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1. Me reflero al auto dlctado por ese Despacho notificado por fljación en llsta de 21 de 

Noviembre de 2008. 

2. Con elfin de dar respuesta a las objeclones expuestas por el senor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 2886 en contra do la Claridad de la sollcitud y el requlsfto do Nivel 

Inventivo, me permito presentar las slguientes modificaclones y argumentos de carÆcter 

tØcnlco por medlo de los cuales se superan completamente dichas objeclones. 

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD- MODXFICACIONES: 

De conformidad con las objeclones presentadas en su Concepto TØcnlcô, el senor 

Examinador ha seæalado quo la descrlpclón do la presente soHcitud no cumple con el requlsito 

de claridad porque "no es expilcita y concreta en cuanto a las ventajas o al salto tecnológico 

de la solicitud con respecto al estado de la tØcnlca" y porque "no se presentan resultaclos que 

evidenclen las ventajas a al salto tecnológlco de los compuestos con respecto al estado de la 
tØcnlca y/o una mejora en los niveles de actividad a en los efectos farmacológicos". 

En relaclón con las anteriores afirmaclones, me permito dirigir la atención del  senor 

Examinador a los datos experimentales que se presentan junta con esta respuesta, mediante 

los cuales se demuestra no solamente quo los compuestos revelados en la solicitud bajo 

estudlo son antagonlstas selectivos de 5-HT6, tal como se manifesto en Ia descrlpción do la 
fnvenctón, Si no que ademÆs presentan un efecto tØcnico mejorado y sorprendente frente a 
los compuestos ya revelados en el estado del arte, coma lo es el hecho do que graclas a las 
caracteristicas estructurales especIficas enseæadas en la presente lnvenclOn, Østas sustancias 
presentan propiedades mejoradas en relaclOn con la inhibiclOn del canal de hERG, 
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coricretamente, un menor porcentaje dc �Inhlbición de hERG, to cual es altamente 

deseado y favorable, ya que reduce la Incldencla de efectos card lovasculares serbs. 

Sabre este particular, me permlto sePbalar que una explicaclón ms profunda y detallada 

respecto de este sorprendente avance se reailzarÆ en el aparte correspondlente & anâlisls de 

Nivel Inventivo. No obstante to anterior, es clara que mediante Ia presentación de los datos 

anterbormente seæalados, se resalta y evidencla la ventaja tØcnlca que exhlben los 

compuestos objeto de la lnvenclón bajo discuslón frente a las enseæanzas del estado de la 

tØcnica, superando de esta forma las observaciones que al respecto fueron formuladas par el 

seæor Examinador dentro de la evatuación realizada pare el presente caso. 

De otra parte, el seæor Examinador ha manifestado que el capitulo reivindicatorlo 

tampoco cumple can el requlslto de claridad, toda vez que "el sollcltante no es clara cuando 

lncluye en sus relvindicaciones los compuestos: "profÆrmaco" a "sal" o "soporte"..., daclo que 

no especifican con exactitud el(los) compuesto(s) a los cuales se reflere con dlchos tØrminos" 

y "se requiere at solicltante dellmitar Ia materla relvindicada en cuanto a los sustltuyentes 

aiqullo, alqulleno, haloalqullo, arllo, heteroarilo y otros ya que no se estÆ determlnando su 

tamafio". 

En este sentido, con elfin de superar las objeclones presentadas en at Concepto TØcnlco 

No. 2886 en relación con la claridad del capItulo relvindicatorlo, me permito marilfestar al 

seæor Examinador que el sollcltante ha decidldo presenter un capitulo relvindlcatorbo 

modificado, en el cual el alcance de protecclón ahora solicitado ha sldo ajustado a aquellos 

compuestos que han sido directamente revelados en la presente invenclón y en el que 

tamblØn se han Iricluldo deflnlclones ma’s especIficas pare ciertas expreslones objetaclas, de 

forma tel que se superan las observactones presentadas. Las modlflcaclones menclonadas son 

las slguientes: 

(I) Se ha efiminado del capitulo relvindicatorbo el tØrmino "profÆrmacO", el cual habia 

sido objetado par ser considerado coma Impreciso. 

No obstante to anterior, me permlto selialar al seæor Examinador que en opinion 

del solicitante, expreslones tales como "sal farmacØuticamente aceptable" y 

"soporte farmacØuticamente aceptable", que tambiØn fueron objeto de la misma 

observación del tØrmino "profÆrmaco", corresponden a tØrmlnos amplla y 

comiinmente empleados no solo en el argot tØcnbco de aquellos versados en 

clenclas qulmlcas y aflnes, si no ademâs en el Æmbito de las patentes 

farmacØuticas, par 10 que su presencla dentro del capitulo reivindicatorbo resulta 

perfectamente clara y entendible par parte de una persona versada en la materla, 

quien tlene la capacidad pare reconocer tanto el slgnlficado coma el alcance de 

este tipo de frases. 
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Adiclonalmente, me permlto dirigir la atenclón del  senor Examinador al hecho de 

que en las pÆginas 23 a 24 y 44 a 52 de la memoria descriptiva de la presente 

invenclón, se exponen en forma suflclente los significados y alcances de estas dos 

expreslones dentro del contexto de la soHcltud, de forma tal que para la persona 

versada en Ia materla queda suficlentemente clara cual es el alcance de las 

mismas cuando se hace mención a ellas en las relvindlcaciones. 

