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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por ﬁjacién en lista de 21 de
Novle_mbre de 2008,

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su

Concepto Técnico No. 2886 en contra de la Claridad de la solicitud y el requisito de Nivel |
Inventivo, me permito presentar las siguientes modificaciones y argumentos de caracter

técnico por medio de los cuales se superan completamente dichas objeciones.

3. LARIDAD DE LA SOLICITUD - MODIFI ES:

De conformidad con las objeciones presentadas en su Concepto Técnico, el sefior
Examinador ha sefialado que la descripcion de la presente solicitud no cumple con el requisito
de claridad porque “no es explicita y concreta en cuanto a las ventajas o al salto tecnolégico
de la solicitud con respecto al estado de la técnica” y porque “no se presentan resultados que
evidencien las ventajas o al salto tecnoldglico de los compuestos con respecto al estado de la
técnica y/o una mejora en los niveles de actividad o en los efectos farmacoldgicos”.

En relacién con las anteriores afirmaciones, me permito dirigir la atencién del sefior
Examinador a los datos experimentales que se presentan junto con esta respuesta, mediante
los cuales se demuestra no solamente que los compuestos revelados en la solicitud bajo
estudio son antagonistas selectivos de 5-HT6, tal como se manifesté en la descripcién de la
invencion, si no que ademds presentan un efecto técnico mejorado y sorprendente frente a
los compuestos ya revelados en el estado del arte, como lo es el hecho de que gracias a las |
caracteristicas estructurales especificas ensefiadas en la presente invencion, éstas sustancias |
presentan propledades mejoradas en relacién con la inhibicibn del canal de hERG, l
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concretamente, un menor porcentaje de inhibicién de hERG, lo cual es altamente
deseado y favorable, ya que reduce la incldencla de efectos cardiovasculares serios.

Sobre este particular, me permito sefialar que una explicacién mas profunda y detallada
respecto de este sorprendente avance se realizard en el aparte correspondiente al analisis de
Nivel Inventivo. No obstante lo anterior, es claro que mediante la presentacion de los datos
anteriormente sefialados, se resalta y evidencia la ventaja técnica que exhiben los
compuestos objeto de la invencién bajo discusion frente a las ensefianzas del estado de la
técnica, superando de esta forma las observaciones que al respecto fueron formuladas por el
sefior Examinador dentro de {a evaluacién realizada para el presente caso.

De otra parte, el sefior Examinador ha manifestado que el capitulo reivindicatorio
tampoco cumple con el requisito de claridad, toda vez que “el solicitante no es claro cuando
incluye en sus reivindicaciones los compuestos: “profarmaco” o “sal” o “soporte”..., dado que
no especifican con exactitud el(los) compuesto(s) a los cuales se reflere con dichos términos
y “se requiere al solicitante delimitar la materia reivindicada en cuanto a los sustituyentes

n

alquilo, alquileno, haloalquilo, arilo, heteroarilo y otros ya que no se estd determinando su

tamafio”.

En este sentido, con el fin de superar las objeciones presentadas en el Concepto Técnico
No. 2886 en relacién con la claridad del capitulo reivindicatorio, me permito manifestar al
sefior Examinador que el solicitante ha decidido presentar un capitulo relvindicatorio
modificado, en el cual el alcance de proteccién ahora solicitado ha sido ajustado a aquellos
compuestos que han sido directamente revelados en la presente invencién y en el que
también se han incluido definiciones mas especificas para ciertas expresiones objetadas, de
forma tal que se superan las observaciones presentadas. Las modificaciones mencionadas son
las siguientes:

(i) Seha eliminado del capitulo relvindicatorio el término “profarmaco”, el cual habia
sido objetado por ser considerado como Impreciso,

No obstante lo anterior, me permito sefialar al sefior Examinador que en opinién
del solicitante, expresiones tales como “sal farmacéuticamente aceptable” y
"soporte farmacéuticamente aceptable”, que también fueron objeto de la misma
observacion del término “profarmaco”, corresponden a términos amplia y
cominmente empleados no solo en el argot técnico de aquelios versados en
clenclas gquimicas y afines, si no ademds en el dmbito de las patentes
farmacéuticas, por lo que su presencia dentro del capitulo reivindicatorio resuita
perfectamente clara y entendible por parte de una persona versada en la materia,
guien tlene la capacidad para reconocer tanto el significado como el alcance de
este tipo de frases.
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(i)

(i)

Adicionalmente, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al hecho de
que en las paginas 23 a 24 y 44 a 52 de la memoria descriptiva de la presente
invencion, se exponen en forma suficiente los significados y alcances de estas dos
expresionés dentro del contexto de la solicitud, de forma tal que para la persona
versada en la materia queda suficientemente claro cual es el alcance de las
mismas cuando se hace mencidn a ellas en las reivindicaciones.

Finaimente, me permito manifestar al sefior Examinador que teniendo en cuenta
la naturaleza de la invencién y el nivel de formacién que, se presupone, debe
tener la persona normalmente versada en la materia que se Interesa en las
ensefianzas de una solicitud que se desarrolla dentro del campo farmacéutico, es
claro que los términos objetados, Incluso el término “profarmaco” eliminado, no le
restan claridad alguna a la interpretacion y definicién de los limites de la invencion
que dicha persona versada en la materia puede hacer, maxime cuando tal como
se ha sefalado anteriormente, dichas expresiones poseen no solo un sustento
adecuado, si no ademds una definicién suficiente en la memoria descriptiva,
cumpliendo asi con el requisito de claridad tal como es exigido en el Articulo 30 de
la decisién 486;

Se ha especificado y delimitado a lo fargo de todo el capitulo reivindicatorio el
alcance de términos como “alquilo”, “alquileno”, “haloalquilo”, entre otros, con el
fin de ser consistentes con la descripcidn y los datos ahora presentados,
definiendo asi las estructuras especificas sobre las cuales se solicita proteccion, tal
como fue sugerido por el sefior Examinador;

En la reivindicacion 1, se ha definido ahora que el significado de m solo puede ser
3, de forma tal que junto con la restriccion también hecha sobre el grupo R!, de
acuerdo con la cual dicho sustituyente solo puede ser hidrdgeno, sea claro que los
compuestos tal como han sido ahora definidos correspondan a derivados de indol
en los que solamente hay un sustituyente diferente a hidrégeno en las posiciones
libres de la mitad benceno del mencionado aniilo de indol.

