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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista de 1
de Octubre de 2010 y a mi memorial de solicitud de plazo de 27 de Diciembre del
mismo afio.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones presentadas por el Sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 3110 en relacidn con los requisitos de
Claridad del capitulo reivindicatorio y de Novedad, me permito dirigir su atencién a
las siguientes modificaciones y argumentos por medio de los cuales se superan
completamente dichas objeciones.

3. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO:

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 Decisién Andina 486 de
2000, toda vez que:

(i) “No se encuentra sustento de las siguientes variables y radicales en los
compuestos ejemplificados:

X: S

R1 o R2: fenilo sin sustituir o sustituido

R3: alquilo, alcoxialquilo, halogenoalquilo, cicloalquilaluilo 6 alquilsulfonilo”,

Con el fin de dar respuesta a las anteriores observaciones, me permito dirigir la
atencién del sefior Examinador al hecho de que el solicitante ha modificado el
capitulo reivindicatorio actualmente presentado, de forma tal que la variable X

corresponde ahora dnicamente a oxigeno (0) v se ha eliminado la frase “fenilo sin
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sustituir o sustituido por uno o dos grupos elegidos con independencia entre si entre
alquilo C-Cs, halégenoalcoxi C,.g e hidroxialquilo C..q," de los posibies significados
para los grupos R! y R?,

Ahora bien, en relacion con las observaciones respecto del grupo R®, me
permito dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho de que el solicitante ha
revisado cuidadosamente los ejemplos proporcionados en la descripcion y, con base
en ello, considera que la sugerencia de eliminar del significado de dicho grupo las
opciones de “alquilo, alcoxialquilo, halogenoalquilo, cicloalquilalquifo” no es
justificada y corresponderia a una limitacién innecesaria del alcance de la invencién,
toda vez que R® es alquilo en los compuestos 172, 173, 180, 182 y 191, es
alcoxialquilo en el compuesto 181, es halogenoalquilo es los compuestos 183, 185,
186 y 187 y es cicloalquilalquilo en el compuesto 184, razones por las cuales las
expresiones sefaladas deberian permanecer y ser aceptadas como elementos
constituyentes de la definicion de R,

De otra parte, en relacién con el término “alquilsulfonilo”, el solicitante esta de
acuerdo con su cancelacion, toda vez que en la descripcién no se ha proporcionado
ningun ejemplo experimental en el que R* tenga ese significado particular. Con base
en lo anterior, me permito manifestar que se han mantenido los términos “alquilo,
alcoxialquilo, halogenoalquilo y cicloalquilalquifo” dentro del significado de R?, aunque
los mismos presentan una limitacién adiciona! en cuanto al nimero de dtomos de

carbono presentes para cada opcién, de conformidad con la modificacién que se
expone a continuacion.

(i) “Aungue en los diferentes radicales se definen grupos alquiloC,. solos o
combinados con otros sustituyentes.., sblo se encuentra soporte en general para
alquilos C,.4 en los compuestos ejemplificados; por tanto, es necesario en cada caso

hacer una generalizacion acorde a los compuestos que soportan la actividad
sefialada”.

Con el fin de superar la anterior objecidn, el solicitante ha decidido modificar el
texto del capitulo reivindicatorioc en general con el fin de restringir el rango
actualmente presentado de C,g al rango sugerido por el sefior Examinador
correspondiente a C,.,, para aquellos grupos sustituyentes en donde se encuentre
presente un radical tipo aiquilo o alcoxi, limitando asi el alcance de proteccion

pretendido con base en una generalizacién acorde con la informacién proporcionada
en la memoria descriptiva.

