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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista el 11 de
Enero de 2008, asi como a mi solicitud de plazo del 8 de Abril del mismo afio.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico nimero 2663 bajo flos acapites de Claridad y Nivel Inventivo,
atentamente me permito presentar los \‘siguientes argumentos técnicos y las siguientes
modificaciones realizadas al capftulo reivindicatorio, mediante lo cual no sélo se superan
dichas objeciones, sino  que adem%; s¢ demuestra en forma contundente la
patentabilidad de la presente solicitud. ,

Inicialmente me permito manifesfar que ‘el solicitante de la invencién én cuestién
ha decidido modificar el capftLTo reivindicatorio  originaimente presentado,
eliminando las reivindicaciones ‘1, 4, 5 y 8, y re~enumerando el nuevo capitulo
reivindicatorio obtenido, el cual estzi compuesto por 4 reivindicaciones, las cuales
corresponden a las reivindicaciones 2, 3, 6 y 7 originalmente presentadas.

De lo anterior resulta completamente claro que dichas hodiﬁcaciones no amplian
de manera alguna el objeto de I presente solicitud de patente, toda vez que
dnicamente limitan el alcance de dicha invencién, y han sido realizadas con el dnico fin
de crear un capitulo reivindicatorio gue se ajuste pienamente a las disposiciones de
patentabilidad establecidas en la Deci%ién 486 de 2000,
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i
El sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con base en los
siguientes argumentos:

DESCRIPCION

"No se encontraron datos comparativos con los compuestos previamente
divulgados que demuestren su aporte al estado de la técnica, y su efecto
inesperado como su afinidad y selectividad por los receptores V1b arginina-
vasopresina y/o por los receptores ocitocina y ademas su afinidad por los
receptores Via". '
En relacidn con la anterior objecion, me | ermito lamar la atenciéon de ese Despacho
a la tabla que se presenta a continuacion, En donde se muestran algunos resultados
experimentales relacionados con la activi{dad bioldgica mostrada por 15 de los
compuestos revelados en la descripcidon de la presente solicitud, y por el compuesto
revelado en el ejemplo 203 del documento WO 9518105 (D1), cuya estructura guimica
resulta ser la mds cercana a la estructura de los compuestos revelados en la solicitud de
patente en cuestion.

ACTIVIDAD DE LOS COMPUESTOS DE FORMULA (I) DE LA PRESENTE
INVENCIO ON
| - — .
Vi, Vi (533
EiEMPLO N°
ICso (NM) Icso (N ) ICso (NM) ICs0 (NM)
2 100 >1000 150
3 150 8,5 \ >1000 180
5 >1000 1ooci 1 >1000 21 j
7 >100 4,4L >100 130
16 >100 I 58 / >100 >100
17 380 5,6 >1000 190
J. 20 140 1,4 >1000 120
25 »>1000 >1000 T >1000 32
3,9 >1000 f
>1000
>1000
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ICs0 (NM)

'

Estos datos de ICse (nM) indican la afinidad de cada uno de dichos compuestos por
los receptores Vi, Vi, Va (receptores de la hormona arginina-vasopresina) y OT
(receptor de la hormona oxitocing), permitien jo establecer claramente que el compuesto
del ejemplo 203 del documento D1 muestra af nidad por los receptores Vi, Vo y OT, pero
NO presenta afinidad por los receptores Vi,

A partir de dichos datés experimentales queda claro que los compuestos revelados
en la presente solicitud de patente NO tienfn afinidad por los receptores V,, pero $i
tienen afinidad selectiva ya sea por los recep' ores Vyp Unicamente (ver ejemplos 2, 3, 7,
16, 17, 20 y 39), por los receptores Vi, y Vi (ver ejemplos 29, 31, 40, 45 y 46), 6 por
los receptores OT (ver ejemplos 5,_‘;5 y 42).

Con base en lo previamente sefialado, jatentamente me permito manifestar que los
compuestos de la presente solicitud de patente se caracterizan por presentar una
actividad bioldgica ampliamente selectiva y muyy diferente a la mostrada por los
compuestos que» conforman el arte previo, lo cual les confiere, tal y como se analizara
con mas detalle en el numeral 5 del presente memorial, un inequivoco carécter inventivo.

+ "La reivindicacion 8 referida a un compuesto se encuentra caracterizada
por sus usos".

En respuesta a la objecién de éste D spacho, atentamente me permito sefialar que,
tal como se comentd previamente en el f umeral 3 del presente memonal, el solicitante
de la invencién en cuestién ha decidido eliminar la i ndic originalmente
presentada, con lo cual se supera completamente la objecwn realizada por el sefior
Examinador a éste respecto.
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» "Las reivindicaciones 3 y 5 deberian depender de la reivindicacién 1".

En respuesta a lo anterior, inicialmente me permito sefialar que, tal como se
comentd previamente en el numeral 3| del presente memorial, el solicitante de la
invencion en cuestion ha decidido 5 originalmente

presentada.

De otro lado, atentamente me permito hacer notar al sefior Examinador que la
reivindicacion independiente 3 originalmente presentada (correspondiente a la nueva
reivindicacién 2), la cual se encuentra dirigida a proteger 24 compuestos quimicos
especificos, se caracteriza evidentemente por su claridad y concisién. En consecuencia,
considero que no existe ningln tipe de razén técnica que justifiqgue la modificacién de
dicha reivindicacion, y por lo tanto, atentamente solicito la reconsideracion de la objecion
realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

|

De otro lado, el sefior Examinad‘or ha objetado el caracter inventivo de las
reivindicaciones 1 a 3 y 5 a 8 basdndose en las ensefianzas de los siguientes
documentos:

(i) W0 95/18105 (D1)
(i) GB 2326639 (D2)

En este sentido, el sefior Examinador argumenta bdsicamente que:

"Los compuestos de la soliciti ‘d presentada cuando X es -CH2, se pueden
obtener con los documentos D1 y D2 al sustituir la metilencarboxipiperazina
en la posicién 3 de la estructurg quimica de D1,

Los elementos caracteristicos esenciales en la solicitud presentada, cuando
n=1, y la sustitucion en el anillo de piperazina en la posicién 1 es acetil,
carboxilica, carobxamida, carobxilato, etano aminas o propano aminas y
cuando n=2, y la sustitucion en el anillo 1,4 diazepan en la posicién 1 es
acetil, carboxilica, carboxamida, carboxilato, etano aminas o propano aminas
no presentan un efecto inesperado frente a los compuestos previamente
divulgados en el estado de la técnica, pues es evidente para el experto en la
materia con los documentos DI y D2 se pueden obtener los compuestos de la
solicitud presentada.
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El problema técnico objetivo de esta solicitud como es la de obtener
compuestos derivados de 1-fenilsulfonil-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona afines y
selectivos por los receptores V1b arginina-vasopresina y/o por 10s receptores
ocitocina y afinidad por los receptores Vl1a no queda plenamente resuelto en
la solicitud presentada, sin demostrar su efecto técnico inesperado, por lo cual
no hay nivel inventivo".

a objetado el caracter inventive de la
as de los siguientes documentos:

Asimismo, el sefior Examinador
reivindicacién 4 basandose en las ensefian

y 1. S. Fessenden pagina 773 (D3)
271 (D4)

(1) Quimica Orgénica-R. J. Fessende
(ii) Quimica Orgédnica Moderna Pagin
En este sentido, el sefior Examinador argumenta bésicamente que:

"D3 ensefia previamente la reaccion de cloruros de &cido o acidos carboxilicos
con aminas, utifizando reacciones genéricas de quimica orgénica.

