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Re: P1.-F.HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Salicitud de Patente de Invención en 

Ease Nacional PCT oara "DERIVADOS INDOLICOS COMO 

MODULADORES DEL RECEPTOR X DEL HIGADO".-Clase 

C07D 413/06.-Exediente nUmero 06-109.663-

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

12 de Marzo de 2010. 

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas par el seæor Examinador 

en su Concepto TØcnica No. 959, en relación con la claridad del capitulo 

reivindicatorlo, las excepciones a la patentabilidad, las reivindicaciones relativas a 

usos y el cumplimienta del requisito de novedad, me permito dirigir su atención a las 

siguientes modificaciones y argumentos tØcnicos, par media de los cuales se superan 

completamente dichas objeciones: 

3. CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES 

En vista de las objeciones presentadas par el seæor Examinador en su Concepto 

TØcnico Na. 959 con respecto a la claridad del capitulo reivindicatoria de Ia presente 

salicitud, me permito manifestar a ese Despacho que es deseo del salicitante 

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 can respecto a la claridad del mismo. 

(i) En este sentido, seæala el seæor Examinador que: 

Las reivindicaciones 1 y sus dependientes, no es claras [sic] respecto a las 

estructuras inequIvocas que se quiere significar con las denominaciones geriØricas 

tales como "aiquilo ", "hidroxia/quilo ", "aiquenilo ", "aiquinilo ", uariloafquilo 

"heteroariloalquilo", "adlo", ’heterociclilo", "ariloxi":.. etc y denominaciones genØricas 

similares, no aparece el sustento de todas las posibles estructuras que se encierran 

en esas denominaciones y menos para el incalculable nØmero de posibilidades de sus 

permutaciones. En las reivindicaciones no se aceptan los tØrminos ambiguos, 
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indeterrninados o que causan confusion respecto al alcance exacto de ía ThvenciOn, o 

sea, esos tØrm/nos no del/rn/tan claramente el alcance de (a invenciOn; no se aceptan 

expresiones genOricas e ilimitadas para definir una Invención. ..." 

Sobre este particular, me permito seæalar que debidamente autorizado por mi 

representado, se ha modificado el texto de la reivindicación 1 presentada 

actualmente ante ese Despacho. En este sentido, es necesarlo resaltar que se han 

gncluido (as definiciones para los sustituyentes aiquHo, cicloatquilo, alcoxi, 

arilo, heterociclilo, heteroarilo, aiquenilo y aiquinilo que se encuentran 

reveladas dentro de Pa memorial descriptiva de la presente solicitud. 

Dichas definiciones tienen sustento especIficamente en el capItulo descriptivo 

de la presente invenci6n de la siguiente manera: 

SUSTITUYENTE SOPORTE EN LA DESCRIPCION 

Alquilo Pgina 9 (LIneas 19 a 21) 

Cicloalquilo PÆgina 10 (LIneas 2 a 3) 

Alcoxi PÆgina 10 (LIneas 10 a 11) 

Aril o PÆgina 10 (LIneas 16 a 24) 

Heterociclilo PÆgina 11 (LIneas 3 a 6) 

Heteroarilo PÆgina 11 (LIneas 28 a 28) y PÆgina 12 (LIneas 1 a 3) 

Alquenilo PÆgina 13 (Lineas 6 a 8) 

Alquinilo PÆgina 13 (LIneas 12 a 14) 

Visto lo anterior, el texto de la nueva reivindicación 1 se lee como estÆ a 

contrnuación: 

..1. Corn puestos de formula (I) 

En donde 
F 

O 
F
  

F>C/R4 

Ha 3 

(CH2 

5 (C A  

(CH21 
(I.) 

R1 es hfdrOgeno, aiquilo, halógeno, form/to, hidroxialquilo o trifluorometilo; 

R2 es hidrógeno, aiquilo, aiquenilo, aiquinilo, ciano o halO geno; 

es hidrógeno o aiquilo; 
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R4 es hidrÆgeno, aiquilo, h/drox/ a alcoxi; 

P5 y P6 son independientemente seleccionados a partir de hidrógeno, alquulo, 

a rilaiquulo, heteroa rilalquilo, hidroxialquifo, alcoxicarbon/lo, arflo 
y 

heteroaribo; 

A es aril a heterociclilo, en donde arilo 
y 

hetero c/c/i/o son opc/onalmente 

sustituidos con uno a tres sustftuyentes independientemente seleccionados a 

partir de alquilo, halógeno, amino, hidroxialquilo, ar/la, ar/lox!, alcoxi, 

an/a/go/b, arilaiquen/lo, alcoxicarbon/lam/no, aminocarboniloxi, carboxi, 

alcoxicarbonibo, alcoxicarbonilalqu/lo, am/n oalquibo, trifluorom etilo, 

arila/quilam/nocarbonilo, alcoxicarbonilalguulamino carbon/b, 

indolilalquulaminocarbonilo, marfo//nilcarbonibo, aminocar-bonilo, amino-

carbonilalquila, aminocarbonila/coxi, alcoxicarbonila/coxi, 

piridinilalquulaminocarbonilo, a/gui/ox/ca rbonila/quulan/lo, 

alquuboxicarbonilalcoxiarilo, carboxialqu/lanilo, carboxia/coxi-anilo, 

aminoaminocarbonilalquularilo, aminocarbonilalcoxiarilo, am/nocarboni/amino, 

-carbon/lox!, aminocarbon/loxiarilo, carboxia/quubo, carboxialcaxi, 

cic/oa/quu/amino -carbon/la, morfolinilcarbonilox/aribo, m orfolinilcarbonilanilo, 

anufa/coxiari/o, am/no-ca rbonllar/bo, pirrolid/nilcarboniloxiarilo, 

pirrolidinilcarbonilanilo, piper/din//ca rbon//arilo, piperidinilcarbonhloxiarilo, 

hidrox/aiquula rib, hidrox/(carboxi)a/qu/lar//o, hidroxi(alcoxi-carbon/l)alquilarilo, 

hidroxi(aminocarbanil)alquilaribo 
y 

p/ri din/to; 

m es cero, 1, 2 a 3; 

n es cero o 1; 

p 

es cero, 1, 2 a 3; con la candición que la suma de m, n 
y p 

es 1, 2, 3 o 4; 

en donde 

"a/qu//o" significa tin grupo alqu/bo de cadena simple a ram/ficada de 1 a 8 

Ætamos de carbono; 

cicboalquilo" significa on anillo c/c/oalquubo con 3 a 8 Ætomos de carbono; 

"alcoxi"s/gnifica un grupo de la formula alquibo-O-; 

"ar/la" significa un grupo fenilo a naftilo opc/onalmente sustituido con uno a tres 

sust/tuyentes cada uno independientemente seleccionado de halO geno, 

trifluorometib, tr/fluorometoxi, am/no, a/gui/a, alcoxi, a/gui/ca rbonifo, clan o, 

carbamo/bo, alcoxicarbamo/lo, met/lend/ox!, carboxi, alcoxicarbon i/o, 

aminocarbon/bo, a/qu/laminocarbonibo, dia/quibam/nocarbon/Jo, hidroxi, nitro, 

a/quit-S02-, am/no-502- 
y cic/oa/qui/o; 

"heteracicli/o" significa on heteroc/clo de 5 a 10 miembros parciabmente 

insaturado a aromÆtico que can tiene uno a mÆs heteroÆtomos seleccionados de 

nitrOgeno, oxIgeno 
y 

azufre; 

"heteroaribo" significa un heterociclo aromÆtico de 5 a 10 miembros que 

contiene uno o dos heteroÆtomos seleccionados de n/trOgeno, oxIgeno y azufre; 

"aiquenibo" significa on grupo hidrocarburo de cadena simple o ramificada que 

comprende on enlace dob/e carbono-carbono 
y 

de 2 a 10 Ætomos de carbono; 
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alquinilo" sign/f/ca un grupo hidrocarburo de cadena simple o ramificada que 

comprende un en/ace triple carbono-carbono 
y de 2 a 10 Ætomos de carbono; 

y, en donde el compuesto no es: 

2-(1 -bencil-2,3-dihidro-1 l-1-indol-5-iI)-1, 1,1,3,3, 3hexafluoropropan-2-oI; 

2-(1 -bencil3-metil-2,3dihidro-1 H-indol-5-i1) -1,1, i,3,3,3-hexafluoro-propan-2-

of; 

2-(1 -ben ci/-2,3-dimet]I-2,3-dihidro-1 /-1-indol-5-/l) -1,1, 1,3,3,3-hexafluoro-

propan -2-ol; 

2-(1 -bencil-2-butil-3--etil-2,3-dihidro-1 H-indol-5-i/)-1, 1, 1,3,3,3-hexafluoro-

propan-2-ol 
y 

2-(1 -bencil-2,3, 3-trimetil-2,3-dihidro- 1 H- in dol- 5-il) 1, 1" 1, 3,3,3-hexafluoro--

pro pan -2-o/; 

y, en donde el enlace entre los Ætomos de carbono Ca y Cb es un enlace carbono 

carbono simple a doble 
y 

en el caso que el en/ace Co 
y C’ sea un doble en/ace 

carbono carbono P3 
y 

P4 estÆn ausentes; 

y 

sales farmacØuticamente aceptab/es y Østeres farmacØuticamente acep tables 

de Østos. 

Asi,las cosas, las expresiones objetadas par el seæor Examinador ahora se 

encuentran claramente definidas de acuerdo a Ia revelado par la memoria descriptiva 

de La presente solicitud, por to tanto La objeción presentada pbr ese Despacho se 

entiende completamente superada. . �1 

..... 

(ii) Adicionalmente, me permito seæalar que dentro de Los apartes 6tados de 

La descripción, especificamente en las pªginas 11 
y 

12, par un error de traducción se 

encontró La palabra sulfuro, La cual ha sido sustituida par La refereneiicorrecta que 

es el elemento azufre, toda vez que atIl Se hace referencia a Los heteroªtomos que 

pueden formar parte de los heterociclos reclamados, De igual manera, el tØrmino 

btioc1iclo que se encuentra en la memona descriptiva de la presente solicitud en la 

pÆgina 11 (lInea 28) ha sido sustituido par La expresión correcta heterociclo. 

(iii) De otra parte, seæala nuevamente el seæor Examinador que las 

reivindicaciones 25 y 26 del capitulo reivindicatorio de La presente solicitud carece de 

claridad. En este sentido seæala que: 

fl... Las reivindicaciones 25 y 26, en primer lugar son exactamente la misma 

mater/a ya reclamada en las reivindicaciones 1 a 23, en segundo lugar los usos y 

tratamiento terapØuticos no son caracteristicas tØcnicas de un compuesto. 

ry 
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En vista de dicha objeción, me permito seæalar at seæor Examinador que las 

reivindicaciones 25 y 26 del juego de reivindicaciones que se encuentra 

actualmente presentado han sido canceladas, razón por la cual la objeción 

planteada & respecto se entiende plenamente superada. 

(iv) Ahora bEen, el seæor Examinador seæIa acerca de la reivindicación 32 

que: 

La reivindicación 32 reclama ía invencidn descrita, /0 cual es inaceptable en 

las reivindicaciones, ya que la descripción no posee Ilmites perfectamente 

determinados, entonces en las reivindicaciones no es permit/do hacer referenda a la 

descripción cuando la  invención se puede definir perfectamente sin hacer referenda a 

ía descripción. ..." 

, Frente a este particular, me permito seæa}ar at seæor Examinador que el 

solicitante ha decidido cancelar la reivindicación 32 del juego de 

reivindicaciones actualmente presentado, por to tanto la objeción presentada 

por ese Despacho se entiende plenamente superada. 

De conformidad con to anterior, me permito seæalar que el riuevo capitulo 

reivindicatorlo es claro y conciso at reclamar la materia objeto de la presente solicitud 

y cumple a cabatidad con to establecido en el ArtIculo 30 de la Decision Andina 486 

de 2000. 

