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1. Me refiero al auto dictado par ese Despacho notificado por fijación en llsta el 25 de 
Enero de 2008, asi como a ml solicitud de plazo del 16 de Abril de 2008 pars dar 
respuesta al auto antes mencionado. 

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas par el seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 79 bajo los acÆpites de claridad, unidad de invención, 

reivindicaciones relativas a un uso a a un segundo uso, novedad y nivel inventivo, 
atentamente me permito presentar los siguierites argumentos tØcnicos y las siguientes 

. modificaciones realizadas en el capItulo reivindicatorlo de la solicitud de patente en 

cuestión, mediante lo cual no solo Se superan dichas objeciones, sino que ademÆs se 
demuestra en forma contundente Is patentabilidad de Is presente solicitud. 

3. MODIFICACIONES A LA SOLICITUD 

Inicialmente me permito manifestar que el solicitante de la invención en cuestiOn 
ha decidido modificar el capItulo reivindicatorlo actualmente presentado, eliminando 
las reivindicaciones 2, 4 a 6. 11 a 17, 19 a 28. 35 v 36, adicionando las nuevas 
relviridiaciones 5 - a 13, modificando las reivindicaclones .1 (nueva 
reivindicación 1), 7 (rneva reivindicación 3), 8 (nueva reivindicación 4), 18 

(nuva reivindicaclón 15). 29 (nueva reivindicación 16) 31 (nueva 

reivindicación 18), 32 (nueva reMndicación i9)v.34nuearevind1cac1n 

21). v finalmente oroanizando Ia numeración del nuevo capItulo reivindicatorlo 

que estÆ compuesto por 21 reMndicaciones 
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De conformidad con 10 anterior, resulta de gran importancia resaltar qua las 

modificaciones realizadas en el capItulo reivindicatorlo de la solicitud en cuestión no 

amplIan de manera alguna el alcance de la presente solicitud de patente establecido 

originalmente, tat como se demuestra a continuación: 

La nueva reivindicación 1 ha sido timitada a los compuestos de formula 

general Ia adicionatmente, se han restringido de manera considerable las 

definiciones para las variables P, R2 a R6, n, R’4 a R17, W, Y y Z, hecho que 

incluye, por ejemplo, la eliminación de las variables R7, R81 R9, R10, R11, R’2 y 

R13. 

La nueva reivindicaciOn 2 corresponde a la reivindicaciOn 3 actualmente 

presentada. 

La nueva reivindicaciOn 3 corresponde a la reiviridicación 7 actualmente 
presentada, en la cual, sin embargo, se han restringido considerablemente 
las definiciones para las variables P4, R5 y R14 a R17, hecho que incluye, 
por ejemplo, la eliminación de la variable Z. 

La nueva reivindicaciOn 4 corresponde a la reivindicación 8 actualmente 
presentada, la cual ünicamente ha sido modificada para limitar el nmero de 
miembros que hacen parte del grupo heterocIclico formado por las variables 
R4 y R5. Asimismo, dicha reivindicación ha sido modificada de forma qua 
ahora los heterotomos que pueden estar comprendidos en los grupos 
heterocIclicos antes mencionados son escogidos ónicamente entre N y 0. 

. 
. La nueva reivindicación 5 es dependiente de la nueva reivindicación 4, y estÆ 

dirigida 6nicamente a limitar el alcance de la materia establecida en dicha 
nueva reivindicaciOn 4. 

Las nuevas reivindicaciones 6 a 13 corresponderi en conjunto a la 
reivindicaciOn 9 actualmente presentada, la cual, por to tanto, ha sido 
elimiriada. EspecIficamente, las nuevas reivindicaciones 6 y 8 a 12 estÆn 
dirigidas a proteger la forma base y las sates farrmacØuticamente aceptables 
de determinados compuestos o grupos de compuestos extraIdos de dicha 
reivindicaciOri 9 actualmente presentada. Por su parte, las nuevas 
reivindicaciones 7 y 13 estªn  dirigidas a proteger de manera especIfica 
determinadas sales de los compuestos de la invenciOn. 
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La nueva reivindicación 14 corresponde a (a reivindicación 10 actualmente 

presentada, en la cual (inicamente se ha modificado la numeración de las 

reivindicaciones de las cuales ahora es dependiente. 

La nueva reivindicación 15 corresponde a (a reivindicación 18 actualmente 

presentada, (a cual ha sido ligeramente modificada en et literal a) pare 

establecer el significado de las variables P, R3 y n, las cuales hacen parte de 

la formula general B. Asimismo, dicha nueva reivindicación ha sido 

modificada en el literal b) pare aclarar el significado de las variables R4 y Rs, 

las cuales hacen parte de la formula general XXV. Por su parte, el literal c) 

tambiØn ha sido modificado para establecer el significado de las variables R1, 

R2, R4 y R5, las cuales hacen parte de (a formula general XXVII y de la amina 

con formula general HNR4R5. Finalmente, en el literal d) se han establecido 

las definiciones para las variables R1, R2, R4, R y m, las cuales hacen parte 

0. de la formula general XXVIII. 

De otro (ado, en dicha nueva reivindicaciOn 15 se han reemplazado las 

expresiones "solvente apropiado", "reactivo adecuado" y "base adecuada" 

por nombres de compuestos quImicos espacIficos, los cuales, tel coma se 

analizarÆ en detalle en el numeral 4 del presente memorial, han sido 

extraldos en su totalidad de (a materia revelada en la memoria descriptiva 

de la presente solicitud de patente. 

La nueva reivindicación 16 corresponde a (a reivindicación 29 actualmente 

presentada, (a cual ha sido modificada mediante (a drÆstica JimitaciOn de los 

posibles signlficados de las variables R2, R6 y X1 (10 que incluye (a eliminaciOn 

Is
de (as variables R7 a R13), asI coma mediante (a adiciOn de los posibles 
siginificados pare las variables R4 y R5 y m, to cual preserita adecuado 
sustento en los ejemplos descritos en (a descripciOn de (a presente solicitud 

de patente, y permite dare mayor claridad a la materia revelada en dicha 

nueva reivindicaciOn 16, toda vez que en el capItulo reivindicatorlo 

actualmente presentado dichas variables no hablan sido definidas. 

La nuevas reivindicaclones 17 y 20 corresponden a las reivindicaciones 30 y 
33 actualmente presentadas, en las cuales (micamente se ha modificado la 
numeraciOn 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 reivindicación 19 corresponde a la reivindicación 32 

actualmente presentada, la cual ha sido modificada mediante la drstica 

Iimitación de los posibles significados de las variables R2, R6 y X1 (to que 

incluye la eliminación de las variables R8, R10, R11 y R13), asI como mediante 

la adición de los posibles siginificados para las variables R4 y R5 y m, lo cual 

presenta adecuado sustento en los ejemptos descritos en la descripción de la 

presente solicitud de patente, y permite dare mayor claridad a la materia 

revelada en dicha nueva reivindicación 19, toda vez que en el capItulo 

reivindicatorlo actualmeite presentado dichas variables no habIan sido 

definidas. 

Mora bien, con base en las moIificaciones realizadas en el capItulo reivinidicatorlo 

de la presente solicitud de patente, a continuación me permito analizar las objeciones 

de claridad, unidad de invención, us p, novedad y nivel inventivo, formuladas par el 

sefior Examinador como resultado delanÆlisis de patentabilidad realizado a la presente 

invención. 

4. CLARIDAD DE LA SOLICITUD 

El sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud de patente 

con base en los siguientes argumentos: 

Descrioción 

"Teniendo en cuenta Jo 

que en cuanto a los resultados 

ya que no se especifica sobre 

reivindicados se realizaron los 
con los del estado del arte previo 

En consecuencia, las reivindicac 
sustento dentro del aparte descri 

en los folios (86 a 178) se encuentra 

tidos dichos datos son muy generales, 

tipos de conipuestos sobre todos los 

iyos y no hay datos de comparación 
lndiquen una ventaja inesperada. 

s 1-12, 18-19, 29-34 no encuentran 

de la solicitud" 

En respuesta a la anterior objeción, ihicialmente considero de gran importancia 

resaltar qua las modificaciones realizadas enel capItulo reivindicatorlo de la solicitud de 

patente en cuestión (analizadas previamenb 
fueron hechas bÆsicamente para limitar 
reivindicatorio a la matenia revelada en los ej 
de la presente solicitud de patente. En este 
permito remitir una tabla en la que se muest 
de cada una de las variables de la estructura 

110 compuestos revelados como ejemplos en 
en cuestión (Anexo /), con at fin de resaltar qi 

en el numeral 3 del presente memorial) 
el alcance de dicho nuevo capitulo 

nplos descritos en la memoria descriptiva 
entido, anexo al presente memorial me 

an de manera especIfica los siginificados 

uimica de formula general (Ia) para los 

a descripción de la solicitud de patente 

ó todos los posibles significados dados a 

El 
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las variables mencionadas en el ruevo capItulo reivindicatorlo se encuentran soportados 

en las estructuras qulmicas de loi ejemplos revelados en la descripción. 

