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1 Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de

m1 firma, actuando como apoderado en el asunto de la
referencia, atentamente s8olicito se efectGe el examen de
patentabilidad de la solicitud en referencia segiGn lo
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2003
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 03-78890

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
- PCT, FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No
5§35, DE FECHA 30 DE DICIEMBRE DE 2008, EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 28 DE MARZO DE 2004

NOTA Dentro del plazo de los seis (6) meses sigulentes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industnal, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilldad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con |o establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000
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157 ABSTRACT
Pipecidine and pipermzine dectvatives of the formupls 1

niQ—N za!
\/
wharnin
Ind is mn indgl-3-yl rafical which i3 unmnbstinted or

OA, CN Hal COR?
m’rdymwmi.

chromen-4-on-6-y,
mbstinted by CN CH,OH, CH,0A or COR?
Qs CH,,
NoCR®
A 18 alky] having 1-6 C atoma,
HiBFCl Brorl,
R* is CH, OA, NH,, NHA or NA,,
R%s H, OH or OA md
mul3ord,

and thair physiclogically acceptshle salts, are active oo the
coixa]l nervous gystem,

17 Cluimy, No Drawings
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1
The followmg are obsteined snslogoualy by mmnidstion
hmmylhdhm}dm-lwlwd
dinlum methanesulfonete
MI{MMWW
furso- 5-yl)plparidine

1 [Lc-wmu-s-ym
zofuran- S-yl)piperidine, m.p. 155-157%

mifecste mves 1 [4-(S-cymnaindnl-3-
bamoyl mp. 269-272° (hydro-
chiaride).

imide and hyckolysisjand one oquivalent of 5-{N,N-bis(2-
chlarostkyDeminofoenapfurnm  jobsainahle by reactiom of
2-chioroacety] chiorids with S-sminshenzofoem end subse-
quent reduction with diborans] in 40 ml of acctons and 40

ml of water is bolled for 20 hours sd then worked up in the 23

with 3-(3-aminopropyl)-5-cymmoindole:
l-lﬂ-ts-emﬂnﬂ-a-vwm S-VIMP-

Bxampla §

12
of 2-chiaroacetyl chlaride with 6-aminochromen sad sub-
sequent reduction with diboszne] gives 1 [2-(5-methaxyin-
dol-3-yl)ashyl}-4-(clxormm-6-yDpiperazine.

sing;
with 3-(3-sminopropy! ) -3-cysaoindole:
1-[3-(5-cyancindol-3-y)) propyl }4-(clroman-6-¥1 )pip-

Bxamples 7
A solutlon of 3.9 g of 1-{4-{5-carbaxyindnl-3-ylJbxyl]-
4-(2.3-dihytrobernionn. S-yDpipersxine

persxine in 250 ml of
DMF is treated with 1 g of’ A ohihon

N-methylmarpholine.
of ono equivalet of tert-butylmnine in 5 mi of DMF 13 g
af 1-hydrazybemotissole and & mintiop of 1.9 g of N-3-
lembodiimide hydrochlorids

dimethylaminopropyl)-N'

m 20 ml of DMF aro added with gtirring. The mixmre I
stived at room tempamture for 16 hours and the filtrate 1
enpormed. Costomery worklng up gives 1 [4-(S-N-tent-
tutylcarbmnoyiindal-3-yi)butyl |-4-2,3-dirydrobemanth-

r-5-yl)pipacazine.
The following aro chtained gnalogoualy by reaction with

sarting
from 1{4-(5-ewrboxyindal-3-yl)botyl}-4-(chromsn-5-yI)-
1-{4-(5-N-tart-butylearbamaylindel-3-yDbatyl}-4-{chro-
map-§-

yDpiperzios:
from 1-f4(3-cynnindal-3-yTbutyl)-4-(2-exrboxybenznfin-
- 5-yl)prperaxine
1-{4-(S-cyanoindol-3-y!
oylberzofuran- 5-yl)pipecazina.

