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1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando

como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectie el examen

de patentabilidad de la solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo Il del

PCT y segun lo establecido en el articulo 44 de la

Decision 486 de la Comision de la

Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de

$210.000.00, que corresponde a la tasa fijada segun lo dispuesto en la resolucién No.

44372 de 26 de diciembre de 2007.

2.

Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo

para que se efectte dicho examen y se contintie con el tramite de la solicitud.

Sefiora Jefe,

COLO-11214-841-041-1

¢ COLO-00299-843-025-6

/ ASG\JGG\ID-123832\WPCL0299
No. M-2008-123832\ASG

NIT 860.041.367-3

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-88178

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 582 DE

FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 27 DE FEBRERO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X
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(57) Abstract: The present invention relates
te  1-[(indol-3-yl)carbonyllpiperazine  derivative
according to the general formula (f), wherein R
represents 1-4 substituents independently selected
from H, (Ci,)alkyl (optionally substituted with
halogen), (C i4alkyloxy (optionally substituted
with halogen), halogen, OH, NH,, CN and NO,; R,
is (Cssg)cycloalkyl or (Csg)cycloalkenyl; R2 is H,
methyl or ethyl; R3, Ry, Ry’ R, Rs, Rs’ and Ry’ are
independently hydrogen or (Ci.4)alkyl, optionally
substituted with (C,4)alkyloxy, halogen or OH; Rg is
hydrogen or (Ci.alkyl, optionally substituted with
(Ci.4)alkyloxy, halogen or OH; or Rs forms together
with R; a 4-7 membered saturated heterocyclic ring,
optionally containing a further hetercatom selected

forms together with Re a 4-7 membered saturated heterocyclic ring, optionally containing a further heteroatom

selected from O and S; or R7 is H, (C,.4)alkyl or (Cs.s)cycloalkyl, the alkyl groups being optionally substituted with OH, halogen or
(Cr..)alkyloxy; or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The invention also relates to pharmaceutical compositions comprising
said 1-((indol-3-yl)carbonyllpiperazine derivatives, and to the use of these derivatives in the treatment of pain, such as peti-operative

pain, chronic pain neuropathic pain, cancer pain, and pain and spasticity associated with multiple sclerosis.
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Example 20
In-vitro determination of efficacy and potency at the human CB1 receptor expressed

in CHO cells

Chinese Hamster Ovary (CHO) cells expressing the human CB1 receptor and a
luciferase reporter gene were suspended in phenol red / serum free DMEM / F-12 nut
mix containing penicillin / streptomycin (50U/50 ug/ml) and fungizone (1 pg/ml) and
seeded into 96 well plates at a density of 3 x 10* cells per well (100 pl final volume).
Cells were incubated overnight (approx. 18 h at 37°C, 5% CQO,/95% air) prior to

assay.
The test compound (10mM solution in DMSO) was diluted in F12 Nut Mix to give a
range of stock solutions from 0.11 mM to 0.11 nM. The stock solutions (10ul) were
added directly to the relevant wells. The plates were incubated at 37°C for 5 hours to
allow agonist-induced expression of the luciferase enzyme. Under subdued light,
LucLite substrate (Packard; reconstituted as per manufacturer’s instructions; 100 ul)
was added to each well. Plates were covered with Top Seal and then incubated at
room temperature for 5 minutes before counting on the Packard TopCount (single
photon counting, 0.01 minute count time, 5 minute count delay).

A “best-fit"” curve was fitted by a minimum sum of squares method to the plot of
counts per second (CPS) against compound concentration (M) to obtain an ECs

value. Table 1 shows the pECs values obtained for some representative compounds
of the invention. "

hydrochloride salt

Table 1
Example | Chemical name Chemical structure PECs
2 1-{{1-(Cyclopentyimethyl)-7-methoxy-1H- o /\:\j,,\ 6.5
. N .
indol-3-yllcarbonyl}-4-ethylpiperazine, q\l‘
| hydrochloride salt "LQ -
L ”
| 3C 1-{[1-(Cyclohexylmethyl)-7-methoxy-1 H- . '- 6.6
3 N .
} indol-3-yl]carbonyl}-4-(2-hydroxy- @K Jxo:
? ethyl)piperazine, trifluoroacetic acid sal " F%
‘ ’ t N \\O F o
F
l 5B 1-{[1-(Cyclohexylmethyl)-7-fluoro-1H- NN 7.0
indol-3-yl]carbonyl}-4-ethylpiperazine, { I
, i
| O

