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1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista el 25 de
Enero de 2008, asi como a mi solicitud de plazo del 16 de Abril de 2008 para dar

respuesta al auto antes mencionado.

2. Con el fin de responder a las ohjeciones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico No. 79 bajo los acdpites de claridad, unidad de invencion,

reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso, novedad y nivel inventivo,

atentamente me permito presentar los siguientes argumentos técnicos y las siguientes

. modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en

cuestion, mediante lo cual no sélo se superan dichas objeciones, sino que ademas se

demuestra en forma contundente la patentabilidad de la presente solicitud.

3. MODIFICACIONES A LA SOLICITUD

Inicialmente me permito manifestar que el solicitante de la invencién en cuestion

ha decidido modificar el capitulo reivindicatorio actualmente presentado, eliminando
las reivindicaciones 2,4 a 6,11 a 17, 19 a 28, 35 v 36, adicionando las nuevas

reivindicaciones

a 1 modificando _las reivindicaciones 1 nueava

reivindicgci6n 1), 7 (nueva reivindicaciéon 3), 8 (nueva reivindicacion 4), 18
(nueva__reivindicacién _15), 29 (nueva reivindicacién 16), 31 (nueva

21), y finalmente organizando la numeracién del nuevo capitulo reivindicatorio

gue estd compuesto por 21 reivindicaciones.
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De conformidad con lo anterior, resulta de gran importancia resaltar que las
modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestion no
amplian de manera alguna el alcance de la presente solicitud de patente establecido

originalmente, tal como se demuestra a continuacion:

. La nueva reivindicacion 1 ha sido limitada a los compuestos de férmula
general Ia; adicionalmente, se han restringido de manera considerable las
definiciones para las variables P, R* a R%, n, R a RY, W, Y y Z, hecho que
incluye, por ejemplo, la eliminacién de las variables R, R®, R®, R?, R", R?? y
R,

. La nueva reivindicacion 2 corresponde a la reivindicacién 3 actualmente

presentada.

. La nueva reivindicacién 3 corresponde a la reivindicacion 7 actualmente
presentada, en la cual, sin embargo, se han restringido considerablemente
las definiciones para las variables R4, R5 y R14 a R17, hecho que incluye,
por ejemplo, la eliminacién de la variable Z.

) La nueva reivindicacién 4 corresponde a la reivindicacién 8 actualmente
presentada, la cual inicamente ha sido modificada para limitar el niimero de
miembros que hacen parte del grupo heterociclico formado por las variables
R* y R>. Asimismo, dicha reivindicacién ha sido modificada de forma que
ahora los heterodtomos que pueden estar comprendidos en los grupos
heterociclicos antes mencionados son escogidos tnicamente entre Ny O.

. La nueva reivindicacion 5 es dependiente de la nueva reivindicacion 4, y esta
dirigida Gnicamente a limitar el alcance de la materia establecida en dicha
nueva reivindicacion 4.

. Las nuevas reivindicaciones 6 a 13 corresponden en conjunto a la
reivindicacion 9 actualmente presentada, la cual, por lo tanto, ha sido
eliminada. Especificamente, las nuevas reivindicaciones 6 y 8 a 12 estén
dirigidas a proteger la forma base y las sales farrmacéuticamente aceptables
de determinados compuestos o grupos de compuestos extraidos de dicha
reivindicacién 9 actualmente presentada. Por su parte, las nuevas
reivindicaciones 7 y 13 estdn dirigidas a proteger de manera especifica
determinadas sales de los compuestos de la invencién.
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La nueva reivindicaciéon 14 corresponde a la reivindicacion 10 actualmente
presentada, en la cual Gnicamente se ha modificado la numeracién_ de las
reivindicaciones de las cuales ahora es dependiente.

La nueva reivindicacién 15 corresponde a la reivindicaciéon 18 actualmente
presentada, la cual ha sido ligeramente modificada en el literal a) para
establecer el significado de las variables P, R? y n, las cuales hacen parte de
la férmula general B. Asimismo, dicha nueva reivindicacién ha sido
modificada en el literal b) para aclarar el significado de las variables R* y R,
las cuales hacen parte de la formula general XXV. Por su parte, el literal c)
también ha sido modificado para establecer el significado de las variables RY,
R?, R*y RS, las cuales hacen parte de la formula general XXVII y de la amina
con formula general HNR?R®, Finalmente, en el literal d) se han establecido
las definiciones para las variables R, R?, R*, R® y m, las cuales hacen parte
de la formula general XXVIIL.

De otro lado, en dicha nueva reivindicacién 15 se han reemplazado las
expresiones "solvente apropiado”, "reactivo adecuado" y "base adecuada"
por nombres de compuestos quimicos especificos, los cuales, tal como se
analizard en detalle en el numeral 4 del presente memorial, han sido
extraidos en su totalidad de la materia revelada en la memoria descriptiva
de la presente solicitud de patente.

La nueva reivindicacién 16 corresponde a la reivindicacion 29 actualmente
presentada, la cual ha sido modificada mediante la drastica limitacion de los
posibles significados de las variables R?, R® y X! (lo que incluye la eliminacién
de las variables R’ a R'?), asi como mediante la adicién de los posibles
siginificados para las variables R* y R5 y m, lo cual presenta adecuado
sustento en los ejemplos descritos en la descripcion de la presente solicitud
de patente, y permite darle mayor claridad a ia materia revelada en dicha
nueva reivindicacion 16, toda vez que en el capitule reivindicatorio
actualmente presentado dichas variables no habian sido definidas.

La nuevas reivindicaciones 17 y 20 corresponden a las relvindicaciones 30 y
33 actualmente presentadas, en las cuales (nicamente se ha modificado la
numaeracidén de las reivindicaciones de las cuales ahora son dependientes.

Las nuevas reivindicaciones 18 y 21 corresponden a las reivindicaciones 31 y
34 actualmente presentadas, las cuales, sin embargo, han sido convertidas
en reivindicaciones dependientes de las nuevas reivindicaciones 16 y 19,
respectivamente.
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. Finalmente, la nueva reivindicacion 19 corresponde a la reivindicacién 32
actualmente presentada, la cual ha sido modificada mediante la dréstica
limitacién de los posibles significados de las variables R?, R® y X! (lo que
incluye la eliminacién de las variables R®, R', R y R'®), asi como mediante
la adicién de los posibles siginificados para las variables R* y R® y m, lo cual
presenta adecuado sustento en los ejemplos descritos en la descripcién de la
presente solicitud de patente, y permite darle mayor claridad a la materia
revelada en dicha nueva reivindicacién 19, toda vez que en el capitulo
reivindicatorio actualmepte presentado dichas variables no habian sido

definidas. \

|
|
|

Ahora bien, con base en las mobiﬁcaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio
de la presente solicitud de patente, a continuacién me permito analizar las objeciones
de claridad, unidad de invencion, u§p, novedad y nivel inventivo, formuladas por el

.‘ sefior Examinador como resultado del\anélisis de patentabilidad realizado a la presente
invencién, x“
4, CLARIDAD DE LA SOLICITUD \“

|
|

; El sefior Examinador ha objetado\‘\la claridad de la presente solicitud de patente
con base en los siguientes argumentos: ‘
Descripcion ‘\“
\
"Teniendo en cuenta o reivindidgdo en los folios (86 a 178) se encuentra
que en cuanto a los resultados obtenidos dichos datos son muy generales,
ya que no se especifica sobre q"ye tipos de compuestos sobre todos los
. reivindicados se realizaron Jos é{zsayos y no hay datos de comparaciéon
con los del estado del arte previo que indiquen una ventaja inesperada.
En consecuencia, las reivindicaciénes 1-12, 18-19, 29-34 no encuentran

sustento dentro del aparte descrip?ivo de la solicitud.”

|

En respuesta a la anterior objecion, ibicialmente considero de gran importancia
resaltar que las modificaciones realizadas en‘\‘el capitulo reivindicatorio de la solicitud de
patente en cuestion (analizadas previamentﬁ’ en el numeral 3 del presente memorial)
fueron hechas bdsicamente para Iimitar\ el alcance de dicho nuevo capitulo
reivindicatorio a la materia revelada en los ejémplos descritos en la memaoria descriptiva
de la presente solicitud de patente. En este %entido, anexo al presente memorial me
permito remitir una tabla en la gue se muestr\w“an de manera especifica los siginificados
de cada una de las variables de la estructura é‘guimica de formula general (Ia) para los
110 compuestos revelados como ejemplos en \)‘a descripcion de la solicitud de patente
en cuestion (Anexo i), con el fin de resaltar qu% todos los posibles significados dados a

\




|
\
\
|
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\
las variables mencionadas en el rLuevo capitulo reivindicatorio se encuentran soportados
en las estructuras quimicas de lo# ejemplos revelados en la descripcion.

