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Jefe de Division de Nuevas Creaciones
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L Referencia: Expediente No. 08.007.868
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “Tetrahidro-1H-pirido[4,3-

m ' Blindoles substituidos como agonistas y antagonistas del receptor de
‘ serotonina”

Solicitante: Bristol-Myers Squibb Company

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN EL ARTiCUI=O 44 DE LA DECISIC')N‘
486. GACETA NO. 591

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado segiin

aparece al pie de mi firma, en mi condicion de apoderado de la sociedad arriba mencionada,

solicito que se examine la invencion de la referencia segin los requisitos de patentabilidad

) previstos en la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones. Adjunto

‘L recibo de caja por valor de $420.000 para cubrir la tasa correspondiente segin la Resolucion
44372 del 26 de diciembre de 2007.

Atentamente,

AL\ZW
' €.C.No.79.143.366 de Usaquén -

T.P.20.281

‘ ' Anexo: Recibo de caja por valor de $420.000
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. PCT 08-7868

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 591 DE
FECHA 30 DE ABRIL DE 2008 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LALEY

EXPIRA EL 30 DE JULIO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
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 ia Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Si NO X
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogado )
{ ALVARO CORREA ORDONEZ
ASUNTO Radicacion 08 007 868
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 411
Oficio o
Folios 6 £ ‘3? 1 4
-
| Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad ]
\ Via Nacional
| ,' Via PCT (Fase Nacional) X Cap.| X Cap. Il [ ]
No. Solicitud Internacional PCT/US2006/029436

Fecha de Presentacion Internacional 27/Julio/2006

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 comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 101 a 233 28/Enero/2008
Reivindicaciones: Folios 234 a 242 28/Enero/2008
| Prioridad: US 60 703 091 28/Julio/2005
‘} 2. Analisis de la Prioridad
| Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque:
L Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486).
{ ,‘ Y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad reivindicada.
|

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Tetrahidro-1H-pirido[4,3-BJindoles substituidos como agonistas
y antagonistas del receptor de serotonina”.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar compuestos
Utiles para tratar enfermedades, afecciones y trastornos asociados con la modulacion
de los receptores de serotonina.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la formula () y composiciones que lo contienen.

Expediente 08 Q07 868 1er Art45



El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacidén Internacional de
Patentes (CIP): A 61 K 31/437 // A61 P 3/00.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 9 — 10 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

5125 N
La reivindicacién 1:

|+ Noes concisa porque: R", R? R% R*, R®, R®y R’ tienen multiples opciones de
it compuestos ademas de una cantidad muy amplia de sustituyentes. Y los

cl
D

terminos sal farmaceéuticamente aceptable, profarmaco, solvatos vy
esteroisomero son términos muy amplios que no definen la invencién.

Se sugiere delimitar el objeto de la invencidn a una generalizacién razonable
de los ejemplos, puesto que solo se describen o estan soportados los
siguientes radicales: '

Radicales Soporte (179 — 231)
R’ | Es hidrogeno. B ]
R? Es hidrogeno.
R’ Es hidrogeno o metilo.
R* Es uno de estos grupos: hidrogeno, metilo,

halégeno, -CF3, etilo, -S-(metil, cloropropil, clorofenil
o metilfenil) o nitro.

R® Es hidrogeno, metilo, halégeno o -CF3.

R® Es hidrogeno, metilo, halégeno, metoxi o -CF3.
4 R’ [Eshidrogeno, halégeno, metilo, -CF; o nitro.
w | Sal Es clorhidrato.

s . . . . .
‘Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la

Fecha de Presentacion de la Solicitud de Prioridad: Julio 28 de 2005,
y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Expediente 08 007 868 1er Art 45



Fecha de

Documento Titulo . o .
Publicacién

Stereoselective Synthesis of 1,3 4-

Tetrahedron, vol | o\ i e Tetrhahydro-B-Carbolines

552’3[\.170_2824%'9 from Indoles Based on Selective 1997
| DL Transformations
| ‘ Use of tetra:hydro-thieno-pyrido-indole
D2 EP0499337 derivates for the treatment of skin | 14/Febrero/1992

disorders.