Ahora bien, de acuerdo a lo estipulado en dicha descripción, es claro que los 

ejemplos 1 a 48 alIl reveIado corresponden a compuestos intermediarios para la 

sIntesis de compuestos de f6rm6Ia general (Ia), mientras que los ejemplos 49 a 110 

corresponden a compuestos 
que 

presentan una estructura quimica de formula general 

(Ia), los cuales se caracterizan çor  presentar una potente actividad como inhibidores de 

la GSK3. En este sentido, atentmente me permito manifestar que el sollcitante de la 

invenciOn en cuestiOn ha logrdo determinar mediante ensayos experimentales de 

escintilación de proximidad de SK33 (pgina 92 de la memoria descriptiva) que dichos 

61 compuestos de formula gereraI (Ia) presentan una constante de inhibición de la 

GSK3 (Ki) promedlo de 287.9 kiM, 10 cual indica que dichos compuestos resultan ser 

Ætiles en la prevención y/o tratmiento de condiciones asociadas con la actividad de la 

GSK3. 

Reivindicaciones 

"Las reivindicaciones 
que resultan amplias 

posibiidades de sust 

radicales P, R2, R3, R 

de acuerdo con los p 

la caracterIstica es 

estructura de la for 
interesado definir o e 

la Invención." 

En respuesta a lo 

De otro lado, 

En vista de lo anterk 
nuevas reivindicaciones han 

20, 23, 26, 29, 32 no son claras ni concisas ya 

especulativas en ci sentido que ex!sten mÆ!t!p!es 

don a fivel del compuesto de formula I para los 

R5, R6, R14, R15, R16, R17, W, Y, Z especificados 

metros de sustituclOn seæaiados Por este motivo, 

ial de las molOculas que corresponden a la 

na (I) no es representativa. Sc le requiere at 

ecificar las sustituciones que son relevantes para 

nterior, inicialmente me permito serialar que las 

me permito hacer notar al sefior Examinaclor que Las 

considero que las modificaciones realizadas en dichas 
rmitido crear un capItulo reivindicatorlo claro y conciso, 
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cumpliendo de esta manera la disposiciones establecidas en el ArtIculo 30 de la 

Decision 486 de 2000, y rspondiendo adecuadamente a los requerimientos 

establecidos por el seæor Examindor en su Concepto TØcnico. 

"Las reivindicaciones 1) 

radical P ya qua se habl 

ci cual contiene uno 0 C 

requiere al interesado 

ejemplo SI as piridina, 
Invención" 

En respuesta a lo anterior, 

mencionado en el numeral 

23 no son claras ni concisas cuando se habla del 

de un anilo heteroaromÆtico de S a 6 miembros 

,S heroÆtomos seleccionados de N, 0 o S. Se le 

definir cuales anilos heteroaromØticos (por 

irimid!na etc) y qua Sean relevantes para la 

inicialmente me permito resaltar que de acuerdo a lo 

3 del presente memorial, (a reivindicación 23 

De otro lado, me permito selialar que en la nueva reivindicación 1 se establece 

que la variable P representa Lricamente piridlna 6 pirimidina, razón por la cual, por 

ejemplo, se han eliminado las revindicaciones 2 y 4 actualmente presentadas 

Como resultado de lo anterior, es claro que se han superado satisfactoriamente la 

objeciOn reatizada por el seæor Eaminador a Øste respecto. 

"Para las re!vind!cacio 
RS, IN, Z, como por e 
heteroarilo los cuales 
para al ario o a! heter 
SI son mono o bicIciic 

insaturados heteroÆto 

par este motivo la 

correspondent a la es 
define todas las posTh 
una vez se pro cede 
estructura. Se Ia 
sustituciones en 10 p 

etc) y que son releva1 

Inicialmente me pe 

1, 6, 7 Se encuentran tØrminos para R2, R3, R4, 

mplo ’alquio CO-6 ario, alquiloCO-6 heteroario, 

,o son claros ni concisos ya que no se especifica 
,rflo al nómero de carbonos, tamaæo de los anillos, 

y en ci caso de heteroarilos si son saturados o 

as y njmero de heteroÆtomos que lo con forman y 

caracterIstica esencial de las mo!Øculas que 

Jctura de ía  formula (I) no es representativa, ni 

rdades de los compuestos qua se pueden obtener 

realizar las sustituciones respect! vas en dicha 

Were al interesado definir o especificar las 
ble (si es por ejemplo ci pirrol, pirrolidina, fenio, 

s para la invención" 

resaltar que Ia reivindicación 6 actualmente 

De otro lado, atentamentme permito manifestar que con base en lo afirmado por 
el seæor Examinador en su Corcepto TØcnico, el solicitante de la invención en cuestiOn 
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"La reivindlcación 9, no les clara ya que figura como una relvind!cación 
independiente, siendo q   los compuestos que divulga Se encuentran 
dentro del alcance de las relvindica clones 1-8. Se solicita hacer la 
aclaracl6n o corrección rspectiva." 

Tal como fue comentado p 

creado las nuevas reivindic 

reivindicación 1, y se encue 

farmacØuticamente aceptables 

que originalmente habIan sido 

En vista de Ic anterior, 
objeción realizada por el sefIor 

viamente en el numeral 3 del presente memorial, La 
resentada ha sido eliminada, y en su lugar se han 

nes 6 a 13, las cuales son dependientes de la 

n dirigidas a proteger la forma base o las sales 

determinados compuestos o grupos de compuestos 

elados en dicha reiviridicación 9. 

nsidero que se ha superado satisfactoriamente la 
minador a Øste respecto. 

"La re!v!ndicaclón 11 o es clara y es redundante ya que se estaria 
reclamando nuevamene la formulación ya reivindicada sin aportar 
ninguna caracterIstica adicional y por demÆs una corn posición ua 
composición no se puele caracterizar por su uso. Se solicita hacer la 
aclaraclón 0 corrección IesDectiva" 

En respuesta a lo anterior atentamente me permito resaltar que de acuerdo a to 
mencionado en el numeral 3 del presente memorial, La relvindicación 11 
actualmente presentada. ha sido ellminada, can to cual se supera 

satisfactoriamente la objeción realizada por el seæor Examinador a Øste respecto. 

"La reivindicación 12 
reclamando flue vamei 
ninguna caracteristica 
composiclØn no se pui 
aclaración o corrección 

En respuesta a Ic anteri 
mencionado en el numeral 

satisfactoriamerite la objeción 

es clara y es redundante ya que se estarIa 
la formula don ya reivindicada sin aportar 

adicional y por demÆs una composición ua 
!e caracterizar por su usa Se solicita hacer la 

U 

atentamente me permito resaltar que de acuerdo a lo 

3 del presente memorial, la relvindicación 12 
a sido elirninada, con lo cual se supera 
lizada por el seæor Examinador a Øste respecto. 

"La reivindicación 18 n es clara ni concisa cuando en los numerales a-d, 
cuando se encuentrai tØrminos como "un solvente apropiado, en 
presencia de un reacti’o adecuado, con o sin una base adecuada" y para 
la reivindicaclón 19 ,o es claro ni conciso cuando se habla "de un 
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Al 

la nueva reivindicación 16. 

satisfactoriamente la objeción real 

"La reivinclicación 34, 
Independiente, s!endo 

dentro del alcance de 

aclaración 0 corrección 

Por lo tanto, es claro que se ha superado 

izada por el seæor Examinador a Øste respecto. 

es clara ya que figura como una reivindlcación 

e los compuestos que divulga se encuentran 

s reivindicaciones 32-33. Se solicita hacer la 
-- U 

Con base en la anterior afrmación, atentamente me permito manifestar que la 

reivindicación 34 actualmente prsentada (correspond iente a la nueva relvindlcación 21) 

satisfactoriamente la objeción 

Finalmente, teniendo en C 

reivindicatorlo de la presente $ 
una de las objeciones realizad 
dicha solicitud, atentamente me 
que se remite junto al presen 
patentabilidad estipulados en el 

4 

Por lo tanto, es claro que se ha superado 

lizada por el seæor Examinador a Øste respecto. 

enta tanto las modificaciones realizadas en el capItulo 

licitud de patente, como las respuestas dadas a cada 

por el seæor Examinador en contra de la claridad de 

)ermito marilfestar que el nuevo capItulo reivindicatorio 

memorial cumple a cabalidad con los requisitos de 

rtIculo 30 de Ia Decision 486 de 2000. 

El seæor Examinador aflrma en su Concepto TØcnico que la presente invención de 
patente estS constituida por cutro (4) grupos de irivención, los cuales ha denominado 
como: A (dividido en los subgruos a-i, a-2, a-3, a-4, a-5, a-6, a-7 y a-8), B, C y D. En 

Ł ese sentido, el seæor Examiridor aduce qua cada uno de dichos grupos es una 

invenciOn distinta, pues estªn  definidos por su propia caracterIstica tØcnica y no se 

encuentran tan unidos como paa formar un concepto general inventivo tnico. 

En respuesta a lo anterior, inicialmente me permito destacar que el solicitante de 

la invenciOn en cuestiOn ha dcidido eliminar las reivindicaclones 20 a 28 v 35 

C v D de acuerdo con lo estabIcido por el seæor Examinador en su Concepto TØcnico. 

