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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista 

19 de Febrero de 2010. 

2. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Seæor Examinador e 

su Concepto TØcnico No. 589 bajo los acÆpites de Claridad del CapItul 

Reivindicatorio y Nivel Inventivo me permito presentar las siguientes modificaciorie 

y argumentos tØcnicos, por medio de los cuales se superan completamente dicha 

objeciones. 

Efinwfc1.iiPJ1.!I.ii....f1I.) (’ 

En primera instancia, el Seæor Examinador objeta la claridad del capItul 

reivindicatorlo actualmente presentado por considerar que incluye tØrminos mu 

generales como "aiquio inferior", que no permiten delimitar de manera adecuada 

alcance de la invención. 

AsI mismo, el Seæor Examinador asegura que los sustituyentes sobre Ia fórmu 

I brindarlan "una gran cant/dad de compuestos que no corresponden a la invencic 

de acuerdo con lo sustentado en la descr/pción" 

Tomando en consideración estas objeciones, es deseo del solicitante modific 

el capitulo reivindicatorlo de manera que este revele de forma clara los derivados d 

naftalina objeto de la presente invención de acuerdo con las reaHzaciones preferida 

reveladas dentro de la descripción de  la solicitud en estudio. 

En relación con lo anterior, me permito resaltar que dichas modificaclones n 

constituyen de manera alguna una ampliación del alcance de la invención, tal corn 

fue originalmente presentada, toda vez que se estÆ restringiendo la materi 

reclamada en concordancia con los ejemplos especIficos considerados dentro de I 
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descripción limitando de forma sigriil ca iva el niii ero d c impue to; cobij d S 

dentro del alcance de la recIamación 

Dc eta forma, a Ia largo de todo ci capitulo re vindica tori c) se h r em pia a o 

el tØrmino "inferior’ por "C1-C6" seg6h lo enseæad en [as 
p 

gi ias 6 a 11 do la 

descripclón de Ia solicitud en estudio, lo ilustrado en los 188 ej mj os especi ic s 

de las pÆgiias 58 a 104 de dicha descri ci(n 

As[ æ,ismo, se ha eliminado la posibilidac de. cue F 1 r espond a 

"halogenalcoxi", R2 sea "aiquilsulfan! Iq 110" que cuando R1
 

y 

I2 forman tin 

heterociclo’ junto con ci Ætomo de ni róç eno al Cu 1 se e cuen ran u idos e t n 

sustituidos por "halogenalquilcarbonik mi 0", y se ha eliminado k r ferencia a 

posibies sustituyentes sobre ci grupc fenilo cond nsado a es e t et rociclo, de 

acuerdo con lo revelado en los men ior ados 188 ejempl ,s especirlicos inclu d s 

dentro de 10 descripción de la solicitud 

De manera similar, se han restr ng do los su Indices n, p, q y ; para clue 

correspondn solo a "0 ó 1", asi como t se ha limita o ünicameit a  

De ora parte, se han introducidc lo nombres especif cos d a Ia grupos a los 

que hacn referenda las expi si nes "he eroar11, Vqi 11", " eteroa th ", 

"heterocicJcaIqu11aIqu11o" y "heterociclih "s gtin 10 re elado En I as pegna; 9 a 11 lie 

la descripción de la presente solicitud. 

Adiciónalmente,  se han introduci Jo los posibl s grup is or ma Os cuando 3e 

hace referenda a que "forman un nil! heteroci lo sat ira Jo de 4, 5, 6 6 7 

miembros.. ’ 

I 
Como consecuencia de 10 anterior, Ia obje ion pr se t da por el S æ )r 

Examinador a este respecto es totalme te superada, toda v z que la i itroduccl6n lie 

Los nombres especIficos de estos gru os permite L na me ul oci d fi idón cle la 

materia 
quo 

estØ siendo reclamada. 

AsI mismo, me permito manifest ir ue es de eo del sob cii ant Sliming I is 

reivindicacones 30 a 32 actualmeflte p es ntadas. 

Dc esta forma, ci capitubo relvinc ica orio modi cado q ie 
a 

on tit iido pa 29 

reivindicacones, correspondientes a 13s reivindicac ones 1, a 29 a u Imente en 

estudio, obre las cuales se har realizado las rn dif cacior as resell d s 

anteriormente, siendo por lo tanto dic o tapitulo re vindicaon 1 ota IE nte cIa 0 al 

reclamar 
lo 

derivados de naftalina obj to 

H 
le la prese ite mv nc c: on 

I 

N 
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Ahora bien, con respecto a la afirmación realizada por el Sefior Examiriador co 

respecto a que la descripción de la  soilcitud en estudio no soporta sino algunc 

posibles significados se los sustituyentes A, R1 y R2, me permito Hamar la atención 

ese Despacho al hecho que las modificaciones realizadas anteriormente hacen que 

capitulo reivindicatorio refleje completamente los 188 mencionados ejemplc 

especIflcos que hacen parte de la descripción de la solicitud en estudio, y que un 

restricción mayor a dichos significados dejarla par fuera de la protección a alguno d 

estos ejemplos especificos, coma me permito ilustrar a continuación: 

Ejemplo Sustltuyentes 
o R1 y R2 = junta con el Ætomo de nitrógeno 

forman un heterociclo de 6 miembros con un 
10 A0 L N 

N"""O’C)?? 

2HCI 
-, 

heteroªtomo adicional, nitrógeno, sustituido 
3 

Ejemplo 103 bencilo, A= con m=1, n=1, 
R3= H, R1° y R9= H. ________ 

0 R1 y R2 = junto con el Ætomo de nitrógeno 

) 

11Z* Nzt N 

0’1? 

forman un heterociclo de 6 miembros con un 
s heteroÆtomo adicional, azufre, sin sustituir, 

O) 
Ejemplo 15 

A= t A2 con m=1, t =1, x= 0, R’ 

)NcLcrz10 rc 

R1= alquilo C1, R2= fenil alquilo C1 no 

Ejemplo 46 sustituido, A= A3COfl R5= alquilo C3 
p= 1. 

o R1 y R2 = junto con el âtomo de nftrógeno 
N’ forman un heterociclo de 6 miembros sin 

1’?01)crll- 

N’ C 

Iq 

Ejemplo 28 is 
R 

sustituir, A= A4 conR6= alquilo 
CI, g=O 

0 R’ y R2 = junto con el 6tomo de nitrógeno 
N:::)01’--, forman un heterociclo de 6 miembros, 

ojoc?A7 -10 10 A0 FN 

Ejemplo 43 J. 
condensado con fenilo, A= AS con s=1, 
R7= alguilo C1. 
R’= H, R2 heteroaril alquilo C2-tienilo, A= 

HCI Al 
con m=1, n=1, R3 =H, R’° y 

R9= H. 
Ejemplo 108 

De esta forma, el capitulo reivindicatorio modificado cuenta con pleno sustento 

dentro de las realizaciones preferldas de la invención, siendo totalmente claro al 

reclamar los derivados de naftalina de la invención, y por Jo tanto dicho capItulo 
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cumple a cabalidad COfl lo preceptuado en el ArtIculo 28 de la De ciión  knidina 486 de 

2000. 

