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E. S. D,

Ref: Expediente No.03.085.518

Solicitud de patente de invencién titulada:

“N-(2-ARILETIL)BENCILAMINAS COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR-5-HT{".
Solicitante: ELI LILLY AND COMPANY.

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN
EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 553

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante, respetuosamente me permito
solicitar, que se examine si la invencidn reiine los requisitos de patentabilidad previstos en la
misma. Dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decisién 486 de la comisién de
la Comunidad Andina de Naciones. Adjunto recibo por el monto de $186.000 pesos para cubrir la
tasa correspondiente, segun la Resolucién 31980 del aflo 2004.

Atentamente,

ﬁ

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo:Recibo por $186.000 pesos
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03- 85518

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
- PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 5§53,
DE FECHA 30 DE JUNIO DE 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2005.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propledad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X

Camaa13No. 27-C0 F05y10
e BT St
Santa Fe de Bogotki D.C. - Colonia
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a2 United States Patent (10) Patent No.:  US 6,187,805 Bl ‘1
Pineiro et al. (45) Date of Patent: Feb. 13, 2001

(59 INDOLE AND INDOLINE DERIVATIVES AS WO SRZSB  6/1998 (WO).

5-HT, SELECTIVE LIGANDS WO 9827081 &/1998 (WO).
WO 9M7516 51999 (WO).
(75) Ioventors: Jose Lais Castro Pineiro; George Mc OTHER PUBLICATT
Allister, both of Bishops Stortfard; NS
Michenl Geoffrey Nell Russcl, Wolwyn Fuji ot al, CAL18:101757, 1993.*
Garden City, all of (GB) Bo;rmn’.aull..l. Cham. Soc. Perkin Trans. I, 1972,
1121-1123.
(73) Amignee: Merck Sharp & Dohme Ltd., Bowman, et al, J. Chem. Soc., Porkin Trans I, 1973,
Hoddesdon (GB) P 438442

] . Camon, et al, J. Med. Chem., 1984, 27, 386-389.
(*) Notice:  Undor 35 US.C. 154(b), the lanm of this  Casaro, 61 al, J, Mdc. Chem., 1994, 37, 3023-3032

pasent shall be extended for 0 days. Hoyer, et al, Pharmacol. Rev., 1994, 46, 157-204.
Kozikewali, ef ul, J. Org. Chem,, 1980, 45, 33503352
(21) Appl. No.: 09/392,406 Permomm, et al, Bur. J. Mod, Chem., 1991, 26, 473-475.
i Sicight, et al, Ssrolonin ID Rescarch Alert, 1997,
(22) Filed:  Bep. $ 1999 115-118. 2
Foreign Application Priority Data Sleight, et al, Drug Nows Pospectives, 1997, 10, 214-224.
GO ty Skeight, et al, Bz J. Pharmacol., 1998, 124, 556-562.
Sep. 15,1928 (OB) SE0113 Spdmimml.ud.ﬁom,lﬁ(a.;‘;)'mmt
(51) I CL? o......... ASLIK 31/408; ASIK 31/445; Glm_ Pharm. Bull 40(? ) 2344 (1 Masshiro Fuji,
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1 % 51 3 ; 548/491; , , .
SAB/AET; SA6201; 544/143; S44NT Primary Exgminer—eborah C. Lambiin L. .
(58) Field of Seareh .meovcmicmm _ S48/469, 491, (74) Aftorney, Agent, or Firm—Jamen 1. McGinuia; David
548/67; 514/415, 414, 323, 1352, 253; - Row
546/201; 544143, 373 (57) ABSTRACT
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3,480,429 1/1570 Hertetal. . disease, schixophrenia, depression and anxiety. A particular
5,696,122 * 12/1997 Oaster e ol e 514/254  clam, lmunN.N-d:nnlylmmnm)mdolu.
FOREIGN PATIINT DOCUMENTS s claimed w8 novel composad.

