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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

. S. D.

Re:  Expediente No. 06-108.741
Solicitud de patente de invencién titulada: “DERIVADOS DE FENOL Y TIFENOL
3-0 4- MONOSUSTITUIDOS UTILES COMO LIGANDOS DE H3”,
Solicitante: WARNER LAMBERT LLC
Nuestra Referencia: P2006/000217

RESPUESTA AL OFICIO No. 05844 NOTIFICADO POR FLJACION EN LISTA No. 128,
DE FECHA 01 DE ABRIL DE 2011
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decisidon 486;

1. En primer lugar, y con el ammo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio presentado junto con mi memorial de respuesta al primer examen de

fondo, de fecha 29 de diciembre de 2010.

El Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
- Seelimind la Reivindicacion 2;

- Seeliminé el término “solvato” de todo el Capitulo Reivindicatorio Modificado;

Diagonal 34 No. 5 - 28 Bogotd 1D.C.. Colombia. '
Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799 e-mail: officeffPolartemourg.com
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- EnlaReivindicacion 1 se limito el significado de los sigmentes radicales X, R2RS,
m, p, R, het' y het?;
- Las Reivindicaciones 2 a 30 {(antiguas Reivindicaciones 3 a 31) han sido limitadas

de acuerdo con la nueva Relvindicacion 1.

Valpa anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en ¢! Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccidén correspondiente a la divulgacidn contenida en la solicitud inicial.
Por el contrario, las modificaciones realizadas son una drastica limitacion del alcance

inicialmente pretendido.

2. a- El Examinador establece que el término “solvato” en las reivindicaciones no es

claro porque no permite identificar con exactitud la materia reivindicada.

b- Con el animo de facilitar ¢! trdmite de la presente invencidn, se ha eliminado el

término solvato del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- El Examinador insiste en que la Reivindicaciéon 1 es demasiado amplia porque
comprende un sinntiimero de sustituyentes que originan una gran variedad de compuestos, los
cuales podrian no estar entcramente soportados por el Capitulo Descriptivo. Particularmente, el
Examinador anota que los radicales R? y R presentan una gran cantidad de compuestos posibles,
e indica que los compuestos con mejor actividad Ki son aquellos en los que:

R-Z es igual a:

, N BN
T o0l O

X esigual a:

-CN(CHa)2, -CON(CHy),, -CONH(CHs), -CONH(CH,CHj), -CONH(CH,)

" e I
\s”/\)—-, / \NQ, \S/NO, oc\/ |

Y esigual a O;

>

mesiguala?l;y

pesiguala?2,
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De acuerdo con lo anterior, el Examinador recomienda limitar las reivindicaciones

exclusivamente a los compuestos que constituyen una solucion al problema técnico.

Adicionalmente, el Examinador objeta la Reivindicacién 27 puesto que hace referencia a los

cjemplos, cuando las reivindicaciones no pueden contener referencias al Capitulo Descriptivo.

b- 1) En primer lugar, respetuosamente considero erronca la apreciacion del
Examinador respecto a la Reivindicacion 27, ya que dicha reivindicacion hace referencia a los
compuestos de los Ejemplos 63, 74, 106, 131 y 158 por sus nombres, mas no por su

identificacion en el Capitulo Descriptivo.

i) En cuanto a la amplitud de la actual Reivindicacion 1, me permito insislir
respetuosamente en que el Capitulo Descriptivo no_solo proporciona soporte para los compuestos
especificamente ilustrados por el Examinador. En mi respuesta al primer examen de fondo se
introdujo una tabla donde se ilustraban diferentes significados para los sustituyentes R, Z, X, m y

p, enteramente soportados por ¢jemplos especificos,

Como mencioné en mi respuesta al primer examen de fondo, la presente solicitud contiene 279
ejemplos especificos que ilusiran la mayoria de las definiciones para los sustituyentes R, Z, X, m
y p (incluyendo los sustituyentes R'-R%). En este sentido, llamo nuevamente la atencién del
Examinador a la siguiente tabla, donde se ilustran compuestos que comprende configuraciones

para—ZR, X, Y, m y p, diferentes a las especificamente ilustradas por el Examinador:

Ejemplo -ZR
. RPN O/
o0
N/\,,/\ 0/
10 /\/O
HO
NN o)

13 r TO
: SR
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20

. s

O/

N
84 : H,Nw/(\/\

Ejemplo

N
35 9

N
: O

37

38 ENJ

39 Ej

« Do

. A2
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42 VQ

43 ”f:n)

44 (j’

45 O”O

46 | O(jo
S
)
48 (Nj
o

49 O

3
N
]
50 Q

A

62 ~ N
&
LA
Ejcmplo Y
110 -C=
111 -CH-OH
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112, 113, 114, 116, 117,
118,119, 120, 226, 227, -CH;
228,229, 230
115 -O-
231 -NH
232 -NC(=0)CH;
233 -N-CHj
234 -N-CH(CHs)»
235 -N-CH,-CH;-O-CHj;
Ejemplo myp

109 m=lyp=I

Los anteriores ejemplos son descritos en detalle, incluyendo los métodos especificos para su
preparacion, sus datos caracteristicos y su potencia (ver pagina 203 en la que se indica que: “Sc
descubrid que todos los ejemplos ensayados (...) tenian un valor K; inferior a 5 pM. La mayoria

de los ejemplos ticnen un valor K; menor de 100 nM™) por lo tanto, es completamente cretble que

lodos los compuestos de la Reivindicacion 1 sen antagonistas H3.

