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127.694.-
1, Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fiiacién en lista de 30 de
Abril de 2010.
2. Con el fin de responder a las objeciones presentadas por el Sefior Examinador en su

Concepto Técnico No. 1298 en relacidn con los requisitos de Claridad del capitulo

“reivindicatorio y de Novedad, me permito dirigir su atencion a las siguientes

modificaciones y argumentos por medio de los cuales se superan completamente dichas
objeciones.

De conformidad con las observaciones presentadas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico, el capitulo reivindicatorio actualmente presentado no cumple con el
requisito de claridad exigido en el Articulo 30 de la Decisidén Andina 486, toda vez que:

(i) “Se sefalan sustituyentes con términos generales y ambiguos como grupo

alquilo inferior, cicloalquilo, dialquilamino, dialquilcarbamoilo, ~alcoxi, alquilsulfonilo,

heteroarilo, hetergciclilo, alcanoilo, entre otros; es necesario que los anteriores términos

sean definidos de manera especifica y acorde con los compuestos que soporten la
actividad mencionada”

En conexidén con la presencia de los términos especificamente resaltados por el
sefior Examinador y que han sido considerados como ambiguos, me permito manifestar
gue el solicitante ha decidido modificar ta reivindicacion 1 y sus dependientes actualmente
presentadas, con el fin de introducir las definiciones pertinentes para los grupos arriba
sefalados, tal como ha sido requerido en el Concepto Técnico No. 1298, con base tanto
en la informacidn proporcionada en las paginas 8 a 15 de la memoria descriptiva, como en
los diversos ejemplos quimicos de las paginas 70 a 141 del mencionado texto, de manera
que dicha restriccion es suficiente para caracterizar aln mejor la materia objeto de la
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presente invencion, abarcando las diferentes posibilidades ejemplificadas por el solicitante

en la invencién,

Tal como lo podré apreciar el sefior Examinador, con los cambios anteriormente
seflalados se superan efectivamente las objeciones resaltadas en relacion con la presencia
y falta de definicién de ciertos términos considerados como ambiguos, proporcionando asi

mayor claridad acerca del objeto y alcance de la solicitud bajo estudio

(i) “Se caracteriza inadecuadamente un compuesto por ser obtenido por un
proceso dado y por ser para usos sefalados (reivindicaciones 26, 29-30), ya que un
compuesto debe ser caracterizado solo por su formula o estructura quimica”; y “Se solicita
en las reivindicaciones 27-28 una composicidon farmacéutica...; pera la 28 que define la
composicidn por ser para un tratamiento dado no aporta elementos ltécnicos a la misma,
ya que una composicidon farmacéutica se debe caracterizar solo |por el activo y los
excipientes”

En relacion con las anteriores observaciones, me permito dirigin la atencion dei sefior
Examinador al hecho de que el solicitante ha decidido eliminar las mencionadas’
reivindicaciones 26, 28, 29 y 30 de| capitulo reivindicatorio ahora|modificado, con el fin
de dar plena respuesta y superar las objeciones arriba sefialadas.
anterior, me permito sefialar que la reivindicacion 27 actualmente presentada ha sido
renumerada como reivindicacion 26 dentro del capitulo reivindicatorio presentado junto

con este escrito.

(iii) - “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; pdqg. 68) sdlo sustentan

compuestos de formula I con las siguientes opciones:

X: 0
-NR'R?: forman un anillo de pirrolidinilo, piperazinilo o orfolinilo; sustituidos
opcionalmente por alquilo C;

R H

R’: H y R®: alquilCspiperidinil-O-, &

R*: alquilCspirrolidinil-O-, alquilC,pirrolidinil-alquilC,~O- y R®:

En consecuencia, es necesario que el solicitante concrete la \materia solicitada bajo
la férmula 1, definiendo los radicales y variables acorde con fos compuestos gue
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 las reivindicaciones dependientes acorde a la delimitacion que se haga en

la reivindicacion 17

e conformidad con lo-
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En relacién con la anterior observacidn, me permito dirigir la atencidon del sefior
Examinador en primer lugar al hecho de que el solicitante no estd de acuerdo con la
interpretacion que ha realizado acerca de la informacion contenida en la solicitud, dado
que la lista de definiciones sefialada en su objecion corresponde Unicamente a
aquellos sustituyentes que se desprenden de los compuestos particulares
mencionados en la tabla de la pagina 68 de la descripcion, a pesar de que a lo
largo de la seccién de Ejemplos, particularmente las paginas 70 a 141 de la
descripciéon, se ha proporcionado una lista de estructuras quimicas que van
mucho mas alla de lo resaltado por el sefior Examinador y que claramente no solo
estan dentro del alcance de la invencién, sino que ademas merecen ser protegidas por
corresponder a compuestos estructuralmente relacionado§ con los ejemplificados bajo el
contexto de la solicitud, es decir, dentro del campo técnico especifico y como solucion

al problema técnico particular sefialados por el solicitante,

En este sentido, me permito manifestar que los compuestos de la tabla de la pagina
68 corresponden a yn ejemplo que no es de caracter limitante, por medio del cual el
solicitante le demuestra a los terceros interesados en su invencion que efectivamente la
materia revelada posee la actividad farmacoldgica sefialada a lo largo de la descripcion,
confirmando asi que el objetivo perseguido ha sido alcanzado y que las diversas
posibilidades estructurales sefialadas conducen a sustancias con capacidad antagonista dél
receptor de histamina 3 (réceptOr H3), toda vez que se encuentran intimamente

relacionadas a nivel estructural.

Sobre este particular, considero importante mencionar ademas que tal como se
establece en los renglones precedentes a la tabla de la pdgina 68 sobre la cual el sefior
Examinador ha centrado su atencidon, que “Los compuestos de la presente invencién
presentan valores de K, dentro de un margen comprendido entre 1 nM y 1000 nM,
con preferencia entre 1 nM y 100 nM y con mayor preferencia entre 1 nM y 30
nM", es decir, el solicitante si ha proporcionado un_rango de_valores de K; para
todos los compuestos dentro del alcance de la invencién que demuestra su
actividad como antagonistas v/o _agonistas inversos del receptor H3, v
simplemente ha querido ilustrar en forma mas clara lo anterior mediante ciertos ejemplos