4. NIVELINVENTIVO. 

El Seæor Exarninador objeta la altura inventiva de 
ía 

s li itu I e e tudio a I iz 

de las enseæanzas del documento WO 2004043458 Dl). 

Con respecto a este documento, al elior Exar inador as gi.fra I u "el tØ i o 

medio, motivado por sus ensehanzas, n7oWficaria el ustituy nt /a p sición  2 afel 

an//lo de nàftalina por un grupo hetero id Co y logra ía obte ier aI dc m3nera obvia 

los compustos de ía presente invenciÆ ’ 

ScibrO este particular, me permi a sehalar qu dentro d 3, 1 s nsefianzaE c el 

citado documento Dl no existe ningun i ii dicación q ie hey ra a la persona  ver a Ia 

en la materia a seleccionar,especfficameiite cierto :ipo de compuestos dentrc cel 

gran nimero de posibihidades cubiertaE pc r ha fórmu a general de Dl rnodifica as 

rnolØculas asI obtenidas de la forma particular  que erla n&. :erri a pi ra obtener los 

denivados çle naftalina que son objeto de la presen e solid ud c m se muestra a 

continuación. 

El citado documento Dl revela Co npuestos de la f6rmula 
( ) 

’tiles En el 

tratamiento de enferrnedades que son p evenidas alivia Jas por h s igandodel 

receptor de histamina-3: 
13 

R4 
II 

y R1 

I I 

, 

(I) 

13b b 

Donde V y Y’ se seleccionan md pe dienterne te de GH, CI 
y ; 

C, X’, Z y Z’ 

son indepndientemente C o N, R1 y R2 se seleccio an de hal ’g no, ci no y L!115 0 

alquilo, ahçoxi, arilo, cicloalquilo, tioalc xi, donde L2 es un enlac , 0-, -c =0)-, S , - 

[C(R18)(Rig)]q, 0[C(Ri5)(R.g)]q, -NH- y-N(alquih )-; R6 s s lee to a de ir to, 

heteroaril, heterociclo y cicloalquilo; R3, 113a, R3b est6n’aLseptes 
o so i 

h1dr6cieno, 

alquilo, aloxi, halógeno, clano y tioalc ’xi, L es -[C(F 16)(R17)]- -[ :(R 6) R17)]q 0-, y R4 y R5 

pueden formar con el Ætomo de nil rógeno un hetero icl n ar rn ’itico. 

Par 
u 

parte, la sohicitud en es ud o se dirI e ünlc m n e c "OnIpull istos cuyo anhllo central es un naftalei o, el cual slemorf eft si ti :uido gin la poslchón 2 por una carboxamhda SLIStiltulda y en Ia poi 11ci in 6 I or un oxi p no 

(11 
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qua sirve de puente a un grupo aJqull-heterociclico A, los cuales 

antagonistas y/o agonistas inversos del receptor de histamina-3. 

A 
�’’ 

En relaclón con lo anterior me permito resaltar que si bien dentro de la fórmul 

(I) de Dl los grupos X, Y, V’1 Z y Z’ pueden corresponder a C para obtener un anhll 

central de naftaleno como el que estÆ presente en los compuestos que son objeto d 

la solicitud en estudlo, dicha formula (I) de Dl es muy amplia y comprende ademth 

un gran niimero de posibles anillos centrales como quinolina, isoquinolIn 

quinazolina, quinoxalina, naftiridina y cinnolina, con diferentes patrones d 

sustituciOn sobre cada uno de estos anillos. 

De esta forma, si se tiene en consideraclón que dentro de los 194 ejemplc 
especIricos revelados en las pÆginas 77 a 201 de Dl se hricluyen un gran nümero d 

compuestos que poseen otros anillos centrales diferentes de naftaleno, la person 

versada en la materia no tendria ninguna razOn para escoger especIficamente est 

ariillo central y no otro de los cobijados por el alcance de Dl: 

N CN, 
ICC 

Br 
Ejemplo 42D, Dl. 

Quinolina Ejemplo 75E, Dl. Ejemplo 776, Dl Qulnoxalina Qulnazolina 

JempIo 156, Dl 
1,5 Naftiridina 

OH 

:’ N" N Br’ 

Ejemplo 168D, Dl 
Cm nolina 

Sumado a Ia anterior, los ensayos de actividad resumidos en la pÆgina 202 th 

Dl seiialan iThicamente de manera general los valores de K1 para los compuestos all 
revelados, sin indicar especificamente que tipos de anillos centrales poseen mejoi 
actividad, por lo que la persona versada en la materia no encontrarIa ningun 
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motivacii6inli para seleccionar especificarriente uno solo de 
los 

pos bi s a lillos cent al s 

-de la moiØcula, buscando compuestos con alta afinida I por el receptor is amina-3. 

Por Otro lado, ain cuando dentro de las posibles qiival n las de I s 

sustituyenes sobre la formula (I) de E 1 se encuent a consi Jer3d s g ru OS aico ci 0, 

un gran niimero de los compuestos eje nplificado no  
p 

se n est rupo c r o 

sustituyente sobre el anillo, sino que el anlilo se ustituye directarierte por u a 

cadena carbonada 

Contrarlo a esto, la posición 6  dial i aftaleno c ntral ce I )5 con pi estos de la 

lnvenciOn siempre esta’ unida a un Atorno de oxfgenc puente q e 3epi ra el anili de 

un grupo aquilo-heterocIciico 

N_ 

N, 
� OO2H 

oil 

Compuesto 103, 
preserite solicitud 

EemIo77,DL 

De esta forma, para que la p rso ia versada en le r at na o tuviera I s 

derivados de naftalina objetp de la soil itu I en estud o a pa i ir Je [as ansehanzar, 

Dl no bastarla con que esta selecclonarq especIfic mente un ci Brto U o de ani lo 

central (ndftalina) con un patron de 3us ituciOn particular (ul torio de oxic geno 

puente en Ia posición 6) dentro del al :o h6mero de posibiEda es reN eldas en Dl, 

sino que ademÆs deberla modli ca los Co npues Os r si tantes para 

Introducirl un grupo carboxamida unlido a la po ición d I anillo, grupo que 

no estØ considerado dentro de los p sibles si nificac Os ch  nil ig mo de Ids 

sustltuyeiites sobre Ia formula (I) de 111. 