Adicionalmente, resulta 

reivindicaciOn 1), as decir, ha 
referenda a los compuestos de 

gran importancia destacar que ci nuevo caDitulo 

I de Ia ficiura la (ver, por ejemplo, la nueva 

i sido eliminadas todas las relvindicaciones que haclan 
formula lb. 

11 



LLOREDA & CIA. S. A. 

En vista de to anterior, es claro que la materia establecida en el nuevo capitulo 

reivindicatorlo de la solicitud ce patente en cuestión presenta un inico concepto 

inventivo, cumpliendo de esta manera con los requisitos establecidos en ci ArtIculo 25 

de la Decision 486 de 2000. 

1-1 

El seilor Examinador afirmaIo siguiente en su Concepto TØcnico: 

"Se aclara que, de acue4do con a! Art 14, ci uso de las reivindicaciones 
13-17, 36, no es patenta4ie." 

En respuesta a lo anterior, tentamente me permito resaltar que de acuerdo a to 

mencionado en ci numeral 3 del presente memorial, las reivinclicaciones 13 a 17 v 

36 actualmente DresentadasL han sido eliminadas, con lo cual se supera 

satisfactoriamente la objeción reaizada por ci sefior Examinador a Øste respecto. 

Dc conformidad con lo anteror, es ciaro que el nuevo capitulo reivindicatorlo de la 

solicitud de patente en cuestión cmpIe a cabalidad con los requisitos de patentabilidad 

estipulados en los ArtIculos 14 y 2. de la Decision 486 de 2000. 

FJ 

El seior Examinador ha objeado la novedad de las reivindicaciones 20 a 28 y 35 

con base en las enseuianzas de iossiguientes documentos: 

. 
. WO 9533750 (02) - eivindicaciones 20 a 22 

Ł WO 9742187 (D3) -+ teivindicaciones 26 a 28 y 35 

Ł US 4288599 (D4) -+ eivindicaciones 23 a 25 

En respuesta a lo anterior, tentamente me permito resaitar ante ese Despacho 
que de acuerdo con lo mendonadoen ci numeral 3 del presente memorial, ci solicitante 
de la invenciOn en cuestiOn ha decidido eliminar las relvindicaciones 20 a 28 V 35 

oresente solicitud de patente. 
En este sentido, es ciaro q 

con et presente memorial cumpie 
Decision 486 de 2000. 

dicho nuevo capitulo reivindicatorlo remitido junto 
cabalidad con las disposiciones del ArtIcuio 16 de la 

12 
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El seæor Examinador ha obj 

18 con base en [as enseæanzas d 

Ł WO 0210158 (Dl) -, 

Ł WO 9533750 (02) -+ 

Ł WO 9742187 (D3) -* 

tado el nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 12 y 

los siguientes documentos: 

reivindicaciones 1 a 12 

reivindicaciones 1 a 12 y 18 

reivindicación 18 

En este sentido, el seæor Exminador argumenta que: 

"El documento del estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl (folios 207-219) que 

enseæa derivados de indol caracterizados por ser inhibidores del glicógeno sintasa 

quinasa 3 beta (GSK3/3) sirven en e/ tratarniento de enfermedades como 

enfermedad de Alzheimer, 4es6rdenes bipolares entre otras. 

La diferencia con Dl es qu en esta sollcitud los compuestos derivados de indol se 

encuentran reemplazados la posición 2 por un grupo hidroxi 0 por un grupo oxo 

y en la anterioridad son ccmpuestos derivados de indol que no estÆn sustituldos 

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

Esta diferencia no parece onceder un efecto tØcnico inesperado o una ventaja a 

los compuestos reivindicads en corn paración con los compuestos del Estado de la 

TØcnica ma’s cercano; porue estos compuestos no presentan un mayor efecto 

inhibidor del g/icógeno sintasa quinasa 3(GSK3). (Ver folios 177-178). 

Asi que el pro blema te’crico planteado en esta solicitud que cons/ste en la 

necesidad de compuestos ciue tienen un efecto inhibidor sabre la GSK3 (gllcOgeno 
sintasa quinasa 3) con una mayor biodisponibiidad, itiles en el tratamiento de la 
demencia, enfermedad d

 
Alzheimer, enfermedad de parkinson, sIn drome de 

down, desórdenes afecti’os, depresiOn, esquizofrenia, pØrdida del cabeio, 

enfermedad bipolar entre otras, se habIa solucionado previamente med/ante 

compuestos muy simllares de compuestos derivados de indol, sin tener el grupo 
hidroxi o el grupo oxo, corno sustituyente del en la pos/ciOn 2. De esta manera 
que los nuevos compuesos son una a/tern at! va a los compuestos conocidos 
porque no presentan mayor efecto inhibidor del glicOgeno sintasa quinasa 
3(GSK3). 

El experto en la mater/a, 

en vista de Dl y D2 (Foli 

por ser Otiles en el trat 

vista del estado de la tØcnica en su totaildad, es decir, 

220-228 que ensefla derivados de indol, caracterizados 
lento de enfermedades coma por ejemplo Alzheimer, 

13 
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Parkinson, entre otras), hb 

los grupos de Dimediante 
hidroxi o un grupo oxo 
derivados de indol re/v/nd 
del glicógeno sintasa 

Par lo cual se cons/deran 

carecen de n/vel /nventivo. 

La composición farm 
(reivind/caciones 10-11) 
caracter/za no es inventivo. 

ra sugerido sin mucho esfuerzo de su parte modificar 

sust/tuc/ón sabre el der/vado del /ndol por un grupo 

su segunda pos/ción y asi lograr los corn puestos 

los que no parecen tener un mayor efecto /nh/bidor 

3 (GSK3). 

para el experto en la mater/a. En consecuencia, 

que contienen el compuesto reiv/ndicado 

de n/yel invent/va porque el corn ponente que los 

El proceso de preparación del compuesto de fórmula Ia (reivind/cac/ón 18) en 

donde se hace reaccionar Lfl compuesto de la formula B y XXV (que se divulgaba 

en D3, coma compuesto I) con un compuesto de fOrmula C (que se divulgaba 

previamente en D3 coma compuesto de fOrrnula IV, folio 232) en un solvente 

apropiado coma tetrahidro urano, dioxano, tolueno, NN-dimetllformarnida, N,N-

dimetilacetaniida a una te peratura de +10 °C a +150 °C, no estÆ conformado 

par pasos sorprendentes para ci Experto en la Materia. De manera que carece de 

n/yel in vent/va. 

El proceso de preparac/ón e compuesto de fórrnula la (reiv/ndicaciOn 18) a partir 

de un compuesto de fOrmu a XXVIII (numeral d, que cons/ste en la reducciOn de 

un N-Ox/do (que se divulg da previarnente en D2, Folio 229 coma compuesto XI) 

utiizando un react/vo corn tric/oruro de fósforo en un so/vente aprop/ado coma 

. cloruro de metileno a clororormO a una ternperatura de 0 °C a 100 °C, no estÆ 

con formado par pasos sorrendentes para ci Experto en la Mater/a. Dc manera 

que carece de Nivel Inventit’o." 

En vista de to anterior, y c   elfin de responder adecuadamente a las objeciones 

realizadas por el selior Examinadr, inicialmente me permito presentar un resumen del 

objeto de la presente solicitud de patente. 

EM 

En tØrminos generates, la 
presentari la siguiente estructura 

d de patente en cuestión revela compuestos que 

lulmica general (Ia): 

14 
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Rl 

donde R1 representa hldrógeno, P representa piridina ó pirimidina, y las variables R2, 
R3, m y n se encuentran adecu4iamente definidas en el nuevo capItulo relvindicatorio 
remitido junta con el presente memorial. 

.  

De manera sorprendente, ell solicitante de la invenclón on cuestión ha 

Ahora bien, con base en Ianterior y con el Animo de demostrar el inequivoco 
carÆcter inventivo que presenta l materia revelada en el nuevo capItulo reivindicatorlo 
de la soilcitud de patente en cuestlón, con respecto a las enseæanzas que conforman el 
estado de la tØcnica anterior, a continuación me permito analizar la Información 
revelada en los documentos Dl, D2 y 143 seæalados por el seæor Examinador en su 

Ł 
Concepto 

8.2 Conslderaciones con epeo  aidocumento Dl 

En tØrminos generates, el documento Dl enseæa compuestos derivados de 3-
1ndolil-4-fenll- 1H-pirrol-2,5-diona, los cuales presentan la siguiente estructura qulmica 
general: 

H 
R20 

NR1

 N

 

R3 M6 
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De acuerdo a los autores de dicho documento Dl, estos compuestos inhiben la 

GSK-3p, y por lo tanto, son iitiIes en el tratamiento de mamIferos que padecen 

enfermedades refacionadas con dicha quinasa, como son la diabetes tipo 2 y la 

enfermedad de Alzheimer. 