4. EXCEPCION A LA PATENTABILIDAD 

Ahora bEen, con relación a las excepciones a la patentabilidad, seæala et seæor 

Examinador que la reivindicación 30 no es patentable, toda vez que los mØtodos de 

tratamiento estÆn comprendidos dentro del alcance del ArtIculo 20 de la Decision 

Andina 486 de 2000. 

En este sentido, me permito seæalar a ese Despacho que con la intención de 

superar dicha objeciOn, el solicitante ha decidido cancelar la reivindicación 30 del 

juego de reivindicaciones presentado actualmente, por to tanto la observaciÆn 

hecha por et seæor Examinador ya no es procedente. 

5. REIVINDICACIONES RELATIVAS A USOS 0 SEGUNDOS USOS 

Con retación a las reivindicaciones relacionadas con usos, seæala el seæor 

Examinador que: 

5 
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Las reivindicaciones 28, 29, 31 reclarna e/ uso de compuestos y de acuerdo 

con la /egis/ación colombiana el uso no se considera para protección por patente, 

coma se lee en @1 artIculo 14 de la Decision 486 de la Corn/s/On de la Cornunidad 

And/na "Los PaIses Miembros otorgarÆn patentes para las invenciones sean de 

productos o procedimientos en todos los campos de la tecnologIa"; aquI NO se hace 

alusión a que el uso sea patentable. 

Los usos o segundos usos no son patentables, de con formidad con la sentencia 

del YJAC 89-AI-2000, en general los usos no son paten tables. ..." 

Sobre lo anterior, me permito dirigir la atenciOn del seæor Examinador al hecho 

que en el nuevo capItulo reivindicatorio se han cancelado las reivindicaciones 28, 

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

6. ESTRUCTURA DEL NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO 

En vista de las modificaciones presentadas, me permito presentar a ese 

Despacho un nuevo capItuto reivindicatorio que consta de 25 reivindicaciones que se 

describen a continuación: 

Nueva Reiv!ndicación 1: Corresponde a la reivindicación 1 presentada 

actualmente ante ese Despacho. Adicionalmente, se ha incluido la definición para los 

sustituyentes de los compuestos de formula (I) y se han excluido 4 compuestos mÆs 

del alcance de dicha reivindicación. 

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

actualmente presentadas ante esa oficina. 

Nueva Reivindicación 25: Corresponde a La reivindicaciOn 27 presentada 

actualmente ante ese Despacho. 

Consecuentemente, el capItulo reivindicatorio modificado es claro y 

conciso at reclamar los clerivados inclólicos que presentan actividad como 

moduladores del receptor X del hIgado que son objeto de la presente 

solicitud, y por Ia tanto cumple a cabaldad con to establecido en el ArtIculo 

30 de la Decision Andina 486 de 2000. 

7. OBJECIÔN DE FALTA DE NOVEDAD 

Ahora bien, el seæor Examinador en su Concepto TØcnico No. 959 manifiesta 

que el objeto de la presente solicitud carece de novedad con base en las enseæarizas 

S 

6 



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. 1’ 
1 CaIle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C. Tel. 6069700 Fax 6069701 

de los docu mentos US 4,251,659 (Dl) "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-alquilaril)-1 H-indol-5-il]propan-2’ol y derivados 1,1,1,3,3,3-

hexafluoro-2-[1 -(2-alquil-aril) -2,3-dihidro-1 H-indol-5-il]propan-2-oI que caen bajo el 

alcance de la formula Markush (I): 

F 

a3 

S I
(CH21m 

R 

(CR5R6) 

(CH21 
A 

Las anterioridades D1 -D2 enseæan derivados de 1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-2-[1 - 

(2-alqui/-aril)-1 H-indol-5-ilJpro pan -2-ol y derivados 1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-2-[1 -(2-

alquil-aril) -2, 3-dihidro -1 H-indol-5-il]propan -2 -ol, los cuales son compuestos 

especIficos, en Dl los compuestos del esquema de reacciOn en la co/urn. 5, el 

ejemplo ejern 2A y 2B; en D2 pags. 4, 5, 10, 11. En estas partes estØn compuestos 

especIficos que son rec/amados como nuevos en la presente solicitud, entonces, la 

solicitud en estudlo no cumple con /0 exigido en el artIculo 16 D486 de la CA. N. ..." 

Visto to anterior y con el Ænimo de demostrar el inequIvoco carÆcter novedoso 

de la materia revelada en la presente invención frente at documento Dl, a 

continuación me permito presentar un anIisis tØcnico comparativo entre las 

enseæanzas de dicha anterioridades y la materia revelada en la presente invención: 

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

.ErNtØrminos generates, et documento Dl revela polifluorohidroxiisopropil 

indolitas, etrahidroquinoIinas y benzacepinas y sus usos como intermediarios en la 

\producci91 de medicamentos que tienen propiedades como antihipertensivos. 

7 
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En este orden de ideas, me permito seæalar que en dicho documento se revela 

la sIntesis de 22 compuestos dentro de los cuales el seæor Examinador cita los 

compuestos 2A y 2B como molØculas enseæadas en dicho documento Dl y que 

afectan la novedad de la presente solicitud. 

Sobre este particular, me permito dirigir la atención a! seæor Examinador al 

siçjuiente recuadro en el que se demuestra que los compuestos citados no afectan la 

novedad de la solicitud en cuestiÆn: 

Compuesto 2A (Dl) 

F 

HO 

F 

R2 
F 

4 
C�A 

R

 

A 
(CH2m 

(CA5 R6 
) 

(CH21 
A 

Formula Markush 

solicitud) 

(presente 

En primer lugar, es evidente que la diferencia entre el compuesto 2A que 

enseæa el documento Dl y la materia objeto de la presente solicitud radica en que el 

compuesto que enseæa Dl 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 

invención reclamada iresentan el cirupo 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-proDan-2-ol 

como sustituvente en el carbono 5 del nücleo de indol (ver diferencia 

resaltada dentro de los cIrculos robs). 

Ahora bien, con relación a! compuesto 2B del citado documento Dl, me permito 

seæalar que dentro de la reivindicación y de la presente solicitud, estÆ 

incluido un disclaimer que reporta 5 compuestos, dentro de los cuales se 

encuentra el compuesto revelado en el documento Dl, por lo tanto la 

revelación del compuesto 2B en el citado documento Dl no afecta la novedad de la 

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

N 
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De otra parte, me permito seæalar que los autores de Dl han reportado que las 

molØculas all[ reveladas tienen utilidad en la sIntesis de compuestos que tienen 

actividad como agentes antihipertensivos, lo cual corresponde a un campo tØcnico 

diferente a (as enseæanzas de la presente solicitud, toda vez que las molØculas que 

presentan actividad como moduladores del receptor X del hIgado, lo cual los hace 

itiles 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 seæalados por el seæor Examinador dentro del citado documento Dl no 

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

I) el compuesto 2A no estÆ definido dentro de la formula Markush de 

Ia solicitud en cuestiOn, 

� ii) el compuesto 2B estÆ expresamente excluido de la materia de la 

presente invenciOn y 

0 

iii) la materia restante que estÆ revelada en Dl no anticipa los 

novedosos derivados de indolilo que tienen actividad como moduladores del 

receptor X del hIgado, siendo ademÆs evidente que en el citado documento Dl no 

se menciona la actividad de los compuestos como moduladores del receptor 

mencionado. 

En este orden de ideas, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a 

las enseæanzas del Manual Andino del Examinador, relevante publicación preparada 

por la SecretarIa General de la Comunidad Andina, que con relación a la evaluación 

de la novedad seæala que: 

"... Si todas las caracterIsticas tØcnicas de ía reivindicación independiente se 

encuentran descritas en un mismo antecedente y ademÆs se encuentran Intimamente 

relacionadas, el objeto de dicha reivindicación carece de novedad. Si una 

caracterIstica, aunque sea banal, no se encuentra con tenida en el 

antecedente, ía reivindicación es nueva. ..." ’(resaltado fuera del texto) 

Y en vista de las diferencias existentes entre la información revelada por el 

citado documento Dl y la materia objeto de la solicitud en cuestiÆn, se ha 

demostrado el includable carÆcter novedoso de la presente invención. 

1 SecretarIa General De La Comunidad Andina. "Manual para ci examen de solicitudes de patentes dc’ 
invenciôn en las of/cinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina",- Lima, 2004; 
pªgina 66. 
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7.2. Consideraciones relativas all documento GB 1,5834 249 (D2) 

Por su parte, el documento D2 est6 relacionado con molØculas que tienen 

actividad coma antihipertensivos. En este sentido, los autores de D2 seæalan que: 

Muchos de los agentes antihipertensivos actuales producen efºctos 

colaterales no deseados debido a sus indeseables mecanismos de acción. Por 

ejemplo, la guanetidina es un bloqueador adrenØrgico de las neuronas, ía 

mecarnilamina es un bloqueador del ganglión, la fenoxibenzarnina es un bloqueador 

del receptor adrenØrgico alfa, y la reserpina es un depletor de la catecolamina. Cada 

uno de Østos mecanismos de acción es indeseab/e debido a los serbs efectos 

colaterales producen. Los compuestos de ía presente invenciôn parecen reducir la 

presiÆn arterial a travØs de un deseable mecanismo de acción - vasodilataciôn 

perifØrica directa - y, par lo tan to presen tan una ventaja distintiva sobre los dernÆs 

agentes antihipertensivos existentes. 

Adicionarnente, Østos compuestos no parecen producir efºctos  colaterales a 

nivel del sistema nervioso central, tal corno los vistos en ía administración de 

don/dma ya’-rnetildopa. 

De acuerdo con la presente invención, se proporcionan compuestos de la 

siguiente farm u/a, procesos para su manufactura y composicbones farmacØuticas que 

los contienen: 

R R2 

F3j[X 
R50 CF3 

... "2(resaltado fuera del texto) 

Frente a este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a 

la siguiente figura, en la que se hace una comparación entre la formula general de 

los compuestos del citado documento Dl y la formula Markush de los compuestos de 

la presente invención: 

2 Patente GB 1,583,249. Pägina 2, lIneas 145 

L 

LI 

p 

10 
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A2 

A5 

Formula Markush (D2) 

F 
F/ 

HO R2 

FN >CR 

/F UR 
(CH21rn 

(CR5R6)0 

3 (CH21 
Formula Markush (presente solicitud) 

En primer lugar, me permito seæalar a ese Despacho que la formula general �  

revelada por el citado documento D2 corresponde a derivados de ciuinolin-2-

ona que presentan actividad como anti hipertensivos, a diferencia de (a 

materia objeto de Ia solicitud en cuestión que estÆ relacionada con 

derivados de indol que tienen actividad como moduladores del receptor X 

del hIgado, por lo tanto no existe ninguna revelación explIcita dentro del 

documento D2 que afecte la novedad del documento Dl, mÆxime cuando las 

estructuras generales son diferentes. 

De conformidad con lo anterior, me permito seæalar que la materia objeto del 

citado documento D2 presenta grandes diferencias con los derivados indólicos de la  

presente invención, 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 cuestión, 

V 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 all heteroÆtomo, mientras que por su parte la materia objeto de la 

presente invenciôn no presenta dicho grupo unido all heteroÆtomo; por lo 

tanto es evidente que la materia reclamada en la solicitud en cuestión es muy 

diferente a la que enseæa el citado documento D2. 

