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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRTA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

Re: Expedliente No. 06.008.093 
Solicitud de patente a nombre de ALTANA PHARMA AG 

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi 
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada 
sustituta de la sociedad ALTANA PHARMA AG, seglin lo acredita el 
documento de sustitución de poder presentado ante esa Division, domiciliada en 
Konstanz, Alemania, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al 
oficio No. 12586 notificado por fijaciOn en lista ci 13 de noviembre de 2009, 
relacionado con el concepto tØcmco de fondo No. 3762, me permito manifestar: 

1 Con fundamento en la facultad que confiere ci artIculo 34 de la DecisiOn 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆmite, presento junto con este memorial un nuevo capItulo reivindicatorio en el 
cuai se rcalizan las modificaciones necesarias para subsanar las objeciones 
presentadas por esa oficma a la claridad de la presente solicitud. 

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no ampilan 
de ninguna manera la materia objeto de hi presente solicitud y se realizaron con ci 
Ænimo de superar las objeciones dc clandad, unidad dc invenciOn y patentabilidad 
pianteadas por ci examinador en su conccpto tØcnico. 

2. Claridad de la Solicitud 

En cuanto a las objeciones presentadas pot ci examinador, relacionadas con la 
claridad de la solicitud, ci solicitante quisiera anotar lo siguientc: 

- El examinador estabicce que ccTal arilo o anillo heterociclilo deben ser 
definido de manera espec/ica acorde con los coinpuestos ejeinplUicados que presentan actividad 

far,nacolo’gicd’. Al respccto ci solicitante quisiera anotar que ni la Decision 486 ni la 
jurisprudcncia obligan al solicitante a limitar ci aicance dc su invención 
cxciusivamentc a los cjemplos, los cuales ni siquiera son obligatorios de acuerdo 
al articulo 28, literal e) ci cuai cstablece que "una descripddn de hi inejor manera 

conocidapor el solicitantepara ejecutar o Ilevar a laprdctica hi invención, utiliando ejeniplos 
referencias a los dibujos, de set Østos pertinentesl’ (Negrita fucra del tcxto). La 
exigencia del examinador claramentc no es apropiada y va en contravIa de los 
derechos del solicitante a proteger su mvenciOn dc hi manera ma’s completa 
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posible. Los tØrminos arilo, aril y heterociclo son perfectamente claros para ci 
tØcnjco con habilidad ordinaria en la materia y se encuentran debidamente 
sustentados pot la descripción,  pot lo tanto cumplen con los requisitos par set 
incorporados y aceptados. Aün asI, el solicitante incorpora una definición de ari1Jv’ 
en ci nuevo capItulo reivindicatorio adjunto. 

- El examinador objeta la claridad de las reivindicaciones 4 5 11 y 12 
pot incluir al hidrógeno como parte de las deniciones del sustituyente R5, 
aunque dicho elemento no hace parte de la reivindicación 1. Con el fin de 
subsanar dicha objeción se corrigen las reivindicaciones en comento para 
elirninar toda referencia al hidrógeno. 

- El examinador afirma que no existe sustento para toda la materia 
reivindicada, argumentando que los ejemplos solo demuestran actividad para un 
pufiado de compuestos. Al respecto el solicitante quisiera anotar que los ejemplos 
solo se presentan a modo ilustrativo y no son obligatorios, como se establece 
arriba. Dc hecho, lo ünico que determina si la materia de las reivindicaciones se 
encuentra debidamente sustentada pot la descripción es que la misma aparezca 
mencionada en Østa ii1iima. Si ci examinador puede encontrar alg(in compuesto o 
compuestos que aparezcan en las reivindicaciones pero no sean mencionados en 
ninguna parte de la descripción, entonces dichos compuestos en particular no 
tendrn el sustento apropiado y debethn set e]iminados. De lo contrario, ci que el 
solicitante no proporcione ejemplos demostrando la actividad reclamada para 
absolutamenttodos los compuestos posibies no es indicio de falta de sustento. 
Si el examinador considera que alguno de los compuestos reivindicados no posee 
las actividad reclamada entonces debe demostrarlo con documentos cientificos, 
de lo contrario debe dar pot sentado que ci solicitante esta cliciendo la verdad de 
acuerdo con ci principio de buena fe establecido en la constitución. 

- El examinador objeta la claridad de la reivindicación 17  pot’ 
mencionar pot lo menos un compuesto de formula (1) sin especificar cuales. Con 
ci fin de subsanar esta objeción, ci solicitante elimina dicha reivindicación. 

3. Nivel Inventivo 

El examinador objeta La altura inventiva de la solicitud a la luz de lo reportado 
pot las antenoridades Dl y D2, argumentando que la ünica diferencia entre Ia 
solicitud y ci arte previo es que la presente invención tiene en la posición 5 un 
metilo en tanto que Dl y D2 tienen un H en la posición 5. Basndose en esta 
diferencia, ci examinador indica que puesto que la inclusion de ese metilo en hi 
posiciOn 5 mantiene la actividad bioiógtca de los compuestos sin demostrar un 
efecto inesperado o sorprendente, es ciaro que la solicitud en estudio carece de 
nivel invcntivo y los compuestos reclamados no son ma’s que sustituciones obvias 
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de los existentes en ci estado del arte. 

En primer lugar, ci solicitante quisiera hacer Ønfasis en el hecho que el tØcnico 
con habilidad ordinaria en la materia sabe que los inhibidores son especie 
qulmicas muy sensibles a los cambios y que su actividad biológica no se centr 
iinicamente en su estructura principal, sino que tambiØn depende de los 
elementos o radicales que rodean dicha estructura. De hecho, el tØcmco con 
habilidad ordinaria en la materia sabe que la estructura central solo proporciona 
un esqueleto que se ajusta al sitio activo de lit molØcula que se busca inhibir, y que 
son los elementos externos de esta estructura los que se enlazan a dicho sitio 
activo. 

Por lo tanto, ci tØcnico con habilidad ordinaria en la materia sabe que cualquier 
modificación que se realice a los elementos externos de la estructura principal’ 
puede afectar la actividad in.hibidora de la molØcula por varias razones: 

El nuevo radical puede no unirse al sitio activo descado e inciuso 
impedir que los radicales a su airededor, que se unian antes de la 
modificación, se puedan unir reduciendo la actividad inhibidora de 
la molØcüla 
El nuevo radical puede despiazar los radicales a su airededor, 
alejÆndolos de los sitios activos a los que se unian anteriormente, 
impidiendo que se unan y reduciendo la actividad inhibidora de la 
molØcula. 
El nuevo radical puede enlazarse mediante uniones ma’s dØbiles, 
debilitando la actividad mhibidora de la molØcula o, por ci contrario, 
ci nuevo radical puede unirse de manera ms fuerte impidiendo 
reversar ci proceso si fucra necesario. 

Estas y otras posibilidades son perfectamente claras para ci tØcnico con habffidad’1 
ordinaria en la materia, por lo que ci examinador esta equivocado al establecer 
que la inclusion del metilo en la pOsiciOn 5 es obvia y conservarIa la actividad,  
biológica de la mo1Øcu1aTEsto solo demuestra un anÆlisis retrospectivo del estado 
del arte, cosa que va claramente en contra de la prÆctica y la normativa 
establecida para ci estudio del nivel inventivo de una solicitud de patente. 

Los antcriores argumentos al pareccr son ignorados de plano por ci examinador, 
son mayor razón. El solicitante msiste en dichos argumentos, porque es este 
conocimicnto bÆsico del funcionamiento de los inhibidores lo que hace que las 
aftrmacioncs del examinador carezcan de fundamento tØcnico. (ara ningunâ 
persona con habilidad ordinaria en la materia resulta evidente ilevar a cabo una " 
sustitución de un Ætomo por una molØcula ma’s larga a sabiendas del cfecto que 
dicha modlificaciOn tiene sobre la gcometria del compuesto principal y sul 
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capacidad de union a los sitios activos de la enzima que debe inhibir. Aqul no se! 
trata simplemente de evaluar si el cambio es posible o no, se debe analizar 
exactamente como podrIa ci tØcnico con habilidad ordinaria en la materiaj 
determinar S CS viab Es claro que ninguna de las anterioridades citadas enseæa 
o sugiere que se pueda sustituir ci Ætomo de hidrógeno por una molØcula mÆs 
gTrande, asI como tampoco ci examinador logra suministrar información que 
demuestre que para ci tØcmco con habilidad ordinaria en la materia dicha 
sustitución sea obvia. Es necesario insistir nuevamente que las propiedades 
quimicas yla biológicas de los inhibidores son claves al momento de ilevar a cabo 
cualquier modificaciOn y ci examinador, al set un tØcnico con habilidades 
ordinarias en la materia, no pude de ningÆn modo pasar por alto o menospreciar 
dlichas propiedades. 

Pot üitimo, ci examinador afirma que las diferencias entre/la actividad biológica 
de los compuestos de ci arte previo y los de la presente solicitud no son 
suficientes para declarar que existe un efecto inesperado o sorprendente. 
Nuevamente, ci solicitante se sorprende de la falta de ciaridad en el tema que 
demuestra ci examinador. \Cualquier tØcnico con habilidad ordinaria en la materia 
puede apreciar que existe un incremento de al menos 10% en la actividad de los 
compuestos reclamados.Dicho tØcnico podrÆ apreciar ci efecto a largo plazo que 
tal diferencia ofrece solre ci tratamiento de una enfermedad en particular. Dc L igual mancra, ci tØcnico entenderÆ que mejorar la actividad de un inhibidor, as1 
sea en un 1%, es algo inesperado dada la naturaleza antes descrita de los 
inhibidores. 