Finalmente, me permlto manifestar at senor Examinador que teniendo en cuenta 

la naturaleza de la lnvención y et nlvel de formaclón que, se presupone, debe 

tener la persona normalmente versada en la materia que se Interesa en las 

enseæanzas de una solicitud que se desarrolla dentro del campo farmacØutico, es 

clara que los tØrmlnos objetados, Incluso el tØrmino "profÆrmaco" eliminado, no le 

restan claridad alguna a la lnterpretacióri y deflnlclón de los Ilmltes de la Invención 

que dicha persona versada en la materla puede hacer, mâxime cuando tal como 

se ha sefialado anterlormente, dichas expreslones poseen no solo un sustento 

adecuado, si no ademÆs una definlclón suficiente en la memoria descriptiva, 

cumpllendo asI con el requlslto de claridad tal como es exigido en el ArtIculo 30 de 

la decisIon 486; 

Se ha especificado y delimitado a to largo de todo el capItulo relvindicatorio el 

alcance de tØrminos coma "alqullo", "alqulleno", "haloalquilo", entre otros, con el 

fin de ser consistentes con la descripclón y los datos ahora presentados, 

definiendo asI las estructuras especIflcas sabre las cuales se soilclta protección, tal 

como fue sugerido por el senor Examinador; 

(ill) En la reivindicaciOn 1, se ha deflnldo ahora que el signlflcado de m solo puede ser 

3, de forma tal que junto con la restrlcción tamblØn hecha sabre el grupo R1, de 

acuerdo con ía cual dicho sustltuyente solo puede ser hldrOgeno, sea claro que los 

compuestos tat como han sido ahora definidos correspondan a derivados de indol 

en los que solamente hay un sustltuyente diferente a hidrógeno en las posiciones 

libres de la mltad benceno del mencionado anillo de IndoL 

De igual forma, en la relvindicación 1 ahora modificada, se han especlficado los 

significados de los reslduos 111, R2, R3, R, R6, R7 y R8, tambiØn de conformidad con 

los ejemplos presentados 

Sabre este particular, me permito dlrlglr la atención del senor Examinador al 

hecho de que se ha reemplazado la expreslón lncorrecta "a uno de R7 y R8 

juntamente con R3 y los Ætomos entre los mismos pueden formar un anillo 

heterocIclico de 5 a 7 miembros" at final de la relvindicaclOn 1, por la expreslOn 

correcta "o uno de R5 y R6 juntamente con R3 y los Ætomos entre los mismos 

pueden formar un anillo heterocIcllco de S a 7 mlembros", toda vez que es 

medlante uno de los grupos R5 y R6 junto con el grupo R3 que se puede formar un 

ci 
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anfllo heterociclico, tat como se itustra en la estructura dot ejemplo 26, y no 

mediante uno do los grupos R7 y R8 junto con R. 

Flna)mentŁ, me permito sefalar que do conformldad con los camblos haste ahora 

sePialados, la nueva relvindlcaclón 1 deberÆ leerse do ahora en adelante tel como 

slgue: 

"1. Un compuesto de formula I: 

(R) 

FY 

RLN/4 
I 

o una sat farmacØuticamente aceptable del mismo, 

en donde: 

mes3; 

nesdeOa2; 

cada R1 es tndependtentemente hldrógeno; 

R2 es arilo .Opclonalmente sustltuldo por 1 6 2 sustltuyentes selecclonados del 

grupo conformado por halo y alcoxllo C1-C12; 

R3 es hldrógeno o aiquilo C1-C2; 

pes2ó3; 

R5, R6, R7 y R8 son coda uno lndependlentemente entre sI hidrôgeno a aiquHo C-

C2, o uno de R5 y R6 juntamente con uno de R7 y R8 y los Ætomos entre los 

mismos pueden formar un anlllo heterocicilco de 4 a 7 mlembros, o R7 y R8 

Juntamente con el nitrogeno que comparten pueden formar un anhllo heterociclico 

do S a 7 mlembros; o uno de R5 y R6 Juntamente con R3 y los Ætomos entre los 

mismos pueden formar un anillo heterocicllco de 5 a 7 mlembros"; 

(iv) En conexton con to anterior, se ha elimlnado la reivindlcaclon 2 origlnalmente 

presentada, toda vez que resulta redundante con respecto a las modiflcaciones 

realizadas sobre la relvindlcaclón 1; 

�(v) La nueva relvindlcaclón 2 so encuentra basada en la relvindlcaclón 3 original y se 

ha hecho dependlente de la nueva retvindlcaclón 1. En dlcha nueva. relvindlcaclón 
2 se ha adaptado la deflnlclón de los sustituyente sobre R2 a las llmltaciones 

incluldas en la relvindicaclón 1 y quo, tel como se ha menclonado, reflejari la 

materla expilcitarnente ensellada en la solicitud, Es asi coma el reslduo azetldlri-3-

Ho so encuentra Ilustrado en el Ejemplo 24, el reslduo plrroHdln-2-Ho en el 
Ejemplo 18, el residuo plperldln-4-1lo en el Ejemplo 1.9, el reslduo pIrrolldin-1llo 
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en los Ejemplos 1-11, 22 y 23, y la formación de un anillo heterocIclico que tiene 

6 mlembros medlante la union de R5 junto con R3 en el Ejemplo 26; 

(vi) La nueva reivindlcaclón 3 corresponde a una selecclón de (as posibilidades dadas 

para el grupo R2 en la reivindicactón 4 original, Ia cual fue realizada de 

conformidad con las limitaciones ya expuestas; 

(vii) Las nuevas reivinclicaclones 4, 5, 9 y 12 corresponden a las relvindicaclones 5, 6, 

10 y 14 originalmente presentadas, respectivamente; 

- (viii) Las nuevas reivindicaclones 6, 7, 8, 10 y 11 corresponden a las relvindicaclones 7, 

8, 9, 11. y 13 originalmente presentadas, en las que se ha reemplazado (a 

expreslón original "q es de 0 a 4" por el tØrmino ms limitado "q es de 0 a 2" y en 

donde tamblØn se ha redefinido el alcance del grupo R9, de tal forma que ahora 

corresponde ünicamente a halo o aicoxilo C1-C12, de conformidad con los cambios 

01 
anteriormente expuestos; 

(ix) La nueva reivindicaclOri 13 corresponde a la relvindlcación 16 originalmente 

presentada, y en ella se ha Incluido la frase "que tiene actividad antagonista 

selectiva hacta el receptor 5-HT6" dentro del prembulo, con el fin de ubicar con 

mayor claridad el campo tØcnlco en el cual se desarrolla la solicltud para la 

persona versada en la materia lnteresada en las ensefianzas de la lnvención, y 

(x) Se han elimlnado las reivindicaclones 13 y 15 originalmente presentadas, de 

forma tai que el capitulo relvindicatorlo de la presente solicitud, tal como ha sido 

modificado, estª conformado ahora solamente por 13 reivindlcaclones. 

De conformidad con las modificaciones anteriormente seIaIadas, me permito 

manifestar all seæor Examinador que en opinion del solicitante se han superado 

plenamente las objeciones presentadas en su Concepto TØcnlco No. 2886 

relacionadas con la claridad de la descripciOn y et capitulo reivindicatorlo, toda vez 

quo medlante los cambios reaflzados y los datos aportados se han definido en forma 

mÆs clara tanto el aporte tØcnlco de Ia lnvención como el alcance do protección que 

so ha solicitado para Ia misma. 