D4 ensefia previamente la preparacién de compuestos de sulfonilo con cloruro
de sulfonilo, por lo tanto la reaccién entre el compuesto IV y el compuesto V,
para obtener el compuesto de formula I no se considera novedoso pues utiliza
reacciones genéricas de quimica orgénica. (ver pdgina 271) El proceso no
parece poseer nivel inventivo.

El solicitante debe demostrar el efecto técnico inesperado de la reaccién
frente a los procesos ya conocidos previamente en el estado de la técnica
para obtener compuestos derivados de 1-fenilsulfonil-1,3dihidro-2H-indol-2+
ona".

En vista de lo anterior y con el objeto de demostrar que la presente solicitud si
posee el nivel inventivo requerido, inicialmente me permito resaltar una vez més en el
presente memorial que el solicitante de la invencién en cuestion ha decidido eliminar
la_reivindicacién 4 originalmente presentada, con lo cual se supera satisfactoriamente
las objeciones realizadas por el sefior Examinador a éste respecto.

De otro lado, con el fin de responder adecuadamente a las objeciones realizadas
por el sefior Examinador en referencia a las reivindicaciones 2, 3, 6 y 7, a continuacion
me permito presentar inicialmente un resumen del objeto de la presente solicitud de
patente.
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Bdsicamente, en la presente invencion se revelan compuestos derivados de 1,3-
dihidro-2H-indol-2-ona que se caracterizan por tener afinidad selectiva con los receptores
Vy, de la hormona arginina-vasopresina (AVP) 6 con los receptores Vip Y Vip de dicha
hormona AVP, 6 con los receptores de [a oxitocina (OT).

La hormona arginina-vasopresina [(AVP) es conocida por su potente efecto
antidiurético (promueve la reabsorcion de agua), asi como por su efecto en la regulacién
de ia presién arterial (aumento del volumen sanguineo; vasoconstriccion ocasionada por
la actividad sobre el musculo liso vascular).. Dicha hormona AVP estimula receptores
conocidos como receptores V; (Vy, -'Vlb) V,. Los receptores V,; basicamente inducen la
contraccién de la musculatura lisa y estimulan ia sintesis de prostanglandinas, mientras
que los receptores V, son los responsables de las acciones renales de la hormona
vasopresina y su mecanismo involucra proteinas G y la generacion de AMP ciclico.
Dichos receptores se localizan en el higado, los vasos (coronarios, renales, cerebrales),
fas plaquetas, el rifién, el Gtero, las glandulas suprarrenales, el pancreas, el sistema
nervioso central y la hipbfisis.

Por su parte, la OT es una hormorra neurchipofisaria, caracterizada por presentar

una estructura nonapeptidica ciclica.| Los receptores de la OT se encuentran

esencialmente en el musculo fiso del (tero y en las células mioepiteliales de las glandulas
mamarias. Adicionalmente, dichos receptores se localizan en otros tejidos periféricos y
en el sistema nervioso central, por|lo que puede tener efectos en el ambito

cardiovascular, renal y endocrino.

Ahora bien, en solicitudes de patentes como la WQ 9315051, la EP 636608, la
EP 636609, la WO 9518105, la WO 9715556 y la WO 9825901 se describen algunos
compuestos derivados de 1,3-dihidro-2H-indol-2-ona que actGan como ligandos de los
receptores de la hormonas arginina-vasgpresina y oxitocina.

Sin embargo, en la presente solicitud de patente se revelan nuevos compuestos
derivados de 1,3-dihidro-2H-indol-2-ona que presentan una afinidad selectiva
con los receptores V,, de la hormona arginina-vasopresina (AVP) 6 con los
receptores V;;, y Vi, de dicha hormona AVP, é6 con los receptores de la oxitocina
(OT). Adicionalmente, dichos derivados se caracterizan por no tener afinidad
con los receptores V2 de la hormona arginina-vasopresina.

~L. ’2:
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Especificamente, en la solicitud de patente en cuestién se revelan compuestos con

la siguiente estructura quimica general;

H,—CH
\2
x—¢ N N—Rq

En donde,

nesld2;

X representa un grupo —CHZ-; =0-; =NH-; -O-CH;; -NH-CH;; -NH-CH3-CHy-;

R; representa un atomo de cioro o un radical metilo;

R. representa un atomo de hidrégeno, o estd en posicidon -6- del indol-2-ona y
representa un dtomo de cloro, un [radical metilo, un radical metoxi o un radical
trifluorometiio;

R; representa un atomo de cloro, un &tomo de flGior, un radical metoxi, un radical
etoxi, un radical isopropoxi, un radical trifluorometilo o un radical trifluorometoxi;
R, representa un atomo de hidrégeno o un radical metoxi;

Rg 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-ilo;

Rs estd en posicion -2- del fenilo y representa un radical metoxi; vy,

Ry representa un radical metoxi; I

asi como sus sales con acidos minerales u orgénicos, sus solvatos y/o hidratos.

Ahora bien, con base en lo anterior y con el &nimo de demostrar el inequivoco

caracter inventivo que presenta la materia revelada en el nuevo capitulo reivindicatorio

de la solicitud de patente en cuestion con respecto a las ensefianzas que conforman el

estado de la técnica anterior, a continuacién me permito analizar la materia revelada en
cada uno de los documentos D1 y D2 sefialados por el sefior Examinador en su Concepto
Técnico, y también me permito analizar el nivel inventivo de la presente solicitud a la luz
de la combinacién de dichos documentos D1 y D2 citados por éste Despacho.

|
<
|
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1

en donde el significado de las diferentes variables esta definido en la descripcién y el

capitulo reivindicatorio de dicha anterioricfad.

De acuerdo a los autores de D1, los’ compuestos alli revelados tienen afinidad por

los receptores vasopresina y/o ocitocina.