Sin embargo, y con el mero fin de facilitar ¢l tramite de la presente solicitud, se ha limitado ¢l
significado de los radicales X, R%-R®, m, p, R, het' y het’ de tal forma que se reclama
exactamente lo que se encuentra ilustrado en los cjemplos del Capitulo Descriptivo.
Adicionalmente, s¢ adjunta una versién del Capitulo Reivindicatorio Modificado en ¢l que se

ilustran las limitaciones realizadas.

Ahora bien, me permito llamar la atencion del Examinador sobre el Articulo 28 de la Decision

486, especificamente ¢l inciso e):

“Articulo 28: La descripcion debera divulgar la invencion de manera
suficientemente clara y completa para su comprension y para que una

persona capacitada en la materia técnica correspondiente pueda
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ejecutarla. La descripcion de la invencidon indicard el nombre de la
invencion e incluirad la siguiente informacion:

e} una descripcion de la mejor manera conocida por el
solicitante para efecutar o llevar a la prdctica la invencion, utilizando

ejemplos y referencias a los dibujos, de ser éstos pertinentes”

En el presente caso, Ja materia reclamada en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto se
cncuentra enteramente soportada en el Capitulo Descriptivo, cumpliendo de esta forma con las
dircctrices de la Decision 486, ya que proporciona la informacidn necesaria para que la persona

medianamente versada en la materia desarrolle los compuestos aqui retvindicados.

4. Se agradece la opinién favorable del Examinador respecto a la novedad y el nivel

inventivo de la presente invencion.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador en su
examen de fondo No. 414 han sido resucltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

CART*OS R7 OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P.74.295

Anexos:
¢ Capitulo Reivindicatorio Modificado
s Capitulo Reivindicatorio Modificado en donde se scfialan las modificaciones
realizadas.
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Expediente No: 06-108.741
Segundo Examen de Fondo
P2006/000217

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Segundo Examen de Fondo)

1. Un compuesto de Formula (1):
Y
Qn Rp
R\ X
z (1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

el sustituyente de Formula -Z-R esta en la posicion para del grupo fenilo;

X se selecciona entre -CN, -CH,0H, -C(O)OH, -CH,-NR'R?, -C(O)NR'R", -CH;-
O-het’, -CHa-het' y het!, estando el grupo het' tanto en -CHy-het' como en het'
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre alquilo (C-Cy) y -S-alquilo (C-Cy);

R' es hidrégeno o alquilo (C)-Cy) opcionalmente sustituido con cicloalquilo (Cs-

Co):
R? se selecciona entre ¢l grupo cOmpuesto por:
Hidrogeno;
alquilo (C,-Cg¢) opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado
independientemente  entre  cicloalquilo  (C;-Cg), hidroxi, -S-alquilo (C,-Cs),

-O-alquilo (C;-Cy4), -SOz-alquilo (C,-C4) y fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, hidroxi, ciano y alquilo (C-C4);

cicloalquilo (C3-Ce);

het?, opcionalmente sustituido con alquilo (Cy-Ca);

-§0,-R° donde R se sclecciona entre el grupo compuesto por alquilo (C-Cy),
[alquil (C-C4)]2amino, fenilo y -alquil (C,-Cy)-fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo y ciano; y

-C(O)-R® donde R® se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (C-Cy),
amino, [alquil (C;-Cj)],amino y -alquil (C,-Cy)-fenilo,;

o R' y R* forman conjuntamente con el atomo de N al que estan unidos un
heterociclo saturado de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros donde un atomo de C puede reemplazarse
por N, O, §, SO o SO, vy donde dicho heterociclo saturado estd opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre hidroxi, halo, =0, alquilo
(C1-Cy), -alquit {Cy-Cy)eicloalquilo (C3-Cg), hidroxialquilo (C,-C,), alcoxi(C;-Cg)alquilo
(C1-C4), -SOqalquilo {C}-Cy), -C(O)alquilo (C-Cy4), -C(O)NH,, C(O)Oalquilo (C}-C4) ¥
pirrolidinona;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre hidrégeno y alquilo
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(Ci-Cy), estando dicho alquilo (Ci-C4) opcionalmente sustituidos con [alquil (C-
C4)]zamino,

o R’ y R* forman junto con el atomo de N al que estan unidos un heterociclo
saturado de 4, 5, 6 ¢ 7 miembros donde un atomo de C puede reemplazarse por Nu O y
donde dicho heterociclo saturado estd opcionalmente sustituido con alquile (C-Ca);

Y se selecciona entre CH,, CH(OH), O, C=0 y N, estando dicho N sustituido con
H, alquilo (C,-Cy4), C(0)alquilo (C1-Cy) 0 alcoxi (C;-Cy)alquilo (C-Cy);

7 se selecciona entre O, S y SO»;

m y p son ambos numeros enteros que son independientemente 1 o 2, con la

condicion de que m-+p sea igual a o menor que 4 de forma que el anillo formado por:

Y
o ),

X

sea un anillo de 5 o 6 micmbros;

¥ R es un grupo de Formula:

N—L
R

en el que * representa ¢l punto de unidn a Z, L. es un alquileno (Cy-C4) de cadena
lincal o ramificada y cada uno de R’ y R® se selecciona independientemente entre
hidrégeno, alquilo (C,-Cg), cicloalquilo (C3-Cg), hidroxialquilo (C;-Cs)

o R7 y R® forman junto con el atomo de N al que cstan unidos un heterociclo
saturado de 4, 5, 6 0 7 miembros donde un atomo de C esta opcionalmente reemplazado por
N, O, §, SO o SO; y donde dicho heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados independientiemente entre alquilo (C,-Cy), alcoxi (C-Ca),
alcoxi (C;-Cg)-alquilo (C;-C4), hidroxialquilo (C-Cy4), hidroxi, C(O)QOalquilo (C;-Cs), -
C(O)-alquil (C;-C4)-NHa,, -C(O)NH,, halo y [alquil {C;-C4)]2amino;

o R es un grupo de Formula:

Re/ N
en el que * representa el punto de unidén a Z, el anillo que contiene N es un
heterociclo saturado de 4 a 7 miembros, n es un nimero entero igual a 0, 1 6 2, v R’
representa un sustituyente seleccionado entre alquilo (C-Cy) y cicloalquilo {Cs-Cs);
het' s¢ selecciona entre grupos heteroaromaticos monociclicos o biciclicos que
tienen de 5 a 10 miembros en el anillo, que contienen 1, 2 o 3 heterodtomo(s)
seleccionado(s) entre nifréogeno, oxigeno y azufre y het’ se selecciona entre grupos

heteroaromaticos monociclicos o biciclicos que tienen de 5 a 10 miembros en el anillo, que

Pdgina 2 de 7



Expediente No: 06-108.741
Segundo Examen de Fondo
P2006/06G0217

conticnen 1, 2 o 3 heterodtomo(s) seleccionado(s) entre mtrégeno.

2. Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacién 1, en el que X se
selecciona entre -CH;-NR'R?, -C(O)NR3R4, -CHy-het' vy het', estando el grupo het'
opcionalmente sustituido una o dos veces con alquilo (C;-Cs), donde R', Rz, R3, R* y het!

son como se han definido anteriormente en la Reivindicacion 1.

3. Un compuesto de Férmula (1) como se define en la Reivindicacion 2, en el que X es
-CHa-het' o het', y het' se sclecciona entre un grupo heteroaromatico monociclico de 5 0 6
miembros, o un grupo heteroaromatico biciclico de 9 miembros, conteniendo cada grupo
heteroaromatico de 1 a 3 4tomos de nitrogeno, o de 1 a 2 4tomos de nitrdgeno y 1 dtomo de
oxigeno, o 1 atomo de nitrégeno y 1 d4tomo de azufre, y estando cada grupo

heteroaromatico opcionalmente sustituido una o dos veces con alquilo (C;-Cy).

4. Un compuesto de Formula (1) como s¢ define en la Reivindicacion 3, en el que X es
tiazolilo, bencimidazolilmetil-, piridinilo, oxazolilo, imidazopiridinilmetil-, pirimidinilo,
imidazolilo, imidazolilmetil- o triazolilmetil-, estando cada uno de dichos tiazolilo,
bencimidazolilmetil-, piridinilo, oxazolilo, imidazopiridinilmetil-, pirimidinilo, imidazolilo,

imidazolilmetil- y triazolilmetil- opcionalmente sustituido con un grupo metilo.

5. Un compuesto de Formula (1) como se define en las Reivindicaciones 1 y 2, en el

que R' es hidrégeno, metilo o etilo.

6. Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicaciones 1 y 2 o en la
Reivindicacion 5, en el que R” s selecciona entre el grupo compuesto por:

hidrégeno, |

alquilo (C,-Cs) opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre -S-
alquilo (C,-Cy), -O-alquilo (C,-C4), -SOs-alquilo (C)-Cy), v fenilo, estando dicho fenilo
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo, hidroxi, ciano y
alquilo (C-Cy); .

cicloalquilo (C5-Ce);

.hctl, opcionalmente sustituido con alquilo (C,-C4), donde het® se define como en la
Reivindicacion 1;

-S0,-R® donde R’ se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (C;-Ca),
[alquil (C{-C4)]ramino, fenilo y -alquil (C,-C4)-fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado entre halo y ciano; y

-C(O)-R(’ donde R® se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (C;-Cy),

amino, [alquil (C,-C4)]2amino, y -alquil (C;-Cq)-fenilo.
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7. Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 6, en el que R?
se selecciona entre ¢l grupo compuesto por:

alquilo (C,-C;) opcionalmente sustituido con -O-alquilo (C;-Cj), cicloalquilo (Cs-
Ce);

het?, donde het” se selecciona entre el grupo compuesto por grupos heteroaromaticos
monociclicos que tienen 5 o 6 miembros, que contienen de 1 a 2 atomos de nitrogeno o 1
atomo de nitrogeno y 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de nitrdégeno y 1 atomo de azufre,
estando dicho het® opcionalmente sustituido con alquilo (C-Ca);

-S0,-R® donde R’ es alquilo (C1-Cy); y

-C(0)-R® donde R® es alquilo (C,-Cy).

8. Un compuesto de Férmula (1) como se define en la Reivindicacidn 7, en el que R?

es alquilo (C-C5) opcionalmente sustituido con metoxi.

9. Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 7, en el que R?
es het?, y het’ se selecciona entre el grupo compucsto por grupos heteroaromaticos

monociclicos que tienen 5 o 6 miembros, que contienen I o 2 atomos de nitrdgeno.

10.  Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacién 9, en el que R

es un grupo piridazinilo.