de valores individuales para los compuestos particulares contenidos en la tabla en
mencidn, o cual de ninguna forma puede ser interpretado por el sefior Examinador como
una obligacién al solicitante para que restrinja el alcance de proteccién reclamado para su
invencion unicamente a los tres compuestos de la tabla, toda vez que en el campo del
Derecho de Patentes es ampliamente reconocido y aceptado que los ejemplos
aportados por los solicitantes cumplen la funciéon de ilustrar, mas no de limitar,
la invencion; y que dichos ejemplos corresponden precisamente a realizaciones
particulares que demuestran el cumplimiento de los objetivos persequidos en la solicitud y
que son representativos de la materia reivindicada.
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No obstante lo anterior, y con el proposito tanto de contribuir
solicitud bajo estudio como de demostrar que la definicién dada al
{\(solicitado es correcta, clara y fundamentada, me permito dirigir
| Examinador a la informacic'm contenida en el Anexo 1 que se adjunta
mediante el cual

se proporciona una lista con datos

correspondientes a |os valores de K; para los compuestos ejemplifi

a la evaluacion de la
glcance de proteccion
la atencion del sefior
al presente memorial,
experimentales

en la

solicitud, esto es, para los 210 compuestos nombrados a [0 largo de|las paginas 70 a 141

de la memoria descriptiva de la invencién, en donde dichos valores de K; corroboran tanto la

actividad de los novedosos e inventivos compuestos de la solicitud por el receptor de

histamina H3, como el hecho de que compuestos gon |caracteristicas estrycturales:
diversas, pero en linea con el contexto de |a solicitud, efectivamente presentan Ia(y

actividad farmacoldqgica alegada_en la descripcidn.

Sobre este particular, me permito llamar la atencion del sefior Examinador a!l hecho de

que los valores de K; ensefiados en el Anexo 1 corroboran ademds que la informacion

proporcionada en la pagina 68 de la descripcion, de acuerdo con la cual el solicitante afirmd

que "Los compuestos de la presente invenciéon presentan valores de K; dentro de un

margen comprendido entre 1 nM y 1000 nM", es really, en consecuencia, que la tabla

de la mencionada pagina 68 debe ser entendida efectivamente como
de la actividad alegaca para los compuestos de la invencién, mas n

para la misma.

una ilustracion acerca

0 como una limitacién

Por lo tanto, de la manera mas atenta me permito sefialar al sefior Examinador que

el solicitante espera que reconsidere la posicion adoptada respecto d

el analisis hasta ahora

realizado, toda vez que la exigencia de definir la materia reivindicada conforme a los

ejemplos particulares de la tabla de la pagina 68 corresponde claramente a una limitacion

sin justificaciéon respecto del desarrollo investigativo completo llevado a cabo para dar

origen a la presente invencidn, y que ha sido demostrado

proporcicnados en el Anexo 1.
En relacién con lo anterior, y de acuerdo con los cambio
momento, me permito manifestar que la reivindicacion 1 modific

adelante tal como sigue:

“1. Compuestos de la formula general

¥4

A—2
w
x_A
~

gracias a los datos

5 expuestos hasta el

ada deberd leerse en

fr
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en la que

XesOo0S5;

R? se elige entre el grupo formado por hidrégeno,

alquilo C,-Cg, alquenilo Cs.g, alquinilo Cs.g,

cicloalquilo Cs.;, (cicloalquil Cs.;)-alquilo Cyg,

hidroxialquilo C;.g,

(alcoxi Cyg)-alquilo Cyg,

(alquilsulfanil Cq.g)-alquilo C,.g,

di(alquil C,.g)-amino-alquilo C,.g,

di(alquil C, g)carbamoilo-alquilo C;.g,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos elegidos con independencia
entre si entre alquilo C;-Cgs, haldgenoalcoxi Cy.5 € hidroxia/qdilo Cie

fenil-alquilo C;.g en el que el anillo fenilo puede estar sin sustituir o sustituido por
uno o dos grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo C;-Cg, halégeno,
alcoxi Cy g e hidroxialquilo C.g,

heteroaril-alquilo C,.¢ en el que el anillo hetercarilo puede estar sin sustituir o
sustituido por uno o dos grupos elegidos con independencia entre sf entre alquilo C;-
Cs, haldgeno, alcoxi C;.g e hidroxialquilo Ci.g, ¥

heterociclit-alquilo Cy.g en el que el anillo heterociclilo puede estar sin sustituir ¢
sustituido por uno o dos grupos alquilo C;-Cg;

R? se elige entre el grupo formado por hidrégeno,

alquilo C,-Cg, alquenilo Cs.g, alquinilo C,_g,

cicloalquilo Cs.5, (cicloalquil Cs_z)-alquilo Cy.g,

hidroxialquilo Cq.s, (alcoxi Cyg)-alquilo Cy.g,

(alquilsulfanil C;.g)-alquilo C;.g,

di(alquil Cl_g)am('no~alqui/o Cia

di(alquil)carbamoilo C;.g-alquilo Cy_,

fenilo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos elegidos con independencia
entre si entre alquilo C,-Cs, haldgenoalcoxi C;.g € hidroxialquilo C;.g,

fenil-alquilo C;.g en el que el anillo fenilo puede estar sin sustituir o sustituido por
uno o dos grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo C,-Cg, haldgeno,
alcoxi C,.g € hidroxialquilo C;.g,

heteroaril-alquilo C,.3 en el que el anillo heteroarilo puede estar sin sustituir o
sustituido por uno o dos grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo C;-
Cg, halogeno, alcoxi Cy.g e hidroxialquilo Ci.g, ¥

heterociclil-alquilo Cys en el que el anillo heterociclilo puede estar sin sustituir o
sustituidd por uno o dos grupos alquilo C;-Cg; ©

R' y R? junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos forman un anillo
heterociclico de 4, 5, 6 ¢ 7 eslabones, saturado o parcialmente saturado que
contiene opcionalmente otro heterodtomo elegido entre nitrégeno, oxigeno o azufre,
dicho anillo heterociclico saturado

estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos con independencia
entre si entre alquilo C;-Cg, haldgeno, haldgenoalquilo, hidroxi, hidroxialquilo C;.s,

alcoxi C,.g, 0x0, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, o

%

kg
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Adicionalmente, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho de
que en concordancia con los cambios arriba expuestos, se han modificado las definiciones
pertinentes dentwo de las reivindicaciones dependientes de la reivindicacidon 1, con el fin de
realizar las correcciones correspondientes de conformidad con el élcance de proteccion
ahora solicitado y que ha sido limitado con el fin de dar respuesta a los sefialamientos

expuestos en el Concepto Técnico No. 1298,

Como consecuencia de los cambios arriba mencionados, me permito sefalar que el
capitulo reivindicatorio ahora modificado queda constituido por 26 reivindicaciones
Gnicamente, en las que se han corregido la numeracidn y dependencia de las

reivindicaciones restantes en concordancia con las modificaciones realizadas.