Ahora bien, el seæor Examinador seæala especIficamente que en las pginas 4, 

5, 10 y 11 se encuentran revelados compuestos especificos que anticipan la materia 

de la presente solicitud. Frente a dicha afirmación, me permito demostrar a 

continuación que la materia aIlI revelada no anticipa las enseæanzas de la solicitud en 

cuestión. 
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Asi, me permito manifestar que las pÆginas del mencionado documento D2 que 

cita el seæor Examinador dentro de su Concepto TØcnico corresponden Ænicamente a 

intermediarios utilizados dentro del proceso de sIntesis de los compuestos de la 

formula general aIlI reivindicada, es decir, molØculas que no presentan ningün interØs 

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 atención del seæor Examinador a las 

estructuras de los intermedianos revelados en el ctado documento D2 y que 

presentan similitud con los derivados indólicos reclamados en la presente invención: 

- F 

F 

F 
IF 

HOF 

C H2)0 

FF N’ 
H 

Estructura C’ (PÆgina 4, }Inea 35, D2) 

D2) 

F 
F 

HO F 

Producto 4 (PÆgina 10, D2) 

F 

H 

Producto 14 (PÆgina 11, D2) 

F 
H2)0 

-R 
13 

Estructura A2 (PÆgina 5, lInea 4, 

F 

vu 

CH3 

Producto 5 (Pgina 10, D2) 

F 

HO 
FCH3 

CH3 

H 

Producto 15 (Pgina 11, D2) 

F 

HO F H3C CH3 
F 

F   KNCH 
H 

Producto 16 (Pâgina 11, D2) 

S 

S 

12 
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Con respecto a dichas estructuras, me permito seæalar al seæor Examinador que 

nicamente la estructura A2 revelada en la pÆgina 5 podrIa afectar la 

novedad de la presente solicitud, toda vez que es la Unica estructura que 

presenta un sustituyente unido al nitrógeno indólico. 

Sin embargo, es pertinente aclarar que los derivados de indol que 

presentan sustituyentes de tipo bencilo directamente unidos en el nitrógeno 

del nücleo indólico han sido expresamente exciuldos de la materia 

reclamada por la nueva reivindicación 1 de la solicitud en cuestión (ver 

pÆgina 4 presente memorial), por lo tanto la revelación en el documento D2 se 

considera como una revelación de carcter accidental que no afecta la novedad de la 

presente solicitud. 

De otra parte, con relación a las otras 6 molØculas que enseæa el citado 

documento D2, me permito seæalar que ninguna de Østas molØculas afecta la 

novedad de la presente invenciôn, toda vez que todas las realizaciones de la 

solicitud en cuestiôn presentan un sustituyente alguil-aromÆtico o 

ünicamente aromÆtico en el nitrócjeno indóllco (ver recuadros rojos en las 

molØculas anteriores), mientras que los derivados indólicos contenidos 

dentro de la información revelada por el documento D2 no son sustituidos 

en dicha Dosición, lo cual demuestra la includable novedad de la presente solicitud 

con respecto a las enseæanzas del citado documento D2. 

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

seæor Examinador al texto de la nueva reivindicación 1 de la presente invención. AllI 

se reclaman compuestos de la formula: 

F 

F 

A 10 

Suman 
iiinimo 1 

Arilo o 
heteroarilo 

Donde, en efecto, m, n, y p pueden ser 0; pero una primera condición establece 
que la suma de m, n y p es mInimo 1, lo cual indica que directamente unido al 
nitrógeno se encuentra un grupo -CH2- De igual manera, A se define como un 
sustituyente arijo o heterociclilo, por lo tanto una revelación que presenta 

13 
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nicamente un Ætomo de hidrógeno en dicha posición no afecta la novedad de la 

presente solicitud. 

Si a la luz de estos hechos, consideramos las enseæanzas del Manual Aridino del 

Examinador con relación a la novedad de una solicitud: 

Si todas las caracterIsticas tØcnicas de la rei v/nd/ca dan independiente se 

encuentran descr/tas en un rn/sm a antecedente y adernÆs se encuentran int/marnente 

relac/onadas, el objeto de dicha reivindicación carece de novedad. Si una 

caracterIstica, aunque sea banal, no se encuentra con tenida en el 

antecedente, la reivindicación es nueva. ... "3(resaltado fuera del texto) 

Es clara que la solicitud en cuestión presenta un incuestionable carâcter 

novedoso a la luz de la información revelada en el documento D2 y por Ia tanto 

cumple a cabalidad con lo establecido en el Articulo 16 de la Decision Andina 486 de 

2000. 

8. CONCLUSION 

En primer Iuçjar, es necesario resaltar que a travØs de las modificaciones 

realizadas al capitulo reivindicatorio, se hace completamente clara cual es el alcance 

de la materia reclamada en la presente solicitud, razón par la cual se superan las 

objeciones presentadas a este respecto par el seæor Examinador. 

De otra parte, a travØs de los argumentos presentados se demostró que la  

materia objeto de la presente solicitud es novedosa a la luz de las enseæanzas de los. 

documentos US 4,251,659 (Dl) y GB 1,583,249 (D2). 

9. Anexo me permito presentar: 

(a) Recibo nümero 10-40,192, expedido por la Superintendencia de Industria 

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

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

realizado las correcciones mencionadas anteriormente; y 

(c) Copia de las pÆginas 142 a 168 que corresponden al riuevo Capitulo 

Reivindicatorio que consta de 25 reivindicadones, nue reemplaza all actuamente 

presentado y en el cual se han realizado las modificaciones expuestas 

anteriormente. 

Secretaria General De La Comunidad Andina, "Manual para el examen de solicitudes de patentes de 
invencidn en las oflcinas de propiedad industrial de los palses de la Comunidad Andina"; Lima, 2004; 
pÆgina 66. 

14 
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10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la 

solicitud a la Iuz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones 

realizadas y conceder el privilegio de patente soIicitado 

Seæor Superintendente, 

ALICIA LLOREDA RICAURTE 

T. P. 53.215 

- NOTtJ.IA41 DEL CIRCUW LE flGOTA rc. 
DTAE1O DE CUt.  

REPC3UCADE COLOMA 

El Notcic  

peronlrr 

kftntcad 

pmfesionz 

1 Superior 

(ol) mismo 

t. . C. 

LLA 
CZ. ’NO 
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mi  

nociquilo , alcoxi , hidroxilo , carboxi y hidraxialquilo. 

Particularmente preferido es fenilo. 

El tØrmino "heterociclila, solo a combiriado significa un 

heteraciclo do 5 a 10 miembros saturado, parcialmente 

5 insaturado a aromÆtico que contiene uno a mÆs heteroÆtomos 

selecciariados de nitrógeno, oxigerlo y azufre. Si se desea, so 

puede sustituir uno a mÆs Ætomos do carbono p.ej. par 

halógena, alquila, alcoxi, axo etc. y/o un Ætomo do nitrógeno 

secundario (esto es -NH-) par aiquilo, cicloaiquilo, 

10 aralcoxicarbonila, alcanoilo, feriila a feriilalquilo a un 

Ætorno de nitrógono terciario (esto es N-) par óxido, con 

halÆgeno, aiquila, cicloalquilo y siendo preferido alcoxi. 

Ejemplos de tales grupos heterociclilo son pirrolidinilo, 

piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 

15 pirazoilo, imidazailo (p.ej, imidazo14-i10 y 1-

henciloxicarbonil-imidazol-4-il) , pirazoilo, piridilo, 

pirazinilo, pirimidinilo, hexahidra-pirirnidinilo, furilo, 

tienila, tiazolila, oxazalilo, indolilo (p.ej. 2-indolilo), 

quinolila(p.ej. 2-quinolilo, 3-quinolilo y 1-oxida-2 

20 quinolil), isoquinolilo (p.ej. 1-isoquiriolilo y 3-

isaquinolilo), tetrahidro-quinolilo (p.ej 1,2,3,4-

tetrahidro-2-quinoiilo), 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo 

(p.ej.1,2,3,4-tetrahidra-1-oxo-isoquinolilo)y quinoxali-

nib. Preferidos son oxazalilo, quinolinibo, tiazolilo, 

25 benzotiafenilo, piridinilo, 2H-pirazal-3--iba y isoxazolila. 

Particularmente preferidos son axazol-2-ibo y oxazol-4-ilo. 

51 tØrmino "heteroaribo", solo o combinado, significa un 

heteraciclo aramÆtico He 5 a 10 miembros que contiene 



uno o rnÆs, preferiblemente uno o dos, particuiarrnente preferido 

un heteroªtomo seleccionedo do nitrógeno, oxig000 y azufre ,en 

donde nitrdgeno es preferido. Puede ser sustituido uno o mÆs 

Ætomos de carbono p.ej. por ciano, trifluo-

5 rometilo, trifluorornetoxi, alquil-S02-, amino-SO7-, halóqeno, 

dccxi, hidroxi, amino, cicloalquilo, aiquilcarbonilo, 

arninocarhonilo, nitro, aiquilo, y/o alcoxicarbonhlo. Ejemplos 

de cicics heteroarilo son tiofenilo o pirroiidinilo, en donde 

tiofenilo y pirrolidinilo son opcionalmente susti-

10 tuidos con uno a tres sustituyentes, preferiblemente uno 0 

dos independientemente seleccionados do aiquilo, haiógeno, 

alcoxi, trifluorometoxi, nitro y trifiuorometiio. 

El tØrmino "amino", solo o combinado, significa un grupo 

amino primario, secundario o terciario ligado mediante 

15 ci Ætorno de nitrógeno, con ci grupo amino secundario lievando 

un sustituyente aiquilo o cicloalquilo y el grupo amino 

terciario ilevando dos sustituyentes aquilo similares o 

diferentes o sustituyentes cicloalquilo o los sustituyentes de 

nitrógeno juntos formando un anillo, tales como, por 

20 ejemplo, -NH2, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, 

metil-etilamino, pirrolidin-1-ilo o piperidino etc., 

preferiblemente amino primario, dimetilamino y dietilamino y 

particularmente dimetilamino. 

Hi tØrmino "haiÆgeno" significa fldor, c].oro, bromo o 

25 yodo y preferiblemente fidor, cioro o bromo. 

El tØrmino "carbonilo", solo o combinado significa el 

grupo -C(0). 

El tØrmino "nitro", solo o combinado significa ci grupo 
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S 

AA es arilo o heterocc1i1o, en donde arilo y 

heterociclilo son opcionalmente sustituidos con uno a tes 

sustituyentes independienternente seleccionados a partir de 

aiquilo, halógeno, amino, hidroxialquilo, arilo, ariloxi, 

5 alcoxi, arilaiquilo, arilaiquenilo, alcoxicarbonhlamino, 

aminocarboniloxi, carboxi, alcoxicarbonilo, 

alcoxicarbonilaiquilo, aminoaiquilo, trifluorometilo, aril-

alquilarninocarbonilo, a1cox–carboni1aqui1aminocarboni1o, 

indoli lalquilaminocarbonilo, morfolinilcarbonilo, aminocar-

10 bonilo, aminocarbonilalquilo, aminocarbonilaicoxi, a]coxi-

carbonilalcoxi, piridinilaiquilaminocarbonilo, aiquiloxi-

carbonilalqui larilo, aiquiloxicarbonilalcoxiarilo, carboxi-

aiquilarilo, carboxialcoxiarilo, aminocarboni1aquilari1o, 

aminocarbonilalcoxiarilo, aminocarbonilamino, aminocarbo-

15 
1 

niloxi, aminocarboniloxiarilo, carboxialquilo, carboxi-

alcoxi, cicloaiquiiaminocarbonilo, morfolinilcarboniloxi-

ariio, morfolinilcarboi-iiiarilo, arilalcoxiarilo, amino-

carbonilariJo, pirrolidinil carbon iloxiarilo, pirrolidinil-

carbonilarilo, piperidinilcarbonilarilo, piperidinilcarbo-

20 niloxiarilo, hidroxiaiquiiarilo, hidroxi (carboxi) aiquil-

arilo, hidroxi(alcoxicarbonil)aiquilarilo, hidroxi(amino-

carbonil)alquilariio y piridinilo; 

m es cero, 1, 2 o 3; 

n es cero o 1; 

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

m, n y p as 1, 2, 3 o 4; 
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enen donde 

"alquilo" significa un grupo alguilo de cadena simple 

o ramifjcada de 1 a B Ætomos de carbono; 

"cicloalquilo" significa un anillo cicloalquilo con 3 

5 a 8 Ætomos de carbono; 