0BIS851 1/1998 (EP). 19 Claims, No Drawings



&3

US 6,187,805 Bl

29

What is claimed ia:

1 A method for the treatment and/or prevention of a
:hmnlwndmmfuwhdnhunumolm
niam of 5-HT, receptoys s indicated comprising adminis-
tering 10 a patient in need of such treatment an effective
amount of a compound, or a pharmaceutically acceptable
llhu'pnlﬂru;nlbmf,hlmlmcmnm accordance with
Formula 1 or

®
R, M
} 8
®%
]
I;T,#
m-(]:?-.-
ll
whersin
nislor2;
pis0l12o0r3;
qis 0,123 or 4;
R* aod R? i roprosont hydrogen, C, , alkyt
or aryl (C, Jalkyl, or hpthnr represcnt the atoms
mocessary 10 complsis a beterocycloalkyl group com-

prﬂnglhemlmgannnnbwhﬂn‘mdn’
atiached;

R® represents hydrogen, C, , alkyl, C, , alkenyl, C.
dkml. WKCMLWLMMVL

ll.“ repreasnin uyh.llplnnyl I-umnryhllphmyl, Ca
alkylsulphonyl, di{C,_,)alkylaminosulphonyl,
lcarbonyl, betoroary]

arylcarbonyl, C, , learbonyl-or
1 Alkoxyc ;
each R* independently represenis lrydroxy, C, 4 alkoxy,
ary{C, Jalkoxy, nitrils or halogen; and

=A=B- represents —COwmC— or —CH—CH—.
2. The method of claim 1 in which said compound is in
mdmﬁlhuidl‘bmtﬂnlnrllwhuun

R* and R? independently ;dlmn. methyl,
othyl, propyl or benzyl, or R‘
represent pyrrolidinyl, pendmyl plporumyl.

4-methylpiperazinyl or morpholimyl;

R? represents hydrogen, methyl, ethyl, benzyl, sliyl,
propargyl, beneoyl, phenyl, thienyl or furoyl;

R* repressnts benzenesulphonyl, naphthalenc-2-
sulphonyl, o-, m- or p-tolucnesulphonyl, o-, m- or
p-chlorobenzenesulphonyl, o-, m- or
p-mothoxybenzenosulphonyl, methanesulphonyl,
dimethrylaminosulphonyl, lhlmylmlﬂnnyl, benzoyl,

acetyl, furoyl or tart-butoxycarbonyl; and
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R® reprosents hydroxy, methoxy, ethoxy, propoxy,
benzyloxy, nitrile, fluorine, chlorine or bromine.
3. Tho mothod of claim 1 in which (he componnd
selocted from: . .
(l)mmpulﬂlnfl’nmuhlmwhﬂpuml and R
and represent hydrogen or methyl; R?
mnh Ilydmpn or benzoyl; and R* ropresmmts
uyhlﬂmulordlmmylmmlplnny}.::l’
ods of Formuls I in which R
®) mﬁmthy&mumlhﬂ.orbﬁhr
rmdmyl. piperazinyl or
4-mn|hylp:pcnnnyl ring; R® represents hydmgen or
molhvllll :hmnvhlpml.mv:ﬂpmﬂ.
benzoyl or tel-butoxycarbonyl; R* represents hrydroxy,
methoxy, benzyloxy or nitrile; and q is z=ro or 1.
tmwmdiqmchimlinwhinhtbm-
pound is selected from:
2 1-(bemzenesuliphonyl)-1H-indol-4-y1Jethylamine;
N N-dunnhyl 2{1-(benzenesulphonyl)-1H-indol-4-yl]
ethy

N.N-dlmllhyl 2{1-(dimethylaminoysulphonyl-1H-indol-4-
yilethylamine;

N,N-dimethyl ﬁl-(benmulphonyl)—ll-l -indol-4-yl]
N, N-dm:I:;' Hl-(bannmulphonyl)—l—bomyl—lﬂ-
indo)-4-yljethylamine;

or pharmaceutically acceptable salts or prodrugs thereof
5. The method of claim 1 in which tho compound is in
accordance with Fornmula I1(s):

L)

!