Ahora bien, de acuerdo a} lo estipulado en dicha descripcion, es claro que los
ejemplos 1 a 48 alli revelado# corresponden a compuestos intermediarios para la
sintesis de compuestos de férmﬁ;la general (Ia), mientras que los ejemplos 49 a 110
corresponden a compuestos qu# presentan una estructura quimica de férmula general
(Ia); los cuales se caracterizan dor presentar una potente actividad como inhibidores de
la GSK3. En este sentido, atent‘Emente me permito manifestar que el solicitante de la
invencién en cuestion ha logrado determinar mediante ensayos experimentales de
escintilacion de proximidad de QSK3B (pagina 92 de la memoria descriptiva) que dichos
61 compuestos de formula ger‘peral (Ia) presentan una constante de inhibicién de la
GSK3 (Ki) promedio de 287.9 bM, lo cual indica que dichos compuestos resultan ser
dtiles en la prevencién y/o trat%miento de condiciones asociadas con la actividad de la
GSK3, \

Rejvindicaciones \

"Las reivindicaciones i, 20, 23, 26, 29, 32 no son claras ni concisas ya

que resultan amplias yx‘ especulativas en el sentido que existen miltiples

posibilidades de sustitq“.lcién a nivel del compuesto de férmula I para los

|
radicales P, R2, R3, R4, R5, R6, R14, R15, R16, R17, W, Y, Z especificados

de acuerdo con los pafra’metros de sustitucion sefialados. Por este motivo,
la caracteristica eserrcial de las moléculas que corresponden a Ila

estructura de la formula (I) no es representativa. Se le requiere al
interesado definir o especificar las sustituciones que son relevantes para

la invencién.” ’
\

En respuesta a lo 4nterior, inicialmente me permito sefalar que Jas

reivindicaciones 20, 23 y 2§“ actualmente presentadas han sido eliminadas, tal

y como se comentd en el m*meral 3 del presente memorial.

De otro lado, atentamer#te me permito hacer notar al sefior Examinador que las

reivindicaciones 1, 29 y 31‘ actualmente presentadas (nuevas reivindicaciones
1, 16 v 19) han sido drésti}_:amente restringidas, toda vez que el significado de

las variables que hacen p‘a_L-te de las férmulas generales Ia, XXVII y XXVIII se

han limitado de acuerdo con lo establecido en los ejemplos revelados en la
memoria descriptiva de la solicitud de patente en cuestion.

En vista de lo anterioni‘, considero que las modificaciones realizadas en dichas

nuevas reivindicaciones han qbermitido crear un capitulo reivindicatorio claro y conciso,
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|

\
cumpliendo de esta manera Ias? disposiciones establecidas en el Articulo 30 de la

Decision 486 de 2000, y rérspondiendo adecuadamente a los requerimientos

establecidos por el sefior Examinz%dor en su Concepto Técnico.
\

"Las reivindicaciones 1 y 23 no son claras ni concisas cuando se habla del

radical P ya que se habla de un anillo heteroaromatico de 5 a 6 miembros -

el cual contiene uno o dos herodtomos seleccionados de N, O o S. Se le
requiere al interesado\ definir cuales anillos heteroaromaticos (por

efemplo si es piridina, pirimidina etc) y que sean relevantes para la

invencion.” \

En respuesta a lo anterior,“ inicialmente me permito resaltar que de acuerdo a lo
\ . c i g
mencionado en el numeral p del presente memorial, la__reivindicacion 23

actualmente presentada ha sido eliminada.

|
De otro lado, me permito \seﬁalar que en la nueva reivindicacién 1 se establece
|
que la variable P representa L'lr?icamente piridina ¢ pirimidina, razén por la cual, por

ejemplo, se han eliminado las re?vindicaciones 2 y 4 actualmente presentadas.

Como resultado de lo ante*‘ior, es claro que se han superado satisfactoriamente la
objecion realizada por el sefior Eﬁ(aminador a éste respecto.
|

"Para las reivindicacion‘ s 1, 6, 7 se encuentran términos para R2, R3, R4,
R5, W, 2, como por equplo "alquilo C0-6 arilo, alquiloC0-6 heteroarilo,
heteroarilo los cuales no son claros ni concisos ya que no se especifica
para el arilo o el heteroarilo el niimero de carbonos, tamaiio de los anillos,
si son mono o bic:’clico#, y en el caso de heteroarilos si son saturados o
insaturados heterodtomos y niimero de heteroitomos que lo conforman y
por este motivo Ila ‘caracteristica esencial de Ilas moléculas que
corresponden a la estructura de Ia formula (I) no es representativa, ni
define todas las posibiiidades de los compuestos que se pueden obtener
una vez se procede realizar las sustituciones respectivas en dicha
estructura. Se le re¢uiere al interesado definir o especificar las
sustituciones en lo poskble (si es por ejemplo el pirrol, pirrolidina, fenilo,
efc) y que son relevant%s para la invencién.”

Inicialmente me permitP resaltar que la_reivindicacién 6 actualmente

presentada ha sido elimingdP.

De otro lado, atentamenti me permito manifestar que con base en lo afirmado por
|

el sefior Examinador en su Concepto Técnico, el solicitante de la invencidon en cuestion
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“La reivindicacién 9, no es clara ya que figura como una reivindicacion
independiente, siendo que los compuestos que divulga se encueniran
dentro del alcance de |las reivindicaciones 1-8. Se solicita hacer la

aclaracién o correccién respectiva.”

Tal como fue comentado p#eviamente en el numeral 3 del presente memorial, la

ido_eliminada

reivindicacion 9 actualment ;'Y en su lugar se han
creado las nuevas reivindicaciones 6 a 13, las cuales son dependientes de la
reivindicacion 1, y se encuentJan dirigidas a proteger la forma base o las sales
farmacéuticamente aceptables dF determinados compuestos o grupos de compuestos

que originalmente habian sido reYeIados en dicha reivindicacién 9.

En vista de lo anterior, considero que se ha superado satisfactoriamente la

objecidn realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

"La reivindicacion 11 no es clara y es redundante ya que se estaria
reclamando nuevamente la formulaciéon ya reivindicada sin aportar
ninguna caracteristica | adicional y por demds una composicién ua
composicion no se puede caracterizar por su uso. Se solicita hacer la
aclaracién o correccién respectiva.”
|
En respuesta a lo anterior, atentamente me permito resaltar que de acuerdo a lo
mencionado en el numeral 3 del presente memorial, la__reivindicacién 11
actualmente presentada_ha sido eliminada, con 1o cual se supera

satisfactoriamente la objecién realizada por el sefior Examinador a éste respecto.

"La reivindicacion 12 no es clara y es redundante ya que se estaria

reclamando nuevamente la formulacién ya reivindicada sin aportar

ninguna caracteristica| adicional y por demds una composicion ua

composicién no se puede caracterizar por su uso. Se solicita hacer Ia

aclaracién o correccion respectiva.”

|

En respuesta a lo anterioﬂ, atentamente me permito resaltar que de acuerdo a lo

mencionado en el numeral r3 del presente memorial, la__reivindicacion 12

actualmente presentada 1ha sido _eliminada, con lo cual se supera

satisfactoriamente la objecién rﬁealizada por el sefior Examinador a éste respecto.

