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Re: P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de Invencion en
Fase _Nacional PCT para “DERIVADOS INDOLICOS COMO
MODULADORES DEL _RECEPTOR X DEL__ HIGADO".-Ciase
C07D 413/06.-Expediente numero 06~109.663-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de
12 de Marzo de 2010.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el sefor Examinador
en su Concepto Técnico No. 959, en relacion con la claridad del capitulo
reivindicatorio, las excepciones a la patentabilidad, las reivindicaciones relativas a
usos y el cumplimiento del requisito de novedad, me permito dirigir su atencién a las
siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los cuales se superan

completamente dichas objeciones:

3. CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES

En vista de las objeciones presentadas por el sefior Examinador en su Concepto
Técnico No. 959 con respecto a la claridad del capitulo reivindicatorio de la presente
solicitud, me permito manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante
modificar el capitulo reivindicatorio actualmente presentado, de forma tal que no se
amplia el alcance de la presente solicitud y se superan todas las objeciones

presentadas con respecto a la claridad del mismo.

(i)  En este sentido, sefala el sefior Examinador que:

... Las reivindicaciones 1 y sus dependientes, no es claras [sic] respecto a las
estructuras inequivocas que se quiere significar con las denominaciones genéricas
tales como “alquilo”, “hidroxialquilo”, ‘“alquenilo”, “alquinilo”, ‘“ariloalquilo”,
"heteroarifoalquilo”, “arilo”, “heterociclilo”, “ariloxi”.. etc y denominaciones genéricas
similares, no aparece el sustento de todas las posibles estructuras que se encierran
en esas denominaciones y menos para el incalculable numero de posibilidades de sus

permutaciones.  En las reivindicaciones no se aceptan los términos ambiguos,
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indeterminados o que causan confusion respecto al alcance exacto de la invencion, o
sea, esos términos no delimitan claramente el alcance de la invencion; no se aceptan

expresiones genéricas e ilimitadas para definir una invencion. ...”

Sobre este particular, me permito sefialar que debidamente autorizado por mi
representado, se ha modificado el texto de la reivindicacion 1 presentada
actualmente ante ese Despacho. En este sentido, es necesario resaltar que se han
incluido las definiciones para los sustituyentes alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
arilo, heterociclilo, heteroarilo, alquenilo y alquinilo que se encuentran

reveladas dentro de la memoria descriptiva de la presente solicitud.

Dichas definiciones tienen sustento especificamente en el capitulo descriptivo

de la presente invencién de la siguiente manera:

SUSTITUYENTE | SOPORTE EN LA DESCRIPCION
Alquilo Pagina 9 (Lineas 19 a 21)
ECicloalquilo Pagina 10 (Lineas 2 a 3)
Alcoxi Pagina 10 (Lineas 10 a 11)
Arilo Pagina 10 (Lineas 16 a 24)
LHeterocicliIo Pagina 11 (Lineas 3 a 6) T
Heteroarilo Pagina 11 (Lineas 28 a 28) y Pagina 12 (Lineas 1 a 3)
" Alguenilo Pagina 13 (Lineas 6 a 8)
Alquinilo Pagina 13 (Lineas 12 a 14)

Visto lo anterior, el texto de la nueva reivindicacién 1 se lee como estd a

continuacion:

*..1. Compuestos de formula (I)
En donde

(CHy

(CR'RY),

(CHa)p

¢ ———— ——

(1)
R! es hidrdgeno, alquilo, halégeno, formilo, hidroxialquilo o trifluorometilo;
R? es hidrégeno, algquilo, alquenilo, alquinilo, ciano o halégeno;

R’ es hidrogeno o alquilo;
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R* es hidrégeno, alquilo, hidroxi o alcoxi;

R® y R® son independientemente seleccionados a partir de hidrégeno, alquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, arilo y heteroarilo;

A es arilo 0o heterociclilo, en donde arilo y heterociclilo son opcionalmente
sustituidos con uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados a
partir de alquilo, halégeno, amino, hidroxialquilo, arilo, ariloxi, alcoxi,
arilalquilo,  arilalquenilo, alcoxicarbonilamino, aminocarboniloxi,  carboxi,
alcoxicarbonila, alcoxicarbonilalguilo, aminoalquilo, trifluorometilo,
arifalquilaminocarbonila, alcoxicarbonilalquilamino-carbonilo,

indolilalquilaminocarbonifo,  morfalinilcarbonile,  aminocar-bonilo,  amino-

carbonilalquilo, aminocarbonilalcoxi, alcoxicarbonilalcoxi,
piridinilalquilaminocarbonilo, alquiloxicarbonilalquilarilo,
alquiloxicarbonilalcoxiarilo, carboxialquilarilo, carboxialcoxi-arilo,

aminocarbonilalquilarilo, aminocarbonilalcoxiarilo, aminocarbonilamino, amino-
carboniloxi, aminocarboniloxiarilo, carboxialquilo, carboxialcoxi,
cicloalquilamino-carbonilo,  morfolinilcarboniloxiarilo, — morfolinilcarbonilarilo,
arflalcoxiarilo, amino-carbonilarilo, pirrolidinilcarboniloxiarilo,
pirrolidinilcarbonilarilo, piperidinilcarbonilarilo, piperidinilcarboniloxiarilo,
hidroxialquilarilo, hidroxi{carboxi)alquilarilo, hidroxi(alcoxi-carbonil)alquilarilo,
hidroxi(aminocarbonil)alquilarilo y piridinilo;

mescero, 1, 20 3;

nesceroo 1;

p escero, 1, 2 0 3; conla condicién que la sumadem,nypes1,2,304;

en donde

“alquilo” significa un grupo alquilo de cadena simple o ramificada de 1 a 8
atomos de carbono;

"cicloalquilo” significa un anillo cicloalquilo con 3 a 8 atomos de carbono;
“alcoxi” significa un grupo de la formula alquilo-O-;

“arilo” significa un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno a tres
sustituyentes cada uno independientemente seleccionado de haldgeno,
trifluorometil, trifluorometoxi, amino, alquilo, alcoxi, alguilcarbonilo, ciano,
carbamoilo, alcoxicarbamoilo, metilendioxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, hidroxi, nitro,
alquil-50,~, amino-50,- y cicloalquilo;

“heterociclilo” significa un heterociclo de 5 a 10 miembros parcialmente
insaturado o aromatico que contiene uno o mds heterodtomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre;

“heteroarilo” significa un heterociclo aroméatico de 5 a 10 miembros que
contiene uno o dos heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre;
“alquenilo” significa un grupo hidrocarburo de cadena simple o ramificada que
comprende un enlace doble carbono-carbono y de 2 a 10 dtomos de carbono;

\
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‘alquinilo” significa un grupo hidrocarburo de cadena simple o ramificada que
comprende un enlace triple carbono-carbono y de 2 a 10 dtomos de carbono;

v, en donde el compuesto no es:
2-(1-bencil-2,3-dihidro-1H-indol-5-if)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
2-(1-bencil-3-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-
ol;

2-(1-bencil-2,3~dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-i/)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-oi;
2-(1-bencil-2-butil-3-etil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol y

2-(1-bencil-2,3,3-trimetil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-
propan-2-ol;

y, en donde el enlace entre los dtomos de carbono C° y C° es un enlace carbono
carbono simple o doble y en el caso que el enlace C* y C° sea un doble enlace
carbono carbono R* y R* estdn ausentes,

y sales farmacéuticamente aceptables y ésteres farmacéuticamente aceptables
de éstos. ...”

- e

/

Asi las cosas, las expresiones objetadas por el sefior Examinador ahora se
encuentran claramente definidas de acuerdo a lo revelado por la memoria descriptiva
de la presente solicitud, por lo tanto la objecién presentada por ese Despacho se
entiende completamente superada. . B '

(i) Adicionalmente, me permito sefialar que dentro de'los apartes citados de
la descripcion, especificamente en las paginas 11 y 12, por un error de tr/_ad‘ucdén se

encontrd la palabra suffurg, la cual ha sido sustituida por la referencid correcta que

es el elemento azufre, toda vez que alli se hace referencia a los heterodtomos que
pueden formar parte de los heterociclos reclamados. De igual manera, el término
heterocliclo que se encuentra en la memoria descriptiva de la presente solicitud en la

pagina 11 (linea 28) ha sido sustituido por la expresion correcta heterociclo.

(iii) De otra parte, sefala nuevamente el sefior Examinador que las
reivindicaciones 25 y 26 del capitulo reivindicatorio de la presente solicitud carece de

claridad. En este sentido sefiala que:

“... Las rejvindicaciones 25 y 26, en primer lugar son exactamente la misma
materia ya reclamada en las reivindicaciones 1 a 23, en segundo lugar los usos y

tratamiento terapéuticos no son caracteristicas técnicas de un compuesto. ...”
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En vista de dicha objecion, me permito sefialar al sefior Examinador que las
reivindicaciones 25 y 26 del juego de reivindicaciones que se encuentra
actualmente presentado han sido canceladas, razon por la cual la objecion

planteada al respecto se entiende plenamente superada.

(iv) Ahora bien, el sefior Examinador sefala acerca de la reivindicacién 32

que:

"... La reivindicacion 32 reclama la invencion descrita, lo cual es inaceptable en
las reivindicaciones, ya que la descripcion no posee limites perfectamente
determinados, entonces en las reivindicaciones no es permitido hacer referencia a la
descripcion cuando la invencion se puede definir perfectamente sin hacer referencia a

la descripcidn, ...”

Frente a este particular, me permito senalar al sefior Examinador que el
solicitante ha decidido cancelar la reivindicacion 32 del juego de
reivindicaciones actualmente presentado, por lo tanto la objecion presentada

por ese Despacho se entiende plenamente superada.