Sobre este particular, me permito manifestar que las anteriores modificaciones no
amplian en forma alguna el alcance de la solicitud tal como fue originalmente presentada,
ya que por el contrario corresponden a una clara limitacion del alcance de proteccion
pretendido con respecto a la materia actualmente reivindicada y que tienen un sustento
adecuado en la memoria descriptiva, particularmente en los ejemplos de la misma, asi
como en los datos experimentales incluidos en el Anexo 1 y que demuestran la validez del
alcance de proteccién ahora solicitado.

Por lo tanto, el capitulo reivindicatorio tal como ha sido modificado es totalmente
claro en la definicion y alcance del objeto de la invencion, superando de ésta forma las
observaciones expuestas en el Concepto Técnico No. 1298 en relacién con la claridad de
las reivindicaciones, cumpliendo asi con las disposiciones del Articulo 30 de la Decision
Andina 486 de 2000.

4. NOVEDAD

Finalmente, el sefior Examinador ha expuesto en su Concepto Técnico que el objeto
de la presente solicitud no puede ser considerado novedoso frente a las enseflanzas del
documento FR 2705095 (D1), toda vez que en su opinidn dicha referencia “ya divulga
compuestos incluidos en los de férmula I de la solicitud, tal como se explica en el cuadro

comparativo; por consiguiente, la materia solicitada no cumple el requisito de novedad”.

En relacion con las anteriores afirmaciones, me permito dirigir la atencion del sefior
Examinador a los siguientes argumentos tecnicos, por medio de los cuales es posible
demostrar el cumplimiento del requisito de Novedad por parte del objeto de la presente

-invencién.

Como primera medida, considero vdlido sefialar que el documento citado en el
andlisis de patentabilidad realizado se encuentra dirigido a compuestos del tipo indol-2-
carboxamida, los cuales se encuentran sustituidos en la posicién 5 del anillo de indol por

un grupo R*-X, en donde X corresponde a un dtomo de oxigeno o de azufre y R* es
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hidrégeno o un grupo alquilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R®, donde

dicho grupo R’ puede corresponder, entre otras muchas opciones, a un sustituyente del

tipo dialquilamino cuyas cadenas alquilicas, bien sea rectas o ramificadas, estan

compuestas por 1 a 5 dtomo de carbono, siendo éste el caso en el cual, de acuerdo con la

opinién del sefior Examinador, D1 anticiparia algunos compuestos de

Sobre este particular, me permito dirigir la atencion del sefor
de que la situacién anteriormente sefialada corresponderia a cuando

la presente invencién la porcidén denominada como Het toma el sign

la presente solicitud.

Examinador al hecho
en 10s compuestos de
ificado de Het 4, Sin |

embargo, el grupo Het 4 de la presente solicitud presenta una definicién que es mas
restringida a la dada para el grupo R® de D1, particularmente en cuanto a que los grupos

R!2 y R que representan las cadenas alquilicas que sustituyen a Het 4 corresponden a
grupos alquilo C,.g vy alquilo Ci, respectivamente, siendo esta combinacién_de

valores que ni es ensefiada ni se encuentra ejemplificada en D1.

En conexién con lo anterior, resulta importante sefialar que de conformidad con las
ensefianzas de la presente invencion, se ha encontrado que compuestos especificos de la
solicitud en los que la porcidén Het corresponde a sustituyentes representativos del grupo
Het 4, particularmente los ejemplos 194, 195 y 196, presentan un marcado efecto en
término de los valores de K;, demostrando asi su excelente comportamiento como
antagonistas del receptor H3 (valores de K; de 15 nM, 104 nM y 34 nM, respectivamente).

En este sentido, vale la pena resaltar también que en el documento D1 no
se proporcionan ejemplos de compuestos en los que R° corresponda a un radical
dialduilamino tal como ha sido definido en la solicitud bajo estudio, y més
importante at’m,‘raue las ensefanzas de D1 estan relacionadas con la inhibiciéon de |
la oxidacién de las proteinas LDL (lipoproteinas de baja densidad) y no con la
actividad antagonista del receptor de histamina, hechos que permiten afirmar la
novedad de la invencién bajo estudio frente a las revelaciones de| estado de la técnica

citado por el sefior Examinador.

Adicionalmente, considero importante fesaltar gue tanto en el Reporte de Busqueda
Internacional (ISR por su sigla en inglés) como en el Reporte Preliminar Internacional
sobre Patentabifidad (IPRP por su sigla en inglés), se menciond el documento EP-A-
0,624,575, denominado como documento (C), el cual es equivalente a la referencia D1

citada por el sefior Examinador.

Frente a esta anterioridad y a la evaluacion de la novedad de|la presente invencion,
se establecen en el ISR y el IPRP varios aspectos notorios que ayudan a corroborar el
caracter novedoso de los compuestos ahora reivindicados, toda vez que (i) el documento
(C) fue clasificado en el ISR como una referencia de categoria (A), es decir, un documento
que define el estado de la técnica en general que no se considera de particular relevancia;
(ii) en el IPRP se establece que la caracteristica estructural novedosa de los compuestos

de la reivindicacidon 1 de la presente invencion esta en la presencia de la porcion -0O-Het

Al



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

en la posicion 5 6 6 del anillo de indol en combinacién con los grupos R! y R? sobre el
sustituyente de tipo amida; y (iil) en cuanto al documento (C), en el IPRP se sefala que
para el caso donde R® es dialquilamino, pareciera existir un solapamlento con la .
reivindicacién 1 en la gque Het corresponde a Het 4. Sin embav:'cj'a no hay eJemplos queo
destruyan la novedad y, dado que los compuestos de (C) tienen una actividad dlferente,f

siendo inhibidores de la oxidacion de LDL, la reivindicacion 1 de la invencidn es novedosa

frente a este documento dada la definicion del rango de 3 a 6 atomos de carbono para el
sustituyente R'® del grupo Het 4. Por lo tanto, la novedad de la solicitud frente aﬁ
documento (C), equivalente a D1, fue reconocida en el IPRP.

Ahora bien, en relacién con la evaluacion del requisito de novedad, atentamente me
bermito dirigir la atencién de ese Despacho al Manual Andino de Patentes, preparado por
la Secretaria General de la Comunidad Andina, el cual establece en su acapite "Analisis de
ia Novedad" varios aspectos que pueden ser (tiles para demostrar que la presente
invencion se ajusta al sentir de los paises Andinos en lo que se relaciona con la novedad

de las invenciones,

Por ejemplo, el mencionado Manual establece que "Para determinar la novedad de la

invencién, se _debe comprobar si_existen anticipaciones del estado de la técnica
que contengan explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de Ia

invencion. E/ examen de novedad se efectua comparando elemento por elemento de la
w1

invencion talicomo esta definido por las reivindicaciones con los del estado de la técnica

(resaltado fuera de texto).

