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Bvento : 379
Actuacioén : 444

Referencia :  Expediente No. 06.118.759

Asunto :  SOLICITUD DE PATENTE PARA: “DERIVADOS DE
TETRAHIDROISOQUINOLILSULFONAMIDAS SU PREPARACION
Y SU UTILIZACION EN TERAPEUTICA”

Solicitante :  SANOFI-AVENTIS

Clase : A61K 031/4725, A61P 003/004, CO7D 217/002

Fecha de solicitud : Noviembre 23 de 2006

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la reférencia, de acuerdo con la sustitucion del poder a mf otorgada por el doctor
Emilio Ferrero, me refiero al Oficio No. 8200 notificado por fijacién en lista del 25 de junio de
2010.

—

2. Mediante el Oficio No. 8200 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud

de patente. Al respecto, atiendo a las observaciones de la siguiente manera;
3. Claridad del capitulo reivindicatorio:

Con relacién a las objeciones realizadas por su Despacho sobre la inclusién de usos en el
capitulo reivindicatorio y con fundamento en lo establecido en el articulo 34 de la Decision 486,
se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado
" compuesto por seis (8) reivindicaciones, en el cual se tienen en cuenta las observaciones
hechas por el Examinador pues se eliminan las reivindicaciones 7 y 8. Adicionalmente en la

reivindicacién 5 se especifica el radical Pg a un 4tomo de hidrégeno o un grupo trifluoroacetilo. ‘

NIT. 860.041.367-3
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4. NOVEDAD

Ese Despacho afirma que el documento D1 (WO03055848) afecta la novedad de la
reivindicacion 5. Sin embargo, al tener en cuenta el nuevo capitulo reivindicatorio, es claro que
el contenido del nuevo capitulo reivindicatorio es novedoso sobre la técnica: anterior citada
porque en la reivindicacién 5 el radical Pg representa un atomo de hidrégeno o un grupo
trifluoroacetilo, lo cual no se encuentra revelgado en el documento citado como anterioridad.

Teniendo en cugnta que de acuerdo con el Manual Andino de Patentes, un documento del
estado del arte solamente puede afectar la novedad de una invencion cuando describe o revela
explicitamente todas las caracteristicas técnicas de fa misma, es claro que el documento Dt no
es una anterioridad vélida capaz de afectar la novedad de la presente invencién por no revelar
todas y cada una de las caracteristicas técnicas de la invencion reivindicada.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continte con su tramitacion.

5. Anexos:

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por seis (6) reivindicaciones.

¢ Formulario para modificaciones.

« Presento asi mismo sustitucién del poder otorgado por el Doctor EMILIO FERRERO, a mi
favdr,‘ y para lo cual solicito me sea recdnocida personeria para proseguuﬁT con el tramite de este
asunto en favor de la sociedad solicitante.

Sefiora Directora, - ,
2 Olrnsna. mgbé/)c)(g >
' : LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
) C.C. No. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. No. 23.555

COLO-14775-841-032-7
& LMA\LMA\ID-178670\WPC14775
No. M-2010-178670\LMA
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

L % D B .( ( 4 . ol s ¢
546 09 70 Fax: ‘
clientes@cavelier.com

Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccién: Catrera 4° No. 72-35 c.C.

NIT D

REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 CE. |:| otro |:|
E-mail: cavelier@cavelier.com

O APODERADO

Namero: 35.456.344 TP 23.555

) Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion }
por.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

w OO0 OO

Copia auténtica de la Sustitucion de poder efectuada a mi favor por el Doctor EMILIO
FERREROQ.
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Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. . 8. D.

Poderdante :  SANOFI-AVENTIS

Poder conferido el : - "20/06/2005

Yo, EMILIO FERRERd, obrando como apoderado principal del
poderdante arfiba mencionado, mediante el presente escrito
spstituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N;é3.555; cdhf todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anteriodr sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

% u72 . C‘ :
EMIEIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaguén

Acepto: )
Lo Olrmeracobiel
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555 |
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T 860.041.367-3



CAPITULO REIVINDICATORIO

" 1. Corhpuesto de férmula [

en la cual:

n puede tomar un valor de 1 a 6;

-(C)n- representa un grupo alquilideno-C45, opcionalmente sustituido con 1a4
sustituyentes, elegidos entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino,
monoalquilamino-C,.3, dialquilamino-Cag 0 alcoxi-Ci.3;

