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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. s. D.

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

Invencion _en Fase Nacional PCT para "DERIVADOS DE_INDOL
COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE HISTAMINA'".-Clase

C07D 401/12.-Expediente nimero 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 publicacion de la solicitud en la Gaceta de la
Propiedad Industrial nimero 582 de 30 de Noviembre de 2007, solicito a ese
Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente

invencion.

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 nimero 582 de 30 de Noviembre de 2007, pagina 510, la fecha de la
publicacidon 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 correspondientes sean incluidas en la Fe de Erratas de la prdoxima

Gaceta de la Propiedad Industrial.

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

invencioén, la presente solicitud corresponde a Capitulo II.
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Reivindicacion niimero 1.-

Compuesto de la formula general

enlaque
Xes003S;

R1

R2

se elige entre el grupo formado por hidrogeno,

alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo
inferior,

alquilsulfanilalquilo 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,

fenilalquilo inferior en el que e anillo fenilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos elegidos con
independencia entre si entre alquilo inferior, haldgeno, 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, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior, y

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

se elige entre el grupo formado por hidrogeno,

alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxialquilo
inferior,

alquilsulfanilalquilo inferior,

dialquilaminoalguilo inferior,
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dialquilcarbomoilalguilo inferior,
fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo inferior, halogenoalcpxi
inferior e hidroxialquilo inferior,
fenilalquilo inferior en el que el anilo 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 per uno o dos grupos elegidos don
independencia entre si entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior, y heterocicililalquilo inferior en el
que el anillo heterociclilo puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos alquilo inferior; o
R'y R? junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 6 6 7 eslabones, saturadg o
parcialmente saturado que contiene opcionalmente otro heteroatomo elegido entre nitrogeno, oxigeno y azufre,
dicho anillo heterociclico saturado esta sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos con independencia entre s
entre alquilo inferior, halégeno, halogenoalquilo, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferjor, oxo, fenilo, bencilo, piridilg y
carbamoilo, o esta condensado con un anillo fenilo, dicho anillo fenilo esta sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos

elegidos con independencia entre si entre alquilo inferior, alcoxi inferior y halégeno;

R3 se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior, alcoxialquilo inferior, halogepoalquilo inferior, cicloalquilalquilo

inferior, alquilsulfonilo inferior y alconoilo inferior; .
R*  es-0-Hety R®es hidrégeno, o
R# es hidrogeno o flllor y RS es -0- Het;

Het se elige entre

R, ],, - R, R
» TR
?': x*tvr{T“?
R L R
Het 1 Het2 Het 3
1
R K?m{%)qm
or e
Het4
en laque
mes0,162

RS se elige entre alquilo inferior, cicloalquilo, cilcoalquilalquilo inferior y fenilalquilo inferior,
nes0,16 2,

R7 es alquilo inferior;

pes0,102;

qes0,162

x se elige entre CROR'0, Oy §;

R8RE, R9RY, RIOR1, R R con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por hidrogeno, alquilo infefior,
hidroxi, halégeno y dialquitamino, o

R9 y R0 juntos forman un daoble enlace;
R2 es alquilo inferior;

R es alquilo C3-Cs;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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apparentés :

Mandataire :
Nouveaux Indoles substitués, leur procédé de préparation et les compositions pharmaceutiques qui les
contiennent,
@ Composés de formule générale (1)
e * = ‘ /R3
e N N\_

[
M (n

dans laquelle les substituants R, R, R et R, sont tels que

définis dans la description.
Médicaments.
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la présente invention concerne de nouveaux indoles substitués, leur
procédé de préparation et les compositions pharmaceutiques qui les

contiennent.

La littérature fournit quelques exemples d'indoles substitués en position
2 : les travaux de E. Fernandez-Alvarez et al., dans le brevet ES-2013391,
montrent la préparation de dérivés alléniques et acéfyléniques de 2-
aminométhyl-5-méthoxyindoles & partir des carboxamides correspondants.
Dans EBur. J. Med. Chem., 25, 257-265, (1990), les mémes auteurs montrent,
pour ces mémes dérivés, leur activité inhibitrice des formes A et B de la

monoamine oxydase (MAQ).