Ahora bien, con el dnimo de demostrar el inequivoco caracter inventivo que
presenta la materia revelada en la s{olicitud de patente en cuestion frente a las
ensefianzas de dicho documento D1, inicialmente considero conveniente resaltar las
principales diferencias estructurales exjstentes entre los compuestos revelados en la

presente solicitud de patente y, por ej%mplo, el compuesto del ejemplo 203 de D1, el

cual, como se comentd previamente e7 el presente memorial, es el compuesto con la

estructura quimica mas parecida:

nz
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Estructura quimica general de los compuestos revelados en la presente

R: representa un atomo
de cloro, un atomo de
fldor, un radical metoxi,
un radical etoxi, un radical
isopropoxi, un radical
trifluorometilo o un radical
trifluorometoxi;

Estructura quimica del compuest

estd sustituido

El grupd feﬁilo NO

Cl

solicitud de patente

X representa un
{ grupo CH;, O,

NH, O-CH,,
NHCH;, 6
NHCH,CHj, y
Ry 1 estéd unido a un
grupo carbonilo

Rs 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-ilo;

Rz
metoxi.

Ry «gmem Rg estad en posiciéh 2 del
fenilo y representa un
radical metoxi; vy,

R; representa un radical

documento D1

—e9

directa
el grupo

Unidn

dihidroindol-2-
onal y el grupo

quimico revelado en el ejemplo 203 del

piperazin-1-il

= 0
4&@—?—%_&

La sustitucién del

piperazin-1-il

N N“"""CHz”"‘CHz"‘NHz
_/

I grupo
/ NO es un heteroarilo

La posicién 2 del
: grupo fenilo NO estd
= custituida

La posicion 4

NHCONEt, me=m qrupo fenilo NO estd

sustituida con

del

un
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Como puede apreciarse en los gréficos anteriores, existen numerosas e importantes
diferencias estructurales entre los compuestos revelados en la presente solicitud de
patente y los compuestos ensefiados en ¢l documento D1, representados en este caso
por el compuesto revelado en el ejemplo 203 de dicha anterioridad.

Ahora bien, resulta de gran importancia resaltar en este punto que, tal como se
analizé en el numeral 4 del presente memorial, dicho compuesto del ejemplo 203
revelado en D1 muestra afinidad por los receptores Vi, Vo, ¥ OT, pero NO presenta
afinidad por los receptores Vyy,.

Contrario a esto, mediante los datos de actividad biologica revelados previamente,
se demostrd que los compuestos revelados en la presente solicitud de patente NO
tienen afinidad por los receptores Vy; pero si tienen afinidad selectiva ya sea
por los receptores Vg, (nicamente, por los receptores Vi, Yy Vi 6 por los
receptores OT. |

Como consecuencia de todo lo ant rior, atentamente me permito manifestar que la
materia revelada en la presente solicitud de patente presenta un inequivoco cardcter
inventivo frente a las ensefianzas del documento D1, toda vez que la informacién
revelada en dicha anterioridad no le indica y menos le sugiere a una persona experta en
la materia la realizacién de las drasticas modificaciones estructurales necesarias para
llegar a los compuestos de |a presente Eolicicitud de patente, y por lo tanto tampoco le

sugiere que dichos compuestos quimic%os novedosos se caractericen por presentar la

actividad bioldgica sorprendentemente selectiva antes mencionanda.

en donde

Ar es un grupo aromatico opcionalmente sustituido;

R! es hidrégeno 6 amida de &cido carboxilico;

R? es trifluorometilo, trifluorometoxi 6 OQCH,CF;3;

R® es H, halégeno, triflucrometilo, alcgxi, amino é un anillo heterociclico; y,
nesloa2.

10
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De acuerdo a las ensefianzas de D1, dichos compuestos son antagonistas de los
receptores oxitocina. ‘

De lo anterior queda claro que el ocumento P2 Gnicamente revela compuestos
derivados de piperazina, especificamente anillos de piperazina sustituidos

obligatoriamente por un grupo «;art:)onilrmaE ilfenil en la posicién 1, haciendo evidente que -

existe una minima relacién estructural entre los compuestos revelados en dicha
anterioridad y los compuestos revelados n la presente solicitud de patente, los cuales,
tal como se mencionc’) préviamente en e presente memorial, estdn sustituidos con un
grupo 1,3-—dihidrolndol—2-dna: '

De acuerdo a D2 R? es
trifluorometilo, trifluoroetoxi 6
OCH,CFs, mientras que y R® es H,
halégeno, trufiuvorometilo, alcoxi,
amino & un anillo heterociclico

Estructura quimica general de
los compuestos revelados en
el documento D2

Estructura quimica general de
los compuestos revelados en la
preséente solicitud de patente

Ahora bien, el sefior Examlnaclr congidera en su Concepto Técnico que "los
compuestos de la solicitud presentada cuando X es -CH2, se pueden obtener con los
documentos D1 y D2 al sustituir la metilencarboxipiperazina en la posicion 3 de la
estructura quimica de D1". A este respecto, me permito resaltar una vez més en el
presente memorial que: |

o Dentro de la informacién revelada én los documentos D1 y D2 no existe ningdn
tipo de indicacién o sugerencia para que una persona eéxperta en la materia
piense en modificar la estructuri quiimica de los compuestos revelados en el
documento D1 con el radical carbonilmetil que hace parte de la estructura
quimica de los compuestos ‘reve{ ados en D2, lo cual hace evidente que el sefior
Examinador, -durante el examen de patentabilidad que lievé a cabo-, nunca enfocé su
anélisis en el momento en que el solicitante planteé el problema de obtener

11
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compuestos con afinidad selectiva por los receptores Vy, y/o By, 0 OT, sino que se
enfocd en la solucién dada al problema planteado, razén por la cual debe resultarle
obvio y/o légico todo lo revelado en la presente solicitud de patente, sin darle mayor
importancia al trabajo despiegado y a la capacidad inventiva del solicitante para lograr
llegar a la solucién del problema planteado.

Pese a lo anterior, me permito resaltar que el simple reemplazo del grupo
metilencarboxipiperazina revelado como parte de la estructura quimica de los
compuestos del documento D2 por el grupo unido a la posicion 3 de la 1,3-
dihidroindol-2-ona revelada en el documento D1, NO le permitiria a una persona
versada en la materia arribar a los compuestos revelados en la presente solicitud de
patente, toda vez que, tal como se analizé previamente de manera detallada en el
presente memorial, e incluso, como el mismo Examinador lo establece en ¢l cuadro
comparativo que presenta en la pégina 313 de su Concepto Técnico, existen claras
diferencias estructurales entre los grupos 1,3-dihidroindol-2-ona revelados tanto en el
documento D1 como en la solicitud de|patente en cuestion.

Adicionalmente, seglin lo establecida en el capitulo reivinidicatorio de la presente
solicitud, dentro de la estructura qui ‘ica general de los compuestos aqui revelados la
variable X puede representar, ademas de CH,, los grupos O, NH, O-CH,, NH-CH, y NH-
CH,-CH;. Lo anterior puede comprobarse, por ejemplo, en la Tabla II que aparece en

las paginas 175 a 181 de la memoria bescriptiva de la presente solicitud.