R, representa

o  Un atomo de hidrégeno

e  Un grupo alquilo-C, 4

R, representa

. Un atomo de hidrégeno,

. Un grupo alquilo-C.s o cicloalquilo-Cs.6 opcionalmente sustituidos con 1 a 4

sustituyentes elegidos entre un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano,

amino, monoalquilamino-Ci.s, dialguilamino-Co., perhalogenoalquilo-C;.2,
halogenoalquilo-C4.;, alcoxi-Cq.3, cicloalquilo-Cas, un heteroarilo monociclico tal
como un tienilo, furilo o pirrolilo o un arilo, tal como un fenilo o un naftilo; estando el
arilo opcionalmente sustituido, con 1 a 4 sustituyentes. elegidos entre un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-C,3,
dialquilamino-C.:, alquilo-C,; perhalogenoalquilo-Cs.5, halogenoalquilo-Cy.3, alcoxi-

Cs.3 0 un grupo alquilidendioxi-C,.; ”

B representa

s  NRsR,, -

- R3 y Ry representan, independientemente entre si, un grupo alquilo-Cy.¢ un dtomo
de hidrégeno; o

- R3 ¥ R4 representan juntos, un grupo alquilideno-Cq, un, grupo alguenilideno-C,.

g, uUn grupo alquilideno-C,.3-O-alquilideno-C4.3, 0 un grupo alquilideno-C4.5-N(Rs)-

alquilideno-C.5, donde Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-Cy.3

o alquilcarbinilo-C,., pudiendo estar estos grupos alquilo-C4.3 y alquilcarbonilo-Ci.6

sustituidos con un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, atcoxi-C4.3, nitro, ciano o

amino; o



¢ Un aminociclo, unido por medio de un carbono al grupo -NRs-(C)n-, tal como

" aziridina, azetidina, pirrolidina, piperidina y morfolina;
estando los grupos Rs, R4, asi como el aminociclo sustituidos, opcionalmente, con
1 a 4 sustituyentes elegidos entre un fenilo, un bencilo, un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-Cy.3, dialqui,lamir;o-Cg.a alquilo-C4.3 o alcoxi-
Ci.3; y el atomo de nitrégeno sustituido, opcionalmente, con un alquilo-C4.5, en estado de
basé o de sal de adicién con un acido, asf como en estado de hidrato o de solvato, ’
con la excepcién del compuesto en el que Ry y R; representan atomos de

hidrégeno, B representa un grupo dimetilamino y -(C)n- representa un grupo etilideno.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado porque:

- nesiguala2 364,y ,

- R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Cq; ¥

- R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C44 © cicloalquilo-
Cs, Opcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un fenilo, un grupo
ciclealquilo-Cs¢ perhalogenoalquilo-Cy,, halogenoalquilo-Ci15 o alcoxi-Cs4; estando el
fenilo sustituido, opcionalmente, con 1 a 4 sustituye_ntés elegidos entre un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-Cy.3, dialquilamino-Cy.,
alquilo-C,.3, perhalogenoalquilo-C4,, halogenoalquilo-Cy5, alcoxi-C13 o un grupo
alquilidendioxi-C.3; ¥
- B representa

¢  NRs:Rs

- R3 y R, representan, independientemente entre si, un grupo alquilo-Cs4; o

- cuando R3; y R4 representan juntos un grupo alquilideno-Gyg, un, grupo
alquenilideno-C,.s, algquilideno-C4_s-O-alquilideno-C4.3, O alquilideno-C4.5-N(Rs)-alquilideno-
C1.3, B representa un grupo:

30 O ¥OQ+Q O~ O

e 0 un aminociclo unido por un carbono al grupo -NR-(C)n, tal como aziridina,
azetidina, pirrolidina, piperidina y

morfolina; estando los grupos Rs, R4y Rs asf como el aminociclo opcionalmente

sustituidos; en estado de base o de sal de adicion con un acido, asi como en estado de

hidrato o de solvato.

