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1. Me refiero al auto dictado por ese Eespacho notificado por fijación en Usta el 11 de 

Enero de 2008, asI como a ml solicitud d4 plazo del 8 de Abril del mismo a?SQ. 

2. Con elfin de responder a las obj� 

Concepto TØcnico n(jmero 2663 bajo 

atentamente me permito presentar los 

modificaciones realizadas al capItuto rel 

dichas objeciones, sino que ademi 

patentabilidad de la presente solicitud. 

Iniclalmente me perrnito manife 

ha deciciiclo modificar el capIt’ 

. e I ml n and o las reivindicaclones 

relvindicatorlo obtenido, el cual est 

corresponden a las reivindicaciones 2, 

De lo anterior resulta completa 

de manera alguna all objeto .de 

Onicamente lirnitan el alcance de dk 

de crear un capitulo reivincHcatorio 

patentabilidad establecidas en la Dec 

es expuestas por el sefior Examinador en su 

acpites de Claridad y Nivel Inventivo, 

uientes argumentos tŒcnicos y las siguientes 

licatorlo, mediante ID cual no solo se superan 

se demuestra en forma contunderite la 

:ar que el solicitante de la* invendOn en cuestiOn 

0 reivindlcatorio originalmente presentado, 

L, 4, 5 y 8, y re-enumerando el nuevo capitulo 

compuesto por 4 relvindicaciohes, las cuales 

6 y 7 originalmente presentadas. 

ente ciaro que dichas modificaciones no ampilars 

presente soilcitud de patente, toda vez que 

invenciOn, y han sido realizadas con el tnico fin 

ue se ajuste plenamerite a las disposiciones de 

On 486 de 2000. 
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0, 

4. CLARIDAD DE LAgJçrwD 

El senor Examinador ha objetado la clan 

siguientes argumentos: 

de la presente solicitud con base en los 

DES CRT CI6N 

"No se encontraron datos comparati ’os con los compuestos previamente 

divulgados quo demuestren su aporto al estado de la tØcn!ca, y su efecto 

inesperado coma su afinidad y selectividad par los receptores Vib arginina-

vasopresina y10 por los receptores a itocina 
y 

ademÆs su afinidad por los 

receptores Via". 

En relación con la anterior objeción, mepermito ilamar la atención de ese Despacho 

a la tabla que se presenta a continuación, n donde se muestran algunos resultados 

experimentales relacionados con la activic1ad biológica mostrada por 15 de los 

compuestos revelados en la descripción de ha presente solicitud, y por el compuesto 

revelado en el ejemplo 203 del documento ’. 0 9518105 (Dl), cuya estructura quImica 

resulta ser la mÆs cercana a la estructura de I )S compuestos revelaclos en Ia solicitud de 

patente en cuestión. 

ACTIVIDAD DE LOS COMPUESTOS DE 

INVENC 

FORMULA (I) DE LA PRESENTE 

ON 

E3EMPLO N°  
VIA 

IC (NM) 

V1B 

IC50 (N] I) 

V2 

IC50 (NM) 

OT 

IC50 (NM) 

2 100 7,5 7000 150 

3 150 8,5 >1000 180 

5 >1000 1000 >1000 21 

7 
______  

>100 4,4 >100 130 

16 >100 58 >100 >100 

17 380  >1000 190 

20 140 1,4 >1000 120 

25 >1000 > 100C >1000 32 

29 3,9 5,2 >1000 550 

31 12 21 >1000 7700 
39 >100 18 >1000 120 

40 16 10 710 
- 

140 

42 290 200 88 7,8 

2 



LLOREDA & C14. S. A. 

C* 

S 

11 

45 65 19 >100 

00 

465, 3 44 >100 _____ 

ACTIVIDAD DE LOS COMPUESTOS VEDOS EN EL 
DOCUMENT00

 

O WO 

95181.05 (Ei) 

E*t4P1.o No 
VIA 

K (NM) 
... 

V1B 

IC (N,4 
.-. 

V2 

I4 (NM) 
OT 

xc 

(NM) 

203 - 3,2 
........ 
>1000 L - 7,5 27 

stQs datos de IC50 (riM) Indican la afinid 

los receptores V, Va,, V2 (receptores de 

(receptor de la hormone oxitocina), permitiend 

del ejemplo 203 del documento DI muestra 

NO presenta afinidad par los receptores Vzb. 

i de cede uno de dichos compuestos por 

hormone arginiria-vasopresina) y OT 

establecer claramente qua of compuesto 

Wad par los receptores V, V2 y 01, pero 

A partir de dichos datos experimentaIes queda clara qua los compuestos revelados 

en la presente solicitud de patente NO tienn afinidad por los receptores V2, pero Sf 
tianen afinidad selective ye sea par los rece4ores Vib 6nicamente (var ejemplos 2, 3, 7, 
1, 17, 20 y 39), por los receptores Vib y 4 (var ejemplos 29, 31, 40, 45 y 46), 6 por 

los receptores 01 (ver ejemplos 5,25 y 42). 

Con base en Ia previamente sea)ado,atentamente me permito manifestar qua los 

compuestos de la presente solidtud de atente se caracterizan por presenter una 

actividad biológica  ampliamente selective y muy diferente a la mostrada por los 

compuestos qua conforman a) arte previo, Jlo cue) las confiere, tat y como se analizarÆ 

con ms detalle en of numeral 5 del present memorial, un inequlvoco carÆcter inventivo. 

La relvindicación  8 referida a u4i compuesto se encuentra caracterizada 
por sue usos’. 

En respuesta a la objeción de Øste 

tat coma se comentó prevlamante en a) 

cia la invenclón en cuestión ha deciclido 

presentada, con Ia cual se supera con 

Exarninador a Øste respecto. 

cho, atentamente me permito seIialar que, 

ral 3 del presente memorial, of solicitante 

jna r Ia reIvij41caci6n 8 originalmente 

mente la objec(ón reaflzeda por el sefior 

3 
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"Las relvindicaciones 3 y5 deberIn depender de la reivindicación 1 

En respuesta a lo anterior, inicialrente me permito sefialar que, tal como se 

comentó previamente en et numeral 3 del presente memorial, el solicitante de la 

invención en cuestión ha decidido pU.ninar. la reivindicactón 5 originalmente 

presentada. 

De otro lado, atentamente me perito hacer notar al sefior Examinador que la 

reivindicación independiente 3 originalm1ente presentada (correspondiente a la nueva 

reivindicación 2), la  cual se encuentra dirigida a proteger 24 compuestos qulmicos 

especIficos, se caracteriza evidentement por su claridad y concision. En consecuencia, 

considero que no existe ningn tipo de razOn tØcnlca que justifique la modificación de 

dicha reivindicación, y por 10 tanto, atentmente solicito la reconsideraciOn de la objeción 

realizada por el seuior Examinador a Øste respecto. 

De otro lado, el sefior Exam 

reiviridicaciones 1 a 3 y 5 a 8 

documentos: 

(1) WO 95/18105 (Dl) 

(ii) GB 2326639 (D2) 

En este sentido, el sefior Exam 

"Los corn puestos de ía solk 

obtener con los documentos 

en ía pos/c/On 3 de la estruct 

Los elementos caracterIsticos 

n=1, y la sustitudthn en el 

carboxIlica, carobxarnida, cai 

cuando n2, y la sustituciOn 

acetil, carboxIlica, carboxamic 

no presen tan un efecto in& 

divu/gados en el estado de la 

materia con los documentos i 

so!icitud presentada. 

ha objetado el caràcter inventivo de las 

ose en las ensefianzas de los siguientes 

argumenta bsicamente que: 

(presenter/a cuando X es -0-12, se pueden 

y D2 a! sustituir la metilencarboxipiperazina 

quIrn/ca de DL 

cia/es en la solicitud presentada, cuando 

de p/perez/na en Is posición 1 as aceti!, 

xllato, etano aminas o propano amities y 

n a! anillo 1,4 diazepan en la posición 1 es 

carboxilato, etano aminas o propano aminas 

prado frente a los corn puestos previamente 

cnica, pues es evidente pare al experto en ía 

y 02 se pueden obtener los compuestos de ía 

4 



LLOREDA I CIA. S. A. 