/ ... . I.... 
"alcoxi" significa un grupo de la formula algutlo-O-, 

"arilo" significa un grupo fenilo naftilo 

opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes cada  ................................................... ...:\c....:.:.:...... 

uno independientemente seleccionado de halogeno, 

10 trifluorometil, trifluorometoxi, amino, alquilo, -iooxi, 

alquilcarbonilo, ciano, carbamoilo, alcoxicarbamoilo, 

metilendioxi, carboxi, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, 

alguilarninocarbonilo, dialguilaminocarbonilo, hidroxi, 

alquil-S02, amino-SO2- y cicloalquilo; 

15 ......"heterociclilo" significa un heterociclo de 5 a 10 

miembros parcialmente insaturado o aromÆtico que contiene 

uno o ms heteroÆtomos seleccionados de nitrógeno, oxigeno 

y azufre; 

"heteroarilo" significa un heterociclo aromØtico de 5 

20 a 10 miembros que contiene uno o dos heteroÆtomos 

seleccionados de nitrógeno, oxigeno y azufre; 

"aiquenilo" significa un grupo hidrocarburo de cadena 

simple o ramificada que comprende un enlace doble carbono-

carbono y de 2 a 10 Ætomos de carbono; 



-145-

alquin–1o" significa un grupo hidrocarburo de cadena 

simple o ramificada que comprende un enlace triple carbono-

carbono y de 2 a 10 Ætomos de carbono; 

y, en donde el compuesto no es: 

5 2-(1-bencil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-1,1,l,3,3,3-

hexafluoro-propan-2-ol; 

2 (1-bencil-3-metil-2, 3-dihidro-1H-indol5-i1) - 

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

2- (1-bencil-2, 3-dimetil-2, 3-dihidro-1H-indol-5-il) - 

10 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol; 

2- (1-bencil-2-butil-3-etil-2, 3-dihidro-1H-–ndol-5-il) - 

1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol y 

2- (1-benoil-2, 3, 3-trimetil-2, 3-(iihidro-1H-indol-5-il) 
- 

1,1,1,3,3, 3-hexafluoro-propan-2-oi; 

15 

y, en donde el enlace entre los Ætomos de carbono Ca 

C  es un enlace carbono carbono simple o doble y en el caso 

que ci enlace Ca y Ch sea un doble enlace carbono carbono R3 
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loxiarilo, irnI3din3.J. carbonilanilo, pirenidiriilcarboni Ia--

ni Ic / nipenidnilLca.rroni loxianilo; i.idn oxiaiquilanilLo, 

Ili chio.xi (carboxi) alcroi lan ic, hidroxi .( aicox.1 –boni1) alonil-

arilo, hidroxi (a: inocarhonil) alqud. lanilo y ninidini].. 0; 

5 ii OS ccro. IL, 2 o 13; 

fi as cero  

p es cero , 1, 2 o 3 ; co:ri la cosd:.Lcln3n doe 3_a ciima cIa 

rr, ic y 5) es 1, 2, 3 a 

CHI 3onde el cccnpuesLo no as..-bccccilL--2. / 3-- dihidno-

10 lil--indol- 5-i1) - IL � IL, 1, 3, 3, 3 -hexafILuoro-;--o an --2 --c J.  

y, en dond ci enlace entre los dt:.oriio de carboio C y 

CS an   mn!e 0 <Sohle carbono oar5)c.i.i,o cx...oiL caso 

goc el enlace cosine Ca y 
(-b 

sea uin enlace ci:oble carloono caL---

bono R3y R estÆn arsentes; 

15 y las sales –iar-acØtit:.icaitio-t ace’LabILccs y haS iIS  

tao..ivaceut:cac..iLe ace tables cIa cIstos 

3 Cornpisesos deacuerdo con cualguiera de las no ivin-

dILcaciolces de 1 a 2, on clo:n.de R es metilLo 

4.. Co:mpuehos de accieo.do can cualLgcd.ena lc s reivin--

20 dicaciocces de 1 a 3 , en dond e as hidndqeno, alquilo o 

hcligerio. 

5 Corsptcestos cIa acnerdo con la us.......L:ICLcCaCOIII 4 sirs 

donce R es hicinogeno 

6. Compoestos de acuerdo concucj quiena do lao reiv:Ln-

25 di cccii ones de .1 a 5, en donde R3 as hid:rdsce no - 

1 Compuestos cIa acuerdo con cualgniena de lc  reivin-- 

cllicaciones de 1 a 6, en donde p 41.as hctr6cieno 

8 Cc’rnpccest.o S tie acuei:do ccxc cuaILcuie:::a tIe ILas cclviii-
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( cacones cle I a 7, ec.l. doiade uno de i v en I;idrdgeno 

el tro cc hidroxialqu ’lo o crib 

9 Conncuestos de acuercic con ca1rcLirn. de -"-as r�.viLn-

di.cacicncs de 1 a 8, en dcnde ci cc cera a I. 

5 10 Compuestos de acuercio con cualguiera do las rc1v1n 

dicacianes de 1 a 7 
y 

9, en do:rde a cc cera 

11. Cocnnuestos de  acue:rdo con cualqulera lIe las adam 

dicac lanes de 1 a 10, en donde 
p 

cc ccra o 1 

12 Corro;ues Los de acuerdo con ccc :OLL5 era cIte ccc relvin-

to dc.caciorcs de I a 
/ y 9 a 11, on donde in en .L a cc coro 

y 

cc cc cero. 

13 Coimsuec Los de acuordo con, cuc Iquiern. c*e. inscia--

ciiciacioiies Oe 1 a 12 en dorde i a unc.on entice ILOS lLamas de 

cia:LbOilo Cd \r C cc cnn enlace s..mle carboco caccacria 

Itt,

 

141. ComccuesLos de accie:do con cua.,,. cculera d !as adam-

dic:ccione de IL a 12 , sn donde ía unidu enlac ILc Itamos dci 

a�- - �.� .3 c arbono C y C; en an dobi, e en Lace ca.racrno car: oar y H H: 

esLIn ausente.s. 

1.5 - Compuestos de ccc erdo con cualnuiera, j’T ....reivic-

20 dicaciones dii I a 14 en donde A en icinilLo, occasc�IJ. Ic.. cml... 

:iolin11o, tiazolilo, nnfta1erc lo, henzotiofr..ibo, isoxazo-

��Lilo quinolinilLo, piridinilo, 2H-pircazol-3 -lb a Inca y aza - 

.Lio, en dondc- en1a ocazoi.i1o, culnoJ,Li,j,i a, tnazolc.10,   

naft.abentlo, berazoti ofeni. La, I soxazolibo, a’uinob Inilo, I--

25 ri dinilo, 2:L-pirazol-:3-Hlo a isooxazolil C son ccc onalrnorihe 

sun Li tiuidos can arc a Laos cacti Layentes ln.denendiecntemente 

selteccionados a pert:lr do alqmu....la, halIpeno / ami:n.o 

hit drox:Lalquila, aribo, ari.boxi / alcoxi c.rilobqailto, alL--
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coxl carbonS l LIT ino, amJ.nocarbcmj loxi, cacbox– , E1co: 

111 -1.  ELI cO.0d.CD0I1i1a1qli.lo, aminoa iquilo, InS :f-Ti.roneti ILo, 

o uS laigui I1:rinocarboni.1o, aicoxi ca:rbonilaIcfui 1an.:i. :n. ocarboni - 

ic indo1i1a1ani1am Tiocal:bor.lilo, nor6 olin: ..corhoni lo, aix - 

5 nocarbonilto, am1iocarhora6.1a.lqui1o, aninocarbonile Tcoxi., 

coxicarhoc:i, laicoxi , pir:i.d.:L:i:iilaictuiILac,:j.. :n.ocarbonilo 

1 oxicarb :o il o,aicjuilarilc, all au:i.lt.ox.icsu,bon lalc:c:: Ir 0 � car-

baSqci 1�o- Ia. caubox.iai coxia if, ilo am.lr:LocaIbani IL Lquil a--

ri 1 o, am.a.nccarbo:ru.1 aicoxiar – lo, aminocarbon-L lamino, amino--- 

ItO carhon.i.ioxi , aiiinocarboni Iox:Lar:Llo, ’l.ubOxia*cLL– lo, can-

.boxiacox.i , cic:lcalcItujiafl-ri nocarboriji’ 0. :mocnT.oii:c.i.lcaIbarx.--

loxi o, morfoliriica:rbcn.i-510 � a:rb, ,Lo3..Jc:cia::H_1c) aiiS 

.00(Ia r 1)oni1ar11o. nirrol idnnilcarboriiloxjauI, 1.0 :Lrrolidi-

I l.L.carboIajLOl-–lo  ..du bona::  b . iniL  1-

15

 

j. -(.o 

16 Compuest do accent-do con cual. guloro. do las revin---

di aulones den 1 a 15, 0:0 doide A es, Senila, axcnzol-2 ii o 

oxazol, -4-lb � en donde te.ni.io, oxa.zaj.. -2.. lb v axazoi-4--1u1a 

s-on oocnionaJj-eent’ sue Lit:uzdos con do ’LlflO a L10s sust.ituyen.--

20 los lnd.epond:LenIex-ncrLe seleccionados a oau’LcL;c Ac  

etnil--ilenilo, tu:i.fIL’unoromotil-.--f.. , nIlLoaro-- toni lcj, 

ci ct-a-- tenilo, carboxj,meloxi-- fe:n.i.bo, aminocarbonilmeloxi--. 

:60111.0, carboxi --- feni Jo, bidroxi 1-- fen.i lo, 1n:Ldioa..i no LII-

tl11bOyftrfl’ncco1-ujl--’eldic) 

25

 

17. CaapLc.m ç do acLIe:rdo con cl1aicuiera docaLvin-

di. cac ones do 1 a 16, en do-ode A Os fonjbo 

12 Clornpuestos do enaenx- do con cua.Lcnlun:. et- a Sic: Ic scum-

d:Lcaclones do 1 a 14, en oor.icle A Os oxan:ncll. I....a no ec sos-ti-



:ui.d.c con un p:ccffLer susti.tuyente cue co acO:Llo you 2e.cy:Ln-

CiO sLLsLmtuyenac; c;ue cc feni.io a Oirlth;1:Lic, cu:yc fenilo es 

ci::bstituted con hid:coxiaiqu.iio 

19. Comouestoo de acuenfo con la re lndicacddn 18, an  

5 doride A e   2 [4.- (1 -hi rox:L-ei:L) - –s. i. azoi- 4k-- 

iAmeLiio, 2- [3- (1- h-i firoxi-etli) fey.iilj - 5-tiI -cxasoi--4- 

imeLill a a 5--metii-2-�-pinidir -- 3-ii-oxazol-4��-ilme’Liio. 

20 Clamcuest.:cs de aeue;--do c.oii cu1cmicoc .L- icc :ccvix; 

dicaciories do 1 ci 9 sefe.ccj..onacjos a cartir del cIru.;co con-

10 s   ten L. E, en 

1 / 1 1.3. 3 3-Hc:cafiLuor o-2- {2-metii-1 (5.-icetid., -2.-rn-- Loll-

oxazcji-4-elineoct)  --propan-  

2- (i--Ecnci1--3-cioro-..2_itieti1.-1y_fc:1_’1fi) -1, 1 � 1, 3 3, 3--

.Lexa f marc --Dropan- 2 --ci 

1.5 2-1- [2- (4--et–i-f CDT! il) -5-rneri1-ox.azci�-4-L2.1  22r.o1i --2--

meti. -lIJ-indoi -��- 5-ji. : -1, i, 1, 3, 3 � 3 -lie flu,c:co-�-;:1.-  

1,3, 3,3-I’Iexafluoro-�2-- (2--metii-l�-- [

t’ifiuorcnc.oti1-.fei--Ii) -- oxazci-4�- iimetd..  

prcpan-2 - ci; 

20 2-. (i-Benci�3-f]uO-ro-..’2-ffleLj’i--TH-.jn(-)’_5_j 

ii. , , , i-i -11exif1uoi-o-ropon .0 .... 