Exzmple B
A mixturs of 2.1 .ofl-[m-uhwlndd-s-ynhml-

d-{chroman-6-yDpiperazine

Bxample 11, 1.8 g of pyridine
pyriding is bolled for 3 hours. ki is cooled and sveporaied,
o i the remdun ix worked up in the custownary manner and
T-butyl]-4-(cirommn-§-

(2.
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d'll'l_llebnowhlnouﬂ-dnﬂwybym Example G
[4-(5-caxbouryindal-3-ylimtyi}-4-(2,3-diirydrobenzofis-
- 5-yl)-4-bydroxypipesidine:

1 [4-(5-methoxyexrbomytindol-3-ylbutyl]-4-(2,3-hy-
drobenzofurm- 5-yl)-4-hydroxypiperiims;
of 1 [4-(S-catboxymndal-3-ylibatyl}4-(chromsn-5-y1)-pip-
crazine,
1{4-{5-methoxycarbonylindat-3-y1Ysutyl] -4-(chroman-
6-yl)piperazine;

5y
1 [4-{5-cymnnindnl-3-y])buty]]-4-(2-methoxycarbonyl-
beazoformn- 5-yl)piperazioe.

Ezampls A

Injection vials

A salution of 100 g of sa active mgrediont of the foromla
] and § g of disodinm hydrogen
double-distilled water is sfjusted to pH 6.5 with ZN hydro-
chioric acid, sierile-filterad, fllod into vials, lyo-
philized and sterils-sealed. Each ijection vial coniuing 5 mg
of scnve ingrediem.

Exgpmple B

Suppositories
A nixtors of 20 mg of m active Ingredient of the formmia

I1s mehed with 100 g of soya lechhin and 1,400 g of cocon %

butter, poured into monlds and allowed to coal. Bach sap-
positnry contsing 20 mg of active ingredient.

Exampla ¢
Solubon
A solution of 1 g of an active ingredient of the formmla I,
938 g of NaH,POZH 0, 28.48 § Na,HPO, x12 H,0 snd

0.1 g of henmalkonium chloride is prepared in 940 ml of 4

of l{zmmm@ymmwm 1o
L)piperaeine:

nh3lofn

1 kg of active ingredient of the formmis I are filled mio

g Dard golatin capsules in couventional manner so that each

capls containg 20 my of the sctive fogredient.
Exanple H

Ampogies
A soluzion of 1 kg of active Ingredient of the formmmla [ in
60 1 aof double-distilled water Is fillcd into ampoules snd
lyophilized under conciitions snd the smpoulss are
scalad under sierlle conditions. Each smpoule containe 10
"dpudh.unph bo mapasted with similar
The
mpecifically

Ind is msubstitnted indol-3-yl, indel-3-y1 monosubsti-
toted by OH, OA, CN Hal, COR? or CHR® or
indol-3-y1 polyschatitated by OH, OA, CN Hal, COR?,
CHLR? or comhinations thareof;

R* is benenfiren-5-y1, chroman-4-an-6-yl, 3-chromen-6-
¥l or chronwn-4-on-6-y1, which in each esse Is unsob-
situted or monosubatinizad by CN, CH,OH, CH,0A or
COR’

double-distitled water, The pH is adjusted to 6.8, and the g::'""‘
salution is made up to 1 1 and siexiliend by mradistion This
salution can be used in the fiorm of oyedrops. A ls alkyl baving 1-6 C stoms,
4 R*n OH, OA, NH,, NHA or NA,,
Bampie D R H, OH or OA, and
Olniment mis23ord, o
300 mg of s active tngrediant of the formmls | are mixed a physiologically acceptabie salt thereaf
with 99.5 g of petrolmm jelly under aseptic conditions. g _ 2 Acoupomd scconting (o claim 1, wherein asid com-
pound is.
@ 1{4-(5-methaxyindol-3-y)butyl}-4-(2-hydroxymeth-
Erampls B yienofuren- S-ylpiporazine or 8 phymologleaily
Tablesa accepiable aalt thervof;
o L o ) 7 LIS S e
potato
kg of magnesiom stesraes is 10 tablets 10 con- m..n’&u e
ventional mermer g0 that mach tablet containg 1) mg of active {c) 1-{4-(3-cymnoindal-3-yl)ontyl}-4-(2-carbamoylbenzo-
ingredhent. piperexine or a physiclogically accaptahle
« mk thoreof.
Exanmpie F 3.Ampmnlmﬂn;bdlhl.ih=dnlulmlz
Coated mblets OA, CN Hal, COR® or 3 or indal-3-yl disabatituted

Thblets sre formed by comprosmon smalogomaly to
Exgmplo B and then covered in conventional marer with a 65
couting of sucrose, potsto sterch, tale, tragacanth and colo-
. CN Hal, COR? or CH,R?
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S. A componnd according to clsim 1, wherem Ind fa 12. A compound acconding to clsim 1, whersin R' 1s

indal-3-y! monosubstituind m the 4-, §- or 7-posttionby OH,  chromon-4-cn-6-yL
OA, CN, Hal, COR* or CHR? 13. A compound acoording tp claim 1, whorman R' Iy

6. A compound scconting to clmm 1, whereln A is methyl mmbatiinted 3-chvamen-6-yl or 3-chromen-6-y1 sabstituted
or ethyl 1 by CN CHOR. (3L,0A or COR?