De acuerdo a la informacion revelada en el numeral 4 del presente memorial, los
compuestos ensefiados en la solicitud de patente en cuestidn tienen una actividad
biolégica marcadamente selectiva por los receptores Vi, y/o Vi, 6 OT, esto es,
muestran una actividad diferente a lé mostrada por los compuestos ensefiados por las
anterioridades P1 y D2, lo cual de innguna manera hubiera podido ser predecido por
una persona versada en la materia.

En vista de lo anteriormente planteado, me permito manifestar que la materia

revelada en el capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestién presenta un
inequivoco caracter inventivo frente a las ensefianzas de los documentos D1,
D2 6 la combinacién de éstos, cumpliendo de esta manera con las disposiciones del
Articulo 18 de la Decision 486 de 2000,

Adicionalmente a lo planteado #wsta el momento, considero de gran importancia

resaltar que los documentos W09518105 (D1) y GB 2326639 (D2) fueron citados en el
Reporte de Busqueda Internacional realizado a la invencién en cuestidn (documento

|
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anexo al presente memorial); sin embargo, en dicho reporte se concluyé que los
documentos D1 y D2 Gnicamente hacen parte del estado general del arte en cuestion,
pero no resultan relevantes a la hora de analizar la novedad, el nivel
inventivo y la aplicabilidad industrial de la presente solicitud de patente.

En conexion con lo anterior, también me permito hacer notar al sefior Examinador
gue en el Reporte de Examen Preliminar Internacional realizado a la presente solicitud se
concluyé que la materia aqui revelada cumple a cabalidad con los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicacién industrial, lo|cual resulta ser un claro indicio de la efectiva
patentabilidad de la presente invencion.

Finalmente, atentamente me permito resaitar que la solicitud de patente en
cuestion fue aceptada por la Oficina Europea de Patentes, y como consecuencia de ello,
la patente correspondiente fue concedida bajo el codigo EP 1 419 150 Bl (documento
anexo al presente memorial), siendo este un hecho mas que relevante para ilustrar que
la materia revelada mediante la presente invencién si cumple con los requisitos de
novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial exigidos tanto por la Oficina Europea de
Patentes como por la Decision Andina 486.

8. CONCLUSION

En resumen, teniendo en cuenta los argumentos técnicos presentados para
demostrar la ciaridad y el evidente nivel inventivo que caracterizan a la presente
solicitud, es completamente claro que se han superado las objeciones expuestas por el
sefior Examinador, y por lo tanto, dicha solicitud es merecedora dei privilegio de patente
solicitado.

9.  Anexo al presente memorial me permito presentar:
(i) Recibo nimero 08 - 38,910 expedido por la Superintendencia de Industria y

Comaercio, el cual acredita el pago de las modificaciones realizadas;

(i) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, el cual estd compuesto por 4
reivindicaciones y reemplaza al documento originalmente presentado;

(iif) Copia de la cardtula y el capitulo reivindicatorio de la patente EP 1 419 150
Bl;y

(iv) Copia del Reporte de Blsqueda y del Reporte de Examen Preliminar
Internacional realizado a la solicitud de patente en cuestion.
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LLOREDA & CIA. S.A.
10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
* solicitud a la luz de las argumentagiones presentadas y de las modificaciones

realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado.
Sefior Superintendente,
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caracterizado pordgue:

1
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de f£ormula| (I):

nesld2;

X representa un grupo -CHz-; -O-; =~NH-; -0O-CHz; ~NH-CHj;
~-NH-CH,-CHz~;
R; representa un Atomo de cloro o un radical metilo;

R; representa un &atomo de| hidrégeno, o estd en posicidn
-6~ del indol-2-ona y representa un dtomo de cloro, un
radical metilo, un radical metoxi o un radical
trifluorometilo;

R; represgenta un atomo de cloro, un &tomo de flior, un
radical metoxi, un adical etoxi, un radical
isopropoxi, un radical trifluorometilo o un radical
trifluorometoxi;

Ry representa un A&atomg de hidrdgeno o un radical
metoxi;

Rs representa un 2-piridinilo, un 3-piridinilo, un 4-
piridinilo, un 2-pirimidinilo, un 2-pirazinilo, un 3-

piridazinilo 6 un 1,3-tiazol-2-1ilo;

R¢ estd en posicidén -2- del fenilo y representa un
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radical metoxi; v,
Ry representa un radical metoxi;
asi como sus sales con Acidos minerales u orgénicos,

sus solvatos y/o hidratos.

Un compuesto caracterizado porque se elige entre:

5-cloro-3~(2-etoxifenil) -1-~[(2,4-
dimetoxifenil)sulfonil] -3-[2-0x0~2-[4- (4-piridinil) -1-

piperazinilletil]-1,3-dihidro-2H-indol-2~-ona;

- 5-cloro-3-(2-isopropoxifenil)-1-[(2,4-

dimetoxifenil)sulfonill -3-[2-oxo-2~[4- (4-piridinil)-1-

piperazinilletil] ~1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

~ 4- (2-piridinil) -1-piperazincarboxilato de 5-cloro-
1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil] -3- (2-metoxifenil) -2~
oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3~ilo;

- 4-(4-piridinil) -l-piperazincarboxilato de 5~
l)sulfonil] ~3-(2-
~dihidro-1H~indol-3-1ilo;

cloro-1-[(2,4-dimetoxifen
isopropoxifenil) -2-oxo0-2,
- N-[5-cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
metoxifenil) ~2~ox0-2,3~dihidro-1H-indol-3-il1]-4~(4-
piridinil)homopiperazina-1-carboxamida;
- N-[5-cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil] -3-(2-
igopropoxifenil) -2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-1i1] -4~ (3-

piridinil)piperazina-l-carboxamida;
- N-[5-cloro-1-[(2,4~dimetoxifenil)sulfonil] -3~ (2~
igopropoxifenil) -2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-11] -4~ (4~

piridinil)homopiperazina+l-carboxamida;

~ S-cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil] -3~ (2-
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metoxifenil)-3-[[3-ox0-3-[4+(2-piridinil) -1-

piperazinillpropil]aminol -1} 3-dihidro-2H-indol-~2-ona;

- 5,6-dicloro-1-[(2,4~dimetoxifenil)sulfonil] -3~ (2-

metoxifenil) ~3- [2-0x0-2~[4-(4-piridinil) -1~

piperazinilletil] -1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 5-cloro-1-~[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil] -3~ (2~
metoxifenil) -6-metil-3-[2~-0x0-2-[4- (4-piridinil) -1~

piperazinil]etill-1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 4-(4-Piridinil) -l-piperazincarboxilato de S5-cloro-1l-
[(2,4~dimetoxifenil)sulfonil] ~-3- (2-metoxifenil) ~6-
metil-2-0ox0-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona;