De conformidad con lo anterior, me permito sefialar que el nuevo capitulo
reivindicatorio es claro y conciso al reclamar la materia objeto de la presente solicitud
y cumplie a cabalidad con lo establecido en el Articulo 30 de la Decision Andina 486
de 2000.

4, EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD

Ahora bien, con relacidén a las excepciones a la patentabilidad, sefiala el sefior
Examinador que la reivindicacion 30 no es patentable, toda vez que los métodos de
tratamiento estdn comprendidos dentro del alcance del Articulo 20 de la Decision
Andina 486 de 2000,

En este sentido, me permito sefalar a ese Despacho que con la intencién de
superar dicha objecion, el solicitante ha decidido cancelar la reivindicacion 30 del
juego de reivindicaciones presentado actualmente, por lo tanto la observacién

hecha por el sefior Examinador ya no es procedente.

5. REIVINDICACIONES RELATIVAS A USOS O SEGUNDOS USOS

Con relacidn a las reivindicaciones relacionadas con usos, sefiala el sefor
Examinador que:
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"... Las reivindicaciones 28, 29, 31 reclama el uso de compuestos y de acuerdo
con la legislacion colombiana el uso no se considera para proteccidn por patente,
como se lee en el articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina "Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones sean de
productos o procedimientos en todos los campos de la tecnologia”; aqui NO se hace

alusidn a que el uso sea patentable,

Los usos o segundos usos no son patentables, de conformidad con la sentencia
del TIAC 89-AI-2000, en general los usos no son patentables. ...”

Sobre lo anterior, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al hecho
que en el nuevo capitulo reivindicatorio se han cancelado las reivindicaciones 28,

29 y 31, por lo tanto dicha objecion se entiende plenamente superada.

6. ESTRUCTURA DEL NUEVO CAP{TULO REIVINDICATORIO

En vista de las modificaciones presentadas, me permito presentar a ese
Despacho un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 25 reivindicaciones que se

describen a continuacién:

Nueva Reivindicacion 1: Corresponde a la reivindicacidn 1 presentada
actualmente ante ese Despacho. Adicionalmente, se ha incluido la definicion para los
sustituyentes de los compuestos de formula (1) y se han excluido 4 compuestos mas

del alcance de dicha reivindicacién.

Nuevas Reivindicaciones 2 a 24: Corresponden a las reivindicaciones 2 a 24

actualmente presentadas ante esa oficina.

Nueva Reivindicacion 25: Corresponde a la reivindicacion 27 presentada

actualmente ante ese Despacho.

Consecuentemente, el capitulo reivindicatorio modificado es claro y
conciso al reclamar los derivados indolicos que presentan actividad como
moduladores del receptor X del higado que son objeto de la presente
solicitud, y por lo tanto cumple a cabalidad con lo establecido en el Articulo
30 de la Decision Andina 486 de 2000.

7. OBJECION DE FALTA DE NOVEDAD

Ahora bien, el sefior Examinador en su Concepto Técnico No. 959 manifiesta

que el objeto de la presente solicitud carece de novedad con base en las ensefanzas
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“indolitas,

de los documentos US 4,251,659 (D1) “Polyfluorohydroxyisopropil-heterocyclic
compounds”y GB 1,583,249 “Carbostiryls” (D2).

Acerca de dichos documentos expresa que:

“... La solicitud en estudio reclama los compuestos derivados de 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-[1-(2-alquil-aril)-1H-indol-5-ilJpropan-2-o! 'y derivados 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-[1-(2-alquil-aril)-2,3-dihidro-1H~indol-5-il]Jpropan-2-ol que caen bajo e/

alcance de la formula Markush (I):

Las anterioridades D1-D2 ensefian derivados de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[1-
(2-alquil-aril)-1H-indol-5-iJpropan-2-ol y derivados 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[1-(2-
alquil-aril)-2,3-dihidro-1H-indol-5-ilJpropan-2-o0l, los cuales son compuestos
especificos, en D1 los compuestos del esquema de reaccion en la colum. 5, el
ejemplo ejem 2A y 2B; en D2 pags. 4, 5, 10, 11. En estas partes estan compuestos
especificos que son reclamados como nuevos en la presente solicitud, entonces, la

solicitud en estudio no cumple con lo exigido en el articulo 16 D486 de la C.A.N. ...”

Visto o anterior y con el animo de demostrar el inequivoco caracter novedoso
de la materia revelada en la presente invencidon frente al documento D1, a
continuacion me permito presentar un andlisis técnico comparativo entre las

ensefanzas de dicha anterioridades y la materia revelada en la presente invencion:

7.1. Consideraciones relativas al documento US 4,251,659 (D1)

. o . ’_E

.

términos generales, el documento D1 revela polifluorohidroxiisopropil

etrahidroquinolinas y benzacepinas y sus usos como intermediarios en la

.\\produccig’)f de medicamentos que tienen propiedades como antihipertensivos.
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En este orden de ideas, me permito sefialar que en dicho documento se revela
la sintesis de 22 compuestos dentro de los cuales el sefior Examinador cita los
compuestos 2A y 2B como moléculas ensefiadas en dicho documento D1 y que

afectan la novedad de la presente solicitud.

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién al sefior Examinador al
siguiente recuadro en el que se demuestra que los compuestos citados no afectan la

novedad de la solicitud en cuestion:

Formula Markush (presente
solicitud)

En primer lugar, es evidente que la diferencia entre el compuesto 2A que
ensefia el documento D1 y la materia objeto de la presente solicitud radica en que el
compuesto que ensefia D1 carece del grupo 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol que
se encuentra unido en el carbono 5 del indol y que si hace parte de la formula
general de la presente solicitud, es decir, todas las realizaciones de la

invencién reclamada presentan el grupo 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol
como sustituyente en el carbono 5 del nicleo de indol (ver diferencia

resaltada dentro de los circulos rojos).

Ahora bien, con relacién al compuesto 2B del citado documento D1, me permito
sefialar que dentro de la reivindicacién y de la presente solicitud, esta
incluido un disclaimer que reporta 5 compuestos, dentro de los cuales se
encuentra el _compuesto revelado en el documento D1, por lo tanto la
revelacién del compuesto 2B en el citado documento D1 no afecta la novedad de la

presente solicitud, toda vez que no hace parte del alcance de proteccidn reivindicado.

P
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De otra parte, me permito sefialar que los autores de D1 han reportado que las
moléculas alli reveladas tienen utilidad en la sintesis de compuestos que tienen
actividad como agentes antihipertensivos, lo cual corresponde a un campo técnico
diferente a las ensefianzas de la presente solicitud, toda vez que las moléculas que
presentan actividad como moduladores del receptor X del higado, lo cual los hace

atiles en el tratamiento de enfermedades como la arterosclerosis y la diabetes.

En vista de lo anterior, me permito manifestar a ese Despacho que los
compuestos sefialados por el sefior Examinador dentro del citado documento D1 no

pueden afectar la novedad de la presente solicitud toda vez que:

i) el compuesto 2A no esta definido dentro de la formula Markush de

la solicitud en cuestion,

ii) el compuesto 2B esti expresamente excluido de la materia de la

presente invencion y

iii) la materia restante que esta revelada en D1 no anticipa los
novedosos derivados de indolilo que tienen actividad como moduladores del
receptor X del higado, siendo ademas evidente que en el citado documento D1 no
se menciona la actividad de los compuestos como moduladores del receptor

mencionado.

En este orden de ideas, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a
las ensefianzas del Manual Andino del Examinador, relevante publicacion preparada
por la Secretaria General de la Comunidad Andina, que con relacidén a la evaluacion

de la novedad sefiala que:

"... Si todas las caracteristicas técnicas de la reivindicacion independiente se
encuentran descritas en un mismo antecedente y ademas se encuentran intimamente
relacionadas, el objeto de dicha reivindicacidon carece de novedad. Si una
caracteristica, aunque sea banal, no se encuentra contenida en el

antecedente, la reivindicacién es nueva. ...” (resaltado fuera del texto)

Y en vista de las diferencias existentes entre la informacién revelada por el
citado documento D1 y la materia objeto de la solicitud en cuestién, se ha

demostrado el indudable caracter novedoso de la presente invencion.

! Secretaria General De La Comunidad Andina. “Manual para el examen de solicitudes de patentes de
invencién en las oficinas de propiedad industrial de los paises de Ja Comunidad Andina”, Lima, 2004;
pagina 66.

9
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7.2. Consideraciones relativas al documento GB 1,583, 249 (D2)

Por su parte, el documento D2 esta relacionado con moléculas que tienen

actividad como antihipertensivos. En este sentido, los autores de D2 sefialan que:

“.. Muchos de los agentes antihipertensivos actuales producen efectos
colaterales no deseados debido a sus indeseables mecanismos de accion. Por
efemplo, la guanetidina es un bloqueador adrenérgico de las neuronas, la
mecamilamina es un blogueador del ganglion, la fenoxibenzamina es un bloqueador
del receptor adrenérgico alfa, y la reserpina es un depletor de la catecolamina. Cada
uno de éstos mecanismos de accidn es indeseable debido a los serios efectos
colaterales producen. Los compuestos de la presente invencion parecen reducir la
presién arterial a través de un deseable mecanismo de accién - vasodilatacion
periférica directa - y, por lo tanto presentan una ventaja distintiva sobre los demas

agentes antihipertensivos existentes.

Adicionamente, éstos compuestos no parecen producir efectos colaterales a
nivel del sistema nervioso central, tal como los vistos en la administracion de

clonidina ya-metildopa.

