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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de
este:
CO,H
R1\ XN,
| P R
S\RS
ey

en donde

R' es hidrégeno, halégeno, CN, nitro, SO.R*, OH, OR*, S(O)xR*, SONR°R®,
CONR®RE,NR°R®, arilo_(opcionalmente sustituido por cloro o fldor), alquenilo
C2-Ce, alquinilo C»-Cs o alquilo C4-Cg, estando los dltimos tres grupos
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halogeno, OR® y NR°R®, S(O)xR’, en donde xes 0, 1 6
2; y donde mas de un sustituyente R' puede estar presente y cada grupo R
que esta presente puede ser igual o diferente,

R? es hidrégeno, halégeno, CN, SO;R* 6 CONR®R®, CH,0H, CH,OR* o alquilo
Cs-7, estando el ultimo grupo opcionaimente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de dtomos de halogeno, OR®
y NR°R®, S(O)xR’, en donde x es 0, 1 6 2;

_R3 es arilo o heteroarilo cada uno de los cuales esta opcionaimente sustituido

—~

por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de hidrégeno,
halégeno, CN, nitro, arilo, OH, SO,R*, OR*, SR*, SOR*, SO.NR°R®, CONR°R®,
NR°R®, NHCOR?, NHSO,R*, NHCO:R*, NR’SO,R*, NR’CO;R*, alquenilo C5-
Ce, alquinilo C,-Cg, alquilo C4-Cs, estando los ultimos tres grupos
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de atomos de halégeno, OR® y NR°R®, S(O)xR’, en donde
xes 0, 16 2;

. R4 representa arilo, heteroarilo o alquilo C4-Cs, todos los cuales pueden estar

opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
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independientemente de atomos de halégeno, arilo, heteroarilo, OR™, OH,
NR''R'™2, S(O)XR™ (en donde x = 0, 1 6 2), CONR™R'", NR™COR",
SO,NR™R', NR™S0,R", CN, nitro;

Rfi_,y \jl'!i)representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C+-Cs, 0 un arilo o un heteroarilo, los Ultimos tres pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de atomos de halégeno, arilo, OR? y NR™R"?, CONR™R",
NR™COR", SO,NR"R", NR™SO,R", CN, nitro;

6

RS Rﬁ, junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden formar un
| \a\/,

o mas atomos seleccionados de O, S(O)x, en donde x =0, 1 6 2, NR'®, y a su

vez opcionalmente sustituido por alquilo C4-Cs;

o §
RQI'&R” representan independientemente un alquilo C4-Cg, un grupo arilo o

heteroarilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos por étomosmd—;
halégeno;

o~
\\I'\ﬁ/jrepresenta un atomo de hidrégeno, C(O)R®, alquilo C4-Cs (opcionalmente

sustituido por atomos de halégeno o arilo), un grupo arilo o heteroarilo

— el pUmEES--—- N

(opcionalmente sustituido por halégeno);

cada uno de R® R', R", R">, R™ R, representan independientemente un

atomo de hidrégeno, anTﬁIo a-Ce, un grupo arilo o un heteroarilo; y

R'® es hidrégeno, alquilo C4-Cs, -COalquiloC4-C4, COYalquilo C4-C4, en donde
Y es 0 6 NR;

cada uno de R® R, R", R'?, R™, R", representan independientemente un
atomo de hidrégeno, alquilo C4-Cg, un grupo arilo o un heteroarilo (que pueden

estar opcionalmente sustituidos por atomos de halégeno);y  —. ,gfn hau
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R'® es hidrégeno, alquilo C+-Cs4, -COalquiloC+-C4, COYalquilo C4-C4, en donde «ﬂﬂ‘epihdo

Y es O 6 NR”: o il

donde arilo es fenilo o naftilo y heteroarilo es un anillo aromatico de 5 -7
miembros o un anillo biciclico 6,6 o 6,5 fusionado, cada anillo conteniendo uno

o mas heteroatomos seleccionados de N, Sy O,

con la condicion que cuando R! es hidrogeno y R? es metilo entonces R® no es

2-nitrofenilo.

2. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en donde R' es arilo,
hidrégeno, metilo, cloro, fluor, nitrilo, nitro, bromo, yodo, SO,Me, SOzEt, NR°R®,
SOzN-(anuiIo C1_6)2.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en donde R? es alquilo C1..

4. Un compuesto segin la reivindicaciéon 3, en donde R® es quinolilo, fenilo
o tiazol, sustituidos por uno o mas grupos fldor, cloro, metilo, etilo, isopropilo,

metoxi, SO.Me, trifluorometilo o arilo.
5. Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de:

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-cloro-4-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(3-cloro-4-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(2-metoxifenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-etilfenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2,5-diclorofenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-cloro-2-metilfenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-ciano-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;
acido 5-cloro-3-[(4-clorofenil)tio]-6-ciano-2-metil-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-(etilsulfonil }-7-metoxi-2-metil-1 H-indol-1-acético;
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acido  3-[(4-clorofenil)tio]-4-[(dietilamino)sulfonil]-7-metoxi-2-metil-1 H-indol-1- T
acético;

acido 4-cloro-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 5-cloro-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 6-cloro-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 7-cloro-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-5-(metilsulfonil)-1H-indol-1-acético;
acido 2-metil-3-[(4-metilfenil)tio]-6-(metilsulfonil)-1 H-indol-1-acético;
acido 4-bromo-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido  3-[(4-clorofenil)tio]-4-[4-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1-piperazinil]-2-metil-
1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-(1-piperazinil)-1H-indol-1-acético;
acido 5-bromo-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-5-fenil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-5-ciano-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-cianofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-metoxifenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-metoxifenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-etilfenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-[(2-metilfenil)tio]-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2,6-diclorofenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-(1H-imidazol-2-iltio)-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;,