- 4-(4-Piridinil-1l-piperazincarboxilato de 5-cloro
fonil] -6-metoxi-3- (2~
jhidro~1H-indol-3~ilo;

-1-[(2,4~dimetoxifenil) su
metoxifenil) -2-oxo-2, 3-d
- N-[5-~¢cloro-3-(2~clorofenil) -1-(2,4-
dimetoxifenil)sulfonill-2+rox0-2,3~dihidro-1H-indol-3-
i1}l -4-(2-piridinil)piperagzina-1l-carboxamida;
- N-[5-cloro-1-[(2,4~dimetoxifenil)sulfonil] -3-(2-
metoxifenil) ~6-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-11]-
4-(4-piridinil)piperazina-l-carboxamida;
- N-[6-Cloro-3-(2-clorofenil)-1-[(2,4-
dimetoxifenil)sulfonill -5-metil-2-oxo~2,3-dihidro-1H-
indol-3-il]-4-(4-piridinil) piperazina-l-carboxamida;
- 5~010ro—1~[(2,4—di.etoxifenil)sulfonil]~3w(2—
fluorofenil) -3- [2-0x0-2- (4~ (4-piridinil)-1-
piperazinil] -etil]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 5,6-Dicloro~1-[{2,4-dimetoxifenil)sulfonil] -3~ (2~
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fluorofenil) -3-[2-oxo-2-[4~(4-piridinil) -1-piperazinil]
etil] -1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 5-Cloro-3-[(2,3-dimetoxifenil) -1-[(2,4~
dimetoxifenil)sulfonil] -3-[2-0x02-2{4- (4~-piridinil) -1~

piperazinilletill-1,3-dihidro-2H-~indol-2-ona;

- 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
etoxifenil)-3~[2-0x0-2-[4-(4-piridinil)-1-

piperazinilletil]-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

- 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil]-3-(2-
isopropoxifenil) -3~ [2-0x0-2- [4- (3-piridinil) -1-

piperazinilletil]-1,3-dihidro-2H-indol-2~0ona;

- 5-Cloro-1-[(2,4+dimetoxifenil)sulfonill -3-(2-
isopropoxifenil)-3-[2-0x0+2-[4- (4-piridinil)-~1-

homopiperazn]etil] -1,3~dihidro-2H-indol-2-ona;

- 5-Cloro-1-[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil] -3~ (2-
isopropoxifenil) -3-[2-oxo-2-[4- (1, 3-tiazol-2-il]-1-
piperazinilletil] -1,3-dihidro-2H-indol-2-ona;

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

|
[(2,4-dimetoxifenil)sulfonil] -3~ (2-etoxifenil) -2-0oxo-

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

4-(4-piridinil) -l-piperazincarboxilato de 5-cloro-1-
[(2,4-dimetoxifenil) sulfonil] -3~ (2-etoxifenil) -2-0x0-
2,3~dihidro-1H-indol-3-ilo;

en forma de isdmeros Opticamente puros o en forma de

mezcla, asi como sus sales c¢on &cidos wminerales u

orgdnicos, sus solvatos y/p hidratos.
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3. Un medicamento caracterizado porqgue estd constituido

por un compuesto de.

reivindicaciones 1 y 2, o por

minerales u orgénicos,

farmacéuticamente aceptables.

4. Una composicidn

comprende como principio acti

acuerdo con

farmacéutica

cualguiera de las

una de sus sales con acidos

uno de sus solvatos y/o hidratos

caracterizada porque

vo, un compuesto de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2 o una de sus

sales con &cidos minerales u

hidratos farmacéuticamente

varios excipientes farmacéutic

orgdnicos, de sus solvatos y/o

&

ceptables, asi como uno o

amente aceptables.
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- Ry ein Halogenatom; (C4-Ca)-Alkyl; {C4-Ca)-Alkoxy; eine Trifluomethylgruppe; eine Trifluormethoxygruppe

hedeutet;

- R, eln Wasserstoffatom; ein Halogenatom; (C4-Ca)-Alkyl; (C4-Cs)-Alkoxy darstellt;
- Rjeine Gruppe bedeutet, ausgewahit aus:

N—n’-—m—

sowle deren Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, in Form der optisch reinen lsomeren oder in Form
einer Mischung.

6. Arzneimitiel, dadurch gekennzelchnet, daB es aus einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 otler

eines ihrer pharmazeutisch annehmbarsn Salze mit anprganischen oder organischen S&uren, eines ihrer Bolvate
und/ader Hydrate gebildet ist.

7. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, da8 sie als Wirkstoff eine Verbindung nach sinem der

Anspriiche 1 bis 3 oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze mit anorganischen oder organischen
Sauren, Solvate und/oder Hydrate sowie eln ader mehrere pharmazeutisch annehmbare Trigermaterialien enthatt.

8. Verwendung einer Verbindung nach einem der Ansprilche 1 bis 3, Ihrer pharmezeutisch annghmbaren Salze mit

Claims

1.

anorganischen cder organischen Sauren, ihrer Solvate undfoder Hydrate fir die Herstellung von Arznelmitteln zur
Behandlung von kardiovaskuldren Erkrankungen, Stress, Angst, der Depression, krampfartigen Besessenhelts-
stérungen, Panikanfaiien, Erkrankungen des Nierensystems, Erkrankungen des Magensystems, Lungenkrebs mit
Kisinen Zellen, Fettsucht, Diabstes Typ 1I, Insulinresistenz, Hypeririglyceridémie, Atharosklerose, des Cushing-
Syndroms, der Dysmenorrhoe und von vorzettigen Wehen.

Compound of formula:
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in which:

nisiorz;

c;-]z-
{ CH’\;N-R, ®

YcH,)—cny

X represents a group -CHy-; -0-; -NH-; -O-CHy-; -NH-CHy-; -NH-CHy-CHgr;
R, represents a halogen atom; a (C4-Cp)alkyl; a (G;-Cylalkoxy;

H, represents a hydrogen atom; & halogen atom;
Ry represents a halogen atorn; a (C4-Cglalkyl; a
radical;

Ry represents a hydrogen atom; a halogen atom;
Rg represents a radical chosen from:

a(C4-Calkyl; a (Cy-Cgalkoxy; & irifluoromethyl radical;
(C4-Cg)alkoxy; a trifluoromethyl radical; a trifluoromethaxy

+(C., Cyalkyl; a (Cy-Caalkoxy;

N,

N=N

{011 KT

Ry represents a (Cy-C,)alkoxy;
Ry represents a (Cy-C,)atkoxy;

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

. Compound according to Claim 1, in which:

n and X are as defined for & compound of formul+ (1) in Claim 1;