5 

El pro b/ama tØcnico objeti vo c 

compuestos der!vados de 1 -fan! 

selectivos par los receptores Vlb 

ocitocina y afinidad por los recep 

la solicitud presentada, sin demos 

no hay n/ye! !flventIvolr. 

Asimismo, el sefor Examinador 

reivincjicación 4 basØndose en las enseIia 

esta solicitud como as ía de obtener 

fonll-1,3-dih!dro-2H-indoI-2-ona afines y 

inina-vasopres!na y10 por los receptores 

s Via no queda plenamante resuelto en 

r su efecto tØcnico inesperado, par Jo cual 

objetado el carcter inventivo de la 

de los siguientes documentos: 

(I) Quimica OrgÆnica-R J. Fessende y 3. S. Fessenden pÆgina 773 (D3) 

(ii) Quf mica Orgnica Moderna Pgin 271 (D4) 

En este sentido, el sefior Examinador argumenta bthsicamente que: 

D3 enseæa previamente ía 

con aminas, utilizando reac 

D4 ensefla previamente la, pr 

do sulfonio, par Jo tanto ía re 

pal-a obtener al compuesto de 

reacciones genØrIcas do quIn 

parece poseer n/vol Inventivo. 

Æn de cloruros de Æcido o Æcldos carboxIlicas 

genØricas do qulmica orgÆ n/ca. 

do compuestos do sulfonilo con cloruro 

n entre el compuesto IV y el compuesto V1 

uJa I no so cons/dora novedoso pues utiliza 

orgØn!ca. (var pØgina 271) El proceso no 

El solicitante debe demostrar ! efecto tØcnico inesperado do la reacción 

frente a los procesos ya 

para obtener compuestos 

ona". 

En vista de to anterior y con el 

posee el nivel Inventivo requerido, mi 

presente memorial que 01 solicitante de 

1areivind1cacI6n 4 originalmente pros 

las objeciones realizadas por el selior E 

previamente en el estado de la tØcn!ca 

do 1 -feniJsu!fon!I-i,3dihidro-2H-indol-2-

)jeto de demostrar quo la presente solicitud si 

ialmente me permito resaltar una vez mØs en el 

a invenclón en cuestión ha decidido eHmnar 

ntada, con 10 cual se supera satisfactoriamente 

minador a Øste respecto. 

De Otro lado, con el fin de resporder adecuadamente a las objeciones realizadas 
por el seuior Examinador en referenda las reivindicaciones 2, 3, 6 y 7, a continuación 

me permito presentar incialmente un 

patente. 

men del objeto de (a presente solicitud do 

5 
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Bsicamente, en (a presente invenciSn se revelan compuestos derivaclos de 1,3-

dihidro-2H-indol-2-ona que se caracterizan por tener afinidad se(ectiva COfl (Os receptores 

Vib de (a hormona arginina-vasopresina d\VP) ó con (Os receptores Vib y Via de dicha 

hormona AVP, 6 con los receptores de (a 04itocina (OT) 

La hormona arginina-vasopresina (AVP) es conocida por su potente efecto 

antidiurØtico (promueve (a reabsorción de agua), asI como por su efecto en la regulación 

de (a presiórt arterial (aumento del volumn sanguIneo; vasoconstriccióri ocasionada por 

(a actividad sobre el miisculo ((so vasculr). Ditha hormone AVP estimula receptores 

conocidos como receptores V1 (Via - Vib) V2. Los receptores V1 bØsicamente inducen (a 

contracción de la musculature lisa y estinulan Ia smntesis de prostanglandinas, mientras 

que los receptores V2 son los responsb(es de las acciones renales de (a hormona 

vasopresina y su mecanismo Involucra protelnas G y (a generación de AMP cIclico. 

Dichos receptores se localizan en el higao, los vasos (coronarios, renales, cerebrales), 

(as plaquetas, el rilôn, el Otero, (as gl4ndulas suprarrenales, el pØncreas, el sistema 

nervioso central y (a hipófisis. 

Por su parte, (a OT es una hormo 

una estructura nonapeptIdica cIc(ica. 

esencialmente en e( müsculo (iso del cite 

mamarias. Adicionalmente, dichos rece 

en el sistema nervioso central, par 

cardiovascular, renal y endocrino. 

Ahora bien, en solicitudes de pa 

EP 636609, la WO 9518105, la WO 9 

compuestos derivados de 1,3-dihidro-

receptores de (a hormones arginina-vas 

Sin embargo, en la presente soli’ 

derivados de 1,3-dihldro-21111-indol� 

con los receptores Vib de Ia hon 

receptores Vib y Via de dicha horm 

(OT). Adicionalmente, dlchos der 

con los receptores V2 de la hormori 

neurohipofisaria, caracterizada por presenter 

Los receptores de (a OT se encuentran 

y en (as cØlulas mioepiteliales de las glÆndulas 

tores se localizan en otros tejidos perifØricos y 

(a que puede tener efectos en el 6mbito 

ites coma (a WO 9315051, (a EP 636608, la 

5556 y la WO 9825901 se describen algunos 

�indol-2-ona que actian como ligandos de los 

resina y oxitocina. 

de patente se revelan nuevos compuestos 

ia que presentan una afinidad selective 

arginina-vasopresina (AVP) 6 con los 

AVP, 6 con los receptores de la oxitocina 

DC se caracterizan por no tener afinidad 

arginina-vasopresina. 
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Especificamente, en Ia solicitud de 

la siguiente estructura quImica general: 

R4 

6 

en cuestión se revelan compuestos con 

CH2�CI-12 
/ 

-N N�R5 

En donde, 

- nesló2; 

- X representa un grupo -CH-; -0-; -llH-; -0-CH2; -NH-CH2; -NH-CH?-CH2-; 

- R1 representa un 6tomo de cloro o u radical metilo; 

- 

R2 representa un Ætomo de hidrógno, o est6 en poslción -6- del indol-2-ona y 

representa un 6tomo de cloro, un radical metilo, un radical metoxi o un radical 

trifluorometilo; 

R3 representa un Ætomo de cloro, in Ætomo de flÆor, un radical metoxi, un radical 

etoxi, un radical isopropoxi, un radical trifluorometilo 0 un radical trifluorometoxi; 

- R4 representa un âtomo de hidrógerio 0 un radical metoxi; 

- R5 representa un 2-piridinilo, un 3-piridinilo, un 4-piridinflo, un 2-pirimidinilo, un 2-

pirazinhlo, un 3-pinidazinilo ó un 1,3tiazol-2-ilo; 

- R6 est6 en posición -2- del fenilo y epresenta un radical metoxi; y, 
- R7 representa un radical metoxi; 

asi como sus sales con 6cidos mineales u orgnicos, sus solvatos y/o hidratos. 

Mora bien, con base en Jo antelor y con el Animo de demostrar el inequlvoco 

carcter Inventivo que presenta la mat ria revelada en el nuevo capitulo reivindicatorlo 

de la solicitud de patente en cuestión  Con respecto a las enseiIanzas que conforman el 
estado de la tØcnica anterior, a continuación  me permito analizar la materia revelada en 
cada uno de los documentos Dl. y D2 sfialados por el seiior Examinador en su Concepto 
TØcnico, y tambiØn me permito anaIizarel nivel inventivo de la presente solicitud a Ia luz 

de la combinación de dichos documento 01 y 02 citados por Øste Despacho. 

FA 
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.10 

5.2 

En tØrminos generales, el documer 

dlhidroindol-2-ona, los cuales presentan la 

R1 

R2 

Dl revela compuestos derivados de 1,3-

Jiente estructura qulmica general: 

061 

en donde el signiflcado de las diferentes variables estØ definido en Ia descripción y el 

capItulo reivindicatorio de dicha anterioridad. 

De acuerdo a los autores de Dl, los compuestos alil revelados tienen afinidad par 

Jos receptores vasopresina y/o ocitocina. 