En eMe sentido, me permito selialar que la persona V rs da en la mate ja 

estarla consciente del hecho que modif cac iones estrUcturales men re p eden II ç ar 

a tener ufla Influencia significativa en a activida I bi9l6 tic de
 

n compu s 0, 

influencia cue no es de ninguna manerE pr decible, t da vez que [a inieracci6n de un 

compuesto con su molØcula biolOglca objetivo puede deper deq d a rn Lmcios factores 

como fueras eiectrostÆtica, interaccio es dipolo-dip lo, fuemas d a vi n er Waals y 

puentes d hidrógeno entre muchas otr s. Por lo tant, la int roc uci ion o remodo i le 

grupos polares o de alta densidad ele :tr nica o es Ørlca p jec en lie jar a tene in 

efecto significativo sobre la actividad bi )lógica de la molØc ila e do que s rÆ 

distinto deendiendo de la molØcuia bi lO ica objetl o y de ;u 
attic 

ar mecan Si o 

de interacciOn. 

H HH OR 
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Para ilustrar este hecho, me permito referlrme a compuestos evaluados corn 

inhibidores de la enzima acil-coenzima A: colesterol aciltransferasa (ACAT)1. Dentr 

de dichos compuestos, se ha observado que el solo cambio del grupo amido por u 

grupo amida reversa (carboxamido), reduce 200 veces la actividad del compuesto: 

33 0 1 NH-C1 8H35 

H3CO,.0CH3 

OCH3 

lC= 0.04 p.M 11050= 9.4 P.M 

En este sentido, me permito resaitar que la modificación estructural realizac 

� en ci caso anterior no supone la introducción o remociOn de nlngÆn grupo que puec 
aportar una densidad electrónica o un efecto estØrico a la molØcula, sino la simp 

reorganización de los enlaces de la molØcula. 

Contrario a 10 anterior, la modificaciOn estructural que deberla ser lievada 

cabo sobre los compuestos de Dl para obtener aquelios que son objeto de I 

presente invención requerirIa la introducción de un grupo polar que brindarla u 

ambiente electrónico diferente a la molØcula resultante. 

Como consecuencia de lo anterior, la persona versada en Ia materia no tendrI 
ninguna certeza con respecto a que al seleccionar de Dl especIficarnente compuesto 
con un anillo central de naftaleno, con un oxIgeno puente en la posición 6 
sustituirlos de forma particular en la posiciOn 2 con una carboxamida se obtendrIa: 

19 molØculas con una alta actividad frente al receptor histamina-3, toda vez que el art 
previo no brinda ninguna herramienta que Ic permitiera predecir ci efecto que dich 
modlficación producirla sobre la actividad de los compuestos asI obtenidos. 

Dc esta forma, la obtención de los derivados de naftalina objeto de la present 
solicitud a partir de las ensePanzas de Dl no serla de ninguna manera evidente, tod 
vez que para este fin la persona versada en Ia materia deberla seleccionar sól 
algunos del gran ntmero de compuestos cobijados por ci alcance de ese documentc 
de forma que ci anillo central de la molØcula sea un naftaleno sustituido en I 
posición 6 por un oxIgeno puente, y modificar dichos compuestos para incluir en I 
posición 2 del anillo un grupo carboxarnida sustituido, y ci mencionado document 
Dl no indica o suglere la utiIidad de esta seiecclón y modificaciones particulares. 

1 Roark, W. H., et al. J. Med. Chem. 1993, 36, 1662-1668. 

7 
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- Sumdo a todo lo anterior, me pemito sea quc Ics toni U Stos Ia r 

presente ihvenclon si presentan una mayor ac tIvidc ferte al e ept r tistami a 3 

con respecto a sus analogos reveIa1os n 1, como s vident%46 Ia AgWento It l Ia 

(ensayos d union con 3H-(R)-umJJh1s. n ma como Is dsc Ito i n h �� piginas 

51 de la descrlpción de  la solicttudn e?tui 10): . 

� ___________ 

CONPUESTO in de �.F :.F� 
- 

h H3F  inhiblick 

?nl on K1 [no ].� � . 

� � - � 3r 

������.  CompuetcA 1 : 

Ej emplà  

BIr 
1I5 I 

ompues1oB . ��� � E. 
I Ejemplo 40*, D: . . . . . L 

-. . 

.91 

Compuestol 
Am Wa, m( 

F 
N(,?o 

CLF 

Compuestoi .. 
AmJda . m= ., 

.. 

:JLI: 

47 
Compue$toEj I 
Amida, m=O . .... .. . 1 

OF  N. .1.1. 
Compuesto . . . . . - 
Amlda,m 

: 
� 

CK H 
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Como es evidente de la tabla anterior, los compuestos de la invenclón qu 

incluyen en la posición 2 del anillo un grupo carboxamido sustituido posee 

al menos 4 veces mÆs actividad que anÆlogos revelados en D1 que en est 

posiclón poseen un âtomo de halógeno (Compuestos A y B de la tabi 

anterior, comparados con compuestos C y Q. 

Adicionalmente, el solicitante ha encontrado de manera sorprendente que I 

longitud de la cadena carbonada puente que se une a la posición 6 del anillo tien 

igualmØnte una influencia importante sobre la actividad farmacológica de Ic 

compuestos de la invención. De esta forma, Si dicha cadena corresponde a un puent 

etileno (como es ejemplificado en los compuestos de Dl) Ia actividad es casi 1 

veces menor que si dicho puente corresponde a un grupo propileno (ver compuestc 

D y F de la tabla anterior, en comparación con los compuestos C y 

respectivamente), y par lo tanto dicha actividad sera’ casi 40 veces superic 

. con respecto a los anÆlogos cubiertos par el alcance de Dl (compuestos A 

B de la table anterior). 

Tomando en consideraclón todo 10 anterior, es claro que la pe 

versada en la materia partiendo de Dl no podrIa de ninguna m 

predacir que compuestos especIficamente con las 

estructurales que poseen los reclamados par la solicitud en estudio ten 

una actividad mejorada frente al receptor histamina-3. 

Dentro de este marco de ideas me permito referirme al seæalamiento que hac 

el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina con respecto a las definiciones de 

"obvio" y "evidente" en la evaluaclón del Nivel Inventivo de una solicitud de patente2: 

- "Resulta pertinente, a los efectos del artIculo 4 de la Decision 344, definir 

se entiende par "obvio" y par "evidente" a fin de determinar quØ se debe ente1 

por n/vet inventivo. 