R4 represents a chiorine atorn or a methyl radical;

A, represents a hydrogen atorm of is in position -6
radical, a methoxy radical or a triflucromethyl rad|

of the indol-2-one and represents a chiorine atomn, a methyl
cal;
methoxy radical, an ethoxy radical, an lsopropoxy radical,

Ry represents a chlorine atom, a flucrine atom, 8

a trifluoromethyl radical or a triflueromethoxy radical;
R, represents a hydrogen atom or & methoxy radical;
Ry represents a 2-pyridyl, a 8-pyridyl, a 4-pyridyl, @ 2-pyrimidinyl, a 2-pyrazinyl, 3-pyridazinyl or & 1,3-thiazol-

2-yh;

,{55\
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. Compound chosen from:

EP 1 419 150 B1

Rg is in position -2 of the phenyl and represents a methoxy radical;
R, represents a methoxy radical; and also the sl thereof with mineral or érganic acids, and the solvates
and/or hydrates thereof,

5-chloro-3-(2-ethoxyphenyl)-1-{(2,4-dimethoxyphenyl)sulphonyl]-3-{2-oxo-2-[4-(4-pyridyl)-1-piperaziny(]
ethyl]-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
8-chioro-8-(2-isopropoxypheny!)-1-{{2,4-dimetho
ethyl]-1,3-dihydro-2H-indal-2-0ne;
5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulphonyl]-3+(2-
dyl)-1-piperazinecarboxylate;
5-chloro-1-f(2,4-dimethoxyphenyl}sulphonyi]-8-(2-i opropoXyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yH-(4-py-
ridyl)-1-plperazingcarboxylate;
N-[5-chloro-~1-[(2,4-dimethoxyphenyl)-sulphonyl]-3-
4-(4-pyridylyhomopiperazine-1-carbexamide;
N-{5-chloro-1-[(2,4-dimethoxypheny!)-sulphonyl]-3-(2-isoprepoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-Indol-2-yi]-
4-(3-pyridyl)piperazine-1-carboxarnide;
N-[5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl)-sulphonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl)-2-oxe-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl]-
4-(4-pyridyl)piperazine-1-carboxamice;
5-chlore-1-{(2,4-dimethoxyphenyl)sulphonyi]-3-(2-
prapyllamine]-1,8-dihydro-2H-indol-2-one;
5,8-dichloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl)-sulphonyi)-
nyllethyi]-1,3-dihydre-2H-indol-2-one;
B-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenylsulphonyl}-3-(2-
erazinyllethyll-1,8-dihydro-2H-indol-2-one;
S-ghloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl)suiphonyl]-3-(2-
4-{4-pyridyl)-1-piperazinecarboxylate;
5-chloro-1-{(2,4-dimethoxyphenyl)sulphonyl]-6-methoxy-3-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indo}-
3-yl 4-(4-pyridyl)-1-piperazinecarboxylate;
N-[5-chloro-8-(2-chlorophenyl)-1-{(2,4-dimetho
ridyl)piperazine-1-carboxamide;
N-[5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl)-sulphonyl]-3-(2-methoxyphenyl)-6-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-
3-yll-4-(4-pyridyl)piperazine-1-carboxamide;
N-[8-chloro-3-{2-chlorophenyl)-1-[(2,4-dimetho:
3-yl-4-(4-pyridyl)piperazine-1-carboxamide;
B-ghloro-1-{(2,4-dimethoxyphenylysulphonyl]-3-(2fluorophenyl)-3-[2-oxo-2-[4-(4-pyridyl)-1-piperazinyllethyi}-
1,3-dihydro-2#-indol-2-one;
5,8-dichloro-1-(2,4-dimethoxyphenyl)-sulphonyl}-8-(2-flucrophenyl)-3-2-0x0-2-[4-(4-pyricyl)-1 -piperazinyl]
ethyl}-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
5-chlore-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-[(2,4-dimethaxyphenyljsulphonyl}-3-{2-oxo-2-{4-{4-pyridyl)-1-piperazi-
nyllethyl]-1,3-dihydre-2#-indol-2-one;
5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulphony!]-3-(2rethoxyphenyl)-8-{2-0xo-2-[4-(3-pyridyl)-1-plperazinyl]
ethyl]-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyisulphonyil-3-(2-sopropoxyphenyl)-3-[2-oxo-2-[4-(3-pyridyl)-1-piperazinyi]
ethyl]-1,3-dihydro-2H-indol-2-one;
5-chlore-1-[(2,4-dimsthoxyphenylisulphonyl]-3-(2-isopropoxyphenyl}-3-{2-0xo-2-[4-{4-pyridy)-1-hemopiper-
azinelethyl]-1,3-dihydro-2H-indol-2-cne;
5-chloro-1-[(2,4-dimethoxyphenyl)sulphonyl]-3-
azinyllethyl}-1,3-dihydro-2F-indol-2-one;
&-chlore-1-[{2,4-dimsthoxyphenyl)sulphonyl]-3-
dyl)-1-piperazinecarboxylate;
5-chloro-1-[{2,4-dimethoxyphenyl)sulphonyl]-3+(
dyl)-1-piperazinecarboxylate;

henyhsulphonyl]-8-{2-oxo-2-[4-(4-pyridyi}-1 -piperazinyl]

ethoxyphenyl)-2-0x0-2,3-cihydro-1H-indol-3-y! 4-(2-pyri-

2-methoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indel-3-yl]-

ethoxyphenyl)-53-[[3-0x0-3-{4-(2-pyridyl)-1-piperazinyl]
-{2-methoxyphenyl)-8-[2-0x0-2{4-(4-pyridyl)-1-piperazi-
athoxyphenyl)-6-meathyl-3-[2-oxo-2-[4-(4-pyridy})-1-pip-

ethoxyphenyl)-6-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl

henyl)sulphonyl]-2-0xo-2,3-dihydro-1 H-indol-3-yl}-4-(2-py-

henyl)sulphonyll-5-methyl-2-0x0-2,8-dihydro-1H-indo!-

—

-isopropoxyphenyl)-3-[2-oxo-2-[4-(1,3-thiazol-2-yf)-1-piper-

-ethoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydro-1 F-Indol-3-yl  4-(3-pyri-

—

-sthoxyphenyl)-2-oxo-2,3-dihydre-1A-indol-3-y[  4-(4-pyri-

in the form of optically pure isomers or in the form of a mixture, and also the saits thereof with mineral or organic

acids, and the solvates and/or hydrates thereof.
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Process for preparing the compounds of formuia (1) a
a compound of formula:

rding to6 Claim 1, characterized In that:

,;‘)A\

- Y represents a hydroxyl or a chlorine atom when X represents a group -CHy -OCHy -NH-CHp-

= or W represents a group

-NH-; -NH-CHy-; -NH-CHp-CHys;

is reacted with a compound of formula:

= when W represents a group

to give the expected compound of formula (1);

- or, when W represents a hydrogen atom, the coinpound thus obtained of formula:

96
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CH,~CH,
N, >

-Ry V)
\(Cﬁz):‘CHz/N

is reacted, in the presence of a base, with & sulphf%nyl halide of formula:

Hal-SO;{ N R, (f»’)

R,

in which Ry and R, are as défined for a compound of formula (I) in Claim 1 and Hal represents & halogen atom.