Ahora bien, con el dnimo de d 

presenta la materia revelada en la 

enseflanzas de dicho documento Dl, 

principles diferencias estructurales e: 

presente soilcituci de patente y, por ej 

cual, como se comentó previamente e 

estructura qulmica mØs parecida: 

iostrar el inequivoco carcter inventivo que 

olicitud de patente en cuestión frente a las 

nicialmente considero conveniente resaltar las 

stentes entre los compuestos revetados en la 

mplo, el compuesto del ejemplo 203 de Dl, el 

el presente memorial, es el compuesto con la 

8 
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L17 

Estructura qulmica general de los 
solicitud 

R3 representa un Atomo 
de cloro, un Ætomo de 
Nor, irn radical metoxi, 
un radical etoxi, un radical 
isopropoxi, un radical 
trifluorometilo o un radical 
trifluorometoxi; 

R2 

Estructura quImica del 

El grupo fenilo NO 
estÆ sustituldo 

revelados en la presente 
patente 

X representa un 
grupo CH2 0, 
NH, O-CH2, 

NHCH2, 6 
NHCH2CH2, Y 
estÆ unido a un 
grupo carborillo 

R5 representa un 2-
piridinilo, un 3-piridinilo, 
un 4-piridinilo, un 2-
pirimidinilo, un 2-
pirazinilo, un 3-piridazinilo 
6 un 1,3-tiazol-2-Ho; 

YC�N ,N_R5 

0 (CH2)�CH2 

01
 R6 estÆ en posición 2 del 

fenilo y representa un 
radical metoxi; y, 

R7 representa un radical 
metoxi. 

quImico revelado en of ejemplo 203 del 
mento Dl, 

Union dlrecta 
entre el grupo 
1,3 
dihidroindol-2- 
ona y el grupo 
piprazln-1-il La sustitución del 

grupo piperazin-1-il 
NO es un heteroarilo 

La posición 2 del 
grupo fenilo NO est 
sustituida 

La posidón 4 del 
4 grupo fenilo NO estÆ 

sustituida con un 
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Como puede apreciarse en los grÆ6 

diferencias estructurales entre los corn 

patente y los compuestos enseæados en 

por el compuesto revelado en el ejemplo 

anteriores, existen numerosas e importantes 

estos revelados en la presente solicitud de 

documento Dl, representados en este caso 

3 de dicha anterioridad. 

Ahora bien, resulta de gran import4ncia resaltar en este punto que, tal como se 

analizó en el numeral 4 del presente tnemorial, dicho compuesto del ejemplo 203 

revelado en Dl muestra afinidad por lo receptores Via, V2 y OT, pero NO presenta 

afinidad por los receptores Vib. 

Contrarlo a esto, mediante los date 

se demostró que los compuestos reveh 

tienen afinidad por los receptores V 

por los receptores V16 Onicamente, 

receptores OT 

de actividad biológica revelados previamente, 

Jos en la presente solicitud de patente NO 

pero Si tienen afinidad selectiva ya sea 

por los receptores Vth y V, 6 por los 

Como consecuencia de todo 10 antrior, atentamente me permito manifestar que la 

materia revelada en la presente solicit  de patente presenta un Inequivoco carcter 

inventivo frente a las ensefianzas del documento Dl, toda vez que la información 

revelada en dicha anterioridad no le indca y menos le sugiere a una persona experta en 

la materia la realización de las drÆstics modificadones estructurales necesarias para 

Ilegar a los compuestos de la presente 

sugiere que dichos compuestos quimi 

actividad biológica sorprendentemente 

53 

Por su parte, el documento 02 

siguiente estructura quimica general: 

Ac 

1-1 

en donde 

Ar es un grupo aromÆtico opcionalmer 

RI as hidrógeno ó arnida de Æcido cart 

R2 es trifluorometilo, trifluorometoxi 6 

es H, halógeno, trifluorornetilo, alc 

n es 16 2. 

icicitud de patente, y por lo tanto tampoco le 

novedosos se caractericen por presentar la 

ctiva antes mencionanda. 

compuestos caracterizados por presentar la 

R2 

3 
Rn 

sustituido; 

CH2CF3; 

amino ó un anillo heterocIclico; y, 

10 
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De acuerdo a las enserianzas de D 

receptoreS oxitocina. 

De lo anterior queda clara que et c 

derivados de piparazina, especificar 

obligatorlamente por un grupo carbonfime 

existe una minima relaclón estructur& 

anterioridad y los compuestos revelados 

tal coma Se mencionó previamente en a 

grupo 1,3-c1ihidroindol-2-ona 

R4 

R6 

Estructura quimica general de 
los compuestos revelados en Is 
presente sohcltud de patente 

CIA. S A 

dichos compuestos son antagonistas de los 

cumento D2 Onicamente revela compuestos 

ente anlitos de piperazina sustituldos 

Ifenhl en la posición  1, hacienda evidente que 

entre los compuestos revelados en dicha 

i la presente soticituci de patente, los cuales, 

presente memorial, estÆn sustituidos con un 

De acuerdo a 02, R2 es 
trifi uoromethlo, trifluoroetoxi 6 
OCH2CF3, mientras qua y R3 as H, 
halógeno, trufluorometilo, alcoxi, 
amino o un anillo heterociclico 

Ar, 

R 

R2 

R3n 

Estructura qulmica general de 
los compuestos revelados on 

ci documentO 02 

Ahora bien, el senor Examinadr considera en su Concepto TØcnico que fl/ag 

compuestos de Ia so!idtud presentada cuando X es -H2, se pueden obtener con los 

docurnentos Dl y D2 a! sustituir la etIlencarboxIpiperaina en la posiciÆn 3 de la 

estructura quimica de Di " A este re pecto, me permito resaitar una vez ms en ci 

presente memorial que: 

Dentro de la informadôn revelada en los documentos Dl y 02 no existe ningn 

tipo de indlcaci6n o sugerencia ara que una persona experts on Is rnateria 

piense en mod ifjcar is estructur quimica de los compuestos revelados on el 

docurnento Di con el radical carbonhlmetil que hace parte de Is estructura 

qulmica de los compuestos reve ados on 02, Ia cual hace evidente que el senor 

Exarninador, -durante el examen de patentabifldad que llevó a cabo-, nunca enfocó su 

anÆlisis en el momenta en qua el solicitante plariteó el probiema de obtener 

11 
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compuestos con afinidad selective por 

enfocó en la solución dada at problemi 

obvio y/o Iógico todo 10 revelado en la 

importancia at trabajo desplegado y a I 

Degar a la solucióri del problema plante2 

� Pese a to anterior, me permito r 

metilencarboxipiperazina revetado cc 

compuestos del ciocumento D2 por 

dihidroindol-2-oria revelada en el do 

versada en la materla arribar a los cc 

patente, toda vez que, tel como se 

presente memorial, e incluso, como 

comparativo que presenta en la pÆg 

diferencias estructurales entre los gri 

documento Dl. como en la solicitud d 

� Adicionalmente, segn to establecic 

solicitud, dentro de la estructura quli 

variable X puede representar, adem 

CH2-CH2. Lo anterior puede comprob 

las pginas 175 a 181 de la memoria 

os receptores Via y/o 8ib o OT, sino que se 

plariteado, razón por la cual debe resultarle 

resente solicitud de patente, sin darle mayor 

capacidad inventive del solicitante pare lograr 

altar que et simple reemplazo del grupo 

o parte de la estructura quimica de los 

el grupo unido a la posidón 3 de la 1,3-

umento Dl., NO le permitirla a una persona 

puestos revelados en la presente solicitud de 

i alizó previamente  de manera detallada en el 

mismo Examinador 10 estabtece en at cuadro 

a 313 de su Concepto TØcnico, existen claras 

os 1,3-dihidroindol-2-ona revelados tanto en el 

patente en cuestión. 

en el capitulo reivinidicatorlo de la presente 

ca general de los compuestos aquI revetados la 

de CH, los grupos 0, NH, O-CH2, NH-CH2y NH-

se, por ejemplo, en la Table II que aparece en 

escriptiva de la presente solicitud. 

� De acuerdo a la información revelaIa en el numeral 4 del presente memorial, los 

compuestos ense(iados en la solicit id de patente en cuestión tienen una actividad 

biotógica marcadamente selective ior los receptores Via Y10 Vib 6 OT, esto es, 

rnuestran una actividad diferente a 
la 

mostrada por los compuestos enseliados por las 

anterioridades Dl y 02, to cuat de thinguna manera hubiera podido ser predecido par 

una persona versada en la materia. 

