
4’ 
JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. 

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

Seæor 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COME 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

0000 
-0000 

MO.. 06-127 

L 
Ai. 4..45 

A CU  

Re: P1..- FHOFFMANN-1A ROCHE AG.-Solicitud de Patnte de InvenciOn en Fase 

Nacional PCT oara ’DERIVADOS DE INDOL COMO ANTAGONISTAS DEL 

RECEPTOR DE HISTAMINA".-Clase C070 401] 12.-ExDedlentnümero 06-

127.694-

1. Me refiero at auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 30 de 

Abril de 2010. 

2. Con el fin de responder a las objeciones presentadas por el Seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 1298 en relación con los requisitos de Claridad del capitulo 

reivindicatario y de Novedad, me permito dirigir su atención a las siguientes 

modificaciones y argumentos por medlo de los cuales se superan completamente dichas 

objeciones. 

De conformidad con las observaciones presentadas par el seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico, el capitulo reivindicatorlo actualmente presentado no cumple con el 

14 
requisito de claridad exigido en el ArtIculo 30 de la Deosión Andina 486, toda vez que: 

(I) "Se seæalan sustituyentes con tØrminos genera/es y ambiguos coma grupo 

aiqu/lo inferior, dc/oaf u/Jo  dialquilamino, dia/guilcarbamoIfo, alcoxj, a/gui/suffon/fo, 

heteroarifo, heteroc(cjJ(p, alcanollo, entre otros; es necesario que los anteriores tØrminos 

sean definidos de man era espeçIfica y acorde con los corn puestos que soporten ía 

act! vidad mencionada" 

En conexión con la presencia de los tØrminos especificamente resaltados par el 

seæor Examinador y que han sido considerados coma ambiguos, me permito manifestar 

que el solicitante ha decidido modificar la reivindicación 1 y sus dependientes actualmente 

presentadas, con el fin de introducir las definiciones pertinentes para los grupos arriba 

seæalados, tat coma ha sido requerido en el Concepto TØcnico No. 1298, con base tanto 

en la información proporcionada en las pginas 8 a 15 de la memoria descriptiva, coma en 

los diversos ejemplos quImicos de las pÆginas 70 a 141 del mencionado texto, de manera 

que dicha restricción es suficiente para caracterizar ai.in mejor la materia objeto de la 
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presente invención, abarcando las diferentes posibihdades ejemplificaas por el solicitante 

en la invencióri. 

Tal como lo podl-6 apreciar el seæor Examinador, con los ca bios anteriormente 

seæalados se superan efectivamente las objeciones resaftadas en rela ion con la presencia 

y falta de deflniciOn de ciertos tØrminos considerados como ambiguos, proporcionando asI 

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

(ii) "Se caracteriza inadecuadamente un compuesto por s r obtenido por un 

proceso dado y por ser para usos seæalados (reivindicaciones 26, 29-30), ya que un 

compuesto debe ser c’aracter/zado solo por su formula o estructura q im/ca"; y "Se so/ic/ta 

en las reivindicaciones 27-28 una compos/ción farmacØutica ... ; per Ia 28 que define ía 

corn p05/don par ser pare un tratamiento c/ado no aporta elementos tØcnicos a la misma, 

ya que una composic/On farmacØutica se debe caracterizar solo por el activo y los 

excipientes" 

En relación con las anteriores observaciones, me permito dirigi (a atención del seæor 

Examinador al hecho de que el solicitante ha decidido elimi ar las mencionadas 

reivindicaciones 26, 28, 29 y 30 del capitulo reivindicatorio ahora modificado, con elfin 

de dar plena respuesta y superar las objeciones arriba seæaladas. e conformidad con lo 

anterior, me permito seæalar que la reivindicación 27 actualment presentada ha sido 

renumerada como reivindicaciOn 26 dentro del capItulo reivindicat rio presentado junto 

con este escrito. 

(iii) ’Existe tIta de soporte pare la extensa y amp/ia var/edad de mater/a 

solicitada, ya que los compuestos ejemp//ficados que evidencian act/v/dad sabre 

receptores de h/stamina H3 (ej. 2, 117 y 140; folio 136; pa . 68) solo sustentan 

compuestos de fOrm u/a I con las siguientes opciones: 

X:O 

-NR1R2: forman on an/I/o de pirrol/dinilo, piperazinilo o 

opcionalmerite por aiquilo C3 

R3: H 

R4: H y R5: alquilC3piperidinil-0-, 6 

R: alqu/lC3pirrolidinil- 0-, alquilC1pirro/id/nil-alqu/lC2-0- y 

En consecuenc/a, es necesar/o que el solicitante concrete la 

la formula I, definiendo los red/ca/es y variables acorde coi 

evidei-ician actividad sobre receptores de h/stamina H3, de 

reconocer que la mater/a so/ic/tada es la que realmente resuelve 

teniendo en cuenta las observa c/ones arriba rea/izadas y e. 

respectivos en las reivindicaciones depend/en tes acorde a la del/n 

la re/vindicaciOn 1" 

orfolinilo; sustituidos 

ateria sol/citada bajo 

los compuestos que 

lnera que se pueda 

problema plan teado; 

utando los camb/os 

c/on que se haga enj 
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En relación con la anterior observaciÆn, me permito dirigir la atención del seæor 

Examinador en primer lugar al hecho de que el solicitante no est6 de acuerdo con la 

interpretación que ha realizado acerca de la informaciôn contenida en Ia solicitud, dado 

que la lista de definiciones seæalada en su objeción corresponde Unicamente a 

aquellos sustituyentes que se desprenden de los compuestos particulares 

mencionados en la tabla de la pÆgina 68 de la descripción, a pesar de que a Po 

largo de Pa sección de Ejempios, particularmente las pÆginas 70 a 141 de Pa 

descripción, se ha proporcionado una lista de estructuras qulmicas que van 

mucho mÆs aiiÆ de lo resaltado por ci seæor Examinador y que claramente no solo 

estn dentro del alcance de la invención, sino que ademÆs merecen ser protegidas por 

corresponder a compuestos estructuralmente relacionados con los ejemplificados bajo el 

contexto de la solicitud, es decir, dentro del campo tØcnico especIfico y como solución 

at problema tcnico particular seæalados por el solicitante. 

En este sentido, me permito manifestar que los compuestos de la tabla de la pÆgina 

68 corresponden a un ejemplo que no es de carÆcter limitante, por medio del cual el 

solicitante le demuestra a los terceros interesados en su invenciOn que efectivamente la 

materia revelada posee la actividad farmacológica seæalada a to largo de la descripción, 

confirmando asi que el objetivo perseguido ha sido alcanzado y que las diversas 

posibilidades estructurales seæaladas conducen a sustancias con capacidad antagonista del 

receptor de histamina 3 (receptor 1-13), toda vez que se encuentran Intimamente 

relacionadas a nivel estructu rat. 

Sobre este particular, considero importante mencionar ademÆs que tat como se 

establece en los renglones precedentes a la tabla de la pªglna 68 sabre la cual el seæor 

Examinador ha centrado su atención, que "Los compuestos de la presente invención 

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, ci solicitante Si ha proporcionado un rango de valores de K1 para 

todos los cpmpuestps dentro del alcance de la invención aue demuestra su 

actividad como antaqpnistp Y/o agonistas inversos del receptor H3, y 

simplemente ha querido ilustrar en forma mÆs clara to anterior mediante ciertos ejemplos 

de valores individuales para los compuestos particulares contenidos en la tabla en 

mención, to cual de ninguna forma puede ser interpretado par el ;eæor Examinador como 

una obligaciÆn at solicitante para que restrinja el alcance de proteccióri reclamado para su 

invención Cinicamente 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 función de ilustrar, mÆs no de limitar, 

la invención; y que dichos ejemplos corresponden precisamente a realizaciones 

particulares que demuestran el cumplimiento de los objetivos perseguidos en la solicitud y 

que son representativos de la materia reivindicada. 