En conexión con lo anterior, por ejemplo, es claro que todos los compuestos 

enseæados en Dl presentan coma ncicleo central un grupo pirrol-2,5-diona, Ia cual hace 

eviclente que su presencia es determinante para la potencia inhibitoria de la GSK-313 

mostrada por dichos compuestos qulmicos. 

Ahora bien, en vista de lo anterior y con et Ænimo de demostrar et inequIvoco 

carcter inventivo que presenta la materia revelada en Ia presente solicitud de patente 

frente a las enseiianzas del documento Dl, inicialmente me permito hacer notar at 

is 

seæor Examinador que una persona experta en Ia materia que pretenda Ilegar a los 

compuestos definidos en el nuevo capItulo reivindicatorlo de la presente solicitud a 

partir de las enseæanzas de Dl, debe realizar las siguientes modificaciones: 

* Adicionar un 6tomo de oxIgeno (o un grupo hidroxi) en la posición 2 del 

grupo indol que hace parte de la estructura qulmica de los compuestos 

enseæados tanto en Dl como en Ia presente invención; 

Seleccionar el hidrógeno coma sustituyente del 6tomo de nitrógeno del 
grupo indol, esto es, escoger el hidrógeno entre todos los posibles 

significados dados en Dl para la variable R3 (ver Ia reivindicación 1 de dicha 

anterioridad), Ia cual es equivalente a la variable R1 en la estructura quImica 

Ł general (Ia) de Ia presente invención, y que de acuerdo a lo establecido en el 

capItulo reivindicatorio remitido junto al presente memorial iinicamente 
puede representar hidrógeno. 

En este sentido, resulta de gran importancia resaltar que todos los ejemplos 
enseæados en el documento Dl, revelari compuestos en los que el 6tomo de 
nitrógeno del grupo indol estd sustituIdo par algcin grupo alquilo; y, 

Reemplazar el grupo pirrol-2,5-diona que hace parte de los compuestos 
ensefiados en el documento Dl por un grupo escogido entre piridina y 
pirimidina. En otras palabras, to anterior significa tener que reemptazar un 
anillo aromtico de 5 miembros que contiene un Romo de nitrógeno y dos 
grupos oxo, por un anilto aromÆtico de 6 miembros que contiene uno o dos 
Ætomos de nitrógeno. 

16 
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Adicionalmente a lo anterior, me permito hacer notar al sePlor Examinador que en 

el documento Dl se destacan seis compuestos preferidos, los cuales son nombrados 

como: I-i, Il-i, 11-2, 11-4, 111-3 y IV-1. En este sentido, teniendo en cuenta la 

estructura qulmica de dichos compuestos, es claro que una persona experta en la 

materia que pretenda obtener los compuestos revelados en la presente lnverición y que 

Se base en la estructura qulmica de los ejemplos I-i, lI-i, 11-2, 11-4, 111-3 y IV-1 del 

documento Dl, tendrIa no sólamente la necesidad de realizar las tres modificaciories 

mencionadas previamente, sino que tamblØn tendrIa que: 

Incluir un grupo sustituyente en ci anillo de piridina o pirimidina, ci cual es 

seleccionado eritre: alquiloC0..5NJR4R5, aIquiloC06CONR4R5, 0-alquiloC16NR4R5 

y alquiioCo6(S02)NR4R5 (donde R4 y R5 son variables que se encuentran 

adecuadamente definidas en el capItulo reivindicatorio de la presente 

solicitud); y, 

Eliminar el grupo fenilo sustituIdo, el cual se encuentra en Ia posición 4 del 

grupo pirrol-2,5-diona, de acuerdo con las enseiianzas del documento Dl. 

Ahora bien, tenlendo en cuenta lo plariteado hasta el momento, atentamente me 

permito selialar que una Dersona versada en la materia tØcnica en cuestiôn  no 

puede de ninpuna manera considerar como pbvias MLQ Ióaicas las 

modificaciones que deben realizarse an Ia estructura de los comouestos 

enseliados en ci .documento Di. Para ileqar a los comouestos revelados en la 

presente solicitud de patente. Adicionalmente, de la atenta lectura de Dl es claro 

que en dicho documento no se sugiere Ia realización de ninguria de dichas 

modificaciones estructurales. 

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

de Dl, una nersona versada en la materla ciaramente asumirIa ctue ci ciruoo 
uirrol-25-diona (el cual, como se comentó Dreviamente, estÆ presente en 

todos los compuestos elempilficados en dicha anterioridad) es una Darte 

estructural crftica para loarar ci enlace a Ia GSK-3fi. Sin embargo, de acuerdo a lo 

enseliado 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, ci grupo funcional que interactóa con la quinasa GSK3 es el 
oxindol, el cual estä presente en todos los compuestos ejemplificados. 

Por lo tanto, en vista de todos los argumentos tØcnicos planteados hasta el 
momento, me permito manifestar que la presente solicitud de patente presenta un 
inequivoco carthcter inventivo con respecto a las enseæanzas del documento Dl. 

17 
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83 Consideraciones con resoecto all documento Di 

Bsicamente, el documento D2 erisefia compuestos antagonistas del factor de 

liberación de corticotropina (CRF), los cuales presentan las siguientes formulas 

generales: 

B 

p3N’ZR5 

I 

R R6 

3’15 R17 

R16 

R  
R5 

II 

B 

p > 

R3   

III 

De acuerdo a los autores de dicho documento D2, los compuestos aill revelados 

(as[ como sus sales farmacØuticamente aceptabies) son citiles en el tratamierito de 

enfermedades relacionadas con el sistema nervioso central y el estrØs. 

Ahora bien, a pesar de que en el Concepto TØcnico NO 79 se objetó el nivel 

inventivo de las reivindicaciones 1 a 12 actualmente presentadas (las cuales 

bsicamente correponden a las reivindicaciones 1 a 14 del nuevo capitulo 

reivindicatorio) teniendo en cuenta las ensefianzas del documento D2, 

desafortunadamente ci seæor Exarninadr nooresent& ninauna razón tØcflica 

para sustentar dichas obieciones. Sin embargo, a continuación me permito analizar 

el carÆcter inventivo de la presente solicitud frente a las enseflanzas de dicho 

documento D2. 

En este sentido, resufta de gran importancia hacer riotar al sefior Examinador que 

existen drÆsticas 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 aue los comnuestos de formula 

aeneral II allI revelados (los cuales evidentemente resuitan ser los mas 

cercanos a los compuestos de Pa presente solicitud), se caracterizan oor 
resentar un anlilo saturado de 5 miembros (en ci aue Ia variable V puede 

representar un Stoma de nitrócieno y Pa poslicil6n 2 estÆ sustituIda por un arupo 
oxo 6 hidroxfl. el cual estÆ fusionado con un anillo aromÆtico de 6 miembros 
aue presenta uno 0 dos Ætomos de nitrópeno en dicho anHlo. 
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Sin embargo, de manera totalmente contraria a lo anterior, la nresente solicitud 

de patente revela compuestos cuvo nücleo central es un grupo Indol, esto es, 

tin anillo insaturado de 5 miembros fusionado con un anillo aromÆtico de 6 

mienibros comnuesto ünicamente nor Ætomos de carbono. 

De otro lado, partiendo de la estructura de los compuestos 

aeneral I enseæados en el documento D2, es claro aue dichos 
de formula 

compuestos 

corresponden a una piridina ó a una pirimidina eventualmente sustitulda nor 

un anillo de 5 a 8 Ætomos de carbono (corresDondlente a la variable B aue 

nuede significar -CR1R2R11), el cual opcionalmente presenta una o dos 

insaturaclones 
y 

en el cual uno o dos carbonos nueden ser sustituIdos 

opcionalmente nor Ætomos de oxIgeno ó azufre. 

Ahora, contrarlo a lo anterior, los comnuestos revelados en la Presente 

soflcitud de patente presentan como niicleo central un grupo Indol sustituIdo 

on la posicion 2 con un grupo hidroxi, esto es, un anillo aromÆtico de 9 

miembros pue presenta cuatro insaturaciones y adicionalmente tiene un Ætomo 

de nitrógeno como parte de dicho anillo. 

Firialmente, resulta de gran importancia resaltar que de acuerdo a las enseianzas 

de dicho documento D2, los compuestos allI revelados actiian como antagonistas del 

factor de liberación de cortiçotropina  (CRF), es decir, en dicha anterioridad de ninguna 

manera se enseæa o sugiere que los compuestos allI revelados actCen como inhibidores 
de la quinasa GSK3. 

Ł Por lo tanto, en vista de todo lo anteriormente planteado, atentamente me 

permito manifestar que la materia revelada en la solicitud de patente en cuestión 

presenta un inequIvoco carcter inventivo frente a las ensefianzas del documento D2, 

toda vez que es completamente claro que una persona versada en la materia tØcnica en 

cuestiÆn no ericuentra en dicha anterioridad ningn tipo de sugerencia para realizar las 

drÆsticas modificaciones estructurales necesarias para obtener los compuestos de la 
presente invención, y mucho merlos podria sugerir que tales compuestos pudieran 
inhibir la activiclad de la quinasa GSK3. 