Dc lo anterior se desprende que la cvaivación del nivel inventivo se basa 
simpiemente en ci hecho que es posible ilevar a cabo la sustituciOn, sin analizar 
en profundidad si realmente tal sustituciOn es viable y resuharla obvia a la luz de f 
los conocimientos del tØcnico con habilidad ordinaria en la materia al momento 
de desarroilar hi invención. 

En resumen, me permito decir que gracias a los argumcntos anteriormente 
mencionados, hi presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de 
ciaridad y altura inventiva respecto a los compuestos expuestos en ci capItulo 
reivindicatorio. Pot lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sirva 
reconocer estos requisitos y conceder ci privilegio de patente de invenciOn a la 
solicitud en estudio. 

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relaciOn con todos 
los argumentos presentados en cstc memorial dando estricta aplicación al 
principio del debido proceso consagrado en ci artIculo 29 de hi Constitución 
Nacional. Dc igual forma, si ci examinador considera que subsisten razones para 
objetar hi presente invenciOn ruego expedir otto examen dc fondo con los 
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debidos motivos y razones que sustenten su objeción con ci fin de que mi 
mandante tenga lit posibilidad de exponer sus argumentos con base en lit 
interpretación de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al 
examinador para emilir los exitmenes de fondo-, 35 y 59 del COcligo Contencioso 
Administrativo que seæaia que: "habiØndose dado oportunidad a los interesados Para 
expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes diiponibles, se tomarÆ la decision 
que serd motivada al menos en forma sumaria si aficta a particulares" y "(.) deberJprofirirse 
la decisiOn definitiva. Esta se motivarÆ en sus aspectos de hecho y de derecho, j en los de 
conveniencia si es el caso’: respectivamente (el subrayado es nuestro). 

Seæor Superuntendente, 

ILIA 
RO1tdeB

’ALEMAN 
CC. 41.654.th 
TP 20824 
Cod. 008 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuestos de formula I 

RI. R4. R41 

R2�+., iR51 

R3 
R8 R7 

(I) 
caractetizados porque 
Ri es halógeno, 1-4C-alcoxilo 
R2 es hidrógeno, halOgeno o 1-4C alcoxilo, y 
R3 es hidrOgeno o 1-4C alcoxilo 
R4 es hidrógeno 
R41 es hidrógeno 
R5 es 1-4Calquilo, trifluorometilo, ciclopropio, ciano, 1-4Calcoxicarbonilo, o - 
CH2-0-R511, en donde: 
R511 es hidrOgeno, 1-4Calquilo, 1-4Calcoxi-2-4Calquilo, y 
R51 es hidrógeno o 1-4Calquilo, o 
R4 y R5 juntos forman un puente de 1-4Calquileno y R41 y R51 son ambos 
hidrOgeno, 

R6 es 1-6Calquilo, o 1-4Calquilo substituido con R61, en ci cual 
R61 es 1-4C alcoxicarboxilo, o -N(R611)R612, en la cual 
R611 es hidrógeno, 1-4Calquilo, 3-7Ccicloalquilo o 3-7Ccicloalquil 1-4C-aiquil, y 
R612 es hidrOgeno o 1-4Calquilo, o 
R611 y R612 juntos y con la mclusión del Ætomo de mtrógeno al cual estn 
unidos forman un radical Hetl, en ci cual 
Heti es un radical de anillo heterocIdico saturado de 5 a 7 miembros que 
comprende un Ætomo de nitrógeno, al cual estÆn unidos R611 y R612, y 
opcionalmente, un heteroÆtomo adicional seleccionado a parlir de un grupo que 
consiste de nitrOgeno, oxIgeno y azufre, y opcionalmente substituido con R613 
en un Ætomo de mtrOgeno del anillo, en ci cual 
R613 es 1 -4Calqullo, 3-7Ccicloalquilo, 3-7Ccicloalquilo 1 -4Calquilo, hidroxi2-
4Calquilo, 1-4Calcoxi2-4C-alquilo, amino2-4Calquilo, mono- o di-1-
4Calquilamin2-4Calquilo, formilo, pmdilo o pirimidinilo, 
R7 es fenilo, Het, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2-

substituido con R74 y/o R75, naftilo, o naftilo substituido con R76 y/o R77, en 

ci cual: 
Het2 es piridilo, pirrolilo, mdolinilo, o quinolinilo; 
R71 es hidroxilo, halogeno, nitro, ciano, trifluoromeiilo, 1-4Calquilo, 1-4Calcoxi, 
amino, mono- o cli- 1-4Calquilamino, 1-4Caiquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, 
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1 -4Calcoxicarbonilo, carboxilo, 1 -4Calquiltio, ariloxi2-4Calcoxi, ariloxil - 
4Calquilo, ariloxi, arlll-4Calcoxi, arilo, 14Calcoxi2-4Calcoxi, 1-46icoxi1-
4Calquilo, hidroxi24Calcoxi, amino24Calcoxi, mono- o di-1-4Calquilamino2-
4Calcoxi, 1-4Calcoxi substituido completamente o predominantemente por flüor,  
mono- o di-1-4Calquilaminocarbonilo, carbamoio, tetrazohlo, o -N(H)S(0)2-N 
(R712)R713, en la cual 
arilo’es-fenilo o fenilo substituido con R711, en el cual 
011- es halógeno, 1-4Calquilo, 14Calcoxi, nitro o ciano, 
R712 es 1-4Calquilo, y 
R713 es 1-4Calquilo, o 
R712 y R713 juntos y con la inclusion del Ætomo de nitrógeno al cual estÆn 
unidos forman un radical Het3, en la cual 
Ht3es pirrolidin-1-io, pipidin-1-io o morfolin-4-io, 
R72 es halOgeno, 1-4Calquilo, 1-4Calcoxi o 1-4Calcoxicarbonilo, 
R73 es 1-4Calquilo o 1-4Calcoxi, 
R74 es halógeno, 1-4Calquilo, trifluorometilo, 1-4Calcoxi, ciano, amino, mono- o 
di-1-4Calquilamino, 1-4Calcoxicarbonilo, morfolino, carboxilo, nitro, fenilo, 
feniloxi, fenill-4Calquilo, arilsulfonilo, 1-4Calquilsulfonilo, o -S(0)2-N(R71 
2)R713, en donde 
Arilo’es fenilo o fenilo sustituido con R71 1; 
R75 es 1-4Calquilo o halógeno, 
R76 es halógeno, hidroxilo, 1-4Calqullo, 1-4Calcoxi, carboxilo o 1-
4Calcoxicarbonilo, 
R77 es 1-4Calquilo o 1-4Calcoxi, 
R8 es 1-4Calquilo, ciano o -C(0)-0R9, en la cual 
R9 es hidrOgeno o 1-4Calquilo; 
y las sales y estereoisOmeros de estos compuestos. 

2. Compuestos de formula I de conformidad con la reivindicación 1, 
caracterizados porque 
Ri es 1-4Calcoxi 
R2 es hidrógeno, halógeno o 1-4Calcoxi, y 
R3 es 1-4Calcoxi, 
R4 es hidrógeno, 
R41 es hidrógeno, 
R5 es 1-4Calquilo, ciano o 14Cah’oxicarboni10 y 
R51 es hidrógeno o 1-4Calquilo, o 
R4 y R5 juntos forman un puente de 1-4Calquileno y R41 y R51 son ambos 
hidrógeno, 
R6 es 1-6Calquilo, o 1-4Calquilo substituido con R61, en el cual 
R61 es 1-4Calcoxicarbonilo, o -N(R61 1 )R612, en la cual 
R611 es 1-4Calquilo,y 
R612 es 1-4Calquilo, o 
R611 y R612 juntos y con la inclusion del Ætomo de nitrógeno al cual estn 
unidos forman un radical Heti, en ci cual 
Heti es pftrolidin-1-io,piperidin-1-io, morfolin-1-io, o N-(C1-4alquil)- 
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piperazinilo, 
R7 es Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2 substituido con 
R74   naftilo, en el cual 
Het2 es piridilo, pirrolilo, inolinilo, dihidroindolilo o quinolinilo; 
R71 es hidroxilo, halógeno, nitro, ciano, trifluorometilo, 1-4Calquilo, 14Calcoxi, 
amino, mono- o di- 1-4Calqullamino, 1-4Ca1quilsulfoni1mino, arilsulfonilamino, 
1-4Calcoxicarbonilo, carboxilo, ariloxi, 1-4Calcoxi substituido completamente o 
predominantemente pot flüor, mono- o di-1-4Caiquilaminocarbonilo, 
carbamoio, tetrazolilo, o -N(H)S(0)2-N (R712)R713, en la cual 
arilo es fenilo o fenilo substituido con R71 1. en ci cual 
R711 es halógeno o 1-4Calquilo, 
R712 es 1-4Caiquilo, y 
R713 es 1 -4Caiquilo, o 
R712 y R713 juntos y con la inclusion del Ætomo de nitrOgeno al cual estÆn 
unidos forman un radical Het3, en ci cual 
Het3 es pirrolidin-1-io, piperidin-1-io o morfolin-4-io, 
R72 es halOgeno, 1-4Calquilo o 1-4Calcoxi, 
R73 es 1-4Calqullo o 1-4Calcoxi, 
R74 es 1-4Calquilo, fenlll-4Caiquilo, arilsulfonilo, 1-4Calquilsulfonilo, o -S(0)2-
N(R712)R713, en donde 
Arilo es fenilo o fenilo sustituido con R711; 
R8 es 1-4Caiquilo, ciano, o -C(0)-0R9, en la cual 
R9 es hidrógcno o 1-4Caiquilo; 
las sales y estereoisOmeros de estos compuestos. 