En vista de to anteriormente p 

revelada en el capitulo reivindicatorlo 

inequivoco carÆcter invenUvo fn 

02 6 Ia combinaclón de Østos, cur, 

ArtIculo 18 de la Decision 486 de 2000 

RE 

:eado, me permito manifestar que la materia 

la solicitud de patente en cuestiOn presenta un 

a las enseIianzas de los documentos Dl, 

endo de esta manera con las disposiciones del 

Adicionalmente a Ia planteado pasta el momento, considero de gran importancia 
resaltar que los documentos W0951 105 (Dl) y GB 2326639 (D2) fueron citados en el 
Reporte de Btsqueda Internacional realizado a la invención en cuestión (documento 

12 



LLOREDA CIA. S A. 

anexo at presente memorial); sin emb*rgo, en dicho reporte se concluyó que los 

documentos Dl. y D2 tThicamente hacen parte del estado general del arte en cuestión, 

pero no resultan relevantes a Is Iiora de analizar Is novedad, el nivel 

Inventivo y Ia aplicablildad lndusrIaI de Is presente solicitud de patente. 

En conexión con to anterior, tambiE 

que en el Reporte de Examen Preliminar 

concluyó que  la materia aqul revelada cu 

nivel inventivo y aplicaclón industrial, to 

patentabilidad de Ia presente invencióri. 

h me permito hacer notar at seæor Examinador 

nternacional realizado a la presente solicitud se 

nple a cabalidad con los requisitos de novedad, 

cual resulta ser un claro indicio de la efectiva 

Finalmente, atentamente me pern 

cuestión fue aceptada por la Oficina Eur 

Ia patente correspondiente fue concedid 

anexo at presente memorial), siendo est 

Ia materia revelada mediante la prese 

novedad, nivel inventivo y aplicabilidad ird 

Patentes como por la Decision Andina 483. 

En resumen, teniendo en cueni 

demostrar la claridad y el evidente n 

solicitud, es completamente claro que s 

seæor Examinador, y por to tanto, dicha 

solicitado. 

9. Anexo at presente memorial me p 

(I) Recibo nümero 08 - 38,910 

Comercio, at cual acredita el 

Ito resaltar que la solicitud de patente en 

ea de Patentes, y como consecuencia de ello, 

bajo el código EP 1 419 150 Si (documento 

un hecho mÆs que relevante para ilustrar que 

a invención Si cumple con los requisitos de 

ustrial exigidos tanto por la Oficina Europea de 

los argumentos tØcnicos presentados para 

el inventivo que caracterizan a la presente 

han superado las objeciones expuestas por el 

licitud es merecedora del privileglo de patente 

presentar: 

iido por la Superintendencia de Industria y 

de las modificaciories realizadas; 

(ii) Copia del nuevo capItulo eivindicatorlo, et cual est6 compuesto por 4 

reivindicaciones y reemplaza al documento originalmente presentado; 

(iii) Copia de la carÆtula y el caItulo reivindicatorio de Ia patente EP 1 419 150 

Bi;y 

(iv) Copia del Reporte de BCiqueda y del Reporte de Examen Preliminar 
Internacional realizado a la solicitud de patente en cuestión. 

13 
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10. En vista de lo anterior, ruego usted proceder a estudiar nuevamente la 

solicitud a la luz de las argurnenta !ones presentadas y de las modificaciones 

realizadas y conceder el privilegio de pa ente solicitado1 

Seiior Superiritendente, 

NOTARIA SEXTA DEBC1? 
RECONOCMENT0 V PRES04TACON P050NAL 

.12 MAY 2008 
Antc ral JUAN MANUEL BOTERn MEDINA 
NCTAkIO SEXTO DEL CIkCULO DE BOGOTA 

Compare 

#. 

i.’() C.C. 

53---
y ;i) .’e flI;lr��Ce(fl) 

y 
quc II LCr. !C dieI e L.v$v.. n 

b. flY flj .!ftS U’.IPCI. 

LLOREDA RICAURTE 
C.C. No. 39.690.713 de UsaquØn 

4?CIIA LLOREDA RIcAURTE 
T.P. 53.215 

3 



RCiB0 DE CAA APLICADO AL EXPEDIENTE No. 

SUPERINTENDENCIA DE INOt1S1RA V CONERCIO 

NIT 1 8001 

R U UFICIAL DE CAM 08 - 39.910 
FECHA : MAYO 15 DE 2008 

-- 
--’IA 

DE  - DUSc0 
’INTENDENO 

lligis 

It -oil S. 0 0 
2002- -00fjo 00 

No. 44 4,10 NUF-C?’Vjb’Gl0Nl 
I J&20’-i9 Dap’ FASENA010NN-11 

Fee -yFgfelyll Fdlos, 33 

AOt- 444 Res? 

*** CONSISNA ION ***** 

PEPOSITANTE TIPO PASO BANCU CUENTA No. PASO FECHA P80 Vr. PABO 

LLOREDA V CIA S. A CONSI8NAiON BANCO DE BOGOTA 062754 87 574682 15/05/2008 1.180.000.00 

ttill C 0 N C. E P T 0 t1ttl 

CANT. RENTISTICU CONCE TO TOTAL CONCEPTt) 

1 5000501-03 CANDID DE NODAL WAD V MODIFICA 12 MARCAS V LEMAS COMERCIALES 10,000.00 
TOTAL $ 10000.00 

SON: CENTO TRES NIL PESOS 

RESPONSABLE 
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Un compuesto de f6rmu1a (I): 

R4 

CH2�CH2  
/ \ 

N 
\ / 

(CH2)�CH2 

caracterizado porque: 

- ii es 1 6 2; 

- X representa un grupo -CH -; -0-; -NH-; -0-CR2; -NH-CR2; 

-NH-C}12-CR2--; 

* R1 representa tin Ætomo de cloro C un radical metilo; 

* R2 representa un Ætomo de hidr6geno, o estâ en posición 

-6- del indol-2-ona y re resenta un dtomo de cloro, un 

radical metilo, un ra ical metoxi o un radical 

trifluorornetilo; 

- R3 representa tin &tomo d cloro, un Atomo de fli:Ior, un 

radical metoxi, un adical etoxi, un radical 

isopropoxi, un radical tr–fluorometilo o un radical 

trifluorometoxi; 

- R4 representa tin Atom de hidrógeno o tin radical 

metoxi; 

R5 representa un 2-piri inilo, un 3-pinidinilo, un 4-

piridinilo, tin 2-pinirni inilo, un 2-pirazinilo, un 3-

pinidazinilo 6 un 1,3 -ti zol-2-’ilo; 

- R6 estA en posicic3n - - del fenilo y representa tin 
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radical metoxi; y, 

- R7 representa un radical m 

asi como sus sales con a 

sus solvatos y/o hidratos. 

2. Un compuesto caracteriz 

oxi; 

.dos minerales u organicos, 

porque se elige entre: 

- 5-cloro-3-(2-etoxifeflil)-1--((2,4-

dimetoxifenil) sulfonil] -3- t2-oxo--2- 4- (4-piridinil) -1-

piperazinil]etil] -1,3-dihi4ro-2H-indol-2-Ofla; 

- 5-c1oro-3-(2-isopropoxienil)-1-t(2,4-

dimetoxifenil)sulfonill -3-2-oxo-2- [4-(4-pirithnil)-1-

piperainil)etil] -1,3-dihiciro-2H-indol-2-ona; 

4- (2-piridinil) -1-piprazincarboxilato de 6-cloro-

1- [(2,4-dimetoxifenil) sulfnil] -3- (2-metoxifenil) -2-

oxo-2,3-dihidro-1H-.indol-3-ilo; 

- 4 (4-piridinil) -1-pperazincarboxilato de 5-

cloro-1- ((2,4-dimetoxiferi 1)sulfonil]-3- (2-

isopropoxifenil) -2-oxo-2, -dihidro-1H-indol-3-.3’-lo; 

40- N-[5-cloro-1-[(2,4-imetoxifenhl)sulfOnhll-3-(2-

tnetoxifenil)-2-oxo-2,3-diidro-1H-indol-3-il]--4-(4- 

piridinil) homopiperazina- -carboxamida; 

- N-[5-c1oro-1-{(2,4--1imetoxifenil)su1fonil]-3-(2-

isopropoxifenhl) -2-oxo-2 ,3 -dihidro-1H-indo1 -3-11] -4- (3-

piridinil) piperazina-1-carboxamida; 