De igual forma, en la reivindicacion 1 ahora modificada, se han especificado los
significados de los residuos R*, R?, R3, R®, R%, R’ y R®, también de conformidad con
los ejemplos presentados.

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al
hecho de que se ha reemplazado la expresion incorrecta “o uno de R’ y R®
juntamente con R® y los dtomos entre los mismos pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros” al final de la reivindicacion 1, por la expresién
correcta "o uno de R® y R® juntamente con R® y los &tomos entre los mismos
pueden formar un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros”, toda vez que es
mediante uno de los grupos R® y R® junto con el grupo R® que se puede formar un
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(iv)

v)

anilio heterociclico, tal como se ilustra en la estructura del ejemplo 26, y no
mediante uno de los grupos R’ y R® junto con R3,

Finalmente, me permitb sefialar que de conformidad con los cambios hasta ahora
sefialados, la nueva relvindicacion 1 deberd leerse de ahora en adelante tal como

~sigues

“1. Un com‘pueSto de formula I:

Ry

4:—’@"

I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde: | |

mes 3;

nesdeOa2;

cada R! es Independientemente hldrégeno,

R? es arilo opcionalmente sustituldo por 1 6 2 sustituyentes selecclonados del
grupo conformado por halo y alcoxilo C;-Cya; '

R® es hidrégeno o alquilo Cy-Cyy;

pes203; |

RS, R®, R” y R® son cada uno Independientemente entre sf hidrégeno o alquilo Cs-
Ciz, © uno de R® y R® juntamente con uno de R’ y R® y los &tomos entre los
mismos pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, o R’ y R®
juhtaménte con el nitrégeno que comparten pueden formar un anilio heterociclico
de 5 a 7 miembros; o uno de R® y R® juntamente con R® y los &tomos entre los
mlsmos pueden formar un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros”;

R\N

En conexién con lo anterior, se ha eliminado la reivindicacién 2 dﬂginalmente
presentada, toda vez que resulta redundante con respecto a las modificaciones
realizadas sobre la reivindicacién 1;

La nueva reivindicaclon 2 se encuentra basada en la relvindicacién 3 original y se
ha hecho dependiente de la nueva relvindicacién 1. En dicha nueva reivindicacién
2 se ha adaptado la definicion de los sustituyente sobre R* a las llmltaciones
incluidas en la reivindicacién 1 y que, tal como se ha mencldnado, reflejan la
materia explicitamente ensefiada en la solicitud, Es asi como el residuo azetidin-3-
llo se encuentra ilustrado en el Ejemplo 24, el residuo pirrolidin-2-lio en el
Ejemplo 18, el residuo piperldln-4-lio en el Ejemplo 19, el residuo pirrolidin-1-ilo
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en los Ejemplos 1-11, 22 y 23, y la formacién de un anillo heterociclico que tiene
6 miembros mediante Ja unién de R® junto con R® en el Ejemplo 26;

(vi) La nueva relvindicacién 3 corresponde a una seleccién de las posibilidades dadas
para el grupo R? en la relvindicacion 4 original, la cual fue realizada de
conformidad con las limitaciones ya expuestas;

(vil) Las nuevas reivindicaciones 4, 5, 9 y 12 corresponden a las relvindicaciones 5, 6,
10 y 14 originalmente presentadas, respectivamente;

(viii) Las nuevas reivindicaclones 6, 7, 8, 10 y 11 corresponden a las relvindicaciones 7,
8, 9, 11.y 13 originalmente presentadas, en las que se ha reemplazado la
expresién original “q es de 0 a 4” por el término mds limitado *q es de 0 a 2"y en
donde tamblén se ha redefinido el alcance del grupo R°, de tal forma que ahora
corresponde tinicamente a halo o aicoxilo C;-Cy;, de conformidad con los cambios
anteriormente expuestos;

(ix) La nueva reivindicacién 13 corresponde a la reivindicacion 16 originalmente
presentada, y en ella se ha Iincluido la frase “que tiene actividad antagonista
selectiva hacia el receptor 5-HT6" dentro del preambulo, con el fin de ubicar con
mayor claridad el campo técnico en el cual se desarrolla la solicitud para la
persona versada en la materia interesada en las ensefianzas de la invencién, y

(x) Se han eliminado las reivindicaciones 13 y 15 originalmente presentadas, de
forma tal que el capitulo reilvindicatorio de la presente solicitud, tal como ha sido
modificado, estd conformado ahora solamente por 13 reivindicaciones.

De conformidad con las modificaciones anteriormente sefialadas, me permito
manifestar al sefior Examinador que en opinién del solicitante se han superado
plenamente las objeciones presentadas en su Concepto Técnico No. 2886
relacionadas con la claridad de la descripcién y el capitulo reivindicatorio, toda vez
que mediante los cambios realizados y los datos aportados se han definido en forma
mas clara tanto el aporte técnico de la invencién como el alcance de proteccién que
se ha solicitado para la misma.

Finalmente, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho de que las
anteriores modificaciones no amplian de ninguna forma el alcance y contenido de la solicitud
tal como fue originalmente presentada, toda vez que las mismas corresponden a claras
limitaciones sobre la materia revelada, realizadas no solo con el fin de superar las objeciones
de claridad presentadas en su Concepto Técnico No. 2886, sino ademds con el propésito de
delimitar en forma mds clara el alcance de la invencién, y de esta manera diferenciarla ain
mas de las ensefianzas del estado de la técnica.
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4. VEL INVENTIVO:

De conformidad con los argumentos expuestos en el Concepto Técnico No. 2886, si
bien el sefior Examinador ha reconocido que el objeto de la presente solicitud cumple con el
requisito de Novedad, también ha considerado que no cumple con el requisito de Nivel
Inventivo con base en las ensefianzas de los documentos WO 02/059088 (D1) y WO
02/085853 (D2), citados como las referencias mds cercanas del estado de la técnica
relacionado con la invencion.