7 A ecmpoond accanding to elaim 1, whamin R? Jg 14. A compond acoanting v claim 1, whersin R' I
benzofiman-5-yl, or chroman-4-on-6-y) which, in each comn unsubetitnted choreven-4-on-§-y] or chreonan-4-on-5-y1 sub-
1 mnsobstiated or moonenbetimted by —CH,OH. atitnted by CN, CHOH, or COR?

—CONH,, —CO3A or —CO,NHA. 1S. A compornd acconding o cleim 1 whernls R! §s

8. A compound sccondmg to cigim 1 whassin Q i 10 unsnbstituied ciromen-4-on-6-y1 or chromen-4-cn-6-y1 snh-
stimted by CN CH0H, CH,0A or COR*
9 A compornd acconding to claim 1, wherein Ind & 16. A phermecantical eompositon commprising a com-

indol-3-yl mbstitcted fn tha S-position by OH or OA. pound acconding to claim 1 and & pharmecentically accopt-
18. A compound according to claim 1 whemin Ind Is ahle cerrier.
miiol-3-yl shatimted in the S-position by CONH, ar CN 15 17 A composition sccording o claim 16, wheroin said

1 A compound according 0 clxim 1, wherein R' b compound is presstt in sn amount of 0.2-500 myg.
unmbstitnted boneoforen-$-yl or benzofuren-3-y1 submti-
futed by CN CHLON, CH,OA or COR? DS
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Patsnt Claims
Use of 1-f4-(5-cyanoindol-3-yl)butyl}-4-(2-carbamoyl-benzofuran-5-yi)-
piperazine or a physiclogically acceptable salt therecf, for the
manufacture of a medicament for the treatment of sub-type anxiety
disorders chosen from the sub-types panic disorder with or without
agoraphobla, agoraphobla obsessive-compulsive spectrum disorders,
social phobia, posttraumatic stress disorder, acute siress indication
and/or generalized-anxiety drsorder

Pharmaceuhcal preparation for the treatment of sub-type anxety
disorders accaording to claim 1 charactenzed in that it contains at laast 1-

[4-{5-cyanoindol-3-yDbuty(}-4-{2-carbamoyl-benzofuran-5-yl}-piperazine
or one of ts pharmaceutcally acceptable salts

Use of 1{4-(5-cyancindol-3-yl)butyl}-4-{2-carbamoyl-benzofuran-5-yl)-
piperazne or a physiologically accaptable salt thereof, for tha
manufacture of @ medicament for the treatment of bipolar disorders

Use of 1{4-{5-cyanoindol-3-yl)butyi}-4-(2-carbamoyl-benzofuran-5-yl)-
piperazine or a physiclogically acceptabie sait thereof, for the
manufacture of a medicament for the treatment of marua

Use of 1-{4{5-cyanoindal-3-yl)butyl]-4-(2-carbamoyl-benzofuran-5-yi)-
piperazine or a physiologically acceptable salt thareof, for the
manufacture of a medicament for the treatment of dementa

Use of 1-[4-{5-cyanomdol-3-yi)butyl}-4-(2-carbamoyl-benzofuran-5-yl)-
piperazine or a physiologically acceptable sait thereof for the
manufacturs of a medicament for the treatment of substence-related
disorders
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7 Usa of 1-4{4{5-cyanoindol-3-y)butyl}-4-{2-carbamoyl-benzofuran-5-yi)-
pperazne or a physiologically acceptable salt thereof, for the
manufacture of a medicament for the treatmant of sexual dysfunctions

8 Use of 14{4-({5-cyanoindol-3-yl)butyll-4-(2-carbamoyl-benzofuran-5-y1)-
plperazine or a physiologically acceptable salt thereof, for the
manufacture of a medicament for the treatment of eating disorders,
anorexia or obesity