3 
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No obstante lo anterior, y con el propósito tanto de contribuir Ia evaluación de la 

solicitud bajo estudio como de demostrar que la definiciór dada al Icance de protección 

solicitado es correct, Clara y fundamentada, me permit  dirigir I atenciÆn del seæor 

Examinador a la información contenida en el Anexo 1 que §e adjunta I presente memorial, 

mediante el cual se proporciona una lista con dats experimentales 

correspondientes a los valores de K, Dara los comcuesto e emplificados en Ia 

solicitut esto es, para los 210 compuestos nombrados a I o largo de las pginas 70 a 141 

de la memoria descriptiva de la invención, en donde dichos valores de K1 corroboran tanto la 

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

histamina H3, como el hecho de que compuestos con caracterli ticas estructurales 

actividad farmacplpcijcp alepadp en (p descripción. 

Sobre este particular, me permito Ilamar la atención c1el seæor E aminador al hecho de 

que los valores de K1 enseæados en el Anexo 1 corroboran adem’s que a información 

proporcionada en la pªgina 68 de la descripción, de acuerd con la Cu I el solicitante afirmó 

que "Los compuestos de la presente invención presentan valore de K1 dentro de un 

margen comprendido entre 1 nM v loop nM", es real y, en cons cuencia, que la tabla 

de la mencionada pªqina 68 debe ser entendida efectivamente como una ilustración acerca 

de la actividad aIegaca para los compuestos de la invención, mÆs n como una Iimitación 

para la misma. 

Por lo tanto, de la manera mÆs atenta me permito seæalar al eæor Examinador que 

el solicitante espera que reconsidere la posición adoptada respecto d I anÆlisis hasta ahora 

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

ejemplos particulares de la tabla de la pÆgina 68 corresponde Clara ente a una Iimitación 

sin justificación respecto del desarrollo investigativo completo lie ado a cabo para dar 

origen a la presente invención, y que ha sido demostrado gracias a los datos 

proporcionados en el Anexo 1. 

En relación con lo anterior, y de acuerdo con los cambil 

momento, me permito manifestar que la reivindicación 1 modifi 

adelante tal como sigue: 

"1. Compuestos de la formula general 

:IIr1 
N N�R2 

I / 
R3 R1 

expuestos hasta el 

a debel-6 leerse en 
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en (a qcic 

XesOoS; 

P’ se el/ge entre el grupo formado por hidrógeno, 

aiquilo C1 -C, alqueri//o C2.8. aiquinilo C28, 

cJdoaiquiio C37, (c/cloa/quil C37)-alqu/lo C1, 

hidrox/aiquilo C1-8, 

(alcoxi C18) -aiqu/lo C1, 

(aiqu//sulfanil C18)-alquiio C, 

di(alquil C18)-amino-a(qui(o C, 

di(alquil C1 8)carbamoi(o-alquilo C, -B, 

fenhlo sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos elegidos con independencia 

entre si entre aiqu/lo C1 -c8, haiOgenoalcox/ C8 e h/droxia(quilo C18, 

fen/l-alqui/o C15 en ci que el an/I/o fenio puede estar sin sustituir o sustituido por 

uno o dos grupos elegidos con independencia entre si entre aIqu//o C1 -C8, haiógeno, 

alcoxi C15 e hidroxia/quilo C18, 

heteroaril-aiquilo C1 en el que el an/I/o heteroar/lo puede estar sin sustituir a 

sustituido par uno a dos grupos elegidos con independencia entre sI entre alqui/o C1 -

C8, ha(ógeno, alcoxi C18 e hIdrox/alqui/o Cl., y 

heteroc/c/iI-alqui/o C8 en ci que el an/I/o heteroc/c///o puede estar sin sustituir 0 

sustituido por uno o dos grupos aiqu/lo C2 -C8; 

R2 se elige entre ci grupo formado por h/drógeno, 

aIqu//o C, -C8, aiquenilo C28, a/gum/b c2, 

c/c/oalqu/io C7, (cic/oalqu// C) -a/quiIo C1 

hidrox/abquilo CI -8, (alcoxi C1 -8) -aiquilo Cl -,3, 

(aiqui/su/fanil C1 8)-alquf/o C15, 

di(alquil CI8)amino-aiqui/o C18, 

di(alquil)carbamoi/o C1 8-a/quhio CI -8, 

fen//o sin sustituir a sustituido par uno o dos grupos elegidos con independencia 

entre sI entre aiquibo C1 -C8, halógenoa/coxi C18 e hidroxia/quilo C1, 

fen/i-abqu/Io C8 en el que ci anil/o feni/o puede estar sin sustituir a sustituido par 

uno a dos grupos elegidos con independencia entre SI entre a/quilo C1 -C8, haiógeno, 

alcox/ C18 e h/drox/abgu/lo C8, 

heteroar//-alqui/o C8 en el que e( an/I/a heteroar/(o puede estar sin sustituir o 

sustituido por uno o dos grupos elegidos con independencia entre sI entre aiqu/lo C2 -

C8, halÆgeno, alcoxi C15 e h/droxialqui/o C1.8, y 

heteroc/c/i/-a/qu//o C15 en el que ci an/I/o heterocicli/o puede estar sin sustituir a 

sustituido por uno o dos grupos aiqui/o C1 -C8; a 

R1 >. 
p2 junto con ci Ætorno de n/trOgeno al que estØn un/dos forman un an/I/o 

heteracIci/co de 4, 5, 6 ó 7 es/abones, saturado a parcialmente saturado que 

con t/ene opcionalmente otro heteroÆtomo eleg/do entre n/tró?eno,  oxIgeno a azufre, 

dicho anillo heterocIci/co saturado 

estØ sin sustituir o sustituido por uno, dos a tres grupos elegidos con independencia 

entre sI entre a/qu//o C1 -C8, halógeno, ha/ógenoalqu/lo, h/droxi, h/droxialquibo C18, 

alcoxi C.8, oxo, feni/o, benc//o, pir/dilo y carbamoio, a 

5 
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Adicionalmente, me permito ciirigir la atención del seæor Examinador at hecho de 

que en concordancia con los cambios arriba expuestos, se han modificado las definiciones 

pertinentes dento de las reivindicaciones dependientes de la reivindicación 1, con elfin de 

realizar las correcciones correspond ientes de conformidad con el alcance de protección 

ahora solicitado y que ha sido limitado con el fin de dar respuesta a los seæalamientos 

expuestos en el Concepto TØcnico No. 1298. 

Como consecuencia de los cambios arriba mencionados, me permito seæalar que el 

capitulo reivindicatorio ahora modificado queda constituido por 26 reivindicaciones 

inicamente, en las que se han corregido la numeraciÆn y dependencia de las 

reivindicaciones restantes en concordancia con las modificaciones realizadas. 

Sobre este particular, me permito manifestar que las antenores modificaciones no 

amplIan en forma alguna el alcance de la solicitud tal coma fue originalmente presentada, 

ya que por el contrario corresponden a una clara limitación del alcance de protección 

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, as[ 

coma en los datos experimentales incluidos en el Anexo 1 y que demuestran la validez del 

alcance de protección ahora solicitado. 

Por to tanto, el capItulo reivindicatorio tal coma ha sido modificado es totalmente 

claro en la definición y alcance del objeto de la invención, superando de Østa forma las 

observaciones expuestas en el Concepto TØcnico No. 1298 en relaclón con la claridad de 

las reivindicaciones, cumpliendo asi con las disposiciones del Articulo 30 de la Decision 

Andina 486 de 2000. 