acido 2,5-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-3-iltio)-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio]-1H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-3-[(4-metil-2-oxazolil)tio]-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)}tio]-1 H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-3-[[4-(metilsulfonil)fenil]tio}-1H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-3-(8-quinoliniltio]-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-cianofenil)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(2-clorofenil)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;
acido 5-fluoro-3-[(2-metoxifenil)tio]-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;
acido 5-fluoro-3-[(2-etilfenil)tio]-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;



acido 5-fluoro-2,4-dimetil-3-[[2-(1-metiletil)fenil]tio]-1H-indol-1-acético; ‘Z }0
acido 5-fluoro-2,4-dimetil-3-[[2-(trifluorometilfenilJtio]-1 H-indol-1-aceético;

acido 2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)-3-[(4-fenil-2-tiazolil tio]- 1 H-indol-1-aceético;

acido 3-[(3-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)-1H-indol-1-aceético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-nitro-1H-indol-1-acético;

acido 4-amino-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-(etilamino)-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-yodo-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-fenil-1H-indol-1-acético;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

6. Un compuesto que seleccionado de
acido 3-[(4-clorofenil)tio]-5-(metoxicarbonil)-2-metil-1 H-indol-1-acético;
acido 5-carboxi-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las 1 a 6 en combinacién con un vehiculo o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

8. Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (1), que

comprende la reaccion de un compuesto de formula (I1):

1 H
R /
\ AN N )
| R
/
S\R3
(ID

en la cual R', R? y R® son como se definieron en la formula (1), o son derivados

protegidos de este, con un compuesto de formula (A):

L-CH,CO.R" (A)
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i _staglandin (PG)D,, which has long been implicated in allergic diseases, is

currently considered to elicit its biological actions through the DP receptor (DP).
Involvement of DP in the formation of allergic asthma was recently demonstrated
v DP-deficient mice. However, proinflammatory functions of PGD, cannot be

explained by DP alone. We show here that a seven-transmembrane receptor,
CRTH2, which is preferentially expressed in T helper type 2 (Th2) cells,
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eosinophils, and basophils in humans, serves as the novel receptor for PGD,. In response to PGD,, CRTH2 induces

intracellular Ca2+ mobilization and chemotaxis in Th2 cells in a Gei-dependent manner. In addition, CRTH2, but not
DP, mediates PGD,-dependent cell migration of blood eosinophils and basophils. Thus, PGD, is likely involved in

multiple aspects of allergic inflammation through its dual receptor systems, DP and CRTH2.
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Via PCT (fase nacional) [x] Cap. | [] Cap. Il [X]

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios: 26 a 85

1.2. Reivindicaciones: Folios: 86 a 91

Folios: 219 a 224 conforme EPI —folios 151 a 156 —
Folios: 266 a 271 Memorial de 25/06/2008

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/SEQ03/00856
Capitulo I
Fecha Sol. Internacional: 27/05/2003
Publicacion. Internacional: WO003/101961
Fecha Pub. Internacional: 11/12/2003
Fecha Inicio Fase Nacional: 30/12/2004
Fecha Sol. Nacional: 29/11/2004

1.4.  Prioridad: SE 0201635-0 de 30/05/2002

1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 246 a 271 Memorial de 22/05/2008
Memorial de 25/06/2008

2. Objeto de la invencion
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Titulo de la solicitud
Indoles sustituidos novedosos
Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 6: Se reivindican compuestos de férmula (I) 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de este:

o CO,H
SN )
B P W

S—g3
Férmula (1)

En particular se reclaman los compuestos:

A}cido 3-[(4-clorofeniltio]-5-(metoxicarbonil)-2-metil-1 H-indol-1-acético
Acido 5-carboxi-3-{(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético

Entre ofros...

Reivindicacion 7: Se reivindica una composicion farmacéutica que contiene un
compuesto conforme a las clausulas precedentes.

Reivindicacion 8: Se reivindica un proceso para la preparacion de un
compuesto de férmula (I) qgue comprende la reaccion de un compuesto de
férmula (1) con un compuesto de formula A. El proceso consta de las siguientes
etapas:

» Remover cualquier grupo protector
e Hidrolizar el grupo éster R" al acido correspondiente
e Formar una sal farmacéuticamente aceptable

Sustento Descriptivo

La presente invencion esta relacionada con indoles sustituidos utiles como
compuestos farmaceéuticos para tratar desordenes respiratorios, composiciones
farmacéuticas que los contienen y procesos para su preparacion.

Si bien algunos documentos revelan métodos para la identificacion de
compuestos ttiles para el tratamiento de estados de enfermedad mediados por la
prostaglandina D2 y ligandos para el receptor huérfano CRTh2, se ha encontrado
gue ciertos acidos indol-acéticos son activos frente al receptor CRTh2 y como
consecuencia se espera que sean potencialmente utiles para el tratamiento de
varias enfermedades respiratorias incluyendo asmay  COPD.

e Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 K *'/55 /1
25 de la Clasificacion Internacional de Patentes.
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3. De la solicitud de Patente
3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

e En la oportunidad juridica anterior se analizé el lenguaje técnico empleado
para definir las connotaciones mas representativas de cada uno de los
radicales que sustituyen la molécula y se recomend®o al sefior solicitante que
era preciso ajustar el lenguaje técnico mediante la definicion de los grupos
que constituyen sustituciones tipo arilo o heteroarilo.