(iiiy “En R'y R? los sustituyentes heteroaril-alquiloC;.s y heterociclil-alquiloC,.
s los términos generales heteroarifo, respectivamente, no permite dar concision a la

rmateria reclamada; ademas, dado que en los compuestos ejemplificados sélo se

™
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encuentran como heteroarilos piridifo y furanilo, y como heterociclilos piperidinilo y
morfolino para tales sustituyentes R' y R?, es necesario que tales términos generales
se cambien por los anillos concretos acorde con los compuestos que soportan la
actividad sefialada”,

En relacion con la anterior observacién, me permito manifestar al sefior
Examinador que el solicitante ha decidido introducir al final de la reivindicacion 1 la
siguiente expresion “en fa que el término “heterociclilo” se refiere a piperidinilo o
morfolinilo y en la que el término “heteroarilo” se refiere a piridifo o furanilo” de
forma tal que, cuando cualquiera de los grupos sustituyentes R! 6 R? toman los
significados de heteroaril-aiquiloC,s ¥y heterociclil-alquiloC,.5, sea claro que las
porciones heteroarilo y heterociclico se limitan Gnicamente a los anillos especificos
ahora sefialados.

Adicionalmente, y con el propésito de proporcionar mayor concisién y claridad al
capitulo reivindicatorio, me permito dirigir la atencién del seftior Examinador al hecho
de que el solicitante ha decidido incluir una restriccién adicional sobre los posibles
significados de los grupos sustituyentes R? y R? sefialados en su Concepto Técnico, de
forma tal que se limitan los significados posibles cuando ambos grupos junto con el
atomo de nitrdgeno al cual estdn unidos pueden formar un anillo heterociclico.

En este sentido, el solicitante ha revisado los ejemplos especificos revelados en
la solicitud y ha encontrado que los siguientes anillos heterociclicos han sido
explicitamente  descritos: morfolina, isoquinolina, 2,5-dihidroisoindol,
pirrolidina, azepano, piperidina, piperazina, azetidina, tiomorfolina, 3,6-
dihidro-2H-piridina y 1,3-dihidroisoindolina. De conformidad con lo anterior, se
ha reemplazado la expresion “R? y R? junto con el &tomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un aniflo heterociclico de 4, 5, 6 o0 7 eslabones, saturado o
parcialmente saturado que contiene opcionalmente otro heterodtomo elegido entre ,
nitrégeno, oxigeno o azufre” de las reivindicaciones 1, 2 y 6 actualmente
presentadas, por la expresién restringida "R y R? junto con el tomo de nitrégeno al
que estan unidos forman un anillo heterociclico elegido entre el grupo formado por
morfolina, isoquinolina, 2,5-dihidropirrol, pirrolidina, azepano, piperidina, piperazina,
azetidina, tiomorfolina, 3,6-dihidro-2H-piridina y 1,3-dihidroisoindol”, de conformidad
con los anitlos heterociclicos que se encuentran en los ejemplos de la descripcidn, los

cuales pueden ser no sustituidos o sustituidos por uno a tres grupos tal como ha sido
sefialado en las reivindicaciones actuales.

En relacidn con lo anterior, y de acuerdo con los cambios expuestos hasta el

momento, me permito manifestar que la reivindicacién 1 modificada debera leerse en
adelante tal como sigue:
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“1. Compuestos de la fédrmula general

R? X
2 |
RS N N—R
® R
en la que
X es 0;
R! se elige entre el grupo formado por hidrégeno,

alquilo C,-C,, alquenilo C.g, alquinilo Co.g,

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

hidroxialquifo Cy.,

(alcoxi Cy.4)-alquilo Cy,,

(alquilsutfanil Cy.4)-alquilo C,.4,

di(alquil C,.4)-amino-alquilo C;_,,

di(alquil Cy.4)carbamoilo-alquilo C,.4,

fenil-alquilo C;.4 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,-C,
haldgeno, alcoxi C;.4 € hidroxialquilo C;.q,

heteroaril-alquifo C,.4 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;-C,, halégeno, alcoxi Cy.4 e hidroxialquilo Ci.q, v

heterociclil-alquilo C,.4 en el que el anillo heterociclilo puede estar sin sustituir o
sustituido por uno o dos grupos alquilo C1-Cy;