Finalmente, el seæor Examinador ha expuesto en su Concepto TØcnico que el objeto 

de la presente solicitud no puede ser considerado novedoso frente a las enseæanzas del 

documento FR 2705095 (Dl), toda vez que en su opiniOn dicha referenda "ya divulga 

compuestos inc/u/dos en los de fOrm u/a I de la solicitud, tal coma se explica en el cuadro 

comparativo; por consiguiente, la mater/a solicitada no cumple el requisito de novedad". 

En relaciOn con las anteriores afirmaciones, me permito dirigir la atención del seæor 

Examinador a los siguientes argumentos tØcnicos, por medlo de los cuales es posible 

demostrar el cumplimiento del requisito de Novedad por parte del objeto de la presente 

invenciÆn. 

Como primera medida, considero vÆlido seæalar que el documento citado en 
el 

anlisis de patentabilidad realizado se encuentra dirigido a compuestos del tipo indol-2-

carboxamida, los cuales se encuentran sustituidos en la posición 5 del anillo de indol por 

un grupo R4 -X, en donde X corresponde a un 6tomo de oxgeno o de azufre y R 4 es 

VA 
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hidrógerio o un grupo alquilo opcionalmente sustituido por uno o as grupos R5, donde 

dicho grupo R5 puede corresponder, entre otras muchas opciones, un sustituyente del 

tipo dialquilamino cuyas cadenas alqullicas, bien sea rectas ramificadas, estÆn 

compuestas por 1 a 5 Ætomo de carbono, siendo Øste el caso en el c al, de acuerdo con la 

opinion del seæor Examinador, Dl anticiparIa algunos compuestos de la presente solicitud. 

Sobre este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador al hecho 

de que la situaciOn anteriormente seæalada corresponderla a cuando an los compuestos de 

la presente invenciOn la porciOn denominada como Het toma el sigr ificado de Het 4. Sin 

embargo, el grupo Het 4 de la presente solicitud presenta una d finiciOn que es mÆs 

restringida a la dada para el grupo R5 de Dl, particularmente en cu 
into

 a que los grupos 

R’2 y R’3 que representari las cadenas aiqullicas que sustituyen a et 4 corresponden a 

grupos alquilo C y alquilo C, respectivamente, siendo esta 
una 

combinación de 

En conexiOn con lo anterior, resulta importante sefialar que d conformidad con las 

enseæanzas de la presente invenciOn, se ha encontrado que compustos especificos de la 

solicitud en los que Ia porción Het corresponde a sustituyentes reprsentativos del grupo 

Het 4, par-ticularmente los ejemplos 194, 195 y 196, presentanLfl marcado efecto en 

tØrmino de los valores de K,, demostrando asi su excelente cmportamiento como 

antagonistas del receptor H3 (valores de K1 de 15 nM, 104 nM y 34 nM, respectivamente). 

En este sentido, vale Ia pena resaltar tambiØn que en I documento Dl no 

se proporcionan ejemplos de compuestos en los que R5 corre ponda a un radical 

dialquilamino tal como ha sido definido en Ia solicitud b jo estudio, y mÆs 

importante aün,que las enseæanzas de Dl estÆn relacionadas con Ia inhibición de 

Ia oxidación de Ia; proteInas LDL (lipoprotelnas de baja de sidad) y no con Ia 

actividad antagonista del receptor de histamina, hechos qu permiten afirmar la 

novedad de la invención bajo estudio frente a las revelaciones de estado de la tØcnica 

citado por el seæor Examinador. 

Adicionalmente, considero importante resaltar que tanto en el Reporte de Biisqueda 

Internacional (ISR por su sigla en inglØs) como en el Reporte P eliminar Internacional 

sobre Patentabilidad (IPRP por su sigla en inglØs), se mencion el documento EP-A-

0,624,575, denominado como documento (C), el cual es equivale te a la referencia Dl 

citada por el seæor Examinador. 

Frente a esta anterioridad y a la evaluación de Ia novedad de la presente invención, 

se establecen en el ISR y el IPRP varios aspectos notorios que a’udan a corroborar el 

carÆcter novedoso de los compuestos ahora reivindicados, toda ve que (I) el documento 

(C) fue clasificado en el ISR como una referencia de categorla (A), s decir, un documento 

que define el estado de la tØcnica en general que no se considera d 

(ii) en el IPRP se establece que la caracteristica estructural noved 

de la reivindicación 1 de la presente invención estÆ en la presenci 

particular relevancia; 

a de los compuestos 

de la porción -0-Het 

I 

n 
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en la posición 5 6 6 del anhllo de indol en combinación con los grupos R1 y R2 sobre el 

sustituyente de tipo amida; y (iii) en cuanto al documento (C), en el IPRP se seæala que 

para el caso donde R5 es dialquilamino, pareciera existir un solapamiento con la 

reivindicación 1 en la que Het corresponde a Het 4. Sin embargo, no hay ejemplos que 

destruyan la novedad y, dado que los compuestos de (C) tienen una actividad diferente, 

siendo inhibidores de la oxidación de LDL, la reivindicación 1 de la invención es novedosa 

frente a este documento dada la definición del rango de 3 a 6 Ætomos de carbono para & 

sustftuyente R13 del grupo Het 4. Por lo tanto, la novedad de la solicitud frente 

documento (C), equivalente a Dl, fue reconocida en el IPRP 

Ahora bien, en relación con la evaluación del requisito de novedad, atentamente me 

permito dirigir la atención de ese Despacho al Manual Anclino de Patentes, preparado por 

la Secretaria General de Ia Comunidad Andina, el cual establece en su acpite ’Anlisis de 

Ia Novedad" varios aspectos que pueden ser Citiles para demostrar que la presente 

invención se ajusta al sentir de los palses Andinos en lo que Se relaciona con la novedad 

de las invenciones. 

Por ejemplo, el mencionado Manual establece que ’Para determinar la novedad de (a 

inverición, sdebe cpmqrobar si existen anticipacignes del estado de ía tØcnlca 

que contengan expilcitamente todas las carpcterIsticas tØcrilcas esenciples de la 

invención. El examen de novedad se efectüa comparando elemento por elemento de la 

invención ta/)como cstª definido por las reivindicaciones con los del estado de la tØcnica" 1 

(resaltado fuera de texto). 

En este sentido, es claro que el seæor Examinador fallaria en su anälisis de novedad 

de la presente invención porque est citando un documento que no contiene 

expllcitamente todas las caracterIsticas estructurales esenciales de los 

compuestos de la invención, tal como han sido definidas en las reivindicaciones ahora 

modificadas. Adicionalmente, no debe olvidarse que el seæor Examinador est 

considerando una referencia que se desarrolla en un campo de aplicación completamente 

diferente al de la solicitud bajo estudio, por lo que no constituye una anticipación  

relevante para desvirtuar la novedad de la presente invencióri. 

Adicionalmente, el mismo manual establece "Si todas las caracterIsticas tØcnicas de 

la reivindicación independiente se encuentran descritas en un mismo antecedente y 

ademis se encuentran Intimamente relacionadas, ci objeto de dicha reivindicación carece 

de novedad. Si una caracteristica, aunque sea banal, no se encuentra contenida 

en el antecedente, la reivindicación es nueva" 2 (resaltado fuera de texto). 

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes", Junto de 2004, Lima, Perij, 
pÆgina 65. 