Mediante memorial de fecha 25/06/2008 el sefior solicitante presenta un nuevo juego
de reivindicaciones en el que al final de la clausula 1 indica lo siguiente (ver folio
268):

“donde arilo es fenilo o naftilo y heteroarilo es anillo aromatico de 5-7 miembros o un
anillo biciclico 6,6 o0 6,5 fusionado, cada anillo conteniendo uno o més heteroatomos
seleccionados de N, Sy O”.

Sobre este particular es preciso requerir al sefor solicitante para incorpore dicha
definicion en todos los apartes donde hace referencia a los términos arilo y
heteroarilo, porque asi como se presenta resulta ambiguo y pareciera que soélo
aplicara para la definicidn de los radicales Rs, Rig, R11, R12, R14 Y Ris cuando en
realidad los radicales R4, R3, R4, Rs ¥ Rs, R7 ¥ Ri3, Rs también han incluido dichas
expresiones.

o Por ofra parte es preciso indicar que en los folios 267 y 268 del capitulo
reivindicatorio se encuentran repetidas, sin necesidad alguna, las definiciones
de los radicales , Ry, R11, R12, Ris, Ris ¥ Ris  , motivo por el cual esta
dependencia solicita al sefior memorialista eliminar los parrafos que se
repiten.

3.2 Descripcidn (articulo 28 D. 486)

En la oportunidad juridica anterior se indico que la divulgacion presentada omitia la
formulacién del problema técnico y de la solucién propuesta y que los resultados
aportados no permitian realizar una evaluacion comparativa con respecto a los
antecedentes técnicos, por cuanto se planteaban de manera absoluta y no permitian
conocer el salto cualitativo en la regla técnica que representaba el hecho de
alcanzar un valor de concentracién inhibitoria al 50% de menos de 10uM, en
particular de 6,05 para el ejemplo 23; 7,2 para el ejemplo 50 y 8,35 para el ejemplo
29.1

Se indico ademas que no existia referencias claras sobre el estado del arte previo a
la invencion y al adelanto tecnolégico que representaba el diserio y desarrollo de los
compuestos, situacion a la cual el sefior memorialista ha indicado que el problema
técnico consiste en proveer nuevos compuestos que tengan actividad frente al
receptor CRTh2 y que la solucidon radica precisamente en que se revelan
compuestos derivados del nticleo acido-indol-acético.

Sefiala ademas el sefior memorialista que dicha actividad farmacolégica fue
comprobada por el solicitante tal y como se resume en las paginas 59 y 60 y que la
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descripcion de la solicitud muestra como los compuestos conocidos en el estado de

la técnica aunque presentan la misma actividad farmacoldgica, diferian en gran
medida en la estructura quimica que presentaban.

Sobre este particular es preciso indicar gue si existian antecedentes técnicos que
revelaban estructuras similares a las reivindicadas y que ademas generaban claros
indicios acerca de la actividad antiinflamatoria de los compuestos, por consiguiente,
lo seflalado por este Despacho en el sentido de la falta de divulgacion del salto
cualitativo en la regla técnica atribuido a los compuestos disefiados tiene como
fundamento los reportes técnicos que ya daban cuenta de la sintesis, investigacion y
desarrollo de derivados de acido indol-acético para el tratamiento de condiciones
inflamatorias.

En consecuencia, aunque se acompane la divulgacion de ciertos resultados sobre la
actividad de los compuestos, dichos resultados no dan cuenta de las diferencias y
eventuales ventajas técnicas atribuidas a los compuestos reivindicados, los cuales
sOlo difieren de los antecedentes mas cercanos en el grupo o sustitucion que
acompanina el heteroatomo en el anillo de indol. Por las razones expuestas esta
dependencia nuevamente senala el incumplimiento de las disposiciones normativas
que contempla el articulo 28 de la Decision 486 en cuanto a la divulgacién clara y
completa de la invencion.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 30/05/2002, se procedi6 a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

Fecha de

Documento Titulo Publicacién

“A novel synthesis of 3-

Articulo 1 cyan_omdoles and a new rqute to

indole-3-carboxylic acid
derivatives”

Articulo 2 “3-indolyl thio ethers” 1977

1985

Anterioridades D1 y D2 en los folios 248 a 252

Articulo 1: Garcia Josefina, et al. “A novel synthesis of 3-cyanoindoles and a new route to indole-3-
carboxylic acid derivatives”, page 1827 to 1830. RN 98508-73-7, Tetrahedron Letters, vol 26, No. 15,
1985

Articulo 2: Tomita, Kuniyuki, Terada, Atssusuke, Tachikawa, Ryuji. “3-indolyl thio ethers”. CAPLUS
accesion 1977: 535057. Document no. 87:135057, Sankyo Co. Ltd. Japan

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

5.1 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)
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El nivel inventivo se evaltio por comparacion entre las caracteristicas esenciales del

concepto inventivo reivindicado y aquéllas reveladas por los antecedentes técnicos
mas cercanos.

¢ Se reivindican compuestos derivados del nicleo de la férmula (l) o una
sal farmacéuticamente aceptable de este:

]! CO,H
N
I\.\ R2
P
S—Rg®
Férmula (1)

R4 puede ser H, halégeno, CN, nitro, entre otros.
R; puede ser H o halégeno entre otros.

R; puede ser arilo o heteroarilo donde arilo es fenilo y heteroarilo es un anillo
aromatico de 5 a 7 miembros, entre otros.

En particular se reclaman los compuestos:

A:\cido 3-[(4-clorofeniltio]-5-(metoxicarbonil)-2-metil-1 H-indol-1-acético
Acido 5-carboxi-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético

Entre otros...

