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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
jbIccolboreciacam echo, com 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

E. S. D. 

Re: P1. -F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.-Solicitud de Patente de 

Invención en Fase Nacional PCT para "DERIVADOS DE INDOL 

COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA’.-Clase 

C07D 401/12.-Exijediente ni.imero 06-127.694.-

1. Me refiero a mi memorial de 19 de Septiembre de 2007. 

2. De conformidad con lo dispuesto en el ArtIculo 5.2.12 de la Circular 

Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis meses 

contados desde la fecha de la publicación de  la solicitud en la Gaceta de la 

Propiedad Industrial ntimero 582 de 30 de Noviembre de 2007, solicito a ese 

Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente 

invención. 

3. Por otro lado, atentamente me permito manifestar a usted que en el 

extracto de la solicitud arriba nombrada, publicado en la Gaceta de la Propiedad 

Industrial nmero 582 de 30 de Noviembre de 2007, pØgina 51.0, la fecha de la 

publicación internacional aparece publicada en forma equivocada, la fecha correcta 

es 29 de Diciembre de 2005. 

4. En vista de lo anterior, muy comedidamente solicito a usted que las 

aclaraciones correspond ientes sean incluidas en Ia Fe de Erratas de la próxima 

Gaceta de Pa Propiedad Industrial. 

5. Me permito recordar a usted, que taP como se informó en el Petitorio de la 

invención, la presente solicitud corresponde a CapItulo II. 
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Reivindicaciôn nümero 1.-
Compuesto de la fOrmula general 

en la que 

XesOoS; 

R1 se elige entre el grupo formado por hidrOgeno, 

. alquilo inferior, alquenilo inferior, aiquinilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo 

inferior, 

aiquilsulfanilaiquilo inferior, 

dialquilaminoalquilo inferior, 

dialquilcarbamoilalquilo inferior, 

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos elegidos con independencia entre Si entre alquilo inferior, halogenoalcoxi 

inferior e hidroxialquilo inferior, 

fenilaiquilo inferior en el que el anillo fenilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos elegidos con 

independencia entre si entre alquilo inferior, halOgeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior, 

heteroarilalquilo inferior en el que el anillo heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos elegidos con 

independencia entre si entre alquilo inferior, halOgeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior, y 

heterociclilaiquilo inferior en el que el anillo heterociclilo puede estar sin sustituir o susstituido por uno o dos grupos alquilo 

inferior; 

R2 se elige entre el grupo formado per hidrOgeno, 

alquilo inferior, aiquenilo inferior, aiquinilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo 

inferior, 

aiquilsulfanilaiquilo inferior, 

dialquilaminoalquilo inferior, 
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dialquilcarbomoilalquilo inferior, 

fenilo sin sustituir o sustituido par uno o dos grupos elegidos con independencia entre si en re alquilo inferior, halogen 

inferior e hidroxialquilo inferior, 

fenilaiquilo inferior en el que el anillo fenilo puede estar sin sustituir o sustituido por no o dos grupos elegidos con 

independencia entre si entre alquilo inferior, halógeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior, 

heteroarilaiquilo inferior en el que el anillo heteroarilo puede estar sin sustituir o sustituido p r uno o dos grupos elegidos con 

independencia entre Si entre alquilo inferior, halógeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior, y heterocicililaiquilo inferior en el 

que el anillo heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos alquilo inferior; a 

R1 y R2 junta con el Ætomo de nitrógeno al que estÆn unidos forman un anillo heterociclico de 4 5, 6 a 7 eslabones, saturadc o 

parcialmente saturado que contiene opcionalmente otro heteroÆtomo eiegido entre nitrOgeno, Dxigeno y azufre, 

dicho anillo heterociclico saturado estÆ sin sustituir a sustituido por uno, dos o tres grupos el gidos con independencia entrE si 

entre alquilo inferior, halógeno, halogenoalquilo, hidroxi, hidroxialquilo interior, alcoxi inter or, oxo, fenilo, bencilo, pinidil y 

carbamoilo, a estÆ condensado con un anillo fenilo, dicho anillo fenilo estÆ sin sustituir a sustituido par uno, dos o ties grur as 

elegidos con independencia entre Si entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halogeno; 