De acuerdo con la presente invencion, se proporcionan compuestos de la
siguiente férmula, procesos para su manufactura y composiciones farmacéuticas que

los contienen:

R Tz
N @]
F,C / s
5 R
R . ...” *(resaltado fuera del texto)

Frente a este particular, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a
la siguiente figura, en la que se hace una comparacion entre la formula general de
los compuestos del citado documento D1 y la férmula Markush de los compuestos de

la presente invencion:

2 patante GB 1,583,249. Pdgina 2, lineas 1-15

10
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R T (CHo),
N O
<cl>R5R6)n
FsC
; 7N (CHal
RO” CF
8 R A

Formula Markush (D2) Formula Markush (presente solicitud)

En primer lugar, me permito sefalar a ese Despacho que la férmula general
revelada por el citado documento D2 corresponde a derivados de quinolin-2-
ona que presentan actividad como antihipertensivos, a diferencia de la
materia objeto de la solicitud en cuestion que estd relacionada con

derivados de indol que tienen actividad como moduladores del receptor X

del higado, por lo tanto no existe ninguna revelacién explicita dentro del
documento D2 que afecte la novedad del documento D1, maxime cuando las

estructuras generales son diferentes.

De conformidad con fo anterior, me permito sefialar que la materia objeto del
citado documento D2 presenta grandes diferencias con los derivados indodlicos de la
presente invencion, toda vez que en el citado documento D2 el ciclo fusionado
con el benceno es de 6 miembros y no de 5 como en la solicitud en cuestién,
y adicionalmente dicho ciclo de 6 miembros revelado en el documento D2
presenta un grupo carbonilo que forma parte del ciclo y que se encuentra
adyacente al heterodtomo, mientras que por su parte la materia objeto de la
presente invencion no presenta dicho grupo unido al heteroatomo; por lo
tanto es evidente que la materia reclamada en la solicitud en cuestion es muy

diferente a la que ensefia el citado documento D2.

Ahora bien, el sefor Examinador sefiala especificamente que en las paginas 4,
5, 10 y 11 se encuentran revelados compuestos especificos que anticipan la materia
de la presente solicitud. Frente a dicha afirmacién, me permito demostrar a
continuacion que la materia alli revelada no anticipa las ensefianzas de la solicitud en

cuestion.

11
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Asi, me permito manifestar que las paginas del mencionado documento D2 que
cita el sefior Examinador dentro de su Concepto Técnico corresponden Unicamente a
intermediarios utilizados dentro del proceso de sintesis de los compuestos de la
formula general alli reivindicada, es decir, moléculas que no presentan ningun interés
para los autores de D2, toda vez que solamente son necesarias para obtener los

compuestos que presentan la actividad como antihipertensivos reclamada.

En este sentido, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a las
estructuras de los intermediarios revelados en el citade documento D2 y que

presentan similitud con los derivados inddlicos reclamados en la presente invencion:

o 13
\ R
Vi
Estructura C' (Pagina 4, linea 35, D2) Estructura A2 (Pagina 5, linea 4,

D2)

Producto 16 (Pagina 11, D2)

D
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Con respecto a dichas estructuras, me permite sefialar al sefior Examinador que
unicamente la estructura A2 revelada en la pagina 5 podria afectar la
novedad de la presente solicitud, toda vez que es la Unica estructura que

presenta un sustituyente unido al nitrégeno indélico.

Sin embargo, es pertinente aclarar que los derivados de indol que
presentan sustituyentes de tipo bencilo directamente unidos en el nitréogeno
del ndcleo indélico han sido expresamente excluidos de la materia
reclamada por la nueva reivindicacion 1 de la solicitud en cuestiéon (ver
pagina 4 presente memorial), por lo tanto la revelacién en el documento D2 se
considera como una revelacidn de caracter accidental que no afecta la novedad de la

presente solicitud.

De otra parte, con relacién a las otras 6 moléculas que ensefia el citado

documento D2, me permito sefalar que ninguna de éstas moléculas afecta la

novedad de la presente invencion, toda vez que todas las realizaciones de la
solicitud _en_ cuestion presentan un _sustituyente alquil-aromatico o
dnicamente aromatico en_el nitrégeno inddlico (ver recuadros rojos en las
moléculas anteriores), mientras dque los derivados indélicos contenidos

dentro de la informacién revelada por el documento D2 no_son sustituidos
en dicha posicién, lo cual demuestra la indudable novedad de la presente solicitud

con respecto a las ensefanzas del citado documento D2.

Para ilustrar completamente este hecho, me permito dirigir la atencion del

sefior Examinador al texto de la nueva reivindicacion 1 de la presente invencion. Alli

se reclaman compuestos de la férmula: -

L 0‘ @ [:i\\
Y P
M S
W A g
R B : J i 7‘, o
s Df,\‘ . R, 35
b 4 N i
Q_'_'R m f\" ¢ ’\ ' 1
:| 5 VA ; X
1 a \ + <
ci— R
&-q\ G -
. R 1"‘ i
LS Suman e
(CR R ), s minimo 1 [Z
et .
5 N
- __J i

Arilo o
s .
heteroarilo

Donde, en efecto, m, n, y p pueden ser 0; pero una primera condicion establece
que la suma de m, n y p es minimo 1, lo cual indica que directamente unido al
nitrégeno se encuentra un grupo -CH,-. De igual manera, A se define como un
sustituyente arilo o heterociclilo, por lo tanto una revelacion que presenta
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unicamente un atomo de hidrogeno en dicha posicion no afecta la novedad de la
presente solicitud.

Si a la luz de estos hechos, consideramos las ensefianzas del Manual Andino del
Examinador con relacion a la novedad de una solicitud:

"..5i todas las caracteristicas técnicas de la reivindicacion independiente se
encuentran descritas en un mismo antecedente y ademas se encuentran intimamente
relacionadas, el objeto de dicha reivindicacion carece de novedad. Si una
caracteristica, aunque sea banal, no se encuentra contenida en el
antecedente, la reivindicacion es nueva. ...” *(resaltado fuera del texto)

Es claro que la solicitud en cuestion presenta un incuestionable caracter
novedoso a la luz de la informacién revelada en el documento D2 y por lo tanto
cumple a cabalidad con lo establecido en el Articulo 16 de la Decisién Andina 486 de
2000.

8. CONCLUSION

En primer lugar, es necesario resaltar que a través de las modificaciones
realizadas al capitulo reivindicatorio, se hace completamente claro cual es el alcance
de la materia reclamada en la presente solicitud, razén por la cual se superan las
objeciones presentadas a este respecto por el seflor Examinador.

De otra parte, a través de los argumentos presentados se demostré que la
materia objeto de la presente solicitud es novedosa a la luz de las ensefanzas de los
documentos US 4,251,659 (D1) y GB 1,583,249 (D2).

9.  Anexo me permito presentar:

(a) Recibo nimero 10-40,192, expedido por la Superintendencia de Industria
y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(b) Copia de las paginas 11 y 12 de la memoria descriptiva en donde se han

realizado las correcciones mencionadas anteriormente; y

(c) Copia de las paginas 142 a 168 que corresponden al nuevo Capitulo
Reivindicatorio que consta de 25 reivindicaciones, gue reemplaza al actualmente
presentado y en el cual se han realizado las modificaciones expuestas

anteriormente.

3 gecretaria General De La Comunidad Andina, "Manual para el examen de solicitudes de patentes de
invencién en las oficinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina”; Lima, 2004,
pagina 66.

14
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10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones

realizadas y conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

@/{\umbuw

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P.53.215

NOT‘\F'IA a1 nEL NRCU! O bE w -001'6 0o u.-
DEPARTAMENTC DE CURDIRALSRCA
REPUBLICA DE COLOGM:RA

\a! misma en aste e*-cmo
4«,
i {Aﬂ 1 C. P.C. Decrato. 2232/9% mod. 36)

"EDA RICAURTE "
C.C. No 39 690 713 de Usaquen

15



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

UK

663- -000

Fecha: zO’IO~06—O4 17.21.‘18 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
fra. 11 PATENTEIYH Eve: 379 FASENACIONALII
Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios: 38




i

10

noalquilo , alcoxi , hidroxilo , carboxi y hidroxialquilo.
Particularmente preferido es fenilo.

El término "heterociclilo", solo o combinado significa un
heterociclo de 5 a 10 miembros saturado, parcialmente
insaturado o aromatico que contiene uno o més heteroatomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Si se deseé, se
puede sustituir uno o mas &tomos de carbono p.ej. por
halégeno, alguilo, alcoxi, oxo etc. y/o un &tomo de nitrdgeno

secundario (esto es -NH-) por alguilo, cicloalguilo,

aralcoxicarbonilo, alcancilo, fenilo o fenilalquilo o un

dtomo de nitrdégeno terciario (esto es =N-) por oxido, con
halégeno, alquilo, cicloalquilo y siendo preferido alcoxi.
Ejemplos de tales grupos heterociclilo son pirrolidinilo,

piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,

15 pirazoilo, imidazoilo (p.ed. imidazol-4-ilo Y 1-

20

benciloxicarbonil-imidazol-4-11), pirazoilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, hexahidro-pirimidinilo, furilo,
tienilo, tiazolilo, oxazolilo, indolilc (p.ej. 2-indeolilo),
gquinolilo(p.ej. 2-quinolilo, 3-quinolilo y l-oxido-2-
quinolil), isoquinolilo (p.ej. 1l-isoquinolilo Y 3=
isoquinolilo), tetrahidro-quinolilo (p.ej 1,2,3,4-
tetrahidro~2-quinolilo), 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo
(p.ej.1,2,3,4-tetrahidro-l-oxo-isoquinolilo)y guinoxali-

niloc. Preferidos son oxazolilo, guinolinilo, tiazolilo,

25 benzotiofenilo, piridinilo, 2H-pirazol-3-ilo y isoxazolilo.