La demanderesse a découvert que de nouveaux indoles substitués en position
2 sont doués de propriétés pharmacologlques trés intéressantes de par leur
pouvoir inhibiteur spécifique vis-d-vis de 1'oxydation des LDL (Low

Density Lipoproteins) humaines,

Plus précisément, 1l'invention concerne de nouveaux indoles, de formule
générale (I)

(1)
dans laquelle :

- Rp représente un atome d'hydrogéne, ou un radical alkyle linéaire ou
ramifié, éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements Rs,

comportant de 1 & 5 atomes de carbone,

- Ry représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle linéaire ou
ramifié, éventuellement substitué par un ou plusieurs groupements Rg, et

compertant de 1 & 12 atomes de carbone, ou un radical cycloaliphatique

2879
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comportant de 3 & 8 atomes de carbone éventuellement substitué par un ou

plusieurs groupement Rg,

- R3 représente un groupement alkyle linéaire ou ramifié, éventuellement
substitué par un ou plusieurs groupements Rg, et comportant de 5 a 12
atomes de carbone, un radical cycloaliphatique comportant de 3 & 8 atomes
de carbome, un radical aryle, choisi parmi le radical phényle et le
radical naphtyle, un radical arylalkyle, dans lequel le radical aryle est
tel que défini précédemment et la chaine alkyle comporte de 1 & 5 atomes
de carbone en chaine droite ou ramifiée, un radical hétéroeyelyle choisi
parmi le radiecal tétrahydrofuryle, pyrrolidinyle, morpholinyle,
pipéridyle, tétrahydropyranyle, pipérazinyle et pyrazolidinyle, un radical
hétéroaryle choisi parmi le radical furyle, thiényle, thiazolyle,
pyrrolyle, imidazolyle, pyrridyle, pyrimidinyle, pyrazolyle, pyrazinyle,
pyridazinyle, chacun des radicaux alkyles, ecycloaliphatiques, aryles,
arylalkyles, hétérocyelyles et hétéroaryles pouvant &tre éventuellement

substitués par un ou plusieurs groupements Rs,

- ou bien Rp et R3 forment ensemble avec l'atome d'azote auqguel ils sont

reliés un radical choisi parmi :

a) le radical :

@
/p
\-—l— (CHa)n2
(Bglps

b) le radieal :

Yy

/T-Re
(CH2)n2
(Rs)n !

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 69-212 como se radico inicialmente

Reivindicaciones: Folios 213-230 como se radicé inicialmente
Folios 262-279 como se radico el 19-09-2007

Prioridad: Folio 1 EP, 04102839.0, 21-06-2004

2. Objeto de la invencién

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

El problema técnico 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 como
obesidad y sindrome metabdlico, entre otras (folios 70 y 130-131; pag. 1y 62-63).

Para solucionar este problema técnico (a solicitud en estudio proporciona en:

Reivindicaciones 1-24 y 26, 29-30: un compuesto de férmula | y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Exp 2006 127694
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Reivindicacion 25: un proceso para la obtencion de un compuesto de formula I.

Reivindicaciones 27-28:. una composicidén farmaceéutica que comprende un
compuesto de formula | y adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC). A61K31/4438, C07D401/12,
AB1P3/04.

3.

3.1.

»

En

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Se solicita en las reivindicaciones 1-24 y 26, 29-30: un compuesto de formula ly
sales farmacéuticamente aceptable del mismo, con radicales R' a R®y variable
X. Pero, existe falta de claridad, concision y sustento de la materia solicitada,
dado que:

Se sefialan sustituyentes con términos generales y ambiguos como grupo alquilo
inferior, cicloalquilo, dialguilamino, dialquilcarbamoilo, alcoxi, alquilsulfanilo,

heteroarilo, heterociclilo, alcanoilo, entre otros (solos 6 combinados con otros

sustituyentes); es necesario que los anteriores términos 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 sefialados (reivindicaciones 26, 29-30), ya que un
compuesto debe ser caracterizado solo por su formula o estructura quimica.