D1 Jesus Ezquerra, Concepcién Pedregal, “Stereoselective Synthesis of 1,3,4-Substituted
Tetrhahydro-B-Carbolines from Indoles Based on Selective Transformations”, tetrahedron, vol.
53, No 24, pp. 8237 — 8248.

divulga (pagina 8237 y 8240) un compuesto de la féormula 4, con actividad agonista o

antagonista de receptores de serotonina.
B,
X—\' LA Ry
N l N l NH
H

‘ (nr s« W

st
A

“‘J‘thtp /lworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=EP&NR=049933
TA1&KC=A1&FT=D&date=19920819&DB=EPODOC&locale=en_EP

‘cn{u!ga (pagina 4, renglones 15 - 30) compuestos de la férmula:
; CHy R

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto o una sal farmaceuticamente
‘ ~ aceptable o un profarmaco, o un solvato o un esteroisomero del mismo,

farmaceutlcamente aceptables, de conformidad con la férmula |, en donde: R' R?
R  R* R®° R® yR son como se indica en la reivindicacion 1.

f Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
K 1l Caracteristicas esenciales D1 D2
| ' .Campuestos de férmula: Compuestos de formula: Compuestos de formula:
L ' i "‘ ! 54 , CH 2
; ;| R / . i { NS
W ¢
|
Ry N
Re
'R es seleccionado del grupo que consiste en | Es hidrogeno. R"es H o alquilo de Cre.
H. cicloglquilo de Cass alquilo de Ci,
sustituido como lo indica la reivindicacion 1.
R? y R’ son seleccionados | R; y R4 es (-CH,), donde n | Son hidrogeno.
independientemente del grupo que consisteen | es 3.
j H y alguilo Cy -~ C4 sustituido como lo indica la
| reivindicacion. [

| . Expediente 08 007 868 1er Art 45




B R° y R’ son seleccionados
Emde pend|entemente del grupo que consiste de
H. halo, -CF3, -OCF3, -OH, -CN, -NO,, -OCHj,
-SCHa, -SCFs, -CF,CF,, -OR'2 -3R™2, (NR'
R -C(OH, -CORZ -NR™C(ORZ, -
OC(O)R”?, -OC(O)OR™, —SQO)R12 _S(O),R™ -
S(0 ;NR'ZR13 -S(0),NR'2R" NRMS(O)R” -
NR™C(O)R -NR"C(O)OR"®,
NR'2C(O)NHR'®, alquilo de C;~ Cq, alquenilo
de Cy— Cg, alquinilo C, — Cg, cicloalquilo Cz -~
Cs, y carboxiclico de C; — Cio y estan
i 'sustituidos como lo indica la reivindicacion
| (folio 235).

X puede ser H o metilo.

haldgeno.

ol

R®y R® son hidrogeno y

[

i
i

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 1 no han sido
divulgadas previamente en D1 (pagina 8237 y 8240), ni en D2 (pagina 4, renglones
15 - 30) los cuales dan a conocer derivados de tetrahidro pirido indoles similares a lo
re vindicado, pero no especificamente igual a los mencionados aqui.

En consecuencia, la reivindicacion 1 es nueva, segun lo divulgado en los

ddcumentos D1.

i

L%\s retvmdlcaClones dependlentes 2 — 6 mencionan una serie de sustituyentes de
R R? R® R* R° R® yR del compuesto reivindicado en 1, por lo cual se consideran
nuevos.

Las reivindicaciones dependientes 7 - 8 nombra composiciones farmacéuticas gue
comprende a las reivindicaciones anteriores, por lo tanto se considera nueva.
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto o una sal farmacéuticamente

-aceptable o un profarmaco, o un solvato o un esteroisomero del mlsmo
farmaceutlcamente aceptables, de conformidad con la férmula |; en donde: R' R?

‘ ijCom;tuestos de formula:

LSR! il

R?, R* R® R°y R”son como se indica en la reivindicacion 1.

. Comparacion de las caracteristicas técnicas esencnales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Compuestos de formula:
Ry

Compuestos de formula:

R' es seleccionado del grupo que consiste
en H, cicioalquilo de Cs.4, alquilo de Cy.,
sustituido come lo indica la reivindicacion 1.

Es hidrogeno.

R"es H o alquilo de C; ..

R° y R’ son seleccionados
independientemente del grupo que consiste
en H y alguilo C; — C4 sustituido como lo
[indica Ia reivindicacién.

Rs y Ry es (-CH,),donde nes

3.