3. Compuestos de formula I de conformidad con la reivindicación 1, 
caracterizados porque 
Ri esth unido a la posición 8 del anillo pirrOio [2.1-a]isoquinolina, y es 1-
4Calcoxi; 
R2 estÆ unido a la posición 7 del anillo pirrOlo [2.1-a]isoquinolina, y es hidrOgeno, 
halOgeno o 1-4Calcoxi, y 
R3 estÆ unido a la posiciOn 9 del anillo pirrOlo [2.1-a]isoquinolina, y es 1-
4Caicoxi, o 
R4 es hidrógeno, 
R41 es hidrógeno, 
R5 es 1-4Calquilo, ciano o 1-4Calcoxicarbonilo, y 
R51 es hidrógeno o cl-4alquilo, o 
R4 y R5 juntos forman un puente de 3-4Calquileno y R41 y R51 son ambos 
hidrOgeno, 
R6 es 1-4Calquilo, o 1-4Calquilo substituido con R61, en ci cual 
R61 es 14Calcoxicarbonilo, o -N(R611 )R61 2, en la cual 
R611 y R612 juntos y con la inclusion del Ætomo de mtrogeno al cual estÆn 
unidos forman un radical Heti, en ci cual 
Heti es morfolin-1-io, 
R7 es Het2, fenilo substituido con R71 y/o R72 y/o R73, Het2 substituido con 
R74 o naftilo, en ci cual 
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Het2 es piridilo, pirrolilo, indolinilo, clihidroindolilo o quinolinilo 
R71 es hidroxilo, halógeno, nitro, 1-4Calquilo, 1-4Calcoxi, amino, mono- o di- 1-
4Calquil2mino, 1-4Calquilsuffonilamino, carboxilo, ariloxi, mono- o di-1-
4Calquilaminocarbonilo, carbamoio, tetrazoliio, o -N(H)S(0)2-N R712)R713, en 
la cual 
anilo es fenilo o fenilo substituido con R71 1, en ci cual 
R711 es halógeno o 1-4Calquilo, 
R712 es 1-4Caiquilo, y 
R713 es 1-4Caiquilo, o 
R712 y R713 juntos y con la inclusion del Ætomo de mtrógeno al cual cstn 
unidos forman un radical Het3, en ci cual 
Het3 es morfolin-4-io, 
R72 es halógeno, 1-4Caiqullo o 1-4Calcoxi, 
R73 es 1-4Caiqullo o 1-4Calcoxi, 
R74 es 1-4Calquilo, fenlll-4Calquilo, arilsulfonilo, 1-4Calquilsulfonilo, o -S(0)2-
N(R712)R713, en donde 
Anilo es fenilo o fenilo sustituido con R71 1; 
R8 es 1-4Calqullo, ciano, o -C(0)-0R9, en la cual 
R9 es hidrógeno o 1-4Calquilo; 
y las sales y estereoisOmeros de estos compuestos. 

4. Compuestos de formula I de conformidad con la reivindicación 1, 
caracterizados porque ya sea, enunaprmera modalidadindependiente, 
Ri estI unido a la posición 8 del anillo pirrOio [2.1-a] isoquinolina, y es 1-
2Calcoxi, 
R2 estI unido a la posición 7 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es 
hidrógeno, cloro o flüor, 
R3 estÆ unido a la posiciOn 9 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es 1-
2Calcoxi, 
R4 es hidrOgeno, 
R41 es hidrógeno, 
R5 es 1-2Calquilo o ciano, y 
R51 es hidrOgeno, o 
R4 y R5 juntos forman un puente de tetramelileno y R41 y R51 son ambos 
hidrógeno, 
R6 es 1-2Calqullo, o 1-2Calquilo substituido con R61, en el cual 
R61 es 1-2Calcoxicarbonilo, o -N(R611)R612, en la cual 
R611 y R612 juntos y con la inclusion del Ætomo de nitrOgeno al cual est.n 
unidos forman un radical Heti, en el cual 
Heti es morfolin-1-io, 
R7 es naftilo, 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-climetilfenllo, 4-carboxi-
fenilo, 4-carbaoilfenilo, 2-metil-4-hidroxifenilo, 4-aminofenilo, 4-(2H-tetrazol-5-

II) -fenilo, 4-mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonil-amino-fenilo, o 2-

fluoro-3,4-dimetoxi-fenilo, piridilo, indohilo, quinolinilo, indolinilo, 2-metil-
pindin-4-io, 3-metilpinidin-4-io, o N-(R74)-Het2, en la cual 
Het2 es pirrolilo o indohilo, 
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R74 es arilsulfonilo, 1-2Calquilsulfonilo, o -S(0)2-N(R71 2) R713, en la cual 
arilo es fenilo, o fenilo substituido con R711, en el cual 
R711 es 1-2Calquilo, 
R712 es 1-2Calquilo, y 
R713 es 1-2Calquilo, o 
R712 y R713 juntos y con la inclusion del Ætomo de nitrógeno al cual estÆn 
unidos forman un radical Het3, en el cual 
Het3 es morfolin-4-io, 
R8 es ciano; 
o, en una segunda modalidad indcpendicnte, 
Ri estÆ unido a la posición 8 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es 1-
2Calcoxi, 
R2 estÆ unido a la posición 7 del anillo pirróio [2.1-a] isoquinolina, y es 
hidrógeno, cloro o flüor, 
R3 estÆ unido a lit posición 9 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es 1-
2Cakoxi, 
R4 es hidrógeno, 
R41 es hidrógeno, 
R5 es 1-2Calquilo o ciano, y 
R51 es hidrógeno, o 
R4 y R5 juntos forman un puente de tetrainetileno y R41 y R51 son ambos 
hidrógeno, 
R6 es 1-2Calquilo, o 1-2Caiqullo substituido con R61, en el cual 
R61 es 1-2Calcoxicarbonilo, o -N(R61 1 )R612, en la cual 
R611 y R612 juntos y con la inclusion del Ætomo de mtrógeno al cual estÆn 
unidos forman un radical Heti, en ci cual 
Heti es morfolin-1-io, 
R7 es naftilo, 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimeiilfenilo, 4-carboxi-
fenilo, 4-carbamoil-fenilo, 2-metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-
tetrazol-5-il) -fenilo, 4-mofolino-sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonil-amino-
fenilo, o 2-fluoro-3,4-dimetoxi-fenilo, piridilo, indolilo, quinolinilo, mdolinilo, 2-
metilptridin-4-io, 3-metilpiridin-4-io, o N-(R74)-Het2, en la cual 
Het2 es pirrolilo o mdolilo, 
R74 es arilsulfonilo, 1-2Calquilsulfonilo, o -S(0)2-N(R71 2) R713, en la cual 
arilo es fenilo, o fenilo substituido con R71 1, en el cual 
R711 Cs 1-2Calquilo, 
R712 es 1-2Calquilo, y 
R713 es 1-2Caiquilo, o 
R712 y R713 juntos y con la inclusion del Ætomo de mtrOgeno al cual estÆn 
unidos forman un radical Het3, en ci cual 
Het3 es morfolin-4-io, y 
R8 es -C(0)-0R9, en la cual, 
R9 es aiquilo de de C-’-C2; 
y las sales y estereoisOmeros de estos compuestos. 

10 



6 

5. Compuestos de formula I de conformidad con la reivindicaciOn 1, 
caracterizados porque ya sea, en una primera modalidad independiente, 
Ri estÆ unido a la posición 8 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es metoxi, 
R2 estÆ unido a la posiciOn 7 del anillo pirrOlo [2.1-a] isoquinolina, y es 
hidrOgeno o flüor, 
R3 estÆ unido a la posición 9 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es metoxi, 
R4 es hidrOgeno, 
R41 es hidrógeno, 

c ’R5 es melilo o ciano, y 
R51 es hidrógeno, 
R6 es melilo, etilo o 2-metoxicarboniletilo, 
R7 es 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-carboxifenilo, 2-
metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-
mofolinosulfonilaminofenilo, 4-melilsulfonilaminofenilo, piridilo, quinolinilo, 2-
metilpiridin-4-io, 3-metilpiridin-4-io, 1 -tolilsulfonil-pirrol-3-io, 1-tolilsulfonil-
indol-3-io, 1 -fenilsulfonilindol-3-io, 1 -metilsulfonil-indol-3-io, 1-
dimeiilaminosulfonil-indol-3-io, o 1 -mofolinosulfonil-indol-3-io, y 
R8 es ciano 
o, en una segunda modalidad independiente, 
Ri estÆ unido a la posición 8 del anilloptrróio  [2.1-a] isoquinolina, y es metoxi, 
R2 estÆ unido a la posición 7 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es 
hidrógeno o flüor, 
R3 esth unido a la posiciOn 9 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es metoxi, 
R4 es hidrógeno, 
R41 es hidrógeno, 
R5 es melilo o ciano, 
R51 es hidrógeno, 

. R6 es metilo, etilo o 2-metoxicarboniletilo, 
R7 es 4-hidroxi-3,5-dimeiilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-carboxifenilo, 2-
medl-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-tetrazol-5-il) -fenilo, 4-
mofolinosulfonilaminfenilo, 4-metilsulfonilaminfenilo, piridilo, quinolinilo, 2-
metil-piridin-4-io, 3-metilpiridin-4-io, 1 -tolilsulfonilpirrol-3-io, 1-
tolilsulfonilindol-3-io, 1 -fenilsulfonilindol-3-io, 1 -metilsulfonilindol-3-io, 1-
dimeiilaminosulfonil-indol-3-io, o 1-mofolinosulfonilindol-3-io, y 
R8 es -C(0)-0R9, en la cual 
R9 es metilo o etilo; 
y las las sales, estereoisOmeros, hidratos e hidratos de las sales de estos 
compuestos. 