"La reivindicacién 18 np es clara ni concisa cuando en los humerales a-d,
cuando se encuentran términos como "un solvente apropiado, en
presencia de un reactivo adecuado, con o sin una base adecuada” y para
la reivindicacién 19 no es claro ni conciso cuando se habla "de un
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la__nueva reivindicacién 16. Por lo tanto, es claro que se ha superado
satisfactoriamente la objecidn realizada por el sefior Examinador a éste respecto.
|
"La reivindicaciéon 34, HO“ es clara ya que figura como una reivindicacion
independiente, siendo q%le los compuestos que divulga se encuentran
dentro del alcance de las reivindicaciones 32-33. Se solicita hacer Ia

aclaracién o correccion re“:spectiva. "
|

Con base en la anterior af+rmacién, atentamente me permito manifestar que la
reivindicacion 34 actualmente pr#sentada (correspondiente a la nueva reivindicacién 21)

ha_sido modificada, de maner‘é que ahora es una rgivindiéacic’m dependiente de
la_nueva reivindicacién 19. Por lo tanto, es claro que se ha superado

satisfactoriamente la objecion re$lizada por el sefior Examinador a éste respecto.

Finalmente, teniendo en cuenta tanto las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio de la presente sﬁlicitud de patente, como las respuestas dadas a cada
una de las objeciones realizadas por el sefior Examinador en contra de la claridad de
dicha solicitud, atentamente me permito manifestar que el nuevo capitulo reivindicatorio
gue se remite junto al presente memorial cumple a cabalidad con los requisitos de
patentabilidad estipulados en el Articulo 30 de la Decision 486 de 2000.

5. UNIDAD DE INVENCIéN“

El sefior Examinador aﬁrm‘\a en su Concepto Técnico que la presente invencion de
patente estd constituida por cuatro (4) grupos de invencion, los cuales ha denominado
como: A (dividido en los subgrul‘aos a-1, a-2, a-3, a-4, a-5, a-6, a-7y a-8), B, Cy D. En
ese sentido, el sefior Examin%dor aduce que cada uno de dichos grupos es una
invencién distinta, pues estan 'Ldefinidos por su propia caracteristica técnica y no se

encuentran tan unidos como para formar un concepto general inventivo unico.

En respuesta a lo anterioﬁ, inicialmente me permito destacar que el solicitante de
la invencién en cuestion ha d%cidido eliminar las reivindicaciones 20 a 28 y 35

actualmente presentadas, las cuales conformaban los grupos _de invenciones B,

C y D de acuerdo con lo establecido por el sefior Examinador en su Concepto Técnico.

Adicionalmente, resulta ﬁjje gran importancia destacar que el _nuevo_capitulo

reivindicatorio de la presgn‘tg solicitud de patente ahora se encuentra dirigido

exclusivamente a proteger los compuestos representados mediante la
estructura quimica gener_a’_“l de la_fiqura Ia (ver, por ejemplo, la nueva
reivindicacién 1), es decir, hab sido eliminadas todas las reivindicaciones que hacian
referencia a los compuestos de/férmula Ib,

11
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En vista de lo anterior, es‘claro que la materia establecida en el nuevo capitulo
reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestion presenta un (nico concepto
inventivo, cumpliendo de esta manera con los requisitos establecidos en el Articulo 25
de la Decisién 486 de 2000. |

6. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO O A UN SEGUNDO USO

El sefior Examinador afirmal|lo siguiente en su Concepto Técnico:

|
"Se aclara que, de acue)rdo con el Art 14, el uso de Ias reivindicaciones
13-17, 36, no es patentat}le. "

En respuesta a lo anterior, atentamente me permito resaltar que de acuerdo a lo
mencionado en el numeral 3 del ‘presente memorial, las_reivindicaciones 13 a 17 y
36 actualmente p_resentadgg‘ han sido eliminadas, con lo cual se supera

satisfactoriamente la objecién reaiizada por el sefior Examinador a éste respecto.

De conformidad con lo anterjor, es claro que el nuevo capitulo reivindicatorio de la
solicitud de patente en cuestién cpmple a cabalidad con los requisitos de patentabilidad
estipulados en los Articulos 14 y 2? de la Decision 486 de 2000.

7. EVALUACION DE LA NOVEDAD

El sefior Examinador ha objekado la novedad de las reivindicaciones 20 a 28 y 35
con base en las ensefianzas de Ios‘siguientes documentos:

» WO 9533750 (D2) —» #eivindicaciones 20 a 22

. WO 9742187 (D3) - qeivindicaciones 26a 28y 35
e  US 4288599 (D4) — reivindicaciones 23 a 25

En respuesta a lo anterior, atentamente me permito resaitar ante ese Despacho
que de acuerdo con lo mencionado‘en el numeral 3 del presente memorial, el solicitante
de la invencién en cuestiéon ha deﬁidido eliminar las reivindicaciones 20 a 28 y 35
actualmente presentadas, con lo cual se superan satisfactoriamente todas las

objeciones realizadas por el seﬁror Examinador con respecto a la novedad de la

presente solicitud de patente. |
En este sentido, es claro queL dicho nuevo capitulo reivindicatorio remitido junto

con el presente memorial cumple a cabalidad con las disposiciones del Articulo 16 de la
Decision 486 de 2000. ‘

12
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8. EVALUACION DEL NIVEL % NVENTIVO

El sefior Examinador ha objetado el nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 12y
18 con base en las ensefanzas de los siguientes documentos:

. WO 0210158 (D1) —» |reivindicaciones 1 a 12
. WO 9533750 (D2) —» reivindicaciones 1 a 12y 18
. WO 9742187 (D3) -» |reivindicacion 18

En este sentido, el sefior Examinador argumenta que:

"El documento del estado de la técnica més cercano es D1 (folios 207-219) gue
ensefia derivados de indol caracterizados por ser inhibidores del glicégeno sintasa
quinasa 3 beta (GSK3p) Jy sirven en el tratamiento de enfermedades como
enfermedad de Alzheimer, d(esérdenes bipolares entre otras.

La diferencia con D1 es quel en esta solicitud los compuestos derivados de indol se
encuentran reemplazados en la posicién 2 por un grupo hidroxi o por un grupo o0xo
y en la anterioridad son cdmpuestos derivados de indol que no estan sustituidos

en la posicién 2 por un grupro hidroxi o por un grupo oxo (Folio 209, formula I).

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a
los compuestos reivindicados en comparacion con los compuestos del Estado de la
Técnica mas cercano; porque estos compuestos no presentan un mayor efecto
inhibidor del glicégeno sintasa quinasa 3(GSK3). (Ver folios 177-178).

Asi que el problema técnico planteado en esta solicitud que consiste en la
necesidad de compuestos que tienen un efecto inhibidor sobre la GSK3 (glicégeno
sintasa quinasa 3) con una mayor biodisponibilidad, Utiles en el tratamiento de /a
demencia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de parkinson, sindrome de
down, desordenes afectivos, depresion, esquizofrenia, pérdida del cabello,
enfermedad bipolar entre| otras, se habia solucionado previamente mediante
compuestos muy similares| de compuestos derivados de indol, sin tener el grupo
hidroxi o el grupo oxo, como sustituyente del en fa posicion 2. De esta manera
que los nuevos compuestos son una alternativa a los compuestos conocidos
porque no presentan mayor efecto inhibidor del glicogeno sintasa quinasa
3(GSK3).