Particularmente preferidos son oxazol-2-ilo y oxazol-4-ilo.
El término "heteroarilo", solo o combinado, significa un

heterociclo aromdtico de 5 a 10 miembros que contiene



uno o mis, preferiblemente uno o dos, particularmente preferido
un heteroatomc seleccionado de nitrbdgeno, oxigeno y azufre ,en
donde nitrdégenc es preferido. Puede ser sustituido uno o mas
atomos de carbono p.ej. por ciano, trifluo-

5 rometilo, trifluorometoxi, alquil-SO,-, amino-SO;-, haldgeno,
alcoxi, hidroxi, amino, cicloalquilo, alguilcarbonilo,
aminocarbonilo, nitro, alquilo, y/o alcoxicarbonilo. Ejemplos
de ciclos hetercarilo son tiofenilo o pirrolidinilo, en donde
tiofenilo y pirrelidinilo son opcionalmente susti-

10 tuidos con uno a tres sustituyentes, preferiblemente uno o
dos independientemente seleccionados de alguilo, haldgeno,
alcoxi, trifluorometoxi, nitro y trifluocrometilo,.

El término "amino"”, solo o combinade, significa un grupo
amino primario, secundario o terciario ligado mediante

15 el atomo de nitrdgeno, con el grupo amino secundario llevando
un sustituyente alquilo o c¢icloalquilo y el grupo amino
terciario llevando dos sustituyentes aquilo similares o
diferentes o sustituyentes cicloalquilo o los sustituyentes de
nitrégeno juntos formando un anillo, tales como, por

20 ejemplo, -NH;, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
metil-etilamino, pirrolidin-1-ilo o) piperidine etc.,
preferiblemente amino primario, dimetilamino y dietilamino vy
particularmente dimetilamino.

El término "halodgeno" significa fluor, cloro, bromo o

2% yodo y preferiblemente fllor, cloroc o bromo.

El término "carbonilo", solo o combinado significa el

grupo -C(0O)-.

El término "nitro", solo o combinado significa el grupo
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A es arilé o heterociclilo, en donde arilo vy
heterociclilo son opcionalmente sustituidos con uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de
alquilo, halégeno, amino, hidroxialgquilo, arilo, ariloxi,
alcoxi, arilalquilo, arilalquenilo, alcoxicarbonilamino,
aminocarboniloxi, carboxi, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilalquilo, amincalquilo, trifluorometilo, aril-
algquilaminocarbonilo, alcoxicarbonilalquilaminocarbonilo,
indolilalguilaminocarbonilo, morfolinilcarbonilo, aminocar-
bonilo, aminocarbonilalquilo, aminocarbonilalcoxi, alcoxi-
carbonilalcoxi, piridinilalguilaminocarbonilo, alquiloxi-
carbonilalguilarilo, alguiloxicarbonilalcoxiarilo, carboxi-
alquilarilec, carboxialcoxiarilo, aminocarbonilalquilarilo,

aminocarbonilalcoxiarilo, aminocarbonilamino, aminocarbo-

~niloxi, aminocarboniloxiarilo, carboxialquilo, carboxi-

alcoxi, vcicloalguilaminocarbonilo, morfolinilcarboniloxi-
arilo, morfolinilcarbonilarilo, arilalcoxiarilo, amino-
carbonilarilo, pirrolidinilcarboniloxiarilo, pirrolidinil-
carbonilarilo, piperidinilcarbonilarilo, piperidinilcarbo-
niloxiarilo, hidroxialquilarilo, hidroxi (carboxi)alguil-
arilo, hidroxi(alcoxicarbonil)algquilarilo, hidroxi(amino-
carbonil)alguilarilo y piridinilo;

m es cero, 1, 2 o 3;

n es cero o 1;

p es cero, 1, 2 o 3; con la condicién que la suma de

m, nypesl, 2, 304;

0,

-
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en donde

“alguilo” significa un grupo alquilo de cadena simple
o ramificada de 1 a 8 &tomos de carbono;

“cicloalgquilo” significa un anillo cicloalquilo con 3

a 8 atomos de carbono;

K
\
\

“alcoxi” significa un grupo de la férmula #lguilo-0O-;

2

fenilo :b"naftilo

“arilo” significa un grupc’

\

opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes cada

uno independientemente seleccilonado de ‘haldgeno,

i P

trifluorometil, trifluorometoxi, amino, alquiféﬁ ;giéoXi;
alguilcarbonilo, ciano, carbamoilo, alcoxicarbamoilo,
metilendioxi, carboxi, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialguilaminocarbonilo, hidroxi,

nitro, alquil-SO;~, amino-50,- y cicloalquilo;

-J“heterociclilo” significa un heterociclo de 5 a 10
miembros parcialmente insaturado © aromatico gue contiene
uno o mas hetergétomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno
y azufre;

“hetercarilo” significa un heterociclo aromatico de 5
a 10 miembros gque contiene uno o dos heteroatomos
seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre;

“alquenilo” significa un grupo hidrocarburo de cadena
simple o ramificada que comprende un enlace doble carbono-

carbono y de 2 a 10 atomos de carbono;

28
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“alquinilo” significa un grupe hidrocarburo de cadena -
simple o ramificada gue comprende un enlace triple carbono-
carbono y de 2 a 10 &tomos de carbono; /

y, en donde el compuesto no es: /{ra:j?f' :J~”ﬂ?/

2-(l-bencil-2,3-dihidro-1H-indol-5-11)~1,1,1,3,3, 3~
hexafluoro-propan-2-ol;

2-(1l-bencil-3-metil-2, 3-dihidro-1H-indol~-5-il)~
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

2~ (1l-bencil-2,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1i1) -~
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

2~ (1-bencil-2-butil-3-etil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-1l) - |
1,1,1,3,3,3-hexafluoro~propan-2-cl y i

2-(1l-bencil-2,3,3-trimetil-2, 3-dihidro-1H-indo1-5-1i1) -

1,1,1,3,3,3-hexafluoro~propan-2-ol;

y, en donde el enlace entre los atomos de carbono C° y
C® es un enlace carbono carbono simple o doble y en el caso
gue el enlace C° vy C® sea un doble enlace carbono carbono R°

y R' estan ausentes;

y  sales farmacéuticamente,’ aceptables y eésteres \

farmacéuticamente aceptables de éstos. /ﬂwj A

H
TTTe——
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acuard con Lla relvi

R eg hidrdégeno, alguilo, haldgeno, formilo, hidro:

77 oeg hidrdgeno o alguilo;

H® es hidrdgeno, alguilo, hidroxi o

R v R son independientemente seleccilonados a martir de
W hidrogeno, ajoailo, arilalouilo, quilo,
hidroxialguilo, cioarbonilo, arilo v b
A ey ariico o hnetevociclilo, en donde arilo v heterocd
clilo son opcionalmente sustitbuldos con a4 tres sus

tituyentes independientemente selecaoionados

15 quilo, halogeno, amino, hidrowialguilo, ax:

coxi, arilalquilo, alcoxicarbonilamino,

carhoxl alcoxicarbonilo, alcowicarvonilasl

e SR

arad 1o, triflucrometilo

, arilalguilaminocarbonilio, alooxi-

carbonilaloguilaminocarbonilao, indolilalcui

20 wmorfolinilearbonilo, © aminocarbonilo

aminocarhoni lalogel Lo,

amiuocarbonilalceoxi, alcoxicarbonilalce
\

Lamincoarbonilo, aloguiloxicarhonilalagul

rhonilalcoxiarilo, carboxialguilarilo,

To, aminoc Plalouilarilo, 210

- B N (DU SRV B S
ocarhoniialcoxiarilo,

-
o

aminocarbonl lamino SINLTNOCA:

i

sonilosd,
7 - cmr ol et cnsd 1 e a1 hoscl Al oo e
LD, EITDOMNIGLII Lo, Carpoxidladoxi, onel

1o, wmorfolinilearhboniloxiardlo, morfolind

arilalcoxiarilo, aminocarbonilarilo,
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loxiarilo, wpirrolidinilcarbonilarilo, piperidinilcarbonila-

Y

rilao, piperidinilcarbeniloxiarilo; ol

hidroxi (carboxi)alguiiarilo, hidroxi{alcoxicarhonil)e
arilo, hidroxi{aminocaerbonil)alquilarilo v piridinilo:
m es cero, 1, 2 o 3;

T es Ccero o 1

v oes cere, 1, 2 o 3; con la condl la suma de

RN
L

wm, Ny p es 1, o 4;

Y. en donde 2l compuesito no es

H-indol-5-11)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-

|-

[0
I__'.

y, en donde el enlace entre log &tomos de carbone O v

ok _ 3 O I ] " T -
" es un enlace simple o doble carbor

OOon ol caso

e b in

Yoo SEa Un enlace

Dle carbono car-

horno Ry R° estidn ausenteg;

v las sales farmacéuticamente

farmaceuticamente aceptables de éstos,

3. Compuestos de acuerdo con de las reivin-

dicaciones de 1 a 2, cn donde R' ez

de las reivin-

4. Compuestos de acuerdo con cualgai
A 5 . _ -~ . . ; 2 E R S .
dicaciones de 1 a 3, en donde R° es hidrdgeno, algquilo o
ha_dgeno.

5. Compuestos de acuerdo conn la reiw

caeidn 4, en
: - oA R E
donde R® es hidrdgeno.

6. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las reivin-

Hrogeno,

dicaciones de 1L a 5, en donde R’ es
7. Compuestos de acuerdo con cualcuisrz de las reivin-
dicaciones de 1 a 6, en donde R° es hidrdgeno.
8.

de acuerdo corn cualg reivin-
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dicvaciones de 1 a 7, en donde uno de R° v R° es hidrdg

]

el otro es hidroxialguilo o arilo.