Lo obvio es aqueio que salta a la vista de manera clara y directa; Jo "que 

encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad". Mientr 
que /0 evidente cons/ste en la "certeza dara y man/fiesta de ía que no Se puec 

dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda". De forma que a/go que resuli 

obvio no es necesariamente evidente; empero Jo que es evidente, es tambiØn obvio. 

En este orden de ideas, se puede concluir que una invención goza de fivel 

inventivo cuando a los ojos de un experto medlo en el asunto de que se trate, se 
neces/ta a/go mÆs que la simple apilca c/On de los conocimientos tØcnicos en ía 

Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-IP-2005 
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materia paça Ilegar a ella, es decir, que de conform!  d con / e tado e 

---h 

a tØcni a el 

invento no sea consecuencia clara y din ct de dicho stado.’ 

Para el caso que nos ocupa, to rgumento discut do nte iomente h in 

demostrado que no "salta a la vista de m nera clara y direc a" el sek ccinar d�.n ro 

de Dl un nilIo central naftaleno, susttui 10 en la p sición or un rpo -0-A, y 

mucho menos modificar la molØcula asi re ultante pa ’a que fl 1 I osi Ió i 2 de dicho 

anillo siempre exista un grupo carboxai ida. 

AsI mismo, se ha establecld qu t mando co rio bas I s ns Fi nzas d I ’1 

dicha persna versada en la materia no t ndrIa "ce eza ci ra ’ an&cta" de q ie 

los compustos obtenidos gracias a c ich is selecci n y m di ic ció t ndrIan u a 

actividad thejorada frente at receptor d hi tamina-3. 

Comc consecuencia de 10 anter or, es evide te que la slici id en esi u’ lo 

conileva Nivel Inventivo frente al estado d I arte mÆs próxlm. 

5. coNLUsIôN. 

Por iItlmo me permito resaltar qt e las mo ificaclo ie rali ad s sob e e-l.. 

capItulo rivindicatorio han hecho que ste sea t talmen e clao i I eclama Os 

derivados de naftalina objeto de la pre en e solicitud incluy nd D E ólo Os significac os 

de cada uno de los sustituyentes que c ientan co pleno SLstc nto d ntro do., os 

ejemplos Ospeciflcos revelados en la de cr pción. 

Por su pat-te, los argumentos e Pu stos con respect) al i oc m nto Dl, asif 

corno los catos de actividad preseritad s, establecier tn dØ fc irm 3 incoi tr vertibl cue 

la persona versada en la materia no podrIa o tener de formi form videntc los 

compuestos de la presente invencfóri pa r iendo de as ensefiau?s d I ’1, tod1z vez 

que dicho documento revela un gran n rn ro de corn uestos con ctra c racterfs ti as 

estructuraes, sin sellalar cual de es i as estructura prese ita uia i ne or activic ad 

frente at receptor H3, ni sugerir las oc ificaciones necesarla pra a  ener d c os 

compuestôs de la invención. AsI misr o, se demostró de rianera in ft table qje la 

mencionada persona versada en la mate Ia no pod Ia de in ui a I ar era prc di cir 

que los cdmpuestos con especIficame te las caract rIsticas e tr ct al s pres n es 

en la invención tendrIan una actividad rn jorada fire ite at r ce tor de h stamina 13, 

por lo que es claro que la solicitud en estudlo ci nIleva JAy 1 Inv nt vo frei tE al 

estado del arte mÆs próximo. 

6. Anexo me permito presentar cop a de las pÆgir as 112 a L215 qL e orrespc n en 

al nuevo capitulo reivindicatorio, con tit Ado por 2 reivin tic ci me , n el ci al Sm 

I? 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuestos de la formula general 

A 
_JJJ)LN_ 

R 

5 enlaque 

R1 se selecciona entre el grupo constituido por hidrôgeno, 

alquilo C1-C6, 

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionad 

independientemente entre el grupo constituido por alquilo C1-05, 

10 hidroxialquilo C1-C6, 

fenilaiquilo CI -C6, donde el anitlo de fenilo estÆ no sustituido a sustituid 
- 

- con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el grup 

constituido por alquilo C1 -C6, halógeno, alcoxi C1 -C6, hidroxialquilo CI-C6, 

alcoxiatquilo C1-C6; 

15 R2 se selecciona entre el grupo constituido por hidrogeno, 

alquilo Ci-C6, 

cicloalquito C3-C7, 

� cicloalquilatquilo 

hidroxialquilo C1 -C6, 

20 alcoxialquilo C1 -C6, 

dialquilaminoalquilo C1-C6, 

fenilo no sustituido a sustituido con uno o dos grupos seleccionado 

independientemente entre el grupo constituido por alquilo C1 -C6, hatógeno 

alcoxi C1-05 e hidroxialquilo C1-C6, 

25 fenilalquilo C1 -C6, donde el anillo de fenilo estÆ no sustituido o sustituidc 

con uno a dos grupos seleccionados independientemente entre el grup 

constituido por alquilo C1 -C6, halógeno, .alcoxi C1-C6 e hidroxialquilo Ci-C6, 



0 
WO 2005/117865 113 

pirrolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado 

alquilo C1-C6 o halógeno, 

heteroarilaiquilo C1 -C6, donde heteroarilalquilo se refiere a 

alquilo 01-06 en los que al menos uno de los Ætomos de hidrOgerio del 

5 alquilo estÆ reemplazado por un grupo heteroarilo seleccionado del grupo qu 

consiste de furilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, isoxazolllc 

tiazolilo, isotiazoillo, oxazolilo, imidazolilo, y pirrolilo, donde el anillo d 

heteroarilo estÆ no sustituido o sustituido con uno a dos grupos alquilo C1-C6, 

heterociclilaiquilo C1 -C6, donde heterociclilalquilo se refiere a gru 

10 alquilo Cl-C6 en los que al menos uno de los Ætomos de hidrogeno del gr 

alquilo estÆ reemplazado por un grupo heterociclilo seleccionado del grupo C 

consiste de piperidinilo, piperazinhlo, azepinilo, pirrolidinilo, pirazolidin 

imidazolinilo, imidazolidinilo, piridiriilo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolidin 

isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiadiazolilidin 

15 dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranilo, tetra hid ropiranito, y tiomorfolir 

donde et anillo de heterociclito estÆ no sustituido o sustituido con uno 0 C 

grupos alquilo C1 -C6; o 

R’ y R2 junto con el âtomo de nitrogeno al que estÆn unidos forman 

anillo heterociclico saturado a parciatmente insaturado de 4, 5, 6 ó 7 miembr 

. 20 que contiene opcionalmente otro heteroÆtomo seleccionado entre nitróger 

oxigeno o azufre, dicho anillo heterocictico seleccionado del grupo que consi 

de azetidinilo, pirrolidinilo, imidazotidinilo, pirazokdinllo, oxazolidini 

isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazotidinilo, piperidinhlo, piperazinilo, morfolini 

tiomorfolinito, azepanilo, 2,5-dihidropirrolilo y 3,6-dihidro-2H-piridinilo, estan 