El experto en la materia, en vista del estado de la técnica en su totalidad, es decir,
en vista de D1 y D2 (Folios 220-228 que ensefia derivados de indol, caracterizados
por ser Utiles en el tratamiento de enfermedades como por ejemplo Alzheimer,
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oA 2

realizadas por el sefior Examinad
objeto de la presente solicitud de

8.1

presentan la siguiente estructura

Parkinson, entre otras), hub
los grupos de D1medjante

hidroxi o un grupo oxo €
derivados de indol reivindic
del glicégeno sintasa quinas

Por lo cual se consideran o
carecen de nivel inventivo.

La
(reivindicaciones 10-11) ca

composicién farmacé

caracteriza no es inventivo.

El proceso de preparacion
donde se hace reaccionar u,
en D3, como compuesto II,
previamente en D3 como
apropiado como tetrahidrof

dimetilacetanilida a una ter

iera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte modificar
la sustitucion sobre el derivado del indol por un grupo
n su segunda posicién y asi lograr los compuestos
ados que no parecen tener un mayor efecto inhibidor
a 3 (GSK3).

bvios para el experto en la materia. En consecuencia,

utica que contienen el compuesto reivindicado

rece de nivel inventivo porque el componente que los

del compuesto de férmula Ia (reivindicacién 18) en
n compuesto de la formula B y XXV (que se divulgaba
I) con un compuesto de férmula C (que se divulgaba
compuesto de férmula 1V, folio 232) en un solvente
‘urano, dioxano, tolueno, N,N-dimetilformamida, N,N-
nperatura de +10 °C a +150 °C, no esta conformado

por pasos sorprendentes para el Experto en la Materia. De manera que carece de

nivel inventivo.

El proceso de preparacion (¢
de un compuesto de férmu

Je compuesto de férmula Ia (reivindicacién 18) a partir
a XXVIII (numeral d, que consiste en la reduccion de

un N-éxido ( que se divulgada previamente en D2, Folio 229 como compuesto XI)

utilizando un reactivo coma

cloruro de metileno o cloro

tricloruro de fosforo en un solvente apropiado como
formo a una temperatura de 0 °C a 100 °C, no esté

conformado por pasos sorprendentes para el Experto en la Materia. De manera

qgue carece de Nivel Inventivo.”

En vista de lo anterior, y C(E)n

el fin de responder adecuadamente a las objeciones
r, inicialmente me permito presentar un resumen del
patente.

Objeto de la presente solicitud de patente

En términos generales, la solicitud de patente en cuestion revela compuestos que

guimica general (Ia):

14
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donde R? representa hidrégeno,

al
pal

“N

:::*—-"3

P representa piridina & pirimidina, y las variables R?,

R®, m y n se encuentran adecuadamente definidas en el nuevo capitulo reivindicatorio

remitido junto con el presente memorial.

De manera sorprendente,

] i te de la_inv i n_cuestion

encontrado que dichos novedosos compuestos actiian como inhibidores

ntes _de la GS

r _lo tanto 1 en el t ien d
enfermedades relacionadas con dicha quinasa, tales como demencia,

enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer.

Ahora bien,. con base en lo anterior y con el animo de demostrar el inequivoco
caracter inventivo que presenta la materia revelada en el nuevo capitulo reivindicatorio
de la solicitud de patente en cuestién, con respecto a las ensefianzas que conforman el

estado de la técnica anterior,
revelada en los documentos D1,
Concepto Técnico.

a continuacién me permito analizar la informacién
D2y ‘AS sefialados por el sefior Examinador en su

8.2 Consideraciones con respecto al documento D1

En términos generales, el documento D1 ensefia compuestos derivados de 3-
indolil-4-fenil-1H-pirrol-2,5-diona, los cuales presentan la siguiente estructura quimica

general:

15
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De acuerdo a los autores de dicho documento D1, estos compuestos inhiben la
GSK-3p, y por lo tanto, son Utiles en el tratamiento de mamiferos que padecen
enfermedades relacionadas con dicha quinasa, como son la diabetes tipo 2 y la
enfermedad de Alzheimer.

En conexidon con lo anterior, por ejemplo, es claro que todos los compuestos
ensefiados en D1 presentan como ntcleo central un grupo pirrol-2,5-diona, lo cual hace
evidente que su presencia es determinante para la potencia inhibitoria de la GSK-3p

mostrada por dichos compuestos quimicos.

Ahora bien, en vista de lo anterior y con el animo de demostrar el inequivoco
caracter inventivo que presenta la materia revelada en la presente solicitud de patente
frente a las ensefianzas del documento D1, inicialmente me permito hacer notar al
sefior Examinador que una persona experta en la materia que pretenda llegar a los
compuestos definidos en el nuevo capitulo reivindicatorio de la presente solicitud a
partir de las ensefianzas de D1, debe realizar las siguientes modificaciones:

. Adicionar un atomo de oxigeno (o un grupo hidroxi) en la posicién 2 del
grupo indol que hace parte de la estructura quimica de los compuestos
ensefiados tanto en D1 como en la presente invencion;

. Seleccionar el hidrégeno como sustituyente del &tomo de nitrégeno del
grupo indol, esto es, escoger el hidrogeno entre todos los posibles
significados dados en D1 para la variable R? (ver la reivindicacién 1 de dicha
anterioridad), la cual es equivalente a la variable R* en la estructura quimica
general (Ia) de la presente invencion, y que de acuerdo a lo establecido en el
capitulo reivindicatorio remitido junto al presente memorial Gnicamente

puede representar hidrogeno.

En este sentido, resulta de gran importancia resaltar que todos los ejemplos

ensefiados en el documento D1, revelan compuestos en los que el dtomo de
nitrogeno del grupo indol esté sustituido por algin grupo alquilo; vy,

. Reemplazar el grupo pirrol-2,5-diona que hace parte de los compuestos
ensefiados en el documento D1 por un grupo escogido entre piridina y
pirimidina. En otras palabras, lo anterior significa tener que reemplazar un
anillo aromatico de 5 miembros que contiene un dtomo de nitrédgeno y dos
grupos oxo, por un anillo aromatico de 6 miembros que contiene uno o dos
atomos de nitrdgeno.

16
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Adicionalmente a lo anterior, me permito hacer notar al sefior Examinador que en
el documento D1 se destacan seis compuestos preferidos, los cuales son nombrados
como: I-1, II-1, II-2, 1I-4, III-3 y IV-1. En este sentido, teniendo en cuenta la
estructura quimica de dichos compuestos, es claro que una persona experta en la
materia que pretenda obtener los compuestos revelados en la presente invencion y que
se base en la estructura quimica de los ejemplos I-1, II-1, 1I-2, II-4, III-3 y IV-1 del
documento D1, tendria no sélamente la necesidad de realizar las tres modificaciones

mencionadas previamente, sino que también tendria que:

) Incluir un grupo sustituyente en el anillo de piridina o pirimidina, el cual es
seleccionado entre: alquiloC,.sNR*R®, alquiloCo.sCONR'R®, O-alquiloCy.¢NR*R®
y alquiloCo.s(SO)NR*R® (donde R* y R® son variables que se encuentran
adecuadamente definidas en el capitulo reivindicatorio de la presente

solicitud); vy,

» Eliminar el grupo fenilo sustituido, el cual se encuentra en la posicion 4 del
grupo pirrol-2,5-diona, de acuerdo con las ensefianzas del documento D1.

Ahora bien, teniendo en cuenta lo planteado hasta el momento, atentamente me
permito sefialar que una persona versada en la materia técnica en cuestién no
puede de ninguna manera considerar como obvias y/o ldégicas las
modificaciones que deben realizarse en la estructura de los compuestos

ensefiados_en el documento D1 para llegar a los compuestos revelados en la
presente solicitud de patente. Adicionalmente, de la atenta lectura de D1 es claro

gue en dicho documento no se sugiere la realizacibn de ninguna de dichas

modificaciones estructurales.