9. Compuestes de acuerdo con cu

Lol

dicaciones de 1 a 8, en donde m es cero o 1.

,C:_J
il
}*_‘
iy
"
]
i
-
<

10. Compuestos de acuerdo con cualgulera

T
<1

dicaciones de 1 & 7 v 5, en donde 0 es caro.

las reilvin-

11. Compuestos de acuerdo con cualaulera de lag reivin-

dicacionas de 1 a

}, en donde p es cerc o L.

12. Compuestos de acuerdo con cual

dicacicnes de 1 a 7 v 9 a 11, en donde m

D oes cero.

13. Compuestos de acuerdo con cualqguiera de lasg rveivin

dicaciones de 1 a 12, en donde la unidn entre low Atomnos

carborno C* y 7 es un enlace simple carbonc carbono.

14d. Compuestos de acuerdo con cualguiera de las reivin-

diczoiones de 1 a 12, en donde la unidn entre

ALOmMOS

& b 1 e :
carbono C% y €7 es un doble enlace carbono i

3
neG Yy ROy

estén ausentes.

15. Compuestos de acuerdo con cualgulie

diceciones de 1 a 14, en donde A es fenilo ORSzoL11LI0,

nolinilo, tiazolilo, naftalenilo, benzoti

11ilo, quinolinilo, piridinilo, 2H-pir

lilo, en donde fenilo, oxazolilo, cuinol:

nattalenilo, benzotiofenilo, isoxazolilo, oguinolinilo,

lag relvin-

“lazolilo,

ridinilo, 2H-pirazcl-3-ilo e iscoxazolilo son opcionalmente

sustituidos con uno a bres sustituventes

seleccionadog a partir de alguilo,

hidroxialguilo, arilo, ariloxi, alcoxi, arilalquilo,

endlentementea

3, Aminoe,
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3 ’ 3 1 | 7 3 1 T 4 =T e i ) e
coxicarbonilamino ; aminocarbonilioxi TR0, SGLCOXICAarDo-

, oAy

nilo, alcoxicarbonilalquilo, amincalguilo, trif

oromatilo,

arilalguilaminocarbonile, alcoxicarbonila Lnocarboni-

lo, indeolils!’

Jdaminocarbonile, morfol Lonilo, ami-
nocarbonilo, aminccarbonilalquilo, aminocarbonilalcoo

coxicarbonilalcoxi, pividinilalquilaninocarbonilo, aloned -

lowicarbon b, alguiloxicarho

boxialguilarilo, carboxialcoxiarilo, amin
rilo, aminocarbonilalcoxiarilo, aminocarbenilzamino

carponiloxi, aminocarboniloxiarilo, <

niLoaribond -

boxialcoxi, cicloalguilaminocarboni’

loxiarilo, morfolinilcarbonilarilo, ariloalcoxiarilo, ami

i

nocarbonilarilo, pirrolidinilcarboniloxiarilo, jol

. il Lrrolidi-

Nniicarboniiarilio

iperidinilcarbonila

, lo v piperidinil-

carboniloxiarilo.,

—

lo. Compuestos de acuerdo con cualgquiecra de las reivin-

dicaciones de 1 a 15, en donde A e

OHazZol-2-11 o
oxazol-4-ilo, en donde fenilo, oxazol-2-ilo vooxazol-e4d-ilo
s0i opclonalmente sustituidos con de uno a tros sustituyen-

tes 1ndependientemente seleccionados =

il 1o,

tolil, etil-fenilo, trifluorometil-fer

fluoro-fenilo,

clovro~-fenilo, carboximetowxi-f

milo, aminocarboni lmatoxi-

fenilo, carboxi-fenilo, hidroxil-Ffenilo hidroz

. Didroximetli-

fenilo v aminocarbonil-fenilo.

17. Compuestosz de acuerdo con cualduie

reivin-

,\
HE
-
V)
&)
UI

dicaclones de 1 a 16, en donde A es fenilo.

18. Compuestos de acuerdo con cualguie

el vin-

dicaciones de 1 a 14, en donde A es

pad

>
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tuido con un primer sustituyeht@ quémég.alquilo y.uh Segun~
do sustituyente gue eg fenilo o.piridinilo, cuvo fenilo eg
substituted con hidroxialguilo.

19, Compuestos de acuerdo con la reivindicacidn 18, en

donde A eg 2[4~ (i-hidroxi-etil)-

Le-oxazol-4-

ilnietilo, 2-I3-{l~hidroxi-etil) -«

SHATOL L

ilmetilo o S-metil-2-piridin-3-il-oxazol-4-

20, Compuestos de acuerdo con cualic

dicaciones de 1 a 19 seleccionados s

CrURG  Con-
sistente en:

Y1,1,1,3,3,3-Hexalfluoro-2-[2-metil-1-1

oxazol-4-iimetil)-lH-indoi-5-il]-propan-2-ol:

2-(1-RBRencil-3-clore-2-metil-1H-ind

hexafluoro-propan-2-ol;

{1-l2-{4d-etil-fenil)-5-metil-o3

metil-1H-indol-5-111-1,1,1,3,3,3~hexaflaoro- Dan-2-0l;

woro-2-{2-metil-1-{5-metil-2-(3-

[
=
b
|8
Lo
i
4
:rD
>
[
F
p-t

triflucrometil-fenil) ~oxazol-—4-ilmetri I1-1H~-indol-5-311% -
propan-2-ol;

2-(l-Bencil-3-Fluoro-2-metll-1H-1ind

L,1,40,3,.3, 3-hexatluoro-propan--2-0l ;

1,1,1,3,3, 3-Hexafluoro-2-{1- 12~ (2-Fluoro-1

metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-11%. propan-2-ol

~Z-[Z-metil-1l-{(3-morfolin-4-

ilmetil banc

ndol-5-il]-propan-2-ol:
3~[2-Metil-5-(2,2,2-vrifluoro-1-hidroxi-1-

trifluorometil-etil) -indol-1-ilmetil]-]

~[1-(3-Dimetilaminomatil-bencil)



I

lwat

10

15

20

1i1]1-1,1,1,3,3,3~hexafluoro-propan-2-0l;
l,l,1,3,3,3~Hexafluoro—2m{l—[2—(4wf1uoxo—3~mEti1—

fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H~indol-5-11}-

propan-2-ol;

gquinolin~-6-ilmetil)-1H-indol-5-il]-propan-2-ol;
2-{1-[2-({3-Cloro-fenil)-%-metil-oxazol-4-ilmetil]~2-
metil-1A-indol-5-11}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro~propan-2-ol;

2-{1-[2-(4~Cloro~fenil)-5-metil-oxazcl-4-ilmetil]-2-

metil-1H-indeol-%-11}-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-metil-1l-quinolin-2-{ilmetil-

lH-indol-5-11) ~propan-2-0l;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{2-metil-1-[b-met1]l-2-{4-

triflucrometil-fenil)-oxazol-4-ilmetil]~1H-indol-5~11}-

propan-Z-ol;
2-(1-Bencil-1H-indol-5~i1)-1,1,1,3,3,3~-hexafliuoro-

propan-2-o0l;

1,1,1,2,3,3-Hexalfluoro-2- (2-metil-l-fenetil-1H-indol-5-

11) ~propan-2-ol;
1,1,l,3,3,é—Hexafluoro—Z_[Ewm@tilwlw(S—mjtil—R—fenilo—

oxazol-4-ilmetil) -1H-indol-5-i1] propan-2-ol;
2-({1l-Bencil-2,3-dicloro-1H-indol-5-31)-1,1,1,3,3,3-

hexafluoro-propan-2-o0l;

s

2-{1-[2-(4-terc-Butil-fenil)-5-metil-oxazol-4-1lmetil] -

2-metil-1H~indel-5-113-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol;
2-{1-{2-(4-Cloro~fenil)-S-mebil-tiazol-4~-i1lmeitil] -2~
metil-1H-indol-5-11}-1,%1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2Z-ol;

Z-(1-Bencil-2,3-divedo-1H-indol-5-11)~1,1,1,3,3,3-




e

10

hexafluoro-propan-2-o0l;
1-Bencil-5-(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-l-trifluvorometil-
etil)~1H-indol~Z-carbaidehido;

2-(1-Bifenil-3-ilmetil-2-metil-1H-indol-5-11

I

1,1,1,3,3,3~hexafluoro-propan-2-ol;
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro~2-(2-metil-l-naftalen-l-ilmetil-
1H-indol-5-11) -propan-2-o0l;
2-(1-Bencil-3-yvodo-1H-indol-5-11)-1,31,1.3,2,.3-
hexafluoro-propan-2-ol;
N-Bencil-N-metil-3-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol~l~ilmetill-benzamida;
4-[2-Metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1i-
trifluoﬁometilwetil)—indol—lwilmetil]—benzoato de metilo:;
N-Metil-3-[Z-metil-5-(2,2,2~trifluocro-1-hidroxi~1-
trifluorometii_etil)—indol~lwilmetil]—leenetilmbenzamida;

: (Metil-{3-[2-metil-5-(2,2,2~trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetll]-benzoil}-amino) -
acetato de etilo;

Acido 3-[2-Metil-5-(2,2,2~trifluoro-1-hidroxi~1~
trifluorometil-etil)~indol-1-ilmetill-benzoico;
N-[2-{1H-Indol-3-il)-etil]-N-metil-3~{2-metil-5-(2,2,2~
triflucreo-1l-hidroxi-l-trifluorometil-etil) ~indoli~1-
ilmetil] ~benzamida;
{3-{2-Metll-5-(2,2,2~-trifluoro-1-hidroxi-1-
trifluorometil-~etil)-indol-1-ilmetill~fenill-morfolin-4-il1-
metanona;
N,N-Dimetil-3-[Z2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-nidroxi-1-

trifluorometil-etil) -indol-i-ilmetil]-benzamida;



N-Metil-3-[{2-metll-5-(2,2

uworometril-eizil) -

[

N-Metll-3-{Y-maetil-5H-(2,2,2-trifluoro-1-hi

5 prifluorcometil-etil)-indol-1-ilmetil]-N-p1
benvamida;

2-[1-Bencil-2-(l-hidroxi-etil) -1H-indol-H-117~

.

