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BE. S. D.
Tramite : 011
Evento : 379
Actuacidén : 444
Referencia : Expediente No. 06.088.178
Asunto : Solicitud de patente para DERIVADOS DE (INDOL-

3IL) -HETEROCICLO COMO AGONISTAS DEL RECEPTOR
CANNABINOIDE Cl1

Solicitante : N.V. ORGANON

Clase : A61K 031/4245, CO7D 403/004, CO07D 409/004, <CO7D
413/004

Fecha de Solicitud: 04 de septiembre de 2006

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en
el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 2219 notificado
por fijacién en lista del 19 de febrero de 2010. Para atender a la
mencionada providencia solicité un plazo de treinta (30) dias mediante

memorial radicado el 18 de mayo de 2010.

2. Mediante el Oficio No. 2219 se puso en conocimiento del solicitante
el informe del examen de fondo gue contiene las observaciones hechas

por su Despacho sobre la presente solicitud de patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1 Reivindicaciones

El Examinador considera necesario limitar los compuestos de férmula

(1) solicitados acorde <con los compuestos que evidentemente
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correspondan a la invencién'y demuestren tener la actividad agonista

del receptor cannabinoide CB1l mencionada en la descripcién.
Adicionalmente, seflala que las reivindicaciones 9 y 10 debe ser
retiradas del nuevo pliego reivindicatorio, ya que hacen referencia

a materia no patentable.

2.2 Nivel Inventivo

El Examinador afirma que “debido a D1 y D2 divulgaban derivados de
indol 3-sustituidos de estructura similar vy con las mismas
propiedades farmacoldédgicas, el técnico medio, motivado por sus
enseflanzas, modificaria en la estructura principal divulgada en D1
el sustituyente de la posicidén 3 del anillo de indol 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”.

3. Modificacién a una Solicitud en Tramite

De conformidad con lo establecido en los articulos 34 y 36 de 1la
Decisién 486, que permite al solicitante en cuaiquier momento del
tramite efectuar modificaciones y divisiones sin ampliar el objeto
de la invencidén inicialmente solicitada, me permito presentar un

nuevo capitulo reivindicatorio, que comprende 8 reivindicaciones.

En relacidén con las objeciones formuladas con respecto a la falta de
claridad del capitulo reivindicatorio de 1la presente solicitud
queden superadas respectivamente con las modificaciones realizadas

de la siguiente manera:

e Ta reivindicacidn 1 ha sido redactada nuevamente, con el fin de
definir claramente 1los sustituyentes correspondientes a la
invencién de acuerdo a lo seflalado expresamente en los ejemplos

de la descripcién.
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e TLas reivindicaciones 9 y 10 han sido retiradas, con el fin de

superar las objeciones planteadas por el Examinador.

Finalmente deseamos poner de presente, que a pesar de la materia de las
reivindicaciones 9 y 10 no ha sido incluida en el nuevo pliego
reivindicatorio, mi representada no renuncia a la proteccidén que pueda
obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de presentar una
solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la presente
solicitud, Dbeneficidndose de la fecha de prioridad inicialmente

reivindicada.

Con respecto a la falta de soporte de los significados de A, R v Ry, ¥
teniendo en cuenta gque el Examinador ha encontrado soporte en la
descripcidén para el caso en que A es 1,2,4 oxadiazol, 1,2,4 tiadiazol,

1,3,4 tiadiazol, 1,3 tiazol, 1,3 oxazol e isotiazol; deseamos poner de

‘presente que existe soporte adicional en los Ejemplos 34 y 35 de que A
puede ser a su vez 1soxazol, tal como se ha limitadeo la ‘nueva
reivindicacién 1.

De la misma manera, el Examinador menciona que solo se encuentra
soportado para el caso de R¢ el H, a este respecto deseamos llamar 1la
atencién del Examinador en cuanto a gque el Ejemplo 19A provee el
soporte de que Rgs puede ser F (halogeno). Para el caso de R; deseamos
poner de presente que la descripcién de la presente solicitud provee el
soporte necesario para que R; sea etilo en los ejemplos 12 y 21 y para
que sea cianoc en el Ejemplo 40.

De esta manera, noc se ha adicionado materia nueva y la materia
revelada en el nuevo pliego reivindicatorio se encuentra debidamente

soportada en la presente solicitud.
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4. Argumentos a favor del nivel inventivo de la presente solicitud

Con respecto al analisis efectuado por su Despacho, mi representada
respetuosamente expresa su total desacuerdo con respecto a que 1la
presente solicitud carece de nivel inventivo. Cabe resaltar 1los
siguientes puntos que claramente demuestran que la materia divulgada en

la presente invencién cumple con el requisito de nivel inventivo.

En primer lugar, deseamos poner de presente que los compuestos de la
presente invencién tienen un sustituyente aminometilo en la posicién 3
del anillo heterociclico aromdtico de 5 miembros (A), asi como también
un anillo caracteristico saturado neutro de 5 a 8 miembros en la

posicién 1 del grupo indol.