- N-[5-cloro-1-[(2,4 dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2- 

isopropoxifenil)-2-oxo-23-d–hidro-1H-indol-3-il] -4-(4- 

piridinil) homopiperazina,

 

1-carboxamida; 

- 5-eloro-1-((2,4-dimetoxifenil)sulfoziil]-3-(2-
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rnetox–fenil) -3- [[3-oxo--3- (4- (2-piridinil) -1-

piperazinil]propillaminol-43-dihidrO-2H-ifldo]--20fla; 

- 5, 6-dicloro-1- {(2,4-dinetoxifeni1) sulfonil) -3- (2- 

metoxifenil)-3- [2-oxo-2- [4-(4-piridini1) -1- 

piperaziriil)etil) -1,3-dihiro-2H-.ind01-2-0na; 

- 5-cloro-1-N2,4-chmeoxifoiiil)sulfonil]-3--(2- 

metoxifeni1)-6-meti1-3-{2-xo-2-{4-(4-pirid–flhi)-1 

piperazinil]etil] -1, 3-dih dro-2H--indol--2-ona; 

- 4- (4-Piridinil) -1-p–pe 

[(2,4-dimetocifenh1)su1f C 

metil-2--oxo-2,3-dihidrO-1 

- 4- (4-Piridinil-1-pi 

-1- {(2,4-dimetoxifenil)sul 

rnetoxifenil) -2-oxo-2, 3-d 

zincarboxilato de 5-cloro-1--

Lii -3- (2-metoxifenil) -6-

-indoi-2 -ona; 

perazincarboxilato de 5-cloro 

fonil] -6-metoxi-3- (2-

hidro-1H-indoi-3 -ilo; 

- N- [5-cioro-3- (2-doofenil) -1- (2,4- 

dimetoxifenil)suifonii]-2 oxo-2,3--dihidro-1H-indoi-3- 

ii] -4-- (2-piridinii)pipera –na-1-carboxamida; 

- N-(5-c1oro-1-[(2,4--ffmetoxifenhi)suifOflhi1--3-(2-

metoxifenh1)-6-metii-2-oxD--2,3-dihidro-1H-–ndoi--3-ii}-

4- (4-piridinii)piperazmna--1-carboxamida; 

- N-[6-Cloro-3-(2-ciroferiii)-1-E(2,4- 

dimetoxifenii)sulfon–i] - -metii-2-oxo--2,3-dihidro--1H-

indol-3-il) -4- (4-piridin 1) piperazina-1-carboxarnida; 

- 5-Cloro-1-- [(2,4-diietoxifenii)suifoni1] -3- (2-

fluorofenil)-3- [2-oxo-2-[4-(4-piridinii)-1-

piperazinhi]-eti1]-1,3-dLhidro-2H-indoi-2-ona; 

- 5,6-D–cloro--i-- ((2,4-dimetoxifenii)suifoniij -3- (2-

14* 
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fluorofenil) -3- [2-oxo-2- {4-(4-p–r–dinil) -1-piperazinhl] 

etil] -1,3-dihidro-2H-indol-2-ofla; 

- 5-Cioro-3- [(2,3-d–metocifeni1) -1- [(2,4-

dimetoxiferiil) sulfonil] -3-I2-oxo2-2 [4- (4-piridinil) -1- 

piperazinii]etuli-1,3-dihi4ro-2H-ifldol-2-Ofla; 

5-Cloro-1- [(2,4-dimeoxifeni1) sulfonil] -3- (2-

etoxifenil) -3- [2-oxo-2- [4-(4-piridini1)-1-

piperazin–11eti1]-1,3-dihiro-2M-indo1-2-Ona; 

- S-Cloro-1- [(2,4-dimetoxifenil) sulfonil] -3- (2-

isopropoxifenil) -3- [2-oxo-2- [4-(3-piridinil)-1-

piperazini1]eti1]-,3-dihdro-2H-indo1-2-Ona; 

5-Cloro-1- ((2,4.-dimetoxifeni1)su1foni1] -3- (2-

isopropoxiferiil) -3- [2-oxo2- [4- (4-piridinil) -1-

homopiperazn]etil] -1, 3-diiidro-2H-indo1-2-ona; 

- 5-Cloro-1- [(2,4-dirntoxifeni1) sulfonil] -3-- (2-

isopropoxifenhl)-3-[2-oxo-2-E4-(1, 3-t–azol-2-il]-1-

piperazirlilietili -1,3-dihidro-2H-indol-2-ona; 

- 4- (3-piridinil)--1-piper4incarboxilato de 5-cloro-1-

[(2,4-dimetoxifenil)sulf nil]-3--(2-etoxifenil)-2-oxo-

2, 3-dih–dro-1H-indo1-3-i o; 

- 4-(4-piridiriil)-1-pipera incarboxilato de 5-dora-i-

[(2,4-dimetoxifenii)suif nii]-3--(2-etoxifenii)-2-oxo-

2,3 -dihidro-1H-indol--3 -ilo; 

en forma de isómeros 6pticamente puros a en forma de 

rnezcla, asi coma sus sales con cidos minerales u 

orgnicos, sue solvatos hidratos. 



20 
M, 

3. tin inedicamento caracteriz4do porque estÆ constituido 

por Un cotnpuesto de. acuer o con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 y 2, o por una de sue sales con Æcidos 

minerales u orgÆnicos, uno d sue solvatos y/o hidratos 

farmac&tticarnente aceptabies. 

4. Una composiciOn farrnacØ tica caracterizada porque 

comprende como principio acti 0, Un compuesto de acuerdo 

con cualquiera de las reivind caciones 1 y 2 o una de sue 

sales con Acidos minerales u o ?nicos, de sue solvatos y/o 

hidratos fÆrmacut–carnente a eptables, ad come uno o 

varies excipientes farmacØutic mente aceptables. 

fe 
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oln Halogenatom; (CI -C3)-Alkyl; (C1-c3)-Alkox; cine Trilluormethyigruppe; ama Trifluormethoxygruppe 

bedeutet; 
- 94 oln Wasserstoffatom; oln Halogenatom; (01-C3) Alkyl; (01-C3)-Alkoxy darsteHt; 
-

 

R5 ama Gruppe bedeutet, ausgewâhlt aus: 
5 

. 
?’ \) * I ; -<F 

10 

15 

20 sowle deren Saize mit anorganisohen oder organlsche Sâuren, in Form der optlsch roman isomaren oder in Form 

amer Misohung, 

6. Arznemmittel, dadurch gekennzciehnct, dal) as aus mar Verbmndung nach elnem der AnsprQche 1 bis 3 odor 

elnes threr phamiazeutisch annehmbaren aIze mit an rgariischen oder organiachen Sau ran, ames ihrer Solvate 
25 und/oder Hydrate gebildet 1st. 

7. Pharrnazeutische Zubereitung, dadurch gekennzelc net, daB ale ala Wirkstoff sine Verbmndung nach elnem der 
AnaprUche I bls 3 oder ales ihrer pharmazeutisch nnehmbaren Seize mit anorganisohen oder organisehen 
Sªuren, Solvate und/oder Hydrate sowie oln odermehr repharrnazeutisoh annehmbareTrgermaterIaUen enthªlt. 

30 

S. Verwendung amer Verbindung nach elnem dot Ansp che 1 bls 3, ihrer pharmazeutiseh annehmbaren Seize mit 
anorganiachen odor organisohen Suren, ihrer Soivat und/oder Hydrate für die Hersteilung von Arznelmittein zur 
Behandlung von kardiovaskuiàren Erkrankungen, St r , Angst, der Depression, krampfartlgen Besessenheits-
störungon, Pan lkanfiien, Erkrankungen des Nierensy tems, Erkrankungen des Magensystems, Lungenkrebs mit 

35 kiemnen Zeiien, Fettsuaht, Diabetes Typ Ii, lnsuiinresi tenz, HypetrlgIyceridªmie, Atheroskierose, des Cushing-

Syndroms, der Dysmenorrhoe und von vorzeitigen W hen. 