8.4 Consideraciones con respecto all documento D3 

Entre otras enseiianzas, el documento D3 revela un mØtodo de sIntesis para 

obtener compuestos de formula I: 
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a2) 

donde dicho mØtodo comprende, como primer paso, la reacción de un compuesto de 
formula III con un compuesto de formula IV: 

III 

(R 

0 <jf’ 
3 

Iv 

Ahora bien, como se transcriblO previamente en el presente memorial, el seæor 
Examinador afirma en su Concepto TØcnico que el proceso de preparaciOn de 
compuestos de formula (Ia) que es revelado en la reivirtdicación 18 del capitulo 
reivindicatorlo de la presente solicitud de patente (correspondiente a la nueva 
relvindicación 15) no estÆ conformado oor nasos sororendentes nara el expert 
en la materia, par lo cual carece de nivel inventivo. 

En este sentido, el iinlco argumento tØcnico dada par el seæor examinador para 
sustentar la anterior afirmación es que los compuestos de formula B y XXV definidos en 
los literales a) y b) de dicha nueva relvindicaclón 15 corresponden al compuesto III del 
documento D3, y que el compuesto de formula C definidos en los Ilterales c) y d) de 
dicha nueva relvindicaciOn 15 corresponde al compuesto IV del documento D3. 

Sin embargo, atentamente me permito manifestar que una persona experta en la 
materia tØcnica en cuestión no encuentra en dicho documento D3 ninguna enseæanza 
que le sugiera Ilevar a cabo cualquiera de los procedimlentos de sintesis planteados en 
la nueva relvindicaciOn 15, especialmente en Ia concerniente a las condiclones de 
sIntesis, hecho que le confiere a dichos mØtodos de sIntesis un inequivoco carØcter 
Inventivo. 
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Finalmente, resulta de gran importancia resaltar que el seæor Examinador tambiØn 

objetó el nivel inventivo del proceso de sIntesis de los compuestos de formula (Ia) de la 

solicitud en cuestión, el cual es revelado en el literal d) de Ia nueva reivindicaciOn 15 de 

la presente solicitud de patente, con base en las enseæarizas del documento D2. Sin 

embargo, desafortunadamente el Ænico argumento tØcnico aportado para 

sustentar d’cha objedón es pue dicho proceso de sintesis no estÆ conformado 

tor Dasos sororendentes para el exDerto en la materia. 

Frerite a Ia anterior, atentamente me permito manifestar que una persona experta 

en Ia materia tØcnica en cuestión no encuentra en dicho documento D2 ninguna 

enseæanza que le sugiera Ilevar a cabo cualquiera de los procedimientos de sIntesis 

planteados en la nueva reivindicaciOn 15, especialmente en to concerniente a las 

condiciones de sIntesis, hecho que le conflere a dichos mØtodos de sIntesis un 

inequivoco carÆcter inventivo. 

8.5 CONCLUSION 

Tal como ha sido analizado a lo largo del presente memorial, considero que en 

vista de las drÆsticas modificaciones realizadas en el capItulo reivindicatorio de la 

presente solicitud, asI como de los argumentos tØcnicos presentados para demostrar el 

inequIvoco carÆcter inventivo de dicho nuevo capItulo reivindicatorlo frente a las 

enseæanzas de los documentos Dl, D2 y D3, es completamente claro que se han 

superado la totalidad de las objeciones expuestas por el seæor Examinador en contra de 

la patentabilidad de la presente invención, 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 par la Superintendencia de Industria y 
Comerclo, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

(ii) Copia del nuevo CapItulo Reivindicatorio de la presente solicitud de patente, el 

cual estÆ 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. 
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REIVINDCACIONES 

1. Un compuesto de formula ((a): 
-I 

en donde: 

P representa piridina o pirimidina; 

R1 es hidrógeno; 

f-f 

Ell 

R2 es seleccionado de: halOgeno, nitro, alqui(oC0..6heteroarilo, en donde 
heteroarilo es piridilo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, 

isoxazolNo, tiazolilo, pirazolilo, benzofurilo, indolilo, isoindolilo, 
bencimidazolilo, piridazinhlo, pirimidinilo, pirazinilo, tetrazolilo y triazolilo, 

I(CO)0R4, trifluorometilo, alquiIoC0.6ciano, aIquiIoC0.6NR4R5, OalquiloC1..6NR4R5, 
alquHoC0.6CONR4R5, alquiloC0.5(SO2)NR4R5 y un grupo X1R8, en donde X1 es 
un enlace directo; 

R6 es un grupo heterociclico de 5 ó 6 miembros que contiene uno o dos 
heterotomos seleccionados independientemente de N, 0 y S, donde dicho 
grupo heterocichico puede estar insaturado, y donde dicho grupo heterocIclico 
puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado de W; 

mes O,1O2; 

R3 es seleccionado de C0(0R4), alquiloCo..6NR4R5, alquiloCo..6CONR4R5, 

OalquiIoC16NR4R5 y alquUoCo..5(S02)NR4R5; 



n es 16 2; 

R4 es seleccionado de hidrOgeno y aIquHoC1..6; 

R5 es seleccionado de hidrogeno, aiquiloC1..6, aIquiIoC0..6cicIoaqui)oC3-6, 

bencilo, etilfenilo, aIquiIoC1NR14R15 y aIqufloCo..6heteroarilo, donde heteroarUo 

es piridUo, pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, oxazoillo, isoxazolUo, tiazolilo, 
pirazoiIo, benzofurilo, indolilo, isoindolilo, bencimidazolilo, piridazinilo, 
pirimidinhlo, pirazinilo, tetrazolilo y triazolilo; 

o 

R4 y R5 pueden formar juntos un grupo heterocIclico de 4-, 5-, 6- o 7-
miembros que contiene uno o mÆs heteroÆtomos seleccionados 
independientemente de N y 0, en donde dicho grupo heterociclico puede estar 
opcionalmente sustituido por un grupo Y; y en donde cualquier alquHoC1..6, 
definido bajo R2 a R5 puede estar sustituido por uno 0 mÆs grupos Z 

R14 y R15 pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- miembros que 
contiene uno o mÆs heteroÆtomos, seleccionados independientemente de N y 
0; 

W y Z son seleccionados independientemente de halOgeno, CN, OR", 
alquiloC1..6, trifluorometilo, trifluorometoxi, un grupo heterociclico de 5- 

Ł miembros que contiene un heteroÆtomo seleccionado independientemente de 
N, cuyo grupo heterociclico puede opcionalmente estar sustituido por un grupo 

Y es seleccionado de oxo, halOgeno, alquiIoC1..6, bencilo, etilfenilo, NR16R17, y 
fenilo, en donde el fenhlo, el bencilo y el etilfenilo pueden estar opcionalmente 
sustituidos con nitro y fluorometilo; 

R16 y R17 son independientemente seleccionados de hidrOgeno y alquiloC.1..6 0 
R16 y R17 pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- miembros que 
contiene an heteroÆtomo seleccionado de N; 

como una base libre o una sal farmacØuticamente aceptable de estos. 
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2. El compuesto seg(in (a reivindicaciOn 1, en donde P es piridna. 

3. El compuesto segn cualquiera de las reivindicaciones I y 2, en donde: 

R5 es alquHoC1..6NR14R15; 

R4 es seleccionado de hidrOgeno y alquiloC16; ô en donde R4 y R5 pueden 
formar juntos un grupo heterociclico de 5- O 6- miembros que contiene uno o 

mÆs heteroÆtomos seleccionados independientemente de N y 0, en donde 

dicho grupo heterociclico puede estar sustituido opcionalmente por un grupo Y; 

R14 y R15 pueden formar juntos un grupo heterociclico de 5- miembros que 

contiene uno o mÆs heteroÆtomos seleccionados independientemente de N y 
Ł 0; 

Y es seleccionado de alqufloCj..6, bencilo, etilfenilo, NR16R17 y fenilo, en donde 

el fenilo puede estar opcionalmente sustituido con nitro y trifluorometilo; 

R16 y R17 pueden formar juntos un grupo heterocIclico de 5- miembros que 
contiene un heteroÆtomo seleccionado de N. 

4. El compuesto segün cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, en donde 
P es piridina; R2 es CN; R3 es alquiloC0NR4R5; en donde R4 y R5 pueden 

S 
formar juntos un grupo heterociclico, de 5- O 6- miembros que contiene uno o 
mÆs heteroÆtomos seleccionados independientemente de N y 0. 

5. El compuesto de acuerdo con (a reivindicación 4, en donde R4 y R5 
pueden formar juntos un grupo heterociclico de 6- miembros, el cual contiene 
uno o mÆs heteroÆtomos seleccionados independientemente de N yO. 