De forma particular, se ha sefialado en el mencionado Concepto Técnico que el
documento D1 afecta la patentabilidad de las reivindicaciones de producto 1 a 14 y que la
referencia D2 afecta tnicamente la patentabllidad de la reivindicacion de proceso 15. En este
sentido, me permito dirigir inicialmente la atencién del sefior Examinador al hecho
de que, tal como se mencion6é en el punto anterior acerca de las modificaciones
realizadas sobre la solicitud, el solicitante ha decidido eliminar._la reivindicacién 15
original del nuevo capftulo reivindicatorio, con lo cual se supera en su totalidad la
objecion presentada en contra del proceso reclamado con fundamento en las
ensefianzas expuestas en el documento D2,

En consecuencia, es completamente claro que dada la modificacion realizada, el Nivel
Inventivo de la invenclion bajo estudlo tal como ha sido ahora relvindicada no se encuentra
afectado por las ensefianzas de dicha referencia y, por tanto, que D2 ya no puede ser
considerado como un documento de caracter relevante frente al objeto sobre el que se solicita
proteccién.

No obstante lo anterior, y a pesar de que con la modificacién realizada se superan
plenamente las observaciones realizadas con base en D2, me permito manifestar al sefior
Examinador que en opinidn del solicitante la presente invencidn posee la Altura Inventiva
" requerida frente a la materia revelada en las dos referenclas citadas, toda vez que en ellas no
se hace mencion alguna que pudiera sugerir las diferencias estructurales existentes entre los
compuestos de la invencion y los compuestos alli revelados, y mucho menos el sorprendente
efecto técnico alcanzado precisamente graclas a las -caracteristicas estructurales que los
diferencian de los inhibidores de 5-HT6 convencionalmente conocidos, tal como me permito
demostrar a continuacién.

En efecto, si bien la referencia D1 se relaciona con derivados de 1-aril o 1-
alquilsulfonilbenzazol y la referencia D2 revela derivados de heterociclilalcoxi, alquiltio y
alquilaminobenzazol Gtiles como ligandos de 5-HT6, en ambos_documentos se ensefia que el
grupo sulfonilo debe cumplir ¢on el mismo patrén de_sustitucién, de tal forma que siempre
tiene que estar localizado sobre la posicion 1 del anillo_de_indol, esto es, sobre el tnico
heterodtomo (nitrégeno) del nicleo central del compuesto, mientras que en los novedosos

derivados objeto de la presente solicitud el grupo arilsulfonilo tiene gue estar localizado en la




LLOREDA & CIA. S. A.

posicién 2 o en la posicién 3 del anillo de indol, es decir, en los carbonos a o B con respecto al
dtomo de nitrégeno.

Ahora bien, mas alld de esta clara diferencia estructural no sugerida ni
mencionada en ninguno de los documentos citados, esta el hecho alin mas relevante
de que es precisamente la combinacién entre el patrén de sustitucién y Ia
naturaleza del sustituyente la responsable del sorprendente efecto técnico que
poseen los compuestos de la presente invencidn, tal como se demuestra en los
datos experimentales correspondientes al Reporte de Evaluacidn que se anexa a
esta respuesta, en donde se ilustra claramente que los novedosos e inventivos
aminoalcoxiindoles de la solicitud que tienen un grupo sulfonilo en la posicién 2 o en
la posicién 3 del anillo de indol pro n_me ines n racién

En relacién con lo anterior, y con el fin de comprender mejor el aporte proporcionado en

la presente invencion, me permito dirigir la atencidn del sefior Examinador al hecho de que el
hERG (human Ether-a-go-go Related Gene) es un gen que codifica la sub-unidad alpha
formadora de poro de un canal de potasio (K*) regulado por voltaje, que se expresa en el
corazén y en el tejido nervioso y que cumple un papel muy importante en la actividad
eléctrica del corazén, conformando una parte, si no todo, el canal que conduce el componente
rapido de la corriente rectificadora retardada (Ik.), la cual a su vez es importante en la
determinacién de la sincronizacién de la repolarizacién eléctrica del potencial de accion (AP)
en los miocitos ventriculares.! (copla anexa)

En conexion con lo anterior, se ha reconocido que cuando la capacidad del canal para
conducir la corriente eléctrica a lo largo de la membrana celular ha sido inhibida o se
encuentra comprometida, bien sea por mutaciones genéticas o por la administracion de
farmacos que pueden tener como una diana deseada o no deseada al hERG, dicha inhibicién
conduce a. efectos laterales cardiovasculares serios y no deseados, incluyendo un desorden
fatal denominado sindrome de QT largo adquirido, asi como el riesgo concomitante de muerte
siibita relacionado con este sindrome, por lo que la inhibicién del hERG se ha convertido en un
aspecto muy importante a tener en cuenta tanto en el desarrollo como en la regulacién de
nuevos farmacos. Adicionalmente, se ha establecido que el hERG también se encuentra
asociado con la modulacién de funciones de algunas células del sistema nervioso y con el
establecimiento y mantenimiento de caracteristicas de tipo céncer en células leucémicas.” 3
(copia anexa)

! Tomado del sitio en Internet http://www.heragchannel.com
2 Ibidem

3 Tomado del sitio en Internet hitp://www.en-wikipedia.org/wiki/HERG



LLOREDA & CIA. S. A,

En este sentido, y tal como lo reconocerfa cualquier persona versada en las ciencias
farmacéuticas, es un hecho reconocido que con el fin de poder ser empleados como agentes
farmacéuticos, es deseable y a menudo necesario, especialmente desde el punto de vista de
seguridad de un farmaco, evitar cualquier efecto lateral relacionado con los compuestos
candidatos a uso terapéutico, en particular si tales efectos pueden posiblemente ser serios 0

fatales.

En conexién con lo anterior, y tal como se ha ilustrado en forma impresionante en el
Reporte de Evaluacién adjunto, los novedosos aminoalcoxiindoles de la presente invencion
ue tienen el grupo sulfonilo en la posicién 2 6 3 del anillo de indol exhiben una inhibicién d
hERG marcadamente menor, especificamente 9%, 5% 3%, respectivamente, que los
compuestos correspondientes que tienen el grupo sulfonilo en la posiclon 1 del anillo de indol
(46%, 23% y 25% de inhibicidn), es decir, que aquellas sustancias que cumplen con el patrén
de sustitucién tal como ha sido ensefiado para los derivados revelados en los documentos D1

y D2.