11.  Un compuesto de Formula (1) como se define en las Reivindicaciones 1 y 2, en el
que R! y R? forman conjuntamente con el 4tomo de N al que estan unidos un heterociclo
saturado de 4, 5, 6 0 7 miembros donde un dtomo de C puede reemplazarse por N, O, S, SO
0 SO; y donde dicho heterociclo saturado estd opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos seleccionados independientemente entre hidroxi, halo, =0, alquilo (C;-Cy), -alqui!
(Ci-Cy)cicloalquilo  (C3-Cg), hidroxialquilo  (C;-C4), alcoxi(Ci-Cyalquilo  (Ci-Ca),
-SOqalquilo  (C-Cy4), -C(O)alquilo (Ci-Cy), -C(O)NH,, C(Q)QOalquilo (Ci-Cq) vy

pirrolidinona.

12, Un compuesto de Férmula (1) como se define en la Reivindicacion 11, en el que R’

y R? forman conjuntamente con el dtomo de N al que estan unidos un grupo morfolinilo.

13, Un compuesto de Formula (1) como se define en las Retvindicaciones 1 y 2, en el
que cada uno de R® y R? sc selecciona independientemente entre hidrégeno y alquilo (Cy-
Cy); 0 R’ y R* forman junto con ¢l 4tomo de N al que estan unidos un heterociclo saturado

de 4, 5 0 6 miembros donde un atomo de C puede reemplazarse por N u O y donde dicho
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heterociclo saturado est& opcionalmente sustituido con alquilo (C;-Ca).

14.  Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 13, en ¢l que R?
y R* se scleccionan independientemente entre hidrogeno, metilo y etilo, o R® y R* forman
junto con el dtomo de N al que estdn unidos un anillo de pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo o azetidinilo, estando cada-anillo pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y

azetidinilo opcionalmente sustituido con metilo.

15.  Un compuesto de Faormula (1) como se define en una cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el que Y se selecciona entre CH,, CH(OH), O y C=0.

16.  Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 15, en el que Y

es O.

17. Un compuesto de Formula (1) como se define en una cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en ¢l que Z es O.

18.  Un compuesto de Férmula (1) como se define en una cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el que m y p son ambos 2.

19.  Un compuesto de Férmula (1) como se define en una cualquicra de las

reivindicaciones anteriores, en el que R es un grupo de Férmula:

N—L
R

en ¢l que * representa el punto de union a Z, L. es un alquileno (C;-Cs) y cada uno
de R7 y R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo (C,-Cg), cicloalquilo
(C3-Cq), hidroxialquilo (C;-Cq);

o R’ y R® forman junto con el atomo de N al que estan unidos un heterociclo
saturado de 4, 5, 6 0 7 miembros donde un atomo de C est4 opcionalmente reemplazado por
N, O, §, SO 0 SO, y donde dicho heterociclo saturado estd opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados independientemente entre alquilo (C-Cy), alcoxi (Cy-Cq),
alcoxi (C,-Cyalquilo (C;-C4), hidroxialquilo {C,-C4), hidroxi, C(O)QOalquilo (Ci-Cy), -
C(0)-alquil {C1-C4)-NHy, -C(O)NH; y halo.

20.  Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicaciéon 19, en el que R’
y R® forman junto con el dtomo de N al que estdn unidos un grupo morfolinilo u

oxazepanilo.
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21.  Un compuesto dec Formula (1) como se define en la Reivindicacion 19, en cl que R’
y R® forman junto con ¢l atomo de N al que estén unidos un heterociclo saturado de 4,50 6

miembros, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo (C;-Cs).

22.  Un compuesto de Férmula (1) como se define en la Reivindicacion 21, en el que el
heterociclo saturado es un grupo pirrolidinilo, opcionalmente sustituido con uno o dos

grupos metilo.

23.  Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 19, en el que R’

y R® son alquilo (C-C3).

24, Un compuesto de Foérmula (1) como se define en una cualquicra de las

Reivindicaciones 19 a 23, en €l que L es propileno.

25, Un compuecsto de Formula (1) como se define en una cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 18, en el que R es un'grupo de Férmula:

Hs/ N

en el que * representa el punto de unidén a 7, el anillo que contiene N es un
heterociclo saturado de 4 o 6 miembros, n es un numero entero igualaQo 1y R® representa

un sustituyente seleccionado entre alquilo (C;-Cy) y cicloalquilo (C;-Cy).

26.  Un compucsto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 25, en el que R’

es isopropilo o ciclobutilo.

27.  Un compuesto de Formula (1) de acuerdo con la Reivindicacion 1 seleccionado del
grupo que consiste de:
N-{4-[4-(3-Pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-tetrahidro-piran-4-ilmetil } -
meianosul fonamida;
{4-[4-(3-Pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil }-tetrahidro-piran-4-ilmetil } -urea;
Amida del acido  4-[4-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil jtetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico;
4-{4-[(1-isopropilpiperidin-4-il)oxi]fenil } tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;
4-{4-I(1-ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil } tetrahidro-2H-piran-4- carboxamida;
N-{[4-(4-{3-[(3R)-3-(dimctilamino)pirrolidin-1-il |propoxi} fenil)tetrahidro-2H-

piran-4-il]metil } -N-metilmetanosulfonamida;
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N*-4*.{4-[4-(3-Pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-tetrahidro-piran-4-ilmetil } -pindin-

3.4-diamina.