1 / 1, 1, 3 / 3, 3-Hexai1uoro-2- 1-- [2--’- (2-flucro....’P’j-ifl) -5-

’met:  oxazoi--4-ilmet–I] --2-neLl 1- 111-indoi-5 - .IL } propan-2- 01; 

1, 1, ..., 3 , 3, 3--i-Iexaf1-Licro--2 [2-metil-l- (3 - -mo-c o I 

25 

3--mcrfcl25

 111 iROt:.1l . bench) -I.1,H-hndoi-�-5-Li -ropari--2 -ci; 

3- [2-Net.il--5- (212,2- Lid fluoro-1-L... 

trilL ucrometil--etil) -:indol- IL --ilmetiIL 1 --benzca,tc do metilo: 

2- [1- (3 -Dime Li iam–no.me’Li i--bend 1) -2 rnet.i 1- l.H’-- ,ncioi --’ 5 
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1 / 1 , 3, 3 , 3 --he.xa t1uoro-p.Lmptn-2  

3-Haf1uoi-o-2(4-f1uoro-3-rne.–1-

fenil) -5met–1-oxazo1-4-i1meLi1] -2-meti1-iIindo1-5-–1-fl - 

p .: op a -2 - ol; 

111 i, 3 / 3 [2-rnei1-i- (2-trff1uo:otneti1-

c1111:Loj.n--b-ilme1l) -:IJJ-indoi-5-ii] -prooan--2-ol; 

2-L ....[2- (3--C1oo--feri11) -5  inc, ti1-oxazo1-4-il.meLil] --2- 

rnet.11-1H-indol-5-il} --1, 1, 1., 3 , 3 , 3-he<af1uoro--propaio-2--o1; 

2--( 1-- [2-- (4--Clon0fe1-lil) --5--mei 1.-oxazcl-4-ilrnotil] -2-

10 mei1-1H-Lndo1-5-i1}-1, 1,1,3,3, 3-hexaf1uoro-proari-2-o1; 

1, 1, 1, 3, 3, 3-1-1 afluor o--2 ....(2-meL i.i-1-gufnolin-2 -*fmeil-

I1.0-indol--5-i1) --propan-2--ol; 

1, 1, 1,3,3,3-Hexaf1uo.no-2-{2-rnei1-1- [5-me1I1-2- (4-

Lni fluoromeLi:L -fenli) -oxazol-4-iimet–1] -  - 

15 p:opan.-2 ..Q]; 

c)-.. (1-13encii- ....f-indoi-5 -- 11)-i. / 1 , 1 , 3 , 3 , 3-hexafluoro-

i.r (DID a.:o-- 2 -o1; 

IL, I.., 1, 3 , 3 / 3-Hexafiuoro-2-� ( 2-meti1-1--fenetl1�-1H--s.i13do1  5-

ii ) propan--2 -oIL 

20 1,1,1,3,3,3-Hat1u(310-2�-[2�-inetji--i--(5-meiI-2-feni10-

Ioxazo1-4--i1mei1) -1H-i,ndol-5-ii] -propan--2-ol; 

2- (1-Benci],-2, 3-dicloro--ILH-indol-5-iJ.) -1, :..,1,. 3, 3, 3-

iiexafILuoro-propan-2-0 

2-fl- [2-- (4- te,rc-Huti1-:anil) --5-meil-o:>azo1....4--i1mail1 - 

25 2-rrLet....L-iH--ndol-5-il1 -1,1,1,3,3, 3-hexaflnoro-�Dropan-2-ol; 

2-f 1-- [2- (4-Cloro- fe1TI 1) -5- rneLf1-–azo1-4�-f1met:i1]  --2-- 

meLti-1H-–ndol....5---–1} -1,1,1,3,3, 3-hexafincro-prooa.n-2-ol; 

2- (1-Hendil-2, 3-cLiyoco-1H-.nc11-5-i) 1,1,1,3,3,3-



S 

hexifiuorc-propan--2-o1; 

1-Bericil-5- (2/2,2- trif1ura-1-hidrox–-1--1uoroeti1-

etil) -1H-1ndo1-2--caba1dehido; 

2- (1-Bifenil-3-ilrnetil-2-rnetii-1H-iridol-5-i1) - 

5 1,1,1,3,3,3-hexfiuco-propan-2-oi; 

1,1,1,3,3. 3-Hexafluoro-2- (2-met11-1-iafta1 ern -1-11met11-

1II-indol-5-i1) -propafl-2-ol; 

2-(1--Benci1-3-yodo--1H-Iridal-5-.il)-1,1,1,3,3,3-

hexaf1uor-propan-2-o1; 

10 IV- enc–i-N-metu1-3- [2-met–1-5- (2,2/ 2-r–f1uoro-1�-

hidroxi-1-trifiuorometi]--etii)-indo1-1-i1met111-heizarn1da; 

4-- [2-M et, il--5-- (2,2 / 2-trif1uoro-1-h1d.rox2--1-

trif1uoomet–i--et11)-indo1-1-11meLi1]-hezoato de metilo; 

N-Met–1-3--[2-rneti1-5-(2,2,2-tr1f1uoo-i-hidroxi-1-

15 trifluorornetil--etil) -indoi-1-ilrnetil] -A-tenetI �-benzamida; 

(Meti1-3-i2-rneti1-5-(2,2,2-trif1uoro-1-hidroxi-1-

tr–fiuorometi1-eti1)-indo1-1--iirneti1i-herzoii}--arnino)--

acetato de etilLo; 

Acido 3--[2-Meti1-5-(2,2,2--rif1uoro-1-hidroxi--1-

20 trifluorometil--etil) -indol-1-ilmetil] -beiizoico; 

N- [2- (1H--Irdcl--3-il) -etil] -N--metil--3-- [2-metii--5- (2,2,2--

trifluoro-1-hidroxi-i-trjfluoromctji-etjl) ....judd-I---

– imeti 1] -heuzarnida; 

13-- [2-Metil-5- (2, 2, 2-tr–fiuoro-1-hidrox–-i-

25 trifluorometil--- etil) -indol-1-ilmetii] -fenil}-ntorfoiin-4--–i-- 

me tariona; 

N,N--Dimeti1-3-12-metil-5--(2,2,2-trifluoro-1-hjdrox–--1-

trifluoromet–1-etil)-indoj-1--–lmet–1j--bcmzamjda; 
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let

22-Metil -3--- 12--met.i1--5-- (2,2, 2--trifuoa---.1.-h3.,daaxi 

t:iiL.L uao eaLi-e11-

OtJ.--b�nzaiaida.; 

N-NatiIL--3- [2I--net.–I-h- (2,2, 2--tn5.flu0r0--IL---h–Slrox–-1-�-� 

5 in flLiarometi.J-atilL) -:.Lndo:L-1-iILmetlIL1 --N-pin, cMLn---2 -1 

Iri Z .!n1 da; 

2-- [1 -Bench] -2- (L-} .: o.x.i-et:i.1) -lH--indol - 33-111 

1, 3 , 3 ,. 3 --c i.tluana--pnopan-.-.2 -  -al; 

IL -- [l1Be:acil-.5 - (2.2,2 --Lc121]_ucra---1--hid.roxi ---IL--

10 i :1 1 ono:ret1L"-etd,.) -J..H--,1T.dat,---2---J,].. -pnonnn--1---cIL; 

1 , -- , 11. , 3  

1,1,1, 3,3,3--HexahLucn-o----2--- -------(2--hIch:c:aci--1---S�...:i1---ot........3  .... 

15 2-- (l--Bencil-2 -i Ui nnimet Ii....1.11-- ,3..ndalL--5--- III) - - 1/IL, 1,. .3, 3, 3 

hexarluana ---amn-) -oIL; 

N--Cia ILahexi I,. -12--me Li. ...  --- II-- [Ii -. me ti- l ...5-- (2., 2 � 2 ---  :rihlLuora-1 - 

uaromeli.......eLi. 1) ....indal-- IL-- –.lmccthi.. I --benzarxUda.; 

z.o [b] tiafen--3 - i Bnctd .13 --2. ;imtil --2, 3 - 

.20 dihidra-lH-i:ncial--5-j1] -IL, I, IL, 3, 3, 1--haxaf1:no-prmaan-2--a1; 

I, ...1 2- [2--metil--1  

dCI ’J LJfle0 U) 2, 3-d1hLM0 M-aic2i 1’ aa -2 al 

2-- (2 ---Clara- fcin.h1) -4- [2. ---me t....1--S -- (2. ,2 .3.-. tr.:Liluaro--- IL---

hiS...oxi--1-tnhf ..1.uanametilL-et ii ) -2  

25 ilmetiij -oxazal --S-Cd.lDaxiiaia demet.ilc; 

1..........,3,3, 3--Hexaf.luaro2-- [2 --mail IL -II.-- (b  

oxazal. -4--i imetil) -2, 13 -ciihidro-- 1.H-- -i,ndol -5- :1.......---pnapan-2 - al; 

1,1,1,3,3, 3---Hex.af1.aoro--2-- [2-met----Li--i-- IS- n.mL-----  ---



oxa zol -4-- – .Lrnet– 5) -2 / 3I-1nic 3...- 5-il --x icon--i o1 

2-- (1-ISenc–5--2-metjl--2, 3-�--d:i1-1i  C4, -LH-Sn CH, ni--5-–1) - 

1, 4 1, 3 , 3 , 3 hexa luoro-roinoc.- 2 --01 

4--- IL-- [2-- (4--3I311- nLi) 5 --meSh- onaz.x--- 4-- :Li:S– -2--

6 met:i1--2, 3--c5i.Lzi:ro---ife-..j:c401---5--12}  

inrc’ar,-2 -- ci; 

IL / IL , 1 , 3 , 3,S---HexainLuoro--2 [1--- (12 -In rox –ro,thIL--be.r,chl I 

’net 11-2, 3 ---cl–bhdro--LH- irido IL-S--SILl ---proran-2 ci; 

3-- [2 -NIet .1--5-- (2 .2,2 -trl IILi.ioi.ca-i-hidroxj, --1,--

i) tn-i fiuorouiet.–i---et–5) -2, 3 ....4ihidro-indol. --i--iLiuintiI.L 1 --beczoato 

1, IL, 1,3,3, 3--IElfexnfiucro-2.- [1(2-- (3--:LLuc:o--f-e-cjl,) ---5-- 

meti1--oxazoi----4-51ine–3 -2 -meLii--2 3-d1h–4.rc-1j---h-51--5 --ii) - 

]LJtC0)aI --2 -ol 

15 2-- IL --- [2---(3--C1oro-feni ) ----5- metxazol--4 --i1’net–Il -2-- 

met I I. -2, .3 - ..1-iidro-1H-5,Icl ---5--il) --II. � I IL S -, 3, 3 -he- ’.:at’iLuorc--

pcopan-2-oi; 

1,1 1,3. 3, 3---He:’naflLuofo---2-- { 1--- [2- (4--fI’L’ix.ro-3--,’na-4-I IL -

Se nil) �--5--.rnetIi---oxazol-4-.5  lmaLil 1 --2 --metil ---2, 3-- 55 hid co-lB--

O--ci; 

IL, IL, IL, 3.3 / 3--HexafiLcoi-o--2-- (2--met.hI3--IL---fe-0c551--2, 3-

cI{LhJ dro-TH--:Lndoi--5-il) --p-2--o 

Li if l.uororne -L il-Scull) -o.razoIL-4--j1me5j) --2 / 3-dzhidro-ILH--

25  

IL, 1,1,3.3, 3---Hcxaflcozo -2---(5--nnnt–II;-2--feniIL---

oxazol--  dihIdro--- 1H-]nitcJ --5 --hi) -orcpon--2 -ci 

1 1 , 1 , 13 3 3 -fJ.exaf luoco-2 --- [2 -met ill,---L.r–fiuoromcl–i-
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qciai in- 6-ilineti-1) 2., 3 -dliii dra-- 

. . .. ... ..... 