2 Ibid, pÆgina 66. 
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1’ 

Es completamente claro entonces que, dado que el do umento citado en 

relaciôn con el requisito de novedad no revela todas las caracterIsticas tØcnicas 

esenciales de Ia invención reivindicada tat como ha sido demostrado 

previamente, Ia novedad de los compuestos descritos por I solicitante en Ia 

invención bajo estudio deberIa ser reconocida. 

Finalmente, para la evaluación de la novedad en areas especI icas de la tecnologia, 

particularmente en el campo de la QuImica, el Manual Andino seæal que "Un compuesto 

qulmico se considera conocido si estÆ mencionadc. en un anteced nte y la información 

contenida en Øì complementada con el conocimiento general en la fecha del mismo, 

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

producto natural, solo separarlo. Debe estar mencionado por su ombre, su formula, 

sus pafÆmetrps o su rpceso de fabricaci6n"3 

En este punto, resulta importante seæalar que en Dl no s proporciona ningtin 

compuesto quimico especIfico de la invenciOn ni por su nombre ni p r su formula quImica. 

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

No. 1298, Dl no afecta la novedad de la reivindicaciOn 25, es dec r, de la reivindicaciOn 

que cubre el proceso de obtención de los compuestos de la solictud, por lo que dicha 

referenda tampoco revela ni los parÆmetros ni el proceso de fabric don de al menos uno 

de los compuestos de la invenciOn. 

En consecuencia, todo to expuesto demuestra el carÆ 

presente invención con respecto a las enseæanzas del doc 

vez que no revela de manera explIcita y sin ambigUedade 

estructurales de los compuestos antagonistas del receptor 

como son reivindicados en Ia presente invención. 

5. Anexo me permito presentar: 

(a) Copia de las pÆginas 145 a 160 que corresp 

reivindicatorio que comprende 26 reivindicaciones, 

expuso en el presente escrito; y 

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

fijación con la (P.) a-metilhistamina-H3", mediante E 

valores experimentales de Ki para todos los ejernplos d 

Ibid, pÆgina 70. 

novedoso de la 

ento citado, toda 

las caracterIsticas 

histamina H3, tat 

al nuevo capitulo 

ificadas tal como se 

midió en el ensayo de 

cual se proporcionan 

la invención. 
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ANEXO I 

idad tal como se midió en el ensayo de fijaciOn Co 
metilhistamina-H3 

Ejemplo Nombre Sistemâtico  Ki (nM) 
1 Morfolin-4-il-[5-(3-piperidin-1 -il-propoxi)-1 H-indol-2-il]� 71 

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

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

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

il)-etoxi]-1 H-indol-2-il}-metanona  _____ 
5 cicloproplmetil-propil-amida del Æcido 5-(1-isopropil- 765 

pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indol-2-carboxIflco  
6 dietilamida del Æcido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H- 305 

indol-2-carboxIlico  
7 etil-metil-amida del Æcido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 76 

1 H-indol-2-carboxilico  
8 metil-propil-amida del Æcido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3- 172 

iloxi)-1 H-indol-2-carboxIlico  
9 (26-dimetil-morfolin-4-il)-[5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 282 

1 H-indol-2-ii]-metanona  
10 metil-fenetil-amida del ªcido 5-(1-isopropil-pirrolidiri-3- 56 

iloxi)-1 H-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 Æcido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3- 23 

iloxi)-1H-indol-2-carboxilico  
13 (3-hidroxi-pirrolidin-1 -il)-[5-(1 -sopropil-pirrolidin-3-ioxi)- 170 

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

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

piperidin-1 -11)-metanona  
16 isopropil-metil-amida del ªcido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3 

5-(-1-lsopropil-picro.l.idin-32-carboxilico iY, - --2._d 
) 

67 

17 isobutil-amida del Æcido 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 

________ 

38 
1 H-indol-2-carboxIlico  

18 5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indol-2-ilJ-(2-metil- 111 
pperidui-1-ii)-rnetanona  

19 cic,Opropilmetil-propil-amida del ªcIdo 5-(1-isopropil- 23 
piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-carboxIlico  

20 dietilamida del Æcido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H- 13 
indol-2- carboxulico  

21 isopropilamida del äcido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 84 
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I H-indol-2-carboxIlico  
22 tert-butilamida del Æcido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 89 

1 H-indol-2-carboxilico  
23 ciclopropilamida del Æcido 5-(1 -is opropil-piperidin-4-iloxi)- 115 

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

1 H-indol-2-carboxIlico  
25 propilamida del Æcido 5-(1-isopropil-piperidin-4-ilo>i)-1 H- 148 

indol-2-carboxIlico  
26 

______  
metil-propil-amida del Æcido 5-(1isopropil-piperidin-4- 14 
iloxi)-1 H-indol-2-carboxIlico  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

40 (4-bencil-piperazin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 24 

-1
 H-indol-2-ii)-metanona  

41 ciclopropilmetil-propil-amida del ªcido 5-[2-(1-metil- 265 
pirrolidin-2-il)-etoxi]-1 H-indol-2-carboxilico  

42 dietilamida del 6cido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 343 
1H-indol-2-carboxIlico  

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

44 tert-butilamida del 6cido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 670 
etoxi]- 1 H-indol-2-carboxIlico  

45 etil-metil-amida del Æcido 5-(2-( 1 -metil-pirrolidin-2-il)- 338 
____ etoxi]-1H-indol-2-carboxilico  
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46 metil-propiamida del ªcido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 276 
etoxi]-1H-indo2-carboxIhco  

47 (2,6-dimetil-morfolin-4-iI)-{5-[2-(1 -metiI-pirrolidin-2-l)- 151 
etoxi]T1Hndol-2-il}-metanona  

48 metil-fenetil-amida del Æcido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)- 111 
etoxil-1  

49 (2,5-di hid ro-pirrol-1 -iI)-{5-[2-(1 -metil-pirrolidin-2-U)-etoxi}- 180 
1 H-indol-2-ill-rnetanona  

50 ciclohexil-metil-amida del ªcido 5-[2-(1-metil-pirrolidin-2- 178 
)-etoxi]- 1 H-indol-2-carboxIlico  

51 (3-hidroxi-pirrolidin-1 -iI)-{5-[2-(1 -rnetil-pirrolidin-2-iJ)- 139 
etox]inl-2-i!}-.metanona  

52 azepan-1 -il-{5-[2-(1 -meti!-pirrolidin-2-iJ)-etoxi]-1H-indol-2- 61 

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

54 isopropil-metil-amida del ªcido 5-[2-(1-rnetil-pirrolidin-2- 111 
etoxi]1 H-indol-2-carboxllico  

55 (2-metil-piperidin-1 -il)-{5-[2-(1 -metil-pirrolidin-2-U)-etoxi]- 79 
iH-ndolEm!tanona 

56 metil-(2-piridin-2-i!-etil)-amida del Æcido 5-(1-isopropil- 90 
pirrolidiæ-46xi)..1 Hindol-2-carboxIlico  

57 ciclohexilamida del Æcido 5-(1-isopropii-pirrolidin-3-iloxi)- 895 
1 H-indol-2-carboxIlico  

58 (2-piperidin-1-il-etil)-arnida del 6cido 5-(1-isopropil- 172 
pirrolidi6-3-iIoxi).1 I-1-indol-2carboxIlico  

59 azetidin-1 -il-[5-(1 -isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indol-241- 209 
metanona  

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

61 [5-(1 -isopropil-pirrolidin-3-i)oxi)-1 H-indol-2-iJ]-(2-metil- 205 
podin-1-il)-metanona    ____ 

62 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indol-2-ilJ-pirroUdin-1- 83 
il-rn eta non a  

63 [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indol-2-il]-piperidin-1- 80 
il-rn eta non a 