6. Compuestos de fOrmula I de conformidad con la reivindicaciOn 1, 
caracterizados porque 
Ri esti unido a la posición 8 del anillo pirrOlo[2.1-a]isoquinolina, y es 1-2Calcoxi, 
tal como e.g. metoxi, 
R2 estÆ unido a la posición 7 del anillo pirrOlo[2.1-a]isoquinolina, y es flüor, 
R3 estÆ unido a la posición 9 del anillo pirrOlo[2.1-a]isoquinolina, y es 1-2Calcoxi, 
tal como e.g. metoxi, y 

/1 
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R4 es hidrógeno, 
R41 es hidrógeno, 
R5 CS mCtIlO o ciano, 
R51 CS hldtOgCflO, 
R6 es metilo, etilo o 2-metoxicarboniletilo, 
R7 CS 4-hidroxi-3,5-dimetilfenilo, 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo, 4-carboxifenilo, 2-
metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-mofolin-
sulfonilamino-fenilo, 4-melilsulfonilamino-fenilo, piridilo, quinolinilo, 2-meffi-
piridin-4-io, 3-metil-piridin-4-io, 1-tolilsulfonilpirrol-3-io, 1-tolilsulfonilindol-3-
io, 1 -fenilsulfonil-indol-3-io, 1 -metilsulfonilindol-3-io, 1-
chmetilaminosulfomhndol-3-ilo, o 1 -mofolinosulfonilindol-3-io, y 
R8 CS -C(0)-0R9, Cil la cual 
R9 CS Ciaflo; 
y las sales y estereoisómeros de Cstos compueStos. 

7. CompuCstoS de fórmulii I de  conformidad con la reivindicación 1, 
caracterl2ados porque 
Ri estÆ unido a la posición 8 del anillopirróio  [2.1-a] isoquinolina, y CS metoxi, 
R2 CSta unido a la posición 7 del anillopirróio [2.1-a] isoquinolina, y CS flüor, 
R3 estÆ unido a la posición 9 dl anillopirróio [2.1-a] isoquinolina, y CS mCtoxl, 
R4 CS hidrOgenO, 
R41 CS hldrogCtlo, 
R5 CS metilo, 
R51 CS hldtOgCflO, 
R6 CS mCtllo, 
R7 CS 4-hidroxi-3,5-dimCtilfCnilo, 4-mCtoxl-3,5-dimetllfenhlo, 4-carboxifenilo, 2-
metil-4-hidroxi-fenilo, 4-amino-fenilo, 4-(2H-tetrazol-5-il)-fenilo, 4-mofolino-
sulfonilamino-fenilo, 4-metilsulfonilamino-fenilo, piridilo, quinolinilo, 2-metil-
piridin-4-io, 3-metilpiriclin-4-io, 1 -tolilsulfonilpirrol-3-io, I -tolilsulfonilindol-3-
i02 1 -fenilsulfonilindol-3-io, 1 -metilsulfonilindol-3-ilo, 1-
dimetilaminosulfonilindol-3-io, o 1-mofolinosulfonilindol-3-io, y 
R8 CS ciano; 
y las SaLCS y CstereoiSómCros de CStOS compuestos. 

8. Compuestos de formula I de conformidad con La reivindicación 1, 
caracterizados porque 
Ri CS halOgeno o 1-2Calcoxi, 
R3 CS hidrógeno o 1-2Calcoxi, 
R3 CS 1-2Calcoxi, 
R4 CS bidrógeno, 
R41 es hidthgCno, 
R5 CS 1-2Calquilo, 
R51 es hidrógeno, 
R6 es metilo, etilo o metoxicarboniletilo, 
R7 CS fenilo, Het2, fenilo substituido con R71 yb R72 yb R73, o naftilo, CII Cl 
cual 

/2 



Het2 es un radical heteroarilo seleccionado a parlir del grupo que consiste de 
furanilo, tiofenilo, pirrolilo, piridinilo, quinolilo, mdolilo, benzotiofenilo y 
benzofuranilo, 
R71 es hidroxilo, cloro, metoxi, dimetilamino o ariloxi, en el cual 
arilo es fenilo substituido con R71 1, en el cual 
R711 es cloro, 
R72 es melilo, ter-butilo o metoxi, 
R73 es metilo, ter-bulilo o metoxi, 
R8 es ciano 
y las sales y estereoisómeros de estos compuestos. 

9. Compuestos de conformidad con la reivindicación 1, caracterizados porque 
tienen las formulas la olb 

1R4 R41 R1R4 R41 
R2 R5 R3 R5 

1IH1<R5l 
ZR6 R3 

R51 
N R6 

R2R8
 R 

 

R8 R7 

(Ia) 

en las cuales, 
como una primera alternativa, 
RI es hidrógeno, 
R2 es cloro o flüor, 
R3 es metoxi o etoxi, 
o, como una segunda alternativa, 
Ri es hidrOgeno, 
R2 es metoxi o etoxi, 
R3 es metoxi o etoxi, 
o, como una tercera alternativa, 
Ri es metoxi o etoxi, 
R2 es cloro o flüor, 
R3 es metoxi o etoxi, 
0, como una cuarta alternativa, 
Ri es cloro o flüor, 
R2 es metoxi o etoxi, 
R3 es metoxi o etoxi, 
o, como una quinta alternativa, 
Ri es metoxi o etoxi, 
R2 es metoxi o etoxi, 
R3 es metoxi o etoxi, 
R4 es hidrógeno, 
R41 es hidrógeno, 
R5 es metilo, 

(Ib) 
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R51 es hidrógeno, 
R6 es menlo, etilo o metoxicarboniletilo, 
R7 es Het2, Het2 substituido con R75, o 4-hidroxi-3,5-dimetil-fenilo, 
en el cual 
Het2 es pitidinilo o quinolinilo, 
R75 es 1-4Calquilo, 
R8 CS ClaflO, 
y las sales y esterCoisómeros de estos compuestos. 

10. Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 
anteriores, caracteriados porque 
Ri estÆ unido a la posición 8 
2Calcoxi, tal como e.g. metoxi, 
R2 estÆ unido a la posición 7 
hidrógeno, cloro o flüor,  
R3 estÆ unido a la posición 9 
2Calcoxi, tal como e.g. metoxi, 

y 

R4 es hidrógeno, 
R41 es hidrógeno, 
R5 es 1-2Calquilo o ciano, 
R51 es hidrógeno, 

del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es 1 -

del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es 

del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es 1-

y 

R8 es ciano; 
y las sales y estereoisómeros de estos compuestos. 

11. Compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, 
caracterl2ados porque 
Ri estÆ unido a la posición 8 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es 1-
2Calcoxi, tal como e.g. metoxi, 
R2 estÆ unido a la posición 7 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es cloro o 
flüor,  
R3 estÆ unido a la posición 9 del anillo pirrólo [2.1-a] isoquinolina, y es 1-
2Calcoxi, tal como e.g. metoxi, 

y 

R4 es hidrógeno, 
R41 es hidrógeno, 
R5 es 1-2Calquilo o ciano, 
R51 es hidrógeno, 

y 

R8 es ciano; 
y las sales y estereoisómeros de estos compuestos. 

12. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, 

caracte–ado porque dicho compuesto es de f6rmul2 la como se deffiuió en la 

reivindicación 9, en la cual 
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R2 es metoxi, 
R3 Cs metoxi, 
R4 es hidrógeno, 
R41 es hidrógeno, 
R51 es hidrógeno, 
y en la cual Ri, R5, R6 y R8 tienen cualquiera de los significados 1.) a 75.) 
especificados en la siguiente tabla 

Ri R5 R6 R8 

1.) hidrógeno metilo metilo ciano 
2.) hidrógeno metilo metilo etoxicarbonilo 
3.) hidrógeno metilo 2-metoxicarboniletilo ciano 
4.) hidrógeno metilo 2-metoxicarbonileiilo etoxicarbonil 
5.) fWior metilo metilo ciano 
6.) flüor metilo metilo etoxicarbonilo 
7.) fbior metilo 2-metoxicarboniletilo ciano 

8.) flüor melilo 2-metoxicarboniletilo etoxicarbonilo 
9.) hidrógeno ciano metilo ciano 
10.) hidrógeno ciano metilo etoxicarbonilo 
ii.) hidrógeno ciano 2-metoxicarboniletilo ciano 
12.) hidrógeno ciano 2-metoxicarboniletilo etoxicarbonilo 

13.) flüor ciano metilo ciano 

14.) flüor ciano metilo etoxicarbonilo 

15.) fli’ior ciano 2-metoxicarboniletilo ciano 

16.) flüor ciano 2-metoxicarboniletilo etoxicarbonilo 

17.) cloro metilo metilo ciano 

18.) cloro metilo metilo etoxicarbonilo 

19.) cloro metilo 2-metoxicarboniletilo ciano 

20.) cloro metilo 2-metoxicarbonilelilo etoxicarbonilo 

21.) cloro ciano metilo ciano 

22.) cloro ciano metilo etoxicarbonilo 

23.) cloro ciano 2-metoxicarboniletilo ciano 

24.) cloro ciano 2-metoxicarboniletilo etoxicarbonilo 

25.) hidrógeno metilo metilo metoxicarbonil 

26.) hidrógeno metilo 2-metoxicarboniletilo metoxicarbonil 

27.) flüor metilo metilo metoxicarbonil 

28.) flitor metilo 2-metoxicarboniletilo metoxicarbonil 

29.) hidrógeno ciano metilo metoxicarbonil 

30.) hidrógeno ciano 2-meto3dcarboniletilo metoxicarbonil 

31.) flüor ciano metilo metoxicarbonil 

Is 
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32.) flüor ciano 2-metoxicarboniletilo metoxicarbonil 
33.) cloro metilo metilo metoxicarbonil 
34.) cloro metilo 2-metoxicarbónilet10  Metoxicarbonil 
35.) cloro ciano metilo metoxicarbonil 
36.) cloro ciano 2-metoxicarboniletilo metoxicarbonil 
37.) hidrógeno metilo etilo ciano 
38.) hidrógeno metilo etilo, etoxicarbonilo 
39.) flüor metilo etilo ciano 
40.) flüor metilo etilo etoxicarbonilo 
41.) hidrógeno ciano etilo ciano 
42.) hidrógeno ciano etilo etoxicarbonilo 
43.) flüor ciano etilo ciano 
44.) flüor ciano etilo etoxicarbonilo 

ciano 45.) cloro metilo etilo 
46.) cloro metilo 

duo etoxicarbonilo 
47.) cloro ciano etilo ciano 
48.) cloro ciano etilo etoxicarbonilo 
49.) hidrógeno metilo etilo metoxicarbonil 
50.) flüor metilo etilo metoxicarbonil 
51.) hidrógeno ciano etilo metoxicarbonil 
52.) flüor ciano etilo metoxicarbonil 

53.) Icloro Itnefilo jetilo metoxicarbonil 

54.) Icloro Iciano duo metoxicarbonil 

o una sal y estereosImero sal de este compuesto. 