1H-indcli-5---:i.l -n;cpan--2 - - ci.; 

1,1,1,3, 3,3-I-Iexailuc :c--2-{2--;netil1--l--(’3--

t;r .1 1 ILuararneti 1-- fcni 1) -cyazc1--- 4-- lime Lii -2,, 3 --61ih3’3trc- id--

Indcl---5--il } --p 7ro en--I -al; 

5 a’ 1, 1,1,3,13, 3--Hexafluc:cc-2--- (2---metil-i--na teien-i ---ilmetil---

2, 1 --d.ihidrc-1H--lndai-5--1l) --prcpari----cl; 

eL 5.5) --2, 3__d4 jnl CI--. cto]. --- -1 - d- 1. enil-acctatc dIe me.tiILc; 

[2- (4-c louc-Lalu 1)  1) -2 

10 me:.ii-2, ID I.., 1., 1, 3,3- hxflucrc-- 

SIi:l)a--2 -cL 

3,3 ,1,3. 3,13 ...H,cxafiuorc --- 2-�-- (2-meLil-i....qu:LnclE-_a.--2  

2, :3 --dl1didrc fl- -,i --1--.’n.c1c1-5-ii) --rropan---2-cl; 

5--

15  3. 3 , 3 --he afluaL :)-prapar.-2 - - cl; 

1, l,11,3,3,3-Hexaf1ucra-..2---2-.-tj3I_[’3.-(m. 

In f ucroraet.il.- :iencxi ) --Pencil] ..., 3--- d1h:Ldra-lH�-1_dc1 ---5-113 --

pi:cipan-- 2-c1 

2 - { 1--- (2--- (4- te.rc�-Bat 1.11,--- 3, arili) --5 -mel..Si. -a  

320 2rt.LsL12, 3-dil:Ldrc-l.L–-- inr,.Thl-13 --�- Ii .....1,13,11., .3,3, 

Sc.ueri -2 - o  

2- (i - Pen. zh–dJTil--2 ....et i3. 2, 3 dl.h–cl:ac-lfl-in’3ft?l-5-ii) --

1  1 , 3 , 3 , 3 -Ji xallucro---pi- c)-2 ....ci; 

.cidc 3 Met:Li--5-- (2,2, ,2-tnl f1ccrc-i-h–ciccx:.L-.l-

25 t:r .1.:C1L.LcrcmeL...Ll-et.-Ll) -2 , 3 --d–hid;ro--- i.ndcl -- i.--– imatil,) -- benzoi cc; 

4- [2 ----ILet,.-Ll---13--

In i f’ILuc:ciet.ii--:ii ) -- / 3 -d5l11dr()--3I’3c3-1-- 1 Lmet .31] -Ibenzc-:1 cc 

de metlic; 



- 

1,13,3, 3-Hexat1uoo--2- [1- (2-h1Lrax1--2-fen–IL--et.il) 2-

mLi1--  :nd,o1-1 -Il] -papan--2--o2; 

2-{1-- [2- (’---C1.ara--i.i11) . c-LHI] --2-

inet–1-2, 3dtjdr a--ILU-lndoi-11--i1 } --i � 1, 1, 3. :, 3--1E1I:Iuoa--

5 px, upan - 2 - ol; 

1, 1, 1. 3, 3, 3-Hexaf1,uoro--2- f, 1-- [3- (4--f.1r.o’o, -fl a.axi) - 

hE-ncr. 1] -2-inatii-2, 3-dih dro--1i-i--indol--5- 11 -prcrDan-2 --al; 

L, 1, 1, 3. 3. 3 ....Hexaf luora--2--- { 1-- [2--’4, K-I-

nie.c:il-oxazol-1--1IJmetil] -2--xteLJl-2 , 3 -IL  

10 capan-- 2 --al 
p ; 

1,1,1,3,3, 3-Hexafluoro-2 --- {2....i-reti1- 11Th5_ (4-

Lr fluaromelul�--feniIL) -plrid:i. n-- 3---iILmeLl11 --2, 3-dihid:ro- 11Y-

1 -5--iII,  -pro an ---2 - oIL; 

2. �1--[2 (2, 5-flhfen.i1-oxazai---4,-lL )-atiLH--2--mo.Lil-7. 3-

15 dlhidra--1H--indol--5-jl -1, 1, 1, 3, 3, 3-Inixa.11uaro--prapan--2 --01; 

1 / 11. / 1, 3 , 3 3 -Ho..ial .Luoro -2 --{ 1-- [2- (4- iEoarapi 1- LanI. 1) --5-

nLii--oxazol-4-,jlrnejI[ 1 -��i-(L12 3-  

pro pan- 2 -al; 

,33--Hexafl-aoro-2�-{i--� 2-- (2--meboni--ienlIL)--�5- 

20 tmLii-oxazoL --4-ilmet:L1 1 --2 - -me tii--2 , 3 -cLlhiILra-lH-jrdoIL--5-�-jl . 

1:Pan--2-o1; 

IL, 1, 1,3,3, 3-Hexafluora--2-{2-met..........1-- [5--me(rLl-2:-- (2-

tIc.: .f1c:corametjl--fen,j ) -aiazol--4- lime’ ii) ---2, 3 -H hidra--1H--

lodal-- 5--i1 } -pi-apan-- 2 --al; 

2- {i - [2- (4-Be.nL---II.ax.:.L--fenil) ....5-metil---cr-cazal-4��-jlinetjl  

2-me2..L1--2, 3-dihL.dro-1H-�- ,LndoIL -5--il) -1, 1,1,3. 3, 3 -hexaflu arc--

:prc)pan---2-a1; 

2-  
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Li<at3.uoro-uaan.-2 -oIl. 

1,3,3 13--Hxafiuo.ro- 2-2--metil--i-ii--5-(4--

Sri.. I lu.orom,etii i–-  – 1) -�-:i 11, a  3-i b.eSilL  

i.rt7.o 15- iL}- mrc i;an- 2 --ci; 

5 2- 31- {2-Etil-5-- (4-. OrilLorometli Eemi ) 4H-pirazol-J - 

ilnietilL) -2-met.il-2, 3-ciihidro iIi-i.ndo:L-5- 
[31[3 

3 

iicxatiuoro-rcren-2 cS 

(, [5rr.3i [7-ijj... 5- 2, 2, 2-tn: Lnc;nc-1. --hi..drcxi -i.--

Sr.L LI uo.romet.1 IL--cL: ilL) -2, Ii di fiidro mdc IL --I- I I.me 1 1 -ama zal -2 - 

10 i 11 teI:1oxJ) --ahato lIe meti.Lo; 

Aciclo (4- 35--Scsi ....--4- [2--metii-5- (2,2, 2.

11i. d.roxj. - - I --- tL 11cc..cometi. 1--eLi IL) -2, 3 - a. Llama--mcI-i - 

1. i.rieLiIL] -oxazoi--2 -ill. I --mo-3 ) -. Etc S......cc; 

, I3-Hexafluoro--2 -{2--metil.--1-�-  

.53 ledd 3jr1 --4-I1) -e5311] --2, 3 -dliii dma-  

1, IL, 13, 3 3 -Hcxailuoru---2 --- (2--nietil-I.- [4 -cc til ...-2 -- (4-

.. Liluorcanetil --zez:.iI..) - xezc1--5-�ii ti.. --2, I3-dIlhlico---1H--

.i.aSol--5--–IL I --propan- 2--o1. 

20 i..metil2--

2nd 11.1 uoro -1- l-ijdyoxi --1.- Sn....i:ILiorcmetilL --e ------1 -2 ,I3-l.i1dno-

i.iidal--i-I lrneti–IL -oxazolL--2.- il } -lecox...) --ceLamida,; 

2-31- [2- (3-tenic–lax–-feniIL) -5-maLi)....ama zai-4-3 ILme.,–ILI -- 

2 --met 31-2, 3 -tlihilLco- IS-- lLndai...-5--- ilL 3. 1 , 3 , 13, 3 

.25 cc05a11-2-OJ.; 

4-- 35--MeLiIL-4- [2 i. 1.--  (2,2, 2-u.....EI]a2ILiccc:3 -Ii--

t:m it IcarometilL....et1 1) --2 , 3 --5353 droi]ndol_l_:LlmaL3J  

1.1) -beatnoato Sc IEctzia; 



S 159-

IL. .L, 1,3,3, 3--} x.i.1oIo--2-{2�-me:t1--1-- [2- (5::.t–1_2 

jj.1- (.3xaz01-4-117 --till -1H2.ndolL--5�-:L1} -D:o5an-2-1; 

2,1,1,3,3. 3-HxafILuoro-2-f2-mti1-IL-- 74--’et2J, -2- (4--

trl tluoroinetl 1--feril) --xazaI].--5-i1rnetiIL --1F.-- dc4L--5-’-iIIL 7 

5 p.LOpai1 �- 2- (3 

2-- 1- [2-32:11.....5- (4- Lr.ifiuorometil-- 32m1.,IL) --322-o7, :cr:a1-3 --

.2 1! me Li 1 ] --2. --meti IL- IH-indai-- 
s – 

:L --1 , , :2,3 / :7 � 3 -fm:afL-.oro-

propan -2--ni 

i,1_,,, 3.3,3 -He. afiuoro-2-....2-�metii--J-�-[2(4-

10 t.Lifiuorometil-i:enii) --211-pirazcl-3 --ilmeti 1.  

. 
1:parl--2 

(i-{5-MPz- [2--xceL7.IL--5- (2, _2 , 2›+›’--1n3..m,(....--II.--

Li:i.  1-ilmetil 7 -oxazol--2--.L  

ace-La La d.c :meti In 

Ac.Lda (4-- 5-NetI1 .4 [2-meL,11--5....(2., 2 2--Lrif Ili c3ro --- 1--

hidrcxi-J-t3.fILl.3arometjI--.eL73-c.xaial-2�--

S 27 --7ancx 7 -ceLico; 

2 -- [3 --Clc:mo-j,- [2- (3 -clara - ferill) --5 --met:LIL-oxazol- 4-

:L1.i::1 1] -2 -meti.......- IH--ucac-

20 prapan-�1-al; 

Pirrclidiri--1-carhaxilatc; dc 4-- { 5-met.........4- [2 --meLil-5-

(2 , 2 , 2 -t:rifJ unro- 1-h–drox;L-1 - LrifluosooIdetl I-e’uLI}.) -:L.ndalL....1--

:1 inietiL] --axazol-2, -111  

Morfoljn-4--carhaxj la Lc) de 4...- [:1-meL....1-4- [2- meti 1-5-

25(2 , 2, 2 -t.rifluo::o-1-h–droxl- .1 - Lr:ifluo:rometil--

S imeLil] --oxzo1....2 ’-iIL)�-fenifo; 

da 2- (2-CIora-fen–1) -4-- [2--�metiIL--5-� (2,2, 2-trifluara-- 

IL --b:Ldraxl--1--b.rifluarometjL---e....11) -–nLLaI-1....:LImetil7 -aXa7d3 --5--



cabcxLiico; 

2-{i- [2- (2-Cloro-fenil) --5-1 iidroxiit–i--oxazcI-4-

ilLmet:ii] --2-rnei:ILIL-ILH--indoi-5-jiL} -i, 1, 1,3-hc::I1uoro--

prapn�-2--aIL; 

S N, N-Dimet:–1--2-- (4- {-5-- inet-i 12--metii-52-

LrifILuoro--1--1b.idrox.j -- --t.rifluorc et(LI-ct:ii ) -.LfldQi--J.-

I i..met:a.i] -0xa2"ci-�-2  --iIL} -. Lenox) --acetami2ir 

2- f 1--- [2 - (3 - ij.c:L i0 l- fen:i..i) �-5--metii-c:a.o(. 4- linetilL J - 

2 -nei:3. 1-IL11--indc2. --5-il } -- 1,l,L , 3, 3, 3  

.10 3--�f5-�-:NIetii--4-  2-inetil-S-- (2,2,2--t:rifiuorc--1-hj.f:coxj��.-1--

LiffLiorcmetii-et.j,1 ) -iniJ,ol. -- l---ilrnet 11] --oxazcl-2--121- -fend 

MoLfoiin-4-carhod1atc de 3--{ 5--rLet.:–-4- [2-me:t:i 2.-- 5--

(3 2, 2 -,t,-’r -!-f  droxi--IL- trif1ucronet3 i--nLdi ) -judd-

Ilmetil] -oxazoi-2---iIL -feri,io; 

15 Dimet:il--carhamato de 3- {5--meti1....4- (2--retI,L--5-- (2 ,2, 2--

:.rILflucn- o-1-hId,rcxj -- IL -t.r:L flLucrometi 1-etil) -:i.ndoi-� i-

S.lnut.il] -o:.:ez.cl-�-2 ....il} -fenilLo; 

Pirrol–diri--Ij--cai-bmcjiaL;o de2---et--------5-

(2, 2, 2 --1.rifLuoro-1-hjdroxi--j -� Lu ifiuorometii--e.til) -indoIL--l-

20 lLet–l] odioJ -1)2-feUlc), 

(.3-

0

32--trifJ.oro-IL-fjcJroxj-i--

1:. u. fLuororneti,l--etjlL) -indolL -Ii,--2 imeti 1] --oxazoi�--2--i1.. -- Senoxi) 

aceta.to c(e ;ru...... 