De otro lado, resulta de gran importancia resaltar que luego de la atenta lectura

de D1, una persona versada en la materia claramente asumiria que el grupo
pirrol-2,5-diona (el cual, como se comenté previamente, esti presente en
od los compuestos ejemplificados en dicha anterioridad) es una parte
estructural critica para lograr el enlace a la GSK-38. Sin embargo, de acuerdo a lo
ensefiado en la presente solicitud de patente: 1) los compuestos revelados no cuentan
con dicho grupo pirrol-2,5-diona dentro de su estructura; y, 2) dentro de dichos
compuestos revelados, el grupo funcional que interactia con la quinasa GSK3 es el
oxindol, el cual estéd presente en todos los compuestos ejemplificados.

Por lo tanto, en vista de todos los argumentos técnicos planteados hasta el

momento, me permito manifestar que la presente solicitud de patente presenta un
inequivoco caracter inventivo con respecto a las ensefianzas del documento D1.

17
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8.3 Consideraciones con respecto al documento D2

Basicamente, el documento D2 ensefia compuestos antagonistas del factor de
liberacién de corticotropina (CRF), los cuales presentan las siguientes férmuias

generales:
B B
R
B , R RG rl\'e
g \ l I A ---G
/]\ -~ R N Riz R N |
N ZR 3 ' 3
Rs S Ry Rs
I II I

De acuerdo a los autores de dicho documento D2, los compuestos alli revelados
(asi como sus sales farmacéuticamente aceptables) son (tiles en el tratamiento de
enfermedades relacionadas con el sistema nervioso central y el estrés.

Ahora bien, a pesar de que en el Concepto Técnico N° 79 se objetd el nivel
inventivo de las reivindicaciones 1 a 12 actualmente presentadas (las cuales
basicamente correponden a las reivindicaciones 1 a 14 del nuevo capitulo
reivindicatorio) teniendo en cuenta las ensefianzas del documento D2,

desafortunadamente el sefior Examinador no presenté ninguna razdén técnica

para sustentar dichas objeciones. Sin embargo, a continuacion me permito analizar
el caracter inventivo de la presente solicitud frente a las ensefanzas de dicho

documento D2,

En este sentido, resulta de gran importancia hacer notar al sefior Examinador que
existen drasticas diferencias estructurales entre los compuestos ensefiados en el
documento D2 y los revelados en la presente solicitud de patente. Asi, por ejemplo, de

la atenta lectura de dicha anterioridad es claro que los compuestos de férmula
general II alli revelados (los cuales evidentemente resultan ser los mas
cercanos a los compuestos de la presente solicitud), se caracterizan por
presentar un anillo saturado de 5 miembros (en el que la variable Y puede
representar un atomo de nitrégeno y la posicién 2 esta sustituida por un grupo
oxo & hidroxi), el cual esta fusionado con un anillo aromético de 6 miembros
que presenta uno o dos atomos de nitrégeno en dicho anillo.

18
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Sin embargo, de manera totalmente contraria a lo anterior, la_presente solicitud
de patente revela compuestos cuyo niicleo central es un grupo indo}l, esto es
un_anillo_insaturado de 5 miembros fusionado con_un anillo aromatico de 6
miembros compuesto (nicamente por atomos de carbono.

De otro lado, partiendo de la estructura de los compuestos de férmula
general I enseifiados en el documento D2, es claro que dichos compuestos
idina_¢& irimidina_eventualmente sustituida por
un anillo de 5 a 8 dtomos de carbono (correspondiente a la variable B que
puede significar -CR'R’R*?), el cual opcionalmente presenta una_o dos
insaturaciones v en el cual uno o dos carbonos pueden ser sustituidos
opcionalmente por dtomos de oxigeno 6 azufre.

Ahora, contrario a lo anterior, los compuestos revelados en la presente
solicitud de patente presentan como niicleo central un grupo indol sustituido
n_la posicién_2 con un grupo hidroxi, esto es, un anillo aromatico de
miembros que presenta cuatro insaturaciones y adicionalmente tiene un dtomo

de nitrégeno como parte de dicho anillo.

Finalmente, resulta de gran importancia resaltar que de acuerdo a las ensefanzas
de dicho documento D2, los compuestos alli revelados actiian como antagonistas del
factor de liberacion de corticotropina (CRF), es decir, en dicha anterioridad de ninguna
manera se ensefia o sugiere que los compuestos alli revelados actiien como inhibidores
de la quinasa GSK3.

Por lo tanto, en vista de todo lo anteriormente planteado, atentamente me
permito manifestar que la materia revelada en la solicitud de patente en cuestion
presenta un inequivoco caracter inventivo frente a las ensefianzas del documento D2,
toda vez que es completamente claro que una persona versada en la materia técnica en
cuestidon no encuentra en dicha anterioridad ningdn tipo de sugerencia para realizar las
drasticas modificaciones estructurales necesarias para obtener los compuestos de la
presente invencion, y mucho menos podria sugerir que tales compuestos pudieran
inhibir la actividad de la quinasa GSK3.

8.4 Consideraciones con respecto al documento D3

Entre otras ensefianzas, el documento D3 revela un método de sintesis para
obtener compuestos de formula I:

19
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donde dicho método comprende, como primer paso, la reaccion de un compuesto de
formula III con un compuesto de férmula IV:

I v

Ahora bien, como se transcribié previamente en el presente memorial, el sefior
Examinador afirma en su Concepto Técnico que el proceso de preparacién de
compuestos de férmula (Ia) que es revelado en la reivindicacion 18 del capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud de patente (correspondiente a la nueva
reivindicacién 15) no estd conf do por pasos sorprendentes para el ert

en la materia lo cual carece de nivel inventivo.

En este sentido, el Unico argumento técnico dado por el sefior examinador para
sustentar la anterior afirmacién es que los compuestos de formula B y XXV definidos en
los literales a) y b) de dicha nueva reivindicacién 15 corresponden al compuesto III del
documento D3, y que el compuesto de férmula C definidos en los literales ¢) y d) de
dicha nueva reivindicacién 15 corresponde al compuesto IV del documento D3.

Sin embargo, atentamente me permito manifestar que una persona experta en la
materia técnica en cuestion no encuentra en dicho documento D3 ninguna ensefianza
que le sugiera llevar a cabo cualquiera de los procedimientos de sintesis planteados en
la nueva reivindicacion 15, especialmente en lo concerniente a las condiciones de
sintesis, hecho que le confiere a dichos métodos de sintesis un inequivoco caracter
inventivo.

20
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Finalmente, resulta de gran importancia resaltar que el sefior Examinador también
objetd el nivel inventivo del proceso de sintesis de los compuestos de férmula (Ia) de la
solicitud en cuestién, el cual es revelado en el literal d) de la nueva reivindicacién 15 de
la presente solicitud de patente, con base en las ensefianzas del documento D2. Sin
embargo, desafortunadamente el Gnico argumento técnico aportado para
sustentar dicha objecién es que dicho proceso de sintesis no esta conformado
por pasos sorprendentes para el experto en la materia.

Frente a lo anterior, atentamente me permito manifestar que una persona experta
en la materia técnica en cuestion no encuentra en dicho documento D2 ninguna
ensefianza que le sugiera llevar a cabo cualquiera de los procedimientos de sintesis
planteados en la nueva reivindicaciéon 15, especialmente en lo concerniente a las
condiciones de sintesis, hecho que le confiere a dichos métodos de sintesis un
inequivoco caracter inventivo.

8.5 CONCLUSION

Tal como ha sido analizado a lo largo del presente memorial, considero que en
vista de las drasticas modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la
presente solicitud, asi como de los argumentos técnicos presentados para demostrar el
inequivoco caracter inventivo de dicho nuevo capitulo reivindicatorio frente a las
ensefanzas de los documentos D1, D2 y D3, es completamente claro que se han
superado la totalidad de las objeciones expuestas por el sefior Examinador en contra de
la patentabilidad de la presente invencion, y por lo tanto, dicha solicitud es merecedora

del privilegio de patente solicitado.