R3 se elige entre el grupo formado por hidrOgeno, alquilo inferior, alcoxialquilo inferior, hal 

inferior, aiquilsulfonilo inferior y alconoilo inferior; 

R4 es -0-Het y R5 es hidrOgeno, 0 

R4 es hidrOgeno a flUor y R5 es -0- Het; 

Het se elige entre 

Het2 

Het4 

en Ia que 

mesO, 16 2; 

R6 se elige entre alquilo inferior, cicloalquilo, cilcoalquilalquilo inferior y fenilaiquilo inferior; 

n es 0, 16 2; 

R1 es alquilo inferior; 

p es 0, 16 2; 

qesO, 16 2; 

x se elige entre CR1° R10, 0 y S; 

R8,R, R9,R9, R10,R10, R11,R1 con independencia entre si se eligen entre el grupo form 

hidroxi, halógeno y dialquilamino, a 

R9 y R10 juntos forman un doble enlace; 

R12 es alquilo inferior; 

R13 es alquilo C3-C6; 

y sales farm acØuticamente aceptables de los mismos. 

inferior, cicloalqui 

par hidrôgena, alquilo 

IN 

S 
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contiennent. 

Composes do formule gØnØrale (I): 
- x 

R 

91 
1) 

dans laquelle lee substituants R1, R2, R3 et R4 sont tels que 
dØfinis dans la description. 

MØdicaments. 
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La prØsente invention concerne de nouveaux indoles substituØs, leur 

procØdØ de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 

contiennent. 

La littØrature fournit quelques exemples d’indoles substituØs en position 

2 : les travaux de E. Fernandez-Alvarez et al., dans le brevet £S-2013391, 

rnontrent la preparation de dØrivØs allØniques et acØtylØniques de 2-

aminom6thyl-5-m6thoxyindoles a partir des carboxamides correspondants. 

Dan5 Eur, J. Med. Chem., , 257-265, (1990)7 les inØmes auteurs montrent, 

pour ces mØmes dØrLvØs, leur activitØ inhibitrice des formes A et B de la 

10 monoamine oxydase (MAO). 

La demanderesse a dØcouvert que de nouveaux indoles substituØs en position 

2 sont douØs de propriØtØs pharmacologiques trŁs thtØressantes de par leur 

pouvoi.r inhibiteur spCcifique vis-Æ-vis de l’oxydation des LDL (Low 

Density Lipoproteins) humaines. 

15 Plus prØcisØment, l’invention concerne de nouveaux indoles, de f’ormule 

ØnØrale (I) 

Xf R2

 

Ri (I) 

dans laquelle 

- RI r’eprØsente un atonie d’hydrogŁne, cu un radical alkyle linØaire ou 

20 ramifi6, Øventuellement substituØ par un CU plusieurs groupements R, 

comportant de 1 
a 

5 atomes de carbone, 

- R2 reprØente un atome d’hydrogŁne, un radical alkyle linØaire ou 

ramiftØ, Øventuellement substituØ par un cu plusieurs groupements R5, et 

comportant de 1 
a 

12 atomes de carbone, ou un radical cycloaliphatique 
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comportant de 3 . 8 atomes de carbone Øventueiiement substituØ par un ou 