13. Un compuesto de conformidad con la reivinclicación 1, 
caracterizado porque estÆ seleccionado a partir del grupo que consiste de 
1. Etil ester del Æcido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5,5-

trimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1-carboxilico. 
2. Etil ester del Æcido 8,9-dimetoxi-3,5,5-trimetil-2-(3,4,5-trimetoxi-

feml)-5, 6-dThidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carboxIlico. 
3. Etil ester del Æcido 2- [3-(4-cloro-fenoxi)-fenil] -8,9-dimetoxi-3,5,5-

trimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2, 1- a] isoquinolin-1 -carboxilico. 
4. Etil ester del ªcido 2-(3-dimetilamino-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5,5-

trimeiil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin- 1 -carboxIlico. 
5. Etil ester del Æcido (5RS)-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 9-climetoxi-3, 5-

dimeiil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoqumolin- 1 -carboxIlico. 
6. Etil ester del Æcido (5RS)-5-etil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-

dinietoxi-3-meiil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1 -carboxIlico 
7. Etil ester del Æcido (5RS)-2-cloro-5-etilo-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-

clihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinoline- 1 -carboxIlico. 
8. Etil ester del Æcido (4aRS, 8aRS)-cis-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-

10,11 -dimetoxi-3-metil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1 -f] enantridin-1 - 

/6 
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carboxilico 
9. Etil ester del Æcido (5RS)-3-etil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9_ 

dimetoxi-5-meiil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1 -carboxIlico. 
10. Etil ester del Æcido (5RS) -8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil) - 

5,6-dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carboxffico. 
11. Etil ester del Æcido (5RS) -8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-naftalen-1-jl-5, 6-

dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1 -carboxIlico. 
12. Etil ester del Æcido (4aRS,8aRS)-cis-10,1 1-dimetoxi-3-metil-2-

naftalen-1 -il-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1 -f] fenantridin- 1 -carboxllico. 
13. Etil ester del Æcido (4aRS, 8aRS)-cis-10,1 1-dimetoxi-3-metil-2-

quinolin-4-il-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1 -f] fenantridin-1 - 
carboxIlico. 

14. Etil ester del Æcido (4aR,8aR)-1 0,1 1-dimetoxi-3-metil-2-quinolin-4-il-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1-f] fenantridin-1 -carboxIlico. 

15. Etil ester del Æcido (4aR,8aR)-1 0,1 1-dimetoxi-3-meiil-2-naftalen-1 -il-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1- f] fenantridin-1 -carboxIlico. 

16. Etil ester del Æcido (4aR, 8aR)-2-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenil)-10,1 1-
dimetoxi-3-meiil-4a,5,6,7,8,8a- hexahidro-pirrolo [2,1 -f] fenantridin- 1-
carboxIlico. 

17. Etil ester del Æcido (5RS)-5-etil-8, 9-dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-il-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin- 1 -carboxIlico. 

18. Eiil ester del Æcido (5RS)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-7,8,9-
trimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1 -a]isoquinolin- 1 -carboxIlico. 

19. 1-Eiil-5-metil ester tcido 2-(4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin- 1 ,5-dicarboxIlico. 

20. Etil ester del Æcido (5RS)-8,9-dimetoxi-3-(2-metoxicarbonilo-etil)-5-
metil-2-naftalen-1 -il-5,6-dihidro-pirrolo [2,1 -a]isoquinolin-1 -carboxIlico. 

21. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-piridin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] 
isoquinolin-1 -carbonitrilo. 

22. Mciii ester del Æcido 3- [1 -ciano-2-(4-hidroxi-3,5-dimeiil) -8,9-dimetoxi-5-
meiil-5,6-dihidro-pirrolo [2, 1- a] isoquinolin3-i]-propi6nico. 

23. 2-(4-Hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-
pirroio [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo 

o una sal y estereoisómero sal de los mismos. 

14. Un compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 
caracterizado porque estÆ seleccionado a partir del grupo que consisite de: 
1. Etil ester del Æcido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5,5-

trimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1 -carboxilico, 
2. Etil ester del Æcido 8,9-dimetoxi-3,5,5-trimetil-2-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-5,6-

dihidro -pirrólo [2,1-a] isoquinolin-1 -carboxIlico. 
3. Etil ester del Æcido 2- [3- (4-cloro-fenoxi)-fenil]-8, 9-dimetoxi-3,5, 5-

trimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1 -a]isoquinolin-1 -carboxIlico. 
4. Etil ester del Æcido 2- (3-dimetilamino-fenil)-8, 9-dimetoxi-3,5, 5-

trimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1 -a]isoquinolin-1 -carboxilico. 
5. Etil ester del icido (5RS)- (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-3, 5-



13 

dimetil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolina- 1 -carboxIlico 
6. Elil ester del Æcido (5RS)-5-etil-2- (4-hidroxi-3, 5-dimetil-fenll)-8, 9-

dimetoxi-3-metil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin- 1 -carboxIlico. 
7. Elil ester del Æcido (5RS)-2-clorofenll-5-etil-8, 9-dimetoxi-3-metil-5, 6-

dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin- 1 -carboxIlico 
8. Eul aster del Icido (4aRS, 8aRS)-cis-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-

10,11 -dimetoxi-3-metil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1 -f} fenantridin-1 - 
carboxIlico. 

9. Elil ester del Æcido (5RS)-3-etil-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-
dimetoxi-5-meiil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1 -carboxIlico 

10. Etil ester del Æcido (5RS)-8,9-dimetoxi-3,5-dimeiil-2- (3,4,5-trimetoxi-
fenil) -5,6-dthidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin- 1 -carboxilico. 

11. Elil ester del Æcido (5RS) -8,9-dimetoxi-3, 5-dimetil-2-naftalen-1-il-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquino]in-1 -carboxIlico 

12. Etil ester del Æcido (4aRS,8aRS)-cis-10,1 1-dimetoxi-3-metil-2-
naftalen-1 -il-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1 -f] fenantridin- 1 -carboxIlico. 

13. Etil ester del Æcido (4aRS,8aRS)-cis-10,1 1-dimetoxi-3-metil-2-
quinolin-4-il-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1 -f] fenantridin-1 - 
carboxIlico. 

14. Elil ester del Æcido (4aR,8aR)-10,1 1-dimetoxi-3-metil-2-quinolin-4-il-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1 -f] fenantridin-1 -carboxIlico. 

15. Etil ester del Æcido (4aR,8aR)-10,1 1-dimetoxi-3-meiil-2-naftalen-1-il-
4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1- f] fenantridin-1 -carboxulico. 

16. Elil ester del Æcido (4aR,8aR)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-10,1 1-
dimetoxi-3-metil-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-pirrolo [2,1 -f] fenantridin-1 - 
carboxilico. 

17. Elil ester del Æcido (5RS)-5-etil-8,9-dimetoxi-3-metil-2-naftalen-1-il-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin- 1 -carboxifico. 

18. Etil ester del Æcido (5RS)-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-7,8,9-
triinetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a]isoquinolina-1 -carboxIlico. 

19. 1-eli! 5-meuil ester Æcido 2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolina-1 ,5-dicarboxffico. 

20. Etil ester del Æcido (5RS)-8,9-dimetoxi-3-(2-metoxicarbonilo-etil)-5-
metil-2-naftalen- 1 -il-5,6-dihidro-pirrolo [2,1 -a]isoquinolin- 1 -carboxffico 

21. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimeiil-2-piridin-4-il-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] 
isoquinolin-1 -carbonitrilo. 

22. Mciii ester del Æcido 3-[1 -ciano-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil)-8,9-dimetoxi-5-
metil-5,6-dihidro-pirrolo [2, 1- a] isoquinolin3-i]-propiónico. 