En otras palabras, estos resultados demuestran que los novedosos e inventivos
compuestos de la presente solicitud proporcionan una mejora considerable cuando
se comparan con los compuestos ya conocidos, sin dejar de lado que, tal como ya se
ha mencionado, es altamente deseable y favorable el hecho de poder contar con una
baja inhibicion de hERG, siendo éste un resultado cque se logra gracias a las
caracteristicas estructurales particulares de los compues}tos de la invencién,

Adicionalmente, de los resultados proporcionados én el Reporte de Evaluacién, también
se puede extraer que los valores de pKi (afinidad por el receptor 5-HT6) de los compuestos
representativos evaluados son comparables (todos en el rango entre 8.9 y 9.3), demostrando
asi que los compuestos de sulfonilo de la presente solicitud que estdn sustituidos en las
posiciones 2 6 3 mantienen su accién selectiva como agonistas de 5-HT6, al mismo tiempo
ciue brindan la sorprendente mejora relacionada con menores efectos laterales
cardiovasculares no deseados al ser comparados con compuestos que, tal como ha sido
ensefado en forma convencional por el estado de la técnica, tienen el grupo sulfonilo en la
posicién 1 del indol.

En consecuencia, se ha demostrado en forma contundente que los compuestos
de la presente invencién muestran un efecto sorprendente que corresponde a una
clara ventaja técnica,

posicién 2

. e ind aspecific e sobre la pos 63¢ at
la_posicién_1, tal como ha sido revelado en el estado del arte relacionado. En este
sentido, es evidente que ninguna de las referencias citadas D1 o D2, bien sea solas o

fOl‘Ii ENLE %)

en combinacion, podria sugerir a una persona versada en la materia (1) la sintesis y
obtencion de derivados de indol con un grupo sulfonilo en la posicién 2 6 3, ya que
por el contrario ni en D1 ni en D2 se proporciona alguna clave o al menos se hace
alguna mencién acerca de una sustitucién de este tipo, (2) que dicho nuevo patrén
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de sustitucién no iba a afectar su actividad como agonistas selectivos de 5-HT6 y
mucho menos (3) que gracias es este cambio estructural, los compuestos presentan
propiedades de inhibicibn de hERG considerablemente mejoradas frente a los
compuestos 1-sulfonil sustituidos, que permiten disminuir los riesgos asociados con

efectos laterales cardiovasculares serios.

Con el fin de corroborar que la presente solicitud si cumple con el requisito de altura

inventiva, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a las consideraciones que .

sobre esta materia establece la Secretaria General de la Comunidad Andina en su publicacién

“Manual Andino de Patentes”. En efecto, como una guia para la correcta apreciacién del
requisito de nivel inventivo en &reas especificas de la tecnologia, el Manual Andino de
Patentes bajo el numeral 10.8.1, titulado Quimica, establece lo siguiente:

“h) éQué es necesario considerar para que un compuesto tenga nivel inventivo?

Respuesta;

1. Que el compuesto posea una estructura inesperada; o

2. Que el compuesto exhiba un uso o un efecto sorprendente.

b.1. Estructura inesperada

Es un caso poco frecuente. La estructura del nuevo compuesto no hubiera podido
ser deducida por el técnico medio en la materia. El examinador no necesita
examinar si este compuesto posee 0 no un Uso o efecto sorpre/]")dente puesto que
la mera estructura ya le confiere nivel inventivo.

b.2. Efecto 0 uso no_esperado

b.2.1 La existencia de un efecto o uso sorprendente es la manera mas
comun de establecer altura Inventiva para compuestos nuevos, particularmente
cuando tienen estructuras muy proximas a las del estado de la técnica.

b.2.2. Tipos de efecto sorprendente: (i) completamente diferente de los usos o
efectos conocidos de compuestos descritos en el estado de la técnica; y (/i) una
mejora sustancial de un efecto de la misma indole que exhiba un
compuesto conocido del estado de la técnica mds préximo.” (resaltado
fuera de texto).

4 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, *Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Lima,
Peri, p 83.
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De acuerdo con lo anterior, el sefior Examinador podra notar claramente que el objeto
de la presente invencién no solo corresponde a derivados de aminoalcoxiindol cuya estructura
no habria podido ser sugerida por las ensefianzas de los documentos citados (grupo
sulfunilo en la posicién 2 6 3 del anillo de Iindol), si no que ademds ensefia un efecto
sorprendente (ver numeral b.2.1 anteriormente transcrito), como lo es la baja inhibicién
de hERG totalmente inesperada, en donde este efecto sorprendente constituye una
meijora_sustancial (ver numeral b.2.2) de un efecto lateral que presentaban los compuestos
de la misma indole, en donde el grupo sulfonilo tiene que estar en la posicién 1 del anillo de
Indol.

Por todo lo anterior, es completamente claro que el objeto de la presente solicitud si
cumple con las consideraciones técnicas necesarias para que se le reconozca el nivel
inventivo, tal y como han sido expuestas en una publicacion de los méritos del Manual Andino
de Patentes, y méas aun, como se ha demostrado por medio de los datos experimentales que
revelan la sorprendente e inesperada baja inhibicion hERG de de los derivados de
aminoalcoxiindol ensefiados por el solicitante.

Por lo tanto, las ventajas y aportes de los compuestos actualmente
reivindicados en la presente invencién estan, en efecto, enteramente
sustentadas por los ejemplos contenidos en la memoria descriptiva y los datos
experimentales aportados por el solicitante, confirmando asi no solo el avance
tecnolégico representado por el objeto de la solicitud en estudio, sino ademas, que a
la materia reclamada por el solicitante no se puede llegar en forma ohvia o evidente
a partir de las ensefianzas de los documentos citados, por lo cual la presente
invencion si cumple con el requisito de Nivel Inventivo exigido en el Articulo 18 de
la Decision 486,

5. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo nimero 09-5,514, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(b) Copia de las paginas 95 a 100, correspondientes al nuevo capitulo
reivindicatorio compuesto por 13 relvindicaciones, que reemplaza al actualmente
presentado, en el cual se han realizado las modificaciones expuestas
anteriormente; y

(c}) Copia Iinformal de Ila Informacidn extraida de los sitios en Internet

http://www.hergchannel.com vy http://www.en-wikipedia.org/wiki/HERG, en

relacién con las particularidades de hERG.