5. Compound of formula:

/CHZ—’G{z\

RS
R X«&N\ AR @V
(CH)~

in which:

-~ nistorg

~  Xrepresents a group -CHy-; -O-CHy-;

- Ry represents a halogen atom; a (Cy-Cgalkyl; a

- Ryrepresents a hydrogen atom; a halogen at

~ Ry represents a halogen atom; a (C4-Gglalkyl;
radicat;

(Cy-Colalkoxy;
s a (C-Calalkyl; a (Cq-Cplalkoxy; a trifluoromethyl radical;
(C-Cz)alkoxy; a triflucromethyl radical; a triflucromethoxy

- R, represents a hydrogen atom; a halogen ator); & (C;-Ca)alkyl; a {C,-Cs)alkoxy;

» Ry represents a radical chosen from:
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and also the salts thereof with mineral or organic acids, in the form of optically pure Isomers or in'the form of a
mixture,

Medicinal product, characterized In that it consists of a compound according to any one of Claims 1 to 3, orof a
pharmaceutically acceptable salt thereof with mineral or organic acids, and of a phammaceutically acceptable sol-
vaie and/or hydrate thereof.

Pharmaceutical composition, characterized In that it comprises, as active principle, a compound according to
any one of Claims 1 to 8, or a pharmaceutically acceptable salt thereof with mineral or organic acids, and a phar-
maceutically acceptable solvate and/or hydrate thereof, and also one or more pharmaceutically acceptable excip-
ients.

Use of a compound accerding to any ons of Claims 1 to 3, of pharmaceutically acceptable salts thereof with mineral
or organic acids, and of pharmaceutically acceptable solvates and/or hydrates thereof, for the preparation of me-
dicinal products for treating cardiovascular conditions, stress, anxiety, depression, obsessive compulsive disorder,
pani¢ attacks, complaints of the renal System, compialnts of the gastric system, small-cell lung cancers, obesity,
type Il diabetes, insulin resistance, hypertriglyceridaemia, atherosclerosis, Cushing's syndrome, dysmenorrhoea.
and premature labour.
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REPORTE DE BUSQUEDA IN TERNAJIONAL

[A CLASIFICACION DE MATERIA %

PCT/FR 02/02500

PC7 C07D401/12 A61K31/404 AG1P5/00 CO7D401/14 CO7D403/12

Segiin la Clasificacion de Patentes Internacional (CPI) o/segiin la clasificacién naciopal y la CPI |

B. CAMPOS BUSCADOS
Documentacién minima buscada (sistema de clamﬁcacm seguido de simbolos de clasificacién)

PC7 co7D AGIK AB1P

Documentacién buscada fuera de documentacién hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos '
buscados

préctico, buscar términos usados)

Base de datos electrénica consultada durante la bisqued; mtemacwnal (nombre de la base de datos y, donde sea
CHEM ABS Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria © [ Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los ' "~ Relevanteala
textos relevantes reivindicacién No.
A WO 95 18105 A (SANOFI) 1,6,7
Julio 6, 1995 (1995-07-06)
citado en la solicitud
reivindicaciones
A GB 2 326 639 A (MERCK & CO., INC.
Diciembre 30, 1998 (1998~ 12-30) 1,6,7
Reivindicaciones 1,7,8
| [] En el recuadro C se enumeran mas documentos 4 En el anexo se enurneran miembros de la familia de

patentes.

% Categorias especiales de documentos citados:
'T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacidn

‘A’ documento que define el estado general de la técnica ef cual 1o s internacional o fecha de prioridad ¥ que no estd en conflicto con la

considera de relevancia solicitud pero citado para entender &l principio o teoria que sustenta

. . la invenci6n

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de

presentacién internacional X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no

. L puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se toma solo

prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién dejotra

citacién u otra razén especial (segln se especifica) "Y' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
e . . puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
0" documento que se refiere 2 una revelacién oral, uso, exhibicion documento $e combina con uno o mas documentos, siendo dicha

otros medios combinacion obvia para uma persona experta en la téenica

P documento publicado antes de la fecha de presentacion intemacional g gocumento miembro de 1a misma familia de pat
péro después de la focha de prioridad reivindicada 2 amilia de patentes

Fecha de la terminacién real de la bisqueda intemaciof»l Fecha de envio por correo del reporte de blisqueda

internacional

31 de Enero de 2003
10/02/2003

Funcionario autorizado

Nombre y direccidn de correo de ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL = 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo
____Fax: (+31-70) 340-3016
Forma PCT/ISA/210 (hoja segunda) (Julio 1992)

Van Bijlen, H
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‘ en el informe de biisqueda Publicacion Patentes ~ Publicacién
WO 9518105 A 06-07-1995 | FR 2714378 Al 30-06-1995
AT 213727 T 15-03-2002
DE 69429984 D1 04-04-2002
DE 69429984 T2 17-10-2002
DK 687251 T3 03-06-2002
EP 0687251 Al 20-12-1995
ES 2173172 T3 16-10-2002
WO 9518105 Al 06-07-1995
| JP 3263081 B2 -04-03-2002
JP 8507092 T 30-07-1996
PT 687251 T 30-08-2002
uUs 5594023 A 14-01-1997
1 Us 5773612 A 30-06-1998
1 GB 2326639 A 30-12-1998 | US 5968938 A 19-10-1999

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)



Y

TRATADO DE COOP

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
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SANOFI-SYNTHELABO etal.

Regiétro de referencia del PARA FUT ACCIONES Ver Notificacién o Transmision del
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PCT/FR02/02500 15.07.2002 | 17.07.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

C07D401/12

Solicitante

|

36.

2. Este REPORTE consta de un total de 4 pagi

[[] Este reporte también estd acomp
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o

paginas que contienen rectificaciognes hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones A

1 Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
" Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

s, incluyendo la caratula.

do de ANEXOS, es decir, paginas de descripcion,

inistrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de pégirj;.