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

Ł 2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1 -H)carbonil]piridin-2-il}-I H-indol-5-
carbonitrilo; -’ 

Ł 2-hidroxi-3-[6-(2-rnorfo(in-4-iletoxi)pirimidin-4-il]-1 H-indol-5-carbonitrflo; .. 
Ł 3-(5-{[3-(dimetilaminp)pirrolidin-i -il]metit}piridin-2-il)-2-hidroxi-I H-indol-5-

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

Ł 3-[5-(azetid i n- 1 -Umetil)pi rid in-2-il]-2-hidroxi-1 H-indoI-5-carbonitriIo;-

2-hidroxi-345-(piperidn-1 -llmetil)piridin-2-il]-1 H-indol-5-carbonitrUo 

Ł 3-[5-(morfolin-4-i [carbon il)pi rid in-2-il]-5-nitro-1 H-indol-2-ol; --’ 

Ł 2-hidroxi-3-[5-(morfolin-4-ilsulfonil)pi rid in-2-il]-1 H-indol-5-carbonitrilo; 

como una base libre o una sal farmacØuticamente aceptable de los mismos. 

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, escogido entre: 

Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{4-[(4-metilpiperazin-1 -il)carbo nil] pi rid in-2-iI}-1 H-
indol-5-carbonitrilo;  

Ł 
Ł Clorhidrato de 2-hidroxi-3-15-[(4-metilpiperazin-1 -il)metil]pi rid in-2-il}-1 H-

indol-5-carbonitrilo; 
Clorhidrato de 2hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1 -il)sulfo nil] pi rid in-2-1I}-1 H-
indol-5-carbonitrilo; 
Clorhidrato de 2-hidroxi-3-[5-(pirrolidin-1-HmetiI)piridin-2-iI]-1H-indol-5-
carbonitrilo; 

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

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

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

is 

Ł Clorhidrato de 6-cloro-3-{5-[(4-metilpiperazin-I -il)sulfonil]piridin-2-ill-1 H-
indol-2-ol; 

/ 

Ł Clorhidrato de 6-bromo-3-[5-(morfolln-4-ilmetil)piridin-2-iI]-I H-indol-2-oI; 
Ł Clorhidrato de 5-brom6-3-[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il]-IH-indol-2-ol; 
Ł Clorhidrato de 3-fluoro3-[5-(morfoIin-4-iImetiJ)piridin-2-iI]-2-oxoindoJin-6-

carbonitrilo; 
Ł Clorhidrato de -il)sulfonil]piridin-2-ill-2-hidroxi-I H-

indol-5-carbon itrilo; 
Ł Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-isopropilpiperazin-I -il)sulfonil]piridin-2-il}-

I H-indol-5-carbonitrilo; L.Š
Ł Clorhidrato de 3-15-fr4-etilpiperazin-I -iI)sulfonil]piridin-2-ill-2-hidroxi-1 H-

indol-5-carbonitrilo; 
Ł Clorhidrato de 3-[54rrirfoIin-4-iImetil)piridin-2-il]-5-tien-2-il-1 H-indol-2-ol; 
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Clorhidrato de 5-(2-furil)-3-[5-(morfolln-4-ilmetil)piridin-2-iI]-1 H-indol-2-ot; 

Ł Clorhidrato de 3-{3-b romo-5-[(4-metil p i perazi n- 1 -iI)sulfonil]pi rid in-2-iJ]-5-nitro-

I H-indol-2-oI; 

Clorhidrato de 3-[5-(morfolin-4-ilmetil)pi rid in-2-il]-5-(trifluorometil)-1 H-indoI2 
ol: 

I.. 
Clorh id rato de 6-(2-hidroxi-5-nitro- I H-indol-3-iI)-N-(2-morfolin-4-
iIetil)nicotinamida; 
Clorhidrato de 6-12-hidroxi5-nitro-I H-indol-3-il)-N-metil-N(1 -metilpiperidin-

4-il)nicotinamida; 

Clorhidrato de 5-niro-3-{5-[(4-pirrolidin-I -ilpiperidin-I -il)carbonhl]piridin-2-ll}-
I H-indol-2-ol; 
Clorhidrato de 3-(5-{[3-(dimetilamino)pirrolld in- I-il]carbonll}pi rid in-2-il)-5-
nirtro-I H-indol-2-ol; 
Fumarato de 6-(2-hidroxi-5-nitro-I H-indol-3-il)-N-(2-pirrolidfl-I 
iletil)nicotinamida; 

Fumarato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-IH-indol-3-il)-N-(2-pirrolidin-I-
iletil)nicotinamida; 

Clorhidrato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-I H-indol-3-fl)-N-metfl-N-(2-pirrolidin-I - 
iletiI)piridin-3-sulfonamida; 
Fumarato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-metil-I ,4-diazepan-I -il)sulfonil]piridin-2-il}-
I H-indol-5-carbonitrilo; 

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

Ł Fumarato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-I-il)sulfonU]piridin-2-il}-5-(I ,3-tiazol-4-H)-
IH-indol-2-oI; 

Ł Clorhidrato de 3-[5-(ni foHn-4-ilmetil)piridin-2-il]-5-nitro-I H-indol-2-ol; 

O como otra sal farmacØuticamente aceptable ó una base libre de los mismos. 

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn I, el cual es: 2-hidroxi-3-
{5-[(4-feniipiperazin-I -il)metil]piridin-2-il}-I H-indol-5-carbonitrilo, como una base 
libre o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación I, el cual es: 2-hidroxi-3-
[5-({4-[2-nitro-4-(trifluorometil)fenil]piperazin-I -iI}metil)piridin-2-iI}-I H-indol-5-
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carbonitrilo, como una base libre o una salfarmacØuticamente aceptable del 

mismo. 

10. Un compuesto de acuerdo con (a reivindicación 1, el cual es: 2-hidroxi-3-

[5-(morfo(in-4-ilmeti()piridin-2-iI]-1 H-indol-5-carbonitrilo, coma una base o una 

sat farmacØuticamente aceptable. 

11. Un compuesto de acuerdo con (a reivindicaciôn 1, el cual es: 3-[5-
(morfoUn-4-ilmetil)piridin-2-iJ]-5-piridin-3-il-1 H-indol-2-ol, como una base libre o 

una sat farmacØuticamente aceptable. 

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, el cual es: 3-{5-[(4-

meti(piperazin-1 -iI)sulfonil]piridin-2-il}-5-(1 ,3-oxazol-5-il)-1 H-indol-2-oI, como una 
base libre a una sal farmacØuticamente aceptable. 

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

Clorhidrato de 6-(5-ciano-2-hidroxi-1 H-indol-3-ii)-N-(2-pirrolidin-1 - 

iletil)piridin-3-sulfonamk4a;.. 
Ł Clorhidrato de 2-hidroxi-3-[5-(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-il]-1 H-indol-5-

carbonitrilo; 
Ł Clorhidrato de 2-hidraxi-3-[5-(mo1oIin-4-ilmetil)piridin-2-il]-1 H-indot-6-

carbonitrilo; 

Ł Clorhidrato de 5,6-dibrom-3-5-(morfolin-4-iJmetil)piridin-2-it]-1 H-indol-2-ol; 

Ł Clorhidrato de 2-hidroxi-3-{5-[(4-metilpiperazin-1 -H)sulfonhl]piridin-2-il}-1 H-
indol-6-carbonitrilo; 

Ł Fumarato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-1 -il)carbonhl]piridin-2-iI}-5-nitro-1 H-indol-
2-al; 

Ł Fumarato de 3-{5-[(4-metilpiperazin-1 -iI)sulfonil]piridin-2-iI}-5-(1 ,3-tiazol-4-il)-
IH-indol-2-oI; 

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

O como otra sat farmacØuticamente aceptable o una base libre de los mismos. 

14. Una formulaciOn farmacOutica que contiene coma ingrediente activo una 
cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto segün cua(quiera de (as 
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reivindicaciones I a 13, en asociaciOn con vehIculos a diluyentes 

farmacØuticamente aceptables. 

15. Un proceso para la preparaci6n de un compuesto de formula la segUn Ia 

reivindicaciOn 1, quo comprende: 

a) reacciOn de un compuesto de formula B, (compuestos de formula )(V, XVIII, 

XVII1a, XXI, XXIII), en donde L1 es un grupo sallente como halageno, par 

ejemplo Nor, cloro o bromo, y P, R3 y n son coma fueron definidos on la 

reivindicaciOn 1, con un compuesto de formula C, (por ejemplo, compuestos de 

formula HI, V, IX, XII, Xlii); en donde R1, R2 y m son como se definió en la 

reivindicaciOn 1, para formar un compuesto de formula Ia; 

(R2)m\ 
ŁR’ 

p1. 

- 

--116  (R).-f) 

(H) (C) (Ia) 

en un solvente escogido entre tetrahidrofurano, I ,4-dioxano, tolueno, N,N-

dimetilformamida, N, Ndimetilacetamida, N-metilpirrolid in-2-ona y 

dimetilsulfOxido, a una temperatura entre +10 °C  y +150 °C.  

Ł b) reacciOn de un compuesto de formula XXV, en donde halo es halOgeno, par 
ejemplo, Nor, clara a bromo, y R4, R5 son como fueron definidos en la 
reivindicación 1, con un compuesto de formula C (por ejemplo, compuestos de 
formula HI, V, IX, XII, Xlii); en donde R1, R2 y m son coma se definiO en la 

reMndicaciOn 1, para formar un compuesto de formula Ia; 

halo (RZ)m 

.... L 

+ (R2)m{J: - 

Fl4 

(XXV) (C) (Ia) 
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on un solvente escogido entre tetrahidrofurano, 14-dioxano, tolueno, N,N-

dimetilformamida, N, N-dimetllacetamida, N-metilpirrolid in-2-ona y 
dimetilsulfOxido, a una temperatura entre +10 °C  y +150 °C.  