10
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6. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente
la solicitud a la luz de las modificaciones realizadas y los argumentos
presentados y conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,
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REIVINDICACIONE

1.  Un compuesto de formula I:

R" R

\

R®
RaM“N sps ° R
. R
R’

o una sal farmaceuticamente acéptable del mismo,

en donde:

m es 3;

nesde0aZ2;

cada R! es independientemente hidrégeno;

R? es arilo opcionalmente sustituido por 1 6 2 sustituyentes seleccionados del
grupo conformado por halo y alcoxilo C4-C1z;

R® es hidrégeno o alquilo Cy-Crz;

pes263;

R%, R% R’ y R® son cada uno independientemente entre si hidrégeno o alquilo
C1-C12, 0 uno de R® y R® juntamente con uno de R”'y R® y los 4tomos entre los
mismos pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, o R’ y R®
juntamente con el nitrbgeno que comparien pueden formar un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros; o uno de R® y R® juntamente con R® y los
atomos entre los mismos pueden formar un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R? es fenilo opcionalmente
sustituido por 1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo conformado por halo
y alcoxilo C4-Cs; R® y R® juntamente con uno de R” y R® y los atomos de
nitrbgeno entre los mismos pueden formar un azetidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilo, o
piperidin-4-ilo; o R” y R® juntamente con e! nitrégeno que comparten pueden
formar un pirrolidin-1-ilo; 0 uno de R® y R® juntamente con R® y los atomos
entre los mismos pueden formar un anillo heterociclico de 6 miembros.
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3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R? es 2-halofenilo, 3-
halofenilo, 4-halofenilo, 2,3-dihalofenilo, 3,4-dihalofenilo, 2,5-dihalofenilo, 2-
alcoxilo C4-C42 fenilo o 3-alcoxilo C¢-C12 fenilo.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en donde R? es 4-clorofenilo, 2,3-
diclorofenilo, 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, o 2-metoxifenilo.

5. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde dicho compuesto es de
férmula

en donde m, n, p, R, R? R%, R% R R’ y R® son como se ha definido en la
reivindicacion 1.

6. El compuesto de la reivindicaciéon 5, en donde dicho compuesto es de

formula
1 0
(R g_@m
\
o]
N
RB 3
R o R
p5
7

R R Ial

en donde:

m, p, R", R%, R® R? R’ y R® son como se ha definido en la reivindicacion 1;
gesdeOa2;y
cada R® es independientemente halo o alcoxilo C4-Ci2.
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7. El compuesto de la reivindicacion 6, en donde dicho compuesto es de

formula
0 9
o\.___JI (R )q
(R >
N
N
8 R’ 0 }%3
R\N é '/
/ p
7 5
R R Ta2
en donde:

m, p, R, R%, R%, R, R" y R® son como se ha definido en la reivindicacion 1;
gesdeQaz2y
cada R® es independientemente halo o aicoxilo C1~C1a.

8. EI compuesto de la reivindicacién 6, en donde dicho compuesto es de

férmula
R
i
\ -__—o
N
RQ\ R o R® (Rg)q
v
/
7 5
R R Ia3
en donde:

m, p, R", R%, R?, R?, R’ y R® son como se ha definido en la reivindicacion 1;
gesdeOaz2;y
cada R® es independientemente halo o alcoxilo C4-Cs.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es de
férmula
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en donde m, n, p, R', R% R? R R® R" y R® son como se ha definido en la
reivindicacién 1.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es ‘de

férmula
7 R5
R\N
Rs/ 6 0
1 j\N
R 0
N
R Ibl
en donde:

m, p, R', R®, R5, R%, R” y R® son como se ha definido en la reivindicacion 1;
gesdelaz2y
cada R es independientemente halo o alcoxilo C1-C1a.

11. El compuesto de la reivindicacion 10, en donde dicho compuesto es de

formula , 5
R\

en donde:

1 3 5 p6 7
m, p, R', R% R% R% R” y R® son como se ha definido en la reivindicacion 1 ;

.
&2

&

¢ \ﬂd
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cada R°® es independientemente halo o alcoxilo C1-Ca.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto se

selecciona de:

3-fenilsulfanil-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol,
3-bencenosulfonil-7- (2-birrolidin—1-il-etoxi)-1 H-indol;
3-(3-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol;
3-(4-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol;
3-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1 H-indol;
3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1 H-indol,
3-(3,4-dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1 H-indol;
3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1 H-indol;
3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1 H-indol;

3- (3-metoxi-bencenosulfonil)-7- (2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol;
3-(2-metdxi-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1 ~il-etoxi)-1H-indol;
[2-(3-bencenosulfonil-1H-indol-7-iloxi)-etil]-dimetil-amina;

{2- [3~(2-metoxi-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi]-etil}-dimetil-amina;
{2- [3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-1 H-indol-7-iloxi}-etil}-dimetil-amina;

{2- [3~(2-fluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-7-iloxi {J-etil}-metil-amina;
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[2-(3-bencenosulfonil-1H-indol-7-iloxi)-etil]-metil-amina;
2-(3-bencenosulfonil-1-metil-1H-indol-7-iloxi)-etil]l-metil-amina;
(S)-3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-7-(pirrolidin-2-iimetoxi)-1 H-indol;
3-bencenosulfonil-7-(piperidin4-iloxi)-1H-indol;
[2-(2-bencenosulfonil-1H-indol-4-iloxi)-etil]-metil-amina;
[2-(2-bencenosulfonil-1H-indol-7-iloxi)-etill-metil-amina;
3-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol;
2-bencenosulfonil-4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-indol;
4-(azetidin-3-ilmetoxi)-2-bencenosulfonil-1H-indol; y
2-[3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-1 H-indol-7-iloxi]-etilamina;
1-(2-fluoro-bencenosulfonil)-3,4-dihidro-5-oxa-2a-aza-acenaftilen-3-ilamina
13. Una composicion farmacéutica que tiene actividad antagonista selectiva

hacia el receptor 5-HT6, que comprende una cantidad efectiva del compuesto
de la reivindicacién 1 en mezcla con un soporte farmacéuticamente aceptable.
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PORTE DE EVALUACION

El Método de Evaluacion empleado se encuentra detallado en el Apéndice adjunto.