Claims 
40 

1. Compound of formula: 

45 

60 

56 

93 
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5 

10 

15 

20 

.25 

30 

$5 

n a) 

(cH2)CE 

in which: 

� nlslor2; 
X represents a group -CH2-; -0-; -NH-; -0-CH2-; - H-OH2-; -NH-CH2-CH2-; 

- R1 represents a halogen atom; a (C1-C4)alkyl; 
a ( 

1-C4)alkoxy; 
- Fl2 represents a hydrogen atom; a halogen atom; (C1-C4)alkyl; a (C1-C4)alkoxy; a trifluoromethyl radical; 

- Fl3 represents a halogen atom; a (C1-C3)aikyi; a 
( 

1-C3)alkoxy; a trifluoromethyl radical; a trifluoromathoxy 

radical; 
Fl4 represents a hydrogen atom; a halogen atom; (01-C3)alkyl; a (C1-C)alkoxy; 

- R5 represents a radical chosen from: 

),4\/_\;<}O; t N=N 

-r) ; 

q 

; 

S 0 

- R8 represents a (C1-04)alkoxy; 
- Fl7 represents a (C1-C4)alkoxy; 

45 

and also the salts thereof with mineral or organic acid , the solvates thereof and/or the hydrates thereof. 

2. Compound according to Claim 1, in which: 

50 � n and X areas defined for a compound of formul (I) in ClaIm 1; 
- Fl1 represents a chlorine atom or a methyl radios; 
� Fl2 represents a hydrogen atom or is in position -8 of the lndoi-2-one and represents a chlorine atom, a methyl 

radical, a methoxy radical or a trifluoromethyl rad oaf; 
- R3 represents a chlorine atom, a fluorine atom, methoxy radical, an ethoxy radical, an Isopropoxy radical, 

55 a trifluoromethyl radical or a trifluoromethoxy rad cal; 
- iR4 represents a hydrogen atom or a methoxy ra ical; 

Fl5 represents a 2-pyridyl, a 3-pyridyl, a 4-pyridyl, 2-pyrimidinyl, a 2-pyrazinyl, a 3-pyridazinyl oral ,3-thiazoi-
2-yl; 
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- 1R5 is in position -2 of the phenyl and represents anjethoxy radical; 
- i7 represents a methoxy radical; and also the salt4 thereof with mineral or organic acids, and The solvates 

and/or hydrates thereof. 

5 3. Compound chosen from: 

5-chloro-3-(2-ethoxyphenyl)-1 -[(2,4-dimetho 
ethylj-1 ,3-dihydro-211-indol-2-one; 

- 5-chloro-3-(2-isopropoxyphenyl)-1 -E(2,4-dim 
10 ethyl)-1 3-dihydro-2I-I-indol-2-one; 

- 5-chloro-1 .(24.dlmethoxyphenyI)suIphonyl]. 
dyl)-1 -piperazinecarboxylate; 

� 5-chloro-1 -t(2,4-dimethaxyphenyl)sulphonylj 
ridyl)-i -piperazinecarboxylate; 

15 
- N-[5-chloro-1 -[(2,4-dlmethoxyphenyl)-sulpho 

4-(4-pyrldyl)homopiperazine-1 -carboxamide; 
- 

N-[5chloro-1 -((2,4.dlmethoxyphenyl)-sulpho 
4-(3-pyridyi)piperazine-1 -carboxamide; 

- N-15-chloro-1 -[(2,4-climethoxyphenyl)-sulpho 
20 4-(4-pyrldyl)plperazlne-1 -carboxamide; 

- 5-chtoro-1 -f(2,4dlmethoxyphenyt)sutphonyl} 
propyl}amino]-1 13-dihydro-2N-Indol-2-one; 

- 5,8-diohioro-1 -[(24-dImeThoxyphenyl)-sulph 
nyljethyl]-1 3-dihydro-2H-indoI-2-one; 

25 
- 5-chloro-1 -[(24-dimethoxyphenyI)sulphonyl] 

erazlny1ethylJ-1 ,3-dihydro-2/1-indol-2-One; 
, - 

5-chloro-1 -1(24-dlmethoxyphenyI)suIphonYl] 
4-(4-pyrldyl)-1 -piperazinecarboxylate; 

- 5-chloro-1 -[(2,4-dlmethoxyphenyl)sulphonyl} 
30 3-yl 4(4-pyridyl)-1 -piperazinecarboxylate; 

- N-[5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-1 -[(2,4-dimeti 
rldyl)plperazlne-1 -carboxamide; 

- N-[5-chloro-1 -1(2,4-dimethoxyphenyl)-sulpho 
3-yij-4-(4-pyrldyl)plperazine-I -carboxamide; 

35 
- N-[6-chloro-3-(2-chlorophenyl)-1 -1(2,4-dlmetl 

3-yIJ-4-(4-pyridyl)piperazine-1 -carboxamide; 
5-chloro-1 -[(2,4-dlmethoxyphenyl)sulphonyl]-
1 ,3-dihydro-2H.inclol-2-one; 

- 5,8-dichloro-1 -[(2,4-thmethoxyphenyl)-sulph 
40 ethylj-1 ,3-dihydro-2H-lndol-2-one; 

- 5-chloro-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-1 -t(2,4-din 
nylethylJ-1 ,3-dlhydro-2H-lndol-2-one; 

� 5-chloro-I -[(2,4-dlmethoxyphenyl)sutphonyl) 
ethy-1 ,3-dihydro-21-f-lndol-2-one; 

45 
- 5-chloro-1 -[(2,4-dlmethoxyphenyl)sulphonyl} 

ethyll-1 ,3-dihydro-2H-lndol-2-one; 

. - 

5-chloro-1 -f(2,4-dimethoxyphenyl)sulphonyl] 
azlne]ethyll-1 ,3-dihydro-2H-lndol-2-one; 

- 5-chloro-I -[(2,4-dimethoxyphenyl)sulphOnyl] 
50 azinyl]ethyll-1 ,3-dihydro-2H-indol-2-one; 

- 5-chloro-1 -[(2,4-dlmethoxyphenyl)suiphonylj 
dyl)-1 -piperazinecarboxylate; 

- 5-chloro-I -t(2,4-dlmethoxyphenyl)sulphOflyli 
dyl)-1 -piperazinecarboxylate; 

55 

yl)-1 -plperazfnylj 

yrldyl)-1 -piperazinyll 

H-indol-3-yl 4-(2-pyri-

0 H-indol-3-y14-(4-py-

re-I H-indol-3-yl]-

ydro-1 H-indOl-3-yl]-

ydro-1 H-indol-3-yl]-

rldyl)-1 -piperazinylJ 

I -piperazi-

idyl)-1 -pip-

H-indol-3-yI 

-1 H-indol-

lphonyl]-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yll-4-(2-py-

oxyphenyl)-6-methyl-2-oxo-2,3-clihydro-1 H-inclol-

lphonyl].5-methyl-2-oxo-2,3-dihydrO-I H-lndol-

myl)-3-[2-oxo-2-[4-(4-pyrldyi)-1 -piperazinylethyl]-

ophanyl)-3-[2-oxo-2-[4-(4-pyridyl)-1 -piperazinyl) 

)sutphonylj-3-[2-oxo-2-[4-(4-pylidyO-1 -piperazi-

enyl)-3-[2-oxo-2-[4-(8-pyridyl)-1 -plperazlnyU 

xyphenyl)-3-[2-oxo-2-[4-(3-pyridyl)-I -plperazInyl 

xyphenyl)-3-[2-oxo-2-[4-(4-pyidyI)-1 -homopiper-

xyphenyl)-3-[2-oxo-2-[4-(1 ,3-thlazol-2-yt)-1 -piper-

ienyl)-2-oxo-2,3-dihydro-I I-I-lndol-3-yl 4-(3-pyrl-

enyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yI 4-(4-pyrl-

in the form of optically pure isomers or in the form of a mixture, and also the salts thereof with mineral or organic 
acids, and the solvates and/or hydrates thereof. 
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4. Process for preparing the compounds of formula (I) a 
a compound of formula: 

5 

10 

50 BI 

rding to Claim 1, characterized In that: 

1? 
x-c -y (II) 

15 

in which R1, 112, B3, 114 and X are as defined for a co pound of formula (I) in Claim 1, and: 

20 Y represents a hydroxyl or a chlorine atom hen X represents a group -CH2-; -OCH2-; NH-CH2-; 

-NH-CH2-CH2-; 
� or Y represents a phenoxy when X represents a 9 cup -0-; -NH-; 
- W represents a hydrogen atom when X represen a group -CH2-; -OCH2-; 
- or W represents a group 

25 

30 

in which B3 and R are as defined for a 
-NH-; -NH-CH2-; -NH-0H2-CH2-; 

35 is reacted with a compound of formula: 

40 

of formula (I) in Claim 1 when X represents a group -0-; 

In which n and B3 areas defined for a compound of frmula (I) In Claim 1; 

45 when W represents a group 

it 

50 

to give the expected compound of formula (I); 
55 or, when W represents a hydrogen atom, the compound thus obtained of formula: 

I 96 
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4/A 

10 

15 

20 

ic x 

RZ 

*X’ is reacted, in the presence of a base, with a suiph nyl halide of formula: 

Hal-S / R (y 

in which R5 and R7 are as defined for a compou 

5. Compound of formula: 
25 

30 

35 
I 
H 

(I) in Claim 1 and Hat represents a halogen atom. 