[2--men;.3-5-- (212,2--tnir.Juc....,c’-1-ninr

25 tL: I Luor:cmetLl -et 1) 
--mdci- 

1 -lItmetil] -oxazo,IL--2 ---–1) - berizoato 

cILe rue tilo; 

4-- 5--Metii--4- [2---metil-5 (2 ,2, 2-tnifluoro -i--h:Ldroni--1-

Li Lfluorometj.1-etj1) --indol-1 - ilmetil] -cxezo1-2-i1} --.benz0  



I 
16 - 

ILc rLi1c,; 

cico 3-{5-Metii-4-[2-metil-5�-  (2,2,2-tr1uorc--1 

hidrox–’-i-rif1ucrometi1-eUii) -ind.o1-1-–I(.metii] -cxczoi-2-

IT) -bElizolca; 

5 1,1,1,3,3, 3-Hexflooro-2--i- 12- (3-h:.i(fiooximei1-feni1) .-

ol ; ci; 

5 -i-I I -prop a .n- 2 - 5-11}-propa.n-2-

Aciclo 4-- I-Meti1-4-- [2-inetii-’-5- (2, 2, 2--trifluoro-i-

hidroxi-1-Lrifluoromotii-etil)-oxozo1-2-

i() :i.IL}herizoi CC) ; 

N, N-imoti1-3- (5 --mei1--21- {2-meLii-5- (2,2, 2-triIlioro-1--

I1idroxJ.-1-Tif1uc)i-omeLii.uetii)�-1ndoi-1-i1dnE-1T]-oxazo-2--

IT) -henzu’nid.a; 

T(ciclo (3-{5-Meti1�-4’-[2-�meti]..-5-(22,2-toif1-  crc-I-

15 hidroxi- i-t if1uoromLi1--otIi) - indcl--1 -1iLme:L1 --oxa zc1-2 -  

11) --fenoxi) --acØt.Icc; 

N, N - L)imetil-4- (5-metrLl-4- [2 rnet5.1-- 5’--’- (2, 2, 2-Lmf:Li’o--i--

h.idrrcxi-1-tnif1ucrciaei1-etJ)) -indo1-1-–ILrnei1b-� oxazol-2-

t1)-’henzarnida; 

20 1, 1, 1, 3, 3, 3-Uexafiuoro-2- (1- 2- (4-hidroxir etil--feni].) - 

5-na Lii- oxazoiL-4 ’- IimetiJ -2-metil-- 1H-indcl-5-I1 } -prcpon-2-

2- [2, 3-DIrnetii-1- (5--meti1--2feni10-oxazo]  

LH-indoi-5-iI) -1,1, / 3,3, 3-hex.fiuoro --propan-2--oi; 

25 1,1 / 1,3,3, 3-ilexaflucrc-2-- [2-metjl-:L- (5-retii-2-o-Lo111-

UXcLUi--  - TN-  

2- (2--Cio2:c-fn4,iL) --4.- [2 -moL.il-5- (22, 2, 2-tritluoro- I--

hidi-cx-L ---1- tri fluorornct.jj-eti( ) -:Lndci-1-ilmetil -oxazol -- 5---



c 

carbcxi–ot.o do met–io; 

1,3,3, 3--Hexfluoro-2’- [2--net:l IL --IL (5-:1IL-3-feoi1---

1soxzo1-4--iJueti1) -1H-ndo1--5-3..1] --uropan---oIL; 

IL, IL, IL, 3, 3, 3 -Hexof ILuoro--2 
-- { IL-- [3---

5 1.:enc i J] -2,-neLl IJ  -- 1171-:i.ndoIL-5--1. 1. --propari--IL 

1, IL, 1, 3, 3, 3 -Hexaf luoro--2 -- (2 met–1-1-nr oicn-2 --

1H-iI2dol’-5-–1) -i rpan-2 o1 

3 / 1 / , 3 3 3-- cud üoy’o-2 - (2 -netll--3_-nof taI_en--2 -:LIL.me

2, 3 --di.b3.1no-ILH-�-indcIL 5-31) -pr onan-2--oIL 

lU 1,13 ,IL. 3,3,3 c)--2 ---,(2  et.LIL--15-- (4-

Lrifluorornet;il-dienil ) --n.inici,n--3--1,;!1.metl..Ii.IL1 ’-IH-i:idoII.’--I$�"4J 

pr-opan-2-ol y 

3, 12-2let–1-5-- (2, 2, 2--ti..,1fluoro--IL-ILdcrc1:sL-1-

LdiIL1’uorc’rt–1-’-et11) --mdcl ’l--Ii.l.meh–l 3, ’-fecil} -’ iper:Ldin’- IL -

1.5 It, 1-eLIrlona 

213 Co’rnpuestos Lie accierOlo con cualcul,ILoro do ILeE, re–’vmn-

cLcacione do I a 20 a-eleccd.ox:adoo a rarlir dcl qr-upo quo 

CIOI:.LS1St:e en: 

....m-LoILi1---

20 oxazol. - 4- ilmotil) -’ILH-indol-- 5- 33  --p-opa:----2--cl 

2 (  I - 3-c 10.1-o - 2 ci IL I Oc - ’ - , r � 1-

Luor-o--propan....12,  

IL,

 

1,IL,3,3,I3-Hexuf1’u,orc.....2-2--metii- I1,-[5�.rceLil--2-- (3-

LrsLfiuorometii-- bull) -’-oxazoi --4--ilmotil) -112... in. dcl- 5 -113 

25 rc:cari-2 --oIL 

:I, 11., 1,3,3,3--Hexaf1, uoro��� 2--{1- [2- (2--f 21,,corc’....fe:ofl) -5-

i-LleLit---oxazol--4--11met1lj -2, me?t.-J? i --proper:--- 2-cl 

2-- 11 1....[2- (13 -Cloro- feitil) 5 -me.ti 1-oxaizolL  4-.....1natil 1 --2--
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n1et:i. 1- 2.H-:Ldo1--5-- ii -1, :5, 1, 3, 3, 3 -hexaf 1uor:-1Dc2ran-2 �-c1 

Ir 13 3, 3 -He :iCoro--2TJ---:.Lndoi-5-

i::i ) 

LL(  

ii oxazol--4-iLrnetJ.) -2, 3 _dihidro1I -irdoI - 5-il] -- p2:C m --2  

2- { 1-- [2- (4-5E iiL-’SenS.l ) --5-iueti:LIL--oxazoi--2--

metil-2,  1,1.3  

prooaii--2--cI 

2- 1-- [2- (3-Cloro-fe.oii) -5 -’inet:i].-oxazoj-i--ii –11 -2--

10 fie Li 1- 2, 3-  SM- 
mdcl -- 5- .1 11 -Ti IL 5.. 3 3 -2 exafTLuorc-

;D:ccoan-2 -oIL 

3,1, 1,3, I3,3-Rxaf1.uc.rc -2--(2---metjl-1--ierietfl�--2,3-

cSiIlmdro--1Ii-1ndcl--5--ii) --pi opan-2--oL 

1,1.1,3, 3,3--Fexafllcoic-2--{2-mel:L1--1-- r5:m.ok.5 --2-- (3--

fll LJ-11.oicmclii:L--kfeniIf) -oazo–-4-iI.Lneti5] --2, 3-dild dro--TSTIL--

–.ndoIL-  

Acido (4--f 5--MetiL -. 4-- 12--metil--5- (2, 2.2-L.rikllLooro�-J.-�  

hI cif oxi ---1 -trifiuc:icmetiT-eLi II) -2, 3-dihic5rc-indol.-1---

-i liiieL:L1] --cxazcj-2--ji I - -acItico; 

20N,N-�-D:Lmet–1--7.--  (4 ---55-inc-txLl--4- [2 ....oet.:[J, -[3 --(2 

Ly:111 orc-. flldL I.Llo:rordetk.L--  3 -dilLidro-

:i. odd 1 -- IL- I imetil - -cxazol -2-ilL I --- reiic ---ac.etaxI do; 

Ac icc 3- { 5....Met –1-4 [2 -metS. I......5.- (2 , 2 2- trIfSucro-IL��-

.h mckroxi -IL-to1 I’lL LlOrcDI(Loti1-EL 5:i3.) -2 3 --dibS 1.00--I-

25 13 metAl I --cxazcl---2 ---3.. 13 5cc; 

Aodc 4 -55--Me1.....11 -4--- [2.---ILetmLl--5--- (2 -------- tOltIucro -. 3.--

fijdroxi- IL ---I-rI IIL1-ol:cmetjl -- ii ---2, :a--ai h;Llo-o:oco--I--

– S mcI-i IL] - cx 
ED, zcl ---2--il 5 -berizo Lcc; 



a 

[2. --met 1-5 (2,2,2-tri–luo:a--  

Lri–5uororne–1-��et:L1) -irdc 1. -I. --– line t:j1]  

Acido (4-- f5--Netil-4- [2--metll-5 -- (2,2 2--2r:L7:luo1’01---1---

b.idrox–-1-t.r–f1uoromejj-�-eioxazol--2-

5 ilL I --fenox:i.) --acdtico; 

N,N-D–meIIL-2- (4-- f5-mati 1. .4_ {2--mot–1-5-- (2,2 2--

Lol tJ.iioro--I-h–drx-3- Lriflu cu" o.rn.atil-o5il) --

I1TUeLILIL] --oxazol-2 -feooxi) --aceLaTnIda 

3-f 5 -Me 2–1-4- [2-meLi1 L-- (2, 2, 

MI Lai,f1ioroinet–IL -- Loll) -indoli.--1-iILrne:31] -oxoLol---2--11 

Acldo 3-f 5--ISeti1 .. 4.. [2 -math 5- (212,2- -to :LflLooro --1---

hi hr oxi -IL - - Lri Iluorometil -eLi.lL) --:1 udol ---- 1--i J.mot–IL] ....oxazoll----2 

IT] -berizoLco; 

1,3.31 3--Hexafluoro --2--- fl-- (2--- (3-Ihldrox.....met2,7  

15 5 -t;eLil-oxazol-4.--jIjmet:j1 --2--maL,,L1-lII---j:idol-- 5--il] 

CL 

hiiLroxh-i -trifluorome-L.jI---et:-ji 
) 

-–i-doIL ---- IJ.,-Li:met–l I 2 

ilL] --henCe lea; 

20 t4S..-if1uoo---1--

hJ.drox– 
-��- 

1-- tr:Lfiuorometij--etl 1) -ind.el---1--jlmot--IL ----oazoi--2 

--benzamicia 

cicio (3-{5-Met:iIL--�4--- [2--mo’ il-S-- (2

hhcit:ox.:L-- 1-trhfluaromet-.j 1--etil) -hndol--IL--ilmLcjI --oxzol --3- 

} - 

fenoxi) -ace 51co; 

N, N-IDlmet–IL-4--[2-metil-5- (2,2, 2-- Lriflucro--j--

iu.drcx I- IL-trlfluoronietil --eL....L) 
-mdcl - --cxozal--2 --

I -beflZaiTLjcia 
; y 
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1, 1, 1, 3, 3, 3 -HIexaf iuocc -2-fl-- [2- (4-hidroxirnetil-fenil) - 

H-irtilicxazcl-4--ilrnetIl] -2meti :i.-1H-indoi--5-i1 

ci. 