En este sentido, es claro que el sefior Examinador fallaria en su analisis de novedad
de la presente invencion porque estd citando un documento que no contiene
explicitamente  todas las  caracteristicas  estructurales esenciales de los
compuestos de la invencidn, tal como han sido definidas en las reivindicaciones ahora
modificadas. Adicionalmente, no debe olvidarse que el sefior Examinador esta"\ gy
considerando una referencia que se desarrolla en un campo de aplicacidn completamente A
diferente al de la solicitud bajo estudio, por lo que no constituye una anticipacion

relevante para desvirtuar la novedad de la presente invencién,

Adicionalmente, el mismo manual establece "Si todas las caracteristicas técnicas de
la reivindicacién independiente se encuentran descritas en un mismo antecedente y
ademds se encuentran Intimamente relacionadas, el objeto de dicha reivindicacién carece
de novedad. Si una caracteristica, aunque sea banal, no se encuentra contenida

"2

en el antecedente, la reivindicacion es nueva” © (resaltado fuera de texto).

! COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Lima, Pery,

pagina 65.
2 1bid, pagina 66,

)
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Es completamente claro entonces que, dado que el doTumento citado en

relacién con el requisito de novedad no revela todas las cara

esenciales de la invenciéon reivindicada tal como ha
previamente, la novedad de los compuestos descritos por

invencion bajo estudio deberia ser reconocida.

Finalmente, para la evaluacién de la novedad en areas especi

particularmente en el campo de la Quimica, el Manual Andino sefal

cteristicas técnicas
sido demostrado

Ll solicitante en la

ficas de la tecnologia,

a que “Un compuesto

quimico se considers conocido si estd mencionado en un antecedente y la informacién

contenida en él complementada con el conocimiento general en

la fecha del mismo,

permite a una persona versada en la materia prepararlo y separarlo o en el caso de un

producto natural, sélo separario. Debe estar mencionado por su nompre, su formula,

Sus parametros o su proceso d ricacid

En este punto, resuita importante sefalar que en D1 no s

e proporciona ningun

compuesto quimico especifico de la invencion ni por su nombre ni por su férmula quimica.

Adicionalmente, de acuerdo con el cuadro de resumen del folio 294| del Concepto Técnico

No. 1298, D1 no afecta la novedad de la reivindicacidon 25, es dec

r, de la reivindicacion

gue cubre el proceso de obtencion de los compuestos de la solicitud, por lo gque dicha

referencia tampoco revela ni los parametros ni el proceso de fabricacion de al menos uno

de los compuestos de 1a invencidn.

En consecuencia, todo lo expuesto demuestra el caricter novedoso de la

presente invenciéon con respecto a las ensefianzas del documento citado, toda

vez que no revela de manera explicita y sin ambigﬁedadek las caracteristicas

estructurales de los compuestos antagoniséas del receptor ¢

como son reivindicados en la presente invencion.

5. Anexo me permito presentar:

de histamina H3, tal

(a) Copia de las paginas 145 a 160 que corresponden al nuevo capitulo

reivindicatorio que comprende 26 reivindicaciones, modificadas tal como se

expuso en el presente escrito; y

(b) Copia del "Anexo 1 - Datos de actividad tal como se

fijacion con la (R) a-metilhistamina-H3”, mediante e

midié en el ensayo de

cual se proporcionan

valores experimentales de K; para todos los ejemplos de la invencién,

3 Ibid, pagina 70.
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ANEXO 1

Datos de actividad tal como se midié en el ensayo de fijaciéon con la (R) a-
metilhistamina-H®

Ejemplo ) Nombre Sistematico Ki (nM)

1 Morfolin-4-il-[5-(3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]~ 71
metanona _

2 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4- 23
‘il-metanona

3 (3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-[5-(1-isopropil-pirrolidin- 63
3-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona

4 (3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2- 4
il}-etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona

5 ciclopropilmetil-propil-amida del acido 5-(1-isopropil- 765

: pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

6 dietilamida del acido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H- 305

. indol-2-carboxilico

7 etil-metil-amida del acido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 76
1H-indol-2-carboxilico

8 metil-propil-amida del &cido 5-(1-isopropil-pirrolidin- 3- 172

iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
9 (2,6-dimetil-morfolin-4-il)-[5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 282
1H-indol-2-il]-metanona

10 metil-fenetil-amida del acido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3- 56
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

11 (2,5-dihidro-pirrol-1-il)- (5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 197
1H-indol-2-il}- metanona )

12 ciclohexil-metil-amida del acido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3- 23
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

13 (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[5-(1-isopropil-pirrolidin-3- ncm) 170
1H-indol-2-il]-metanona

14 azepan-1-il-[5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]- 73
metanona

. 15 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-(4-metil- 127

piperidin-1-il)-metanona

16 isopropil-metil-amida del acido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-tey) 67
5-(1-Isopropil-pirrolidin=-3-2-carboxilico W -indel-Lesbad g [ 0, o

17 isobutil-amida del acido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 838
1H-indol-2-carboxilico

18 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-(2-metil- 111
piperidin-1-il)-metanona

19 ciclopropilmetil-propil-amida del acido 5-(1-isopropil- 23
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

20 dietilamida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H- 13

indol-2- carboxilico
21 isopropilamida del dcido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 84




1H-indol-2-carboxilico

22 tert-butilamida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 89
1H-indol-2-carboxilico

23 ciclopropilamida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 115
1H-indol-2-carboxilico

24 etil-metil-amida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 12
1H-indol-2-carboxilico

25 propilamida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H- 148
indol-2-carboxilico

26 metil-propil-amida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4- 14
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

27 alilamida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H- 181
indol-2-carboxilico

28 prop-2-inilamida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 240
1H-indol-2-carboxilico

29 (2,6-dimetil-morfolin-4-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 15
1H-indol-2-il] -metanona

30 metil-fenetil-amida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4- 9
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

31 (2,5-dihidro-pirrol-1-il)- [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 18
1H-indol-2-ill-metanona

32 ciclohexil-metil-amida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4- 76
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

33 (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 8
1H-indol-2-il]-metanona

34 azepan-1-il-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]- 6
metanona

35 etil-(2-metoxi-etil)-amida del acido 5-(1-isopropil- 51
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2- carboxilico

36 [5-(1-Isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2--il]-(4-metil- 7

‘ piperidin-1-il}-metanona

37 isopropil-metil-amida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4- 4
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

38 isobutil-amida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 134
1H-indol-2-carboxilico

39 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-(2-metil- 2
piperidin-1-il)-metanona

40 (4-bencil-piperazin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 24
1H-indol-2-il]l-metanona