64 
_____ _____ ____ ____ __________ 

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

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

66 [5-(1 -isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indol-2-ii]-(4-metil- 245 
____ piperaz-il-pi eta nona  

67 (4-bencil-piperidin-1-ii)- [5-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 33 
1Hndol-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-piridiri-1-il)-[5-(1-isopropil-pirrolidin-3- 75 
iloxi-1H-indol-2-il1-rnetanona  

70 [5-(1-ispil-irrolidin-3-il1H-indol-2-i]-(3-rnetil-__� 141____ 



piperidin-1.I)-metanona  
71 metil-piridin-3-ilmetil-amida del ªcido 5-(1-isopropil-� 121 

pirrolidin-3-iIoxi)-1 H-indol-2-carboxihco  
72 [2-(2-metil-piperidin-1-iI)-etil]-amida del ªcido 5-(1- 205 

isopropU-pirrolidin-3iloxi)-1 H-indol-2-carboxilico  
73 (4-hIdroximetil-piperidin-1 -il)-[5-(1 -isopropil-pirrolidin-3- 215 

iloxi)-1 H-indol-2-iI]-metariona  
74 (1 ,3dihidro-isoindol-2-il)-[5-(1 -isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 187 

1 H-indol-2-il]-m6tanona  
75 metil-(2-piridin-2-ii-etil)-amida del Æcido 5-(1-isopropil- 27 

piperidin-4-iloxi)- l I-J-indol-2-carboxilico  
76 etil-pi rid in4-ilmetil-amida del Æcido 5-(1-isopropil- 62 

piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2- carboxIlico  
77 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-((S)-2- 10 

thfluorometil-pirrolidin 1 -il)-metanona  
78 (furan-2-ilmetil) -amida del Æcido 5-(1-isopropil-piperidin- 282 

4-iloxi)-1 H-indol-2-carboxUico  
79 (2-morfolin-4-il-etil)-amida del Æcido 5-(1-isopropil- 68 

piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-carboxilico  
80 (3-metoxi- propil)-amida del äcido 5-(1-isopropil- 431 

pipe ridiri-4-iloxi)-1 H-indol-2-carboxIlico  
81 (3-dimetilamino-propil)-amida del Æcido 5-(1-isopropil- 115 

piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-carboxilico  
82 ciclopentil amid a del âcido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 104 

1 H-indol-2-carboxIlico  
83 ciclohexilamida del ªcido 5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 180 

1 H-indol-2-carboxilico  
84 (2-piperidin-1-il-etil)-amida del Æcido 5-(1-isopropil- 45 

piperidin-4-ilo)d)-1 H-indol-2-carboxIlico  
85 azel’thn-j-il-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]- 19 

ræetanona; clorhidrato  
86 [5-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-(3-piridin-2- 24 

il-pirrodn-17il)-metanoria  
87 (1-etil-p!peridin-3-il)-arta del Æcido 5-(1-isopropil- 74 

pendin-4-rlox)- l H-6dol-2-carboxj lico  
88 (4-isopropil-piperaziri-1 -il)-[5-(1 -isopropil-piperidin-4- 31 

iloxi)-1 H-indol-2-ilj-metanona  
89 [5-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-(2-metil- 22 

pirrolidin-1-il)-metanona  
90 [5-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-pirrolidin-1 

- 9 
il-metanona 

91 [5-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-ii]-piperidin-1 
- 5 

- il-metanona  
92 [5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-ii]-morfolin-4- 5 

il-metanona 
93 15-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il}-tiomorfolin- 6 

4-il-metanona  
94 ciclopropilmetil-amida del Æcido 5-( 1 -isopropil-piperidin-4- 155 
_____ iloxi)-1 H-indol-2-carboxilico  
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95 (5-(1-soproppipehdin-4-Uoxi)-1 H-indol-2-ill-(4-metoxi- 10 

ppin-Imetanona 
96 [5-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-(4-metil- 38 

piperazin-1-il)-metanona  
97 [5-(1-isopropl-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-(3-metoxi- 14 

pipe din-1-)-metanona_______________  
98 (4-bencil-piperidin-1-il)- [5-(1-isopropU-piperidiri-4-itoxi)- 7 

1H-indol-2Jnona 
99 (2-metilsulfanil-etil)-amida del Æcido 5-(1-isopropil- 123 

100 (4-hidroxi-piperidin-1 -il)-[5-(1 -isopropii-pipe rid in-4-iloxi)- 8 
1 H-indol-2-il]-metanona  

101 (1-fenil-propil)-amida del Æcdo 5-(1-isopropil-piperidin-4- 191 
loxi)-IH-indol-2- carboxilco  

102 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(1 -isopropil-pipericfln- 4- 7 
oxi)-iH-indol-2-ill-rnetanoria  _______ 

103 etil-(2-fluoro-bencil)-amida del 6c do 5-(1-isopropil- 45 
piperidi n-4-iloxi)- 1 H-ndol-2-carboxilico 

104 4-metil-bencilamida del Æcido 5-(1-isopropil-pipe rid in-4 177 
iloxi)-1 H-indol-2-carboxilico  

105 Amida del Æcido 1-[5-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H- 26 
indol-2-crboriil]-piperidina-4-ôarboxIco 

106 (3,6-dihidro-2H-piridin-1 -il)-[5-(1 -isopropil-piperidin-4- 6 
ilo-1 HndoL2-il]-metanona 

107 [5-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-ill-(3-metil- 9 
piperidin-1-il)-metanona  

108 metil-pi rid in-3-ilmetil-amida del Æcido 5-(1-isopropil- 34 
pipehdin-4-iloxi)-1 H-indol-2-carboxIlico  

109 (2-(2-rnetil-piperidin-1-il)-etiJ)-amida del Æcido 5-(1- 72 
ipl-pieridin-4-oxi)-1H-indoJ-2-carboxIlico  

110 dimetilcarbamoilmetil-metil-amida del ªcido 5-(1- 105 

111 (4-hidroximetil-piperidin-1-il)-(5-(1-isopropil-piperidin-4- 7 

- 

�-��.--
112 (1 ,3-dihidro-isoindol-2-il)-[5-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)- 18 

1HindoR-il]-metanona  
113 Ciclopentilamida del Æcido 5-[2-(I-metil-pirrolidin-2-il)- 50 

eoxj]H-ndol-2-carboxfflco______ 
114 (2-piperidin-1-il-etil)-amida del âcido 5-[2-(1-metil- 234 

pol di  
115 azetidin-1 -il-{5-12-(1 -metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1 H-indol-2- 410 

htanona  
116 {5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-1 H-indol-2-il}-(3-piridin- 266 

117 (4-isopropil-piperazin-1 -il)-{5-[2-(1 -metil-pirrolidin-2-ii)- 77 
etox]-1H.ndol-2-il}-rnetanona 

118 (2-metil-pirrolidin-1-il)-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]- 330 
1 H-indol-2-il}-metanona  

119 j-[2-pirroln-il-etoxi]-1 H-indol-2-ill-pirrolidin- 117 



120 {5-[2-(1 -metil-pirroiidin-2-iI)-etoxi]-1 H-indol-2-ill-piperidin- 103 
j)anoria  

121 {5-2-(1-metiI-pirroIidin-2-iI)-etoxi]-1H-indoI-2-I}-morfoIin- 63 

122 {5-[2-( 1 -metil-pirrolidin-2-iI)-etoxi]- 1 H-indot-2-iI}- 67 
tiornor1oIin-4-I)-metanona  