28.  Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de Férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definc en una cualquiera de las

rcivindicaciones anteriorcs, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

29.  Una combinaciéon de un compuesto dc Formula (1) como se define en una

cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 27, y otro agente farmacolégicamente activo.

30.  Una combinacién como sc reivindica en la Reivindicacion 29, en el que el otro

agente farmacoldgicamente activo es un antagonista del receptor H, de histamina.

deof o ok o o Sk o ok ok ok ok K K
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO-Cambios marcados
(Scgundo Examen de Fondo)

1. Un compuesto de Formula (1):
Y
Qe 2o
R\ X
z (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable yweo—un—selvato—(ncluyende—hidrate) del

mismo donde:

el sustituyente de Formula -Z-R esta en la posicion meta-e para del grupo fenilo;

X se¢ selecciona entre -CN, -CH,OH, -&4-O-alguile—€,-C4), -C(O)OH,
_C{OYOrlguite{C4-Cy), -CH2-NR!R?, -C(OINR’R?, -CH,-0-het?, -CHa-het' y het', estando
cl grupo het' tanto en -CHa-het' como en het' opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre hates-etane; alquilo (C,-Cy) y -S-
alquilo (Cy-Cy) y-aleoxi(C;-C4);

R! es hidrogeno o alquilo (C,-C4) opcionalmente sustituido con cicloalquilo (Cs-
Co);

R? se sclecciona entre el grupo compuesto por:

Hidrdégeno,

alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido con une—e—des—sustituycntes
scleccionados independientemente entre cicloalquilo (Cs-Cg), hidroxi, -S-alquilo (C,-Cs),
-O-alquilo (C;-Ca). -SOs-alquilo (C;-Cy), -SO-alguite{C,-Cy) halo-het' —aminoalquil(C;-

Cayaminofalqu{C,-Chamine y fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido
con une-e-des sustituyentes scleccionados—+ndependientemente entre halo, hidroxi, ciano y
alquilo (C-Cy)-y-aleox{E3-Cay;

cicloalguilo (C3-Cg);

het®, opcionalmente sustituido con une—e—des—sustituyentes—seleccionades
ndependientemente-entre-halor¢ciane; alquilo (C(-Cy)rNHa-yaleoxi{C,-Cy);

-80,-R* donde R’ se sclecciona entre el grupo compuesto por alquilo (C;-Ca),
amine—algwHC,-Cyamine; [alquil (C,-C4)]ramino, fenilo y -alquil (C-C4)-fenilo, estando
dicho fenilo opcionalmente sustituido con une—e—des sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo y ciano;ralquite-(Ci-C)yalteoxi{C;-C4); y

—C(O)—RG donde R® se selecciona entre el grupo compuesto por alquile (C;-Cy),

&m’me,—alqu«ﬂ—é&.—@ﬁ&m—iﬂeg [alquil (C|—C4)]2amino,—fem'49 y —alquil (C)-Cy)-feniloyrestando

méependieﬁtemenwenm;a}e—c—kaﬂe—aiquﬂe{& ~Capy-aleoxi{Cy-Co);
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o R' y R* forman conjuntamente con el atomo de N al que estan unidos un
heterociclo saturado de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros donde un atomo de C puede reemplazarse
por N, O, 8, SO o SO; y donde dicho heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos scleccionados indepéndientemente entre hidroxi, halo, =0, alquilo
(C-Cy), -alquil (Cj-Cy)cicloalquilo (C3-Cg), aleexiCi-€4); hidroxialquilo (C-Cy),
alcoxi(C;-Cylalquilo (C1-Cy), -SOsalquilo (C(-Cg), -C(O)alquilo (Ci-C4), {elgud—C,-
EhaminoaminoalquiHG,-Coamine; -C(O)NH,, C(O)Oalquilo (C,-C4) y pirrolidinona;

cada uno de R* y R* se selecciona independientemente entre hidrégenor-eielealguile
{€3-C¢); vy alquilo (Cy-C4), estando dicho eielealguile—{GC;-Co)—y—alquile (Cy-Cy)
opcionalmente sustituidos con amipe—atqu—(C,-Camine; [alquil (C)-Cy))amino e
cicloalquite(63-Co),

o R’ y R* forman junto con el dtomo de N al que estan unidos un heterociclo
saturado de 4, 5, 6 6 7 miembros donde un dtomo de C puede reemplazarse por Nu O y
donde dicho heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido con alquilo (C-Cy)fatqud
{G;£4H;Wﬂe—&}quﬂ—(€+€4}am+m—e—e@}ﬁq&ﬂe—@4é4%es%&n%ehe—
E(O)alquile{C,-Cy

Y se selecciona entre CH,, CH(OH), O, C=0 y N, estando dicho N sustituido con
H, alquilo (C,-C4), C(O)alquile {C,-C4) o alcoxi (C1-Cy)alquilo (C1-Cy);

Z se selecciona entre O, S, SOy SO,;