Finalmente, me permito dirigir Ia atenclOn del seior Examinador al hecho de que las 

anterlores modificaciones no amplian de ninguna forma el alcance y contenido de la sollcitud 

tat como fue originalmente presentada, toda vez que las mismas corresponden a claras 

limitaciones sabre la materla revetada, realizadas no solo con el fin de superar (as objectones 

de claridad presentadas en su Concepto TØcnico No. 2886, slno adems con el propOsito de 

detimitar en forma mÆs clara el alcance de la Invenclón, y de esta manera diferenciarla atn 

mÆs de las enseæanzas del estado de (a tØcnica. 

1421 
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4. NIVEL INVENTIVO: 

De conformidad con los argumentos expuestos en el Concepto TØcnico No. 2886, SI 

bien el selior Examinador ha reconocido que el objeto de la presente solicitud cumple con el 

requlslto de Novedad, tamblØn ha considerado que no cumple con el requisito de Nivel 

Inventivo con base en las enseIianzas de los documentos WO 02/059088 (Dl) y WO 

02/085853 (D2), citados como las referencias mªs cercanas del estado de la tØcnica 

relacionado con la lnvenclón. 

De forma particular, se ha se?ialado en el menclonado Concepto TØcnlco que el 

documento Dl afecta la patentablildad de las relvindicaciones de producto 1 a 14 y que la 

referenda 02 afecta tnlcamente la patentabilidad de la relvindicación de proceso 15. En este 

sentido, me permito dirigir Iniclalmente la atención del seæor Examinador al hecho 

de que, tal como se menclonó en ci punto anterior acerca de las modificaciones 

realizadas sobre Ia solicitud, el solicitante ha decidido eliminar la relvindlcación 15 

original del nuevo capitulo reivindicatorlo, COfl lo cual se supera en su totalidad la 

objeción presentada en contra del proceso reclamado con fundamento en las 

enseiIanzas expuestas en ci documento D2. 

En consecuencia, es completamente claro que dada la modlflcaclón realizada, el Nivel 

Inventivo de Ia lnvenclón bajo estudlo tal como ha sido ahora reivindlcada no se encuentra 

afectado por las enseæanzas de dicha referenda y, por tanto, que D2 ya no puede ser 

considerado como Un documento de carØcter relevante frente al objeto sabre el que se sollcita 

protección. 

No obstante 10 anterior, y a pesar de que con Ia modlflcaclón reallzada se superan 

plenamente las observaclones realizadas con base en D2, me permito manlfestar al sefior 

Examinador que en opinion del solicitante Ia presente invención posee Ia Altura Inventiva 

requerida frente a la materla revelada en las dos referenclas citadas, toda vez que en ellas no 

se hace mericlOn alguria que pudiera sugerir las diferenclas estructurales existentes entre los 

compuestos de la invención y los compuestos alli revelados, y mucho menos el sorprendente 

efecto tØcnlco alcanzado predlsamente graclas a las caracterIsticas estructurales que los 

diferencian de los Inhibidores de 5-HT6 convenclorialmente conocidos, tal coma me permito 

demostrar a contlnuaclOn. 

En efecto, Si bien la referenda Dl se relaclôna con derlvados de 1-aril o 1-

alquilsulfonilbenzazol y la referenda D2 revela derlvados de heterociclilalcoxl, aiqulltlo y 

alquilaminobenzazol (itiles coma ligandos de 5-HT6, en ambos_dpcumentos se enseæa que el 

gruoo suIfcniIo debe cumollr con el mismo patron de sustItuclOn, de tal forma que siempre 

tiene que estar localizado sobre !a_poslción 1 del anlllo de indol, esto es, sobre el 6nico 
heteroâtomo (nitrógeno) del ncicleo central del compuesto, mientras que en los novedosos 
derivados objeto de la presente sollcltud el arupo arllsulfonilo tiene que estar localizado en Ia 
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łoslción 2 o en la_posiclón 3 del anlilo de Indol, es decir, en los carbonos a o 13 con respecto al 

âtomo de nitrógeno 

Ahora bien, mÆs allÆ de esta clara diferencia estructural no sugerida ft 

mencionada an ninguno de los documentos citados, estÆ el hecho aün mÆs relevante 

de que as precisamente la comblnación entre el patron de sustltuclón y Is 

naturaleza del sustltuyente la responsable del sorprendente efecto tØcnlco que 

poseen los compuestos de la presente lnvenclón, tal como se demuestra an los 

datos experimentales correspondientes al Reporte de Evaluación que Sc anexa a 

esta respuesta, an donde Se ilustra claramente que los novedosos e Inventivos 

amlnoalcoxlindoles de la solicitud que tienen un grupo sulfonilo an la posición 2 a an 

la posición 3 del anillo de Indol proDorcionan meloras inesperadas an comoaración 

con los compuestos va conocidos an el estadode la tØcnlca. mostrando 

especIficamente DroDledaes meoradps frente a Ia inhlblclónda hERG 

En relaclón con Jo anterior, y con elfin de comprender mejor el aporte proporcionado en 

la presente invenclón, me permlto dirlgir Ia atenclón del seæor Examinador at hecho de que el 

hERG (human _Ether-à -go-go Related _Gene) es un gen que codifica la sub-unidad alpha 

formadora de poro de un canal de potaslo (K) regulado por voltaje, que se expresa en el 

corazón y en el tejido nervioso y que cumple un papel muy Importante en la actividad 

elØctrica del corazón, conformando una parte, sI no todo, el canal que conduce el componente 

rÆpido de la corrlente rectificadora retardada (IKr), la cual a su vez es Importante en la 

determlnación de la slncronizaclón de la repolarizaclón elØctrica del potenclal de acción (AP) 

en los mlocitos ventrlculares.1 (copla anexa) 