41 ciclopropilmetil-propil-amida del acido 5-[2-(1-metil- 265
pirrolidin-2-il)-etoxil-1H-indol-2-¢arboxilico '

42 dietilamida del acido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 343
1H-indol-2-carboxilico

43 isopropilamida del acido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 693
etoxi]- 1H-indol-2-carboxilico

44 tert-butilamida del acido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 670
etoxi]-1H-indol-2-carboxilico

45 etil-metil-amida del &cido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2- ll) 338

etoxi]-1H-indol-2-carboxilico

2
2/



46 metil-propil-amida del acido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- T 276
L etoxi]-1H-indol-2-carboxilico

47 (2,6-dimetil-morfolin-4-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il})- 151
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona

48 metil-fenetil-amida del acido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 111
etoxi]- 1H-indol-2-carboxilico

49 (2,5-dihidro-pirrol-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 180
1H-indol-2-il}-metanona

50 ciclohexil-metil-amida de! acido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2- 178
il)-etoxi]- 1H-indol-2-carboxilico

51 (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 139
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona

52 azepan-1-il-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2- 61
il}-metanona

53 (4-metil-piperidin-1-il)-{5-[2-( 1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 104
1H-indol-2-il}-metanona

54 isopropil-metil-amida del acido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2- 111
il)-etoxi]-1H-indol-2-carhoxilico

55 (2-metil-piperidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi}- 79
1H-indol-2-il}-metanona

56 metil-(2-piridin-2-il-etil)-amida del acido 5-(1-isopropil- 90
pirrolidin-3-iloxi)- TH-indol-2-carboxilico

57 ciclohexilamida del acido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 895
1H-indol-2-carboxilico ‘

58 (2-piperidin-1-il-etil)-amida del acido 5-(1-isopropil- 172
pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico

59 azetidin-1-il-[5-( t-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indol-2-il]- 209
metanona

60 (4-isopropil-piperazin-1-il)-[5-(-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 23
1H-indol-2-il]-metanona

61 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indol-2-il]-(2-metil- 205
pirrolidin-1-il)-metanona

62 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-pirrolidin-1- 83
il-metanona

63 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-piperidin-1- 80
il-metanona

64 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il)-tiomorfolin- 103
4-il-metanona

65 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indol-2-il]-(4-metoxi- 229
piperidin-1-il)-metanona

66 [6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-(4-metil- 245
piperazin-1-il)-metanona

67 (4-bencil-piperidin-1-il)- [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-itoxi)- 33
1H-indol-2-il]-metanona

68 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-pirrolidin-3- 63
iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona

69 (3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-[5-( 1-isopropil-pirrolidin-3- 75
iloxi)-1H-indol-2-ill-metanona

70 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indo!-2-il]-(3-metil- 141

3
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piperidin-1-il)-metanona

Aas:

71 metil-piridin-3-ilmetil-amida del acido 5-(1-isopropil- 121
pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
72 [2-(2-metil-piperidin-1-il)-etil]-amida del acido 5-(1- 205
isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
73 (4-hidroximetil-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-pirrolidin-3- 215
iloxi)- 1H-indol-2-il]-metanona
74 (1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 187
1H-indol-2-il-métanona
75 metil-(2-piridin-2-ii-etil)-amida del acido 5-(1-isopropil- 27
.| piperidin-4-iloxi)- 1H-indol-2-carboxilico
76 etil-piridin-4-ilmetil-amida del acido 5-(1-isopropil- 62
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2- carboxilico
77 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}-((S)-2- 10
trifluorometil-pirrolidin-1-il)-metanona
78 (furan-2-ilmetil) -amida del acido 5-(1-isopropil-piperidin- 282
4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
79 (2-morfolin-4-il-etil)-amida del acido 5-(1-isopropil- 68
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
80 (3-metoxi- propil)-amida del acido 5-(1-isopropil- 431
piperidin-4-iloxi)- 1H-indol-2-carboxilico
81 (3-dimetilamino-propil)-amida de! acido 5-(1-isopropil- 115
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
82 ciclopentilamida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 104
1H-indol-2-carboxilico
83 ciclohexilamida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 180
1H-indol-2-carboxilico
84 (2-piperidin-1-il-etil)-amida del acido 5-(1-isopropil- 45
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
85 azetidin-1-il-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 1H-indol-2-il]- 19
_I'metanona; clorhidrato
86 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}-(3- plrldm 2— 24
il-pirrolidin-1-il)-metanona
87 | (1-efil-piperidin-3-il)- an};da del acido 5-(1-isopropil- 74
piperidin-4-iloxi)-1H- ‘indol-2-carboxilico
88 (4-isopropil-piperazin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 31
iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona
89 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-(2-metil- 22
pirrolidin-1-il)-metanona
90 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-pirrolidin-1- 9
' iI-metanona
91 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 1H-indol-2-il]-piperidin-1- 5
i-metanona
92 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4- 5
i-metanona
93 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 1 H-indol-2-il]-tiomorfolin- 6
4-il-metanona
94 ciclopropilmetil-amida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4- 155