H

m y p son ambos nimeros enteros que son independientemente 1 o 2-6-3, con la

condicion de que m+p sea igual a o menor que 4 de forma que el anillo formado por:
Y

sea un anillo dec 4; 5 0 6 miembros;
¥ R es un grupo de Formula:
7
F‘\N L
RY

en ¢l que * represcnta el punto de union a Z, L es un alquileno (C;-Cy) de cadena
lineal o ramificada y cada uno de R’.y R® se sclecciona independientemente entre
hidrogeno, alquilo (C-Cs), cicloalquilo (C3-Cg), hidroxialquilo (Ci-Ce) 0 R7 y R® forman
junto con ¢l dtomo de N al que estan unidos un heterociclo saturado de 4, 5, 6 6 7 miembros
donde un atomo de C esta opcionalmente reemplazado por N, O, §, SO o SQO; y donde
dicho heterociclo saturado estd opcionaimente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre alquilo (C-Cy), alcoxi (C-Cy), alcoxi (Cy-Cq)-
alquilo (C;-Cy), hidroxialquilo (C;-Cy), hidroxi, C(O)Oalquilo (Ci-Cy), -C(O)-alquil (Cy-
C4)-NH;, -C(O)NH,, haloramineralgu{G,-Camine y [alquil (C(-C4)]z:amino;
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o R es un grupo de Formuia:

Re/’ N

en ¢l que * representa el punto de unidén a Z, el anillo que contiene N es un
heterociclo saturado de 4 a 7 micmbros, n es un nimero entero igual a 0, 1 0 2, y R’
representa un sustituyente seleccionado entre hidrégene; alquilo (Cy-Cs)—hidrexi{alquile
£,-C¢} vy cicloalquilo (C3-Ce);

het' se selecciona entre grupos heteroarométicos monociclicos o biciclicos que
tienen de 5 a 10 miembros en el anillo, que contienen 1, 2 o 3 o4 heterodtomo(s)
scleccionado(s) entre nitrégeno, oxigeno y azufre y het® se selecciona cntre grupos
heteroaromaticos monociclicos o biciclicos que tienen de 5 a 10 miembros en el anillo, que

contienen 1, 2 0 3-64 heteroatomo(s) seleccionado(s) entre nitrégenos-exigene-yazufre.

B o,
--\ \ \X 1
z
P (1

- = L2 o A 3 -3 de 1) a Q () ) X e =
& 3 “gee ) = oo CTOTTITIC O a0 LI apo S

X—se—selecciona—entre —CN—CHOH—CH,-O-alquilo —(G,-Cir—C(0)0H—
C(O)0alquilo{C,-Co)—CH NR'R* —C(OINR’R* —CH,-O-het® —CH,-het'-y-het'-estande
] hett ! CHhet" 1 |+ . . o

e . - o - Ho(C-C)S-
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ndependientemente-entre-halo—eiane—alquilo (G, -C )M h-yaleexite,-Cux
—SQ;—RS-éeaée—Ré—wﬁaeeeiem—eﬂ&e—d—gmpe%ﬂmmk%ﬁMm&ﬂ&@rG&
amino;-alqui{C,-CaminofalquiHC,-Colamine—fenile-y—algu(C-Ci)-fentlorestando

independientemente-entre-halocianoralguile(C,-Cyaleox{C;-Cy
-C(0)-R¥ donde R -se-selecciona-entre-el-prupo-compuesto-por-alguile{C,-Cy);
amme—aqum}-{G4 —Gﬁamme—{a%qw#(@reﬁ};amme—fem%e—%—a}qm%(% -G4}-=féﬂﬂe—estaﬂée

€@+Q4H%F€G+Q4}Hﬁeﬁﬁuﬂ9—€@3€6}—ﬂ%ﬂ@+€4}r—me*ﬂ4q&ﬂﬁ—€@ ~Ca;
aleoxi(C,-Cojalquilo{C,-Cy) S0 utguo—{6,-Cr—E(Ojelquile G, -Co)talquil G-
G4H;am+m—amm9—alqm¥{e+€4}mme—e@)%—96@9&lqwb{9+€4mmem—

cada-une-de-R%>-y-R*
{€3£é}+ﬁqﬂﬂe—{64€4)—eﬁaﬂde—éehe—aéeal$MG—(GSQGH—ﬂq&ﬂe—€Gr@4)
opeionabmente—sustittides—con—aminor—algul(C,-Camine—{alqui—(€,-Cohamine——o
eicloalquio{G3-Co);

o-R*-—y-R*

(C-Camino—amine—ales G -Coamine—e—E{algute G, -Ci—estando—dicho—
S(BOatguie{GC, -Gﬁ-egereaa%men&e—sas&&ude—eeﬂ—me{ex&—eﬂe*h
H-alquile(€)-C4);-C(O)alguile(C,-Ci}-o-aleoni{C-Colalquie{C1-Ca);
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R\
—N=t—~
R
en-el-que-frepresenta-el punto-de-unibna L esun-alquilene{Gy-Cy)-de—cadena

hidrépenoalquile—-C,-Coocieloalquile{Cs-Cohidroxialquilo{C,-Cg-o-R7—y R*forman

akWafa a ) - - -] a AIHA TS
= aw e - Ottt itroO—0 ECR A, L

seleccionados—independientemente—entre—alquilo{C,-Cihaleexi+C-Coraleoxi{C-Cy)-
alquite—{C,-C4);-hidroxialguilo(C,-C,)-hidroxi;-C{0)Oalguite{C,-C4); G-
Co NGO haloraminoralqui-(6-Coamine-y falquiH(Cy-Cayhamine;

AR

Hs/ N\.j

-Gy yeteloatquito{C-Cox:

)

3 2. Un compuesto de Férmula (1) como se define en las Reivindicaciones 142,
en el que X se selecciona entre -CH;-NR'R%, -C(O)NR®R?, -CHj-het' y het', estando el

grupo het' opcionalmente sustituido una o dos veces con alquilo (C-Cy), donde R',R% RS,

4 1 . . .. . .y
R" y het' son como se han definido anteriormente en la Reivindicacion 1.