R? se elige entre el grupo formado por hidrégeno,

alquilo Cy-Cy, alquenilo Ca.g, alquinilo Co.g,

cicloalquilo Cs.;, (cicloalquil Cs.7)-alquilo C;,,

hidroxialquilo C,.4, (alcoxi Cy.4)-alquilo Cy.q,

(alquilsulfanil C,.4)-alquilo C,.4,

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

di(alquil)carbamoilo C;_4-alquilo Cy.g,

fenil-alquilo C,4 en el que el anillo fenilo puede estar sin sustituir o sustituido
por uno o dos grupos elegidos con independencia entre si entre alquito C,-C,,
haldgeno, alcoxi C;.4 € hidroxialquilo C;.4,

heteroaril-alquilo C,.4 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,-C,, haldgeno, alcoxi C,.q € hidroxiaiquilo Ci.4, v

heterociclif-alquifo Ci.4 en el que el anillo heterociclilo puede estar sin sustituir o
sustituido por uno o dos grupos algquilo C;-Cs; 0
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R! y R? junto con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
heterociclico elegido entre el grupo formado por morfolina, isoquinofina, 2,5-
dihidropirrol, pfrroﬁdiné, azepano, piperidina, piperazina, azetidina, tiomorfolina,
3,6-dihidro-2H-piridina y 1,3-dihidroiseindol,
dicho anillo heterociclico saturado estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o
tres grupos elegidos con independencia entre si entre alquilo C;-C,, haldgeno,
haldgenoalquilo, hidroxi, hidroxialquilo C,.,, alcoxi C 1-4, OX0, fenilo, bencilo,
piridifo y carbamoilo, o estd condensado con un anillo fenilo, dicho anillo fenilo
estd sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos con
independencia entre si entre alquilo C;-Ca, alcoxi C,.4 y halégeno;

R? se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo C;-Cy, (alcoxi C,.
s)-alquilo Cy.4, haldgenoalquilo Cy., (cicloalquilo Cs.;)-alquilo Ci.q, v -CO-R’, en
la que R’ es alquilo C;-Cy;

R* es -O-Het y R® es hidrégeno, o

R? es hidrégeno o fitior y R® es -O-Het;

Het se elige entre

R
~y n

o N

FLy
Het 1 Het 2

R12\ AN
o N (CH) TS
R13
Het 4

con la conaicion que cuando K es —U-Het entonces Het es elegido entre Het 1,
Het 2 y Het 3,

en la que

m es0,102;

R  se elige entre alquilo C;-Cy, cicloalquilo Cs. 5, (cicloalquifo Ci.;)-alquilo C,_,
y fenil-alquiio C,_,;

n es0,1062;

R’ es alquilo C;-Cy,;

p es0, 102;

g es0,1062;

X  se elige entre CR™R, Oy S;

R%, R®, RS, R¥, R, R R y R con independencia entre si se eligen entre el
grupo formado por hidrégeno, alquilo C1-Cy, hidroxi, halégeno y -NR'R”, en la
que R"y R" son alquilo C;-C,, 0 R® y R™ juntos forman un doble enlace;
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R es alquilo Cy.;

R es alquilo Cy.q;

en la que el término “heterociclilo” se refiere a piperidinifo o morfolinito y en la

que el término "heteroarilo” se refiere a piridilo o furanifo,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos”.

Adicionalmente, me permito dirigir la atencidn del sefior Examinador al hecho
de que en concordancia con los cambios arriba expuestos, se han modificado las
definiciones pertinentes dentro de las reivindicaciones dependientes de la
reivindicacion 1, con el fin de realizar las correcciones correspondientes de
conformidad con el alcance de proteccion ahora solicitado y que ha sido limitado con

el fin de dar respuesta a los sefialamientos expuestos en el Concepto Técnico No.
3110.

(iv) Finalmente, el sefior Examinador ha sefialado que “en la reivindicacién 25
que solicita un proceso, es necesario aclarar en el predmbufo: "Un proceso para la
obtencion de un compuesto de féormula I..."”

En conexién con la anterior sugerencia, me permito sefialar que a misma ha
sido aceptada e incluida por el solicitante, de forma tal que e! predmbulo de la
reivindicacién 25 ha sido modificado tal como sigue: “25. Un proceso para la
obtencién de un compuesto de la férmula I segin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 24, dicho proceso consiste en...”

En relacion con todo lo anterior, me permito manifestar que las modificaciones
arriba sefaladas no amplian en forma alguna el alcance de la solicitud tal como fue
originalmente presentada, ya que por el contrario corresponden a una clara limitacién
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, de manera que se ha restringido el
alcance de proteccién ahora solicitado en la forma como ha sido sugerida por el sefior
Examinadar.