Patrén de Estructura Nombre pKi Inhibicidn
Sustitucién 5-HT6 | corriente hERG
| conc 1uM
| 2,4 [2-(2-bencenosulfonil- | 9.3 9%
i 1H-indol-4-iloxi)-etil]-
; metil-amina
|
. 3,7 {2-[3-(2-fluoro- 9.06 |5%
bencenosuifonil)-1H-
indof-7-iloxil-etil}~
metil-amina
3,7 :.""50.“ 2-[3-(2-fluoro- 8.9 3%
::' O% ‘,': bencenosulfonil)~-1H-
:‘ S : indol-7-iloxi]-etil-

" F ,
.
. Coa “. amina

N
H
O\L

‘ NH,
|
| 1,4 NH, 2-(1-bencenosulfonil- | 9.6 46%
; j 1H-indol-4-iloxi)-
\
| etilamina




1,4 {2-[1-(2-fluoro-~ 9.3 23%
bencenosulfonii)-1H-
indol-4-iloxi]-etil}-
metil-amina

1,4 [2-(1-bencenosuifonil- | 8.9 25%

1H-indol-4-iloxi)-etil]-
metil-amina
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Evaluacién de Farmacologia del Canal de Potasio hERG

Se determinaron los efectos de los compuestos de interés sobre los canales
de potasio hERG recombinantes expresados en células CHO-K1 de acuerdo con e
procedimiento reportado por Hamil et al., 1981, Pfligers Arch, 391, 85-100.

Se emplearon las siguientes soluciones para aislar las corrientes de potasio
en lineas celulares cultivadas: extracelular (en mM), NaCl (150), KCl (4), HEPES
(10), CaCl, (1.2), MgCl, (1), ajustado hasta pH 7.4 con NaOH; intracelular (en
mM), KCI (140), HEPES (10), EGTA (5), MgCl; (6), ATP-Na, (5) ajustado hasta pH
7.2 con KOH,.

Se emplearon métodos patch-clamp (control en parche) de célula completa
para registrar las corrientes de potasio a partir de células CHO.K1 que expresan el
canal hERG humano. Cada célula se mantuvo en un potencial de retencién negativo
de -8° mV. Al principio de cada experimento, se caracterizaron las corrientes
mediante la obtencién de relaciones corriente-voltaje. Las células se despolarizaron
desde -80 mV hasta +40 mV durante 1 segundo seguido por una repolarizacion de
300 ms hasta potenciales entre -120 y +20 mV (en incrementos de 20 mV). La
frecuencia de estimulacién es 0.1 Hz. Se midieron las amplitudes del pico de
corriente de cola en los diferentes potenciales de prueba para obtener la relacién
corriente-voltaje.

Se utilizd un segundo protocolo para investigar los efectos de los
compuestos sobre las corrientes de hERG, Las células se despolarizaron desde ~80
mV hasta +20 mV durante 500 ms y posteriormente se repolarizaron hasta -40 mV
durante 500 ms, seguido por un pulso hiperpolarizante de 200 ms hasta -120 mV,
Al final del pulso hiperpolarizante, las células volvieron a un potencial de retencion
de -80 mV. Se recolectaron los puntos de datos a una frecuencia de 0.1 Hz (1
estimulo cada 10 segundos) utilizando el software pClamp 8.0 de Axon Instruments
en el modo Clamplex. Los farmacos se aplicaron una vez se registré una linea base
estable durante 5 min. Los datos se recolectaron para bloques de 5 o 10 minutos.
El nimero de estimulos y por lo tanto bloques de datos para una concentracién
dada del farmaco depende de que tan rdpido el farmaco alcance el equilibrio.

Si un compuesto tenia un efecto sobre la amplitud de la corriente, se
examinaba la reversibilidad del efecto devolviendo el amartiguador para controlar la
solucién. Los compuestos que afectan la corriente fueron removidos y se aplicaron
concentraciones mas altas del compuesto a las mismas células después de
recuperacion completa.

Se registraron las corrientes de potasio dependientes del voltaje a partir de
células senclllas a temperatura ambiente (20-22 °C) utilizando la configuracién de
célula completa de la técnica de patch-clamp. Las células se fijaron con voltaje
utilizando un amplificador de patch-clamp (p. e., Axopatch 200; Axon Instruments)
el cual se controlado por computadora a través de una Interfaz Digidata 1200
(Axon Instruments). Los protocolos de fijacion de voltaje empleados en este
ejemplo se generaron utilizando el software PClamp (versién 7 o posterior; Axon
Instruments). Las corrientes de célula completa fueron filtradas por paso bajo (1-2
kHz, Bessel de 4 polos), digitalizadas (10 kHz) y almacenadas en un medio



magnético para analisis auténomo utilizando el software PClamp, Microcal Origin, y
Prism.

Las amplitudes de pico de las corrientes externas se midieron utilizando el
software Clampfit para encontrar la amplitud de pico. Las amplitudes de pico de las
corrientes de cola internas provocadas son ajustadas utilizando una funcidn
exponencial sencilla:

n

flt) = 2 A e + C
i=1

donde A indica la corriente de pico, C es la meseta o anti-pico, y t es la constante
de tiempo. Se aplicd el método de blsqueda de Chebysev con una funcién de
aproximacion de cuatro puntos.

Una vez se ajustaron las corrientes de cola y se midieron las amplitudes de
pico, se determinaron los efectos del compuesto como un % de cambio comparado
con las amplitudes de pico de los picos de control.

Se caicularon las estadisticas utilizando un software Microcal Origin y Prism,
y los resultados se reportaron como el promedio * error estdndar del promedio. Se
requirié un minimo de 3 células/concentracién de compuesto para la evaluacion de
cada compuesto.

Se utilizé un compuesto, cisaprida, conocido por inhibir los canales de
potasio de hERG, como un compuesto estdndar y se generé una curva completa de
concentracién-respuesta para cisaprida para comparaciéon con fos compuestos
evaluados.
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About hERG

hERG (human Ether-a-go-go Related Gene, in italics, or KCNH2 in the new nomenclature) is a gene that encodes
the pore-forming alpha subunit of a voltage-gated potassium (K*) channel expressed in the heart and in nervous

tissue. The term hERG (standard text, new nomenclature is K, 11.1 [Guiman et al.. 2005]) is often used to denote
the protein or channel derived from the hERG transcript. in the heart hERG makes up a part, if not all, of the '
channel that conducts the ‘rapid’ component of the delayed rectifier current (/,,; [Sanguinetti et al., 1995; Trudeauy

et al.. 1995]).