9. Anexo al presente memorial me permito presentar:

(i) Recibo nimero 08-42,346, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(ii) Copia del nuevo Capitulo Reivindicatorio de la presente solicitud de patente, el
cual estéd compuesto por 21 reivindicaciones, y en el que se han realizado las

modificaciones previamente mencionadas. y

(iii) Tabla en donde se especifican las caracteristicas estructurales de los
compuestos revelados como ejemplos en la memoria descriptiva de la

presente solicitud de patente.

21
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a-la luz de las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente
solicitado.: :
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (la):
R
(Ia)
en donde:

P representa piridina o pirimidina;
R' es hidrogeno;

R? es seleccionado de: halégeno, nitro, alquiloCq.cheteroarilo, en donde
heteroarilo es piridilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, benzofurilo, indolilo, isoindolilo,
bencimidazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tetrazolilo y triazolilo,
(CO)OR?, trifluorometilo, alquiloCo.gciano, alquiloCosNR*R®, OalquiloCsNR*R®,
alquiloCosCONR'R®, alquiloCoe(SO2)NR*R® y un grupo X'R®, en donde X' es
un enlace directo;

R® es un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene uno o dos
heteroatomos seleccionados independientemente de N, O y S, donde dicho
grupo heterociclico puede estar insaturado, y donde dicho grupo heterociclico
puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado de W;

mes 0,1062;

R® es seleccionado de CO(ORY), alquiloCo.sNR*R®, alquiloCesCONR’R?,
OalquiloC1sNR*R® y alquiloCo.s(SO2)NR*R;

2 &
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nes 162;
R* es seleccionado de hidrégeno y alquiloCi.q;

RS es seleccionado de hidrogeno, alquiloCis, alquiloCoscicloalquiloCss,
bencilo, etilfenilo, alquiloC+.sNR™R" y alquiloCq.sheteroarilo, donde heteroarilo
es piridilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
pirazolilo, benzofurilo, indolilo, isoindolilo, bencimidazolilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, tetrazolilo y triazaolilo;

6 R* y R® pueden formar juntos un grupo heterociclico de 4-, 5-, 6- o 7-
miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente de N y O, en donde dicho grupo heterociclico puede estar
opcionalmente sustituido por un grupo Y; y en donde cualquier alquiloCq,
definido bajo R? a R® puede estar sustituido por uno o mas grupos Z;

R™ y R™ pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- miembros que
contiene uno o mas heteroatomos, seleccionados independientemente de N y
O;

W y Z son seleccionados independientemente de haldgeno, CN, OR'S,
alquiloC4.s, ftrifluorometilo, trifluorometoxi, un grupo heterociclico de 5-
miembros que contiene un heteroatomo seleccionado independientemente de
N, cuyo grupo heterociclico puede opcionaimente estar sustituido por un grupo
Y,

Y es seleccionado de oxo, halégeno, alquiloCy.6, bencilo, etilfenilo, NR'R", y
fenilo, en donde el fenilo, el bencilo y el etilfenilo pueden estar opcionalmente

sustituidos con nitro y fluorometilo;
R' y R' son independientemente seleccionados de hidrogeno y alquiloCq.g 6
R y R pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- miembros que

contiene un heteroatomo seleccionado de N;

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.
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2. Ef compuesto segn la reivindicacion 1, en donde P es piridina.
3. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, en donde:
RS es alquiloC1sNR™R";

R* es seleccionado de hidrégeno y alquiloCi.s; 6 en donde R* y R® pueden
formar juntos un grupo heterociclico de 5- 6 6- miembros que contiene uno o
méas heteroatomos seleccionados independientemente de N y O, en donde
dicho grupo heterociclico puede estar sustituido opcionalmente por un grupo Y;

R™ y R' pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- miembros que
contiene uno o mas heterodtomos seleccionados independientemente de N y
O;

Y es seleccionado de alquiloC1.s, bencilo, etilfenilo, NR'®R" y fenilo, en donde
el fenilo puede estar opcionalmente sustituido con nitro y trifluorometilo;

R y R" pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- miembros que
contiene un heteroatomo seleccionado de N.

4. El compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, en donde
P es piridina; R? es CN; R® es alquiloCysNR*R% en donde R* y R® pueden
formar juntos un grupo heterociclico de 5- 6 6- miembros que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados independientemente de N y O.

5.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde R* y R®
pueden formar juntos un grupo heterociclico de 6- miembros, el cual contiene
uno o mas heteroatomos seleccionados independientemente de Ny O.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, escogido entre:

o 2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillpiridin-2-il}-1H-indol-5-
carbonitrilo; |

¢ 2-hidroxi-3-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)pirimidin-4-il}- 1 H-indol-5-carbonitrilo; e

. 3-(5-{[3-(dimetiIaming)pirrolidin{j-il]metil}piridin—z-ilj-z-hidroxi—1H—indol-5—

—

carbonitrilo;

23Y
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o 2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperidin-1-il)metil]piridin-2-il]-1 H-indol-5-carbonitrilo;

e 3-[5-(azetidin-1-ilmetil)piridin-2-il}-2-hidroxi-1 H-indol-5-carbonitrilo;~

o 2-hidroxi-3-[5~(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo;- -

o 3-[5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-2-il}-56-nitro-1H-indol-2-ol; .~

e ' 2-hidroxi-3-[5-(morfolin-4-ilsulfonil )piridin-2-il]- 1 H-indol-5-carbonitrilo; "

como una base libre o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, escogido entre:

¢ Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo; .~

e Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]piridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo; -

e Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1H-
indol-5-carbonitrilo; |

o Clorhidrato de 2-hidroxi-3-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)piridin-2-il}-1H-indol-5-
carbonitrilo; L

e Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-metil-1,4-diazepan-1-ilymetil]piridin-2-il}-1H-

indol-5-carbonitrilo;

o Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]piridin-2-il}-
1H-indol-5-carbonitrilo; *

o Clorhidrato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-1 H-indol-2-ol;

e Clorhidrato de 6—clorb-3-{5-[(4-meti|piperazin-1-il)suIfonil]piridin-2-i|}-1H-
indol-2-ol; /;/-' L

e Clorhidrato de 6-bromo-3~[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-i|]-1H-indol-2-ol;

o Clorhidrato de 5-brom6:3:[5-(morfolin~4-ilmetil)piridin-2-i|]-1H—indol-2-o|;

e Clorhidrato de 3-ﬂuorof§:[5—(morfolin-4-ilmetil)piridin-2—il]-2-oxoindolin-6-
carbonitrilo;

o Clorhidrato de 3-{5‘:[(/4;benci|piperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-i|}—2-hidroxi-1 H-
indol-5-carbonitrilo;

o Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-isopropilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-
1H-indol-5-carbonitrilo; L~

o Clorhidrato de 3-{5-f€iietilpiperazin-1 -il)sulfonil]piridin-2-il}-2-hidroxi-1 H-
indol-5-carbonitrilo;

e Clorhidrato de 3-[5%#0"n-4-i|metil)piridin-2—il]—5-tien-2-il-1 H-indol-2-ol;

-

A
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o Clorhidrato de 5-(2-furil)-3-[5-(morfolin-4-iimetil)piridin-2-il]-1H-indol-2-ol;

e Clorhidrato de 3-{3-b__(omo-5-[(4-met'ilpiperazin-1-iI)sulfonil]piridin-2-il]-5-nitro—
\Hindol-2-ol;

e Clorhidrato de 3-[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il]-5-(trifluorometil)-1 H-indol-2-

ol;

L
» Clorhidrato de 6-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il)-N-(2-morfolin-4-

iletil)nicotinamida;

o Clorhidrato de 63('§;hidroxi-5-nitro-1 H-indol-3-il)-N-metil-N-(1-metilpiperidin-
4-ihnicotinamida;

e Clorhidrato de 5-nifro-3-{5-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)carbonillpiridin-2-if}-
1H-indol-2-ol;