Se reivindica ademas un proceso para la preparacion de un compuesto de
féormula (1) que comprende la reaccion de un compuesto de férmula (11) con un
compuesto de férmula A. El proceso consta de las siguientes etapas:

e Remover cualquier grupo protector
o Hidrolizar el grupo éster R'" al &cido correspondiente
e Formar una sal farmacéuticamente aceptable

1
R\ N/H N/CHzcozR”
| > R® + |.CH-CO,R" R?
= / - 27T _— /
s—R’ s—R’
Férmula (I1)

o El estado del arte previo a la invencion presenta los siguientes
documentos:

Anterioridad D1:

La publicacion D1 corresponde a un estudio para la sintesis de 3-cianoindoles y una
nueva ruta para la obtencion de acidos indol-3-carboxilico.
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Dentro de los compuestos mas representativos para la publicacion se encuentran las

estructuras:
: N: :CI

CH,R
Para la cual:
R puede ser Ph, CHs, CO,CHs, CN, PhCO

En la publicacion se indica ademas la forma de obtener N-derivados mediante la

incorporacion de grupos como R-CH;- por via haloalcano y en un medio aprético
aportado por la DMF, tal y como a continuacion se ilustra:

SPh SO,Ph

O vwon . 1
N cl

I Cl

H

I—2

RCH,X / NaH - DMF
70 a 86%

SO,Ph
N cl

CH,R

En cuanto al proceso de sintesis definido en la clausula 8 es preciso indicar que la
obtencidn del derivado N-acido carboxilico en la estructura del indol de la férmula (1)
mediante la reaccidén del compuesto de férmula A con el compuesto de férmula (1)
mediante sustitucidon nucleofilica SN2 (en el caso que L sea un grupo halégeno por
ejemplo), ocurre por la misma via que presenta el documento D1 porque se trata de
la sustitucién del atomo de H en el anillo de indol por el grupo —CH,-CO,R"" de
acuerdo con el pliego reivindicado y en el documento D1 se trata de la sustitucion
del atomo de H por un grupo alquilen-R en donde R puede ser CO,CHs.

Si bien en el documento D1 no se indica el paso de la hidrolisis del éster para
obtener el derivado de acido acético, en la publicacion si se indica claramente la
transformacién quimica por via sustitucion nucleofilica SN2 en solvente aprotico
como DMF y en medio basico mediante la utilizacién de un buen grupo saliente
como -X.

Por otra parte, las estructuras reivindicadas en el pliego allegado mediante memorial
de fecha 25/06/2008 no difieren en gran medida de la estructura No. 5 que presenta
el antecedente técnico D1 tal y como a continuacién se demuestra:



Compuestos Reivindicados Compuestos en D1
4 CO,H
R\ N SPh
AN
|- Y R’ [ I |I
Z N cl
S—R®
Formula (1) CHyR

R, puede ser H, halégeno, CN, nitro, | R puede ser Ph, CH;, CO,CH; CN,
entre otros. PhCO

R: puede ser H o halégeno entre otros.
Rs puede ser arilo 0 heteroarilo donde
arilo es fenilo y heteroarilo es un anillo
aromatico de 5 a 7 miembros, entre
otros.

La férmula (1) indica que se trata de derivados de acido indol-carboxilico con
sustitucién especifica en la posicion 3 por un grupo tio-fenilo y en la posicién 2 por
grupos halégeno, por su parte la publicacion D1 indica gue se trata de derivados tipo
éster metilico del acido indol-carboxilico con sustituciones especificas en las
posiciones 2 y 3 de tipo halégeno y tio-fenilo. Es decir, en lo Unico que difierenes en
la incorporacion de un grupo metiléster, sin embargo, de acuerdo con la clausula 8
dicho intermediario existe y se tiene en cuenta para la obtencién del acido indol-
carboxilico.

Anterioridad D2:
La publicacion D2 revela estructuras que presentan el siguiente nticleo:

3

R SR2
N R1
R* l
R
Para la cual:
R es H, Me,
R: es H, Me, Ph
R, es Me, Et, Ph, CH>CO,Et
Rs es H, Cl, Me
Rses H, MeO

De esta manera, al comparar los elementos caracteristicos de la formula reivindicada
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y los que presenta la estructura revelada por el antecedente D2 se concluye lo
siguiente:

Compuestos Reivindicados Compuestos en D2
CO,H 3
o o0 R SR’
N
XX 2 |
W
= 4 N R’
, ; |
S—R
Formula (1) )
R puede ser H, haldégeno, CN, nitro, zes H|-'| “:/?' Ph
alquilo C, a Ce entre otros. R1 °s M' Eet Ph. CH,CO,Et
R: puede ser H, halégeno, alquilo C; a | 2 ©° He€:| Me o
C- entre otros. rees O Me
R; es H, MeO

R; puede ser arilo o heteroarilo donde
arilo es fenilo y heteroarilo es un anillo
aromatico de 5 a 7 miembros, entre
otros.

La unica diferencia entre los anillos reivindicados y el revelado por el antecedente
D2 estriba en la clase y funcion del grupo que sustituye el heteroatomo (N) en el
anillo de indol, ya que mientras en el pliego reivindicatorio se precisa que se trata de
un derivado de acido acético en el antecedente sélo se indica que se trata de un
derivado N-metil de indol. Sin embargo, el antecedente reporta que los compuestos
derivados de indolil-tio-éter presentan actividad analgésica y antiinflamatoria y
documentos relacionados con la actividad del receptor transmembranal CRTH,
indican que éstos median los procesos inflamatorios via baséfilos, eosindfilos y
linfocitos T neper y por tanto la modulaciéon de dicho receptor resulta til en el
tratamiento de enfermedades alérgicas tipo asma que cursan por via
prostaglandinas y generan eventos inflamatorios generalizados'.