En conexión con to anterior, se ha reconocldo que cuando la capacidad del canal para 

conducir la corriente elØctrica a lo largo de la membrana celular ha sido inhlbida o se 

encuentra comprometida, bien sea por mutaciones genØticas 0 por la administración de 

fØrmacos que pueden tener como una diana deseada o no deseada at hERG, dicha lnhlbición 

conduce a. efectos laterates cardiovasculares serbs y no deseados, Incluyendo un desorden 

fatal denomlnado sIndrome de QT largo adquirldo, asi como el riesgo concomitante de muerte 

sÆbita relacionado con este sindrome, por lo que la lnhibición del hERG se ha convertido en un 

aspecto muy Importante a tener en cuenta tanto en el desarrollo como en la regulaclón de 

nuevos fÆrmacos. Adicionalmente, se ha establecido que el hERG tamblØn Se encuentra 

asoclado con Ia modulaclón de funciones de algunas cØlulas del slstema nervioso y con el 

establecimlento y mantenimlento de caracterIsticas de tipo cancer en cØlulas Ieuc6mlcas.2’ 

(copla anexa) 

1 Tornado del sitlo en Internet http://www.herchanneLcorn 
2 Ibidem 

Tornado del sitlo en Internet htto://www.en-wikledia.orp/wikj/HERG 
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En este sentldo, y tat como to reconocerla cualquier persona versada en las cienclas 

farmacØuticas, es un hecho reconocido que con el fin de poder ser empleados como agentes 

farmacØuticos, es deseabie y a menudo necesarlo, especialmente desde el punto de vista de 

seguridad de un fÆrmaco, evitar cualquier efecto lateral relactonado con los compuestos 

candidatos a uso terapØutico, en particular si tales efectos pueden posiblemente ser serbs o 

fatales. 

En conexión ’con to anterior, y tat coma se ha ilustrado en forma impresionante en el 

Reporte de Evaluación adjunto, los novedosos arninoalcoxlindoies de la presente invención 

que tienen el grupo sulfonilo en la ooslción. 2 6 3 del antilo de indol exhiben una inhibición de 

hERG marcadamente menor. especIflcamente 9%. 5% y 3% respectivamente, que los 

compuestos correspondientes que tienen el grupo sulfonilo en Ia posiclón 1 del anillo de Indol 

(46%, 23% y 25% de Inhibidón), es decir, que aqueltas sustanclas que cumpten con el patron 

de sustituciOn tat coma ha sido ensefiado para los derlvados revelados en los documentos Dl 

yD2. 

En otras palabras, estos resultados demuestran que los novedosos e inventivos 

compuestos do Ia presents solicitud proporcionan una mejora considerable cuando 

se comparan con los compuestos ya conocidos, sin dejar de lado que, tall como ya so 

ha mencionado, es altamente deseable y favorable el hecho de podor contar con una 

baja lnhibbclón de hERG, slendo Øste un resultado quo se logra graclas a las 

caracterlsticas estructurales particulares de los compuestos de la lnvenclón. 

Adicionalmente, de los resultados proporcionados en el Reporte de Evaluación, tambiØn 

se puede extraer que los vatores de pKi (afinidad por el receptor 5-t-1T6) de los compuestos 

representativos evaluados son comparables (todos en el rango entre 8.9 y 9.3), demostranclo 

asI que los compuestos de sulfonilo de la presente solicitud que estªn sustituidos en las 

poslciones 2 ó 3 mantlenen su acción selectiva como agonlstas de 5-HT6, al mismo tlempo 

qua brindan la sorprendente mejora relacionada con menores efectos laterales 

cardiovasculares no deseados al ser comparados con compuestos que, tat como ha sido 

ensetiado en forma convenclonal por el estado de Ia tØcriica, tlenen el grupo sulfonilo en Ia 

posiciOn 1 del indol. 

En consecuoncla, so ha demostrado en forma contundente que los compuestos 
de la presente lnvenclón muestran un efocto sorprendente que corresponds a una 
clara ventaja tØcnlca, eLcual so debecompletamonte a la noslcl4n del aruoo 

sulfoniLo sabre at anillo do Indol. osDecificamente sabre laj,os1c16n 2 6 3 en luaar de 

la nosic1n1. tal como ha sido revolado en el estaclo del arts relacionado. En este 
sentido, es evidento que ninguna de las referenclas citadas Dl a D2, blen sea colas a 
en combinaclón, podria sugerir a una persona versada en Ia materia (1) Ia sIntesis y 
obtención do derivados de Indol con tin grupo sulfonulo en la poslción 2 6 3, ya que 
par el contrarlo ni en Dl ni en D2 se proporciona alguna cave o at menos so hace 
alguna menclón acerca do una sustltuclón de este tlpo, (2) que dicho nuevo patron 

LZI 
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de sustituclón no iba a afectar su actividad como agonistas selectivos de 5-HT6 y 

mucho menos (3) que graclas as este cambio estructural, los compuestos presentan 

propledades de lnhibición de hERG considerablemente mejoradas frente a los 

compuestos 1-sulfonil sustituidos, que permiten disminuir los riesgos asoclados con 

efectos laterales cardiovasculares serbs. 

Con elfin de corroborar que la presente solicitud si cumple con el requlsito de altura 

inveritiva, me permito dirlgir la atención del seæor Examlnador a [as conslderaclones que 

sobre esta materla establece la Secretarla General de la Comunidad Anclina en su publlcaclón 

"Manual Andino de Patentes". En efecto, como una gula para la correcta apreclaclón del 

requlsito de nivel Inventivo en areas especIficas de la tecnolog(a, et Manual Andino de 

Patentes baja el numeral 10.8.1, tltulado OuImlca, establece 10 sigulente: 

"b) !Ou6 es necesario considerar para cue tincompuesto tencia n/ve/ inventivo? 

1. Que el compuesto posea tine estructura inesperada; o 

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

b.1. Estructura inesperada 

Es tin caso poco frecuente. La estructura del nuevo compuesto no hubiera pod/do 

ser deducida por el tØcnico medlo en ía mater/a. El examinador no necesita 

examinar si este compuesto posee o no un uso o efecto sorprendente puesto que 

la mere estructura ya le con flere n/ye! Inventivo. 

is 

b.2. Efecto o uso no eperado 

b.2.1 La existencia de un efecto o uso sorprendente es la manera mÆs 

comin de establecer altura lnventiva para compuestos nuevos, particularmente 

cuando tienen estructuras muy prÆximas a las del estado de la tØcnica. 

b.2.2. Tipos de efecto sorprendente: (I) completamente diferente de los usos o 

efectos conoc/dos de compuestos descritos en el estado de la tØcn/ca; y (II) una 

mejora sustancial de un efecto de la misma indole que exhiba un 

compuesto conocido del estado de la tØcnica mÆs próximo." (resaltado 

fuera de texto). 

COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes", Junio de 2004, Lima, 
Pen, p 83. 
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De acuerdo con lo anterior, el se?ior Examinador podr6 notar claramente que el objeto 

de la presente invención no solo corresponde a derlvados de amlnoalcoxilndol cuya estructura 

no habrIa podido ser sugericla por las ensefSanzas de los documentos citados (grupo 

sulfunilo en la poslción 2 ó 3 del ariillo de Indol), si no que adems ensefia un efecto 

sorurendente (ver numeral b.2.1 anteriormente transcrito), como lo es Ia baja inhibición 

de hERG totalmente inesperada, en donde este efecto sorprendente constituye una 

melora sustancial (ver numeral b.2.2) de un efecto lateral que preseritaban los compuestos 

de la misma Indole, en donde el grupo sulfonilo tiene que estar en Ia posiclón 1 del anillo de 

Indol. 

Por todo to anterior, es completamente claro que el objeto de la presente solicitud Si 

cumple con las consideraciones tØcnlcas necesarias para que se le reconozca el nivel 

inventivo, tal y como han sido expuestas en una publicación de los mØritos del Manual Andino 

de Patentes, y mÆs ain, como se ha demostrado por medio de los datos experimentales que 

revelan Ia sorprendente e Inesperada baja inhlblción hERG de de los derivados de 

aminoalcoxiindol ensei’iados por el solicitante. 

Par lo tanto, las ventajas y aportes de los compuestos actualmente 

relvindicados on Ia presente invención estÆn, on efecto, enteramente 

sustentadas por los ejemplos contenidos on la memoria descriptiva y los datos 

experimentales aportados por el solicitante, canfirmando asi no solo el avance 

tecnológico representado por el objeto de la solicitud on estudlo, sino ademÆs, qua a 

la materia reclamada por of solicitante no se puede llegar on forma obvia o evidente 

a partir de las enseæanzas do los documentos citados, por lo cual Ia presente 

invención si cumple con el requisito de Nivel Inventivo exigido on el Articulo 18 de 

la DecIsion 486. 

is 

5. Anexo me permito presentar: 

(a) Recibo niimero 09-5,514, expedido por Ia Superintendencia de Industria y 

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

(b) Copia de las pÆginas 95 a 100, correspond lentes al nuevo capitulo 

relvindlcatorio compuesto por 13 relvindicaclones, que reemplaza al actualmente 

presentado, en el cual se han realizado las modiflcaciones expuestas 

anterlormente; y 

(c) Copla Informal de la lnformaclón extraida de los sitios en Internet 

http://www.herachannel.com y http://wwV.en-wikipedia.org/wiki/HERG, en 

relación con las particularidades de hERG. 
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6. En vista de todo to anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente 

la solicitud a la Iuz de las modificaciones realizadas y los argumentos 

presentados y conceder el privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

OTARA (TA D C*OTA 
RECONQC1IEN110 V PRESENTACION PERSONAL 

Antq ml APO$INTR *Jd 
OTAM SECA DL CIRCULO re 4 A 

UClA LLOREDA RICAURTE 

C.C. No. 39.690.713 de UsaquØn 

h&1r%� 

. W-c-i , 
A LLSbA RIcAURTE 

T.P. 53.215 
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1. 

REIVINDICACIONE 

Un compuesto de formula 1: 

RN 

R1 I 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo, 

Ien donde: 

m es 3; 

fl es de 0 a 2; 

cada R1 es indeperidientemente hidrOgeno; 

R2 es arilo opcionalmente sustituido por I ó 2. sustituyentes seleccionados del 

rupo conformado por halo y alcoxilo C1-C12; 

R3 es hidrógeno o aiquilo C1-C12; 

p es 2 O 3; 

R5, R6, R7 y R8 son cada uno independientemente entre SI hidrOgeno a aiquilo 

C1-C12, o uno do R5 y R6 juntamente con uno do R7y R8 y los Ætomos entre los 

mismos pueden formar un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros, o R7 y R8 

juntamente con el nitrOgeno que comparten pueden formar un anillo 

heterociclico de 5 a 7 miembros; o uno do R5 y R8 juntamente con R3 y los 

Ætomos entre los mismoa pueden formar un anillo heterocIclico do 5 a 7 

miembros. 

2. El compuesto de la reivindicaciOn 1, en donde R2 as fenilo opcionalmente 

sustituido por 16 2 sustituyentes seleccionados del grupo conformado par halo 

Y alcoxilo C1 -C12; R5 y R6 juntamente con uno de R  y R8 y los Ætomos de 

nitrogeno entre los mismos pueden formar un azetidin-3-ilo, pirrolidin-2-ilo, o 

piperidin-4-ilo; o R7 y R8 juntamente con el nitrOgeno quo comparten pueden 

formar un pirrolidin-1-11o; o uno do R6 y R5 juntamente con R3 y los Ætomos 

entre los mismos pueden formar un anillo heterociclicode 6 miembros. 
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3. El compuesto de la reivindicaciôn 1, en donde R2 es 2-halofenilo, 3-

halofenilo, 4-halofenilo, 2,3-dihalofenhlo, 3,4-dihalofenhlo, 2, 5-dihalofenilo, 2-

alcoxilo C1-C12 fenilo a 3-alcoxilo C1-C12 fenilo. 

4. El compuesto de la reivindicación 3, en donde R2 es 4-clorofenilo, 2,3-

diclorofenilo, 2-clorofenilo, 2-fluorofenhlo, 3-fluorofenilo, o 2-metoxifenilo. 

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

fOrmula 

la 

en donde m, n, p, R1, R2, R3, R5, R6, R7 y R8 son como se ha definido en la 

rehvindicaciOn 1. 

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

formula 

(F 

8 
RN 

R lal 

en donde: 

m, p, R1, R3, R5, R6, R7 yR8 son como se ha definido en la reivindicación 1; 

qesdeO a2;y 

cada R9 es independientemente halo a alcoxilo C1-C12. 
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7. El .compuesto de la reivindicaciOn 6, en donde dicho compuesto es de 

fOrmula 

[a2 

en donde: 

m, p, R1, R3, R5, R6, R7 y R8 son como se ha definido en la reivindicaciôn 1; 

qesdeOa2; y 

cada R9 es independientemente halo o alcoxito C1-C12. 