4- 3. Un compuesto de Férmula (1) como se define en la Reivindicacion 3-2, en el
que X es -CHa-het' o het', y het' se selecciona entre un grupo heteroaromatico monociclico
de 5 0 6 miembros, o un grupo heteroaromatico biciclico de 9 miembros, conteniendo cada
grupo heteroaromatico de 1 a 3 atomos de nitrégeno, o de 1 a 2 dtomos de nitrégeno y 1
atomo de oxigeno, o 1 atomo de nitrogeno y 1 atomo de azufre, y estando cada grupo

heteroaromatico opcionalmente sustituido una o dos veces con alquilo (C;-Cy).
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5- 4. Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 4 3, en el
que X es tiazolilo, bencimidazolilmetil-, piridinilo, oxazolilo, imidazopiridinilmetil-,
pirimidinilo, imidazolilo, imidazolilmetil- o triazolilmetil-, estando cada uno de dichos
tiazolilo, bencimidazolilmetil-, piridinilo, oxazolilo, imidazopiridinilmetil-, pirimidinilo,
imidazolilo, imidazolilmetil- y triazolilmetil- opcionalmente sustituido con un grupo

mctilo.

6: 5. Un compuesto de Formula (1) como se define en las Reivindicaciones 1-a3

y 2, enel que R' es hidrégeno, metilo o etilo.

* 6. Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicaciones 1-3.y 2
o en la Reivindicacion 6 5, en el que R? se selecciona entre el grupo compuesto por:

hidrogeno;

alquilo (C,-Cs) opcionalmente sustituido con une-e-des-sustituyentes seleccionados
independientemente entre -S-alquilo (C;-Cy), -O-alquilo (C,-C,4), -SO;-alquilo (C;-Cs), ¥
fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido con une—e—des sustituyentes
seleccionados-independientemente entre halo, hidroxi, ciano y alquilo (C;-Cy) y-aleexi{C,y-
Cad;

cicloalquilo (Cs5-Cg);
_ het’, opcionalmente sustituido con une—e—des—sustituyentes—seleceionades
independientemente-entre-halo—eiane; alquilo (C,-Cy) y-aleoxi{C,-C,4), donde het® s define
como en la Reivindicacion 1;

-SO,-R’ donde R® se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (C;-Cy),
[alquil (C;-Cy)]zamino, fenilo y -alquil (C|-Cy)-fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente -
sustituido con un sustituyente selcccionado independientemente entre halo y ciano; y

-C(O)-R6 donde R® se selecciona entre el grupo compuesto por alquile (C;-Cy),
[alquil (C,-Cy)]pamino, amino, y -alquil (C,-C4)-fenilo;-estande-dicho-fenile-opeionalmente

H
wygn - o0 - Y CToTIma

alguito(C,-Ca)yaleoxi(C,-Cq).

8- 7. Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacién 7 6, en el
que R? se sclecciona entre el grupo compucsto por:

alquilo (C;-C3) opcionalmente sustituido con -O-alquilo (C;-C3), cicloalquilo (Cs-
Ce);

het?, donde het® se selecciona entre el grupo compuesto por grupos heteroaromaticos
monociclicos que ticnen 5 o 6 miembros, que contienen de | a 2 atomos de nitrogeno o |
atomo de nitrégeno y 1 atomo de oxigeno o 1 atomo de nitrdgeno y 1 4tomo de azufre,
estando dicho het? opcionalmente sustituido con alquilo (C,-Ca);

-S0,-R® donde R’ es alquilo (C4-Cy); ¥

Pégina 6 de 9



Expedicente No: 06-108.741
Scgundo Examen de Fondo

P2006/000217
-C(0)-R® donde R® es alquilo (C;-Ca).
9 8. Un compuesto de Férmula (1) como se define en la Reivindicacion 8 7, en el
que R? cs alquilo (C;-C3) opcionalmente sustituido con metoxi.
1= 9. Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacién & 7, en ¢l

que R es het’, y het® se selecciona entre el grupo compuesto por grupos heteroaromaticos

monociclicos que tienen 5 6 6 miembros, que contienen 1 6 2 atomos de nitrégeno.

+= 10.  Un compuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 10 9, en

¢l que R? es un grupo piridazinilo.

12 11.  Un compuesto de Formula (1) como se define en las Reivindicaciones } a3
y 2, en el que R' y R? forman conjuntamente con el 4tomo de N al que estan unidos un
heterociclo saturado de 4, 5, 6 o 7 miembros donde un atomo de C puede reemplazarse por
N, O, S, SO o SO; y donde dicho hetcrociclo saturado esta opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados independientemente entre hidroxi, halo, =0, alquilo (C;-
Cs), -alquil (C,-Cy)cicloalquilo (C3-Cq), aleoxifC;-C4), hidroxialquilo (Ci-Cy), alcoxi(Cy-
Cyalquilo (Cy-C4), -SOsalquilo (C-Cy), -C(O)alquilo (C;-C,), falgud—{C-Cohamine;
-C(O)NH,, C(0)Oalquilo (C;-Cy) y pirrolidinona.