Por lo tanto, el capitulo reivindicatorio tal como ha sido modificado es
totalmente claro en la definicién y alcance del objeto de la invencién, superando de
ésta forma las observaciones expuestas en el Concepto Técnico No. 3110 en relacién
con la claridad de las reivindicaciones, cumpliendo asi con las disposiciones del
Articulo 30 de la Decisidén Andina 486 de 2000.
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4. NOVEDAD

Finalmente, el sefior Examinador ha manifestado nuevamente que el objeto de
la presente solicitud no puede ser considerado como novedoso en vista de las
ensefianzas del documento FR 2705095 (D1), toda vez que en su opinién existe una
anticipacion de algunos “compuestos incluidos en los de férmula I de la solicitud”
cuando el grupo R de la férmula I de la presente invencidn corresponde a -O-Het, y
los grupos X y R, de la formula general de D1 corresponden a un atomo de oxigeno
(O) y a un grupo alquiloC;.5 sustituido por di(alquilC,.s)amino, respectivamente.

En este sentido, y frente a ios argumentos previamente proporcionados por el
solicitante de acuerdo con los cuales se sefialé que 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? y R!?® que representan las
cadenas alquilicas que sustituyen a Het 4 corresponden a grupos algquilo Cy.g vy alguilo

Cs.6, respectivamente, siendo_esta una combinacién de valores que ni_es
ensefiada_ni_se encuentra ejemplificada en D1, el sefior Examinador ha

reiterado que “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 R,: alquiloC,.« sustituido por difalquilC,.

s)amino, incluyendo entonces compuestos de fa solicituc R12\N AN CHY TN siendo
2'q
Het:

r[zn
R2: alquilo Ci.g y R': alquiloCs.g, incluyendo Jos radicales gue soportan tal
opcién R¥: alquiloC,.; y R¥: alquiloCy (ej. 194-196)".

Con lo anterior en mente, y con el fin de superar definitivamente la Unica
objecion que persiste en contra del requisito de la Novedad, me permito dirigir la
atencion del sefior Examinador al hecho de que la reivindicacién 1 ha sido modificada
mediante la inclusién de una condicién de exclusién, de acuerdo con la cual cuando
R* corresponde al grupo -Q-Het, dicha porcién Het debe seleccionarse (nicamente de
entre los grupos Het 1, Het 2 y Het 3, dejando por fuera del alcance de la invencién
la posibilidad de que R* pueda tomar el significado del grupo Het 4, evitando de esta
manera el eventual solapamiento que pudiera presentarse entre las ensefanzas de
D1 y la materia objeto de la presente solicitud.

En este sentido, el sefior Examinador podra apreciar que gracias a la exclusion
introducida en la reivindicacion 1 modificada, la materia ahora reivindicada cumple a
cabalidad con el requisito de Novedad, toda vez que ninguno de los compuestos
reclamados por !a presente invencion de acuerdo con el alcance restringido propuesto
ha sido anticipado por, 0 se encuentra incluido dentro de, la informacion técnica
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contenida en la referencia citada, toda vez que cuando R* tome el significado de -0O-
Het, dicha porcién Het solamente puede corresponder a los siguientes grupos:

]

R\ ] Ry R®
g
N o R
P
N R® N (CHy),
| X R11
R !
p

Het1 Het 2 Het3

/\

De acuerdo con lo anterior, la porcién Het del grupo R* de la presente solicitud
corresponde ahora a tres opciones diferentes de anillos heterociclicos saturados,

siendo estos sistemas que no han sido considerados como posibles significados para
el grupo R4 del documento D1 tal como ha sido definido en la pagina 3 de dicha
referencia, de forma tal que no existe ninguna anticipacién o revelacién previa
en D1 acerca de los compuestos de la presente solicitud de acuerdo con el

alcance limitado que es de interés para el solicitante en este punto del tramite.

Ahora bien, en relacion con la evaluacidn del requisitoc de novedad, atentamente
me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al Manual Andino de Patentes,
preparado por la Secretaria General de la Comunidad Andina, el cual establece en su
acapite "Andlisis de la Novedad" varios aspectos que pueden ser utiles 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 la invencién. E/ examen de novedad se efectia comparando

elemento por elemento de la invencién tal como estd definido por las reivindicaciones
con los del estado de la técnica” * (resaltado fuera de texta).