9 Use of 1{4(5-cyanoindol-3-yl)butyl}-4-(2-carbamoyl-benzofuran-5-yi)-
plperazine or a physiclogically acceptable aalt thereof, for the
manufacture of a medicament for the treatment of flbromyaigia

10 Use acconding to claim 1 and ciaims 3 to © in which the

pharmacologically acceptable salt Is 1-{4-(5-cyanoindol-3-yl)butyl}-4-(2-
carbamoyl-benzofuran-5-yl)-piperazine hydrochloride

(26
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, DC,
Doctor
Emillio Ferrero Oficlo N*® 0
Apoderado - 435
MERCK PATENT GMBH
REFERENCIA Radicacién 03 78900
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 008

Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de invencidn
N° 03 78890, realizado segin el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica

1 DOCUMENTOS ESTUDIADOS

El petitorio de la solicitud naclonal en donde se hace menclén al documento
de prioridad remvindicado DE10112151 2 de fecha 14/03/2001

La solicitud intemacional que corresponde a CAPITULO || y se encusnira en
los folios 12 a 34 y el petitono PCT que se encuentra en los follos 35 a 40
El reporte del examen preliminar intemacional que consta de 2 pdginas que 8e
encuentra en los folios 41 y 42

El reporte de busqueda intemacional de los folkos 43 a 45

La traduccién de la sohcitud Intemacional que consta de un resumen y un
capftulo descnptivo y se encuentra en los follos 105 y 48 a 80
respectivamente

Los ejemplos que ilustran la invencidn en los folios 81 a 97

El capltulo revindicatono conformado por las cldusulas 1 a 14 tal como fue
presentado en la solicitud original en fase intemacional que se encuentra en
los folios 98 a 105

E! pnmer examen de forma realizado a la solicitud en fase nacional de oficio
No 1304, que se encuentra en el folio 116

La solictud de examen de patentabiidad junto con el pago de la tasa
comespondiente, allegada mediante memonal de fecha 27/05/2004, que se
encuentra en los folios 117 y 118

2 OBJETO DE LA INVENCION

La solicitud hace referencia a un “Amidas de écido benzofuran-2-carboxilico
sustituldas”

Relvindicaclones 1 a 5
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Se reivindica un compuesto de férmula (I) que presenta la férmula estructural

PO~(0 <

En particular se relvindican los compuestos

(2-metoxr-etil}-amida del &cido 5-{4-[4-(5-ciano-1H-indol-3-il)butil}-piperazin-1-Ii}-
benzofuran-2-carboxflico

(2-metilamino-etil}-amida de acldo 5-{4{4-(5-clano-1H-indo}-3+l)-buti}-plperazin-1-il}-
benzofuran-2-carboxllico

Piperidin4-lamida de é&cido 5{4-[4-(5-clano-1H-indol-3-i)-butil}-piperazan-1-il}-
benzofuran-2-carboxilico

o Relvindicaclén 7

Se revindica un procedimiento para la preparacidn de compuestos de la férmula (1)
de acuerdo con una o vanas de las clausulas anteriores que se caracteriza porque

a) Se hace reaccionar un compuesto de férmula (ll) con un compuesto de
férmula (Ill) o sus sales,

b) Se hace reaccionar un compuesto de la férmula (IV) con un compuesto de
férmula (V), o

c) Se transforma opcionaimente uno de los radicales D, R y/o R; en otro radical
D, Ry v/o R, desdoblando por ejemplo un grupo OA con formacién de un
grupo OH y/o transformando un grupo CHO en un grupo CN

y/o se convierte una base de la férmula (I) obtenida tratdndola con un acido en
una de sus sales

s Relvindicaciones 8y 9

Se reivindica un compuesto de la férmula (I} como se especificé en Ilas cldusulas
antenores, asl como sus sales y solvatos aceptables para uso fislolégico que se usan
como sustancias activas de medicamentos