8. El compuesto de la reivindicaciOn 6, en donde dicho compuesto es de 

formula 

(Rl).=O 

48 R0 
RNi 

. R’ 1a3 

en donde: 

m, p, R1, R3, R51 R6, R7 yR8 son como se ha definido en la reivindicaciOn 1; 

qesdeOa2;y 

cada R9 es Independientemente halo o alcoxilo Cl-C12-

9. El compuesto de la reivindicaciOn 1, en donde dicho compuesto es de 

fOrmula 

4 
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en donde m, n, p, R1, R2, R3 R5, R6, R7 y R8 son como se ha definido en la 

reivindicación 1. 

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

formula 

R7 R5 
\ 

R8’ 
N4

Ibi 

en donde: 

m, p, R1, R3, R5, R°, R7 y R8 son como se ha definido en la reivindicaciOn 1; 

qesde0a2;y 

cada R9 es independientemente halo o alcoxilo C1-C12. 

11. El compuesto de la reivindicaciOn 10, en donde dicho compuesto es de 
fOrmula 5 

R\ 

R 

(R1)r 

1b3 

en donde: 

m, p, R1, R3, R5, R6, R7 
y R8 son 

como se ha definido 
en la reivindicaciOn 1; 





qesdeOa2;y 

cada R9 es independientemente halo o alcoxilo C1-C12. 

12. El compuesto de la reivindicaciOn 1, en donde dicho compuesto so 

selecciona de: 

3-fenilsulfanhl-7-(2-pirrolidin-I -il-etoxi)-I H-indol; 

3-bencenosulfonil-7- (2-pirrolidin-1 -iI-etoxi)-I H-indol; 

3-(3-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1 -ii-etoxi)-1 H-indol; 

3-(4-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolid in-1 -11-etoxi)-I H-indol; 

3-(2,3-dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-I -11-etoxi)-1 H-indol; 

3-(2-cloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-I -iI-etoxi)-1 H-indol; 

3-(3,4-dicloro-boncenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1 -iI-etoxi)-1 H-indol; 

3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-7-(2-pirroHdin-I -iI-etoxi)-1 H-indol; 

to 
3-(3-fluoro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-I -il-etoxi)-1 H-indoj; 

3- (3-metoxi-bencenosulfonil)-7- (2-pirrolidin-1 -iJ-etoxi)-1 H-indol; 

3-(2-metoxi-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin- I -il-etoxi)- l H-indol; 

[2-(3-bencenosulfonil-I H-indol-7-iIoxi)-etil]-dimetil-amina; 

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

{2- (3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-I H-indol-7-iloxi]-etil}-dimetil-amjna; 

{2- [3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-I H-indol-7-iloxi a-etil}-metil-amina; 



a 

100 

[2-(3-bencenosulfonii-1 H-indol-7-iloxi)-etil]-metil-amina; 

2-(3-bencenosulfonil-1 -metil-1 H-indol-7-iloxi)-etil]-metil-ami na; 

(S)-3-(2-fluoro-bencenosulfonil)-7-(pirrolidin-2-itmetoxi)-1 H-indol; 

3-bencenosulfonil-7-(piperidin-4-iIoxi)-1 H-indol; 

[2-(2-bencenosulfonil-1 H-indol-4-iloxi)-etiI]-metil-amina; 

[2-(2-bencenosulfonil-1 H-indol-7-iloxi)-etil]-metil-amina; 

3-(2,5-dicloro-bencenosulfonil)-7-(2-pirrolidin-1-1I-etoxi)-IH-indol; 

2-bencenosulfonil-4-(2-pirrotidin-1 -1I-etoxi)-1 H-indol; 

4-(azetidin-3-ilmetoxi)-2-bencenosulfonil-1 H-indol; y 

2-[3-(2-fluoro-bencenosulfonhl)-1 H-indol-7-iloxi]-etilamina; 

I -(2-fluoro-bencenosulfonil)-3,4-dihid ro-5-oxa-2a-aza-acenaftilen-3-ilamina 

13. Una composiciOn farmacóutica que tiene actividad antagonista selectiva 

hacia el receptor 5-HT6, que comprende una cantidad efectiva del compuesto 

de la reivindicación I en mezcla con un soporte farmacØuticamente aceptable. 
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REPORTS DE EVALUACIóN 

El MØtodo de Evaluación empleado se encuentra detallado en el ApØndice adjunto. 

Patron de Estructura Nombre pKi InhibiciOn 

SustituciOn 5-HT6 corriente bERG 

conc lp.M 

2,4 NH 
CH3 

E2-(2-bencenosulfonhl- 9.3 9% 

1Hindol-4-iloxi)-etilJ-

OX metil-amina 
;4�IUIoIt*��� 

o) 

H 

37 .0w’ {2-(3-(2-fluoro- 9.06 50/0 

bencenosulforiil)-1H-

indol-7-iloxil-etil}- 
I 

F metfl-amina  

H 

CH3 

NH 
37.UU 

�. ’.� 
\ 

2-[3-(2-ftuoro- 8.9 3% 
ti 1 1! benceriosulfonil)-1H-

� � 

0 indol-7-iIoxi]-etil-
i � :1 F amina a 

0 

NH2 

1,4 2-(1-bencenosulfonil- 9.6 46% 5.NH2 

1H-indo(-4-iloxl)- 

etfiamina 

:PN 
0 

0 
0 
0 
��. 



1,4 NH {2-[1-(2-fluoro- 9.3 23% 
CH3 

bencenosulfonfl)-1H-

indol-4-UoxI]-etiI}-

metiI-amna 

F 
I 

(043) 
cia.  

1,4 NH [2-(1-bencenosuffonll- 8.9 25% 
CH3 

1H-indo-4-lloxi)-etiI]-

metH-amna 

: 

���* 
a i 

I 



APENDIE 

Evaluación de Farmacolocila del Canal de Potaslo hERG 

Se determinaron los efectos de los compuestos de interØs sobre los canales 
de potasio hERG recombiriantes expresados en cØlulas CHO-K1 de acuerdo con el 
procedimiento reportado por Hamil et at., 1981, PflCgers Arch, 391, 85-100. 