En este sentido, es claro que el sefior Examinador fallaria en su analisis de
novedad de la presente invencién 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.

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

pagina 65,
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L Adicionalmente, el mismo manual establece que “Si todas las caracteristicas
técnicas de la reivindicacion independiente se encuentran descritas en un mismo
antecedente y ademds se encuentran intimamente relacionadas, el objeto de dicha
reivindicacion carece de novedad, Si una caracteristica, aunque sea banal, no
se encuentra contenida en el antecedente, la reivindicacién es nueva" 2
(resaltado fuera de texto).

Es completamente claro entonces que, dado que el documento citado en
relacién con el requisito de novedad no revela todas las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencién reivindicada tal como ha sido
demostrado previamente, la novedad de los compuestos descritos por el
solicitante en la invencién bajo estudio deberia ser reconocida.

Finalmente, para la evaluacién de la novedad en &areas especificas de la
tecnologia, particularmente en el campo de la Quimica, el Manual Andino sefiala que
"Un compuesto quimico se considera conocido si estd mencionado en un antecedente
y 18 informacién contenida en é! complementada con el conocimiento general en la
fecha del mismo, permite a una persona versada en |a materia prepararlo y separarfo

0 en el caso de un producto natural, sélo separarlo. Debe estar mencionado por
Su nombre, su formula, sus parimetros o su proceso de fabricacién™

En este punto, resulta importante sefalar que en D1 no se proporciona ningdn
compuesto quimico especifico de la invencién ni por su nombre ni por su férmula
quimica. Adicionalmente, de acuerdo con el cuadro de resumen del folio 329 del
Concepto Técnico No. 3110, D1 no afecta la novedad de |a reivindicacion 25, es
decir, de la reivindicacién que cubre el proceso de obtencién de los compuestos de la
solicitud, por lo que dicha referencia tampoco revela ni los pardmetros ni el proceso
de fabricacién de al menos uno de los compuestos de la invencidn.

En consecuencia, todo lo expuesto demuestra el caricter novedoso de
la presente invencién con respecto a las ensefianzas del documento citado,
toda vez que no revela de manera explicita y sin ambigiliedades las
caracteristicas estructurales de los compuestos antagonistas del receptor de
histamina H3, tal como son reivindicados en la presente invencion,

cumpliendo asi con las disposiciones del Articulo 16 de |a Decisién Andina
486 de 2000.

5. Anexo me permito presentar 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.

Ibid, pagina 66,
3 Ibid, pagina 70.
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r

6. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder el

privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

ALLOREDA RICAURTE
T. P. 53.215
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula general

4

R \\ X
RS N N—R? |
o R

en la que

es 0Oy

se elige entre el grupo formade por hidrdgeno,

alquilo C;-C4, alguenilo C;45, alquinilo Cji,

cicloalquilec Ci4, {ciclecalgquil Ciq)-alquilo Ci_4,

hidroxialquilo Cy_4,

(alcoxi Ci.y)-algquilo Ciy,

(alguilsulfanil C,_4)=-alquilo C;_.,

di(alquil Cj.4)-~amino-alquilo Ci,

di(alguil C;4)carbamoilo-alquilo i,

fenii-alquile Cj4y en el que el anillo fenilc puede estar
sin sustituir o sustituido por unc o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilo C;-C,,
halégeno, alcoxi C;.4 e hidroxialquilo C;y,

hetercaril-alquilo C;.4 en el gue el anillo heteroarilo
puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos
grupos elegidos con independencia entre si entre
alquile Cy-C4, halégeno, alcoxi C;.; e hidroxialquile C;.
ar Y

heterociclil-alquilo C;, en el que el anillo heterociclilo
puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos

grupos alquilo C;-Cy4;

se elige entre el grupec formado por hidrégenc,
alquilo C;-C4, alquenilo Cp., alquinilo C,g,

cicleoalquilo €i;4, {cicloalquil Cs;.;)-alquilo Cj..,
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hidroxialguilo Cj.4, (alcoxi Ci4)-alquilo Cy..,