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; pag. 68) solo sustentan compuestos de
formula | con los siguientes opciones:

X: O

-NR'R? forman un anillo de pirrolidinilo, p|perazmllo o morfolinilo; sustituidos
opcionalmente por alquiloCs

R H

R4 Hy R® alquilCspiperidinil-O-, 6

R* alquilCapirrolidinil-O-, alqquC1plrrolld|nll -alquilCs-0-  y R%H

consecuencia, es necesario que el solicitante concrete la materia solicitada bajo

la formula |, 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 delimitacion que
se haga en la reivindicacion 1.

Exp 2006 127694
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» Se solicita en las reivindicaciones 27-28 una composicion farmacéutica que
contiene un compuesto de formula | y adyuvante farmacéuticamente aceptable;
pero la 28 que define la composicién por ser para un tratamiento dado no aporta
elementos técnicos a la misma, ya que una composicion farmacéutica se debe
caracterizar solo por el activo y los excipientes.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener claridad,
concision y sustento de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la Decisién

486.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

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
técnica relacionados, con fecha de publicacidén anterior a ésta.

o . Fecha de
N Documento Titulo Publicacion
Substituted indoles and pharmaceutical
D1 | FR2705095 compositions containing them. 18-11-1894

Anterioridad D1 en folios 286-290.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1Novedad (articulo 16 D486)

» Se solicita en las reivindicaciones 1-24 y 26, 29-30. un compuesto de formula | y
sales farmacéuticamente aceptable del mismo, con radicales R' a R® y variable
X; y en las 27-28 una composicion farmacéutica que lo contiene junto con un
adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Al comparar elemento por elemento el objeto de la presente solicitud con el estado,

se encuentra que:

SOLICITUD

D1

Un compuesto de formula |

4

ROR

con radicales R' a R®y variable X
segun capitulo reivindicatorio.

5 N —R
R N

Un compuesto de formula (I)

R4 alquilo opcionalmente sustituido por dialquilamino
X068

X:068

R1: H ¢ alguilo-opcionalmente sustituido por halégeno, alcoxi,
Alcanoilo

Rz H, alquilo ¢ cicloalquilo, opcionalmente sustituidos por
OH, alcoxi ¢ dialquilamino )

Ra: alquilo, cicloalquilo, fenilo, fenilalquilo; opcionalmente sustituidos

Exp 2006 127694
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6 Rz y Rz con el N forman anillos:
CHzluny / CHadny
Yann \; \_‘- \{T-Ra
e 2 (Chalnz
a) \-‘-i;n('c o 0 b) (Rg)ys ‘
Con " Rs: alquilo, haldgeno, halogenoalquilo, OH 6 alcox
T:CHON yRs: H
n;1-3

Folios (287-290; pag. 1-4)

Eldocumento D1 ya divulga compuestos incluidos en los de formula | de la solicitud,
tal como se explica arriba en el cuadro comparativo; por consiguiente, la materia
solicitada (un compuesto de formula | y composiciones farmacéuticas que lo
contienen) no cumple el requisito de novedad.

6. Conclusién

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

[ o . o Requisito que
{ N Documento N Reivindicaciones Afectadas Afecta
|D1]  FR2705095 1-24 y 26-30 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 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
resoluciéon reglamentgria No. Q el 15 de-enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recurgp algu ia gubernativa.

. ALIX CARMENZ'A CESPEDES DE VERGEL
Directora dcydevas Creaciones (C)

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

S U Bk 219
CONCEPTO TECNICO - EXAMINADOR TECNICO
No. 1298 : : Cadigo No. 202079
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