Łc) reacciOn de un compuesto de formula XXVII, en donde R1, R2 y m son coma 

so definieron en la reivindicaciOn 1, con la amina HNR4R5 apropiada, y R4 y R5 
son como se definieron en la reMndicación 1, para formar un compuesto do 
formula Ia; 

4 

(R2)m 

(XXVXI) (Za) 

Ilevada a cabo mediante, 

I) la reacción do un compuesto de formula XXVII con la amina apropiada 
R4R5NH en un solvente escogido entre benceno, cloruro de metileno, 
cloroformo, tolueno y acetonitrilo, en presencia do trimetil aluminlo, a una 
temperatura de reacción entre 0 °C  y reflujo; ó, 

ii) la reacción de un compuesto do formula XXVII con la amina apropiada 
R4R5NH pura a on un solvente escogido entre cloruro de metileno, cloroformo 
tolueno yacetonitrilo, con o sin una base, la cual es escogida entre carbonato 
de un metal alcalino.O alcalinotØrreo, hidróxido de sodlo, hidrOxido de potaslo y 
trietilamina, a una temperatura entre -20°C  y +150°C.  

d) reducciOn del N-Oxido on el compuesto do formula XXVIII, donde R1, R2, R4, 
R5 y m son como se definieron on la reMndicación 1, para formar un 
compuesto do formula Ia; 



(R2)m 

--

(XXVIII) (Ia) 

OIH 

3 
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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 seg(Jn la formula XXVII 

(XXVII) 

to en donde R1 es hidrogeno; R2 es seleccionado de halOgeno, nitro, 
trifluorometilo, OalquiloC1..6N R4R5, alquiloCo..5ciano, alqu iIoC0..6CONR4R5, 
alquiloCo..6(S02)NR4R5, alquiloCo..6NR4R5, y un grupo X1R6, en donde X1 es un 
enlace directo; 
R4 es seleccionado entre hidrOgeno y aIquiloCj.6; 
R5 es seleccionado entre alquiloC1NR14R15; ó R4 y R5 pueden formarjuntos un 
grupo heterocIclico de 4-, 5-, 6-, ó 7- miembros, conteniendo uno o mÆs 
heteroªtomos  seleccionados independientemente do N y 0, y en donde dicho 
grupo heterociclico puede ser sustituldo opcionalmente por un grupo Y; y en 
donde cualquier alquiloC1..6, definido bajo R2 a R5 puede ser sustituldo por uno 
o mÆs grupos Z; 
R6 es un grupo heterociclico de 5- ó 6- miembros que contiene uno a dos 
heteroÆtomos, seleccionados independientemente do N, 0 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; 
mesO, 16 2. 

17. Un compuesto segün la reivindicación 16, en donde R1 es hidrOgeno; R2 
es seleccionado de nitro y ciano; m es 1. 

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 16, el cual es: 

etil 6-(2-hldroxi-5-nitro-1 H-indol-3-il)nicotinato; 
etil 6-(2-hidroxi-5-ciano-1 H-indol-3-il)nicotinato; 

.como una base libre o una sal de estos. 

19. Un compuesto segün la formula XXVIII 
4 

OH 

Ł en donde R1 es hidrOgeno; R2 es seleccionado de halOgeno, nitro, 
trifluorornetilo, OalquiloC1..5N.R4R5, alquiloCociano, alquiloC000NR4R51 

alquiloCo(S02)NR4F,5, alquiloCo..6NR4R5, y un grupo X1R6, on donde X’ es un 
enlace directo; 
R4 esseleccionado eritre hidrogeno y aIquiIoC1..& 
R5 es seleccionado entre alquiIoCj..6NR14R15; ó W y R5 pueden formar juntos un 
grupo heterocidico de 4-, 5-, 6- 6 7- miembros que contiene uno o mÆs 
heteroÆtomos seleccionados independientemente de N y 0, en donde dicho 
grupo heterocIclico puede ser sustituido opcionalmente por un grupo Y; y en 
donde. cualquier aIquiIoC1 definido bajo R2 a R5 puede ser sustituldo por uno o 
mÆs gnu pos Z; 
R7, R9 y R12 son cada uno independientemente hidrOgeno o alquiloC1..6; 
R6 as un grupo heterociclico de 5- 6 6- miembros que contiene uno o dos 
heteroÆtomos, seleccionados independientemente de N, .0 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; 
mes0,1O2. 

20. Un compuesto segün la reivindicaciOn 19, en donde R1 es hidrOgeno; R2 
es un grupo X1R6, en donde X1 es un enlace directo; R6 es un grupo 

heterocIclico de 5- o 6- miembros que contiene uno o dos heteroÆtomos, 
seleccionados independientemente de N, 0 y S; m es 1. 

21. Un compuesto de acuerdo con la reMndicación 19, el cual es: 

3-[5-(morfolin-4-ilmetil)-1-oxidopiridin-2-il]-5-piridin-3-il-IH-indol-2-ol; 

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

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

como una base fibre o una sal de estos. 
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NR’R 

12 
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13  

13(1) C,NRRT  I 

14 

14(l) CINAH1
 

15 

15(1) CNRRS 1 Ethyl Ethyl-Z CN 

16 

16(4) C1NRR2 I CH, C1Azyt-Z Cl 

17 

170)(CD1, CNR4R3 I CH, Cha1eroatyI 

AL 

V 

R’4 

FW 

H’5 
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R 

t’ 

H’7 

Z 
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AA 
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cr 
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10(i) (i C,NHR5 CH, Aryl Q 

C,NR4R5 1 

20 

20(1) 
(JN 

C,NRR5 CH3 

21 

21(i) CT CINR4R5 1 Cl-I3 

22 

22(I) C,NRFl2 1 

23 

23(i) 5-Br 6-11 2 
24 

24(l) SD,JNR4R5 

25 
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together together together 

25(4) 
N 

(S0NRH3 1 C) 

26  

26(L) (SO,JNR’R5 
i 

27
 

27(4) (SO2NAH3 I  

26 

- 

28(4) cly(So2NR4R2 3-Br 2 (N) CH, 

29 

C 29(4) (SO)NR4R3 1 CH, C2aIky1NR’4A 

(SO2)NRR’ I H C2aIKyINR14R’5
 

CH, CH, 

31  

314)) () (S02)NR4R’ I Ethyl Ca1kytNR1R’ CH, CH, 

32 
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’ 

R4R5 R’R’7 

edrare) connection R X’ W Aryl Heteroaryl Fused V R Ft’s R1 R’ Fused Fused 
oxinctoie together together together 

32(i) (S0)NRW 1 H C1alkyl.Z Ethyl 

33  

33(1) IL_i (S0)NHRS I 

34 

34(i) (SO,JNAR5 I E5 
35  

35(1) H nitro, 1 (CO)0R I Ethyl 

35  

38(i) I-i CN 1 (CD)oR4 1 Ethyl 

37  

37(1) H XiR  1 Direct 
bond 

38 

38(i) 13 XR 1 Direct 
bond 

I 
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Direct 
39(i) H XR6 1 bond 

40 

4Oi) H 

41  

41(1) H 

42bond
 

- 

420) H X’F32 1 

43  

43(t) I-I 

44  

Direct4
 44(i) H X’R2 1 bond 

Direct 
45(3) H X’R6 1 bond 

c. 

45  

48(l) X’fl2 1 C1NR4R5 1 
Direct 
bond 

471 

Difect 
47(i) X1R6 1 C,NH4R5 I bond 
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N 

00 

49  

49 H CM I CONRR5 I H C5aJkyINR1H’5 Gil3 CH, 

50  

JN H CM 1 CONR4R3 I 

51 H CM 1 CONR4R5 I CH3 

52 H CM I CSNRaRS I 

53  

53 H CN 1 OC2NRR3 I 

54  
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54 H CM 1 C1MRR2 1 
CH3 

55 H GM I CONH4R5 1 CH3 c8rylNR’4R’s 
CH3 CH3 

--T
56 H CM 1 {S02)NRR6 1 

 GEl3 

5757

 

 

C’ H CN I (S0NR’ I H CR’R65 

58  

SB 

RCjNq1 

1 IC-,NWR’59 
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79 H Br I CNA’R5 

80  

80 H Br Br 2 CNRH5 1 

81  

81(U) H dM I C1NRH5 I 

02  

82 H CN 1 (S0)NR4R’ 1 

03  

83 H CMI (SC2)NR4A5 1 

84 ______ ______ 
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Examplefl  
(Wnterrn1C  

indicatesF’
 

B’ A2 H2 m B3 n A4 B3 B3 V Z Aryl Heleroaryl 
WRI 

Fused ’I’ R’ B’5 H’6 H’1 

RFI’ 
Fused 

R’6R" 
Fused 

eda1e) k 
together together together 

as () 