¢ Clorhidrato de 3-(5—/{[3-(dimetilamino)pirrolidin-1—il]carbonil}piridin-z—il)—5-
nirtro-1H-indol-2-ol; )

o Fumarato de 6-(2-h‘imaroxi-5-nitro~1H-indol-3-il)-N—(2-pirrolidil—1-
iletil)nicotinamida;

¢ Fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1H-indol-3-il)-N-(2-pirrolidin-1-
iletinicotinamida; | -

e Clorhidrato de 6-(5~cia_r;o-2-hidroxi-1H-indol—3-il)-N-metiI-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)piridin-3-sulfonamida;

o Fumarato de 2—hidroxi-3-{5ﬁ(4-metil-1 4-diazepan-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-
1H-indol-5-carbonitrilo;

¢ Clorhidrato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-5-(2-metil-1,3-
tiazol-4-il)-1H-indol-2-ol; V"~

e Fumarato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-5-(1,3-tiazol-4-il)-
1H-indol-2-of; "

¢ Clorhidrato de 3-[5-(m%Ffolin-4-ilmetil)piridin-2—il]-5-nitro-1H-indol-2—ol;

0 como otra sal farmacéuticamente aceptable 6 una base libre de los mismos.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es: 2-hidroxi-3-
{5-[(4-fenilpiperazin-1-il)metil]piridin-2-il}-1 H-indol-5-carbonitrilo, como una base

libre o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es: 2-hidroxi-3-
[6-({4-[2-nitro-4-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}metil )piridin-2-il]-1 H-indol-5-
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carbonitrilo, como una base libre o 'una sal*farmacéuticamente aceptable del

mismo.

10.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es: 2-hidroxi-3-
[6~(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il]-1H-indol-5-carbonitrilo, como una base o una
sal farmacéuticamente aceptable.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, el cual es: 3-[5-
(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il}-5-piridin-3-il-1 H-indol-2-ol, como una base libre o
una sal farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual es: 3-{5-[(4-
metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-5-(1,3-oxazol-5-il}-1H-indol-2-ol, como una
base libre o una sal farmacéuticamente aceptable.

13.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, escogido entre:

¢ Clorhidrato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1 H-indol-3-il)-N-(2-pirrolidin-1-
iletil)piridin-3-sulfonamida; -

e Clorhidrato de  2-hidroxi-3-[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-if}-1H-indol-5-
carbonitrilo;

e Clorhidrato de  2-hidroxi-3-[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il]-1H-indol-6-
carbonitrilo;

o Clorhidrato de 5,6-dibrorqp-35f§z(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il]-1 H-indol-2-0l;

o Clorhidrato de 2~hji_/droxi-3-{5-[(4-metiipiperazin-1-il)sulfonﬂ]piridin-2-i|}—1H-
indol-6-carbonitrilo;

e Fumaraio de 3-~{5-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]piridin-2-il}-5-nitro-1H-indol-
2-ol;

o Fumarato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]piridin-2-il}-5-(1,3-tiazol-4-il)-
1H-indol-2-ol;

o Clorhidrato de 3-[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il]-5-nitro-1 H-indol-2-ol;

6 como otra sal farmacéuticamente aceptable o una base libre de los mismos.

14.  Una formulacion farmacéutica que contiene como ingrediente activo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segin cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 13, en asociacin con vehiculos o diluyentes

farmacéuticamente aceptables.

15.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula la segln la
reivindicacion 1, que comprende:

a) reaccion de un compuesto de formula B, (compuestos de formula XV, XViIll,
XVllla, XXI, XXIi), en donde L' es un grupo saliente como halégeno, por
ejemplo fltor, cloro o bromo, y P, R® y n son como fueron definidos en la
reivindicacién 1, con un compuesto de formula C, (por ejemplo, compuestos de
formula 1, V, IX, XII, XIIl); en donde R', R? y m son como se definié en la
reivindicacion 1, para formar un compuesto de formula la;

(R%,,

en un solvente escogido entre tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona y
dimetilsulféxido, a una temperatura entre +10 °C y +150 °C.

b) reaccion de un compuesto de formula XXV, en donde halo es halégeno, por
ejemplo, flior, cloro o bromo, y R%, R® son como fueron definidos en la
reivindicacién 1, con un compuesto de formula C (por ejemplo, compuestos de
formuia 1li, V, IX, XlI, Xill); en donde R', R y m son como se defini6 en la
reivindicacion 1, para formar un compuesto de formula la;

halo R
1
i n© Nf‘
Z  + (H‘),;O:):o —_—
R

(XXV) ©
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en un solvente escogido entre tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, tolueno, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacétamida; N-metilpirrolidin-2-ona y
dimetilsulféxido, a una temperatura entre +10 °C y +150 °C.

¢) reaccion de un compuesto de formula XXV, en donde R, R* y m son como

se definieron en la reivindicacion 1, con la amina HNR*R® apropiada, y R* y R®
son como se definieron en la reivindicacion 1, para formar un compuesto de

formula la;

| 1

(Rzm N‘R (Rz)m Q R

4 Q
)@ H

)

4

o 9 o '}"R

R* . RS

(XXVII) (Ia)

llevada a cabo mediante,

i) la reacciobn de un compuestio de formula XXVIl con la amina apropiada
R'R°NH en un solvente escogido entre benceno, cloruro de metileno,
cloroformo, tolueno y acetonitrilo, en presencia de trimetil aluminio, a una
temperatura de reaccion entre 0 °C y reflujo; 6,

ii) la reaccién de un compuesto de formula XXVII con la amina apropiada
R*R®NH pura 6 en un solvente escogido entre cloruro de metileno, cloroformo
tolueno y-acetonitrilo, con o sin una base, la cual es escogida entre carbbnato
de un metal alcalino 6 alcalinotérreo, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio y
trietilamina, a una temperatura entre -20°C y +150°C.

d) reducci6n del N-6xido en el compuesto de formula XXVIII, donde R', R?, R*,
R® y m son como se definieron en la reivindicacién 1, para formar un
compuesto de formula la;

229
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(XXVII) (Ia)

usando tricloruro de fosforo en un solvente escogido entre cloruro de metileno,

cloroformo, tolueno y acetato de etilo, a una temperatura entre 0°C y +100°C.

16. Un compuesto segun la formula XXVII

(RY), ~ N.H'
79

A H
g

o9

p
(XXVID

en donde R' es hidrégeno; R? es seleccionado de haldgeno, nitro,
trifluorometilo,  OalquiloC;sNR*R®,  alquiloCgsciano,  alquiloCos CONR*R,
alquiloCo.s(SO2)NR*R’, alquiloCysNR*R5, y un grupo X'R®, en donde X' es un
enlace directo;

R* es seleccionado entre hidrégeno y alquiloC+;

R°® es seleccionado entre alquiloC1.sNR'R'5; 6 R* y R® pueden formar juntos un
grupo heterociclico de 4-, 5-, 6-, 6 7- miembros, conteniendo uno o mas
heteroatomos seleccionados independientemente de N y O, y en donde dicho
grupo heterociclico puede ser sustituido opcionalmente por un grupo Y; y en
donde cualquier alquiloCy., definido bajo R? a R® puede ser sustituido por uno
0 mas grupos Z;

R® es un grupo heterociclico de 5- 6 6- miembros que contiene uno o dos
heteroatomos, seleccionados independientemente de N, O y S, cuyo grupo
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heterociclico puede ser insaturado, y cuyo grupo heterociclico puede estar
sustituido con un sustituyente seleccionado de W,
mes0,162.

17.  Un compuesto segtn la reivindicacion 16, en donde R" es hidrégeno; R?
es seleccionado de nitro y ciano; m es 1. |

18.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, el cual es:
e otil 6-(2-hidroxi-5-nitro-1H-indol-3-il)nicotinato;
o etil 6-(2-hidroxi-5-ciano-1H-indol-3-il)nicotinato;

como una base libre o una sal de estos.