De esta manera, al considerar las enseflanzas de la anterioridad D1, no
se encuentra sugerencia alguna con respecto a reemplazar el
sustituyente (piperazinl-il)carbonilo en la posicién 3 del grupo indol
; con un anillo heterociclico aromdtico de 5 miembros (A) sustituido
con 3-aminometilo, con la expectativa de mejorar la actividad agonista

del receptor CB-1.

Igualmente, deseamos poner de presente que no estamos de acuerdo con la
afirmacién del Examinador, en cuanto a que las enseflanzas de la
anterioridad D2, en donde se afirma que los derivados de indol tienen
una actividad cannabinoide y que dichos derivados se encuentran
caracterizados porque presentan un sustituyente heterociclo de 5

miembros como pirrolidinil en la posicién 3 del anillo de indol,

’ habrian sugerido a una persona versada en la materia a intercambiar el

grupo CO-piperazinil de los compuestos de Dl por el sustituyente
sugerido en D2 (anillo heterociclico aromatico de 5 miembros), para

obtener los compuestos revelados en la presente invencién.

Lo anterior, debido a que los sustituyentes de D2 (anillo heterociclico

aromatico de 5 miembros) corresponden a sistemas de anillos saturados,

como el pirrolidinil; por lo tanto, la aplicacién de dichos
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sustituyentes en la posicidén 3 de los compuestos de D1, no resultaria

en la obtencidén de los compuestos de la presente invencidn, los cuales

tienen un anillo aromdtico heterociclico de 5 miembros.

Adicionalmente, los compuestos de D2 se diferencian (en contraste a los
compuestos de D1) de los compuestos de la presente invencidén en que
dichos compuestos tienen un sustituyente diferente en la posicidén 1. De
la misma manera, los compuestos de D2 poseen siempre un dgrupo
arilcarbonilo en 1la posicién 1, a diferencia del grupo saturado

cicloalquilmetilo de los compuestos de la presente invencién.

En consecuencia, no puede existir pista o sugerencia alguna, teniendo
en cuenta las enseflanzas de D2, para llevar a cabo el intercambio en la
posicién 3 de los compuestos de D1, con la expectativa de obtener los

compuestos reclamados en la presente solicitud.

Asi las cosas, una persona técnica versada en la materia no habria
podido preparar derivados de indol 3-sustituidos agonistas del receptor
CB1 de acuerdo con la presente invencidén, a partir de las ensefianzas de
D1, aun en combinacidén con las ensefianzas de D2. Por lo anterior,
resulta evidente que los compuestos reivindicados en la presente
solicitud NO pueden ser derivados de forma obvia a partir de las

anterioridades citadas.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su
Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetucosamente
solicito se continte con su tramitacidn. Sin embargo, en el evento
que el Despacho considere gue una modificacidn adicional es necesaria,
respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el
articulo 45 inciso 2 de la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad
Andina a efecto de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier

complementacidén o aclaracidn.
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5. Anexos.

®* Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones.
e Formulario para modificaciones.

Sefiora Directora,

G2 C?ké&vméiﬁdhésGQEEQVZQEQa
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. No. 23.555
CC. 35.456.344 de Usaquén

COLO-00299-843-025-6
COLO-11214-841-041-1

0" DVF\DVF\ID-173458\WPCL0299
No. M-2010-173458\DVF
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Industrla y CO mercio Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com
/ : Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 CcC. NIT L]
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 C.E. Il Otro ]
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. .
Numero  35.456.344 T. P. 23.555

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

L]
H
L]
[

Comprobante de pago por  reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacion por
Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de (indol-3-il)-heterociclo que tiene la formula general |

NR;R,

X(éft Ry

R, Formula |

Donde

A representa un anillo heterociclico aromdtico de 5 miembros.
Donde X;, X, y X3 son seleccionados independientemente de N, 0O, S vy
‘CR; con la condicién de que A se seleccione entre 1,2,4 oxadiazol,
1,2,4 tiadiazol, 1,3 tiazol, 1,3 oxazol, isotiazol y isoxazol

R es H o Cyy alguil; o

R, cuando esta presente en X; o X3, puede formar conjuntamente con
R; un anillo de 5 - 8 miembros;

R; es un anillo carbociclico saturado de 5 a 8 miembros,
opcionalmente conteniendo un heterocdtomo seleccionado de O y S;

R, es H, CH; o CH,-CHj; ©

R, esta unido con R; para formar una anillo de 6 miembros, gque
opciocnalmente contiene un heterodtomo seleccionado de C y S,
hetercdtomo que esta fijado al posiciédn 7 del anillo de indol;

R; y Ry son independientemente H, C;_¢galquil o Cis_yycicloalquil, los
grupos alquil estédn opcionalmente sustituidos con OH, Cj-
nalquiloxi C-gyalguitio, Ci-4y algquilsulfonil, CN o haldgeno; o