iloxi)-1H-indol-2-carboxilico




95 [ [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 1H-indol-2-il]-(4-metoxi- 10
_piperidin-1-il)-metanona
96 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-(4-metil- 38
iperazin-1-il)-metanona
97 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-(3-metoxi- 14
piperidin-1-il)-metanona
98 (4-bencil-piperidin-1-il)- [5-(1-isopropil- plperldm -4-iloxi)- 7
1H-indol-2-il}-metanona
99 (2-metilsulfanil-etil)-amida del acido 5-(1-isopropil- 123
iperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
100 (4-hidroxi-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 8
1H-indol-2-il]l-metanona
101 (1-fenil-propil)-amida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4- 191
iloxi)-1H-indol-2- carboxilico
102 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 7
iloxi)-1H-indol-2-ill-metanona
103 etil-(2-fluoro-bencil)-amida del acido 5-(1-isopropil- 45
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
104 4-metil-bencilamida del acido 5-(1-isopropil-piperidin-4- 177
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
105 Amida del acido 1-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H- 26
indol-2-carbonil]-piperidina-4-carboxilico
106 (3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 6
| iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona
107 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-(3-metil- 9
piperidin-1-il)-metanona
108 metil-piridin-3-ilmetil-amida del acido 5-(1-isopropil- 34
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
109 [2-(2-metil-piperidin-1-il)-etil}-amida del acido 5-(1- 72
isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
110 dimetilcarbamoilmetil-metil-amida del acido 5-(1- 105
| isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
IREEE! (4-hidroximetil-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 7
| iloxi)-1H-indol-2-ill-metanona
11 (1,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 18
| ~ 1H-indol-2-il}-metanona
113 Ciclopentilamida del &cido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2- - | 50
) etoxi]-1H-indol-2-carboxilico
114 (2-piperidin-1-il-etil)-amida del acido 5-[2-(1-metil- 234
| pirrolidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2-carboxilico
115 | azetidin-1-il-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 1H-indol-2- | 410
| il]-metanona
116 T {5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2-il}-(3-piridin- 266
2-il-pirrolidin-1-il)-metanona
117 (4-isopropil-piperazin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 77
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona '
118 (2-metil-pirrolidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 330
| 1H-indol-2-il}-metanona
| 119 | {5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 1H-indol-2-il}-pirrolidin- 117
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1-il)-metanona
120 {5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2-il}-piperidin- 103
1-il)-metanona
121 {5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 1H-indol-2-il}-morfolin- 63
4-il)-metanona B
122 {5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 1H-indol-2-il}- 67
tiomorfolin-4-il)-metanona
123 (4-metoxi-piperidin-1-i)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 134
g etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona
124 (4-metil-piperazin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 258
1H-indol-2-il}-metanona
125 | (3-metoxi-piperidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il;- 162
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona
126 (4-bencil-piperidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 27
_TH-indol-2-il}-metanona
127 (4-hidroxi-piperidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 87
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona
128 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 59
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona
129 (3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 38
etoxi]- 1H-indol-2-il}-metanona
130 (3-metil-piperidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi}- 77
1H-indol-2-il}-metanona
131 (4-hidroximetil-piperidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 65
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona
132 (1,3-dihidro-isoindol-2-il)-{5-[2-( t-metil-pirrolidin-2-il)- 546
etoxi]-1H-indol-2-il}-metanona
133 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il}-({(8)-2- 190
| trifluorometil-pirrolidin-1-il)-metanona
134 | {5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2-il}-((S)-2- 210
! trifluorometil-pirrolidin-1-il)-metanona _
135 [5-((8)-1-isopropil-pirrolidin-3-itoxi)- 1H-indol-2-il}- . 25
| morfolin-4-il)-metanona
136 [5-((8)~1-ciclopropilmetil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]- 329
| morfolin-4-il)-metanona ]
137 %orfolin-4—il-[5-((8)-1-propil-pirrolidin-3-i|oxi)—1H—indol-2- 164
ill-metanona
138 [6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indol-2-il}-morfolin-4- 258
il-metanona
139 [6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}-morfolin-4- 47
il-metanona
140 [6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-tiomorfolin- 93
4-il-metanona
141 [6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-piperidin-1- 84
il-metanona
142 [6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-i!]-(4-metil- 639
- piperidin-1-il)-metanona
143 [6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-(4-metoxi- 129
piperidin-1-il)-metanona
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[6-(1-Isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}-pirrolidin-1-

144 56
il-metanona
145 [6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-(2-metil- 77
pirrolidin-1-il)-metanona
146 azepan-l-il-[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}- 91
metanona
147 (2,8-dimetil-morfolin-4-il)-[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 122
1H-indol-2-ill-metanona
148 ciclopropilmetil-amida del acido [6-(1-isopropil-piperidin- 181
4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
149 4-fluoro-bencilamida de! acido [6-(1-isopropil-piperidin-4- 124
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
150 (furan-2-ilmetil)-amida del acido [6-(1-isopropil-piperidin- 185
4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
151 azepan-1-il-{6-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1H-indol-2- 758
il}-metanona .
152 {6-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 1H-indol-2-il}-pirrolidin- 373
1-il)-metanona
153 [6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indol-2-il]-tiomorfolin- 316
4-il-metanona A
154 [6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indol-2-il}-piperidin-1- 323
il-metanona
155 [6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indol-2-il]-(4-metil- 337
piperidin-1-il)-metanona
156 (6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indol-2-il]-(4-metoxi- 440
piperidin-1-il)-metanona
157 [6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-pirrofidin-1- 165
il-metanona
158 azepan-1-il-[6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]- 247
metanona
159 (2,6-dimetil-morfolin-4-il)-[6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 277
1H-indol-2-il}-metanona
160 ciclopropilmetil-amida del acido 6-(1-isopropil-pirrolidin-3- 381
iloxi)-1H-indol-2-carboxilico
161 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)- 24
1H-indol-2-il]-metanona
162 Morfolin-4-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-1H-indol-2-il]- 26
| metanona
163 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4- 195
iI-metanotiona -
164 [5-fluor-6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]- 366
morfolin-4-il-metanona
165 [5-fluor-6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}- 380
tiomorfolin-4-il-metanona
166 [5-fluor-6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}- 535
piperidin-1-il-metanona
167 [5-fluor-6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}-(4- 399
metil-piperidin-1-il)-metanona
168 [5-fluor-6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-i']-(4- 940
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- metoxi-piperidin-1-il)-metanona
169 [5-fluor-6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]- n.d.
pirrolidin-1-il-metanona
170 azepan-l-il-[5-fluor-6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H- 450
indol-2-il}-metanona
171 ciclopropil- metil-amida del acido 5-fluor-6-(1-isopropil- n.d.
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico ]
172 [1-etil-5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]- 312
"morfolin-4-il-metanona
173 | {1-isopropil-5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indol-2-il}- 78
o | morfolin-4-il-metanona
174 (3,3-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 5
iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona
175 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[ 5-((S)-1-isopropil-pirrolidin-3- 68
iloxi)-1H-indol-2-ilimetanona
176 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[ 5-((R)-1-isopropil-pirrolidin-3- 464
iloxi)-1H-indal-2-iljmetanona
177 [5-((S)-1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1H-indol-2-il]- 229
pirrolidin-1-il-metanona
178 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-fluor-6-(3-piperidin-1-il- 89
propoxi)-1H-indol-2-il]-metanona
179 [5-fluor-6-(3-piperidin-1-il-propoxi)- 1H indol-2-il]-morfolin- 80
4-il-metanona
180 (4,4-diffuoro-piperidin-1-il)-[1- |soprop|| -5-(1-isopropil- 96
iperidin-4-iloxi)-IH indol-2-il]-metanona
181 (4,4-difluoro- plperldm -1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 31
iloxy)-1-(2-metoxi- etll) 1H-indol-2-il]-metanona
182 (4,4-diffuoro-piperidin-1-il)-[1-etil-5-(1-isopropil- piperidin- 4
4-iloxi)-IH indol-2-il]-metanona’ ]
183 (4,4- dlﬂuoro -piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 3
i iloxy)-1(2, 2, 2-triffuoro-etil)-1H-indol-2-il}-metanona |
184 [1- cmlopropllmeﬂl 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxy)-1H- 8
indol-2-il}-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-metanona .« o
185 [5-(1-isopropil- plperndm -4-iloxi)-1-(2,2,2-trifluoro-etil)- AH- | 2
indol-2-il]-pirrolidin-1-il-metanona ]
186 [5- -(1-isopropil- piperidin-4-ifoxi)-1-(2,2,2- trlﬂuoro etul) 1H- | 3
indol-2-il]-morfolin-1-il-metanona
187 (3,3-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 3
iloxy)-1-(2,2,2-triffuoro-etil)- 1H-indol-2-il]-metanona
188 (4,4-diffuoro-piperidin-1-if)-{ 1-(2-hidroxi-etif)-5-(1- 5
isopropil-piperidin-4-iioxi)-1H indol-2-il]-metanona
189 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 7
iloxy)-1-metanosulfotiil- 1H-indol-2-il]-metanona
190 1-[2-(4,4-difluoro-piperidina-1-carbonif)-5-(1-isopropil- 13
piperidin-4-iloxi)-indol-1-J]-etanona
191 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 26
. |iloxy)-1-metil-1H-indol-2-il]-metanona
192 [6-(1-ciclopropilmetil-piperidin-4-iloxi)- 1H-indol-2-il}- 58
| morfolin-4-il-metanona
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193