19. . Un compuesto segtin la formula XXVIII

2
oW

en donde R' es hidrogeno; R? es seleccionado de halégeno, nitro,
trifluorometilo,  OalquiloC1sNR*R®,  alquiloCosciano,  alquiloCosCONRR®,
alquiIoCo.5(802)NR4F/25, alquiloCo.sNR*R?®, y un grupo X'R®, en donde X' es un
enlace directo; “

R* es seleccionado entre hidrégeno y alquiloC1;

R® es seleccionado entre alquiloC1eNR™R™; 6 R* y R® pueden formar juntos un
grupo heterociclico de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados independientemente de N y O, en donde dicho
grupo heterociclico puede ser sustituido opcionalmente por un grupo Y; y en
donde cualquier alquiloCy.¢ definido bajo R? a R® puede ser sustituido por uno o
mas grupos Z;

R’, R®y R" son cada uno independientemente hidrégeno o alquiloCi.;

R® es un grupo heterociclico de 5- 6 6- miembros que contiene uno o dos
heteroatomos, seleccionados independientemente de N, O y S, cuyo grupo
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heterociclico puede ser insaturado, y cuyo grupo heterociclico puede estar
sustituido con un sustituyente seleccionado de W;

mes0,1062.

20.  Un compuesto segun la reivindicacién 19, en donde R’ es hidrégeno; R?
es un grupo X'R%, en donde X' es un enlace directo; R® es un grupo
heterociclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o dos heteroatomos,
seleccionados independientementede N, Oy S; mes 1.

21.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, el cual es:
o 3-[5-(morfolin-4-ilmetil)-1 ;oxidopiridin~2-i|]-5-pirid in-3-il-1 H-indol-2-ol;
¢ 3-[6-(morfolin-4-ilmetil}-1-oxidopiridin-2-il}-5-tien-2-il-1 H-indol-2-ol;

o  5-(2-furil)-3-[5-(morfolin-4-ilmetil)-1-oxidopiridin-2-il]-1 H-indol-2-ol;

como una base libre o una sal de estos.

232
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SUPER[NTENDENCIA DE INDUSTRlA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

" Radicacién No. 04094987

Clasificaciéon Internacmnal (IPC) CO7D401IO4 A61K31/404 A61K_31/4427

- AB1K31/495; CO7D401/14 CO7D403/04 CO7D403/14 C07D413/14.

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

Documentos estudiados

’Descrigéién:' | -._'Fdiios: 86 a 178 . (como se radicé ihicialme'nte)

_ Relvmdlcamo es: “Folios : 26 a 45 (comose radlcé mlcnalmente)

" Folios : 179 a 197 Primera Modificacion.
Folios 272 a 282 Segunda Modn"cacnén

'.Réspues’t‘a del solicitante:  Folios : 249 a 270

Prioridad: " Folio1 (_28-03-2002 , SE0200979-3).
Se acepta para estudio el capitulo -ifei\_/indicatori_o de _Ibs folios 272 a "_282_- .
e Titulo de la solicitud: Nuevos derivados de oxindol piridina

El objeto de la presente solicitud de patente de mvencnén consiste en
Derivados de 2-hidroxi-3- pmmldlnll o piridinilindol

* . Reivindicaciones 1- 13 : Un compuesto de férmuta la. '
Reivindicacion 14 : Una formulacion farmaceutnca que lo contlene
Reivindicacién 15 - _+ Un proceso para preparlo.
Reivindicaciones 16 -18  : Un-compuesto de la férmula XXVII.
Reivindicaciones 19—'21 : Un compuesto de la formula XXVIII.

~ El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de- proveer nuevos

compuestos que tienen un efecto inhibidor sobre la GSK3( glicbgeno sintasa
quinasa 3) con una mayor biodisponibilidad, ltiles en. el tratamiento de la:
demencia Alzheimer, Parkmson sindrome de Down, desordenes -afectivos entre
otras. '

Para solucionar este problema la solicitud en estudio proporciona compuestos de

formula |, formulaciones que los contienen y el proceso e mtermedlarlos
involucrados para prepararlo : '

De Ia so-llcltud-_de Patente
Descripcién (articulo 28 D. 486)

s La descripcién de los folios 86 a ‘178 cumple con el reqmsnto de clarldad o]
comprenslon : _
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Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e El capitulo reivindicatorio de los folios 272 a 282 seg(in los requerimientos
establecidos en el articulo 30 es claro y conciso y ademas esta lo
suficientemente sustentado por la descripcion .

Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

¢ El capitulo reivindicatorio de los folios 272 a 282 cumple con el requisito
de unidad de invencién.

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

¢ El capitulo reivindicatorio de los folios 272 a 282 si es una invencién.
Excepcidn a la patentabilidad (arficulo 20 D486 literal a)-d))

o El capitulo reivindicatorio de los folios 272 a 282 sf es patentable.

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

» El capitulo reivindicatorio de los folios 272 a 282 si es una invencidn.

Analisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486):
o No se presentaron oposiciones.
Determinacién del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 28-03-2002, se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior: No se
encontré documento alguno que afecte la patentabilidad del objeto de la presente
solicitud. '

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1 a 21 se refieren a compuestos derivados de 2-hidroxi 3-
(pirimidin o piridin) indol, formulaciones farmacéuticas que los contienen y al
proceso e intermediarios involucrados para prepararlo.

Se realizd el estudio de novedad comparando elemento por elemento los
compuestos y composiciones farmacéuticas reivindicados en ia presente solicitud
con los presentes en el estado de la técnica relacionado.

Como resultado de dicho estudio se encontré que los compuestos actualmente
reclamados se diferencian con respecto al estado de la técnica, en que en el
anillo indol : la posicidon 1 el nitrégeno no se encuentra sustituido , la posicién 2 se
encuentra sustituido por un grupo hidroxi y la posicion 3 se encuentra sustituida
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por piridina o pirimidina. ; por lo tanto las reivindicaciones 1 a 21cumplen con el
requisito de novedad de acuerdo con el articylo 16 de la decision 486.

Nivel inventivo (articulo18 D486)
Las reivindicaciones 1 a 21 se refieren a cjtompuestos derivados de 2-hidroxi 3-
(pirimidin o piridin) indol, formulaciones farmacéuticas que los contienen y al
proceso e intermediarios involucrados para prepararlo.

El estado de la técnica revela compuestos djerivados del indol en los que el anillo :
en la posicién 1 el nitrégeno se encuentra sustituido ,la posicion 2 no se encuentra
sustituida y la posicién 3 se encuentra sustituida por un grupo 4-fenil-1-H- pirrol-
2,5 diona.

Estas diferencias estructurales bastante sigtﬁﬁcativas con respecto a estado de la
técnica, no son nada obvias para una persona medianamente versada en la
materia y por lo tanto constituyen una una sblucién inesperada.

Aplicacién industrial (articulo18 D 486)
El capitulo reivindicatorio de los folios 272 a 282 si tiene Aplicacién Industrial.
Respuesta a los argumentos del solicitante:

Los argumentos expuestos por el solicitante en los folios 249 a 270, son
aceptados como respuesta al articulo 45 e los folios 236 a 246, en donde se
corrigen las deficiencias de claridad y se demuestra de manera clara y evidente
el nivel inventivo de la solicitud. )

|

Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto ahteriormente, se recomienda conceder
las reivindicaciones: 1 a 21 (folios: %72 a 282).

|
Con base en las reivindicaciones 1-2, este despacho expresa el titulo de la
solicitud en los siguientes términos: “ Compuestos derivados de 2-hidroxi-3-

(pirimidinil o piridinil)-indol caracterizado*.T por. ser inhibidores de la glicogeno

sintasa quinasa 3 (GSK3)" |

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
2590 o Cédigo No.202075
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