23. 2-(4-Hidroxi-3,5-dimetil-feriil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo 
[2,1-a] isoquinolin-1 -carbonitrilo 

24. 7-Fluoro-2- (4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8, 9-dimetoxi-3,5-dimeuil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin- 1 -carbonitrilo 

25. 8,9-Dimetoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetil-fenil)-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo 
[2,1- a] isoquinolin-1-carbonitnlo 

26. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimeuil-2-[1 -(toluen-4-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-5,6-
dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbomtrilo 
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27. 8,9-Dimetoxi-3,5-dime1-2-[1-(to1uen4su1fo)1H.indo1..3...il].56.. 
dihidro-pirtolo [2,1- a] isoquinolin-1 -carbonitrilo 

28. 2-(l-Benzenesu1foni1-1H-indo1-3-il)-8,9-dimetoxi3,5meil.5,6j1,jo... 
pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo 

29. 2-(1 -Metanesulfonil- 1 H-indol-3-il)-8, 9-dimetoxi-3, 5-dimetil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin- 1 -carbonitrilo 

30. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-(1 -oxi-piridin-4-il)-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] 
isoquinolin-1 - carbonitrilo 

31. 7-Fluoro-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-[1 -(toluen-4-sulfonil)-1H-indol-3-il]-5, 
6-dihidro- pirrólo [2,1-a] isoquinolin-1-carbonitrilo 

32. 2-(4-hidroxi-3,5-dimeii1-feni1)-8,9-dimetoxi-5-mej1-3-morfoJjn4..jJmeij1 
5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1 -carbonitrilo 

33. 8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-2-(2-meiil-piridin-4-il)-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] 
isoquinolin-1 - carbonitrilo 

34. 859-dimetoxi-3,5-dimetil-2-(4-thtro-fenil)-5, 6-dihidro-pirrolo [2, 1-a] 
isoquinolin- 1- carbonitrilo 

35. Acido 4- (1 -ciano-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] 
isoquinolin-2-il)-benzóico 

36. 2- (4-Amino-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] 
isoquinolin-1 -carbomirilo 

37. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-(3-metil-piridin-4-il)-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a] 
isoquinolin-1- carbonitrilo 

38. Acido 4-(1 -ciano-8-etoxi-9-metoxi-3,5-dimetil-5,6-cliliidro-pirrolo [2, 1-a] 
isoquinolin-2-il)- benzoico 

39. 2-(4-Hidroxi-2-meiil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-diJiidro-pirrolo [2, 
1-a] isoquinolin-1 -carbonitrilo 

40. 4-(1 -Ciano-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo[2,1 -a] isoquinolin-
2-il) -benzamida 

41. 8-Etoxi-2-(4-hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-9-metoxi-3,5-dimeiil-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1- a] isoquinolin- 1 -carbonitrilo 

42. Dimetilamida del Æcido 3-(1-Ciano-8, 9-dimetoxi-3, 5-dimetil-5, 6-
diliidro-pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-2-il)-indol-1 -sulfónico 

43. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimetil-2-(2-metil-1-oxi-piridin-4-il)-5,6-dihidro-pirrolo 
[2, 1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo 

44. 8,9-Dimetoxi-3, 5-dimetil-2-[1-(morfolin-4-sulfonil)-1 H-indol-3-il]-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1 -carbonitrilo 

45. 8,9-Dimetoxi-3,5-dimeiil-2- [4-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-5,6-dihidro-pirrolo 
[2,1- a] isoquinolin-1-carbonitrilo 

46. [4-(1 -ciano-8,9-dimetoxi-3,5-dimetil-5,6-dihidro-pirrolo [2,1-a]isoquinolin-
2-il)-fenil]-amida del Æcido morfolin-4-sulf6nico 

47. N- [4-(1-Ciano-85 9-dimetoxi-3,5-dimeiil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1-a] 
isoquinolin-2-il)-fenil}-metanesulfonamida 

48. 5-Eiil-2-(2-fluoro-3,4-dimetoxi-fenil)-8,9-dimetoxi-3-meiil-5,6-dihidro-
pirrolo [2,1-a] isoquinolin- 1 -carboxIlico. 

49. Etil ester del Æcido 7-c1oro-8,9-dimetoxi-3,5-dime1-2-piædin-4-il-5,6-
dihidro-pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-1 -carboxIlico 
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50. Elil ester del Æcido 7-cloro-2-(4-hidroxi-3,5-dimeiil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-
climetil-5,6-dihidro-pirrolo [2, 1-a] isoquinolin-1 -carboxIlico 

51. Eul ester del cido 7,8, 9-Trimetoxi-3,5-dimeiil-2-pitidin-4-il-5,6-
clihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolin-1 -carboxilico 

52. Mciii ester del Æcido 2-(4-Hidroxi-3,5-dimetil-fenil)-8,9-dimetoxi-3,5-
dimeiil-5, 6-dihidro-pirrolo [2,1- a] isoquinolin-1 -carboxIlico. 

53. Mciii ester del ªcido 8,9-Dimetoxi-3, 5-dimeiil-2- [1- (toluen-
4-sulfonil)- 1 H-indol-3-il]-5,6-dihidro-pirrolo [2,1 -a]isoquinolin- 1-
carboxIlico. 

54. 5-Ciano-2-(4-hidroxi-3,5-dimeiil-fenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5, 6-
dihidro-pirrolo [2,1-a] isoquinolina-1 -carboxIlico. 

15. Una composición farmacØutica que comprende como un mgrediente activo 
una cantidad efectiva de por lo menos uno de los compuestos de conformidad 
con la reivindicación 1 junto con auxiliares y/o excipientes farmacØuticos. 

r J’a 
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meperidjus 
15 

CH2CH3 
CH 

QiH1
 3 

AHN(CH3)2 

metadona 
16 

Agregado de gruposfuncjo, 

Otro enfoque usado a menudo en las relaciones estructuraactjyjthd es agregar grupos funcionajes a una moldcula con actividad biologica conocida. Este enfoque fue utilizado por Bendy y Hardy’ pasa ver si podia sintetizarse una moldcula mÆs compleja que la morfina que interactuara con ci receptor anaigdsico 
Pero, debido a su estmcftlm coinpleja, no lo hiciera con ios receptores que producen los efectos colatera-les. Uno de los anÆlogos, etorfina (17), es unas 1.000 veces Inds potente pie Is morfina y se usa principal-mente en medjcjna veterijajja Para inmovilizar ani-males grandes. Es de gran importancja que Is etor-

rtCH3 

Q -c) CH 

HO*CH2CHa 
OCH OH 

etorfina 
17 

fina y los agentes afines tengan mayor potencia, lo que sugiere que la etorfina puede unirse a otro sitio que aumenta espectacularmente la actividad anaig& sica de la morfina. 
Tambidn se sabe que ci reemplazo del grupo N-metiio por ci grupo N-fenetilo, mÆs grande, pars dar ?srfeneijjnormorfina (18) produce un compuesto seis veces mÆs potente pie la morfina. Una observacjón  importante es que no sólo se puede realizer un caxnbio cuantitatjvo modificando ci grupo N-metijo de la mor-fina sino tambidn se observa un carebjo cualjtatj-

cH2CHi-

iN� H2 

H$b 

N-feaetjjnor,yn 

18 
vo en La actividad si se cambia a un grupo N-au!0 Co_ mo Se muestra en 19, Para producir N-alilnormoif,na (nalorfma), un antagonista de la morfina. Este hall. go ha estimuledo muchoel estudio de las relacjonea estnicpj..acfjj,j con los N-sustituyentes Para e-contrar agonistas, antagonistas y agonistaantago, tas mixtos potentes de los receptoma opiÆceos. 

H c?H2CH=CH2 
\ N�CH 2 

6H Oj  HOH 

nalorflna 
19 

En otras categorfas de drogas se ha mostrado que la tOiaZoljna (20) es on antagonista de los receptores alfaadrenergicos, mientras que ci agregado de otro anfflo fenilo produce nafasojjna (21), que es en ago-nistaallaadrenergico. Se trata de una transformación  aigo inusuaJ de un antagonista en on agonista por ci agregado de un grupo funcionai. 

tolazojjna 

20 

lii 

fl_-c. 
[gIg 

nafazolina 
21 

Reemplazos isosterico, 

El concepto del isosterismo o bioisosterjsmo se ha usado por muchos afios en la bdsqueda de nuevas dro-gas y ha sido en enfoque extreniadamente importante en ci disefu de antimetabolitos Langmuir,2.3 en 1919, definjd por primera vez los isdsteros como moldculas o grupos de Ætomos pie tienen ci mismo ndmero y ti-
PO de electrones. Por ejemplo, N2 y CO   Njy NCO_ 
son ejeniplo de isósteros.  Estas sustancha tienen pro-piederjes ffsicas similares. Mds Lw&Fnedman4 jnro-
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Cuadro 1 

CH2CH2CH2N(CH3)2 

Close1 2 3 4 Ci1121 
(ma

 

no- 
(diva- (triva- (tetra- 5 

valente) lente) lente) valente) (anillos) 
isóstero ozigenado de clorpromazina 

CiBr, I �0� �N= �HGl�

OH SH �S-- �P= =Si= _S_ 
W2, PH 1 : 1_ 

-cti 

=As= 

dojo ci concepto do bioisdsteros, como "compuestos 

que se ajustan a las definiciones mÆs amplias Para los 

isdsteros y tienen on tipo similar de actividad bioldgi-

ca". Cuando se encuentra una sustancia pie posee ac-

tividad terapdutica promisoria, los qulmicos niedici-

nales intentan preparer compuestos estrechamente re-

lacionados con propiedades mejoradas, como mayor 

potencia o menos efectos colaterales. En ci pasado ci 

qulmico medicinal usaba mucha intuición pars selec-

cionar reemplazos bioisostØricos. Los reemplazos 

isostdricos estÆndares se dividen en chico clases como 

se muestra en ci cuadro 28-1. 
Tambidn se conocen distintos reemplazos bioisos-

tdricos no cidsicos que inciuyen pares do ejemplos 

como H y F. �CO2H y �SOH y �CO� y - 

SO2�. 
Algunos cIa los ejemplos do reemplazo isostdrico 

pie han dado drogas titles son on reemplazo del hi-

drógeno per ci fitlor en uracio (22) pars dat 5-fluo-

rouracio (23), on agente antineopidsico may iltil; ci 

intercambio del OH en Is hipoxantifla (24) pars dat 

6-mercaptopurifla (25), on potente antimetaboiito 

antitumoral. El reemplazo de oxIgeno per azufre en 

la clorpromazina (26) pars dat ci isóstero do oxige-

no (27) produjo un compuesto con una actividad 

tranquilizante diez veces menor que la moldcula ori-

ginal. 