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 caracterizado-porque cuando B
representa NR;R, y Rz y R, forman juntos un grupo alquilideno-Css, un grupo
alquenilideno-C,g, alquilideno-C,.3-O-alquilideno-Cy.3 o alquilideno-Ci.3-N(Rs)-alquilideno-
Ci3 0 cuando B representa un aminociclo, entonces B se elige entre los grupos

siguientes:



30 0 ¢ ¥ T o A0 ¥

4. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 6 3 caracterizado porque
consiste en:
. N-[S-(dietilarhino)propiI]-1 ,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-sulfonamida;
e (+/-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
o N-[3-(dietilamino)propil]-2-metil-1 ,2,3,4—tetrahidroisoquinol.ih-7-sulfonargrida;
¢ N-[3-(dietifamino)propil]-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-suifonamida;

" e 2-bencil-N-[3-(dietitamino)propil]- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

e 2-(ciclopropilmetil)-N-[3~(dietilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
» 2-(ciclohexilmetil)-N-[3-(dietilamino)propil}-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
o (+/-)-N-[3—(2—metilpiperidiﬁ~1 -il)propil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

o N-[3~(3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propil}-1 ,2,3,4—tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;l

¢ N-[3~(dietilamino)propil]-2-isopropil<1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinoliin-7~su|fonamida;

« N-[3-(dietilamino)propill-2-(2-tieniimetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-su Ifonamida;

° N~[3—(dieﬁlamino)propil]-2—(3-tienilmetil)—1,2,3,4—tetrahidroisoquinolin-?-su ifonamida;

. N—[3-(2,5-dihidro—1 H-pirrol-1-il)propil]-1 ,2,3,4—tetrahidrbisoquinolin-7-§ulf0namida;

o 2-ciclohexil-N-[3-(dietilamino)propil]-1 ,2,3,4—tetrahidroisoquinolin-?—sulfonamida;

» (+/-)-2~(ciclohexilmetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

» N-[3-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
o N-[3-(4-bencilpiperazin-1-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

. N-(3—pirrolidin-1-i|propii)-1 ,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-sulfonamida;

¢ N-(3-morfolin-4-ilpropil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-sulfonamida;

¢ N-[3-(dimetilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin -7-sulfonamida;

. 2;(ciclohexilmetil)-N-(3—pirro|idin-'l -ilpropil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
o (+/-)-2-(ciclopropilmetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

e (+/-)-2-bencil-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
o (+/-)-2-(4-isopropilbencil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

e (+/-)-2-(1,3-benzodioxol-5-iimetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1 2,3,4-
tetrghidroisoquinoli n-7- sulfonamida;

. (+§-N-[2—(1-metilpirrolidin-2-il)etil]—1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

L



o (-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

o (+)-2-(ciclohexilmetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

» (-)-2-(ciclohexilmetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-it)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

o (+/-)-2-(4-bromo-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida , : .

o (+/-)-2~(2,5-dimetoxi-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-7-sulfonamida '

o (+/-)-2~(2-metil-butil)-)}-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida

¢ (+/-)-2~(3-metoxi-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-
sulfonamida

o (+/-)-2~(3,5-dimetil-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il Jetil]-1 ,2,3.4-tetrahidroisoquinolin—7—-

sulfonamida.

5. Compuesto de férmula Il

Pg-.

en la cual Pg representa un atomo de hidrégeno o un grupd trifluoroacetilo y ~(C)n y R,
son tales como se han definido en la reivindicacién 1, y B representa:
¢ ‘NRsR,, donde R; y R, son tal como se definen en la reivindicacién 1
e 0 un aminociclo unido por un carbono al grupo ~NR¢-(C)n, elegido entre aziridina,
azetidina, pirrolidina, piperidina y morfolina; ‘
estando los grupos Rz y R4; asl como el aminociclo opcionalmente sustituidos tal como
se define en la reivindicacion 1. ‘

6. Composicion farmacéutica que contiene un compuesto de féﬁnula, de acuerdo con

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o su sal, solvato o hidrato, y al menos un
excipiente farmacéutico.

LMA\LMAVD-178672WPC14775
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Tramite : 0
Evento : 379
Actuacion : 444
Referencia : Expediente No. 06.118.759
Asunto :  SOLICITUD DE PATENTE PARA: “DERIVADOS DE

TETRAHIDROISOQUINOLILSULFONAMIDAS SU PREPARACION
Y SU UTILIZACION EN TERAPEUTICA”

Solicitante . SANOFI-AVENTIS

Clase : AB1K 031/4725, A61P 003/004, CO7D 217/002

Fecha de solicitud : Noviembre 23 de 2006

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, de acuerdo con la sustitucion del poder a mi otorgada por el doctor
Emilio Ferrero, me refiero al Oficio No. 8200 nofificado por fijacién en lista del 25 de junio de
2010.