La publicaciébn médica que acompana el presente estudio técnico se cita como
referencia bibliografica sobre el conocimiento que se tenia acerca de la actividad del
receptor CRTH,, en particular, porque corrobora lo indicado por la publicacion D2 en
el sentido que los derivados indol-tio-éter presentaban actividad antiinflamatoria aun
antes que el serior solicitante presentara su solicitud sobre compuestos
relacionados, es decir, no es cierto que él hubiera encontrado su actividad
farmacolégica porque el antecedente D2 ya lo habia anunciado, no obstante no se
hubiera dilucidado su mecanismo de accién sobre {a modulacion del receptor
CRTH..

Por las razones expuestas anteriormente esta dependencia encuentra que el arte
previo afecta la altura inventiva de la materia reclamada y por consiguiente

! Hiroyuki Hirai, Kazuya Tanaka. “Prostaglandin D2 selectively induces chemotaxis in T helper type 2 cells, eosinophils and
basophils via seven-fransmembrane receptor CRTH2". January 16 2001. The Journal of Experimental Medicine. Volume 193,
Number 2. Pages 255 a 262. (Ver folios 272 y 273 de la solicitud).
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considera que existe incumplimiento de las disposiciones contempladas en el
articulo 18 del ordenamiento juridico andino.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi:

° Reivindicaciones .
Documento N Afectadas Requisito que Afecta
Articulo 1 1a8 Nivel Inventivo

Articulo 2 1a8 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiqguese el presente oficio co ealo dispue§to en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del {tulo primerg de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA SPEDES:DE VERGEL
Jefe de Division gé Nuevas Creaciones

El anterigrsrequerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
7 "G4 por A

. EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 2117 Codigo No. 202044
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: P1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invenciéon en Fase

Nacional PCT para "INDOLES SUSTITUIDOS NOVEDOS".-Clase
CO7D 209/30.-Expediente nimero 04-120.052.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista
de 28 de Marzo de 2008.

2. “Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sefior
Examinador en su concepto técnico No. 733 bajo los acapites de claridad de la
solicitud, excepcidon a la patentabilidad y reivindicaciones relativas a uso, me
permito llamar la atencion a ese Despacho a las siguientes modificaciones y

argumentos que superan completamente dichas objeciones.
3. CAPIiTULO DESCRIPTIVO.

En primera instancia, el Sefior Examinador objeta la claridad y suficiencia
del capitulo descriptivo de la solicitud en estudio, porque segun su concepto la
divulgacién realizada de la invencion no permite identificar el problema
planteado ni su solucién y, ademas, no contiene datos comparativos con

respecto al arte previo.

Sobre este particular me permito manifestar que, tal como ha sido
presentada, la descripcion de la presente solicitud es clara al revelar los

derivados de indol materia de la invencion.

Si se tiene en consideracién lo preceptuado por el Articulo 28 de la decision
486 de 2000:
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“Articulo 28.- La descripcién deberé divulgar la invencion de manera
suficientemente clara y completa para su comprension y para que una
persona capacitada en la materia técnica correspondiente pueda
ejecutarla. La descripcién de la invencién indicara el nombre de la invencion e

incluiré la siguiente informacion:

a) el sector tecnolégico al que se refiere o al cual se aplica la invencién;

b) la tecnologia anterior conocida por el solicitante que fuese util
para la comprensiéon y el examen de la invencion, y las
referencias a los documentos y publicaciones anteriores relativas a

dicha tecnologia;

c) una descripcion de la invencién en términos que permitan la
comprensién del problema técnico y de la solucién aportada por la
invencién, exponiendo las diferencias y eventuales ventajas con

respecto a la tecnologia anterior;

d) una resefa sobre los dibujos, cuando los hubiera;

e) una descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para
ejecutar o llevar a la practica la invencion, utilizando ejemplos y

referencias a los dibujos, de ser éstos pertinentes; y,

f)  una indicacién de la manera en que la invencién satisface la condicién
de ser susceptible de aplicacién industrial, si ello no fuese evidente de
la descripcién o de la naturaleza de la invencién.” (Resaltado fuera de

texto).

Es claro que a la luz de dicho Articulo 28, la descripciéon de la presente
solicitud es clara y suficiente, toda vez que esta escrita de forma tal que la
persona versada en la materia podria identificar que el problema que se
pretende resolver es el de proveer nuevos compuestos que tengan actividad en
el receptor CRTh2, comprender que se soluciona dicho problema revelando
compuestos derivados de indol-acido acético, y podria de igual forma
reproducir dichos compuestos derivados de indol de la presente invencion,

gracias a las indicaciones alli consignadas.
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Sumado a lo anterior, el solicitante hace referencia clara a los
antecedentes que se consideran mas relevantes para enmarcar el contexto de la
invencion, los documentos EP11720594 y GB1356834, dque describen
respectivamente un método para evaluar compuestos que son utiles para tratar
enfermedades mediadas por prostaglandina D2 y compuestos derivados de indol
con actividad farmacol6gica distinta a la de los compuestos de la invencion.
Dado que dichos documentos tienen relacion con la invencién, pero no
contienen elementos que sean relevantes para su comprensidon, no se requiere

una referencia mas detallada sobre las enseflanzas de dichos documentos.

De igual forma, la descripcion de la solicitud en estudio muestra
claramente que los compuestos conocidos en el estado de la técnica que
presentan la misma actividad farmacoldgica difieren significativamente en su
estructura con los de la invencion. Siendo las estructuras tan diferentes, la
persona versada en la materia reconoceria como un hecho sorprendente que a
pesar de estas diferencias los compuestos de la invencion presenten actividad

con respecto a los receptores CRTh2.