H H 

vNH F 

uracito 5fluorouiadilO blpoznntina 

22 23 24 

CH2CH2CH2N(CH3)2 

CI 

> 

S 

6 mercaptopurifla dorpromazina 

25 26 

27 

El reemplazo de la función dater do la procafna 

(7), on anestdsico local, per una funcitin amida pro-

dujo procainamida (28), que desempeila un papal im-

portante en ci tratamiento cIa las arritmias cardlacas. 

Una diferencia importante entre las dos drogas es que 

la funciön amida, que pernilte una actividad biológi-

ca similar, es qulmicainente mss estable, puedo adini-

nistrarse per via oral y no se afecta par las esterasaS 

que catalizan Is hidrdlisis de procalna.. 

NH2_0 00NHCH2CH2N(C2H,)2 

procainamida 

28 

El antibidtico puromicina (29), que tiene activi-

dad antibacteriaiia, antitumoral y antitripanosdinica, 

inhibe la sintesis proteica al interferir la utilizacidn 

del RNA do transferencia. La puromicina es ci anÆlo-

go isostdrico del aminoadil-t-RNA (30) y, una vez 

que as captada, bioquea la sintesis proteica posterior. 

El reemplazo isostdrico de los grupos dsteres no 

siempre produce compuestos con actividad bioltigica 

importante, ya que la modiflcación del ester cIa la ace-

N(CH3)2 

NO 
HON

CI1z I 
CHOCH0 

/ 

� puromicina 

29 

EO-
jo 

NH2O OH 

HO�(CHC=0 

tØrnilno de tlroslnlI-t-RNA 
30 

tilcolina (3) con una función smith produjo on anØ-

logo amfdico (31) que no despliega actividad agonis-

ta in antagonista importante. Uno de los reemp1azos 

isostdricos no ciÆsicos sods antiguos que clio una cia-

se importante do agentes antibacterianos fee ci reem-

plazo del grupo del dcido carboxulico del dcido p- ..., 

aminobenzoiCo (PABA, 32) pot on grupo suufonanii- ’ 

do, pars dat suifanilamida (33). 



F’ b ioisosterismo 

Alfred Burger em 1970, classificou: 

Cic iiiOSteTes 

1 1 Monovalent atom or groups 

1 i tiakn atoms or groups 

13 Trivalent atoms or groups-roups

11 A Tetrasubstituted atoms 

13 Ring equivalents 

Non-C k ic 8110 isoteres 

2.1 Cyclic vs Noncyclic. 

2 2 Functional groups 

23 Retroiterismz 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 06-008093 
Clasificación Internacional (IPC): C07D471104, A61 K31/4745, A61 P25/00 
Concepto TØcnico No. 4057 

Patente de lnvenciôn Fil 
Via Nacional 17 
Via PCT (fase nacional) 1 7X 

No. Sol. lnternacional 
Fecha de Presentaciôn Internal 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap.l 7 Cap. II 

PCT/EP2004/051 307 
30-06-2004 

FE 

7X 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 48 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios 11-179 
Reivindicaciones: Folios 180-216 

Folios 303-317 
Folios 329-343 

Prioridad: Folio I 
Respuesta del solicitante Folios 296-302 

Folios 324-328 

2. Objeto de la invenciôn 

como se radicO inicialmente 
como se radicO inicialmente 
como se radicô el 16-09-2009 
como se radicO el 04-02-2010 
EP, 30-06-2003, 03014424.0 
como se radicó el 16-09-2009 
como se radicO el 04-02-2010 

Titulo de la solicitud: PIRROLODIHIDROISOQUINOLINAS COMO INHIBIDORES 
DE PDEIO (folio 1) 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad 
de obtener otros compuestos derivados de pirrolodihidroisoquinolina, como 
inhibidores de PDEIO, ütiles en el tratamiento de desordenes neurolOgicos y 
psiquiÆtricos tales como ansiedad, adiciones a drogas, trastornos del movimiento o 
de deficiencia cognitiva (folios 13-14; pÆg. 1-2). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona en: 
Reivindicaciones 1-14: un compuesto de fOrmula I, sus sales y estereoisOmeros. 

R1 R4 R41 

R2 R51 

iRD I 
N 

I 
R6 

R8 R7 

(I) 

ReivindicaciOn 15: una composiciOn farmacØutica que comprende por lo menos un 
compuesto de formula (I). 

Exp 2006 008093 
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ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC): C07D471/04, A61 K31/4745, 
A61 P25/00 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

> En reivindicaciones 1-14 se solicitan compuestos de formula I, sus sales y 
estereoisOmeros, formula I con radicales R1 -R8, R41 y R51; No obstante, se 
encuentra que existe falta de claridad, concision y sustento por cuanto: 

Se establecen sustituyentes con expresiones generates y ambiguas en R6 
cuando los radicales R611 y R612 junto con el N forman un anillo Heti: 
heterocictilo saturado de 5-7 miembros con un N y opcionalmente con otro 
heteroÆtomo adicional de O,N y S. y opcionalmente sustituido con R613 en un N 
del anillo; puesto que el ünico heterociclilo que se forma es el morfolinil-4-ilo (ej. 
44;folio 157; pÆg. 146) y por tanto, tal definiciOn de Heti noes una generalizaciOn 
razonable que permita dar un alcance claramente definido ni soportado a la 
materia reclamada. 

o No existe sustento para la amplia materia solicitada, puesto que Østa no es una 
generalizaciOn razonable de los compuestos seæalados que poseen actividad 
inhibitoria PDEIO (f000 179: pÆg. 168) y que ejemplifican los siguientes 
sustituyentes: 

R1: H, Cl ó F 
R2: alcoxiC1..2 
R3: metoxi 
R 4 : H R41:H 
R5: H, alqufloC1..2, -CN, metoxicarbonilo, 

ô Ry R5 son un alquilenoC4 formando un anillo de fenantridina 
R51: H 
R6: alquiloC12 0 

alquiloC1..2 sustituido por metoxicarbonilo ó morfolinito 

R7: fenilo 
sustituido por -OH, -F, -NO2, metilo, -OCH3, -NH2, -C(0)OH, metilsulfonilarnino, 
morfotinsulfonilamino O -C(0)NH. 

naftilo 
puinolina o isociuinolina 
indolilo 

opcionalmente sustituido por metilfenil-4-sulfonilo, morfolinsulfonilo, 
dimetilaminosulfonilo 

pirrolilo 
sustituido por metilfenil-4-sulfonilo 

N-oxi-piridilo 
R8: -CN, -C(0)-R9 con R9 alquiloC1..2 

> En Ia reivindicaciOn 15, se solicita una composiciOn farmaceutica que comprende 
por lo menos un compuesto de formula (I). Sin embargo, la expresiOn por lo 
menos no es concisa porque significa uno 0 mÆs (de forma itimitada) compuestos 
en la composiciOn. 

Por to anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener claridad, 
concisiOn y sustento de acuerdo con las exigencias del artIculo 30 de la DecisiOn 
486. 
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4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de Ia primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 30-06-2003, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicación anterior a Østa. 

N° Documento TItulo Fecha de publicación 

Dl W00314117 3-substituted pyrrolo[2.1 
- 20-02-2003 a]isoguinoline derivatives  

pyrrolo (2.1-a) dihydroisoquinolines 
D2 W00248144 and their use as 20-06-2002 

phosphodiesterase 1 O inhibitors  
Anterioridad Dl en folios 275-282 y D2 en folios 283-290 

Dl estÆ relacionaØc)con compuestos derivados de pirrolo[2.1-a]dihidroisoquinolinas 
3-sustituidas dejprfnula I, como inhibidores de fosfodiesterasa 10 -PDEIO- (folio 
275, portada). 

D2,tÆ relacionado con compuestos derivados de pirrolo[2. 1 -a]dihidroisoquinolinas 
derfnuIa I, como inhibidores de de fosfodiesterasa 10 -PDEIO- (folio 283, portada). 

5. AnÆIIsis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1 Nivel inventivo(artIculo 18 D486) 

Se solicita en las reivindicaciones 1-14 un compuesto de formula I, sus sales y 
estereoisOmeros, y en la reivindicaciOn 17 una composiciOn farmacØutica que 
comprende por lo menos uno de dichos compuestos en un vehIculo 
farmacØuticamente. 

SOLICITUD Dl D2 
Un compuesto de formula I Un compuesto de formula (I) Un compuesto de formula (I) 

R2 
R6 

R (I) (I) (I) 

Con radicales R1 -R8, R41 y R51 enlace simple o doble x: I y: I 
segUn capitulo reivindicatorio. x: I y: 1 R1: H, alquilo R2: H, alquilo 

R1: H, alquilo R2: H, alquilo O R 
y 

R2: alquilenoCi 
ô R1 y R2: alquilenoC1 R3: alquiloCi_ 
R3: formilo, amino, aminoalquiloCi R4: alquiloCi 
R4: alquiloCl_4 R5: ariloC614 
R5: ariloC614 opcionalmente sustituido con 

opcionalmente sustituido con halogeno, alquilo, -NO2, -NH2, alcoxi, 
halogeno, alquilo, -NH2, alcoxi, OH, OH, aquilamirio, dialquilamino, fenilo, 
-COOH, -COOalquilo, (mono a feniloxi, entre otros. 
dlalquil)aminocarboni10,-SO2alquilo, (folios 284-286 

y 290; pag. 4-6 
y 

10) 
-S02arilo, entre otros. 

Heteroaromatico de C2 
y 

1-4 
heteroatomos de NO, 0 ô S 
opcionalmente sustituido por OH, 
alquilo, alcoxi, ariloC10, carboxi, 
halageno, CN, entre otros. 
(folios _276-282;_pÆg._16,_70-75)  
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En el estado de la tØcnica mÆs cercano se encuentran los documentos Dl y D2, que 
revelan compuestos derivados de pirrolodihidroisoquinolina de formulas (I) como 
inhibidores de PDE10, tal como se enseæa arriba en el cuadro comparativo. 