where B2, R* and R® are s dellned in claim 1.
6. The mathod of claim 3 in which said componnd is
sclocted from:
N,N-dimethyl 2{1-( bomzonesulphonyl)-S-methoxy-1H-
indol-3-yl jothylamino;
N,N-dimethyl 2-[5-methoxy-1-(4-
methylbe )-1H-indal-3-yIjethylamine;
N,N-dimethyl 2-[1-(4-chlorobenzenesulphonyl)-5-
methoxy-1H-indol-3-y1 ethylamine;
N,N-dimethyl 2-[1-(3-chlorobenzenesulphonyl)-5-
1H-indal-3-yiJothylamine;
N,N-dimethy] 2{5-methoxy-1-(2-naphthaleaosulphonyl)-
1H-indol-3-yl]ethy
2-[5-methoxy-1-(4-

lamine;

N,N-dimethyl
mﬂlnxybennmulphonyl)-lﬂ-m&l-a-yl]ﬂhylm.
N,N-dimethyl 2-[1-(2-chlorobenzenesulphonyl)-5-

methoxy-111-indol-3-ylJethylamine;
N N-dunelhyl 2-{1-benzoyl-5-methoxy-1H-indol-3-yl)

-dimethyl 2{5-methoxy-1-(2-thiophenesulphanyl)-1H-

indol-3-yl Jetbylaminoe;

N.N-dimethyl 2.(1-benzenesulphormyl-5-methoxy-2-msthyl-
1H-indol-3-yDethylamine;

N,N-dimethyl 2-(1-benzenesulphonyl-1H-indol-3-yI)
ethylamine;

63§



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogotd, D.C., 23 de mayo de 2007

Doctor

CARLOS R. OLARTE

(Apoderado)

ASUNTO ' . Radicacion 03085518
Tréamite 002
Evento : 001
Actuacibn 430
Oficio
Folios =~ ~0U07 6584

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudlados:

Los textos estudlados fueron la descripcién (Folios: 230 a 552) y las reivindicaciones
1 a 49 (Follos: 553 a 579).

La prasente solicitud reivindica prioridad americana N° US60.279928 de 29 de marzo
de 2001 y US 80.329449 de 15 de octubre de 2001 y cumple con lo establecido en
los articulos 8, 10 y 11 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de Inva.nclén:

La presente solicitud se titula: “N-{2-ariletil)bencilaminas como antagonistas del
receptor 5-HT6".

E! objeto de la presents solicitud se refiere a compuestos de N-(2-
ariletil)bencilaminas que son antagonistas del receptor 5-HT6.

Segun la descripcién, el receptor 5-HT8 es un miembro de la superfamilia de
receptores acoplados a la proteina G de los receptores de serotonina, y al igual que
los receptores 5-HT4 y 5SHT7, esté acoplado positivamente a la adenilciclasa. Hasta
la facha, no hay agonistas selectivos de afinidad elevada conocidos, en el receptor 5-
HT8. La serotonina misma tiene dnicamente una afinidad moderada por el receptor
5-HT6 (Ki= 65 nM) y el agonista mas selectivo comunicado hasta la fecha, N,N-
dimetil-2-etil-5-metoxitriptamina, tiene una Ki= 81 nM y (inicamente una selectividad
de 3,5 veces superior comparada con la del receptor 5-HT2A.

Mucho del reciente interés por el receptor 5-HT6 se debe a la observacién de que
diversos agentes psicotréplcos son antagonistas de afinidad elevada, en el receptor
5-HT6 humano. Estos compuestos incluyen amitriptalina y los antipsiciticos atipicos
clozapina, olanzapinay quetiapina ninguno de estos compuestos son selectivos. Los
antagonistas selectivos del receptor 5-HT6 modulan la funcldn neuronal colinérgica y
glotamatérgica. Los sistemas neuroriales colinérgico y glitamatérgico desemepfian



633

™ur

funciones importantes en la funcidén cognitiva. Los agentes anticolinérgicos que
actdan a nivel central deterioran la funcién cognitiva en estudios animales y clinicos y
la pérdida de neuronas colinérgicas es uno de los sellos de identidad de la
enfermedad de Alzheimer.