123 (4-metoxi-pperidin-1 -iI)-{5-[2-(1 -metil-pirrofldin-2-iI)- 134 
etoxil-I  

124 (4-metiipiperazin-1 -)-{5-[2-(1 -metiI-pirroIidin-2-iI)-etoxi- 258 
1 H-irdo.-2-iI}-metanona  

125 (3-metoxi-pperidin-1 -iI)-{5-[2-(1 -metiI-pirrolidin-2-U- 162 
etoxi)-1H-idoI-2-il-metanona 

126 (4-bencI-piperidin-1 -i!)-{5-[2-(1 -metil-pirrolithn-2-iI)-etoxi]- 27 
1H-inda-2-U}-metanona  

127 87 
etoxiJH-indo2-iI}-metanona  

128 (4,4-difluoro-piperidin-1 -iI)-{5-[2-(1 -metil-pirrolidiri-2-iI)- 59 
etoxi]-1H-indo-2-}-metanona 

129 (3,6-dihidro-2H-piridn-1-i)-{5-[2(1-met-pirroidin-2-i))- 38 
etox-1H-indo2-i}-metanona  

130 (3-metil-piperidin-1 -iI)-5-[2-(1 -metiI-pirroIidin-2-i-etoxi]- 77 
1H-indol-2-iI}-metanona  

131 (4-hidroxmetJ-piperidn-1 -iI)-{5-[2-(1 -metil-pirrolidin-2-iI)- 65 
etoxi]-1j-indoI-2-}-metanona______________________ 

132 (1 ,3-dihidro-soindoI-2-II)-{5-[2-(1-metiI-pirroIidin-2-l)- 546 
etoxi]-1 H-indoI-2-i}-metanona  

133 [5-(1 -isopropiI-pirroIidin-3-loxi)-1 H-indol-2-ill-((S)-2- 190 
trfiuorometh-pirroIithn-1 -11)-metanona 

134 {5-[2.(1-meti}-pirroHdin-2-iI)-etoxiJ-1  
trifluoromeprn-1)-metanona - - 

135 [5-((S)-1 -isopropil-pirrolidui-3-iloxi)-1 H-indol-2-U]- . 25 
mooIin-4-ilna 

136 [5-((S)-1 -ciclopropilmetil-pftrolidin-3-ilo)i)-1 H-indol-2-iI]- 329 
moroiI-!etapona  

137 morfoIin-4-iI-[5-((S)-1 -pro p-pirroldin-3-iIoxi)-1 H-indol-2- 164 
)-metanona 

138 r6-(1 -isopropil-pirrolidin-3-iIoxi)-1H-indol-2-U)-morfolin-4- 258 
il-metanona  

H-indoI-2-I)-morfoIin-4- 47 F[6-(1-sopropiI-pipehdin-4-iIoxi)-1 
il-metanona  

014[6-(1-isopropI-piperidin-4-iIoxi)-1H-indoi-2iI]-tomorfon- 93 
4-il-metanona  

141 [6-(1-isopropil-piperidin-4-iIoxi)1H-indoI-2-iI]-piperidin-1- 84 
il-metanona  

142 [6-(1-isopropi-piperidin-4-iIoxi)-1 H-indol-2-iJ]-(4-metfl- 639 
pipendin-i-iI)-rnetanona 

143 [6-(1-isopropil-piperidin-4-iIoxi)-1 H-indoI-2-I]-(4-metoxi- 129 
piperdin-1-iI)-metanona  



- 144 [6-(1 -lsopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-iI)-pirrolidin-1- 56 
il-metanona  

145 [6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-iI]-(2-metil- 77 
pirrolidin-1-il)-metanona  

146 azepan-J-il-[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]- 91 
metanona  

147 (2,6-dmetil-morfolin-4-iJ)-[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)- 122 
1 H-indol-2-ill-metanona  

148 ciclopropilmetil-amida del âcido [6-(1-isopropil-piperidin- 181 
4-iloxi)-1_H-indol-2-carboxulico  - 

149 4-fluoro-bencilamida del ªcdo [6-(1-isopropil-piperidn-4- 124 
iloxi)-1 H-indol-2-carboxilico  

150 (furan-2-metil)-amida del Æcido [6-(1-isopropil-piperidin- 185 
4-iloxi)-1_H-indol-2-carboxflico  

151 azepan-1-il-{6-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi}-1H-indol-2- 758 
il)-metanona  

152 {6-2-(1-metiI-pirroIidin-2-il)-etoxi]-1 H-indol-2-ill-pirrolidin- 373 
1-U)-metanona  

153 [6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-iridol-2-iq-tiomorfolin- 316 
4-il-metanona  

154 [6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indol-2-iI]-piperidin-1- 323 
il-metanona  

155 [6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2.-iI}-(4-metil- 337 
piperidin-1-il)-metanona  

156 [6-(1-isopropil-pIrrolidin-3-ifoxi)-1H-indol-2-ilJ-(4-metoxi- 440 
piperidin-1 -il)-metanona  

157 [6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indol-2-il}-pirrolidin-1 
- 165 

il-metanona  
158 azepan-1-il-[6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indôl-2-il]- 247 

metanona 
159 (2,6-dimetil-morfolin-4-iI)-[6-(1-isopropil-pirrolidin-3-iloxj)- 277 

1H-indol-2-iI]-metanona  
160 ciclopropilmetil-amida del Æcido 6-(1-isopropil-pirrolidin-3- 381 

JLQxI)-1H-indoI-2-c!rboxilico  
161 (4,4-difluoro-piperidin-1-iI)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxj)- 24 

1H-ifldOl-2.-ili-metaflOna  
162 Morfolin-4-iI)-[6-(3-piperidin-1 -iI-propoxi)-1 H-indol-2-ii]- 26 

metanona
 163 

______________  
-ox[5-(1-Isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indol-2-il]-morfolin-4- 195 

il-metanotiona  
164 [5-fluor-6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]- 366 

morfolin-4-il-metanona  
165 [5-fluor-6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]- 380 

tiomorfolin-4-il-metanona  
166 [5-fluor-6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]- 535 

piperidin-1 -il-metanona  
167 [5-fluor-6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-(4- 399 

metii-piperidin-1-il)-metanona  
168 [5-fluor-6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-i’]-(4- 940 



[1 

metoxi-pperidin-i-il)-metanona 
169 [5-fluor-6-(1 -isopropil-pperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]- n. d. 

pirrolidin-1-il-metanona ____ ______ 
170 azepan-1-il-[5-fluor-6-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)- H- 450 

jl-2-ii)-metanona____ 
171 cicloprop- metil-amida del Æcido 5-fluor-6-(l-isopropil- nd, 

piperdin-4-iloxi-1H-indol-2-carboxIlico 
172 [1-etil-5-(1 -isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1 H-indol-2-il]- 312 

morfolin-4-il-metanona  
173 ..{1-isopropil-5-(1-isopropil -pi rrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-iI)- 78 

morfolin-4-il-metanona  
174 (3,3-difluoro-piperidin-1 -il)-[5-( 1 -isopropi( -pi peridin-4- 5 

ilox-1H-indol-2-il]-metanona 
175 (4,4-difluoro-piperidin-1 -iJ)-[ 5-((S)-1-isopropil-pirrolithn-3- 68 

iloxi)-1 H-indol-2-ilmetanona  
176 (4,4-difluoro-piperidin-1.-il)-[ 5-((R)-1-isopropil-pirrolidin-3- 464 

iloxi)-1H-indc-2-il)metanona 
177 [5-((S)-1 -isopropil-pirrolidin-3-iloxi)- 1 Hindol-2-il)- 229 

pirrolidin-1-il--metanoria  
178 (4,4-difluoro-piperdin-1 -ii)-[5-fluor-6-(3-piperdin-1-il- 89 

propo)indol-2-Jetafl9na 
179 [5-fluor-6-(3-piperdin-1-iJ-propoxi)-1 H-ndol-2-il]-morfoln- 80 