OH3 H 1 (SO)NRA3 3-Br 2 

90  

Ifitlu 
90 H ornm 1 C,NR4B3 

ethyl 

91 ON H CN I (SC)NR4Rm 1 iJ CH, 

921 

- - 

92 
() 

H nitro 1 CONR4R5 1 H C1aIk*Z Ethyl 

92  

93 H nitro I CONRB3 I C2aIkyINR’4R’5 (L 

94  

94 
() 

H film 1 CONR4R5 1 (II OH3 OH3 
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A D Et FGH  J K L M N 0 P 0 H S T U V W X V Z PA 

Example WAS R.Re R15R7 
{t=interm ion to H1 112 112 m R 

- Ft3 H H1 R6 
x 

W Z Aryt Heisroaryt Fused Y 1111 R 11a H Fused Fused 
eat.)mcindole  together together together 

95 0 H Mro I CONH’R5 I NR1R1 

96  

96 N nitro I CONAR1 I NR’6R CH3 0113 

97  

97 H nitro 1 CONR’H2 1 H C2alkylNH1R’5 CH, CH3 CH3 

98  

I1 H nitro I CONR’R5 1 H C2aiyINRRe CY 
99  

99 CID 11 I1tI0 
¶ C0NH4112 1 CH3 

100  

100 H ON I CONHI12 1 H C1aIIwINR’R’5 

101  
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Example  (iinterm indicates I!I’ R R R2 m & R3 n F1’ II’ F1’ X W Z Aryl Heteroaryl 
RR5 

Fused V Fl" R’ R" R1 R"FV5 
Fused 

R6R7 
Fused 

ediate) connection to 
cAndole 

together together together 

101 ON H ON I (S02)NRR’ I Ci-I C2akylNR’R’5 

102  

102 P14 H CN I (SO)NR4R5 1 H CyINR"R’ CH3 GH 

103  

103 
() 

H ON 1 (SO2)NR1I I Ethyl C2aIkyNR"FV’ CH3 CH3 

104    

104 H CN I (S0jNRH1 I H C,alk)I-Z  Ethyl 

105  

rNll (’N L) 
105 H ON 1 (S02)NRR I Cl-I3 

106   
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Oxamplefl.  

(i=iflterrnconnection to  
ndicates 

R R A2 m R A3 n A A5 A3 X1 W Z Aryl Heteroaryl 
R’R’ 

Fused V A" A’5 R’ A" 
R’R’5 

Fused 
Ref17 

Fused 
ediale)oxindcle  together together together 

106 H CN 1 (S02)NR’R5 I 

107  

107 ii H W (J X’ R 1 (S0,)NR 1 
bond 

CH, 

106 C) Direct 

N 

H X’R6 1 (S02)NAR5 I CH, bond y 

109  1  

109  
GN 

H x’A3 1 (S02)NR’R5 1 CH, bond 
y 

110  

110H D nitro 1 C,NRR5 I 
AI 

00 

111 
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SUPERENTENDENCIA DE INDUSTR!A V COMERCIO. 
DIVISION DENUEVAS CREACIONES . 

Radlcación No 04094987 . .. Ł. . 
Clasificaciôn Internacional (IPC): C07 D401/04; A61 K31/404; A61 K31/4427; 
A61 K31 /495; C07D401/14; G.07D403/04; C07D403/14; .007D41 3/14. . . 

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 
de Is Decision 486 de Ia ComisiOn de Is Comunidad Andi.hà, se le cornunica. 

Documentos estudlados . . 

DescripciOn: .. Folios: 86 a 178. (como se radicO inicialmente) 

Ł Reivindicaciones: Folios: 26 a 45 (como se radicO. inicialmente) 
Ł . Folios: 179 a .197 Primera ModificaciOn 

Folios: 272 a 282 Segunda ModificaciOn 

Respuesta del solicitante: Folios: 249 a. 270. 

Prioridad: Folio .1 (28-03-2002., SE0200979-3) Ł .... . 

Se acepta para estudlo el capitulo reivindicatorlo de lOs folios 272 a 282 

Titulo de Ia solicitude Nuevos derivados de oxindol piridina 
Ł El objetO de. Is presente solicitud de patente de invenciOn cbnsiste en: 

Derivados de 2-hidroxi-3-pirimidinil o piridinflindol .. 

Retv:ndicaciones 1- 13 Un compuesto de fOrmuia Ia 
ReivindicaciOn 14 . : Una formulaciónfarrnaceütica que lo cöntiene.  
ReivindicaciOn 15 Ł. .: Un proceso para preparlo. 
ReivindlOaciones 16-18 : Uncompuesto de Ia fOrmula XXVII. 
RŁivindicacionesl9-21 : Un compUesto de Ia fOrmula XXVIU. 

El problema planteado en esta solicitud es Ia necesidad. de proveer nuevos 
compuestos que tienen tin efecto inhibidor sobre la GSK3( glicOgeno sintasa 
quinasa 3) con una mayor biodisponibilidad, ütlles en el tratamiento de la 
demencia Alzheimer,. Parkinson, slndrome de Down, desOrdenes Æfectivos entre. 
otras.  

Para solucionar este, problems là solicitud en estudio proporciona compuestos de 
fOrmula I, formulaciones que los contienen y el proceso e intermediarios 

Ł involucrados para prØpararib. Ł 
Ł Ł DC Ia solicitud do Patente Ł 

Ł Descrjpcion (ärtIculo 28 D. 486) Ł 

Ł e La descripciOn de lOs folios. 88 a 178 cumple. con el requisito de claridad o 
Ł comprensión. . Ł 
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Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

Ł El capitulo reivindicatorlo de los folios 272 a 282 segün los requerimientos 
establecidos en el articulo 30 es claro y conciso y ademÆs estÆ lo 
suficientemente sustentado por la descripcion. 

Unidad de invenciôn  (articulo 25 D 486) 

Ł El capitulo reivindicatorlo de los folios 272 a 282 cumple con el requisito 
de unidad de invenciôn.  

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

Ł El capitulo reMndicatorio de los folios 272 a 282 sI es una invención. 

As Excepcion a (a patentabilidad (articulo 20 D486 literal a) -d)) 

El capitulo reivindicatorlo de los folios 272 a 282 sI es patentable. 

Relvindicaciones relativas a un uso o a un uso dlstinto (articulos 14 y 21 D 
486) 

El capitulo reivindicatorlo de Los folios 272 a 282 si es una invenciOn. 

AnÆlisis de la(s) Oposick5n(es): (articulo 43 D. 486): 

No se presentaron oposiciones. 

Determinación del Estado de la TØcnica 

. Considerando que la fecha de presentacion de (a primera solicitud de patente de (a 
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 publicaciôn anterior: No se 
encontró documento alguno que afecte la patentabilidad del objeto de la presente 
solicitud. 

AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Novedad (articulo 16 D486) 

Las reivindicaciones I a 21 se refieren a compuestos derivados de 2-hidroxi 3-
(pirimidin o piridin) idol, formulaciones farmacØuticas que los contienen y al 
proceso e intermediaries involucrados para prepararlo. 

Se realizô el estudic de novedad comparando elemento per elemento los 
compuestos y composiciones farmacØuticas reivindicados en (a presente solicitud 
con los presentes en el estado de la tØcnica relacionado. 

Como resultado de dicho estudlo se encontró que Los compuestos actualmente 
reclamados se diferencian con respecto al estado de la tØcnica, en que en el 
anillo indol : la posicion I el nitrôgeno  no se encuentra sustituido, la posición 2 se 
encuentra sustituido por un grupo hidroxi y (a posiciOn 3 se encuentra sustituida 
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por piridina o pirimidina. ; par Ia tanto las reivindicaciones 1 a 21cumplen con el 
requisito de novedad de acuerdo con el art1cilo 16 de la decision 486. 

Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

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

El estado de la tØcnica revela compuestos drivados del indol en los que el anillo 
en la posición I el nitrOgeno se encuentra systituido ,la posiciOn 2 no se encuentra 
sustituida y la posiciOn 3 se encuentra susfituida por Un grupo 4-fenil-1-1-1- pirrol-
2,5diona. 

Estas diferencias estructurales bastante siriificativas con respecto a estado de la 
tØcnica, no son nada obvias para una persona medianamente versada en la 

ILmateria y par to tanto constituyen una una sIuciOn inesperada. 

AplicaciOn industrial (artIculo18 D 486) 

El capitulo reivindicatorio de los folios 272 a 282 Si tiene Aplicación Industrial. 

Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Los argumentos expuestos por el solicitaitite en los folios 249 a 270 , son 
aceptados coma respuesta al artIculo 45 ce 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 to expuesto ateriormente, se recomienda conceder 
las reivindicaciones: I a 21 (folios: 272 a 282). 

Con base en las reivindicaciones 1-2, este despacho expresa el titulo de la 
solicitud en los siguientes tØrminos: Compuestos derivados de 2-hidroxi-3- 
(pirimidinil o piridinil)-indol caracterizados par. ser inhibidores de la glicógeno 
sintasa quinasa 3 (GSK3)" 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. 
2590 

EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No.202075 