(IV) 

in which: 
40 

- nisior2; 
� X represents a group -OH2-, -0-CH2-; 
� R. represents a halogen atom; a (C1-C4)alkyl; a (C1-C4)alkoxy; 
� R2 represents a hydrogen atom; a halogen ate 

; 

a (C1-04)alkyl; a (C-C4)aIkoxy; a truluoromethyl radical; 
45 

� R3 represents a halogen atom; a (C1-03)alkyl; (C1-C3)alkoxy; a trifluoromethyl radical; a trtiiuoromethoxy 
radical; 

� A4 represents a hydrogen atom; a halogen ato 
; 

a (C1-03)alkyl; a (C1-03)alkoxy; 
- R5 represents a radical chosen from: 

50�QN  OO IDI -</ \ ; -.( ; �0\  --’-D 
55 
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4 �N
 S 0 

/ 

V] 5 

and also the salts thereof with mineral or organic sold’, in the form of optically pure isomers or in the form of a 

mixture, 
10 

G. Medicinal product, characterized In that it consists of compound according to anyone of Claims 1 t 3, or of a 
pharmaceutically acceptable salt thereof with mineral r organic acids, and of a pharmaceutically acceptable sol-

vate and/or hydrate thereof. 

15 7. Pharmaceutical composition, characterized in that it comprises, as active principle, a compound according to 

any one of Claims 1 t 3, or a pharmaceutically scoop Is salt thereof with mineral or organic acids, and a phar-

maceutically acceptable solvate and/or hydrate there o , and also one or more pharmaceutically acceptable excip-
ients. 

20 S. Use of a compound according to anyone of Claims I to ,of pharmaceutically acceptable salts thereof with mineral 

or Organic acids, and of pharmaceutically acceptable olvates and/or hydrates thereof, for the preparation of me-
dicinal products for treating cardiovascular conditions, tress, anxiety, depression, obsessive compulsive disorder, 
panic attacks, complaints of the renal system, compia nts of the gastric system, small-cell lung cancers, obesity, 
type II diabetes, insulin resistance, hypertriglyceridae Is, atherosclerosis, Cushing’s syndrome, dysmenorrhoea 

25 and premature labour. 

$0 

35 

40 

45 

S 
50 

55 
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Segthila Clasificación de Patentes Internacional ( 
B. CAMPOSBUSCADOS 
Docwnentación minima buscada (sisterna de clasific 
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buscados 
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CHEM ABS Data 
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Categoria° (Citación de docuniento, con 
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considera do relevancia 

E’ documento anterior pete publicado en o despus de la fecha do 
presentaciôn inteivacional 

L documento quo puede arrojar dudes sobre reivindicaciones de 
prioridad o que so cite para establecer Is fecha do publieaciOn d 
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la clasificaci6n nacional y la CPI 
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hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos 

internacional (nombre de la base de datos y, donde sea 

ride sea apropiado, de los Relevantea la 

1,6,7 

1,6,7 

En ci anexo se enumeran miembros do la familia de 

T docurnento posterior publicado despus do la fecha de presentaeidn 
internacional o fecha de priorida4 y quo no esth en eon1icto con Is 
solicitud porn citado pare, entender el principio o toorla quo suatanta 
la invención 

X docurnento do relevancia particular; la irivención reivindicada no 
puede considerarse nueva o no puede considerarse quo comprende 
un paso inventivo cuando ci docurnento so torna solo 

’Y’ docurnento do relevancia particular; Ia invenciOn reivindicada no 
puede considerarso quo comprende un paso inventivo cuando el 
docurnento se combine con uno o rnÆs docurnentos, siendo dicha 
coinbinacion obvia para una persona experta en la tØcnica 

’’ docurnento ntiembro do la misma fanillia do patentes 

Fecha de envIo por correo del reporte de buisqueda 
internacional 

10/02/2003 
Funcionario autorizado 

Van Bijien, H 
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solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar 
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Solidtud Internacional No. Fecha de re trointernional Fedia dØprioridad 
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Clasificación Internacional de Patentes (IPC) o clas ’cación nadonal e IPC 
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Solicitante 
SANOFI-SYNTIIELABO et al. 

Este 
informe de examen preliniinar ix4errtacional ha sido preparado por esta Autoridad 

Examinadora PreJintinar lnternacional 
y 

setransmite al solicitante de conformidad con el Articulo 
36. 

2. Este REPORTE consta de un total de 4 pÆgias, incluyendo la carÆtula. 

0 Este reporte tambiØn estÆ acompthado de ANEXOS, es clecir, pginas de descripciOn, 
reivindicaciones y/o dlibujos que lan sido modificados 

y 

son la base de este informe yb 
pÆginas que contienen rectificacicnes hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 

y 

la 
Secdón 607 de las Instrucciones Aministrativas de conforntidad con el PCT). 

Estos anexos constan de tmtotal de 0 s. 

3. Este informe contiene indicaciortes relacio adas con los siguientes Items: 

I Bases del Reporte 

i:i 0 Prioridad 

III El No establecimiento de opinió respecto a novedad, nivel inventivo 
y 

aplicabilidad 
Industrial 

IV 0 Falta de unidad de invenciOn 

V AfirmaciOn razoriada de conf rmidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad, 
nivel inventivo o aplicabilida industrial; citaciones 

y 

explicaciones que sustentan dicha 
afirmación 

Vi Ciertos documentos citados 

VU Ciertos defectos en la solicitu internacional 

Viii 0 Ciertas obser’vaciones so  solicitud internacional 

Fecha de presentadOn de la demanda Fecha de terminacion de este reporte 
13.01.2003 14.04.2003 

Nonthre 
y 

dirección do correo de ]PEA Funcionarlo autorizado 
European Patent Office 
D-80298 Munich 
Tel. +49 89 239 -0 Tx: 523656 epmu ci Rudolf, M 
Fax: +49 89 2399 
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Tel. No. +4989 2399 8604 

Forma PCT/IPEA/409 (Portada) (Enero 1994) 



REPORTE DE EXAMEN 

PRELJMINAR JNTERNACIONAL Solicitud hiternacional No. PCT/FR02/02500 

I. Bases del Reporte 
1. Respecto a los elementos de la solicitud inteinacion 

receptora on re.s’puesta a una invitaciOn bzjo el a 
originalmente"y no estÆn anexos a este reporte dado 

Descripcón, ginas: 

1405 como se presentaron originahnente 

Reivindicaciones, Ntmeros 

1-8 cozno se presentaron originalniente 

2. Respecto al idioma, todos los elementos inarcados 
Autoridad en ci idioma on ci cual la solicitud intern 
Item. 
Estos elementos estuvieron disponibles a fueron sur 

(CarÆtulas de remplazo que ban .sido suministradas a la oficina 
ulo 14 estdn referenciados en este reporte como "presentados 
no contienen modflcaciones (Reglas 70.16y 70.17)): 

rmente estuvieron disponibies a fueron suministrados a esta 
the presentada, a menos que se indique Ia contrario baja este 

a esta Autoridad en ci idioma: , ci cüai es: 

0 ci idiom de una traducción suniinistrada  Para una bisqueda internacional (segtn la RegJa 23.1 (b)). 