o9 Ao
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ethyl)-1 H-indol-3-

OERERY “Cyclohexyl
V\lcafbony\}—4—ethy\piperaz'|ne,
hydroch\or‘\de salt

1-{{1 —(Cyc\ohex-S-eny\methyl)-7-
methoxy-1 H—indo|—3—y\]carbony\}-4-

ethylpiperazine

\methy\)-G-ﬂuoro-’\ H-
_4-methylpiperazine,

1-{l1 -(Cyclohexy
‘mdo\-3-y\]carbonyl}
hydrochloride salt

5T

1-{1 -(Cyc\ohexylmethyl)-? “methoxy-1H-

'mdo\-3-yl]carbonyl}—3,5-dimethyl-4-
ethylpiperazine, hydrochloride salt

14

1-{[1 -(cyclohexylmethyl)—?-methoxy-1 H-
indol-3-yl]carbonyl}-3,4,5-
trimethylpiperazine, hydrochloride salt

0

150 (S)-1-{[1 -(cyclohexylmethyl)-?-methoxy- ; 7.6
1 H-indot-3-yljcarbonyl}-3,4- N | |
dimethylpiperazine, hydrochloride salt E;E\g
CH
7
C1TA (S)-2-{[1-(Cyclohexyimethyl)-7-methoxy- m
N 7.9

| 1H-indol-3-yljcarbonyl}-octahydro-2H- 2
[} - .« \ !
pyrido-[1, 2-a]pyrazine, hydrochloride salt N H o

oo ¥O
17C -2-
(S)-2-{[1-(Cyclohexylmethyl)-7-methoxy-
1 H-indol-3-yljcarbonyl}-octahydro-2H- 0 O h
pyrrolo-[1, 2~ [ i N
o [1, 2-a]pyrazine, hydrochloride ’LQ o
0\
17D -2-
(S) 2 {[1-(Cyclopentylmethyl)-7-methoxy-
1H-indol-3-ylJcarbonyl}-octahydro-2H- ° NCD "
pyrido-[1, 2-a]pyrazine, hydrochloride salt 'LCS aH
)
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(AXK)a —Het 10
anti-inflammatory or

R4

useful as analgesic, anti-rhepmatic,
anti-glancoma agents where:
¢ to three

3 wer alkyls
R, is hydrogen lower aKY by from On
alkoxy,

R,y is pheny! (Of phenyl su\:)stit\l}t::;1 oy e
pstituents selected from gen, . i
by alkyl, nitro, amino, lower alky ,

D e la to, lower alkyl-
i ino, 1 weralkylmercapto, 10
dl‘llf?:;elr 21\})1:3’;? roi methylened\oxy), 2-
sul .

-naphthyl 20
or 4-biphenyl of r 2-naphtny

1- or 2-naphthyl (or 1-0
i ubstituents selected
substituted by from one 0 (WO § e Y-

halogen,
lower alkyl, lower alkoxy,
?x:i:;capto, Jower alkylsulfinyl, lower alkylsutfonyl and

trifiuoromethyl);

R, is hydrogen of from one (o TWO
from loweralkyl, hydroxy. lower alkoxy,
the 4-, 5-, 6- ot T~ positions;

Alk is lower alkylene containing from two
atoms which may contain a lower alkyl group;

15

25
substituents selected
and halogen at

to four carbon
30

nisOorl;
Het is an aliphatic heterocycle, 2-piperazinyl and 2-in-
dolinyl.
The present compound differs from formula 3 primarily in
having a carbonyl on the nitrogen of the indole.
U.S. Pat. No. 3,489,770 generically discloses compound
having the following formula 4:

35

R! 4 40

\R2 45
The c.ompounds are said to have anti-inflammatory,

hypot;nnge, hypoglycemic and CNS activities. Although

:lot v&;thl;) the ambit of the above-defined genus, the patent
so discloses a variety of speci i

ol srou pecies where R, is an arylcar-
British Patent 1,374,414 and U.S. Pat. No. 4,021,431

geﬂeﬂcaﬂ) dlSCI 05CS Co“lpounds ha \ lﬂg the fouo W lng strac

Alk~N=B s

R \_

N

\
o A
e compounds are useful as anti-infl
ds -inflammato
Although not within the ambit of the above—deﬁn?d agge?:z

the patent also discloses a vari i
arylearoony] s variety of species where A is an

50

60
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The pmsem
the cannabind

preparation.
Because of

compound
the 10P (intr

The compounds
formula & .

wherein:

THE INVENTION
tivity on

having &8¢

SUMMARY OF
es 10 ing 0‘1\:: methods of their

;nvention relal

id receptor
recepior, the

. H d '
the cmabmo;u for lowenng

(his activity o ol
ds of the present invention ar¢
a ocular pressure).

THE INVENTION

PTION OF _
e an be summarized by

DETAIL DES
of the invention €

(CR"z)m"Z"‘Q\

\
Y=o

Q

R‘l

R

R' is H, lower alkyl, aryl, benzy, or lower fluorinated
S inated
R*>* is independently, H, lower alkyl, lower fluorinal

dkyl, halogen, NOp CNo —(CRT—OR'—
(CR7),i— S(O)R ©,, or —(CR Jm—R;

RS is H, lower alkyl, aryl, or benzyl;

RS is lower alkyl, aryl, benzyl, or NR®),;

R is H, or lower alkyl; R® is R, lower fluorinated alkyl,
halogen, OR” or lower alkyl thio;

R® is R7, lower fluorinated alkyl, halogen, OR’, or lower
alkyl thio;

Q. is H, OR, CHO, CN, CO.R’, CO)SR’, S(O),R",
HET or N(R"),, wherein two R” groups may be joined
to form a pyrrolidine, piperidine, piperazine, morpho-
line or t}nomorphohne ring and their quaternary methyl
ammonium salts;

Q. is_ pheny], naphthyl, quinolinyl, furanyl, thienyl,
gind‘?gli ;]nﬂlracdyl benzothienyl, benzofuranyl or

eno[3,2-b]-pyridinyl, mono-, di- or tr i
thienof3. trisubstituted

HET is is a diradical of benzene, thiazole, thiophene, or
furan, substituted with one or two R® groups; ’

Z is CO or a bond. ,

m is 0-6; and

nis 0,1, or 2.

Definitions
The following abbreviations have the indicated meanings:

gg}(ixi ~ 1:§-dicyclohcxylcarbodiimide
DAL = dust?butyl aluminum hydride
DMA P= 4-(dimethylamino)pyridine
DMS()—— N.,N-dimelhylfonnamidc
DMSO = dimethy] sulfoxide

Dg ~ hexamethylphosphoramide

Ll(Dl-ll}‘M= = potassium hexamethyldisilazane

NOPBA = lithium diisopropylamide

P metachloroperbenzoic acid

Moo methanesuifonyl = mesyl

N = methanesulfonate = mesylate

e N-b.rqmosuccininﬁde

DG pyn.dfnfum chlorochromate

Pho pyridinium dichromate

phenyl
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TABLE 1-continued

CPD R! R* R? R* R7* Z Q Q:

164 CH,; H H CF, H - 1-PIPERIDINYL 2-NAPHTHYL

165 CH, H H SO,CH; H - 1-PIPERIDINYL 2-NAPHTHYL

166 CH, H H SO,N(CHy), H — 1-PIPERIDINYL 2-NAPHTHYL

167 CH; H H H H — 1-PIPERIDINYL 2-THIENYL

168 CH; H H F H — 1-PIPERIDINYL 2-THIENYL

169 CH, H H Ct H — 1-PIPERIDINYL 2-THIENYL

170 CH, H H OCH, H —_ 1-PIPERIDINYL 2-THIENYL

171 CH; H H OCF, H — 1-PIPERIDINYL 2-THIENYL

172 CH; H H CE, H — (-PIPERIDINYL 2-THIENYL

173 CH; H H S0,CH,4 H — 1-PIPERIDINYL 2-THIENYL

174 CH;, H H SO,N(CH,), H — 1-PIPERIDINYL 2-THIENYL

175 CH, H H H H —_ 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-THIENYL
176 CHy, H H F H — 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-THIENYL
177 CH, H H Cl H —_ 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-THIENYL
178 CH; H H OCH,4 H - 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-THIENYL
179 CH, H H OCF, H - 1-FIPERIDINYL 5-CHLORO-2-THIENYL
18 CHy H H CF, H —_ 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-THIENYL
188 CH; H H SO,CH, H — 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-THIENYL
182 CH, H H SO,N(CH,), H — 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-THIENYL
183 CH, H H H H — 1-PIPERIDINYL 3,4,5-TRICHLORQ-2-THIENYL
184 CH, H H F H — 1-PIFERIDINYL 3,4,5-TRICHLORO-2-THIENYL.
185 CH; H H cl H — 1-PIPERIDINYL 3,4,5-TRICHLORQ-2-TRIENYL
186 CH, H H OCH, H —_ 1-PIPERIDINYL 3,4,5-TRICHLORO-2-THIENYL,
187 CH, H H OCF, H — 1-PIPERIDINYL 3,4,5-TRICHLORO-2-THIENYL
188 CH; H H CF, H — {-PIPERIDINYL 3,4,5-TRICHLORO-2-THIENYL
189 CH, H H SO,CH; H — 1-PIPERIDINYL 3,4,5-TRICHLORO-2-THIENYL
190 CH, H H SO,N(CHy), H — 1-PIPERIDINYL 3,4,5-TRICHLORO-2-THIENYL
91 CH, H H H H — {-PIPERIDINYL 2.FURANYL

192 CH; H H F H — 1-PIPERIDINYL 2-FURANYL

193 CH; H H c H - 1-PIPERIDINYL 2-FURANYL

194 CHy, H H OCH, H —_ 1-PIPERIDINYL 2-FURANYL

195 CH, H H OCF, H — 1-PIPERIDINYL 2-FURANYL

196 CHy H H CF, H —~ 1-PIPERIDINYL 2.FURANYL

197 CH, H H SO,CH, H — 1-PIPERIDINYL 2-FURANYL

198 CH, H H SO;N(CH,), H - 1-PIPERIDINYL 2-FURANYL

199 CH, H H H H — 1-PIPERIDINYL 3-FURANYL

200 CH, H H F H - 1-PIPERIDINYL 3-FURANYL

2000 CH; H H al H — 1-PIPERIDINYL 3-FURANYL

200 CH, H H OCH, H — 1-PIPERIDINYL 3-FURANYL

203 CHy H H OCF, H - 1-PIPERIDINYL 3-FURANYL

204 CH; H H CF, H — 1-PIPERIDINYL 3-FURANYL

05 CH, H H SO,CH, H - 1-PIPERIDINYL 3-FURANYL

26 CH, H H SO,N(CHy), H — 1-PIPERIDINYL 3-FURANYL

27 CH; H H H H — 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-FURANYL
208 CH; H H F H — 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-FURANYL
209 CH, H H Cl H —_ 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-FURANYL
200 CH;, H H OCH, H — 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-FURANYL
211 CH, H®H H OCF, H - 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-FURANYL
212 CH, H H CF, H - 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-FURANYL.
213 CH, H H SO,CH, H - 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-FURANYL
214 CH; H H SO,N(CH3), H — 1-PIPERIDINYL 5-CHLORO-2-FURANYL
215 CH, H H H H — 1-PIPERIDINYL 3-THIENYL