plusieurs groupement R5, 

- R3 reprØsente un groupement alkyle linØaire ou ramifiØ, Øventuellenient 

substituØ par un ou plusieurs groupements R5, et comportant de S 
a 

12 

5 atomes de carbone, un radical cycloaliphatique comportant de 3 a 8 atomes 

de carbone, un radical aryle, choisi parmi le radical phØnyle et le 

radical naphtyle, un radical arylalkyle, dans lequel le radical aryle est 

tel que dØfini prØcØdeninient et la chalne alkyle comporte de 1 a 5 atomes 

de carbone en chalne droite ou ramifiØe, un radical hØtØrocyclyle choisi 

10 parmi le radical tØtrahydrofuryle, pyrrolidinyle, niorpholinyle, 

pipØridyle, tØtrahydropyranyle, pipØrazinyle et pyrazoltdiriyle, un radical 

hØtØroaryle choisi parmi le radical furyle, thiØnyle, thiazolyle, 

pyrrolyle, imidazolyle, pyrridyle, pyrirnidinyle, pyrazolyle, pyrazinyle, 

pyridazinyle, chacuni des radicaux alkyles, cycloaliphatiques, aryles, 

15 arylalkyles, hØtØrocyclyles et hØtØroaryles pouvant Œtre Øventuellement 

substituØs par un ou plusieurs groupements R, 

- ou bien R2 et R3 ferment ensemble avec l’atome d’azote auquel ils sent 

relies un radical choisi parmi 

a) le radical 

(CH2)1 

20 

b) le radical 

(CH2)1 

T -R6 
\l / 

H (CH2)2 

c) et le radical 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el arUculo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

, DescripciOn: Folios 69-212 como se radicó inicialmente 
Reivindicacjones: Folios 213-230 coma se radicO inicialrnente 

Folios 262-279 coma se radicO el 19-09-2007 
Prioridad: Folio I EP, 04102839.0, 21-06-2004 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE INDOL COMO ANTAGONISTAS DEL 
RECEPTOR DE HISTAMINA (folio 1) 

El problema tØcnico planteado en la solicitud estª relacionado con la necesidad de 
obtener nuevos compuestos derivados de indol como moduladores de receptores H3 
para ser usados en el tratamiento de condiciones mediadas por tal receptor coma 
obesidad y sIndrome metabólico, entre otras (folios 70 y 130-131; pÆg. I y 62-63). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona en: 
Reivindicaciones 1-24 y 26, 29-30: un compuesto de formula I y sales 
farmacØuticamente aceptable del mismo. 

Exp 2006 127694 



DTAODI 
MffrA 

292 

Reivindicación 25: un proceso para la obtención de un compuesto de formula I. 

Reivindicaciones 27-28: una composición farmacØutica que comprende un 
compuesto de formula I y adyuvante farmacØuticamente aceptable. 

ClasificaciOn lnternacional de Patentes (IPC): A611<31/4439, C07D401/1 2, 
A61 P3/04, 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

Se solicita en las reivindicaciones 1-24 y 26, 29-30: un compuesto de formula I y 
sales farmacØuticamente aceptable del mismo, con radicales R1 a R5 y variable 
X. Pero, existe falta de claridad, concisiOn y sustento de la materia solicitada, 
dado que: 

Se senalan sustituyentes con tØrminos generales y ambiguos como grupo alquilo 
inferior, cicloalguilo, dialguilamino, dialguilcarbamollo, alcoxi, alQuilsulfanilo, 
heteroarilo, heterociclilo, alcanoulo, entre otros (solos ó combinados con otros 
sustituyentes); es necesario que los anteriores tØrminos sean definidos de 
manera especIfica y acorde con los compuestos que soporten la actividad 
mencionada. 

- Se caracteriza inadecuadamente un compuesto por ser obtenido por un proceso 
dado y por ser para usos seæalados (reivindicaciones 26, 29-30), ya que un 
compuesto debe ser caracterizado solo por su formula o estructura qulmica. 