2. Mediante el Oficio No. 8200 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente. Al respecto, atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. Claridad dei capitulo reivindicatorio:

Con relacion a las objeciones realizadas por su Despacho sobre la inclusién de usos en el

capitulo reivindicatorio y con fundamento en lo establecido en el articulo 34 de la Decision 486,

' se presenta un nuevo capltulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado

" compuesto por seis (6) reivindicaciones, en el cual se tienen en cuenta las observaciones
hechas por el Examinador pues se eliminan las reivindicaciones Y y 8. Adicionalmente en la
reivindicacién 5 se especifica el radical Pg a un d4tomo de hidrégeno o un grubo triflucroacetilo.

NIT. 860.041.367-3
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4. NOVEDAD

Ese Despacho afirma que el documento D1 (WO03055848) afecta la novedad de la
reivindicacion 5. Sin embargo, al tener en cuenta el nuevo capitulo reivindicatorio, es claro que
el contenido del nuevo capitulo reivindicatorio es novedoso sobre la técnica anterior citada
porque en la reivindicacion 5 el radical Pg representa un atomo de hidrégeno o un grupo
trifluoroacetilo, lo cual no se encuentra revelado en el documento citado como anterioridad.

Teniendo en cuenta que de acuerdo con el Manual Andino de Patentes, un documento del
estado del arte solamente puede afectar la novedad de una invencién cuando describe o revela
explicitamente todas las caracteristicas técnicas de la misma, es claro que el documento D1 no
es una anterioridad valida capaz de afectar la novedad de la presente invencién por no revelar
todas y cada una de las caracteristicas técnicas de la invencién reivindicada.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patents, raspetuosamente solicito se continlie con su tramitacion.

5. Anexos:

» Nuevo pliego reivindicatorio conformado por seis (6) reivindicaciones.

¢ Formulario para modificaciones.

o Presento as{ mismo sustitucién del poder otorgado por el Doctor EMILIO FERRERO, a mi
favor, y para lo cual solicito me sea recdnocida personeria para prosegui? con el tramite de este
asunto en favor de la sociedad solicitante. '

Sefiora Directora, - ,
2 Bl Joeles
. LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. No. 23.555

COLO-14775-841-032-7
'\9,\ LMA\LMAMD-178670\WPC14775
No. M-2010-178670\LMA
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I n dll Stl"i a }C ome rci 0 Espacio reservado para el adhesivo de radicacién ?
SUPERINTENDENCIA ' .

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70
E-mail: clientes@cavelier.com

' IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccion: Carrera 4 No. 72-35 c.c. IZI NIT I:I
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 CE. 1 owe [
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com o
Namero: 35.456.344 TP 23.555

) Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de maodificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacidn
por. ‘

Poderes, si fuere el caso

oo oo

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas jurfdicas.

5]

Copia auténtica de la Sustitucién -de poder efectuada a mi favor por el Doctor EMILIO|
‘ FERRERO. .







Soie Oy sobles

Poder conferido el :  20/06/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
ﬁAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesionél N;é3.555; con. todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anteridr sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

é::Q&:C,;A—#ﬂ—;"—-:
EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929
’C.C; N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
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CAPITULO REIVINDICATORIO

1. Corhpuesto de férmula !:

en la cual:

n puede tomar un valor de 1 a 6;

~(C)n- representa un grupo alquilideno-C1¢, opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes, elegidos entre un atomo de hal6geno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino,
monoalquilamino-C,.3, dialquilamino-C,.¢ 0 alcoxi-Cy.3;

Ry representa

Un atomo de hidrégeno

e  Un grupo alquilo-Ci

R; representa

) Un atomo de hidrégeno,

. Un grupo alquilo-C45 0 cicloalquilo-Cs¢ opcionalmente sustituidos con 1 a 4

sustituyentes elegidos entre un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano,

amino, monoalquilamino-C,3,  dialquilamino-Cas, perhalogenoalquilo-Cy.2,

halogenoalquilo-C4.3, alcoxi-Cy.3, cicloalquilo-Csg, un heteroarilo monociclico tal

como un tienilo, furilo o pirrolilo o un arilo, tal como un fenilo © un naftilo; estando el

arilo opcionalmente sustituido, con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de

halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-C;.;,

dialquilamino—Czﬁ, alquilo-C,.3 perhalogenoalquilo-Cy.5, halogenoalquilo-C1,.3, alcoxi-