216 CH, H H F H — 1-PIPERIDINYL 3. THIENYL

217 CH; H H CI H _ 1-PIPERIDINYL 3-THIENYL

218 CH, H H OCH, H —- 1-PIPERIDINYL 3-THIENYL

29 CH; H H OCF; H — 1-PIPERIDINYL 3-THIENYL

220 CH; H H CF,; H — 1-PIPERIDINYL 3-THIENYL

21 CH, H H S0,CH, H — 1-PIPERIDINYL 3-THIENYL

222 H H H SO.N(CH;), H — 1-PIPERIDINYL 3-THIENYL

223 H H H (o] H —_ (CH,))N* 2-CHLOROPHENYL
224 H H H OCH, H — (CH,);N* 2,3-DICHLOROPHENYL
225 H H H c H — 2-PYRIDINYL 2-CHLOROPHENYL
226 H H H OCH, H - 2.PYRIDINYL 2,3-DICHLOROPHENYL
227 H H H Cl H — 1.PYRROLIDINYL 9-ANTHRACYL

228 H H H OCH, H — 1PYRROLIDINYL 9-ANTHRACYL

229 H H H Cl H - 2-PYRIDINYL 2-CHLOROPHENYL
230 H H H OCH, H — 2-PYRIDINYL 2,3-DICHLOROPHENYL
231 H H H Cl H - 2-PYRROLIDINYL 9-ANTHRACYL

232 H H H OCH, H — 2-PYRROLIDINYL 9-ANTHRACYL

233 H H H Cl H — 1-PIPERAZINYL 2.CHLOROPHENYL
234 H H H OCH, H — 2-PIPERAZINYL 2,3-DICHLOROQPHENYL
235 H H R Cl H ~ PHENYL 9. ANTHRACYL

236 CH, H H OCH, H —_ PHENYL 2-CHLOROPHENYL
237 CH; H H Cl H —_— PHENYL 2,3-DICHLOROPHENYL
238 CH, H H OCH, H — 2-CHLOROPHENYL 9-ANTHRACYL

229 CH; H H Cl 134 — 2,3-DICHLOROPHENYL 2-CHLOROPHENYL
240 CH; H H OCH, H — 2-THIENYL 2,3-DICHLOROPHENYL

> ¥



168

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogado
EMILIO FERRERO
ASUNTO Radicacién 06-88178
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 0T e
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) | X Cap. | Cap. i X
No. Sol. Internacional PCT/EP2005/050833
Fecha de Presentaciéon Internacional 28/02/2005

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

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios 40 a 119 como se radicoé inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 120 a 123 como se radicé inicialmente.

Prioridad: Folio 1 US 60/560.563 del 05/03/2004

2. Objeto de la invencidn

Titulo: DERIVADOS DE (INDOL 3-IL)-HETEROCICLO COMO AGONISTAS DEL
RECEPTOR CANNABINOIDE C1.

Objeto: El objeto de la solicitud consiste en compuestos derivados de indol de
féormula (I) agonistas del receptor cannabinoide CB1 y sus composiciones
farmacéuticas.

El problema planteado es proveer nuevos compuestos agonistas del receptor
cannabinoide CB1 que sean Utiles en el tratamiento del dolor.

Para solucionar este problema técnico, la solicitud proporciona nuevos compuestos
derivados indol de férmula () y sus composiciones farmacéuticas.
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Reivindicaciones 1 a 7: Compuestos de férmula general (l).

RR,
xr’é’ézi\ﬂs‘

Re

N

R""'zR‘ Formuia |

Reivindicacion 8: Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula general (1) junto un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Reivindicacion 9: Uso de un compuesto de formula |.

Reivindicacion 10: Un método de tratamiento del dolor.

Se catalogd la invencion segun la IPC asi: CO7D 403/04, A61K 31/425, A61P 25/04.
3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

En la reivindicacién 1 se encuentran términos muy generales como “ ...un anillo
heterociclico aroméatico de 5 miembros”. Asi mismo, los sustituyentes de la férmula (1)
generan una gran cantidad de compuestos que no corresponden a la invencion de
acuerdo a lo sustentado en la descripcién.