1,1,1,3,3,3-h

cafluoro-propan-2-01;

1-[1-Bencil-5-{2,2,2-trif!

1 ol luoroms

1,0,10,3,3, 3-Hexatiworo-2-{1- {2~ (4-fLgo

mettil-oxazol-4-ilmetil]-2-metil-1H-indol-5-

5 7

1,1,1,3,3, 3~-Hexatluoro-2-{1-{(2-hidroxi

metil-1TH-1ndel L] ~propan~2-ol;

14 2-({1-Bencil-2-hidrosximetil--1H-

hexatluoro-propan-2-ol:

N-Ciglohexil-N-metil-3-[2-metil-5-

10O —-4L -

hidroxi-l-trifluorometil-etil) ~indol-1-

2-[1-(bh-Cloro-benzo[bltliofen-3-1lmetil

20 dihidwo-l1H-indol-5-117-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2.-0]

1,4,1,3,3,3-Hexalfluoro-2- [2-metil-1-{Semenil-2-1

lgoxasol-4-iimetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-5-111 1

2-(2-Cloro-fenil)-4-{2-metil~5-

hidroxwi-t-trifluorometil-etil)-2,3-dih

B
I

A ilmetil]-oxazol-5-carboxilato de metilo;

1.0,4,3,3, 3~Hexafluoro-2-[2-metil-1-(=

oxauol-4-1lmetil)-2,3-dihidro-1H-indol-5

1,0,L,.3,3,3~Hexafluoro-2-[2-metill-



-
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oxazol-4-1lmetil) -2, 3-dihidro~1-inde

2-(1l-Bencil-2-metill-2,3-dihidro-_H-1indonl-5-1i]

1,1,1,3,3, 3-Hexatluoro-2--[1-

metil-2, 3-dihidro~1H-indol-5-11]1-¢

triflucromeat
do metilo;

1,4,1,3.3, 3-Hexalluoro-2- {112

metil-oxazol-4-3ilmetill-2-metil-2,3-dihidro-

prowan-2-ol ;

2-A{L-[2-{(3~Clovro-fenil) ~S-metil-c

metril-2, 3-dihidro-1H-indel-%-3i13-1,3,1. 3. 2

N A

propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-{1-[2-{4-F

oxa ol ~4-11mat il 1-2-menil
indol-5-1il}Y-propan-2-ol:

1,1,30,3.3, 3-Hexafivoro-2~ (2-maetll-1-1

dihidro-1H-indel-5-11) -propan-2-o0l;

indol-5-il}-propan-2-ol;

1,0,1,3,3, 3-Hexatluoro.- AZ2emetdl-1-1{5

Orarol-d-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H~indo’ -1

1,1,1,3,3, 3~Hexafluoro-2-[2-mati i~ {2~

ifluoromenil-



-

2

guinolin-6-ilmetil)~2,3-dihidro-1lH-indol-5-11l]-propan-2-ol;

1,1,1,3,3, 3-Hexafluoro-2-{2-matil-1-15

trifluorometil-fenil) ~oravol-4-1imetil] -2,

incdol-5-11}-propan-Z-ol;

) (v 1,0,.3,3,3, 3-Hewatluoro-2-(2-1

Z,3-dihidro-1lH-indol-5-1i1) ~pr

[2-Metil-5-(2,2,2~

2={1-{2-(4-Clorxo~-fenil)-5-m

1

10 metil-2,3-dihidro~-lH-indol-5-311v-1,1,1,3,3,3~

. propan-2-ol;

1,1

L Eluoro-propan—2-ol:

1,1,1,3,3,3-Hexatluoro-2-{2-metil-1-[4-{4-
Lrrfluorometil~fenoxi) -bencil]l-2,3-dihidro-1H-indol~5-117-
propan-2-ol;

Do {112

20 demetld -2, L 13,5, S-heaewaf

. mropan-2«ol;

2= (1-Benzhidril-Z-metil-2,3~dihidro-15-indol-5-11)~

1,01,1,3,3, 3~hexafluoro-propan-2-ol;

Acido 3-12-Metil-5-(2,2,2-triz

Copoa
f

aoro-l-hidroxi-1-

11) -2, 3-dihidro-indol-1-131lme:

4-12-Metil-5-(2,2,2-btrifluoro-Ll-hidroxi-l-

L

trifluorometil-atil) -2, 3-dihidro-indcl-1-ilmeril] —benzoioo

de metllo;



e
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W 1,2,1,3,3, 3-Rexatluoro-2-{1-(2-ni 2
metil-2,3-dihidro-1H-1ndol-5-11]-propan-2-0l;
2-{1l-[2-{4-Cloro-Tenil) -B-metil-tiazol ~4-
metil-2,3-dihidro~1H-indol-5-11}-1,1,1,3.,3
propan-2-ol;
1,1,1,2,3,3-Hexafluoro-2-{1-[{3-{4~F
bencil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol~5-11
1,31,1,3,3, 3-Hexafluoro-2-{1-[2- (4-1ls80pro; Pl -5-

metil-oxazol-4-1lmetil] ~2-metil-2,

4

Dropan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Bexafluoro-2-{2-metil-1-[2-metil -6~ (4~

trifiluorometil-=£

fanil)-plridin-3-ilmetil]-2,.2-dihidro-1H~

o

indol-S-~il)-propan~2-0l;

Ao {l-{2-(2,5-Difenil-oxarol-4-il) ~etil ] -2 -

dihidro-1H~indol-5-113-1,1,1,3,3, 3~hexatluoro-pra:

1,1,%,3,3, 5

propamn-2-ol;

L
~
-t
j—
-
il
9

3 d-Hexafluoro-2-{1-{2~ (2 ~metoxi

metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-2,3-dihidro-18-inde’

Propan-2-ol;

~a

1,1,1,3, 3, 3-Hexalfluoro-2-{2-meti1l~i-[5-metil-2-{2-

b

trifluorometil-fenil)-oxazol-4-ilmetiil-2, 3-dihidro-17i-

indol-5-1il) -~propan~-2-ol:

i)

2-{1l-{2-(4d-Benciloxi~-fenil) -S-metrl-oxazol-4-ilmetil) -

Tro-1H-indol-5-11t-1,1,1,2.3,3 -

}
Bl Al Sl R A

Z-metll-2,3-¢

axatfluoro-

propan-2-ol;

2-{1l-Bencil-2-metil-1H-indol-5-11)-1,2,%1,3,3, 3



iu

15

h /L”\é

hexatluoro-propen-2-o0l;

1,1,4,3,3,3-Haxa

indol-5-11}

hexatlucro-propan-2-0l;

[

Dt

£

{4-{Hh-Metil-4-[2-metil-5- (2, 2

trifluorometil—~¢ Ly ~2, 3 dihidro-indol-1-11

Acido {4-{5-Matil-4-[2-metil-5- (2

hidroxi-1-trific ymetil-etil) -2, 3

Plmetil] ~oxazol -2 acet

cA-Hexafluoro-2 -4

fenil-oxazol~4-11) -etil] -2, 3-dihidro-;

11} -propan-

L,0,0,23, 53, 3-dexafluoro-2-{Z-matil-1-14-

Fa

Lriflucromeiil

I

1A ~oxrazol-5-1ilmetil! -2

indol-5-11})-¢

N, N-Dimetil-2- (4~ {5-metil~-4-[Z {2 -

Lloetdl) -

trifluoro-1-hidroxi~l-trifluoroms

indol-1-ilmetil] ~oxazol-2-i1}-fanoxi)-ac

2-{1l-[2-(3-Benciloxi~-fenil) -5-matil

ro-1H-indol-5-11 1 -4

J

propan-2-¢l;

d-{5-Metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidrows -1 -

triflucrometil-etil) -2, 3~-dihidro-indcl-1-1ilmetil] L7

M LATRGETL L ~QEaAC L4

Pl -benzoato de metilo;



bt

i-indol-5-11}-propan-2-ol;

5 propan-2-ol;

S-{4d-trifluorometil-

ilmetil]-2-metil-1H~indol-5-11}-1,21,1,3,3,23-%

UOYO—
propan-2-o0l;

1,1,3,3.3,3-Hexafluoro-2-1{ —JHQL'LL—'

10 trifluorcmetil-fenil) ~2il-pirazol-3-ilmeti

. propan-2-ol;

it luorometi
acetato de metilo;

1o Acido (d-{5-Metil~4~[2-metil-5- (2,2, 2-trifluoro-1-

hidroxi-1—-tx

Tluorometil-etil) -indol-1-1]

ili—-Fenoxi)~acéinico;

2-{3-Cloro-1-[{2-{(3-clora- st ]~ o

Llmetil]-2-metili~-18-indol-5-11}3-1,1,1,3,3

20 propan-2-ol;
Pirrolidin-l-carboxilato de d-{H-metil-4-[2-maetil-5-

(2,2, 2~trifluore~1l~-hidroxi-l-trifluoromenil @til)~indol-1-

ilmetil]-oxazol-2-1l}-fenilo;
Morfolin~d-carboxilato de

y

) (B,B,R—trthwo:u—i ~hidroxi~l-trifluor

ilmetil]oxezol-2-ill-fenilo

Acido 2-(2-Cloro-fenil)-4-[2-metil-5-(2

. ~trifluoro-

I-hidroxi-l-trifluoronetil-etil)-indol-L-ilmetil]-oxazol-5-



L

on

20

[B
s

- 1B0 -~

carbozxilico;

7

2- ~o-fenil)-5-hidroximetil-oxazol-4-

)]

et
o

’,
f

1-[2-

(2-C1

ilmetill-2-metil-1H-indol-5-1131-1,1,4,3,3,3-he “luoro-

propan-2-ol;

N, N-Dimetil-2-~ (4~

{5-meiil-

triflucro-l-nidroxi-l-trifluoromercil-

1lmetill-oxazel-Z-11-fenoxi)-acetamida

-{1-12- (3

Z-metil-1H-indol-~5-113}~1,4,1,3,3,3-hexgaf

fluoro-nropan-2-ol

J-{bh-Metll-4d-]2-metil-!