4-il-metanona   
180 (4,4-diffuoro-piperithn-1-il)-(1 -isopropil-5-(1 -isopropil- 96 

181 (4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-[5-(1 -isopropil-piperidiri-4- 31 
loxy)-i-(2-metoxtil)-1 H-indol-2-il]-metanona  

182 (4,4-diffuoro-piperidin-1-il)-(1-eti(-5-(1-isopropil-piperidin- 4 
4-od)-ft-HndollL-metanona  

183 (4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-[5-(1 -isopropil-piperidin-4- 3 
iloxy)- I (2, 2, 2-triffuoro-etil)- 1 H-indol-2ft-metanona  

- 184 1-cicopropr-(i-isopropil-piperidin-4-iloxy)-1 H- 8 
indol-NILpiperid  (_4,4-d’i  

185 [5-(1 -isopropil-piperidin-4-Uoxi)-1 -(2,2,2-trifluoro-etil)-1 H- 2 
l -1-m 

186 [5-(1 -isopropil-piperidin-4-iloxi)-1 -(2,2,2-trifluoro-etil)-1 H- 3 
indol-2-ii]-morfolin-1-1-metanona  

187 (3,3-difluoro-piperidin-1 -il)-[5-(1 -isopropil-piperidin-4- 3 
iloxy)- 1 -(2,2, 2-triffuoro-etil)- 1 H-Uidol-2-il]-metanona  

188 (4,4-diffuoro-piperidin-1 -il)-(1 -(2-hidroxi-etil)-5-(1 - 5 
isopropil-piperidin-4-Hoxi)-1 H indo-2-)-metanona  

189 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(1-isopropil-piperidin-4- 7 
-meta nosulfoit- IH-indol-2-U]-metanona 

190 
�i1oy)-I� 
1 -[2-(4,4-diflUoro-piperidina-1-carbonii)-5-(1 -isopropil- 13 
piperithn-4-oxi)-indol-1i]-t’ non a 

191 (4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-[5-(1 -isopropil-piperidin-4- 26 
iloxy)-1-metil-1 H-indol-2-il]-rnetanona  

192 [5-(1 -ciclopropilmetit-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]- 58 
morfolin-4-il -meta nona  
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193 [5-(1-bencil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-iI]-morfolin�.4-iI- 85 
metanona  

194 (4,4-difluoro-piperidin-1-iI)-{5-[3-(metil-propil-amino)- 15 
propoxi}-1H-Endol-2-il} metanona en forma de sal del 
ªcido fórmico  

195 (4,4-difIuoro-piperidin1 -il)-{5-[3-(etil-propil-amino)- 104 
propoxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del 
ªcido formica  

196 (4,4-difluoro-piperidin-1 -iI)-{5-[3-(isopropil-metil-amino)- 34 
propoxi]-1H-indol-2-iI} metanona en forma de sal del 
Æcido fOrmica  

197 (44-difluoro-piperidin-1-il)-[5-(3-pirrolidifl-1 -il-propoxi]- 27 
1H-indol-2-Il} metanona en forma de sal del ªcido 
fOrmica  

198 [5-(3-azepan-1 -ii-propoxi)-1 Hindol-2-ii]-(4,4-diffuoro- 16 
piperidin-1-il)-metanona en forma de sal del Æcido 
fOrmica  

199 (4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-{5-[3-(3-metil-piperidin-1 -ii)- 10 
propoxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del 
ªcido fOrmica  

200 (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-{5-[3-(2,6-cis-dimetil-piperidin- 7 
1-il)-prapoxi]-IH-indol-2-il} metanona en forma de sal del 
Æcido fOrmica  

201 (4,4-difluaro-piperidiri-1 -U)-[5-(3-tiomarfalin-4-il-propaxi)- 25 
1H-indol-2-il] metanona en forma de sal del ªcida 
fOrm ico  

202 (44-difluoro-piperidin-1 -ii)-{5-[3-(2,5-dihidro-pirrol-1 -II)- 20 
propoxi]-1 H-indol-2-il} metanona en forma de sal del 
ªcida fOrmica  

203 (4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-{5-[3-(2-metil-pirrolidin-1 -il)- 2 
propaxi]-1H-indol-2-il} metanona en forma de sal del 
Æcido fOrmica  

204 (4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-{5-[3-(2,5-cis/trans-dimetil- 34 
pirralidin-1 -il)-propoxi]-1 H-indol-2-il} metanona en forma 
de sal del Æcido fOrmico  

205 (4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-{5-[3-(3S-hidroxi-pirrolidin-1 - 31 
ii)-propoxi]-1 H-indol-2-ill metanona en forma de sal del 
Æcido fOrmico  

206 (4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-{5-[3-(3-dimetilamino- 24 
pirrolidin-1 -ii)-propoxi]-1 H-indol-2-il} metanona en forma 
de sal del Æcido fOrmica  

207 (4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-[5-(3-piperidin-1 -il)-propoxi]- 32 
1 H-indol-2-il} metanona  

208 (4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-[5-(3-morfolin-4-il)-propcxi]- 168 
1 H-indol-2-ill metanona  

209 {5-[3-(4,4-difluoro-piperidin-1 -il)-propoxi]-1 H-indol-2-il}- 139 
morfol i n-4-i I -meta nona  

210 [5-(1 -ciclopropil-piperidin-4-iloxi)-1 H-indol-2-il]-morfolin-4- 2 
il-metanona  
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Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andiria, Se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios 69-212 
Reivindicaciones: Folios 213-230 

Folios 262-279 
Folios 301-324 

Prioridad: Folio I 
Respuesta del solicitante Folios 295-300 

2. Objeto de la invención 

coma se radicO inicialmente 
coma se radicÆ inicialmente 
coma se radicO el 19-09-2007 
como se radicó el 27-07-2010 
EP, 04102839.0, 21-06-2004 
coma se radicO el 27-07-2010 

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

El problema tØcnico planteado en la solicitud estÆ relacionado con la necesidad de 
obtener nuevos compuestos derivados de indol coma mod uladores de receptores H3 
para ser usados en el tratamiento de condiciones med iadas par tal receptor coma 
obesidad y sindrame metabólico, entre otras (folios 70 y 130-131; pâg. I y 62-63). 

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

,):: 141 ?N? R6 1 

1’ R  

ReivindicaciOn 25: un proceso para la obtenciOn de un compuesto de formula I. 

Reivindicaciones 26: una composición farmacØutica que comprende un compuesto 
de formula I y adyuvante farmacØuticamente aceptable. 

ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC): A61K31/4439, C07D401/12, 
A61 P3/04. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 300486) 

Se solicita en las reivindicaciones 1-24: un compuesto de fOrmula I y sales 
farmacØuticamente aceptable del mismo, coil radicales R1 a R5 y variable X. 
Pero, existe falta de concision y sustento de la materia solicitada, dada que: 

No se encuentra sustento de las siguientes variables y radicales en los 
compuestos ejemplificados: 
X:S 
R1 0 R2: fenilo sin sustituir o sustituido 
R3: alquilo, alcoxialquilo, halogenoalquilo, cicloalquilalquilo ó alquilsulfonila 

- Aunque en las diferentes radicales se definen grupos alquiloC18 solos o 
combinados con otros sustituyentes (p.ej. aIquiIoC18, alcoxiC18, fenilalquiloC18, 
dialquilC18-amino-alquiloC1..8, entre otros), solo se encuentra soporte en general 
para alquiIosC14 en los compuestos ejemplificados; par tanto, es necesario en 
cada caso hacer una generalizaciOn acorde a las compuestos que soportan la 
actividad seæalada. 