25 dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno, dos o tr 

grupos seleccionados independientemente entre et grupo constituido por aiquib 

C1 -C6, halógeno, halogenalquilo C1 -C6, hidroxi, hidroxiatquilo C1 -C6, alcoxi 01 

C6, oxo, fenhlo, bencilo, piridilo, diatquilamino 01-06, carbamollo y alquilsulfonil 

C1-C6, a estando condensado con un anillo de fenilo; 
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A se selecciona entre 

3 
R\ 

Al 
LJ 

114 

X,LOI, A2 

en la que 

m esO1O2; 

5 n esOôl; 

R3 es hidrógeno o alquilo C1-C6; 

R9 y R10 se seleccionan independientemente entre si entre hidrOgeno 

alquilo CI-C6; 

t es 1; 

10 R4 es hidrógeno o alquilo C1-C6; 

X es 0, S o N-R8; siendo R8 hidrógeno o alquilo C1 -C6; 

p esOôl; 

R5 es alquilo GiG6 o cicloalquilo C3-C7; 

q esOôl; 

15 R6 es alquilo C1-C6; 

s esOOl; 

R7 es alquilo C1-C6; 

y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

20 2. Los compuestos de formula i de acuerdo con la reivindicación 1, en 

que 

R1 se selecciona entre el grupo constituido por hidrOgeno, 
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aiqullo C1-C6, 

fenilo no sustituido a sustituido con uno o dos grupos seleccionadc 

independientemente entre aiquilo Cl-C6, o hidroxialqullo C1-C6, .y fenhlaiquilo C 

Cr, donde el anillo de fenilo puede estar no sustituido o sustituido con uno o dc 

5 grupos seleccionados independientemente entre atqullo CI -C6, halogeno, alco 

C1-C6 o hidroxialquilo C1 -C6; 

R2 se selecciona entre el grupo constituido par hidrôgeno, 

aiquilo C1-C6, 

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionadc 

10 independientemente entre aiquilo C -C6, halôgeno, alcoxi Ci-C6 a hidroxtaiqul 

C1 -C6, y fenilaiquilo C1-C6 donde el anillo de fenilo puede estar no sustituido 

sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente enti 

aiquilo C1 -C8, halógeno, alcoxi  Cl-C6 a hidroxialquilo C1 -C6; o 

R’ y R2 junto con el Ætomo de nitrógeno al que estn unidos forman i. 

15 anillo heterociclico saturado de   ó 6 miembros que contiene opcionalmen 

otro heteroÆtomo seleccionado entre nitrOgeno, oxlgeno o azufre, dlcho anil 

heterociclico seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinil 

imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolhdinhlo, isoxazolidinilo, tiazoHdinil 

isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolbnilo, tiomorfolinilo, estando did 
- 

- 20 anillo heterociclico saturado no  sustituido o sustituido con uno, dos o tn 

grupos seleccionados independientemente entre aiquilo C1 -C6, alcoxi Ci-C6 

oxo, o estando condensado con un anillo de fenilo; 

A se selecciona entre 
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3 
R\ 

Al 
n 

CN 0 

16 R A 
A3 

4
 

en la que 

m esO,1o2; 

n esO,ô1; 

5 R3 es hidrOgeno o alquilo C1-05; 

t es 1; 

R4 es hidrOgeno o alquilo C1-C6; 

X es 0, S o N-R8; siendo R8 hidrogeno o alquilo C1-C6; 

p 

esOol; 

10 R5 es alquilo C1-C6; 

q esOol; 

R6 es alquilo C1-C6; 

s esOol; 

R7 es alquilo C1C6; 

15 
y 

sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

3. Compuestos de formula I de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, 

los que R1 se selecciona entre el grupo constituido por hidrógeno, alquilo Cj-( 

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionad 

20 independientemente entre alquilo 
cl-c6, 

o hidroxiaiquilo C1 -C6, y fenilaiquilo C 

C6 donde el anillo de fenilo puede estar no sustituido o sustituido con uno 0 d 
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grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1 -C6, halôgeno, a 

C1 -C6 o hidroxialquilo C1 -C6 y R2 es hidrogeno o alquilo Ci-C6. 

4. Compuestos de formula I de acuerdo’ con cualquiera de 

5 reivindicaciones I a 3, en los qua R1 es fenilaiquilo C1 -C6 donde el anillo 

fenilo puede estar no sustituido a sustituido con uno o dos gru 

seleccionados independientemente entre alquilo C1-C, halogeno, alcoxi Ci 

o hidroxialquilo C1-C6. 

10 5. Compuestos de formula I de acuerdo con la reivindicaciôn I o 

reivindicaciones 3 0 4, en los que R2 se selecciona entre el grupo constit 

por 

hidrOgeno, alquilo C,-C6, cicloalquilo C3-C7, cicloalquilalquilo C 

hidroxialquilo CI-C6, 

15 alcoxialquilo C1-C6, dialquilaminoalquilo Cl-Cr,, 

fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos seleccionado 

independientemente entre el grupo constituido por alquilo C1-C6, haIagen, 

alcoxi CI-C6 e hidroxialquilo C1-C6, 

fenilaiquilo C1 -C8, donde el anillo de fenilo estÆ no sustituido o sustitu 

20 con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el 

constituido por alquilo C1 -C6, halOgeno, alcoxi C1 -C6 e hidroxialquilo C1-C6, 

pirrolidinilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado 

alquilo C1-C6 o halOgeno, 

heteroarilaiquilo C1 -C8, donde heteroarilaiquilo se refiere a 

25 alquilo C1 -C6 en los que al menos uno de los Ætomos de hidrOgeno del gru 

alquilo estÆ reemplazado par un grupo heteroarilo seleccionado del grupo q 

consiste de furilo, piridilo, .pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, isoxazoli 

tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, y pirrolilo, donde el anillo 

heteroarilo estâ no sustituido a sustituido con uno o dos grupos alquilo Ci-C6, 
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heterociclilalquilo C1-C6, donde heterociclilalquilo se refiere a grupo 

alquilo CI-Cr, en los que al menos uno de los Ætomos de hidrogeno del grupc 

alquilo estÆ reemplazado par un grupo heterociclilo seleccionado del grupo qw 

consiste de piperidinhlo, piperazinhlo, azepinhlo, pirrolidinhlo, pirazolidinhlo 

5 imidazolinilo, imidazolidinilo, piridinhlo, piridazinilo, pirimidinilo, oxazolidinilo 

isoxazolidinilo, morfolinhlo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiadiazo!ilidinilo 

dihidrofurilo, tetrahidrofurilo, dihidropiranhlo, tetra hid ropiranhlo, y tiomorfolinilc 

donde el anillo de heterociciHo estÆ no sustituido o sustituido con uno o do 

10 

grupos alquilo C1-C6.. 