R; conjuntamente con R, yv el N al cual ellos estadn pegados forman



opcionalmente sustituido con OH, Ci1-gy alquil, Cji-y alquiloxi, C-
nalquiloxi-C_yalquil, o halégeno; o

R3 junto con Rs forma un anillo de 4 - 8 miembros que
opcionalmente contiene un heterodtomo adicional seleccionado de O

Yy S, y que es opcional mente sustituido con OH, C(.4 alquil, Ci1-q)
alquiloxi, C;galquiloxi-Cy-gyalquil, o halégeno; o

R; junto con R, cuando esta presente en X, o X5, forman un anillo de
5-8 miembros;

Rs es H o Cj;_gyalquil; o

Rs junto con R; forma un anillo de 4 -8 miembros que opcionalmente
contiene un heterodtomo adicional seleccionado de O y S, y el cual
es opclonalmente sustituido con CH, C(.4 alquil, C;-4, alquiloxi,
Ci-gyalquiloxi-Ci-yyalquil, o haldgeno;

Ry es H o (Ciy)alquil;

R¢ representa H o haldgeno;

R; es H, Cpiqy alquil, Cg-qy alquiloxi, CN o halééeno; o

R; es unida conjuntamente con R, para formar un anilfb de 6 miembros, que
opcionalmente contiene un heteroatomo adicional seleccionado de O y S, heterodtomo
que esta pegado a la posicidén 7 del anillo de indol; o una sal farmacéuticamente

aceptable de ellos.

2. El derivado de (indoi-3-il}-heterociclo de la reivindicaciéon 1, donde R, es H o esta
unida con R; para formar una anillo de 6 miembros, que opcionalmente contiene un
heteroatomo seleccionado de O y S, atomo que esta pegado a la posicién 7 del an_illo

de indol. !

3. El derivado de (indol-3-il)-heterociclo de las reivindicaciones 1 0 2, donde R, Rs, Rs" y

Re son H.

4. El derivado de (indol-3-il)-heterociclo de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3 donde



5. El derivado de (indol-3-il)-heterociclo de cualquiera de las reivindicaciones 1 — 4 donde
el heterociclo A es 1,2 4-oxadiazola (X; es N, X, es O, X ; es N), 1,2,4-tiadiazola (X, es
N, X, es S, X3 es N) y tiazola (X; es S, X,es CR, X3 es N).
6. El derivado de (indol-3-il)-heterociclo de la reivindicacién 1 es seleccionado de
—-7-cloro-3—-(5-{[N-etil-N- (2-metoxietil)aminolmetil]}-[1,2,4]~-
tiadiazol-3-il)-1-(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol:
-7-cloro-3-{5-[(pirrolidin-1-il)metil]-[1,2,4]-tiadiazol-3-11)-1-
(tetrahidropiran-4-il)metil-1H~-indol;
-7-cloro-3-(5-{[N-etil-N-(2-hidroxietil)aminolmetil}}-[1,2,41-
tiadiazol-3-il)-1-(tetrahidropiran-4-il)metil~1H~indol;
~7-cloro-3-(4-{[N-et1l-N-(2-hidroxietil)-N-isopropilaminolmetil]}-
[1,3]-tiazol~-2-il)-1-(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol;
-7-cloro=3-(5-{[N-etl1l-N-(2-hidroxietil)aminolmetil]}-[1,2,4]-
tiazol-3-11)-1-({tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol;
~7~cloro-3-(4~{[N-etil-N-(2-metoxietil)-N-metilamino]metil]}-
[1,3]-tiazol-2-11)-1-(tetrahidropiran-4-il)metil-1H-indol;
-7-cloro-3-({5¥{ (2,2-dimetil-pirrolidin-1-il)metil]-(1,2,41~
oxadiazol-3-il)-1- (tetrahidropiran-4-il)metil~1H~-indol;

o sales farmacéuticamente aceptables de ellos.

7. E1 derivado de (indol-3-il)-heterociclo de cualquiera de las

reivindicaciones 1 - 6 para usar en terapias.

8. Un compuesto farmacéutico que incluye derivado de (indol-3il)-
heterociclo de cualquiera de las reivindicaciocnes 1 - 6 con

auxiliares farmacéuticos aceptables.
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No. Sol. Internacional PCT/EP2005/050833
Fecha de Presentacién Internacional 28/02/2005

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

1. Documentos estudiados
Descripcidn: Folios 40 a 119 como se radicé inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 186 a 188 modificado segun respuesta del solicitante.

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

Respuesta del solicitante: Folios 178 a 188.

2. Objeto de la invencion

Titulo: DERIVADOS DE (INDOL 3-IL)-HETEROCICLO COMO AGONISTAS DEL
RECEPTOR CANNABINOIDE CB1.

Objeto: La solicitud consiste en compuestos derivados de indol de férmula )
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 féormula (1) y sus composiciones farmacéuticas.