Dicha actividad farmacolégica de los compuestos de la invencion fue
comprobada por el solicitante, tal como se resume en las paginas 59 y 60 de la
invencién. Me permito resaltar que, dadas las amplias diferencias estructurales
entre los compuestos de la invencién y los del estado del arte, no se requieren
datos comparativos para que la persona versada en la materia reconozca el

aporte que hace la invencidn al estado de la técnica.

Tomando en consideracidn lo expuesto anteriormente, la descripcién de la
presente solicitud cumpliria a cabalidad con lo establecido por el Articulo 28 de
la Decision 486 de 2000, porque, tal como lo manifiesta el Manual Andino para

Examen de patentes:

“El propésito de la descripcion es asegurar que por un lado, la solicitud
contenga la suficiente informacidén técnica para que una persona con
conocimiento medio en el arte pueda poner en practica la invencién, y por el
otro que esta divulgacién sea suficiente para conocer el aporte que se esta

haciendo a la tecnologia” *(Resaltado fuera de texto);

! Secretaria General de la Comunidad Andina "Manual para el examen de solicitudes de patentes de invencién en las
oficinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina”. Lima, 2004. Pagina 33.
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La descripcion de la presente solicitud brinda informacién suficiente para
que la persona versada en la materia reconozca que se estan revelando nuevos
compuestos con actividad en el receptor CRTh2, pueda reproducirlos, e
identifique que siendo dichos compuestos estructuralmente muy lejanos a
aquellos revelados en el estado del arte, esta actividad se constituye en un

hecho sorprendente.

Asi, los datos comparativos con otros compuestos del estado del arte no
son indispensables para que la persona versada en la materia, comprenda y
ejecute la presente solicitud, por lo que la descripcién tal como estéd presentada

cumple con lo preceptuado en el Articulo 28 de la Decision 486 de 2000.

Por Uitimo me permito resaltar que los cambios estructurales que habria
qgue realizar sobre los compuestos revelados en el estado del arte que tienen
actividad en el receptor CRTh2, para obtener los compuestos de la invencién no
son obvios a partir de las ensefianzas del arte mas préximo, por lo que dichos
compuestos de la invencién son novedosos e inventivos con respecto a dicho

estado del arte.

Si se toma en consideracion lo que establece el Manual Andino para el

examen de patentes con respecto a la evaluacion de nivel inventivo:

"Por ejemplo en el campo farmacéutico, se solicitaran ensayos
comparativos si el producto reivindicado y el estado de la técnica son
muy cercanos estructuralmente y el estado de la técnica describe el mismo
efecto (por ejemplo analgésico), o uno similar (por ejemplo anestésico),
siempre y cuando el solicitante no haya demostrado la presencia de

nivel inventivo” *(Resaltado fuera de texto).

Es claro que, dadas las caracteristicas de novedad y nivel inventivo que
tienen los compuestos de la invencion (reconocidas en el Reporte Preliminar
Internacional y en la Oficina de Marcas y Patentes de Estados Unidos,
US7166607), la presentacion de datos comparativos no resulta necesaria para

la adecuada comprensién y ejecucion de la presente invencion.

2 1bid pagina 3, ver Pagina 82.
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De otro lado, el Sefior Examinador objeta la claridad y precision de
lenguaje empleado dentro de las reivindicaciones, por incluir términos que
cobijan un amplio nimero de estructuras, sin delimitar de forma clara a que

tipo de compuestos se estd haciendo referencia.

Tomando en consideracion esta objecion, es deseo del solicitante modificar
el capitulo reivindicatorio de forma tal que sean completamente claros los
compuestos se estan reclamando. De esta forma, el nuevo capitulo
reivindicatorio queda constituido de 8 reivindicaciones que tienen como base las

originalmente presentadas.

Me permito sefialar que dichas modificaciones no se constituyen de forma
alguna en una ampliacién del alance de la solicitud, como fue originalmente
presentada, toda vez que se estan definiendo los términos considerados como
imprecisos, delimitando de esta forma los compuestos de la invencién, tal como

se muestra a continuacion.

) Reivindicacién 1. Con el fin de definir el tipo de grupos quimicos a los

cuales se estd haciendo referencia, se ha introducido dentro de esta
reivindicaciéon la definicion de los términos generales ‘“arilo” vy

“heteroarilo” tal como se consigna en la pagina 3 de la descripcion.

De la misma manera, para hacer mayor claridad sobre los
compuestos de la invencion se han introducido las siguientes

aclaraciones:

1. Para el sustituyente R?, tal como se consigna en la pagina 4 de la
descripcion, se ha incluido la consideraciéon que “"donde més de
un sustituyente R1 puede estar presente y cada grupo R1 que

4

esta presente puede ser igual o diferente,”.