6. Compuestos de formula I de acuerdo con ha reivindicaciOn 1 a 

reivindicaciones 3 a 5, en los que R2 se selecciona entre el grupo constit 

par hidrOgeno, 

alquilo C1-C6, 

15 fenilo no sustituido o sustituido con uno o dos grupos selecci 

independientemente entre el grupo constituido por alquilo C1-05, hal 

alcoxi C1-C6 e hidroxialquilo C1-C6, 

fenilalquilo C1-C6, donde el anillo de fenilo estÆ no sustituido a sustitu 

con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre el gri 

20 constituido por alquilo C1 -C6, halOgeno, alcoxi CI-C6 e hidroxialquilo C1-C6, y 

pirrolidinhlo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado ei 

alquilo C1-C6 o halOgeno. 

7. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en los qi 

25 R’ y R2 junto con el Ætomo de nitrogeno al que estÆn unidos forman un ani 

heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4, 5, 6 0 7 miembros qi 

contiene opcionalmente otro heteroÆtomo seleccionado entre nitrOge 

oxigeno a azufre, dicho anillo heterociclico seleccionado del grupo que consi 

de azetidinilo, pirrolidinilo, imidazohidinilo, pirazolidinilo, oxazolidin 
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isoxazoHdinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinhlo 

tiomorfolinilo, azepanilo, 2,5-dihidropirrolilo y 3,6-dihidro-2H-piridinilo, estand 

dicho anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno, dos o 

grupos seleccionados independientemente entre el grupo constituido por aiquil 

5 Ci-C6, halógeno, halogenaiquilo C1 -C6, hidroxi, hidroxialquilo C1 -C6, alcoxi C1 

C6, oxo, fenilo, bencilo, piridilo, dialquilamino C1 -C6, carbamollo, 

alquilsulfonhlo Cl-C6, o estando condensado con un anillo de fenilo. 

B. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con las reivindicaciones I 0 7, e 

10 los que R1 y R2 junto con el âtomo de nitrOgeno al que estÆn unidos forrnan u 

anillo heterociclico seleccionado entre el grupo constituido por piperidim 

piperazina, pirrolidina, tiomorfolina, morfolina y azepano, estando dicho anill 

heterociclico no sustituido o sustituido con uno, dos o tres grupc 

seleccionados independientemente entre el grupo constituido por aiquilo C1-

15 halOgeno, halogenalquilo, hidroxi, hidroxhalquilo C1 -C6, alcoxi C1 -C6, oxo, fen 

bencilo, piridilo, dialquilamino C1-C6, carbamoflo y alquilsulfonilo Ci-C6, 

estando condensado con un anillo de fenilo. 

9. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, 

20 los que R" y R2 junto con el Ætomo de nitrOgeno al que estªn unidos forman 

anillo heterociclico saturado de 5 0 6 miembros que contiene opcionalmei 

otro heteroÆtomo seleccionado entre nitrógeno, oxigeno o azufre, dicho an 

heterociclico seleccionado del grupo que consiste de pirrolidinil, 

imidazolidinhlo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinHo, tiazolidinbI, 

25 isotiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, estando d 

anillo heterociclico saturado no sustituido o sustituido con uno, dos o 

grupos seleccionados independientemente entre alquilo C1 -C6, alcoxi C -C6 

oxo, o estando condensado con un anillo de fenilo. 
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10. Compuestos de formula i de acuerdo con la reivindicación 1 o I 

reivindicaciones 3 a 9, en los que A significa 

3 

RQnn

 
A 1

 

en la que m es 0, 1 ó 2; n es 0 ó 1; R3 es hidrogeno o alquilo Cl-C6, yR9 yR1 

5 se selecciortan independientemente entre si entre hidrOgeno o alquilo Cl-C6. 

11. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con la reivindicación 10, en los 

R9 y R10 son hidrOgeno. 

10 12. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con las reivindicaciones 10 0 11 

en los que m es I y n es 1. 

13. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con cualquiera de 

reivindicaciones I a 9, en los que Asigntfica 

15 
xjjtA2 

en la que m es 0, 1 0 2; t es 1; R4 es hidrOgeno o alquilo CI -C6; y X es 0, S 

N-R’; siendo R8 hidrOgeno o alquilo C--C6. 

14. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con la reivindicación 13, en los 

20 teslyXesO. 

15. Compuestos de formula I de acuerdo con la reivindicación 13, en los q 

m es 1. 



1p 
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16. Compuestos de formula I de acuerdo con la reivindicación 1 0 

reivindicaciones 3 a 9, en los que A significa 

RQ-
 

L 

en la que p es 0 ô I y R5 es alquilo C1-05 o cicloalquilo C3-C7. 

17. Compuestos de formula i de acuerdo con la reivindicaciôn 16, en los 

R5 es alquilo CI-Cr, 

18. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con la reivindicación 16, on los 

10 pesO. 

19. Los compuestos de fOrmula I de acuerdo con la reivindicación 16, en 

que p es 1. 

15 20. Compuestos de formula I de acuerdo con cualquiera de 

reivindicaciones I a 9, en los que A significa 

CN"",?
 

16 

en la que q es 0 0 1; y R6 es alquilo C1 -C6. 

20 21. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con la reivindicaciOn 20, en los 

q es 0. 

22. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con la reivindicaciOn 20, en los 

q es 1. 
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23. Compuestos de formula I de acuerdo con una cualquiera de 

reivindicaciones I a 9, en los que A significa 

5 en la que s es 0 0 1; y R7 es alquUo C1-C6. 

24. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con la reMndicaciOn 23, en los q 

sesi. 