22 Ccspuestcs de acuerdc con cue iguiera d.c las reivic-- 

5 dicaciones do 1 a 19 seieccionedcs a artir dcl gruoc que 

consiste en 

Trans 1,1,1,3,3, 3-Jexaf1ucro-2-- [2-meLiil- (5-netii.-2-

estiril --cxezcl-2-- 1lI’Cetil) --2, 3-d.ihidrc-i.Ji-indcl--5-il] - 

propan- 2-cl, 

10 2-- Li-- (2-a en, ciIL.-5-ITei:ji-c:a?c.i-4-.- I.rCetil) --2 -rcetdl-2, 3---

d.Lhidrc-iH--indo1--5-i1] 1, 1, 1, 3, 3, 3-he1<aflucrc-�-Tcnan--2--ol 

3, i 1 -lie Q t tuc 0 [2 met i 1 1 ( H 1’1 1 J -  

oXC io1 -4-ilmetil) -2, 3 -dihidrc-i J-1--lndcl-5 --il] -rccpan-- 2-cl, 

4-- f5-Nefril-4- [2-metii-5- (2,2, 2-triflucrc-1-hjdroxi-:L-

15 Lrif.iucromet:LIL-eti 1) --2, 3-dihidrc-lLndcl-1-ilrCeL–l] --cxazol -2--

1. } - fend, 

1,1,1,3,3, 3-Hex.af Il.’ucro�-2-- [2-metli-:L- (5--metil--2-fen�t:Li.-

cxazcil-4-ilmetcl) --1H--indcl -5-111 -prcpan-2 -ci, 

1,1.., 1,3,3, 3--Hexafiuoro-2-fl- 2- (3-h [roxi.mctii. -- fenil) 

20 5-[u1l-cxazcl--4-j)..metii ] -2 -met:i :i.--i, 3-diiaidro--ip-iiici-5-

40 ii } -c:Ccparl--2-ci. / 

IL, 3, 3-Hexailucrc--2-- (1-- L2- (4-hidroximeLd 1.-fenilL) - 

5 --rimtiil -ox.azol -di-ulmetil. ] -2-met.i1-2 / 3 --dihidro-1ii-,jndcl-5-

11.1 -cicpan-2-cl, 

25 1,1, 1,3,3,3--1-ICXCf1 -n-c-3-2- (1 -�- (’2--[4--- (1-hidrcxi -etil)-

ten:L1] -5 --iuetil-cxazoi --4-hi met:ii ) -2-metil-lii-indol-5-i1) 

cropan -2-cl, 

II., 1,1,3,3, 3-Hexaflu.crc--2- (1- (2--[3- (1-- .idrcx:L--etil) - 



4 

g 

’-- r-j 

1:anili --5-meti1-oxazc:1-4-...IiaL;j1 -2-:net–.J.--1E-irid.oJ--.5--jJ.) - 

4?5 
66 

prc>paiJ---2-- (Dl, 

(2R) 1, 1, 1,3, 3, 3-Hexafivara--7,�-- 2-rrt:3.1-2- 5-metil�-2-�� (3-

Lrfluorametjl-enH1 ) --axazol-4.-jlmetjl  

b .iiioJ-�5-11 } -praaan-2 -01, 

(21) IL,(3-

I -oxaza1--4-.-L1meii) -2, 3 -d:Lhidro--ILH--

ndc:LL S - ilL } -prope.--2 --01, y 

1 3 3 -He af LH()L0 [ (fl 

10 3 -- LI -OX0ZO 4-ilmetil) -2, 3 -cbihiclra- ILH--inca1.-5 -11 . --erolDan-2 - 

sales faimaaduticaine.ate aceLtab1es lst:ea--es ro--

CCUL.LCameUte seepS al.1e do Is Sos 

23 , Clo ILest-os do acuerdo eon eLia1t..cIui0re. SI-i las reivin---

lb djcaeiones do I a 19 sei.ee(uLoI.Iacias 0 pa:rtir del grujea ore 

consI ste en: 

3 -He: aiSiuor--2-- (l--{2- [A -:-fl 

ut]] 5 --aieti1 -oxazoi--4-j] :meLr.i.IL } --2-:n.e1 
....L---1H--

proinan--- 2 -al 

20 1, 1,i,3, 3 3--Hexafluoro---2-- (1- f2- [1-  

Iboil] -5 -metil-oxazQi--4--jPn(eL-L } -2--mefr i .L--3IL,.dai--5--–i) 

propan- 2 -al v 

3,3, 3---Hexafli.:oro...2- [2--metil--IL--Shin-

3  --2, 2 --diP id:ro-- 11.-�-� lode 1.-�� 3- 31.. -on noon --2 .... 

25 ol, 

y salLas farms cIut:.I esme’rto eceptablos y dste:res 

c1 L .:i earrient 0 00 aotablas hi: iSo t.o s 
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en donde R’, R2, R5, R6, A, m, n y p se definen como en la 

reivindicación 1, R3 y R4son hidrógeno y, en donde grupos hidroxi 

estÆn opcionalmente protegidos. 

25. Una composición farmacØutica que contiene un compuesto de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 23 y Un 

vehIcul 

a 
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ASUNTO Radicaciôn 06-109663 
TrÆmite 002 
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Patente de lnvertciôn 

Via PCT (fase nacional) 0 Cap.l 0 Cap. II 

No. Sol. lnternacional PCT/EP20051004454 
Fecha de Presentaciön Internal 26/abr/200 

Coma resultado del examen de fonda, realiz ado con furidamento nuevamente en el 
artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le 
comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 79 a 219 como se radIcO inicialmente 

1.2. Reiviridicaciones: Folios 220 a 244 Modificaciones presentadas al 
momenta de entrada en fase riacional 
Folios 23 a 48 Originales en fase intemacional. 
Folios: 289 a 315 Modificaciones. 

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

2. Objeto de (a invención 

Titulo de la solicitud DERIVADOS INDOLIçOS COMO MODULADORES DEL 
RECEPTOR X DEL HIGADO. 

El objeto de la presente son los compuestos derivados de 1 1 1 ,3,3,3-hexafluoro-2-
[1 -(2-alquiI-aril)-1 H-indol-5-il]propan-2-oI y derivados 1 ,,1 ,3,3,3-hexafluoro-2-[1 -(2-
alquil-aril)-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il]propari-2-oI que caen bajo el alcance de la formula 
Mark us h (I): 



fl 

HO/ F R2 

F 
- 

R3 

F /\ 1 
F R 

(CH2m 

(CH2)n 

(CH2) 

(I) 

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

Se catalogó  la invención, segün la  Clasificación Internacional de Patentes (IPC.): 
C07D401106, 209130, 413/10, A61 K31/404, A61 P3/06 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la tØcnica fecha 
de presentaciOn de la solicitud de la cual se reclama prioridad, 031may/2004. 
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó la büsqueda del estado de la 
tØcnica, 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 
preserite solicitud, encontrÆndose los siguientes documentos mÆs relevantes: 

N Documento Titulo 
Fecha de 

Publicacion. * 

US245 1659 
Polyfluorohydrbxyisopropyl-heterocuclic 17-feb-I 981 

ll-GB158-3249 D2

 

- Carbostyrils H 21-ene198I 

4 Analisis de patentabilidad (articulo 14’D486) 

4.1. Novedad (an’Iculo 160486 do Ia CAN.) 

La solicitud en estudio reclama los derivados de 1,I,I,3,3,3-hexafluoro-2-[1-(2-

alquil-aril)-1 H-indol-5-iI}propan-2-oI y derivados 1 1,1 ,33,3-hexafluoro-2-[1-(2-alquil-

ariI)-23-dihidro1H-indol-5-iI]propan-2-ol que caen bajo el alcance de la fOrmula 

Ma rku sh (I); 
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-La anterioridad Dl enseæa derivados de (derivados de 1,1,t3,33-hexafluoro-2-[l-
(2-aIquilanl)-1 H-indol-5-ilJpropan-2-ol y derivados 1,1,1 ,3,3,3-hexafluoro-2-[1 -(2-
alquil-aril)-2,3-dihidro-1 H-indot-5-il]propan-2-ol, que son reclamados como nuevos e 
inventivos en la presente solicitud mediante Ia formula genØrica o Markush (I), 
contrarlo a la opinion que obra en et memorial de respuesta al primer examen de 
patentabilidad, Ia solicitud carece de no vŒdad puesto que la anterioridad en los 
ejemplos 2B y 2C comprende un compuesto especifico que destruye 
categóricamente los compuestos de la formula genØrica (I), a saber: 

C. 
aai3is(tæfluoromethyf1-2 3-dib dro 1 jj-indole- 5- 

methanol 

A mixture of 55 g (0.15 mole) of 1 -benzy1a.a-bis(tri 
fi uoromet’hyl)-2 , 3dihydro- 1 4ido1e-5-me thanoL 200 

B. 
I Benzy1-aa-bis(trifluQrcDinethy1)-23dihydrO- I - 

indo1e5 rn ethanol 
La cual corresponde a la estructura: 

F..’.. F’ 
F.. 

/ 2 
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(CH2)m L 
(CH2)n  

(CH2) 

El doble enlace es opcional Es especifico 
Los m, fly 

p 

son multivariables de 1,2,3 Es especifico en 1 
64  
A es Un heteroarilo o arilo Es especifico fenilo 
R R2, R ,R4 son multivariables entre Son especIficos hidrOgenos 
ellos H.  
Tal como se puede ver Ia solicitud en estudio, es una extrapolaciôn especulativa de 
Dl. 



-D2 enseæa derivados de 1,1,1 ,3,3,3-hexafluoro-2-[1 -(2-alquil-aril)-2,3-dihidro-1 H-
indol-5-iI]propan-2-ol, tal como aparece en el esquema de reacción de  la pag.5, de 
D2: 

A 

0 
NO cr3C"rr xa’(CH 2) n. 

K 

-> 

where 
X=C1 or Br. 
R1H, F, Cl, Br, NO2, phenyl, or CH 
n=2, 3 or 4 

Al 

Cl 

Tal como uede verse claramente la solicitud en estudlo reclama los compuestos de 
formula A de la anterioridad, por lo tanto la solicitud en estudio no cumple con el 
requisito exigdo 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 Ic exigido en 
el artIculo 16 D486 de la CAN. 

No  Documento No Reivindicaci
 

nes Requisito que Afecta Afectadas 
DI US 

- 

1-25 novedad 
D2 GB 1-25 novedad 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificack5nde la presente comunicaciOn. En case 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de (a respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegarÆ la paterite. 

Notifiquese el presente oficio conforme a Ic dispuesto en el artIculo 8 de la 
resoluciôn reglamentaria No. 002 l,Oel 15 de enero de 2001 advirtiendo que contra 
Øl no procede recurso algçlno e/la via gubernativa. 

/1 

ALIX CARMENZA C, DES DE VERGEL 
Directora de Nuevareaciones (c) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. 263.111EXAMiNADoRTECNlCO Codigo No.202012 