Crifluocrometil-eoti

-

Iy —-indol-1-1 ~11v-Tenol

Morfolin-4-carboxilato de 3--{5

(2,2, 2-triflvcro-l-hidroxi-1-triflucrom

ilmetill-oxazel~-2-111-fenilo:

Dimetil-carbamato e 345

~l-triflucrometil-ati

L1

idlmetill-oxazol-2-1i1i-fenilo:

Pirvolidin-l-carboxilato de

(2,2, 2-trifluorc-1-hidroxi-1-tri

ilmetill-oxazol-2-1)}-fenilo;

(3-{5~-Metril 4~ [2-1met

trifluorometil-etil)~indol-1l-ilmetil]-oxazol-2-

.
AR ¥

acetcato de me;

3-{5-Metil-4-[2~metil-5-(2,2,2-trif]
trifluorometil-
de metilo;

i
N SUIN 0 S A S

A~ {E-Meftil-4-[2-metl]l-5- (2,2, 2-criflucro-1-hidroxi—1—

trifluoorometil-etil)-indol-1-ilmetil] ~oxEzonl-2-111 -

Tluoro-Il-hidroxi-1-

b eamnac -1

S-metil-4-{d-metil-5-(2,2,

AZ2~meril-5-

c1l-5-(2,2,2-triflucro-i-hidroxi-1-~

il}~fenoxi) -
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de metilo;
3-{5-Metil-4-{2-metil-5-{(2,2,2-trifl

Acido
hidroxi-l-trifluocrometil-etil)~-indol-1-1ilmetil]-oxazol-2-

L-fenil)-

!

il) -benzolco;
1-[2-{3-hidroximeti

, 3, 3-Hexafluoro-2-/{

{1-
L1} -propan-2-

1,1,1,3
S-metil-oxazol~-4-1lmetil] -2-metil-1B-indol-5-1
Z-trifluoro-1-

ol;
4-{5-Metil-4-{2-metil-5~-{(2,2,

Acido
hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-ilmetil] —¢

10 i1l}-benzoico;
N, N-Dimetil-3-{5-mecil-4-[2-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1i-
il —oxazol-2~

e
ST

hidroxi-l-trifluorometiloetil) -indol-1-1%m

}‘.‘:J
!

B
[

1lY-benzamida;
{(3-{o-Metil-4-[2-metil-5-{2,62, .

Acido
hidroxi-l-trifivorometil-etil)-indol-1-ilmetill -oxazc

15
-trifluoro-1-

acéticc

il}-fenoxi)- y
N N-Dimetil-4-(5-metil-4-[2-metil~5-(2,2,2

hidroxi-l-triflucrometil-etil)-indol-1-iimetill-oxazol-2—

1) -

ni.kL

il}-benvamida;
1,1.1,3,3, 3-Hexafluoro-2-{1-[2- {4-hidroximetil-fa

20
S-metil-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-1H-indol-5~1il} -propan-7-

ol
o
et

(1, 3,3, 3-hexatluoro-proepan-2-o]

1

LH-indol-5-
3, 3-Tlexafluoro-2-[2-
2~0l;

1,13,1,3,
oxazol-4-ilmetdl)-1H-indol-5%-il)-propan-

Ty L
SRS

[
1

2.2, 2-tyrifix

2—(2~Clﬂro—fenil)~4—[2“metil~5~(”
hidr@xiwlwtrjfluorometil—etil)—indol—l—ilmetil}—o

-{2,3-Dimetil~1-(5~metil-2-fenilo-oxazol-4-ilmetil) -

Jemetil-1-{(h-metil-2-o-tolil-
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carboxilato de metilo;

200, 1,3,3, 3-RBexafluoro-2-{1~1{

~1E-Indol-5-11}~propan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexalluoro~-2-(2-metil-1-

1H~indol-5-11) -propan-2-ol;

,1,1,3,3, 3~hexalfluoro-2-(2-mat
2, 5-dihidro-1H-indol~5-3il) -propan-2-0ol;

10 1,1,1,3,3,3~-He

luoro-2-{2-metil-1-12

. trifluorometil-fenil)-piridin-3-ilmetil]~1H
propan-2-o0l; vy

o {3~-[2-Metil-5-(2,2,2~-trifluoro~-1-hidroni-1-

triflvorometil-etil)-indol-1-ilmetill-feril}-piperidin-1-

15 1l-metanon

ai

21 . Compuestos de acuerdo con cual

dicaciones de 1 & 20 seleccionados a pariir

consiste enc:

20 owazol-4-ilmetil)~1H-indol-5--il]-propan-2-ol;

i

. 2 {1l-Rencil-3-cloro-2-

L

propan-2-ol;

1,0L,1,3,3,3-Hexativoro-2-{1-[2-(2-1"

metil-oxazol-~4-3ilmetili -2 -metil-1H-indol

2={1-12-(3-Cloro-fenil) -5-metil-oxa
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v

stil-1H-indol-5-113-1,1,1,3,3,3-hexaflucr:

1,110,383, A-Hexatluoro-2-{2-metil-l-fenetil-1H-indol-hH-
il) propan-2-o0l;

1,1,1,3,3, 3~Hexafluoro-2~[Z2~metii-1-{

oxrazrol-4-ilmetil) -2, 3-dihidro-1H-indol-5-:

s—-1H-indol-5-111-1,73,1,3

5=

2-{1-12-{3-Cloro-fenil)-5-metil-oxazcl-4-ilmetili-2--

dai e L

1H-indol-5-371}-1,1

Dropan-2-ol;

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-(2-matil-1-

Aihidro-1H

indol-5-11)-propan-2-ol;
1,1,1,3,3, 3wHavafluoro-2-{2-metil~-1-

trifluorometil-fenil) -oxazol-4-ilmetill-2
indol-5-il}-propan-2-ol;

Acido (- {h-Metil-4-{2-metil-5-(2,2, 2-

hidroxi-l-trifiverometil-etil) -2, 3-dihidro-indei-1

/ rat

ilwetil]-oxazol-2-11l}-Lfenoxi) —acético:

N, N-Dimetil-2-{4~-{5 metil-4-{2-metil-5-{(2 2 2.

A .

trifluoro-i-nidroxi-l-trifluoromnes

Acido 3-{b-Metil-d-{2-metil-5-(2,2

hidroxi~l-trifluoromeitil~a

Lowrgl

-

ilmetill-oxazol-2-1il}-benzoico;

Acido 4 -{5-Melil -4-[2-metll-5-{2,2

B (2,2 Fluoro- -

hidroxi-i-trifluorometil-etil) -2, 3-dihi

ilmetill-oxazol-2-1lt-henzoico:



son

e

- 164 - -

trifluorometil-ecil)-indol-1l-ilmetil]

Acido (A-{b-Metil~-4-{2-metil

hidroxi-l-~trifiuvorometil-etil)-indol~1-1lmer:

ily—-fenoxwi)~acético:
,W-Dimetil-2-(4-{5-metil-4-[2-metil-5-(2,2,2-

trifluoro-l~-hidroxi-1-trifluorome

ilmetil]-oxazol-2-11)-fenoxi) ~acetamnida:

3-{b-Metil-4-[{2-metil-5-(2,2, 2-17

trifluorometil-etil)-indol-i-ilmetill-

Acido e {5-Metil-4-

.... 2-metil-h

hidroxi-l-trifluorometil-etil)-indol-1-11

1lY-benzoico:

1,1,3,3,3, 3-Hexafluoro-2-{1- {2~ (3-hidroximetil-Ffenil) -

S5eometid-oxazol-4-ilmetil] -2-metil-1H- Toil-Bed

ol

Acido 4-{5-Metil-4-{2-metil 5- {2

hidroxi-l-trifluorometil-elil)-indol-1-1ilmetill -

il}-bhenzolco:

N, N-Dimetil-3-{5-metii-4-[J2-metil.-¢

hidroxi-l-triflucrometil-etil)-indol-1
il}-benwamida;

Acido (3-{5-Metil-4-[2-matil-5_1

hidroxi-1- tri__uolomrt11~etil)—indolwl_ilm@til?