C1.3 0 un grupo alquilidendioxi-Cj.3; |

B representa

o NR3R4,

- R3 y Ry representan, independientemente entre si, un grupo alquilo-C4 un atomo

-

de hidrégeno; o
- R3 y Ry representan juntos, un grupo alquilideno-C.s, un, grupo alquenilideno-C.,.
a, un grupo alquilideno-C,.5-O-alquilideno-C+.3, 0 un grupo alquilideno-C4.5-N(Rs)-
alquilideno-C1.5, donde Rs represe'nta un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C3
o} alquilcarbinilo—C;.e, pudiendo estar estos grupos alquilo-C4.3 y alquilcarbonilo-Ci.g
sustituidos con un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, atcoxi-C,.3, nitro, ciano o
amino; o



e Un aminociclo, unido por medio de un carbono al grupo -NR-(C)n-, tal como
aziridina, azetidina, pirrolidina, piperidina y morfolina;
estando los grupos Rs, Rs, asf como el aminociclo sustituidos, opcionalmente, con
1 a 4 sustituyentes elegidos entre un fenilo, un bencilo, un atomo de halégeno, un grupo
hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-Cy.3, dialquilamir;o-Czﬁ alquilo-C4.2 0 alcoxi-
C.3; y el atomo de nitrégeno sustituido, opcionalmente, con un alquilo-Cy.3, en estado de
base o de sal de adicién con un acido, asf como en estado de hidrato o de solvato, ’
con la excepcién del compuesto en el que Ry y R; representan atomos de

hidrégeno, B representa un grupo. dimetilamino y -(C)n- representa un grupo etilideno.

2. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 caracterizado porque:

- nesiguala2, 364y ,

- R, representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo-Ci; ¥

- R, representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo-C44 0 cicloalquilo-
Cs.6, opcionaimente sustituidos con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un fenilo, un grupo
cicloalquilo-Cas perhalogenoalquilo-Cy, halogenoalquilo-Cis 0 alcoxi-Ci.3; estando el
fenilo sustituido, opcionalmente, con 1 a 4 sustituyentes elegidos entre un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, nitro, ciano, amino, monoalquilamino-C4.3, dialquilamino-Co.g,
alquilo-C4.3, perhalogenoalquilo-C,.;, halogenoalquilo-C3, alcoxi-C1z 0 un grupo
alquilidendioxi-C.3; ¥ |
- B representa

¢ NR3R4 :

- Ra Y R4 representan, independientemente entre si, un grupo alquilo-Cq4; 0

- cuando R; y R; representan juntos un grupo alquilideno-Cis, un, grupo
alquenilideno-Co.g, alquilideno-C1_3-O—alquiliden07C1.3, O alquilideno-C4.5-N(Rs)-alquilideno-
Ci.3, B representa un grupo:

+Q 40 +O0+a 10O~ 0

e 0 un aminociclo unido por un carbono al grupo -NR4~(C)n, tal como aziridina,
azetidina, pirrolidina, piperidina y

morfolina; estando los grupos R;, R4 ¥ Rs asi como el aminociclo opcionalmente

sustituidos; en estado' de base o de sal de adicidn con un acido, asi como en estado de

hidrato o de solvato.

3. Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 caracterizado-porque cuando B
representa NR3R; y Rz y Ry forman juntos un grupo alquilideno-Cig, un grupo
alquenilideno-C,, alquilideno-Cq.5-O-alquilideno-C4.3 o alquilideno-Cy.3-N(Rs)-alquilideno-
Ci+s 0 cuando B representa un aminociclo, entonces B se elige entre los grupos

siguientes:



l!

—%an --%ND o —%Oo —}N(j] o -{-O-Rﬁo —%n@c

4, Compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 6 3 caracterizado porque
consiste en:
. N—[3-(dietilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-sulfonamida;
» (+/-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinelin-7-sulfonamida;
o N-[3-(dietilamino)propil]-2-metil-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinoiin-?—sulfonanlida;

‘o N-[3-(dietilamino)propif}-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

» 2-bencil-N-[3-(dietilamino)propil}- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

» 2-(ciclopropilmetil)-N-[3-(dietilamino)propill-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
¢ 2-(ciclohexiimetil)-N-[3-(dietilamino)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
o (+/—)-N-[3-(2-metilpiperidih-1 -il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinalin-7-sulfonamida;

o N-[3-(3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)propil}-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-T-sulfonamida;'

o N-[3-(dietilamino)propill-2-isopropil<1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

o N-[3-(dietilamino)propil]-2-(2-tienilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-su lfonamida;