En la corn paraciôn se encuentra que la solicitud se diferencia tanto de Dl como de 
D2 en que el compuesto presenta en la posiciôn 5 como R5: un aIquiloC12 ó CN, 
mientras que en Dl y D2 el compuesto tiene en esa posiciOn un H. 

De forma que, el Efecto TØcnico que logra tal diferencia es que los compuestos son 
inhibidores de PDEIO (folio 179: pag. 168) y presentan mayor actividad como 
inhibidores de PDEI 0 que como inhibidores de PDE4 (acorde con datos de ejemplos 
cornparativos en folios 301-302, anexo de respuesta). 

As[, El Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud esta relacionado con la 
necesidad de obtener compuestos derivados de pirrolodihidroisoquinolina como 
inhibidores de PDE1 0 que presenten mayor actividad inhibitoria PDEI 0 que actividad 
inhibitoria PDE4. 

No obstante, dado que es reconocido que en la büsqueda de nuevos fÆrmacos 
cuando se tienen compuestos conocidos por tener una actividad dada, los 
reemplazos isostØricos son una herrarnienta que utiliza el experto en la materia para 
preparar nuevos compuestos estrechamente relacionados con propiedades 
mejoradas (ej. mayor potencia, rnenos efectos colaterales), se encuentra entonces 
que el cambio de un H por otro sustituyente monovalente como metilo es conocido 
por el experto en la materia como un reemplazo isostØrico para lograr compuestos 
bioisOsteros -compuestos isOsteros que tienen similar actividad biolOgica- (folios 345, 
347; pÆg. 615); por tanto, el cambio de H par otro sustituyente monovalente como 
metilo para lograr compuestos con propiedades similares (inhibidores de PDEI 0, con 
mayor actividad inhibitoria PDEI 0 que actividad inhibitoria PDE4) a los del arte previo 
no se considera que tenga una actividad inventiva. 

La anterior se refleja en los datos comparativos (folios 301-302, anexo de respuesta) 
de los compuestos de la invención con un alquiloC1..2 ó CN en la posicion 5 respecto 
de los compuestos del arte previo con H en esa misma posicion: 

PosiciOn 5 plC50 PDE10 plC50 PDE4 
alguiIoC126 CN 6,98-9,03 4,54-6,51 

H 6,27-8,77 4,62-7,15 

Donde se encuentra que los compuestos de la invención al igual que los del arte 
previo, poseen mayor actividad inhibitoria PDEIO que actividad inhibitoria PDE4 y 
que el grado de selectividad PDEI 0 sobre PDE4 en ambos tipos de compuestos es 
bÆsicarnente el mismo puesto que los respectivos rangos de actividad son 
superponibles con leves diferencias en los extremos de los rangos; por Ia que los 
compuestos de la solicitud se consideran alternativos a los compuestos del arte 
previo (Dl y D2) sin que ofrezcan un efectotØcnico inesperado y por tanto la materia 
reclamada (compuesto y composiciOn que to contiene) no tiene nivel inventivo. 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 329-343) en el que 
incorpora la definiciOn de arilo y elimina la definiciOn de R5: H en las reivindicaciones 
dependientes acorde con la delimitaciôn de  la reivindicación 1; capItulo que es 
aceptado por la Oficina. 
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En relaciôn con la parte de claridad, concisiOn y sustento et solicitante seæala: 

Que ha incorporado la definiciOn de arilo y elirninado cuando R5: H en las 
reivindicaciones dependientes (folio 325; pÆg. 2 de respuesta). 

Al respecto, se observa que no obstante los cambios seæalados en el capitulo 
reivindicatorio, persiste Ia definiciOn general y ambigua para el sustituyente Heti 
(heterociclilo) en R6 y dada que el ünico heterociclilo que se forma es el 
morfolinil-4-ilo (ej. 44; folio 157; pÆg. 146), se encuentra que tal definiciOn de Heti 
no es una generalizaciOn razonable de lo ejemplificado que permita dar un 
alcance claramente definido ni soportado a la materia reclamada. 

o Que en relaciOn con Ia falta de sustento de la materia reclamada, considera que 
el hecho de no proporcionar ejemplos demostrando la actividad seæalada para 
absolutarnente todos los compuestos posibles no es indicio de falta de sustento 
(folio 325; pÆg. 2 de respuesta). 

En referencia, se aclara que la falta de sustento en la materia reclamada se 
presenta porque Østa no es una generalizaciOn razonable de acuerdo con los 
compuestos que se seæalan presentan la actividad inhibitoria de PDE10 (folio 
179: pÆg. 168) tal como se indican en el aparte de reivindicaciones; p. ej. Heti en 
R6 se ejernplifica sOlo como rnorfolinil-4-ilo (ej. 44; folio 157; pÆg. 146), lo que no 
permite reconocer que la definiciOn dada de Heti sea una generalizaciOn 
razonable de ese Unico heterociclilo ejemplificado en los compuestos que poseen 
actividad y que por tanto se pueda considerar soportada toda la materia incluida 
de acuerdo con la definiciOn de un compuesto de formula I. 

o Que ha eliminado la reivindicación 17 (correspondiente a la 15 actual) objetada 
por mencionar por lo menos un compuesto de formula (I) sin especificar cuales 
(folio 325; pÆg. 2 de respuesta). 

En relaciOn a to anterior, se encuentra que la reivindicaciOn 15 no fue eliminada y 
que persiste la expresiOn imprecisa por lo menos un compuesto de formula (I), 
que indica de forma ilirnitada uno 0 mÆs compuestos en la composiciOn. 

En cuanto a nivel inventivo el solicitante seæala: 

Que es errado establecer que la inclusiOn de un metilo en la posiciOn 5 es obvia y 
conservaria la actividad biologica de la molØcula, ya que para ninguna persona 
con habilidad ordinaria en la materia resulta evidente Ilevar a cabo una sustituciOn 
de un Ætomo por una molØcula mas larga a sabiendas del efecto que dicha 
modificaciOn tiene sabre la geometria del compuesto principal y capacidad de 
uniOn a los sitios activos de Ia enzima a inhibir. Y que no se trata de evaluar si el 
cambio es posible a no sino de analizar cOmo podria el tØcnico con habilidad 
ordinaria en la materia determinar si es viable (folios 326-327: pÆg. 3-4 de 
respuesta). 

Referente a tal observaciOn, se aclara que dada que es reconocido que en la 
büsqueda de nuevos fÆrmacos cuando se tienen compuestos conocidos por tener 
una actividad dada, los reemplazos isostØricos son una herramienta que utiliza el 
experto en la materia para preparar nuevos compuestos estrechamente 
relacionados con propiedades mejoradas (ej. mayor potencia, menos efectos 
colaterales), se encuentra entonces que et cambio de un H por otro sustituyente 
monovalente coma metilo 0 F (coma Ia seæala la solicitud para R5, folio 14, pag. 
3) es conocido por el experto en la materia coma un reemplazo isostØrico para 
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lograr compuestos bioisOsteros -compuestos isósteros que tienen similar actividad 
biologica- (folios 345, 347; pâg. 615); por tanto, el cambio de H por otro 
sustituyente monovalente coma metilo para lograr compuestos con propiedades 
similares (inhibidores de PDEIO, con mayor actividad inhibitoria PDEIO que 
actividad inhibitoria PDE4) a los del arte previo no se considera que tenga una 
actividad inventiva. 

Que en relaciôn con que las diferencias entre la actividad biolOgica de los 
compuestos del arte previo y los de la solicitud no sean suficientes para declarar 
que existe un efecto inesperado 

a sorprendente, establece que cualquiertecnico 
con habilidad ordinaria en la materia puede apreciar que existe un incremento de 
al menos 10% en la actividad de los compuestos reclamados y que de igual 
manera, el tØcnico entenderÆ que mejorar la actividad de un inhibidor asi sea en 
1% es algo inesperado (folio 327; pÆg. 4 de respuesta). 

Al respecto, se reitera que dado que los reemplazos isostØricos son una 
herramienta que utiliza el experto en la materia para preparar nuevos compuestos 
estrechamente relacionados con propiedades mejaradas (ej. mayor patencia, 
menos efectos colaterales) y que es reconocido que el cambia de un H par otro 
sustituyente monovalente como metilo es un reemplazo isostØrico para lograr 
compuestos bioisôsteros -compuestos isôsteros que tienen similar actividad 
biológica- (folios 345, 347; pÆg. 615), se encuentra que el camblo de H por metilo 
para lograr compuestos con propiedades similares (inhibidores de PDE10, con 
mayor actividad inhibitoria PDEIO que actividad inhibitoria PDE4) a los del arte 
previo, no genera un resultado inesperado coma se observa en los datos 
presentados de actividades comparativas (folios 301-302, anexo de respuesta): 

Posiciôn 5 plC50 PDEIO plC50 PDE4 
alguiloC1.26 ON 6,98-9,24 4,54-6,51 

H 6,27-8,77 4,62-7,15 

Encontrando que tanto los compuestos de la invenciôn coma los del arte previo 
poseen mayor actividad inhibitoria PDEI 0 que actividad inhibitoria PDE4 y que el 

yegrado de selectividad PDEIO sobre PDE4 en ambos tipos de compuestos es 
bÆsicamente el mismo, puesto que los respectivos rangos de actividad (PDEIO y 
PDE4) para los compuestos de la invenciOn con los del arte previo son 
superponibles con leves diferencias en los extremos de los rangos. 

Por tanto, los compuestos de la invenciOn se consideran una alternativa a los 
compuestos del arte previo (Dl y D2) sin que ofrezcan un efecto inesperado que 
les conceda nivel inventivo. 

En consecuencia y par todo Jo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones 1-15 (folios 329-343). 

Bogota, D.C. 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 4057 Codigo No. 202079 
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