How hERG Works

The following animatioh provides a detailed description of the way in which the hERG K channel functions. The
animation is accompanied by an audio explanation so you will want to make sure that your sound is turned on.
Press the "Start’ button to begin dowrloading the animation. Depending on what browser you are
running, the animation will either start automatically, or after it is finished downloading (3 megabytes), you will have
1o press the start button again. Then you can use the ‘hergchannel.org’ and 'Harry J. Witchel’ buttons to move

between a theoretical two gate inactivating K* channel, typical C-type inactivation, and hERG.

How hERG works.

The Importance of hERG in the Heart

http://www.hergchannel.com/ 09/02/2009

Page 1 of 2
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I is important in determining the timing of the electrical repolarisation of the action potential (AP) in ventricular %

myocytes [Keating and Sanguinetti, 2001; Sanguinetti and Tristani-Firouzi, 2008; Witchel d Hancox, 2000]. _
Genetic mutations in the hERG channe! can result in long QT syndrome (LQTS; [Curran et al., 1985]), a disorder in
which the patient has a substantial risk of sudden death due to an arrhythmia known as Torsades de pointes (TdP).
Typically, an LQTS patient will have no clinical signs except prolongation of the QT interval on the
slectrocardiogram (ECG), and the patient will appsar otherwise healthy, having no other symptoms except some
patients will suffer from occasional syncope.

The hERG channel has been shown to be the target of class il antiarrhythmic drugs (e.g., amiodarone, sotalol and
dofetilide [Sanguinetti and Jurkiewicz, 1990; Spector et al.. 1998; Snyders and Chaudhary, 1996; Lombardi and
Terranova. 2008)), which reduce the risk of re-entrant arrhythmias by prolonging the AP duration and the refractory
period without slowing conduction velocity in the myocardium. hERG also promiscuously interacts with many other
drugs, and it is the inadvertent target of myriad non-cardiac drugs [Crumb and Cavera, 1999), a phenomenon that
can under some circumstances lead to side effects including acquired fong QT syndrome and its concornitant risk
of sudden death (see www.torsades.org). As a result, since the mid-1990's a wide variety of drugs found to be
tainted by this safety issue have been reclassified or withdrawn from the market [Redfern et al., 2003]. Intensive
efforts in drug development are continuing in order to root aut compounds that might also suffer from this problem.
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HERG

From Wikipedia, the free encyclopedia

hERG (the human Ether-a-go-go Related Gene) is a gene
(KCNH?2) that codes for a protein in cells known as the
K[11.1 potassium ion channel; this ion channel protein
(sometimes simply denoted as hERG') is best known for
its contribution to the electrical activity of the heart that
coordinates the heart's beating (i.e., the hERG channel
mediates the repolarizing /. current in the cardiac action
potential). When this channel's ability to conduct
electrical current across the cell membrane is inhibited or
compromised, either by application of drugs or by rare
mutations in some families, it can result in a potentially
fatal disorder called long QT syndrome; a number of
clinically successful drugs in the market have had the
tendency to inhibit hERG, and create a concomitant risk
of sudden death, as an unwanted side effect, which has
made hERG inhibition a central issue in both drug
regulation and drug development [1], hERG has also been
associated with modulating the functions of some cells of
the nervous system (2] and with establishing and
maintaining cancer-like features in leukemic cefls.?!
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Physiological Function

hERG forms the major portion of one of the ion channel

proteins (the 'rapid’ delayed rectifier current (’k,)) that

conducts potassium (K*) ions out of the muscle cells of
the heart (cardiac myocytes), and this current is critical in
correctly timing the return to the resting state
(repolarization) of the cell membrane during the cardiac

action potential.[! There is some controversy as to

http://en.wikipedia.org/wiki/HERG
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whether the channels conducting I, include other subunits (e.g., beta subunits) or whether the channels
include a mixture of different types (isoforms) of hERG, but when hERG is experimentally transferred
into cells that previously lacked hERG (i.e., heterologous expression), a potassium ion channel is
formed, and this channel has many signature features of the cardiac 'rapid' delayed rectifier current (I ),

(SH617} including I 's inward rectification that results in the channel producing a ‘paradoxical resurgent ‘
current' in response to repolarization of the membrane. 8] |

Structure

A detailed atomic structure for hERG based on X-ray cystallography is not yet available, so structural
details for hERG are based on analogy with other ion channels, computer models, pharmacology, and
mutagenesis studies. In the laboratory the heterologously expressed hERG potassium channel comprises
4 identical alpha subunits, which form the channel's pore through the plasma membrane. Each hERG
subunit consists of 6 transmembrane alpha helices, numbered S1-S6, a pore helix situated between S5
and S6, and cytoplasmically located N- and C-termini. The S4 helix contains a positively charged
arginine or lysine amino acid residue at every 3 position and is thought to act as a voltage-sensitive
sensor, which allows the channel to respond to voltage changes by changing conformations between
conducting and non-conducting states (called 'gating’). Between the S5 and S6 helices there is an
extracellular loop (known as 'the turret’) and 'the pore loop', which begins and ends extracellularly but
loops into the plasma membrane; the pore loop for each of the hERG subunits in one channel face into
the ion-conducting pore and are adjacent to the corresponding loops of the 3 other subunits, and together
they form the selectivity filter region of the channel pore. The selectivity sequence, SVGFG, is very

similar to that contained in bacterial KcsA channels.[’] Although a full crystal structure for hERG is not
yet available, a structure has been found for the cytoplasmic N-terminus, which was shown to contain a

PAS domain that slows the rate of deactivation.[10]
Genetics

Abnormalities in this channel may lead to either Long QT syndrome (LQT2) (with loss of function
mutations) or Short QT syndrome (with gain of function mutations), both clinical disorders stemming
from ion channel dysfunction (so-called channelopathies) that can lead to the risk potentially fatal
cardiac arrhythmias (e.g., Torsades de pointes), due to repolarisation disturbances of the cardiac action

potenﬁal.[S][1 11 There are far more known hERG mutations described for long QT syndrome than for

short QT syndrome.

