazados par atomos do F y uno o mae grupos CH2 pueden ester 

reomplazados par NR31 y un grupo CH2 puede ester reemplazado par 0; 

R31 H, cH211C0R65 6 S02R65; 

kk 1,2,364: 

on qua uno a mAe Atomos do H pueden ester reempbazados par 

25 Atomos do F, 

R65 H, H,1; 

xx 1, 2, 3 6 4, an qua uno o mAe Atomos do H pueden estar 

reempiazado. par Atomos do F; 0 30 R31 junta con un grupo CHI do R30, forms un anillo do 5, 6 6 7 miembros; 0 

R30 un heteroanbo do 5 6 8 miambros con 1, 2, 3 6 4 Atomos do N, cero 0 1 

Atomos do S y cam a I Atomos do 0, 

quo oath sin sustitulr a sustituido con haste tres sustituyentes 

35 sebeccionados entre ci grupo quo consta de F, Cl, Br, I, CH,, 
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NR7OR7I; 

RTOyR7I 

indepondiontemonto uno do otro, H, CH1 y C0R72; 

R72 H, CH.i;  

5 cog uuyvv 

independleritemente uno do otro, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 

u 8; 

an quo uno a mks Atomos do H on los grupo3 C,,,,H.1. 

6 CH+ pueden estar reemplazados por 

10 Ætomos do F; 

independientemonte unos do otros, H, F. Cl, Br, I, NO2, CN, OH, NH2, C,.H2.,,., 

CH1, OCffH21+11 NR4OR4I, CONR4OR4I. C00R42, C0R42 6 000R42, 

15 eeyff 

independlentemente uno do otro, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8; 

ww 3,4,56,7u8; 

en quo uno o mAo Atomos do H on los grupos C..H,+1, y OCffilr.. 

pueden estar reemplazados por Atomos do F; 

20 R4OyR4I 

H, C!H 6 C(NH)NH2; 

ft 1,2,3,4,5.8,7u8; 

on quo uno a mu Atomos do H on el grupo CH1 pueden agar . reemplazados por Atomos do F y uno o mks grupos CH2 puodon estar 

25 reemplazados por 06 NR44; 

R44 HóCNH.1;  

gg 1,2,3,4,5,8,7u8; 

on quo uno o mks Atomos de H an ci grupo CH+1 pueden estor 

reemplazados por Atomos do F y R44, junta con un grupo (CH2) do 

30 R40 a R41 y at Atomo do N al quo estAn conjuntamente unidos, 

pueden former un anillo do 5 6 6 miembras; 

0 

R4OyR4I 

con el Atomo do N al quo Astos asian unidos, un anillo do 5 65 miembros; 

35 R42 HOChhH2,th+1; 
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Coma resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la DecisiÆn 486 de la ComisiÆn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripción: Folios: 78 a 155 (coma se radicó inicialmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios. 156 a 179 (coma se radicó inicialmente) 

1.3. Prioridad: Folio 1(24 de Marzo de 2003, DE 103 12963.4). 

2. Objeto de la invención 

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 invención consiste en: 
4-Feniltetrahidroisoquinoleinas sustituidas. 

Reivindicaciones 1-7: Un Compuesto de formula I. 



Reivindicaciones 8- 13: De uso. 

ReivindicaciOn 14 : Una composición farmacØutica que lo contiene. 

Reivindicación 15 : Una composición curativa que comprende un compuesto 
de formula I en combinaciôn con otros medicamentos 0 
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 0 crónica, trastornos de la funciOn biliar, 
trastornos resp i ratorios y accidentes cerebrovascu lares entre otros. 

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

El objeto de la invención definido anteriormente se clasificô de acuerdo con 
la ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC): C07D217/16, A61 K31/47. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. TItulo: Se le requiere al solicitante eliminar la frase su uso como 
Medicamentos". 

3.2. DescriDción (artIculo 28 D. 486) 

Las combinaciones de los compuestos de formula I, con otras sustancias activas 
(Folio 109-112) no muestran ninguna ventaja tØcnica 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). Portal motivo se le sugiere al solicitante 
sustentar en lo posible con datos adicionales porquØ las general izaciones hechas 

en las reivindicaciones deben ser evaluadas como equivalentes y/o restringir las 
reivindicaciones a lo realmente sustentado. 

3.3. Reivindicaciones (artIculo 30 0 486) 

� Las reivindicaciones no son concisas ya que hay tØrminos muy generales. 
Estos tØrminos son: 

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

o 

Paracuando Ru yRl2 o Rl4yRl5o RI6yRI7oR48yR490R5I 
o y R52 pueden formar junto con el àtomo de nitrógeno que le enlaza , un 



anillo de 5 o 6 miembros, No se define si es aromàtico o no. 

� La reivindicación 7 no es clara y es redundante ya que se reclama 
nuevamente el compuesto sin aportar ninguna caracteristica tŁcnica adicional. 