De acuerdo con la presente solicitud, los compuestos de la presente Invencién son
antagonistas selectivos del receptor 5-HT8 de afinidad elevada y por lo tanto,
proporcionan un tratamiento valioso para los trastomos mediados por el receptor 5-
HT6.

Lo que se reivindica como novedoso es o siguiente: un compuesto de férmula | (ver
follo: 553) y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El objeto de la solicitud definido antenormento se clasifico en la IPC AG61K 31/506,
C07D 209/16.

Respecto de los articulos 28 y 30:

8 articuio 30 de la Decision 486 de /e Comialén de la Comunided Andinae establece que: "Les
relvindicaciones definirdn la matena que se desea proleger mediants la patente. Deben ser ciaras y
concisas y estar enteramenie sustentadas por la descripcién.

Las relvindicaciones podrdn ser independientes o dependientes. Una reivindicacion serd independiente
cuando defina la materia que se desea proleger sin referencia a oira relvindicacién anterior. Una
reivindicacidn serd dependiente cuando defina le materia que se desea profeger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una relvindicacién que se refiera e dos o mds reivindicaciones anteriores se
consideraré una reivindicacién dependiente maltiple.”

De acuerdo con lo anterior, el objeto reivindicado no es conciso por cuanto emplea
términos muy generales y ambiguos, como por ejemplo: "opcionaimente sustituldo”,
*opclonalmente benzocondensado®, entre otros, y hay varios tipos de sustituyentes lo
que confluya en una gran cantidad de compuestos que pueden no estar dentro del
objeto de la soliciiud enmarcado en los ejemplos que se encuentran en la
descripcion.

La reivindicaclén 38 (folio: 577) y sus dependientes, que se relacionan con un
compuesto quimico, derivado de Inol, dependen de una relvindicacién de uso.
Deberian depender de otra reivindicacién de compuesto, de tal manera que
conformen un unico concepto inventivo. De igual modo, la relvindicacién 35 (folio:
576) deberfa hacerse dependiente de una reivindicaclén anterior de compuesto.

Excepclones de Patentabllidad:

El articuio 20 de la Decisién 480 se establece: “No serén patentables: a) las invenciones cuya
explotacién comerclal en el territorio del Pals Miembro respectivo deba impedirse necesanemente.pera
proteger e orden pibiico o la moral. A estos efectos la axplotacién comercial de una invencin no se
conesiderard contraria al orden piblico o a la moral soio debido a la existencia de una disposicién legel
0 administrativa que prohiba o que reguie dicha explotacidn; b) las invenciones cuya expiotacién
comercial en el Pals Miembro respective deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de las personas o de los animales, o para preservar ios vegeiales 0 e/ medio ambients. A estos
efectos la explotacin comercial de una invencién no se considerard contraria a /a salud o Ja vida de las
personas, de los animales, o pera la preservacién de los vegefales o del medio ambiente adlo por
razdn de existir une disposicidn legal o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacién; ¢)
las piaritas, los animales y los procedimientos esencialmente bioldgicos pera la produccion de plantas
0 animales que no sean procedimientos no biolbgicos o microblolbgicos; d) los métodos terapéuticos 0
quinirgicos para el tratamiento humano o animal, as/ como los métodos de diagndstico aplicados & los
seres humanos o a animales.”
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De acuerdo con lo anterior, 1a(s) relvindicaclén{es): 22 a 28 (Folios: 574y 575)y45y
48 (folios: 578 y 579), que se refiere(n) a un procedimiento para tratar trastomos
asociados al receptor 5-HT6, no es (son) patentable(s).

Relvindicaciones de uso:

El articulo 14 de le Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece: "Los Palses
Miembros otorgaerdn patentes pars las invenciones, sean de producto o procedimienio, en todos los
campos de la fecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibies de
aplicacién industriel”.

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacion (es) 28 a 34 (Folios: 575y 576) y 47
a 49 (folio: 579), que se refiere(n) a el uso de un compuesto de la relvindicacion 1
como farmaco y para la fabricacién de un medicamento para tratar trastomos
asoclados al receptor 5-HT6, no_.se encuentra(n) dentro del campo de la
patentabilidad nombrado en el articulo 14.