[5-(1-bencil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-il-
metanona

85

194

(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-{5-[3-(metil-propil-amino)-
propoxi]- 1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del
acido férmico

15

195

(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-{5-[3-(etil-propil-amino)-
propoxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del
acido férmico

104

196

(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-{5-{3-(isopropil-metil-amino)-
propoxil-1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del
acido férmico

34

197

(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(3-pirrolidin-1-il-propoxi}-
1H-indol-2-il} metanona en forma de sal dei acido
formico

27

198

[5-(3-azepan-1-il-propoxi)-1Hindol-2-il]-(4,4-diffuoro-
piperidin-1-il)-metanona en forma de sal del acido
férmico

16

109

(4 4-difluoro-piperidin-1-il)-{5-[3-(3-metil-piperidin-1-il)-
propoxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del
acido férmico

10

200

(4 4-difluoro-piperidin-1-il)-{5-[3-(2,6-cis-dimetil-piperidin-
1-il)-propoxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del
acido férmico

201

(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(3-tiomorfolin-4-il-propoxi)-
1H-indol-2-il] metanona en forma de sal del acido
férmico

25

202

(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-{5-[3-(2,5-dihidro-pirrol-1-il)-
propoxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del
acido férmico

20

203

(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-{5-[3-(2-metil-pirrolidin-1-il)-
propoxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del
acido férmico

204

(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-{5-[3-(2,5-cis/trans-dimetil-
pirrolidin-1-il)-propoxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma
de sal del acido férmico

34

205

(4,4-diflugro-piperidin-1-il)-{5-[3-(3S-hidroxi-pirrolidin-1-
il-propoxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del
acido férmico

31

206

(4,4-diflucro-piperidin-1-il)-{5-[3-(3-dimetilamino-
pirrolidin-1-il)-propoxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma
de sal del acido férmico

24

207

(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(3-piperidin-1-il)-propoxi]-
1H-indol-2-il} metanona

32

208

(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(3-morfolin-4-il)-propexi]-
1H-indol-2-il} metanona

168

209

{5-[3-(4,4-difluoro-piperidin-1-il)-propoxi]-1H-indol-2-il}-
morfolin-4-il-metanona

139

210

[5-(1-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)- 1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona
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Patente de Invencion

Via Nacional

Via PCT (fase nacional)

No. Sol. Internacional

X Patente de Modelo de Utilidad

X Cap.| l_l Cap. 1l

PCT/EP2005/006303

Fecha de Presentacién Internal. 13-06-2005

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

1. Documentos estudiados

Folios 69-212 como se radicé inicialmente
Folios 213-230 como se radico inicialmente
Folios 262-279 como se radico el 19-09-2007
Folios 301-324 como se radico el 27-07-2010
Prioridad: Folio 1 EP, 04102839.0, 21-06-2004
Respuesta del solicitante  Folios 295-300 como se radico el 27-07-2010

Descripcidn:
Reivindicaciones:

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 70y 130-131; pag. 1y 62-63).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:
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Reivindicaciones 1-24: un compuesto de férmula | y sales farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Reivindicacion 25: un proceso para la obtencién de un compuesto de formula I.

Reivindicaciones 26: una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de formula | y adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC). A61K31/4439, C07D401/12,
AB1P3/04.
3. De la solicitud de Patente

3.1.  Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

» Se solicita en las reivindicaciones 1-24; un compuesto de férmula [y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo, con radicales R' a R® y variable X.
Pero, existe falta de concisién y sustento de la materia solicitada, dado que:

- No se encuentra sustento de las siguientes variables y radicales en los
compuestos ejemplificados:
X: S
R' 6 R% fenilo sin sustituir o sustituido
R?: alquilo, alcoxialquilo, halogenoalquilo, cicloalquilalquilo é alquilsulfonilo

- Aungue en los diferentes radicales se definen grupos alquiloC+.s solos o
combinados con otros sustituyentes (p.ej. alquiloC1.g, alcoxiC1.g, fenilalquiloCy.g,
dialquilC1.g-amino-alquiloC1.g, entre otros), sélo se encuentra soporte en general
para alquilosC+.4 en los compuestos ejemplificados; por tanto, es necesario en
cada caso hacer una generalizacion acorde a los compuestos que soportan la
actividad sefialada.

- EnR!’ y R? los sustituyentes heteroaril-alquiloC+ y heterociclil-alquiloC+.g, los
terminos generales heteroarilo y heterociclilo, respectivamente, no permite dar
concisién a la materia reclamada; ademés, dado que en los compuestos
elemplificados sélo se encuentran como heteroarilos piridilo y furanllo y como
heterociclilos piperidinilo y morfolinilo para tales sustituyentes en R' y R?, es
necesario que tales términos generales se cambien por los anillos concretos
acorde con los compuestos que soportan la actividad sefialada.

Por consiguiente, es necesario que el solicitante concrete la materia reclamada
bajo la formula | haciendo una generalizacion razonable que tenga en cuenta las
observaciones arriba planteadas y los compuestos que evidencian la actividad
sobre receptores de histamina H3, de modo que sea posible reconocer que tal
materia es la que resuelve el problema planteado; teniendo presente de realizar
los cambios respectivos en las reivindicaciones dependientes acorde a la
delimitacion que se haga en la reivindicacion 1.
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» En la reivindicacion 25 que solicita un proceso, es necesario aclarar en el
preambulo: “Un proceso para la obtencion de un compuesto de formula |...”