10 25. Compuestos de fOrmula I de acuerdo con la reivindicaciOn I 

seleccionados entre el grupo constituido por 

piperidin-I -il-[6-(3-piperidin-I -il-propoxi)-naftalen-2-ii]-metanona, 

(4-metil-piperidin-I -ii)-[6-(3-piperidin-I -1I-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona, 

(4-isopropil-piperazin-I -iI)-[6-(3-piperidin-I -il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona, 

15 (4-isopropil-piperazin-I -il)-{6-[2-(I -metil-pipe(din-2-il)-etoxi]-naftalen-2-il}-

.metànona, 

(2-metil-pirrolidin-1 -il)-[6-(3-piperidin-I -iI-propoxi)-naftalen-2-ii]-metanona, 

(3,4-dihidro-I H-isoquinolin-2-il)-[6-(3-piperidin-I -iI-propoxi)-naftalen-2-iI]-

metanona, 

20 (3,4-dihidro-1 H-isoqulnolin-2-iI)-{6-[3-(2-metil-piperidin-I -iI)-propoxi]-naftalen-2-

il}-metanona, 

(6-(3-piperidin-I -iI-propoxi)-naftalen-2-ii]-üomorfolin-4-iI-metanona,  

(4-metoxi-piperidin-I -il)-[6-(3-piperidin-I -iI-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona, 

[6-(3-piperidin-1 -iI-propoxi)-naftalen-2-ii]-pirrolidin-I -il-metanona, 

25 {6-(3-(2-metil-piperidin-I -iI)-propoxi]-naftalen-2-ii)-pirrolidin-I -il-metanona, 

[6-(l -isopropil-piperidin-4-iIoxi)-naftalen-2-iI]-(4-metil-pipe(din-I -iI)-metanona, 
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[6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-(2-metil-pirrolidin-1 -il)-metanona, 

(3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-2-il)-{6-[2-(1 -metil-pirroudin-2-il)-etoxi]-naftalen-2-il}-

metanona, 

(3,4-dihidro-1 H-isoquinoiin-2-il)-[6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-H]-

5 metanona, 

benoil-metil-amide del ªcido 6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2 

carboxilico, 

18-(1 -isopropil-piperidln-4-iloxi)-naftalen-2-ll]-tiomorfolin-4H-metanona, 

3-metoxi-bencilamida del Æcido 6-(1 -isopropil-pipe(din.4-iIoxi)-naftalen-2’ 

10 carboxflico, 

(6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-morfoiin-4-iI-metanona, 

(4-isopropil-piperazin-1 -il)-[6-(1 -isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-il]-

metanona, 

[6-(1 -isobutil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-(4-isopropil-piperazin-1 -il)-

15 metanona, 

[6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-piperidin-1 -il-metanona, 

clorhidrato de metil-fenetil-amida del Æcido 6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-nafta 

2-carboxllico 1:1, 

clorhidrato de bencil-Isopropil-amida del Æcido 6-(3-piperidin-1-11-propc 

- 20 naftalan-2-carboxllico 1:1, 

clorhidrato . de azepan-1 -il-[6-(3-piperidin-1 -il-propoxi)-naftalen-2-il]-metan 

clorhidrato de etil-(2-fluoro-bencil)-amida del Æcido .6-(3-piperidin-1-il-prop 

naftalen-2-carboxIlico 1:1, 

25 clorhidrato de (2-dimetilamino-etil)-etil-amida del Æcido 6-(3-piperidifl-1 

propoxi)-naftalen-2-carboxllico .1:2, 

clorhidrato de (4-bencil-pipe(din-1 -il)-(6-(3-piperidin-1 -il-propoxi)-naftaIen-2 

metanona 1:1, 
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clorhidrato de (2-isopropil-pirrolidin-1 -il)-[6-(3-piperidin-1 -il-propoxi)-naftalen-2 

il]-metanona 1:1, 

clorhidrato de meti!-(1 -metil-pirrolidin-3-il)-amida del âcido 6-(1 -isopropil 

piperidin-4-iloxi)-naftaten-2-carboxllico 1:2, 

5 clorhidrato de [6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-[4-(4-trifluorornetil 

fenil)-piperazin-1 -il]-metanona 1:1, 

[6-(1 -ciclopropit-piperidin-4-iioxi)-naftalen-2-il]-morfofln-4-il-metanona, y sate 

farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

10 26. Compuestos de formula I de acuerdO con la reivindicaciôn I 

seleccionados entre el grupo constituido por 

(4-mótil-piperidiæ-1 -it)-[6-(3-piperidin-1 -iI-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona, 

(4-isopropil-piperazin-1 -iI)-[6-(3-piperidin-1 -ii-propoxi)-naftalen-2-ll]-metanona, 

(3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-2-it)-[6-(3-piperidin-1 -iI-propoxi)-naftalen-2-iI]-

15 metanona, 

[6-(3-piperidin-1 -11-propoxi)-naftalen-2-iI-pirrolidin-1 -il-metanona, 

{6-[3-(2-metil-piperidin-1 -ii)-propoxi]-naftalen-2-il}-pirrolidin-1 -it-metanona, 

sales farmacŁuticamente aceptables de los mismos. 

20 27. Un procedimiento para. la fabricaciOn de compuestos de acuerdo con um 

cualquiera de las reivindicaciones la 26, comprendiendo dicho procedimiento 

a) hacer reaccionar un compuesto de formula U 

JCOAR2 HO 
en la que R1 y R2 son como se han definido en la reivindicaciOn 1, con 

25 alcohol de fOrmula Ill 

HO-A III 
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en la que A es como se ha definido en la reivindicación 1, 

en presencia de una trialquilfosfina o trifenhlfosfina y de un corn 

diazo para obtener un compuesto de formula I 

A.0jol::R )A 2 

5 ysisedesea, 

convertir el compuesto obtenido en una sal de adición de 

farmacØuticamente aceptable, 

0, como alternativa, 

b) acoplar un compuesto de fOrmula VII 

OMe 

OIDI: 
� 10 Vil 

en la que A es corno se ha definido en la reivindicaciOn 1, 

con una amina de fOrmula V 

H-NR1R2 V 

en la que R1 y R2 son como se han definido en la reivindicaciOn 1, e 

15 condiciones bÆsicas para obtener un compuesto de fOrmula I 

(rNk rIN.R1 

AQ… R2 

ysisedesea, 

convertir el compuesto obtenido en una sal de adiciôn de Æcidc 

farmacØuticamente aceptable. 

20 
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28. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I 

26 cuando se fabrican mediante un procedimiento de acuerdo con I 

reivindicaciOn 27. 