Se emplearon las sigulentes soluciones para aislar las corrientes de potasio 
en Ilneas celulares cultivadas: extvceJuIar (en mM), NaCl (150), KCI (4), HEPES 
(10), CaCl2 (1.2), M902 (1), ajustado hasta pH 7.4 con NaOH; intracelular (en 
mM), KCI (140), HEPES (10), EGTA (5), MgCl2 (6), ATP-Na2 (5) ajustado hasta pH 
7.2 con KOH. 

Se emplearon mØtodos patch-clamp (control en parche) de cØlula completa 
para registrar las corrientes de potaslo a partir de cØlulas CHO.K1 que expresan el 
canal hERG humano. Cada cØlula se marituvo en un potenclal de retención negativo 
de *80 my. Al principio de cada exper(mento, se caracterizaron las corrientes 
mediante la obtenclón  de relaciones corriente-voltaje. Las cØlulas se despolarizaron 
desde -80 mV hasta +40 my durante 1 segundo seguldo por una repolarización de 
300 ms hasta potenciales entre -120 y +20 my (en incrementos de 20 my). La 
frecuencia de estlmulación es 0.1 Hz. Se midieron las amplitudes del pico de 
corriente de cola en los diferentes potenciales de prueba para obtener la relación 
corriente-voltaje. 

Se utilizô un segundo protocolo para investigar los efectos de los 
compuestos sobre las corrientes de hERG. Las cØlulas se clespolarizaron desde -80 
my hasta +20 my durante 500 ms y posteriormente se repolarizaron hasta -40 my 
durante 500 ms, seguido por un pulso hiperpolarizante de 200 ms hasta -120 my. 
Al final del pulso hiperpolarizante, (as cØlulas volvieron a un potencial de retención 
de -80 my. Se recolectaron los puntos de datos a una frecuertcia de 0.1 Hz (1 
estimulo cada 10 segundos) utilizando el software pClamp 8.0 de Axon Instruments 
en el modo Clamplex. Los fØrmacos se aplicaron una vez se registró una lInea base 
estable durante 5 min. Los datos se recolectaron para bloques de 5 o 10 minutos. 
El nümero de estImulos y por 10 tanto bloques de datos para una concentración 
dada del fØrmaco depende de que tan rÆpido el fØrmaco alcance el equillbrio. 

Si un compuesto tenia un efecto sobre la amplitud de la corriente, se 
. examunaba la reversiblildad del efecto devolviendo el amortiguador para controlar la 

sotución. Los compuestos que afectan la corriente fueron removidos y se aplicaron 
concentraciories mÆs altas del compuesto a las mismas cØlulas despuØs de 
recuperación completa. 

Se registraron las corrientes de potasio dependientes del voltaje a partir de 
cØlulas sericillas a temperatura ambiente (20-22 °C) utilizando Ia conflguraclón de 
cØlula complete de la tØcnica de patch-clamp. Las cØlulas se fljaron con voltaje 
utilizando un amplificaclor de patch-clamp (p. e., Axopatch 200; Axon Instruments) 
el cual se controlado por computadora a travØs de una Interfaz Dlgidata 1200 
(Axon Instruments). Los protocolos de fljación de voltaje empleados en este 
ejemplo se generaron utilizando el software PCIamp (version 7 o posterior; Axon 
Instruments). Las corrientes de cØlula complete fueron filtradas por paso bajo (1-2 
kHz, Bessel de 4 polos), digitalizadas (10 kHz) y almacenadas en un medlo 



magnØtico para anØlisis autónomo utilizando el software PClamp, Microcal Origin, y 
Prism. 

Las amplitudes de pico de las corrientes externas se midieron utilizando el 
software Clampfit para encontrar (a amplitud de pico. Las amplitudes de pico de las 
corrientes de cola Internas provocadas son ajustadas utilizando una función 
exponencial sencilla: 

Ii 

f(t) = A + C 
1=1 

donde A indica (a corrlente de pico, C es la meseta o anti-pico, y t es la constante 
de tiempo. Se aplicó el mØtodo de bisqueda de Chebysev con una función de 
aproximación 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 calcularon las estadIsticas utilizando un software Microcal Origin y Prism, 
y los resultados se reportaron como el promeclio – error estndar del promedio. Se 
requirió un mnimo de 3 cØlulas/concentración de compuesto para la evaluación de 
cada compuesto. 

Se utillzó un compuesto, cisaprida, conocido por inhibir los canales de 
potaslo de hERG, como un compuesto estØndar y se generó una curva completa de 
concentración-respuesta para cisaprida para comparación con los compuestos 
evaluados. 

0 
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1TARLoF ’REGULATION ............F ’1 Tj 

hERG (human Ether-â-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 isK11.1 [Gutman atal.. 2D J) 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 (I; [$angjIinetti at al., 19; Trudeau 
@t al., 1995J). 

How hERG Works 

The following animation 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 downloading 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 

Ito press the start button again. Then you can use the ’hergchanneiorg’ and ’Harry J. Witchel’ buttons to move 
between a theoretical two gate inactivating K channel, typical C-type inactivation, and hERG. 

Now hERG works. 

The Importance of hERG In the Heart 

http://www.hergchanne1.com/09/02/2009 
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is important in determining the timing of the electrical repolarisation of the action potential (AP) in ventricular 

myocytes [Keating pnt$gnguipeth, 2001; Sangutngtti pncLTrlstani-Firouzi, 200; \Mtcielnd Hancq, 2000.)  
Genetic mutations in the hERG channel can result in long QT syndrome (LQTS; [Currn pt al., 195J), 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 OT Interval on the 
electrocardiogram (ECG), and the patient will appear 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 Ill antiarrhythmic drugs (e.g., amiodarone, sotalol and 
dofetilide [anguineth and Jurldgwicz. 199; Speptor et p1_1996  anyers pnd Chaudiiaty, 199; Lombardi ansi 
Inov206I), 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 Cayero. 19], a phenomenon that 
can under some circumstances lead to side effects including acquired long QT syndrome and its concomitant risk 
of sudden death (see www.torsades.ora). 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 [Redfemet al., 20031. Intensive 
efforts in drug development are continuing in order to root out 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 
(KCNH2) that codes for a protein in cells known as the 
K1 1.1 potassium ion channel; this ion channel protein 
(sometimes simply denoted as 1hER19) is best known for 
its contribution to the electrical activity of the heart that 
coordinates the heart’s beating (i.e., the bERG channel 
mediates the repolarizing I 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 bERG, and create a concomitant risk 
of sudden death, as an unwanted side effect, which has 