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

4. Unidad de invención (articulo 25 D 486) 

Se aclara que, de acuerdo al Art 25 las reivindicaciones 1-7, 14-15 
carecen de unidad de invenciOn por 10 siguiente: 

Se distinguen los siguientes grupos de invención: 

Grupo I : Reivindicaciones 1-7, 14 . Compuestos de formula i y 
composiciones farmacŁuticas que las contienen. 

Grupo II, ReivindicaciOn 15 : Composiciones que comprenden un compuesto 
de fOrmula I con ingredientes activos adicionales. 

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

En especial la patentabilidad de grupo II depende del tipo y cantidad de los multiples 
ingredientes activos que lo conforman, su interacciôn, co-acciOn, por ejemplo si 
crean sinergismo etc., y lo hace distinto de las composiciones del grupo I de 
invención que contienen sOlo como ingrediente activo del compuesto de formula I. 

En consecuencia, dado que las realizaciones preferidas de la invención reivindicada, 
manifiestan una falta evidente de un concepto inventivo comün a todas ellas, toda 
vez que en el desarrollo y caracterizaciOn de la composición farmacŁutica del 

do 

compuesto de formula I se identiuican ntcleos estructuralmente diferentes , esta 
Dependencia recomienda realizar las modificaciones correspondientes. 

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un Segundo uso (articu/os 14y 21 0 
486) 

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

6. Determinación del Estado de Ia TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOri 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 publicaciOn anterior y se 
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud 



No Documento TItulo 
Fecha de 

Pu bi 
i cac ión 

4-FENIL-TETRAHIDRO-ISOQUINOLINAS 
SUSTITUIDAS, PROCEDIMIENTO PARA SU 03 de Junio de 

Dl C004-052088 PREPARACION, SU USO COMO 2004. 
MEDICAMENTO, V MEDICAMENTO QUE LAS 

CONTIENEN 

7. AnÆlisis 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 formula general (I) 

� 

RI 

I 

C 

Para las reivindicaciones 1-4,7 

Dl (folios 239-252 ) enseæa compuestos derivados de 4-feniltetrahidroisoquinolinas 
sustituidas caracterizados por inhibidores de NHE 

SOLICITUD  
R8 R8 

R9 R7 R9 R7 

RI I RI 
R6 

R2 . R2 

- N 
R3 R5 

R4 R4 

En donde: En donde: 
R2 

y 

R4 es Cloro, R1 
y 

R3 son hdrOgeno. R2 
y 

R4 es Cloro., R1 
y 

R3 son hidrógeno. 
R9 

y 

Ra son hidrOgeno. R9 
y 

R8 son hidrógeno. 
R7 es -.L- G, en donde L es 0, 

y 

G es (CH2)-SO3R34 en R7 es -0-S0R23, en donde v es cero, w es 2 
y 

R23 es 
donde z es cero, R34 es hidrOgeno. OH. 
Re es hidrOgono. R5 es �OH3- R6 es hidrógeno. R5 es �CH3-



En donde: R2 y R4 es Cloro., R1 y R3 son hidrOgeno. 
R2 y R4 es Coro., Ri y R3 son hidrôgeno. R7 y R9 son hidrogeno. 
R7 y R9 son hidrógeno. R9 es NR32COR30 en donde R32 es hidrOgeno y R30 
R8 es -L-G en donde L es �NR3000 y R30 es es C0H2–1 en donde cc es 3 
hidrôgeno, y G es CH2+1 en donde C es 3. R6 es hidrôgeno. R5 es �CH3 
R6 es hid rOgeno. R5 es �CH3-

Estos compuestos especificos de la anterioridad DI (folios 246-252, reivindicaciÆn 
1) son iguales a los compuestos de la presente solicitud, tras hacer los reemplazos 
respectivos de sustituyentes. Si se mira el aparte descriptivo de la solicitud y la 
reivindicación 1 de dicha anterioridad, se puede apreciar que puede haber mÆs 
compuestos idØnticos a compuestos de la actual solicitud, al hacer los 
correspond ientes reemplazos de grupos sustituyentes. 

Como se observa, el elemento caracterIstico del compuesto reivindicado en 1-4,7 
era conocido en Dl y estÆ comprendido en el estado de la tØcnica, con lo cual se 
considera que NO cumple con el requisito de Novedad 

Para la composiciôn farmacŁutica de  la reivindicaciOn 14. 

Dl (Folio 243) enseæa composiciones farmacŁuticas de los compuestos de formula 
en forma de tabletas, grageas, càpsulas, soluciones acuosas, soluciones leosas, 

g r n U los 

Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 14 era 
conocido en Dl y estÆ comprendido en el estado de la tØcnica, 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 

I Requisito que afecta 
afectadas 

DI OO4i42088 1-4,7,14 L Novedad. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciôn de la presente comunicaciôn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 



Notifiquse1iØiit oficio conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capi oquinto del primero de la Circular CJnica NO 10 de 2001. 

4T 4 
D9’RIS ELENA POLO CORDOBA 
Jefe de Division de Nuevas Creaciones(E) 

El anterior requerimiento fue notificado par fijaciOn en lista, de fecha 
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EXAMINADOR TECNICO 
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