5 29. Composiciones farmacØuticas que comprenden un compuesto d 

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones I a 26 asl como U 

veh Iculo y/o adyuvante farmacØuticamente aceptable. 
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Como resultado del examen de fondo, realizadô con fundamento en el articulo 45 
la Decision 486 de la ComisjOn de la Cornunidad Andina, se lecomunica: 

1. Documentos estUdiados 

DescrOn: Folios 60.a 170 come se radicó inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 215 a 229 modificado segün respuesta del solicitante. 

Prioridad: Folio I EP 04102460.5 del 02/06/2004 

Respuesta del solicitante: Folios 209 a 229 

2. Objeto de la invenclón 

Titulo: DERIVADOS DE NAFTALINA UTILES COMO LIGANDOS DEL REC 
HISTAMINA-3. 

Objeto: El objeto de la solicitud consiste en nuevos compuestos derivados 
naftalina de formula (I) como moduladores del receptor de histamina H3, 
procesos de sihtesis y sus composiciones farmacØuticas. 

El problema planteado es proveer nuevos compuestos moduladores del receptor de 
histamina que. sean Otiles en el tratarniento de enfermedades asociadas con la 
modulaciOn de estos receptores. 
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Para solucionar este problema tØcnico, la solicitud proporciona nuevos comp 
derivados naftalina de fOrmula (I) su proceso de sintesis y sus composi 
farmacØuticas. 

Reivindicaciones I a 26 y 28: Compuestos de fOrmula general (I). 

A-, 
OJ 14 Ao R’ 

I 

ReivindicaciOn 27: Un proceso para sintetizar compuestos de fOrmula general (I) 

Reivindicaciôn 29: Composiciones farmacOuticas que comprenden un comp 
de fOrmula general (I) junto con un vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

Se catalogó la  invenciOn segün la  IPC asi: C07D 217/03, A61   31/435, A61  

3. Dc la solicitud de Patente 

Descripciôn (articulo 28 D 486) 

Los sustituyentes A, R1 y R2 de la fOrmula (I) generan una gran diversidad 
compuestos que no corresponden a la presente invenciOn ya que de acuerdo a 
esquemas de sIntesis I y 2 indicados en la descripciOn (folios 102 a 108), no 
posible obtener tal cantidad de compuestos como los que resultan de 
combinaciones de tales sustituyentes. 

As!, al verificar los compuestos que se pueden obtener mediante los procesos 1e 
sintesis descritos, solo estÆn los compuestos donde A, R1 y R2 son: 

SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION 
AlquiI Cl-(piperidin, morfofiny pirrolidin) sustituidos 

A (Grupo Al donde n 
= 0, 1 

y 

R9 = R10= HidrOgeno) 
formando un grupo heterociclialguiloxi 

R1 R2 Forman un anillo de BencH, piperazina, pirrolidina, 
y ______ isoguinolina, morfolina, tiomorfolina, pperidina 

Por lo anterior, es evidente que la descripciOn no contiene la informaciOn sufici 
para que un tØcnico medio versado en la materia obtenga tal diversidad 
compuestos como los que se derivan la fOrmula (I). 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

En el capitulo reivindicatorio se encuentran expresiones como hØteroario, 
heteroarilaiquio, aniio heteroclolico saturado o parcialmente insaturado de 4,5, 6 c’ 7 
miembros. Estas expresiones son demasiado generales y no son concisas; 

Los sustituyentes A, R1 y R2 de Pa fOrmula (I) generan un gran nümero de compues 
que no corresponden a la invenciOn de acuerdo a lo sustentado en la descripciOn. 
deben limitar los compuestos reclamados a aquellos que se puedan sintetizar 
acuerdo a los procedimientos descritos y tengan la actividad biolôgica alIl indica 
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4. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante en su respuesta al requerimiento del oficio No 2235 presenta un n 
capItulo reivindicatorlo modificado y en resumen argumenta lo siguiente: 

1. Las modificaciones reallzadas al cap itulo reivindicatorlo han hocho quo este sea 
totalmente claro y reflejan completamente los ejemplos quo hacen parte de la 
doscripción do Ia soilcitud y una restricción mayor dejaria por fuera a algunos ie 
los ojemplos ospecificos. 

Si bien el solicitante reaHzo una restricciôn de los significados de los sustituyer 
de Ia formula general (I), es necesario que el solicitante realice una restricciOn r 
rigurosa ya que dichos sustituyentes siguen generando una gran cantidad 
compuestos que no forman parte de la invenciOn coma se indicO detaUadamE 
en el punto anterior. 

Es importante resaltar, quo ci bien el solicitante tiene derecho a solicitar protecc 
para una generalizaciOn do las modalidades preferidas y/o Łjemplos, esta debe 
razonable y paralela con el objeto de la InvenciOn de forma tal que conformen 
Unico concepto inventivo. 

2. Dentro do las enseæanzas del citado documonto DI no existe ninguna indica 
quo love a la persona versada en Ia materia a obtenorlos derivados do nafta 
do Ia presente invonciOn los cuales siempre estÆn sustituidos an Ia posiciOn 2 
una carboxamida sustituida y en Ia posiciOn 6 por tin oxigeno que sirve 
puente a un grupo alquil-heterocfclo A, los cuales son antagonistas 
agonistas inverses do/ receptor do h/stamina 3. 

La obtenciOn do los compuestos do Ia invenciOn a partirde las enseæanzas do LI 
. no es do ninguna manera ovidente ya quo esto documento no sugiere ls 

modificaciones particulares del aniio central quo ileven a los compuestos acui 
reclarnados. 

Sumado a Ic anterior, los compuestos do Ia invenciOn presentan una m 
actividad frente al receptor do h/stamina 3 con respecto a sus anÆlo 
revelados en DI (ver tab/a on el folio 212), dicha actividad es superior en 
compuestos de Ia presente invención. 

Do acuerdo a los argumentos enter/ores, es claro quo Is persona vorsada en 
mater/a, partiendo do Dl no podria de ninguna manera predecir, quo compues 
especificamente con las caracteristicas estructurales quo poseen los reclamad 
en Is actual soilcitud, tendrian una actividad mejorada frente al receptor, 
h/stamina 3. 

Este despacho considera vÆlidos los argumentos presentados par el solicitante qiie 
demuestran el cumplimiento del requisito de nivel inventivo de los compuestos de 
la presente invención con respecto al arte previo citado. 
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5. Conclusion 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunk 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta d 
contados a partir de la fecha de notificación  de la presente comunicaciôn. En c 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respue 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a 10 dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
capItulo quinto del titulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENA CESPEDES DE VERGEL 
Directora de Nt$vas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fec 
4SET 

CONCEPTO TECNICO No. 2942 EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202077 
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