I <] Bases del Reporte

] Prioridad
m []
Industrial
IV [[] Falta de unidad de invenci6
\'% 4
afirmacién
VI Ciertos documentos citados

VII [[] Ciertas observaciones sobre

n

O
vl [T] Ciertos defectos en la solicitud internacional

3.  Este informe contiene indicaciones relacio Jadas cont los siguientes ftems:

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha

solicitud internacional

Fecha de presentaci6n de la demanda
13.01.2003

Fecha de terminacién de este reporte
14.04.2003

Nombre y direccién de correo de IPEA
European Patent Office
D-80298 Munich
Tel. +49 89 239 -0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

{
|

Funcionario autorizado

Rudolf, M

Tel. No. +49 89 2399 8604

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



< REPORTE DE EXAMEN -
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/FR02/02500

o

4, Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

‘ [] 1a descripcién, phginas:

Forma PCT/IPEA/A09 (Casilla VI, Hoja 1) (Julio 1998)

E] los dibujos, péginas:

I. Bases del Reporte
1.

Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesta a una invitacion bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como ‘presentados
originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripcién, Piginas:
1-105 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-8  como se presentaron originalmente

. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta

Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este
itemn. '
Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma:  , el cuales:

D el idioma de una traduccién suministrada para uma bisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).
[:] el idioma de una publicacion de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).
[:] el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 y/o 55.3).

Respecto al nuecledtido y/o secuencia amino Acida revelado en la solicitud internacional, se llevd a cabo el examen
preliminar internacional segin ¢l listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacion respecto a la el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va més allé de la revelacién en la solicitud internacional segin se presentd.

[:I Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la la informacién présentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

las reivindicaciones, Nos.:
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REPORTE DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/FR02/02500

5. I:[ Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van mas alld de la revelacién seglin se presentd, como se indic en Casilla Suplementaria (Regla

70.2 (¢)):

6. Observaciones adicionales, si son necesarias;

V. Afirmacién razonada bajo el Articalo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afi

1. Afirmacion

Novedad Si: Reivindicaciones 1-8
' No: Reivindicaciones

Nivel inventivo Si:  Reivindicaciones 1-8
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial Si:  Reivindicaciones 1-8
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla I-VII, Hoja 2) (Julio 1998)



o REPORTE DE EXAMEN : Solicitud Internacional No. PCT/FR02/02500 ,@bf\
PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA SEPARADA

¥
* 1. Se hace referencia a los siguientes documentos:
-l
D1: WO 95 18105 A (SANOFI) 6 de julio de 1995 (1995-07-06) mencionado en la solicitud
D2: GB-A-2 326 639 (MERCK & CO., INC.) 30 de diciembre de 1998 (1998-12-30)
2 El documento D1, que se considera como siendo el estado de la técnica mas cercano, describe

derivados de 1,3-dihidroindol-2-onas que tienen afinidad con los receptores de la vasopresina.
Los compuestos de D1 se diferencian de los compuestos reivindicados en el presente caso
debido a la ausencia de un grupo carboxamido ciclico (ver D1, férmula (I), que sustituyen Ry).
Por consiguiente, el objeto de las reivindicaciones 1-5 es nuevo y no puede ser considerado

como evidente, teniendo en cuenta D1 y D2,

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1)(EPO-Abril 1997)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04-002002
Clasificacion Internacional (IPC): CO7D 401/12
Concepto Técnico No. 01968

Patente de Invencién Patente de Modelo de Utiidad [ ]

Via Nacional [:]

Via PCT (fase nacional) Cap.| [] Cap.li
No. Sol. Internacional PCT/FR02/02500

Fecha de Presentacion Internal. de Julio de 200

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 63 a 258 como se radic inicialmente
1.2. Reivindicaciones:  Folios 34 a 52 como se radic6 inicialmente
Folios 259 a 268 modificadas
Folios 332 a 336 modificadas
1.3.  Prioridad: Folios: 01

17 de julio de 2001, Francia, 01/10,359
1.4, Respuesta del Solicitante: | Folios; 318 a 349
2. Andlisis de la Prioridad

¢ La fecha de prioridad del 17 de Julio de 2001 y su correspondiente
documento, son aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: “DERIVADOS DE 1-FENILSULFONIL-1,3-DIHIDRO-2H-

INDOL-2-ONA, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA”
Folio 1 '

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en derivados
de 1-fenilsulfonil-1,3dihidro-2H-indol-2-ona, sus sales de adiciébn con acidos o
sales organicas, sus solvatos y/o hidratos y sus composiciones farmacéuticas:



Reivindicaciones 1-2: Un compuesto
Reivindicacion 3: Medicamento
Reivindicacién 4: Composicién farma

351

de férmula |

autica

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos (tiles afines
y selectivos por los receptores V1b arginina-vasopresina y/o por los receptores
ocitocina y ademas su afinidad por los receptores Via.

Para solucionar este problema técnicop la solicitud en estudio proporciona derivados
de 1-fenilsulfonil-1,3dihidro-2H-indol-2-ona, y sus composiciones farmacéuticas

[

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC):

AB1K31/496, AG1K31/497, A61K31/501, A61K31/503, A61K31/506, A61K31/55

4. De la solicitud de Patente (segn el caso)

4.1.

4.2.

Describeién (artfculo 28 D. &86)
El solicitante anexa datos comparativos con los compuestos previamente
divulgados demostrando su aporte al estado de la técnica, y su efecto
superior en su afinidad y selectividad por los receptores por los receptores
V1b arginina-vasopresina y/o por los receptores ocitocina y su afinidad por los
recaeptores Via.
La descripcion cumple con el requisito de claridad o comprensién de acuerdo
al art. 28 de la Decision 486.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
El capitulo reivindicatoric modificado por el solicitante se encuentra
suficientemente sustentado por la descripcion, cumpliendo con los requisitos
establecidos en el art. 30 de la Decigién 486.

5. Determinacioén del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 17 de julio de 2001

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es: 17/07/01, no se encontraron documentos -
que presenten los compuestos de la solicitud presentada con afinidad y
selectividad por los receptores por los receptores V1b arginina-vasopresina
y/o por los receptores ocitocina y su afinidad por los receptores Via.
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7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)

o No se encontrd dentro del estado de la técnica, tal como lo estipulado en el
numeral 10, documento alguno que afecte el nivel inventivo.

e Lasoliciiud presentada posee nivel inventivo de acuerdo a lo estipulado en el
art. 18 de la Decision 486.

El problema técnico objetivo de esta solicitud como es la de obtener compuestos
derivados de 1-fenilsulfonil-1,3dihidro-2H-indol-2-ona afines y selectivos por los
receptores V1b arginina-vasopresina y/o por los receptores ocitocina y afinidad por
los receptores V1a queda plenamente resuelto en la solicitud presentada,
demostrando el efecto superior de los compuestos, por lo tanto tiene nivel inventivo.

8. Conclusidn:
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder

fas reivindicaciones: 1 a 4 (folios: ) 8RB2 o 23(¢

Bogota, D.C., |

CONCEPTO TECNICO No. 01968 EXAMINADOR TECNICO
Cdodigo No. 202070