Drug interactions

|
|
|
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This channel is also sensitive to drug binding, as well as decreased extracellular potassium levels, both
of which can result in decreased channel function and drug-induced (acquired) long QT syndrome.
Among the drugs that can cause QT prolongation, the more common ones include antiarrhythmics
(especially Class 1A and Class III), anti-psychotic agents, and certain antibiotics (including quinolones

and macrolides).

[12}

Although there exist other potential targets for cardiac adverse effects, the vast majority of drugs
associated with acquired QT prolongation are known to interact with the hERG potassium channel. One
of the main reasons for this phenomenon is the larger inner vestibule of the hERG channel, thus

providing more space for many different drug classes to bind and block this potassium channel.[3]

Due to the awareness of the potential danger of such QT drugs the regulatory authorities issued
recommendations for the establishment of cardiac safety during preclinical drug development: ICH S7B,
The nonclinical evaluation of the potential for delayed ventricular repolarization (QT interval
prolongation) by human pharmaceuticals, issued as CHMP/ICH/423/02, adopted by CHMP in May
2005. Preclinical hERG studies should be accomplished in GLP environment.

The name

‘ The hERG gene was first named and described in a paper by Jeff Warmke and Barry Ganetzky, then

both at the University of Wisconsin. [14) The hERG gene is the human homolog of the Ether-a-go-go
gene found in the Drosophila fly; Ether-d-go-go was named in the 1960s by William D. Kaplan, now at
the City of Hope Hospital in Duarte, California. When flies with mutations in the Ether-a-go-go gene
are anaesthetised with ether, their legs start to shake, like the dancing then popular at the Whisky A Go-
Go nightclub in West Hollywood, California.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 05052654
Clasificacién Internacional (IPC): A61K 31/404
Concepto Técnico No. 746

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional Ej

Via PCT (fase nacional)

Cap.| ] Cap. i K

No. Sol. Internacional PCT/EP2003/013372
Fecha de Presentacién Internal. 2003/11/27

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

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios: 55 a 148
Reivindicaciones: Folios 25 a 43 como se radico inicialmente
Folios 149 a 158 modificadas en fase nacional.
Folios 235 a 242
Rta. del Solicitante: Folios: 223 a 233

Prioridad: Fecha: 03/12/2002, pais: US y numero: 60/430.506

2. Objeto de la invencion

Titulo sugerido de la solicitud: Aminoalcoxiindoles como ligandos del recepto'r'
5-HTS6 para trastornos del SNC.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Gtiles
para modular el 5-HT2, 5-HT6 y otros receptores de la 5-HT en el tratamiento
de los ftrastornos del sistema nervioso central sin efectos laterales
cardiovasculares por su inhibicion de hERG marcadamente menor.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
aminoalcoxiindoles y composiciones asociadas.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/404

Reivindicaciones 1 - 12: Compuestos de las férmulas generales |, la, la1, 1a2,
la3, Ib, Ib1, Ib2, b3 de acuerdo a la formula (1),
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Reivindicacion 13: Composicién que comprende el compuesto y un soporte.

3. De la solicitud de Patente (segtn el caso)

Descripcion (articulo 28 D. 486) _
o La descripcién cumple con el requisito de claridad o comprension de
acuerdo al art. 28 de la Decision 486.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e Realizadas las modificaciones al capitulo reivindicatorio segun los
requerimientos establecidos en el art. 45 es claro y conciso y ademas esta
lo suficientemente sustentado por la descripcidn por lo tanto cumple con el
requisito de definicién claridad, concisién o sustento por la descripcion de
acuerdo al art. 30 de la Decisién 486.

{

4. Determinacion del Estado de la Técnica

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

Fecha de preéentacién de la solicitud prioritaria 03/12/2002
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la blsqueda en el estado de

la técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

o . Fecha de
N Documento Titulo publicacién®
: 1-ARYL OR 1-
ALKYLSULFONYLBENZAZOLE
D4 WO 02/059088 DERIVATIVES AS 5- 1/08/2002
HYDROXYTRYPTAMINE-6
LIGANDS
‘ 4-AMINOETHOXY INDOLES AS
D, WO 9808817 DOPAMIN D2 AGONISTS AND 5/03/1998

AS 5HT;a LIGANDS

5. Respuesta a los argumentos del solicitante:

» Se considera subsanada la objecién en cuanto al nivel inventivo de la
reivindicacion correspondiente al proceso ya que ha sido eliminada en el
nuevo capitulo reivindicatorio.

6. Anélisis de patentabilidad (segtin requisito) (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)

* No se encontr6 dentro del estado de la técnica, documento alguno que
evidenciara la existencia de la invencion.

o Por lo tanto es novedoso de acuerdo a lo estipulado en el art. 16 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.



Nivel inventivo (articulo18 D486)

El problema técnico planteado en esta solicitud el cual es la necesidad de
compuestos Utiles para modular el 5-HT2, 5-HT6 y otros receptores de la 5-HT
en el tratamiento de los trastornos del sistema nervioso central sin efectos
laterales cardiovasculares por su inhibicion de hERG marcadamente menor, no
resultaba obvio mediante lo conocido en el estado de la técnica ya que la
sustitucién del grupo sulfonilo en la posicion 2 o 3 del anillo de indol
reivindicada no fue sugerida por ninguna de las anterioridades encontradas,
por el contrario el estado de la técnica muestra esta sustitucion pero en la
posicion 1.

La actividad farmacoldgica del compuesto como antagonistas selectivos de los
5-HT6 no se modificada con este cambio estructural lo cual es evidenciado
segun tabla 2 pagina 93 del capitulo descriptivo y folios 145-147 y ademas una
muestra una inhibicibn marcadamente menor (9%, 5%, 3%) que los
compuestos con el grupo sulfonilo en la posicién 1 del anillo de indol (46%,
23%, 25%) evidenciada en los estudios adjuntados en la respuesta del
solicitante, folios 241-242.

e Por lo tanto los compuestos reivindicados tienen nivel inventivo de acuerdo

a lo estipulado en el art. 18 de la Decisiobn 486 de la Comisiéon de la
Comunidad Andina.

7. Conclusion:
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder

las reivindicaciones: 235 a 240 (folios: 1 - 13).
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CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
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