En R1 y R2 los sustituyentes heteroaril-alquiloC18 y heterociclil-alquiloC18, los 
tØrminos generales heteroarilo y heterociclilo, respectivamente, no permite dar 
concision a la materia reclamada; ademÆs, dada que en los compuestos 
ejemplificados solo se encuentran como heteroarilos piridilo y furanilo, y coma 
heterociclilos piperidinilo y morfolinilo para tales sustituyentes en R1 y R2, es 
necesario que tales tØrminos generales se cambien par los anillos concretos 
acorde con los compuestos que soportan la actividad senalada. 

Por consiguiente, es necesario que el solicitante concrete Ia materia reclamada 
baja la formula I hacienda una generalización 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 reivindicación 25 que solicita un proceso, es necesario aclarar en el 
preÆmbulo: Un proceso para la obtenciôn de un compuesto de formula I. 

Por to anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener 
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 presentación 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 publicaciOn anterior a Østa. 

N° Documento TItulo 
Fecha de 

PublicaciOn 

DI FR2705095 
Substituted indoles and pharmaceutical 18-11-1994 compositions containing them, 

Anterioridad Dl en folios 286-290. 

5. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 0486) 

5.1Novedad (artIculo 16D486) 

Se solicita en las reivindicaciones 1-24 un compuesto de fOrmula I y sales 
farmacØuticamente aceptable del mismo, con radicales R1 a R5 y variable X, y en 
la 26 una composiciOn farmacØutica que to contiene junto con un adyuvante 
farmacØuticamente aceptable. 

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

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

x R4 

IN, -_R2 R
 

RI’ .Rl 

con radicales R1 a R5 
y 

variable x X: 0 

segün capitulo reivindicatorio. 
R4: alqutloCi5susbtuido par di(alquilCis)amino 

Especificamerte cuando: 
R4: -0-Het4 X’: 0 6 S 

R: H ó  alquilo opcionalmente sustituido porhalOgerio, alcoxi, 
Con Het4: Alcanoilo 

R2: H, alquilo 0 cicloalquilo, opciorialmente sustituidos por 
OH, alcoxi 6 dialquilamino 

R3: alquilo, cicloalquilo, fenilo, fenilalquilo; opcionalmente sustituidos 
par halOgeno, alcoxi, alquilo. 

6 R2 
y 

R3 con el N forman anillos: 
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’ 

a) 6 b) 5) 

Con R5: alquilo, halogeno, halogenoalquilo, OH ó alcoxi 
T:CH6N yR6: H 
n:1-3 

Folios (287-290; pÆg. 1-4) 1 

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

6. Respuesta al solicitante 

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

> En cuanto a las objeciones por claridad, concision y soporte, el solicitante seæala: 

- Que he introducido las definiciones de los tØrminos ambiguos de acuerdo con la 
información de  la descripcion y con los compuestos ejemplificados (folio 295; 
pÆg. 1 de respuesta). 

Al respecto, se aclara que aun persisten tØrminos generales y ambiguos 
heteroanlo y herociclilo en las expresiones heteroari(-alquiloC1 y heterociclil-
aIquiIoCi8 de R1 y y dada que sOlo se ejemplifica como heteroarilos piridilo y 
furanilo, y como heterociclilos piperidinilo y morfolinilo no es adecuado hacer tat 
generalizaciOn, es necesario que tales tØrmirios generales se cambien por los 
anillos concretos de acuerdo con los compuestos que soportan la actividad 
senalada. 

- Que anexa los datos de actividad sabre el receptor de histamine H3 (valores 1<1) 
pare los 210 compuestos ejemplificados en la solicitud que demuestran que 
compuestos con caracterIsticas estructurales diversas, en el contexto de la 
solicitud, presentan la actividad farmacológica seæalada (folio 296: pÆg. 4 de 
respuesta) 

En referencia, se observe que aunque la descripciOn mencionaba que los 
compuestos de formula I tenlan valores de actividad Ki (nM) entre (1-1000)nM y 
seæalaba los valores especificos pare 3 compuestos (ej. 23, 77 y 140), tat 
informaciOn no permitla reconocer objetivamente que la diversidad de 
compuestos reclamados (par la gran variedad de sustituyentes en los radicales) 
pudiesen resolver el problema planteado. No obstante, gracias a los datos de 
actividad pare 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 
sabre los receptores de histamina H3 Par tanto, es necesario que la materia 
reclamada sea una generalización razonable de los compuestos que evidencian 
tat actividad. 

En relaciôn con la objeciOn par novedad, el solicitante indica: 
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Que Het4 en la solicitud presenta una definiciôn  sue es mÆs restringida a la dada 
por el grupo R5 de Dl particularmente R12 y R1 que representan alquiloCl8 y 
alquilo C36, respectivamente, en Het4; siendo esta una combinaciÆri que no es 
erisenada ni ejemplificada en Dl (folio 298; pag. 8 de respuesta). 

Referente a lo anterior, se aclara DI ya divulga compuestos incluidos en la 
solicitud tal como se explica en el numeral de novedad, especialmente cuando en 
Dl el indol tiene el radical -0-R4, siendo R4: alquiloc15 sustituido por di(alquUci 
5)amino, incluyendo entonces compuestos de la solicitud donde R4: -0-Het4, sendo 

Het: R R12:a1qui1oClyR1:a1qui1oC6, incluyendo los radicales que soportan tal 
opciÆn R12: alquiloC12y R13: alquiloC3(ej. 194-196). 

- Que las enseæanzas de Dl estÆn relacionadas con la inhibiciôn de la oxidaciOn 
de las protelnas LDL y no con la actividad antagonista del receptor de histarnina, 
Ia que permite afirmar la novedad de la solicitud (folio 29; pÆg. 8 de respuesta) 

Frente a tal observaciÆn, se aclara que la evaluaciôn de novedad se realiza 
compararido los elementos tØcnicos esenciales que conforman el compuesto 
reclamado (el nücleo estructural, los radicales y variables) y no el uso o 
aplicacion que se le de al compuesto, ya que se estarla evaluando un segundo 
uso para la misma materia ya divulgada, y la cual no es patentable de acuerdo 
con Ia Decision 486 Art. articulos 14 y 21. 

Que en los informes internacionales lSR e PER se clasifica como (A) el 
documento EP0624575 (equivalente a Dl :FR2705095) y se seæala que aunque 
existe un solapamiento con compuestos de la solicitud donde Het es Het4, no se 
destruye la novedad dado que los compuestos de Dl tienen actividad diferente 
(inhibidores de la oxidaciôn de LDL) a los de la solicitud, por tanto la novedad fue 
reconocida frente a Dl (folio 299; pÆg. 9 de respuesta). 

Al respecto, se aclara que cada oficiria tiene autonomia para tomar una decision 
acorde a su propio anÆlisis de patentabilidad y a la Iegislación vigente en cada 
pals; por tanto, se aclara que en Colombia en la evaluaciOn de novedad no se 
tiene en cuenta el uso o aplicación que se le al compuesto reclamado, sino los 

. elementos tØcnicos esenciales que conforman el compuesto reclamado (el nUcleo 
estructural, los radicales y variables), ya que se estarla evaluando un segundo 
uso para Ia misma materia ya divulgada, y la cual no es patentable de acuerdo 
con la DecisiOn 486 Art. artIculos 14 y 21. 

7. Conclusion 

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

N° Documento N° Reivindicaciones Afectadas 
Requisito que 

Afecta 
Dl FR2705095 1-24 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 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 denegarÆ la patente. 
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