.made bERG inhibition a central issue in both drug 
regulation and drug development [J. bERG has also been 
associated with modulating the functions of some cells of 
the nervous system (21 and with establishing and 
maintaining cancer-like features in leukemic cells.33 
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Physiological Function 

bERG forms the major portion of one of the ion channel 
proteins (the ’rapid’ delayed rectifier current (I)) that 
conducts potassium (Kt) 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.(4] There is some controversy as to 
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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 bERG, but when bERG is experimentally transferred 
into cells that previously lacked bERG (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), 
[5](6Jf7] including I’s inward rectification that results in the channel producing a ’paradoxical resurgent 
current’ in response to repolarization of the membrane.t81 

Structure 

A detailed atomic structure for bERG based on X-ray cystallography is not yet available, so structural 
details for bERG are based on analogy with other ion channels, computer models, pharmacology, and 
mutagenesis studies. In the laboratory the heterologously expressed hERO potassium channel comprises 
4 identical alpha subunits, which form the channel’s pore through the plasma membrane. Each bERG 
subunit consists of 6 transmembrane alpha helices, numbered Si -56, a pore helix situated between S5 
and S6, and cytoplasmically located N- and C-termini. The 54 helix contains a positively charged 
arginine or lysine amino acid residue at every 3rd 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. 191 Although a full crystal structure for bERG 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. (’01 

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 arrbythmias (e.g., Torsades depointes), due to repolarisation disturbances of the cardiac action 
potential.15][1 11 There are far more known bERG mutations described for long QT syndrome than for 
short QT syndrome. 

40 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 ]fl), 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.131 

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 CHMPJICHJ423IO2, adopted by CHMP in May 
2005. Preclinical hERG studies should be accomplished in GLP environment. 

The name 

IThe bERG gene was first named and described in a paper by Jeff Warmke and Barry Ganetzky, then 
both at the University of Wisconsin. The hERG gene is the human homolog of the Ether-a-go-go 
gene found in the Drosophila fly; Ether-a -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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Como resultado del examen definftivo, realizado con fundamento en el articulo 48 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripción: 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: 

Prioridad: 

2 Objeto de Pa invención 

Folios: 223 a 233 

Fecha: 03/12/2002, pals: US y n(imero: 60/430.506 

Titulo sugerido de la solicitud: Aminoalcoxiindoles como ligandos del receptor 
5-HT6 para trastornos del SNC. 

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

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

ClasificaciOn Internacional de Patentes (1PC.): A61  31/404 

Reivindicaciones 1 - 12: Compuestas de las formulas generales I, la, Jal, 1a2, 
1a3, lb, ibi, 1b2, lb3 de acuerdo a la fOrmula (I), 
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Reivinthcaciôn 13: Composiciôn que comprende el compuesto y un soporte. 

3. Do la solicftud do Patente (segün et caso) 

Descripción (artIculo 28 D. 486) 
La descrpciOn cumple con el requisito de claridad o comprensiOn de 
acuerdo al art. 28 de la DecisiOn 486. 

Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 
Realizadas las modificaciones al capitulo reivindicatorlo segUn los 
requerimientos establecidos en el art. 45 es claro y conciso y ademÆs estÆ 
Ia suficientemente sustentado por la descripciOn por Ia tanto cumple con el 
requisito de definición claridad, concision a sustento por la descripción de 
acuerdo al art. 30 de la DecisiOn 486. 

4. DeterminaciOn del. Estado do la TØcnica 

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

Fecha de presentaciôn de  la solicitud prioritaria 03/12/2002 

Teniendo en cuenta la fecha indiôada se realizO la büsqueda en el estado de 
la tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

NO Documento Titulo Fech  de paacn* 

1 -ARYL ORI-
ALKYLSULFONYLBENZAZOLE 

D1 WO 021059088 DERIVATIVES AS 5- 1/0812002 
HYDROXYTRYPTAMINE-6 

- 

LIGAN DS  
4-AMINOETHOXY INDOLES AS 

D2 WO 9808817 DOPAMIN D2 AGONISTS AND 5/03/1998 
AS_5HTIA LIGANDS  

5. Respuesta a los argumentos del soHcitante: 

� Se considera subsanada la objeciOn en cuanto al nivel inventivo de la 
reivindicaciôn correspondiente at proceso ya que ha sido eliminada en el 
nuevo capitulo reivindicatorio. 

6. AnÆlisis de patentabilidad (seg(  requisito) (artIculo 14 D486) 

Novedad (artIculo 16 D486) 

� No se encontrO dentro del estado de la tOcnica, documento alguno que 
evidenciara la existencia de la invenciOn. 

� Por to tanto es novedoso de acuerdo a to estipulado en el art. 16 de la 
DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina. 
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Nivel inventivo (articulol8 D486) 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud el cual es la necesidad de 
compuestos ütiles 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 card iovascu lares par su inhibiciOn de hERG marcadamente menor, no 
resultaba obvio mediante Jo conocido en el estado de la tØcnica ya que la 
sustituciôn del grupo sulfonilo en la posición 2 o 3 del anhllo de indol 
reivindicada no fue sugerida por ninguna de las anterioridades encontradas, 
par el contrario el estado de la tØcnica muestra esta sustituciôn pero en la 
posición 1. 

La actividad farmacológ(ca del compuesto como aritagonistas selectivos de los 
5-HT6 no se modificada con este camblo estructural Jo cual es evidenciado 
segiin tabla 2 pÆgina 93 del capItulo descriptivo y folios 145-147 y ademÆs una 
muestra una inhibición marcadamente menor (9%, 5%, 3%) que los 
compuestos con el grupo sulfonilo en la posición I del anhllo de indol (46%, 
23%, 25%) evidenciada en los estudios adjuntados en la respuesta del 
solicitante, folios 241-242. 

� Por Jo tanto los compuestos reivindicados tienen nivel inventivo de acuerdo 
a Jo estipulado en el art. 18 de la Decision 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina. 

7. Conclusion: 

En consecuencia y por todo Jo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder 
las reivindicaciones: 235 a 240 (folios: I - 13). 
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