» N-[3-~(dietilamino)propil]-2-(3-tienilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-su Ifonamida;

¢ N-[3-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propil]-1 ,2,3,4—tetrahidrbisoquino!in-?Qs,;quonamida;

e 2-ciclohexil-N-[3-(dietilamino)propil]-1 ,2,3,4—tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

¢ (+/-)-2-(ciclohexiimetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il )etil]-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
suifonamida; |

¢ N-[3-(2,5-dihidro-1H-pirrol-1-il)propil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-suifonamida;
 N-[3-(4-bencilpiperazin-1-il)propil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

. N-(3—pirrolidin-1-ilpropii)-1 ,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-sulfonamida;

¢ N-(3-morfolin-4-ilpropil)-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-sulfonamida;

¢ N-[3-(dimetilamino)propil}-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin -7-sulfonamida;

) 2;(ciclohexiImetil)—N-(S-pirrolidin—1 -iipropil)-1 ,2,3,4—tetrahidroisoquinblin-?—sulfonamida;
o (+/-)-2-(ciclopropilmetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il Jetil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida;

o (+/-)-2-bencil-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il )etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;
o (+/-)-2-(4-isopropilbencil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida; | |

¢ (+/-)-2-(1,3-benzodioxal-5-iimetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-if)etil]-1 2,3,4-
tetrahidroisoquinoli n-7- sulfonamida;

. (+3-N-[2—(1-metilpirrolidin-Z-iI)etil]—‘l,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-?—sulfonamida;

-

T T T . / 3

&



o (-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-sulfonamida;

s (+)-2-(ciclohexiimetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida; :

o (-)-2-(ciclohexilmetil)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida; |

* (+/-)-2-(4-bromo-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida . : .
» (+/-)-2-(2,5-dimetoxi-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-7-sulfonamida '

o (+/-)-2-(2-metil-butil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il Jetil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonamida

o (+/-)-2-(3-metoxi-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-

sulfonamida

o (+/-)-2~(3,5-dimetil-bencil)-)-N-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)stil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7--

sulfonamida.

5. Compuesto de formula 11:

N
en la cual Pg representa un d&tomo de hidrégeno o un grupo trifluoroacetiio y -(Cny R,
son tales como se han definido en la reivindicacién 1, y B representa:

¢ NR3R,, donde Rs y R4 son tal como se definen en la reivindicacion 1

¢ 0 un aminociclo unido por un carbono al grupo —~NR~(C)n, elegido entre aziridina,

azetidina, pirrolidina, piperidina y morfolina;

estando los grupos R; y Ry, asi como el aminociclo opcionalmente sustituidos tal como

se define en la reivindicacién 1. "

6. Composicién farmacéutica que contiene un compuesto de férmula, de acuerdo con

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o su sal, solvato o hidrato, y al menos un
excipiente farmacéutico.

LMA\LMA\ID-178672\WPC14775
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'SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO.
DESREQCION_;*DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 06118759 ,-
..... %

Clasificacion lnternaclonal (IPC): CO7D217/02, A61K31/4725 , A61P3/04,

Como resultado del examen deﬁmtnvo reahzado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comisién de la Comumdad Andma se le comunica:

‘Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 26 a 46 (como se radicé inicialmente) ;
Reivindicaciones: ~ Folios: 47 'a 51 “(como se radicé inicialmente)
Folios: 67 a 71 ~ Modificado en fase internacional

Folios: 93 a 96 Segunda Modificacion.
Prioridad: Folio (25-05-2004, FRO405607).
Respuesta del solicitante  Foliog : 88 a 89.

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 93 a 96.

Objeto de lainvencion . ... e ,

Derivados de tetrah|dronsoqumolilsulfbnamldas su preparacuén y su utilizacién en
terapéutica.