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener
concisién y sustento de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la Decisidn
486.

4, Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacidn 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 publicacién anterior a ésta.

N° | Documento Titulo Fec_ha de
Publicacion
D1 | FR2705095 Substutu_tg—:d indoles uat_‘md pharmaceutical 18-11-1994
compositions containing them.

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 un compuesto de férmula | y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo, con radicales R' a Ry variable X, y en
la 26 una composicion farmaceutica 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 férmula | Un compuesto de formula (1)
R4 X Ry — X - 3
N\ . ~ 1,/
5 N N—R> ) '
R I 1/ ! i 2
R R M

. . X

con radicales R'a R® y variable X O
segun capitulo reivindicatorio. R4 alguiloC4s sustituido por di(alquilC+.5)amino
Especificamente cuando:
R4 -O-Hetd X:068

R”\\,/\«W/\
» o R+: H ¢ alquilo opcionalmente sustituido por halégeno, alcoxi,
Con Het4: B Alcanoilo

Raz: H, alquilo ¢ cicloalquilo, opcionalmente sustituidos por
OH, alcoxi 6 dialquilamino

Rs: alquilo, cicloalquilo, fenilo, fenilalquilo; opcionalmente sustituidos
por haldégeno, alcoxi, alquilo.

6 Rz y Rs con el N forman anillos:
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—{ ) / {6 Iy
. \?D N s
\.l_ (e \—l— whying
a) oo 6 by o

Con  Re: alquilo, halégeno, halogenoalquile, OH ¢ alcoxi
T:CH6N yRe: H {

n:1-3 >

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

El documento 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. Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 301-324) en el que ha
hecho claridad sobre algunos términos definidos de manera general y ha eliminado
las reivindicaciones 26, 28-30 que caracterizaban inapropiadamente un compuestoy
una composicién; capitulo que es aceptado por esta oficina.

» En cuanto a las objeciones por claridad, concision y soporte, el solicitante sefiala:

- Que ha introducido las definiciones de los términos ambiguos de acuerdo con la
informacion de la descripcion y con los compuestos ejemplificados (folio 295;
pag. 1 de respuesta).

Al respecto, se aclara que aun persisten términos generales y ambiguos
heteroarilo y herociclilo en las expresiones heteroaril-alquiloCq.s y heterociclil-
alquiloCy.g de R'y R%; y dado que sélo se ejemplifica como heteroarilos piridilo y
furanilo, y como heterociclilos piperidinilo y morfolinilo no es adecuado hacer tal
generalizacion, es necesario que tales términos generales se cambien por los

~anillos concretos de acuerdo con los compuestos que soportan la actividad
sefialada.

- Que anexa los datos de actividad sobre el receptor de histamina H3 (valores Ki)
para los 210 compuestos ejemplificados en la solicitud que demuestran que
compuestos con caracteristicas estructurales diversas, en el contexto de la
solicitud, presentan la actividad farmacoldgica sefialada (folio 296: pag. 4 de
respuesta).

En referencia, se observa que aunque la descripcién mencionaba que los
compuestos de formula | tenian valores de actividad Ki (nM) entre (1-1000)nM y
sefialaba los valores especificos para 3 compuestos (gj. 23, 77 y 140), tal
informacién no permitia reconocer objetivamente que la diversidad de
compuestos reclamados (por la gran variedad de sustituyentes en los radicales)
pudiesen resolver el problema planteado. No obstante, gracias a los datos de
actividad para los compuestos ejemplificados (folios 316-324), proporcionados
por el solicitante, es posible reconocer que gran parte de la materia reclamada (la
materia acorde con los compuestos ejemplificados) tiene actividad antagonista
sobre los receptores de histamina H3. Por tanto, es necesario que la materia
reclamada sea una generalizacion razonable de los compuestos que evidencian
tal actividad.

» En relacion con la objecidn por novedad, el solicitante indica:
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Que Het4 en la solicitud presenta una definicién que es mas restringida a la dada
por el grupo Rs de D1, particularmente R'> y R"™ que representan alquiloC1.g y
alquilo Cs.6 respectivamente, en Het4; siendo esta una combinacion que no es
ensefiada ni ejemplificada en D1 (folio 298; pag. 8 de respuesta).

Referente a lo anterior, se aclara D1 ya divulga compuestos incluidos en la
solicitud tal como se explica en el numeral de novedad, especialmente cuando en

D1 el indol tiene el radical -O-R4, siendo Ry alquilocy.s sustituido por di(alquilcs.

5amino, incluyendo entonces compuestos de la solicitud donde R4: -0-Het4, siendo
™™

Het:!  © Riz:alquiloCrey Ri%: alquiloCae, INCIUYENdo los radicales que soportan tal

opcién R'% alquiloCy.oy R': alquiloCs (e]. 194-196).

Que las ensefianzas de D1 estan relacionadas con la inhibicion de la oxidacion
de las proteinas LDL y no con la actividad antagonista del receptor de histamina,
lo que permite afirmar la novedad de la solicitud (folic 29; pag. 8 de respuesta)

Frente a tal observaciéon, se aclara que la evaluacion de novedad se realiza
comparando los elementos técnicos esenciales que conforman el compuesto
reclamado (el nacleo estructural, los radicales y variables) y no el uso o
aplicacion que se le de al compuesto, ya que se estaria evaluando un segundo
uso para la misma materia ya divulgada, y la cual no es patentable de acuerdo
con la Decision 486 Art. articulos 14 y 21.

Que en los informes internacionales ISR e IPER se clasifica como (A) el
documento EP0624575 (equivalente a D1:FR2705095) y se sefiala que aunque
existe un solapamiento con compuestos de la solicitud donde Het es Het4, no se
destruye la novedad dado que los compuestos de D1 tienen actividad diferente
(inhibidores de la oxidacion de LDL) a los de la solicitud, por tanto ta novedad fue
reconocida frente a D1 (folio 299, pag. 9 de respuesta).

Al respecto, se aclara que cada oficina tiene autonomia para tomar una decisién
acorde a su propio analisis de patentabilidad y a la legislacién vigente en cada
pais; por tanto, se aclara que en Colombia en la evaluacién de novedad no se
tiene en cuenta el uso o aplicacion que se le al compuesto reclamado, sino los
elementos técnicos esenciales que conforman el compuesto reclamado (el nlcleo
estructural, los radicales y variables), ya que se estaria evaluando un segundo
uso para la misma materia ya divulgada, y la cual no es patentable de acuerdo
con la Decision 486 Art. articulos 14 y 21.

Conclusion

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

N° | Documento N° Reivindicaciones Afectadas Requisito que
Afecta
D1, FR2705095 124 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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