L} -fenoxi) —acétd

N, N-Dimetil-4-{5-metjl-4-[2-matil-5- {(2,2,2-txrif]

hidroxi-l-triflucrometil-etil) -indol -1~ lmetil T-oxazol-2-

11} -benzamida,; v
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1,1,4,3,3,3-Hexatfluore-2-{1- {2~ (4-hidroximetil-fenil) ~
S-metil-oxazol-4-ilmetil]-2- metil-1H-indol-5-11)-propan-2-
ol

22 . Compuestos de acuerdo con cualguiera de lag reivin-
dicacionez de 1 a 19 seleccionades a partir del grupo que
consgilste en:

Trans 1,1,.1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-

eatiril-oxazol-4-1lmetil) -2, 3-dihidro~1H-indol~5-11

[

propan- 2-ol,

EnLln(R—EenciL—g—meLLi oxazol-4-ilmetil} ~2-metil-2, 3~
dihidro-1lH-indol-5-111-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-0l

1,1,1,3,3, 3-Hexafluoro-2-[2-metil~1~(5-maetil-2 -fenetil-
ox&azol-4-1ilmet1l) -2,3-dihidro-lH-indol-5-11] -propan-2-ol,

d-{5-Metil-4-{2-metil-5-(2,2,2-triflucro-1l-hidroxi-1-
triflucrometil-etil) ,3-dihidro-indol-li-ilmetili-owxazol-2-
11L}-fenol,

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1-(5-metil-2-fenetil-
oxazol-4~ilmetil)-1H-indol-5-11] ~propan-2-ol,

1,1.,1, 3 3, 3-Hexafluoro-2-{1-{2-(3-hidroxiretil-fenil) -
S-metil-oxazol-4-1ilmetil]-2-metil-2,3-dihidro-1¥-indol-5-
Lil-propan-2-o0l,

1,01, 3,3, 3-Hexafluoro-2-{1-12- (4-hidroximetil-fenil) -

~metil-oxazol-4-ilmetill-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il}-propan-2-ol,

1,1,1,3,3, 3-Hexafluoro-2- (1-{2- (4~ (1-hidroxi-etil)-
fenil}-5-metil-oxazol-4-iimetil}-2-metil-1¥H-indol-5-11) -
propan-4i-ol,

1,1,1,3,3,3—HeRaf1UDTOm2—(l“{z“[3—<1whidr)f’““
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propan-2-ol,
(2my 1,1,1,3,3,3-Hewalluorc-2-

o

triflucrometil-fenil) -oxazol-4-1lmet

indol-hH-11}-provan-2-ol,

(28) 1,1,1,3,3,3~-Hexatfluoro-2-{3

nily-oxazol-4-iimetil]-2,

._
=
ot
L
|
I
i._.
et

pan-2-o0l, vy

1,41, 3,3, 3-Hexalfluoro-2- [2-metil-1- (5

~plridin-

3-il-omazol-4-1lmetil)-2,3-dihidro-18-indol-5-1

v sales farmacéuticamente aceptables v

farmna-
céutlicamente aceptable de éstos.

23, Compuestos de acuerdo con ol

dicaciones de 1 a 19 geleccionados a

tir del grupo que

constste en:

1,1 L, 3,3 2 -Hexalfluoro-2- (1-{2-{4-

fenil]-5-metil-oxazol-4-ilmetil)-2-met
propan-2-ol,

1,1,1,3,3, 3-Hexafluoro-2-(1-{2-[%- {4

fenll]-5-metili-oxazol-4-ilmetil}-2-meril-

wropan-2-ol, v

1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-[2-metil-1~(5

I-il-oxazol-4-14]

1i-2,3-dihidro-

Yy sales Tarmacéuticamente acephablas 3

arma-

§

(i

w

I+
w

ceubilicamente ac tables de égstos,

24. Un proceso para la prepars de compuestos de
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tormula (I) de acuerdo con cualguierzs de las reivindicacio-

nes de 1 a 23 comprendiendo una de las

nthes reaccio-

sigus

Hnes

a) reaccidn de un compuesto

b=l

, ) . }
acucrds con la L£ormula

) {(I71)

en presencia de un compuesto de la £érmula

(1T

: )
Fiy EHE)

=11 donde R™ a RY, A, m, n vy

i~
)

relvindicacidn 1 v GS es un

grUune

pos hidroxi estan opcionalmente protegidos;

“16n de un compuesto de

-

o T,



(CRSRS),,

(CHy),

|
A

en donde R}, R* R>, R A, m, n y p se definen como en la
reivindicacién 1, R’ y R' son hidrégeno y, en donde grupos hidroxi

estan opcionalmente protegidos.

25. Una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de

acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones de 1 a 23 y un

vehiculo terapéuticamente iry
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

202012
Bogota, D.C., 22 de julio de 2010
Apoderado: Alicia Lloreda Ricaurte

ASUNTO Radicacion 06-109663
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio TR TR A
Folios @O’
Patente de Invencion ®
Via PCT (fase nacional) & Cap.| e Cap. Il ]
No. Sol. Internacional PCT/EP2005/004454

Fecha de Presentacion Internal.. _26_/at?r,/25’0'05:; i

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

1. Documentos estudiados
1.1, Descripcion: Folios: 79 a 219 como se radico inicialmente

1.2. Reivindicaciones:  Folios 220 a 244 Modificaciones presentadas al
momento de entrada en fase nacional
Folios 23 a 48 Originales en fase internacional.
Folios: 289 a 315 Modificaciones.

1.3.  Prioridad; Folio 1: EP 04101889.6, 03/may/2004

2. Objeto de la invenciéon

Titulo de la solicitud: DERIVADOS INDOLICOS COMO MODULADORES DEL
RECEPTOR X DEL HIGADO. it

El objeto de la presente son los compuestos derivados de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
[1-(2-alquil-aril)-1H-indol-5-illpropan-2-ol y derivados 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[1-(2-
alquil-aril)-2,3-dihidro-1H-indol-5-il]propan-2-ol que caen bajo el alcance de la formula
Markush(l):



()

Reivindicaciones 1-23: Un compuesto de la formula (1).
Reivindicaciones 24: Procesos para obtener los derivados de formula (1).
Reivindicacion 27: Composiciones que contiene los compuestos de formula (1).

Se catalogo la invencion, segln la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.):
C07D401/06, 209/30, 413/10, AB1K31/404, A61P3/06

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la técnica fecha
de presentacion de la solicitud de la cual se reclama prioridad, 03/may/2004.
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizoé la busqueda del estado de la
técnica, en bases de datos donde esta oficina tiene acceso libre, para busqueda de
documentos relacionados con la materia que se reclama como nueva e inventiva en
presente solicitud, encontrandose los siguientes documentos mas relevantes:

o | . Fecha de
N Documento | Titulo Publicacion®
l Polyfluorohydroxyisopropyl-heterocuclic
D1“ ! US2451659 compounds 17-feb-1981
' D2 | GB1583249 | Carbostyrils - | 21-ene1981

4. Andlisis de patentabilidad (articuIO"1‘4"{;D\486) |
4.1. Novedad (articulo 16 D486 de la C.A.N.)

La solicitud en estudio reclama los derivados de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[1-(2-
alquil-aril)-1H-indol-5-iljpropan-2-ol y derivados 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[1-(2-alquil-
aril)-2 3-dihidro-1H-indol-5-ilJpropan-2-ol que caen bajo el alcance de la férmula
Markush(l):

e



0

-La anterioridad D1 ensefa derivados de (derivados de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[1-
(2-alquil-aril)-1H-indol-5-ilJpropan-2-ol y derivados 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[1-(2-
alquil-aril)-2, 3-dihidro-1H-indol-5-ilJpropan-2-ol, que son reclamados como nuevos e
inventivos en la presente solicitud mediante la férmula genérica o Markush (1),
contrario a la opinién que obra en el memorial de respuesta al primer examen de
patentabilidad, la solicitud carece de no vedad puesto que la anterioridad en los
ejemplos 2B y 2C comprende un compuesto especifico que destruye
categdricamente los compuestos de la formula genérica (1), a saber:

C

a,a-Bis(triflaoromethyl)-2,3-dihydro-1H-indole-3-

methanol

A mixture of 55 g (0.15 mole) of 1-benzyl-a,a-bis{tri-
fluaromethyl)-2,3-dihydro-1H-indole-5-methanol, 200

B

1-Benzyl-a,a-bis(trifluoromethyl)-2,3-dihydro-1H-

indole-5-methanol

La cual corresponde a la estructura:

(CHy)
A

|y
by

F

A KA

El doble enlace es opcional

- /._:—:‘J
Es especifico

Los m, ny p son multivariables de 1,2,3
64

Es especifico en 1

A es un heteroarilo o arilo

Es especifico fenilo

RTR?, R* ,R* son multivariables entre
\ ellos H.

Son especificos hidrégenos

D1.

Tal como se puede ver la solicitud en estudio, es una extrapolacién especulativa de

0



-D2 ensefia derivados de 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[1-(2-alquil-aril)-2,3-dihidro- 1H-
indol-5-ilJpropan-2-0l, tal como aparece en el esquema de reaccién de la pag.5, de
D2:

A it
o Ty
erycer HQ 3 (CR,) c [cHy)
> cr«?@( ?d,’c: ,‘”’ )
B
X " 3
by,
A2 | ¢!
where
X=Cl or Br:
R=H, F, CI Br, NQ,, phenyl, or CH’M <
=2, 3 or 4.

Talcomo guede verse claramente Ia solicitud en estudio reclama los compuestos de
formula A° de la anterioridad, por lo tanto la solicitud en estudio no cumple con el
requisito exigido en el articulo 16 D486 de la C.A.N.

5. Conclusion:

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

A pesar de la respuesta subsistieron los requerimientos por no cumplir lo exigido en
el articulo 16 D486 de la C.AN.

o o Reivindicaciones .
N chumento N Afectadas Requisito que Afecta
D1 Us 1-25 novedad
D2 GB 1-25 novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificaciéonde la presente comunicacion. 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 articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No, 002 ],Gf}’el 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurso alg/no 9;»(Ia via gubernativa.

DES DE VERGEL
reaciones (¢)

ALIX CARMENZA CE
Directora de Nuevag

El antenor requerlmlento fue notlflcado por fijacion en lista, de fecha
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