El objeto de la presente solicitud 'dé péténte'de'-invencién consiste en:
 Compuestos derivados de 1,2,3,4.+te_trahid’roiSoquinolina-?-s‘ulfonamida.

o= o
Reivindicaciones 1-4 : Un compuesto de férmulal O@A

“ry
Reivindicacion 5 < Un compuesto de formuta 11 O@”" "
Reivindicacion 6 - Una composicién’ fannaeéuttca que comprende el
compuesto de formula L.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad proporcionar compuestos

derivados de sulfonamidas como modulares del receptor Hs de la histamina,

tiles en el tratamiento de la obesidad, ta dtabetes y las enfermedades del sistema
“nervioso central como vigilia'y suefio. - :

Para solucionar este problema: técnico: fa solicitud en estudio proporclona
compuestos derivados de 1,2,3 4-tetrabrdro:soqumohna—?-sulfonamlda composicio-
nes farmaceuticas que los contlenen el %tennedlértos

~ Delasolicitud de Patente .. " . .
' e ol e e :jn,-( T SIS AT

[ERRE LTI R
x.;.-";?,)",.r‘.t‘ oo

Expediente 2006 118759. Concesién:




Descripcién (articulo 28 D. 486)

La descripciéon de los folios 26 a 46 cumple con el requisito de claridad o
comprension.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486) S

El capitulo reivindicatorio de: los fohos 938" 96 segun los requerimientos
establecidos en el articulo 30 es claro'y conci§o y ‘ddemas esta lo suficientemente
sustentado por la descripcion.

Umdad de invencion (articulo: 25 D 486) u

El capitulo reivindicatorio folios 93 a 96 cumple con el requisito de unidad de
invencion.

No es una invencion (articulo 15 D 486'Iiteral a)-f)

El capitulo reivindicatorio de los folios 93 396 €s una invencion.
Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

El capitulo reivindicatorio de los folios- 93a 96 ~§'i es patentable.

Reivindicaciones relativas aun uso o a un uso distinto (articulos 14y 21 D
486) L

El capitulo reivindicatorio de los follos 93 a' 96;shes f:‘ ,Y'in.vehcié‘n.

Analisis de la(s) Oposwlon(es)- articulo 43 D 486)

No se presentaron oposncnones
Determinacion del Estado de la Tecmca :

Considerando que la fecha de presentacion de la pnmera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 25 de Mayo de 2004, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior:
No se encontré documento alguno que afecte la patentabilidad del objeto de la
presente solicitud. .

Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) ,

Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1 a 6 se refie n"‘a compuestos derivados de 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-7-sulfonamida’ _(hstanqﬂeﬁ farmacéuticas que los
contienen, los cuales son modulares del rece'ptor 5de ' la histamina.

Los compuestos reclamados ‘:“S'ef*t?éfiféfér‘fcfgn ?¢on~re'specto a los compuestos del
estado de la técnica, en que son: 'derivados.de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina que
se encuentran sustituidos en la posicion 7 por un grupo -SO,-NR-(C),-B; por lo
tanto las reivindicaciones 1 a 6 cumplen con el requisito de novedad .

Expediente 2006 118759. Concesion.



Nivel inventivo (artlculo18 D486) . .

Las reivindicaciones 1 a 6 se refieren: a compuestos derivados de 1,2,34-
tetrahldrovsoqumolma-?-sulfonamlda y composiciones farmacéuticas que los
contienen los cuales son modulares del receptor H3 de la histamina.

Las diferencias estructurales de Ios;.wmpuestosreclamados con respecto a los
compuestos del estado de - ‘la - téenica; . obvias. para una persona
medianamente versada en la matena yi por Jo ?’éanta constituyen una solucién
inesperada. :

Aplicacion industrial (articulo1 8 D 486) i
El capitulo reivindicatorio de los folios:93 a 96 si tiene Aplicacién industrial.
Respuesta a los argumentos del soliciunw' |

- Se aceptan los argumentos presentados por el solicitante de los folios 88 a 89 son
aceptados como respuesta al articulo 45 de los folios 85 a 87, son aceptados por
este Despacho en donde se eliminan las reivindicaciones de uso y se restringe la
solicitud a los compuestos objeto de la invencion. '

‘Conclusion:

[ [
PR

-En consecuencia y por todo lo expuesto anterrormente se recomienda Conceder
las reivindicaciones: 1 a 6. (Fohos-%; a 96). .

Con base en las rewmdlcaclones 1-6, & ,‘qe, spacho. expresa el - titulo de la
solicitud. . en los siguientes térrnln053‘L “Compuestos derivados 1,2,3,4-
tetrahudronsoqumolma-?-sulfonamtaac -:i~'~'rcomp@srciones farmacéuticas que los
contienen como modulares del.receptor Hs.de Ja histamina.

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO No. * . EXAMINADOR TECNICO

Expediente 2006 118759. Concesion. .