2. Para el sustituyente R? se incluye la posibilidad que el grupo arilo
o heteroarilo correspondiente esté sustituido por un grupo arilo,
consecuentemente con lo que se revelada en la pagina 5 de la
descripcion.
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3. Se incluye la condicién que “cuando R' es hidrégeno y R? es

metilo entonces R? no es 2-nitrofenilo”,

De la misma forma, para dar mayor claridad a la redaccion de esta
reivindicacién se ha eliminado la expresion "En el contexto de la
presente descripcion, a menos que se indique de otra forma. Un
grupo alquilo o alquenilo, o una mitad alquilo o alquenilo en un grupo

sustituyente puede ser lineal, ramificado o ciclico.”
De esta forma, la nueva reivindicacion 1 se lee como sigue:

“Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable

de este:
CO,H
R //
\ AN N )
| /e
=
S\R3
D
en donde

R! es hidrégeno, halégeno, CN, nitro, SO;R*, OH, OR*, S(O)xR?
SO,NR>RS, CONR’R5,NR°R®, arilo (opcionalmente sustituido por cloro o
fldor), alquenilo C,-Cs, alquinilo C-Cs 0 alquilo C;-Cs, estando los
Ultimos tres grupos opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, OR® y
NR®R®, S(O)xR’, en donde x es 0, 1 6 2; y donde més de un
sustituyente R* puede estar presente y cada grupo R' que estd

presente puede ser igual o diferente,

R? es hidrégeno, halégeno, CN, SO.R* 6 CONR’R®, CH,OH, CH,OR* o
alquilo C;-5, estando el ultimo grupo opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente de atomos de
halégeno, OR® y NR°R®, S(O)xR’, en donde xes 0, 1 6 2;

R’ es arilo o heteroarilo cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido por wuno o0 mds sustituyentes seleccionados

independientemente de hidrégeno, halégeno, CN, nitro, arilo, OH,
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SO,R’, OR®, SR?, SOR*, SO,NR°RS, CONR°RS, NR°R®, NHCOR? = [
NHSO.R*, NHCO;R*, NR’SO,R*, NR’CO,R* alquenilo C»-Cs, alquinilo
C.-Cs, alquilo C;-Ce, estando los ultimos tres grupos opcionalmente
sustituidos por uno o mds sustituyentes seleccionados
independientemente de dtomos de halégeno, OR® y NR°R®, S(O)xR’,

en donde x es 0, 10 2;

R* representa arilo, heteroarilo o alquilo C;-Cs, todos los cuales
pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de atomos de halégeno, arilo,
heteroarilo, OR?°, OH, NR*'R*?, S(O)xR*?® (en donde x = 0, 1 6 2),
CONRYR*>, NR™COR*>, SO,NR™R®>, NR*¥SO,R">, CN, nitro;

R’ y R® representan independientemente un dtomo de hidrégeno, un
grupo alquilo C;-Cs, 0 un arilo o un heteroarilo, los ultimos tres
pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de dtomos de halégeno, arilo, OR8
y NR¥R*5, CONR*R*>, NR*COR*®>, SO,NR*R®>, NR*¥SO,R*?, CN, nitro;

’

(o)

R’ y R® junto con el étomo de nitrégeno al cual estdn unidos pueden
formar un anillo heterociclico saturado de 3-8 miembros, que contiene
opcionalmente uno o mas atomos seleccionados de O, S(0O)x, en
donde x = 0, 1 6 2, NR*®, y a su vez opcionalmente sustituido por

alquilo C;-Cs,;

R’ y R™ representan independientemente un alquilo C;-Cs, un grupo
arilo o heteroarilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos por

atomos de halégeno;

R® representa un &tomo de hidrégeno, C(O)R°, alquilo C;-Cs
(opcionalmente sustituido por atomos de halégeno o arilo), un grupo
arilo o heteroarilo (opcionalmente sustituido por halégeno);

cada uno de R°, R% RY, R¥2 RM¥ R representan
independientemente un dtomo de hidrégeno, alquilo C;-Cs, un grupo

arilo o un heteroarilo; y
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R*® es hidrégeno, alquilo C;-C4, -COalquiloC,-C,, COYalquilo C;-C4, €n
donde Y es O 6 NR’;

cada uno de R°, R RY R RM¥M R representan
independientemente un atomo de hidrégeno, alquilo C;-C¢, un grupo
arilo o un heteroarilo (que pueden estar opcionalmente sustituidos

por dtomos de halégeno); y

R!¢ es hidrégeno, alquilo C;-C4, -COalquiloC;-C,, COYalquilo C,-Cy4, en
donde Y es O 6 NR’;

donde arilo es fenilo o naftilo y heteroarilo es un anillo aroméatico de 5
-7 miembros o un anillo biciclico 6,6 o 6,5 fusionado, cada anillo

conteniendo uno o mas heterodtomos seleccionados de N, Sy O,

con la condicién que cuando R! es hidrégeno y R? es metilo entonces
R? no es 2-nitrofenilo.”

Reivindicacién 2. Para hacer congruente esta reivindicacion con la

reivindicacién 1, se ha corregido el posible significado de R!, "NR*R*”,
por su correcta equivalencia "NR°RS, tal como se considera en dicha
reivindicacion 1. De igual forma, para clarificar los sustituyentes a los
cuales se estd haciendo referencia se reemplaza la expresion
"SO,N(alquilo),” por “SO,N(alquilo C;¢):” que es consistente con
los posibles significados de R® y R® considerados en la reivindicacion
1.

Reivindicaciones 3 v 4. Estas reivindicaciones no han sido modificadas

y corresponden con las originalmente presentadas.

Reivindicacién 5. Se han eliminado de esta reivindicacién dos de los

compuestos antes considerados.

Nueva Reivindicacibn 6. La nueva reivindicacion 6 hace referencia

puntual a dos de los ejemplos especificos consignados en la
descripcion, ejemplos 53 y 54 (paginas 52 y 53 de la descripcion),

que fueron eliminados de la reivindicacion 5.
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o Nueva Reivindicacién 7. Esta reivindicacién considera la composicién

farmacéutica que contiene los compuestos de la invencion,
conjuntamente con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente

aceptable, tal como lo revela la pagina 17 de la descripcion.

. Reivindicaciones 6, 7 y 8. Acatando las objeciones presentadas por el

Sefior Examinador con respecto a estas reivindicaciones, tal como se
discutirda mas adelante en este mismo memorial, debidamente
autorizado por mi representado, se han eliminado dichas

reivindicaciones del capitulo reivindicatorio.