43 12, Un compuesto de Férmula (1) como se define en la Reivindicacion 42 11, en
el que R' y R? forman conjuntamente con el 4tomo de N al que estdn unidos un grupo

morfolintlo,

+4- 13,  Un compuesto de Férmula (1) como se define en las Reivindicaciones | a3
v 2, en ¢l que cada uno de R’ y R se selecciona independientemente entre hidrogeno y
alquilo (Ci-Cy); o R? y R* forman junto con el dtomo de N al que estan unidos un
heterociclo saturado de 4, 5 0 6 miembros donde un atomo de C puede reemplazarse por N

u O y donde dicho heterociclo saturado esta opcionalmente sustituido con alquilo (C-Ca).

- 14 Uncompuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 14 13, en
el que R? y R* sc seleccionan independientemente entre hidrdgeno, metilo vy etilo, o R’y R*
forman junto con el dtomo de N al que estan unidos un anillo de pirrolidinilo, piperidimlo,
piperazinilo o azetidinilo, estando cada anillo pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo y

azetidinilo opcionalmente sustituido con metilo.

16: 15. Un compuesto de Foérmula (1) como se define en una cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en el que Y se selecciona entre CH,, CH(OH), O y C=0.
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172 16.  Un compuesto de Férmula (1) como se define en la Reivindicacion 6 15, en

elque Y es O.

18- 17. Un compuesto de Foérmula (1) como se define en una cualquicra de las

reivindicaciones anteriores, en el que Z es O.

19- 18,  Un compuesto de Férmula (1) como se define cn una cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, ¢n el que m y p son ambos 2.

26-  19.  Un compuesto de Formula (1) como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que R es un grupo de Formula:

7
R\N L
R

w

en el que * representa el punto de unidén a Z, L es un alquileno (C,-Cs) y cada uno
de R y R® se selccciona independientemente entre hidrogeno, alquilo (C,-Cs), cicloalquilo
(C5-Cs), hidroxialquilo (C,-Cg);

o R’ y R* forman junto con el dtomo de N al que estan unidos un heterociclo
saturado de 4, 5, 6 0 7 miembros donde un atomo de C estd opcionalmente reemplazado por
N, O, §, SO ¢ SO, y donde dicho heterociclo saturado est4 opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos seleccionados independientemente entre alquilo (Cy-Cy), alcoxi (C-Ca),
alcoxi (C;-Cylalquilo (C,-Cy), hidroxialquilo (C;-Cy4), hidroxi, C{O)Oalquilo (C,-Cy), -
C(O)-aiquil (C-C4)-NHj3, -C(O)NH, y halo.

2} 20.  Un compuesto de Férmula (1) como se define en la Reivindicacién 208 19, en
el que R” y R® forman junto con el atomo de N al que estidn unidos un grupo morfolinilo u

oxazepanilo.

22 21.  Un compuesto dc Férmula (I) como se define en la Reivindicacion 26 19, cn
el que R” y R® forman junto con el 4tomo de N al que estan unidos un heterociclo saturado

de 4, 5 0 6 miembros, opcionalmente sustituido con uno o dos grupos alquilo (C;-Cy).

23- 22, Uncompuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 22 21, en
el que el heterociclo saturado es un grupo pirrolidinilo, opcionalmente sustituido con uno o

dos grupos metilo.

24- 23,  Un compuesto de Férmula (1) como se define en la Reivindicacion 28 19, en

el que R7 y R® son alquilo (C;-C3).

25 24.  Un compuesto de Féormula (1) como se define en una cualquiera de las
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Reivindicaciones 20-a-24 19 a 23, en ¢l que L es propileno.

26.  25.  Un compuesto de Formula (1) como se define en una cualquicra de las

Reivindicaciones 1 a 49 18, ¢n ¢l que R es un grupo de Formula:

Rg/ N

en el que * representa cl punto de unién a Z, el anillo que contiene N es un
heterociclo saturado de 4 o 6 miembros, n es un namero entero iguala0o 1y R’ representa

un sustituyente scleccionado entre hidrdgeno, alquilo (C-Cy4) y cicloalquilo {C3-Ce).

27 26.  Uncompuesto de Formula (1) como se define en la Reivindicacion 26 25, en

cl que R’ es isopropilo o ciclobutilo.

28: 27.  Un compuesto de Férmula (1) de acuerdo con las Reivindicaciones | 2
scleccionado del grupo que consiste de:

N-{4-[4-(3-Pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-tetrahidro-piran-4-ilmetil }-
metanosulfonamida;

{4-[4-(3-Pirrolidin-1-il-propoxi)-fenil]-tetrahidro-piran-4-ilmetil }-urea;

Amida del acido  4-[4-(3-Pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico;

4-{4-[(1-isopropilpiperidin-4-il}oxi]fenil } tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;

4-{4-[(1-ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil }tetrahidro-2H-piran-4- carboxamida;

N-{[4-(4-{3-[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]propoxi} fenil)tetrahidro-2H-
piran-4-ilJmetil }-N-metilmetanosulfonamida;

N*-4*_{4-|4-(3-Pirrolidin- 1 -il-propoxi)-fenil]-tetrahidro-piran-4-ilmetil } -piridin-

3,4-diamina.

20.  28.  Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de Formula (1) o
una sal yle—selvate farmacéuticamenic aceptable del mismo, como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, junto con un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

30:  29.  Una combinaciéon de un compuesto de Férmula (1) como se define en una

cualquiera de las Reivindicaciones | a 28 27, y otro agente farmacol6gicamente activo.

31 30. Una combinacion como se reivindica en la Reivindicacidn 38 29, en ¢l que

el otro agente farmacoldgicamente activo es un antagonista del receptor H; de histamina.
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