Desterminacién del estado de la técnica:

B articulo 18 de Ia Declsién 486 de la Comisitn de la Comunidad Andina establece que "El estado de
fa técnica comprenderd fodo jo que haya sido accesible al pablico por una descripclon escrita u oral,
utifizacion, comerclalizacién o cuaiquler otro medio anfes de Ia fecha de presentacion de Ia soliciud de
Petente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacidn de la novedad, también se considerand dentro del estado de la
técnica, el confenido de una solicitud de pefenie an trdmite ants la oficina nacional compelente, cuya
fecha de presentacion o de priorided fuese aenterior & la fecha de presentacién o de pricridad de le
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando elia se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articuio
40".

Considerando que las fechas de prasentacion de las primeras solicitudes de patente
de las cuales se reivindica prioridad son: 28/03/2001 y 15-10-2001, se buscaron
documentos de} estado de la técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior
a osta. :

Se hizo la bisqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicién provista en el articulo 16 de la
Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y las excepclones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontré como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente sobre la cual se
relvindica prioridad o de la fecha de presentacién de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

Fecha de
N° Documento Titulo Publicacién
Indole and indoline derivatives as | 13 de febrero de
1 | Use1e7805 5-HT6 selactive ligands 2001

Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad:

B Articulo 14 de Ia Decisidn 486 de la Comision de ia Comunidad Andina el cual establece: "Los
Palses Miernbros otorgardn Patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimianio en
todos jos campos de la tecnologla siempre que sean nuevas, fengan nivel inventivo y seen
susceptibles de aplicacion industrial®. :
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Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaclon industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencidn reivindicada en la solicitud
en estudio.

Evaluacién de Nivel inventivo:

£ articuio 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Se
considerard que una invencién tlene nivel inventivo, si para una persona del oficio normaimente
versada en la materia iécnica comespondiente, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hublese
derivado de manera evidente del estado de la thcnica”.

El Nivel Inventivo se evalud por comparacién entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto relvindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisidnde la
Comunidad Andina.

La presente Solicitud de Patente reivindica lo sigulente: compuestos derivados de N-
(2-ariletil)bencilaminas que son antagonistas del receptor 5-HT6.

. El documento US 8187805 (folios: ) menciona compuestos derivados de indol e
indolina que son antagonistas del receptor 5-HTs ¥ que se emplean para el
tratamiento de Alzheimer. Estos compuestos tienen una estructura quimica similara
los compuestos de la presente solicitud, cuando R, es un heterociclo aromético que
puede estar benzocondensado y el heteroadtomo es nitrégeno, y cuando X es CHa y
R4 es alqullo Ca..

Se observa que:

« La relvindicacién 1 y sus dependientes no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial a los compuestos, que pueda
considerarse como un aporte a la técnica, asl que son obvios para una
persona versada en la materia.

o Elproblema planteado en esta solicitud que era la necesidad de compuestos
antagonistas del receptor de 5-HT8 selectivos se resuelve proporclonando
compuestos derivados de N-(2-arlletil) bencllaminas es decir de la misma
manera como se resolvia en ia anterioridad US 6187805.

o Elresultado obtenido: es decir los compuestos N-(2-arlletil) bencllaminas, no
es Inesperado.

e No parece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con los
compuestos N-(2-arlletll) bencllaminas propuestos, de manera que el objeto
reivindicado no tiene nivel inventivo.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la nofificacién de la presente comunicacién. En caso
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de no dar respuesta al presente requerimiento o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notiflquese el presente oficio confo
caplitulo quinto del titulp primero

lo spuesto en el numeral 5.2, literal e), del
ar Unica N° 10 de 2001.

Jefe de la Divisidn de Nuevas Creaciones

El anterio mguTTi fue ; notificado por fljacibn en lista, de
fecha L j}z’_w_

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDIC
N* 772 Cédigo N*: 202008 Cédigo N*