Ademas se reivindican los compuestos de férmula (1) segun las cldusulas anteriores
para uso fisiolégico como agonistas del receptor 5-HT1A e inhibidores selectivos de
la reabsorcién de 5-HT

e Relvindicaciones 11, 19 y 20
Se revindican las sustancias activas para medicamentos de acuerdo con la

reivindicacién 8 para el tratamiento de depresiones, estados de angusta, ataques de
panico, trastornos obsesivos, enfermedades psiquiétricas, infartos cerebrales,
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Isquemia cerebral, estados de ansledad, entre otros

e Relvindicaclén 11

Se relvindican las preparaciones farmacéuticas caracterizadas porque contienen por
lo menos un compuesto de la férmula (1), una de sus sales o solvatos aceptables
para uso fisioloégico

¢ Relvindicacién 12 a 14

Se revindica el uso de compuestos de férmula (I) segin una de las remndicaciones
precedentes, sus sales o solvatos aceptables para uso fislolégico para preparar un
medicamento con efecto antagénico del receptor 5-HT1A e Inhibidor de la
reabsorcion de 5-HT

En particular se reivindica el uso de acuerdo con la relvwndicacién 12 o 13 para
preparar un medicamento para el tratamiento de depresiones, estados de angustia,
ataques de pénico, trastomos obsesivos, enfermedades psiquiétricas, entre otros

Una vez catalogada la invencién ésta se clasificd en la seccién A 61 K >/ de la
Claslficacién Intermacional de Patentes

3 CLARIDAD DE LA SOLICITUD

El articulo 30 de la Decisi6n 486 contempla que “Las revindicaciones definkrén la matena
que se desea proleger mediante la patente Deben ser claras y concisas y estar enferamente
sustentadas por la descripcion”

Teniendo en cuenta el alcance del capftulo rewvindicatorio y Ia definicién propuesta
para el radical R;, esta Dependencia se permite formular las siguientes objeciones
entomo al leguaje quimico empleado para definir los compuestos que hacen parte de
la invencién

Con respecto a la connotacién que toma el radical Ry es evidente que cuando se
habla de grupos heterociclicos se estd haciendo alusién a diversas clases de
radicales que provienen de una amplia gama de compuestos, comprendidos todos en
un capltulo aparte de la Quimica Orgénica que comesponde a los de orden
Heterociclico tal como se cita en la cldusula (1) de la Invencién

“Het es un radical hetferoclclico mono — o biciclico con 5 a 10 miembros, saturado,
insaturado o aromatico, donde pueden estar presentes 1 a 4 4tomosde N-y/o 1a 4
alomos de S- y/o 1 a 4 4tomos de O- y el radical heterociciico puede estar mono-, di-
o trisustituido por Hal, A, -JC(Ry)zJo-Ar entre otros”

Es por ello que en atencldn a la falta de especialidad del lenguaje empleado, es
posible incluir dentro de la amplia gama de radicales, compuestos derlvados de la
clasificacién que a continuacién se prasenta y que permite ilustrar el alcance general
del término heterocliclll cuando no se discrimina la categorfa funcional y quimica o el
namero y clase de dtomos y hetero4tomos que conforman el ciclo

La clasificacién comprende una gran vanedad de compuestos heterociclicos, que se
catalogan por el numero de dtomos de carbono y la calidad del heterodtomo que
conforma el anillo
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Aniélogos heterociclicos de ciclopropano azinna, azindina, oxirano, turano,
diazireno, diaziridina, oxaziridina

Anélogos heterociclicos de clclobutano azetidina, azehdinonas, oxeteno y
oxetano, oxetanonas, tiete y tietano, dioxetano, ditietano

Anélogos heterociclicos de ciclopentadieno pirrol, furano, tiofeno

Sistemas de anillos fusionados que Incluyen a los anllios de pimrol, furan y
tiofeno Indol, isoindoles, indolzina y ciclazina, benzofurano, sobenzofurano,
benzo[bjtiofeno

Anélogos heterociclicos del benceno con un heterodtomo piridina, sales de
pinlio y piranos

Andlogos heterociclicos del naftaleno con un hetsrodétomo quinolina,
isoquinolina, quinolizina, acridina y fenantridina, sales de benzopinhio y benzopiranos

Compuestos con dos heteroétomos en un anlllo de cinco mlembros pirazol e
Imidazol, isoxazol y oxazol, isotiazol y tiazol, dioxol, dioxolano y sus denvados
azufrados

Compuestos con dos heteroidtomos en su anllio de seis miembros pindazina,
pinmidina, pirazinas, oxazinas y tlaminas, dioxanos y sus analogos azufrados

Compusestos con més de dos heteroétomos punnas, ptendinas, triazinas,
sidnonas, benzotriazoles