Son hidrogeno.

R*, R°, R°® y R’ son seleccionados
“indepéndientemente del grupo que consiste
de H, halo, -CF3, -OCF3, -OH, -CN, -NO», -
;ocq, _SCHs, -SCFa, -CF,CFs, -OR', -

NR? R® C(OH, -COR? -

X puede ser H 0 metilo.

R?y R®son H y haldgeno.

|
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1,
1

NR'*C(O)R™, -OC(Q)R™, -OC(O EOR” -
S(OR?, -S(0)R™, ~S(O)NR R™ -
S(Q)N R”R‘3 -NR' SO)
NR'“C(O)R™® R™C o>OR15
NR'2C(OINHR™.  alquilo de C; — Cs,
alquenilo de Cy = Cg, alquinilo C; ~ Ce,
cicloalguilec Cs — Cg, vy carboxiclico de C; -
C1o yiestan sustituidos como lo indica la
Lrelvindicacion (folio 235).

[

D1 se considera el Estado de la Técnica mas cercano porque divulga compuestos de
: ;égtructura similar (derivados de tetrahidro pirido indoles), con la misma actividad
| |agonista y antagonista de receptores de serotonlna

s.compuestos reivindicados difieren de los de D1 en que:

:i ‘o R'tiene ‘el grupo cicloalquilo de Cz7 o alquilo de Cq.4.

« R’y R’ pueden ser H o alquilo de 4 4tomos de carbono sustituido.

oo
y . -« R*R® R°yR’ pueden serindependientemente halégeno, -CF3, -OCFs, -OH,
| CN, “NO2, -OCHs, -SCHs, -SCFs, -CFaCFs, -OR™ -8R —NR‘ -C(O)H -
C(O)R™2, -NR™“C(O)R™ -OC(O)R ~OC$O)OR12 -S(og _S(0),R™ -
S(O%NR72R1 -S(O)2 NRZR™ NR™S(0)R™, -NR™2C(O)R™®, -NR"?C(O)OR %,
‘ NR' C(O)NHR alquilo de Cq— Cs, alquenilo de Cy — Cs, alquinilo Cs — Cs.
}' : cicloalquilo C3— Ce, y carboxiclico de C3— Cqo.

No hay evidencia que al incluir los sustituyentes R', R?, R®, R*, R®, R® y R" en los
d’erivados de tetrahidro pirido indoles, logre algun efecto técnico.

| F’T‘ér lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
S Mede formular asf: “como modificar los compuesto derivados de tetrahidro pirido
- @ﬁioles conocidos en D1 para proporcionar compuestos alternativos”.

Sm embargo la utilizacion de sustituyentes R’ (alquilo de C1.4), hidrogeno, R’ y
R® que pueden ser hidrogeno o haldégeno en los compuestos derivados de
tetrahidro pirido indoles, que presenten actividad sobre los receptores de
serotonina, ya esta divulgado en el documento D2 (pagina 4, renglones 15 -
30). |

La reivindicacion es obvia, porque la persona del oficio normalmente versada en la
materia enfrentada al problema de proporcionar compuestos alternativos derivados
de tetramdro pirido indoles incluiria los sustituyentes (R (alquilo de C+.4), hidrogeno,
R? y R® que pueden ser hidrogeno o halégeno) divulgados en D2 en los compuestos
de D1. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16),
| pero no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

I
Ex ediente 08 007 868 1er Art 45
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8. Conclusidn

Los requisitos de Patentabilidad de Ia presente Solicitud estan afectados asi:

i Reivindicaciones | Requisito que
j “ltem Documento afectadas | afecta
i Stereoselective ~ Synthesis of 1,34 1
1 D1 Substituted Tetrhahydro-B-Carbolines from 1-8 \ Nivel inventivo
b Indoles Based on Selective Transformatlons
D2 'EP0499337 ' 1-8 | Nivelinventivo

§ésenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacidn de la presente

comumcamon En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar
. de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, 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 No. 10 de 2001.

//—"”"-‘:'::_._.a;
(é%
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

EI anterior requerimiento fue notlﬂcado por fijacion en lista, de fecha
1 ?(\ 3’-&1\

o,
"I
R

EXAMINADOR TECNICO
Codigo No. 2020106
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aclara que en cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de
- Ea Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de