Por otro lado, el Sefior Examinador sefala que el capitulo descriptivo no
sustenta todas las modalidades que pueden llegar a conformar el grupo de
sustituyentes definidos en las clausulas 1 a 4, requiriendo al solicitante a
reclamar Unicamente aquello que esté “debidamente” soportado en la

descripcién.

A este respecto me permito manifestar que, tal como se discutid
anteriormente en este mismo memorial, el capitulo descriptivo es suficiente al
revelar los derivados de indol objeto de la presente solicitud. De igual forma las
reivindicaciones presentadas hacen referencia Unicamente a aquello que esta
explicitamente contenido dentro de las ensefianzas de la descripcion de la

solicitud.

Asi, las reivindicaciones 1 a 4 definen los compuestos de la invencién y sus
realizaciones preferidas, considerando los posibles significados que se han
revelado previamente en las paginas 1 a 5 de la descripcién. Si se tienen en
consideraciéon las restricciones y aclaraciones introducidas dentro de la
reivindicacion 1, anteriormente expuestas, la persona versada en la materia, a
quien va dirigida la presente solicitud, encontraria completamente clara la

definiciéon de dichos compuestos de la invencion.

Me permito sefialar que para la persona versada en la materia seria
evidente, que no es posible restringir los significados de los sustituyentes sobre
la féormula (I) sin omitir alguno de los 59 ejemplos especificos que se han

consignado en la descripcion.
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Para ilustrar este hecho, me permito referirme a cuatro ejemplos
especificos consignados en la descripcidon y a su correspondencia con los

significados de los diferentes sustituyentes:

Ejemplo Sustituyentes Ejemplo Sustituyentes
°°2“ Rl= SO,R? con R*= //°°2“ R!= alquilo C;;
alquilo Cy; R%= N R2= alquilo Cy;
m alquilo Cy; R® = mCHs R3 = heteroarilo
\ arilo, fenilo HC biciclo fusionado
KO sustituido con cloro. s N= 6,6 con un
£ \ / atomo de N.
fempla 19 Ejemplo 42
Ejemplo Sustituyentes Ejemplo Sustituyentes
°°2“ R= NR® R®, con R® //°°2"' Dos
= formando con el N sustituyentes R?,
atomo de nitrégeno ) Chs donde Rl=
al cual estan unidos | yc s alquilo C, y R=
un heterociclo o—2 5 SO,R?, con R*=
[ j cl saturado de 6 g\CHa \_/ alquilo C;; R?=
miembros que alquilo C;; R3 =
/g Ejemplo 23 contiene NR'¢, con Eiemplo 50 heteroarilo 5
R¢= COYalquilo C, Hemplo miembros con un
HC——ch ramificado, con dtomo de S,
3 3 . . .
e Y=0; sustituido arilo.
3 R?= alquilo C;, R® =
arilo, fenilo
sustituido con cloro.

Como se observa en la tabla anterior, los ejemplos especificos se
construyen a partir de los significados de los sustituyentes sobre la formula (I)
considerados en la reivindicaciébn 1, y una limitacibn mayor sobre estas
equivalencias haria que aiguno de dichos ejemplos quedara fuera del alcance de

la reivindicacion 1.

De esta forma, todas las posibles equivalencias de los sustituyentes sobre
la formula (I) son reveladas a lo largo del la descripcion de la solicitud en
estudio y corresponden con los ejemplos especificos alli consignados, por lo que
el capitulo reivindicatorio cuenta con pleno sustento en la descripcion de la

presente solicitud.

4.1. Excepcién a la patentabilidad.

El Sefior Examinador resalta que las reivindicaciones 7 y 8 presentadas
hacen referencia a un método de tratamiento, lo cual es inadmisible segln la

legislaciéon Andina.

10
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Sobre este particular me permito manifestar que, tal como se expuso
anteriormente, tomando en consideracién las mencionadas objeciones, es deseo

del solicitante eliminar las reivindicaciones 7 y 8 del capitulo reivindicatorio.

4.2. Reivindicaciones relativas a un uso.

De la misma forma, el Sefior Examinador objeta la reivindicaciéon 6 de la
solicitud en estudio, porque se encabeza en forma de Uso de los compuestos de
férmula (I) para farmacoterapia respiratoria, y este tipo de reivindicaciones no

son aceptadas por el ordenamiento juridico Andino.

A este respecto me permito resaltar que, como se discutié anteriormente,
acatando esta objecién, el solicitante desea eliminar la reivindicacion 6 del

capitulo reivindicatorio.

Finalmente, me permito manifestar que, dadas las modificaciones
realizadas sobre el capitulo reivindicatorio, este es completamente claro al
reclamar los derivados de indol objeto de la presente solicitud, cumpliendo de

esta forma con lo preceptuado en el Articulo 30 de la Decision 486 de 2000.

5. CONCLUSION.

Por ultimo me permito sefialar que los argumentos discutidos con respecto
a la descripcion de la presente solicitud, establecieron de forma incontrovertible
que dicho capitulo descriptivo es claro y suficiente al revelar los derivados de

indol objeto de la presente solicitud.

De la misma forma, las modificaciones realizadas sobre el capitulo
reivindicatorio hacen que este sea completamente claro al reclamar los

compuestos de la invencion.

6. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo nimero 08-48,362, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones
mencionadas; y

(b) Copia del nuevo Capitulo Reivindicatorio, en el cual se han realizado
las modificaciones expuestas anteriormente.

11
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7. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud
a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el

privilegio de patente solicitado. %
Sefior Superintendente,
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