Compuestos heterociclicos con anllios de slete o més miembros borepina,
azepina, diazepinas, oxepina, tiepina

Heterociclos con anllios mayores azocinas, azotinas

Asl las cosas, es preciso requerir al Interesado para que sefiale con determinacién el
verdadero alcance y limite de su invencién, porque tal y como se observa al tenor de
la cldusula 8 del capftulo relvindicatorio y los ejemplos comespondientes a este
concepto inventivo, relacionados en el capitulo descnptivo (ver folios 81 a 85), no son
esa ampha gama de compuestos cobijados al amparo del término “heterocicli, los
que en realidad hacen parte de la nvencion

Esta objecién se extrapola al alcance del radical NRsR2 el cual, de acuerdo con el
capitulo revindicatono, cormesponde a un “anilo heterociclico saturado de 3 a 7
miembros que se forma en tomo al étomo de Nitrégeno y que adicionalmente puede
contener 1 6 2 4tomos de N— y/o 1 6 2 4tomos de S y/o 1 6 2 dlomos de —0O", el cual
a su vez puede encontrarse sustituido

En consecuencia, resulta ain méas evidente la falta de especialidad del lenguaje

quimico porque no permite evidenciar un limite claro entre ia materia Inventada y
aquella que comresponde al estado de la técnica o es producto de la especulacién

4. ES UNA INVENCION

El articulo 14 de la Decisibn 486 contempla que “Los Pafses Miembros oforgerdn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de
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la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean suscephbles de
aplicacién industnal®

Las cldusulas 8 y 11 a 14 que relvindican el uso de los compuestos de la invencion
con fines terapéduticos e Industnales comesponden a objetos excluldos
manifiestamente de patentabiidad por cuanto el legislador andino contemplé solo
aquellos inventos que hacen referencia a productos o procedimientos tecnolégicos
dentro del articulo 14 de la Decislén 486, el cual define los objetos a los cuales se
otorgan patentes de invencién

5 EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD

El articulo 20 en su Iiteral {d) contempla “No serdn patenfables los métodos
terapéuticos o quirargicos para el tratamiento humano o ammnal, asl como los
métodos de diagnéstico aplicados & los seres humanos o a animales”

La clausula 10 que hace referencia a un método de tratamiento terapéutico se
encuentra contemplada dentro de las exclusiones legales a la patentabllidad, en este
sentido se recomienda al interesado sliminaria del alcance de su invencién por
cuanto la norma andina en su articulo 20

4 DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA.

Consultadas las fuentes de Infomacidn con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacion de la
solicitud en estudio - 14 03 2001-, relacionados con la materia técnica relvindicada

Fecha e
Documento Titulo Publicacién

US5532241 | "Pipendines and plperazines” 02/07/1966

“‘Novel use of 1-[4{5-cyanoindoi-3-

vi)butyl}-4-(2-carbamoyl-benzofuran-5-
WO00072832 yi}-piperazine and its physiologically 07/12/2000

acceptable saits”

Anterioridades D1y D2 en los folios 120 a 126

5 EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD

El articulo 14 de la decisién 4868 de la comisidn de la comunidad andina establece
que "Los pa/ses membros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de

procedimento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean suscephbles de aplicacién industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 488 de la comision de la comunidad
andina, se procedi a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacitn
Industnal con el fin de establecer |a patentabilidad de la iInvencién revindicada en la
solicitud en estudio
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5 1 Evaluacién de NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la Declsion 486 establece “Se consideraré que una invencibn tene nivel
inventivo, 8l para una persona del oficio normalmente versada en la matena técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ri se hublese derivado de manera
evidente del estado de /a técnica”

e La solicitud en comento reivindica compuestos de férmula

O

Donde

Rz es H, A o R, con la condicibn que cuando R, significa amino, hidroxi o ciano, Rz
es H

R4 es amino, hidroxi, ciano, Het, cicloalquilo

A es alquilo lineal ramificado con 1 a 8 4tomos de carbono

D es H, OH, OA, CN, Hal

nes2,3,465

Dentro de los cuales se selecclonan moléculas como

¢ (2-metoxi-etil}-amida del 4cido 5-{4-[4-{5-clano-1H-indo-3-l)butil}-piperazin-1-
I-benzofuran-2-carboxllico

e (2-metilamino-etl)}-amida de acido 5-{4-[4{5-ciano-1H-indol-3-ll)-butil}-
piperazin-1-il}-benzofuran-2-carboxflico