Asi, por ejemplo, al verificar los sustituyentes A, Rg y Ry con las modalidades
preferidas, solo se encuentra soportado de cada uno de ellos lo siguiente:

SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION
1,2,4 oxadiazol, 1,2,4 tiadiazol, 1,3,4 tiadiazol,
A ; S
1,3 tiazol, 1,3 oxazol, isotiazol.
Re Hidrégeno
R, Metoxi, Cly F

Se requiere que el solicitante limite los compuestos de férmula (1) solicitados acorde
con los compuestos que evidentemente correspondan a la invencion y demuestren
tener la actividad agonista del receptor cannabinoide CB1 mencionada en la
descripcién.

4. Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D 486 literal a)-d))

La reivindicacion 10 se refiere a un método para el tratamiento del dolor, lo cual no es
patentable de acuerdo a este articulo.

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

La reivindicacion 9 indica el uso de compuestos de férmula (I), lo cual no se
considera como invencidn y por lo tanto no es patentable.
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6. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 05/03/2004, se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

o . Fecha de
N Documento Titulo publicacién
1-[(indol-3-yl)carbonyl] piperazine
D1 | WO 2004/00832 derivatives 31/12/2003
Indole derivatives with affinity for the
D2 | US 5532237 cannabinoid receptor 02/07/1996

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)
Se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial

con para establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en
estudio.

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

La reivindicacién 1 de la solicitud reclama derivados de indol 3-sustituidos agonistas
del receptor CB1 de formula general (1). Entre las modalidades preferidas (ejemplos
20, 32 y 38) con férmula:

~ SN s

El estado de la técnica mas cercano es D1, que divulga derivados de indol 3-

?istitr;dcc;s agonistas del receptor canabinoide CB1 de férmula (Tabla 1 ejemplos 5B,
Yy .

0 /-‘_\N O ( O
S0 TN Y

;‘,9 o S o \ A VCIH

0
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La unica diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a los divulgados
en D1 es el sustituyente de la posicién 3 del anillo de indol (recuadro) que en la
solicitud corresponde a un heterociclo de 5 miembros como ozadiazol o tiadiazol
sustituido mientras que en D1 es un grupo CO-piperazinil sustituido.

El efecto técnico mejorado o ventaja dada por esta diferencia tedricamente es una
mayor afinidad por el receptor canabinoide CB1.

El documento D2 (columna 4) divuiga derivados de indol 3-sustituidos con afinidad
por receptores canabinoides de formula:

N
R >:0
Q

Donde m=0, Zesunenlacey
Qq=2-pirrolidinil

Como se puede apreciar el documento D2 sugiere la inclusion de un sustituyente
heterociclo de 5 miembros como pirrolidinil en la posicion 3 del anillo de indol.

Los compuestos de la solicitud, al igual que los divulgados en D1 y D2 tienen
propiedades farmacoldgicas como agonistas del receptor canabinoide CB1, por lo
tanto el problema técnico planteado ya habia sido resuelto por las anterioridades
citadas.

Asi las cosas, vemos que la diferencia estructural de los compuestos de la solicitud
con respecto a D1, esta claramente sugerida en D2 y adn asi, no les concede un
efecto técnico inesperado o ventaja, ya que tienen las mismas propiedades
farmacoldgicas y la descripcion no demuestra que los compuestos tengan mayor
efectividad y/o selectividad (ver los datos de pECso de la tabla 1 de la solicitud vs
tabla 1 de D1 ) ni tampoco la disminucién de efectos secundarios.

Debido a que D1 y D2 divuigaban derivados de indol 3-sustituidios de estructura
similar y con las mismas propiedades farmacolégicas, el técnico medio, motivado por
sus ensefianzas, modificaria en la estructura principal divulgada en D1 el
sustituyente de la posicién 3 del anillo de indot como lo sugiere D2 y lograria obtener
de manera obvia los compuestos de la presente invencién, por lo tanto el objeto
reivindicado no tiene nivel inventivo.
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8. Conclusion

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

N° Documento Reivindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta

D1 | WO 2004/00832 1a8 Nivel Inventivo

D2 US 5532237 1a8 Nivel Inventivo

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 587 Cédigo No. 202077
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