, 
- Existe falta de soporte para La extensa y amplia variedad de materia solicitada, ya 

que los compuestos ejemplificados que evidencian actividad sobre receptores de 
histamina H3 (ej. 2, 117 y 140; folio 136; pÆg. 68) solo sustentan compuestos de 
formula I con los siguientes opciones: 

X:O 
-NR1R2: forman un anillo de pirrolidinilo,piperazinilo o morfolinilo; sustituidos 

opciorialmente por alquiloC3 
R3: H 
R4: H y R5: alquilC3piperidinil-O-, O 
R4: alquilC3pirrolidinil-O-, alquilC1pirrolidinil-alquilC2-0- y R5: H 

En consecuencia, es necesario que el solicitante concrete la materia solicitada bajo 
a formula I, definiendo los radicales y variable acorde con los ejemplos que 
evidencian actividad sobre receptores de histamina H3, de manera que se pueda 
reconocer que la materia solicitada es la que realmente resuelve el problema 
planteado; teniendo en cuenta las observaciones arriba realizadas y ejecutando los 
cambios respectivos en la reivindicaciones dependientes acorde a la delimitación que 
se haga en la reivindicaciOn 1. 

Exp 2006 127694 
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p Se solicita en las reivindicaciones 27-28 una composición farmacØutica que 
contiene un compuesto de formula I y adyuvante farmacØuticamente aceptable; 
pero la 28 que define la composiciOn par ser para un tratamiento dado no aporta 
elementos tØcnicos a la misma, ya que una composición farmacØutica se debe 
caracterizar solo por el activo y los excipientes. 

Par Ic anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisite de tenerclaridad, 
concision y sustento de acuerdo con las exigencias del artIculo 30 de la DecisiOn 
486, 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
que se reivindica prioridad es 21-06-2004, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicación anterior a Østa. 

No Documento TItulo 
Fecha de 

Publicación 

DI FR2705095 
Substituted indolesand pharmaceutical 

18-11-1994 1 
compositions containg them.  

Anterioridad Dl en folios 286-290. 

S. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

5.1Novedad (artIculo 16D486) 

> Se solicita en las reivindicaciones 1-24 y 26, 29-30: Un compuesto de fOrmula I y 
sales farmacØuticamente aceptable del mismo, con radicales R’ a R5 y variable 
X; y en las 27-28 una composición farmacØutica que lo contiene junto con un 
adyuvante farmacØuticamente aceptable. 

Al comparar elemento par elemento el objeto de la presente solicitud con el estado, 
se encuentra que: 

SOLICITUD . Dl 
Un compuesto de fOrmula I Un compuesto do formula (I) 

R3 R1 Ri 

con radicales R1 a R5 y variable X R4: aiquilo opcionalmente sustituido por dialquilamino 

segün capitulo reivindicatorio. . 0 

X’: 0 0 S 

R1: H 0 alquilo opcionalmente sustituido porhalogeno, alcoxi, 
Alcano 110 

R2: H, aiquilo 0 cicloalquilo, opcionalmente sustituidos por 
OH, alcoxi 0 cilalquilamino 

R3: alquilo, cicloalquilo, fenilo, fenilaiquilo; opcionalmente sustituidos 
por halogeno, alcoxi, alguilo. 

EXP 2006 127694 
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o R2 y R3 con el N forman anillos: 

\�j_ (N2 "-1- cce2 

a) Rs) 6 b) 

Con Re: alquilo alógeno, haIogenoIquiIo, OH 6 alcoxi 
T: OH 6 N y Re: H 
n:1-3 

Folios (287-290; paJz) - 

El documento Di ya divulga compuestos incluidos en los de formula I de la solicitud, 
tat como se explica arriba en el cuadro comparativo; por consiguiente, la materia 
solicitada (un compuesto de formula I y composiciones farmacØuticas que to 
contienen) no cumple el requisito de novedad. 

6. Conclusion 

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

� rNo Documento No Reivindicaci Afectadas Requisitoqueones Af ecta 
FR2705095 1-24 y 26-30 Novedad 

En cumptimiento del articuto 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 notificaciOn de la presente corn unicaciOn. En caso 
de no dar respuesta at presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el artIculo 8 de la 
resolución regIamentria No.

 
0,02tNeli 5 deenero de 2001 advirtiendo que contra 

Øl no procede recurslaen a ía gubernativa. 

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL 
Directora de f9evas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
)_b J4J 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 1298 COdigo No. 202079 

Exp 2006 127694 