¢ Plpendin-4-lamida de acldo 5-{4-{4-{5-ciano-1H-Indol-3-il)}-butil}-piperazn-1-il}-
benzofuran-2-carboxilico

Los compuestos de la invencién resultan afectados por la materia revelada por la
anterioridad D1 (US5532241) porque el estado de la técnica contemplado en ella
revelaba compuestos de estructura molecular analoga

Ind- Q- N ZR,
\__/

Donde

Ind es un radical indol-3-il que se encuentra mono o polisustituido por OH, OA, CN,
Hal, COR;z, 0 CH2Rz

R: es benzofuran-5-1 o 2,3-dihidrobenzofuran-5-11 los cuales se encuentran
sustituidos por CN, COR:

Rz2es OH, OA, NHz, NHA, NA,

Q es CHam

A es alqullo de 1 a 8 atomos de carbono

Ademéas la antenondad ensefia dentro de sus compuestos particulares, las
estructuras
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¢ 1-[4-(5-metoxiindol-3-l)butil}-4-(2-hidroximetilbenzofuran-5-ii)piperazina
o 1-[4{5-cianoindol-3-I)buti}-4-(2-etoxicarbonil-benzofuran-5-li)piperazina
¢ 1-[4<{5-clanoindol-3-i)buti}-4-(2-carbamoll-benzofuran-5-il)piperazina

En consecuencia, siendo que la caracteristica esenclal de los compuestos
reclamados se denva evidentemente de la publicacién D1 y que para una persona
varsada en el arte resultaria obvio el disefio estructural de compuestos con actividad
sobre el sistema nervioso central y que conservaran la estructura basica indolil-
benzofuran-plperazina a partir de la matena contemplada previamente en el estado
de la técnica, se considera que el objeto revindicado no cumple con el requisito de
nivel inventivo establecido por la norma andina para acceder al derecho de
exclusividad

De acuerdo con el problema técnico propuesto se requeria encontrar compuestos
nuevos que exhibleran propiedades valiosas y los compuestos de férmula (1), sus
sales y solvatos demostraron poseer compatibilidad, propledades farmacolégicas
importantes y efecto sobre el sistema nervioso central (ver follos 48 a 50) No
obstante, los compuestos publhcados en la anteriondad D1 presentan la actlvidad
farmacolégica sobre el sistema nervioso central y conservan el nlcleo estructural
relvindicado por la antenondad en comento De esta forma el problema planteado por
el interesado en la solicitud en estudio ya se habla solucionado previamente
mediante el disefio y desarolio del nucleo central de los compuestos indoli-
benzofuran-plperazina, disefioc que corresponde por analogla a la caracteristica
esencial y concepto nventivo reclamado por la sohcitud en comento

e La anterloridad D2 contempla el uso del compuesto 1-[4-{5-clanoindol-3-
Hbutil}-42-carbamoll-benzofuran-5-ll)piperazina, el cual comesponde a un
analogo astructural de los compuestos reivindicados en la invencidon

Si se efectua la comparacién directa entre la estructura de férmula (1) y la del
compuesto revelado por la anterioridad D2 resulta evidente para cualquier persona
varsada en la materia técnica diseiiar estructuras que conserven el nucleo bésico de
las indoli-benzofuran-piperazinas con actividad sobre el sistema nervioso central

N
“Ucf“‘““-@ww
N\

1-[4{5-clancindo}-3-il}butll]-4-{2-carbamoll-benzofuran-8-l)piperazina

Nicleo central de Indolll-benzofuran-piperazinas reivindicado
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Para el cuai D corresponde a un grupo CN
RzesH
R s amino, hidrox| o clano

En conclusibn y por la afectacién ejercida por las anteriondades D1 y D2 los
requisitos de patentabllidad de la presente solicitud se encuentran afectados as/

] Relvindicaclones | Requisito que
Documento afectadas afecta

US5532241 1a14 Nivel Inventivo

WO00072832 1a14 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacion En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegaré la patente

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, Iiteral e), del
capitulo 5 del titulp primernege la Circular Unica N° 10 de 2001

Céspedes de Vergel
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones

l
El anterior requenmiento fue notificado por fijacidn an hista, de fecha 3 m 2087
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