0 ci idioma de una publicación de la solicitud internacional (segtæ la Regla 48.3 (b)). 

0 ci idioma de la traducción suininistrada Para ci ex en preiirninar internacional (segün las Reglas 55.2 y/o 55.3), 

3. Respecto al nucleótldo  y/o secuencia amino ficida re dada en Ia solicitud internacional, se llevó a cabo ci examen 
preliniinar internacional segün el listado de secuencia: 

0 contenido en la solicitud internacional en farina eso ’ta. 

regisirado junta con la solicitud inteniacional en fo a legible par computador. 

0 proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad 11 forma escrita. 

0 proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad n forum legible por computador. 

0 Se ha proporcionado la aftrniacióu respecto a Ia ci listado de secuencia escrito proporcionado 
subsiguientemente no va mÆs allÆ de Ia revelacióu a la solicitud internacional segin se presentó. 

0 Se ha proporcionado la afirinación respecto a la la información presentada en forma 
legible por computador es idØntica al Listaclo de se uencia escrita. 

4. Las znodificaciones ban resultado en In cancelación de: 

. 0 la descripción,, pÆginas: 

0 las reivindicaciones, Nos.: 

O los dibujos, p4ginas: 

Forma PCT/1PEA1409 (Casilla I.VIU, Hoja I) (Julio 1998) 



REPORTE DE EXAMEN 

PEELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No. PCTIFR02/02500 

5. U Este reporte 1a sido establecido como si 
considerado que van niÆs allÆ do la revela 
70.2 (c)): 

6. Observaciones adicionales, si son ne 

V. Afirmaeión  razonada bajo el Articulo 35(2) 
citaciones y explicaciones que susteutan dicha 

I. Afirrnación 

Novedad Si: 

No: I 

Nivel inventivo 

Aplicabilidad industrial 

2. Citaciones y explicaciones 
ver hoja separada 

Si: 

No: 

Si: 

No: 

Forma PCTIIPEA!409 (Casilla I-VU, Hoja 2) (Julio 198) 

de las modificaciones no so Jiubiesen tiecilo, ya quo so ha 
so presentó, como so indicó en Casilla Suplementaria (Regla 

a novedad, nivet inventivo o aplicabffldad industrial; 

p 

1-8 

RK 



4 
IA REPORTE DE EXAMEN Solicitud Internacional No. PCT/FR02/02500 

PRELIMINAR INTERNACIONA.L - JIOJA SPARADA 
WON 

1. 

2. 

Se hace referencia a los siguientes doeumertos: 

Dl: WO 95 18105 A (SANOFI) 6 dejulio 1e 1995 (1995-07-06) mencionado en la solicitud 

D2: GB-A-2 326 639 (MERCK & CO., 1N.) 30 de dicienibre de 1998 (1998-12-30) 

El docurnento Dl, que se considera como 

derivados de 1,3-dihidroindol-2-onas que 

Los conipuestos de Dl se diferencian d 

debido a la ausencia de un grupo carboxa 

Por consiguiente, el objeto de las reivinc 

como evidente, teniendo en cuenta Dl y 

Forma PCTIHoja Separadal409 (Hoja 1)(EPO-Abril 1997) 

iendo el estado de la tØcuica mÆs cercano, describe 

men afinidad con los receptores de la vasopresina. 

los conipuestos reivindicados on el presente caso 

do cielico (ver Dl, formula (I), que sustituyen R4). 

aciones 1-5 es nuevo y no puede ser considerado 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISIoN DE N(LJEVAS CREACIONES 

Radicación No. 04-002002 
Clasiflcaciôn Internacional (IPC): C  7 401112 
Concepto TØcnico No. 01,968 

Patente de Invención E Pter 

Via Nacional 
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Como resultado del examen definitive, realizado con fundamento en el artIculo 48 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le cornunica: 

1. Documentos ostudiados 

1.1. Descripçión: Folios: 53 a como se radicO inicialmente 

1.2. Reivijidicaciones: Foliosa como se radicó inicialmente 
Folios 5Q a 268 modificadas 
Folios a M modificadas 

1.3. Prioridad: Folios: 01 
17 de jIlo de 2001, Francia, 01/10,359 

1.4. Respijesta del Solicitante: Folios: 318 a 349. 

2. AnÆlisis de la Prioridad 

� La fecha de prioridad del 17 de JUIIQ de 2001 y su correspondiente 
documento, son aceptados pfra el estudlo de patentabilidad. 

3 Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: "DER1V4DOS DE 1-FENILSULFONIL-1,3-DJHIDRO-2H-
JNDOL-2-ONA, SU PREPAR*CON Y SU APLICAC16N EN TERAPEUT1CA" 
Folio I 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en derivados 
de 1-fen,lsuIfonJ-1,3thhidro-2H-indo-2-ona, sus sales de adición con Æcidos o 
sales orgÆnicas, sus solvatos y/o hiiratos y sus composiclones farmacuticas: 
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(cR2)-cH 

ReMndcaclones 1-2: Un compuesto Je fOrmula I 
ReMndicaciOn 3: Medicamento 
ReivindicaciOn 4: Composición farmaØutica 

El problema planteado en esta solicitud es (a necesidad de compuestos Otiles afines 
y selectivos por los receptores Vib arginna-vasopresina y/o por los receptores 

S ocitoctna y ademas su afinidad por lo receptores Via 

Para solucionar este problema tØcnic4 (a solicitud on estudlo proporciona derivados 
de i -fen ilsuIfonil-1,3dihidro-2H-indol--ona, y sus composiciones farrnacØuticas 

� ClasificaciOn Internacional ce Patentee (IPC): 
A61K31/496, A61K31/497, A61K1/501, A61K31/503, A61K31/506, A61K31/55 

4. De la solicitud de Patents (segcn el caso) 

4.1. DescripciOn (artfculo 28 D. 
� El solicitante anexa datos c 

divulgados demostrando su 
superior en su afinidad y sel’ 
VI b arginina-vasopresina yb 
receptores Via. 

� La descripciOn cumple con of 
al art. 28 de (a Decision 486. 

arativos con los compuestos previarnente 
nte at estado de (a tØcnica, y su efecto 
nidad por los receptores por los receptores 
los receptores ocitocina y su afinidad por los 

de claridad o comprensiOn de acuerdo 

4.2. Reivindicacone (articulo 3) D 486) 
El capitu(o reivindicatorio riodifi cado por el solicitante se encuentra 
suficientemente sustentado pr Ia descripciOn, cumpliendo con los requsttos 
establecidos on el art. 30 de a DecisiOn 486. 

S. Determlnación del Estado de la TØcnlca 

La fecha que se ha tenido en uenta para determinar el Estado de (a TØcnica 
es: 

Fecha de presentaciOn de la oIicItud prioritaria: 17.de julio de 2001 

� Considerando que (a fecha d presentaciOn de (a primera solicitud de patente 
de la cual se reivindica prioridd es 17107101, nose encontraron documentos 
que presenten los cornpuesos de la solicitud presentada con afinidad y 
selectividad por los receptors por los receptores Vi b arginina-vasopresina 
y/o por los receptores ocitocina y su afinidad por los receptores Via. 
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7. AnÆli&s de patentabilldad (artI 

7.1. Nivel inventiv (artIculol8 D486) 

� No se encontró dentro del est 
numeral 10, documento algur 

� La soflcitud presentada posee 
art 18 de la DecisiOn 486. 

El problema tØcnico objetivo de esta 
derivados de 1-fenilsulfonil-13dihidr, 
receptores VI b arginina-vasopresina 
los receptores Via queda plenarr 
demostrando el efecto superior de los 

8. Conclusion: 

En consecuencia y por todo lo exp 
las reivindicaciones: 1 a 4 (folios:. 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECN(CO No. 01968 

352 

14 D486) 

Jo de la tØcnica, tal como lo estipulado en el 
que afeote el nivel inventivo. 
ivel inventivo de acuerdo a 10 estipulado en el 

licitud como es la de obtener compuestos 
H-indol-2-ona afines y selectivos por los 
par los receptores ocitocina y afinidad por 

te resuelto en (a solicitud presentada, 
mpuestos, por to tanto tiene nivel inventivo. 

o anteriormente, Se recomienda Conceder 
Z 9-.33C 

EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202070 