(alquilsulfanil C;4)~alquile C;y,

di{alquil C;,)amino-alquilo C;.4,

di{alquil}carbamoile Ci.,~alquilo C;.,,

fenil-alquilo C;, en el que el anillo fenilo puede estar
5in sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquile C,-C.,
halégeno, alcoxi Ci-4 e hidroxialquilo Ci.,

heteroaril-algquilo Ci_; en el que el anille heteroarilo
puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos
grupos elegidos con independencia entre si entre
alquilo C;-C,, halégeno, alcoxi C;., e hidroxialquilo C;.
ar Y

heterociclil-alquile C;;, en el qgue el anillo heterociclilo
puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos

grupos alquilo C-C4i o©

R* junto con el &tomo de nitrégeno al que estdn unidos
forman un anillo heterociclico elegido entre el grupo
formado por morfolina, isequinelina, 2,5-dihidropirrel,
pirrclidina, azepano, piperidina, piperazina, azetidina,
tiomorfolina, 3,6-dihidro-2H-piridina y 1,3~
dihidroisoindol,

dicho anillo heterociclico saturado esta sin sustituir o
sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos con
independencia entre si entre algquilo C;-C,, halégeno,
halégenoalgquilo, hidroxi, hidroxialquileo C;.,, alcoxi Ci.,
oxXo, fenilo, bencilo, piridilo y carbamoilo, o

estd condensado con un anille fenile, dicho anilleo fenilo
esta sin sustituir ¢ sustituido por uno, dos o tres
grupes elegidos con independencia entre si entre alquilo

C;-C4, alcoxi Cy; y haldgeno;

se elige entre el grupo formado por hidrégeno, algquilo C;-
C4, f(alcoxi Cy4)-alguilo €4, halégenoalguilo Ci.,,
{cicloalguilo C3;)~alqguileo C;.,, y —-CO-R’, en la gque R’ es

alquilo Cyi-Cy;
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R' es -0-Het y R® es hidrégenc, o

R' es hidrégeno o flior y R® es -O-Het;

Het se elige entre

N
b
Het 1 Het 2
R
o N7 CH), TS

Het4

R

Rﬂ'

Rg %X
X

-] Ra'
hJ"’ﬂ\\‘((3+42)q"’H\\“‘
AR
p R

Het 3

con la condicién que cuando R' es —O-Het entonces Het es

elegido entre Het 1,

en la que

RE

Het 2 y Het 3

se elige entre alquilo ;-C,,

cicloalquilo Ca. 4,

(cicloalquilo Ci4)-algquilec Ci.y ¥ fenil-alquilo Cj_4:

es

es

es

es

se

0, 16 2;

alquilo C]_'Cq;'

elige entre CR

.
10R10

r

0y 5;
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rf, R¥, R%®, R¥, R'", R, R!* y R!Y con independencia entre
51 se eligen entre el grupc formado por hidrdégeno,
alguilo C;-C4, hidroxi, haldgenoc y -NR'R’'’, en la que
R y R'f son algquilo C;-Ci, ©

R® y R'" juntos forman un doble enlace;
R¥? es alquilo Ci_y:
R!® es alquilo Cig:

en la que el término “heterociclilo” se refiere a piperidinilo
c merfolinilo y en la que el término “heterocarilo” se

refiere a piridilo o furanilo,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestos segun la reivindicacién 1, en los que
X es 0;

R! se elige entre el grupo formado por hidrdgeno,

alguile Cy;-C4, alguenilo C;3, alquinile Cu.g,

ciclealquilo Cig, {cicloalquile Ci;-3)-algquilo Ci.4,

hidroxialquilo Ci-4,

{alcoxi Cj4)-alquilo C;y,

(alguil Cy.; sulfanilo}~alquilo Ci_4,

di {(alquil Cy_4)amino-alquilo Ci-.,

di{alquil C;.4)carbamoilo-alquilo Ci..,

fenil-algquilo Cy_4; en el que el anillo fenilo puede estar
sin sustituir o sustituido por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre algquilo C;-Ce,
halégeno, alcoxi C;-4 e hidroxialquilo Ci-.,

hetercaril-alquilo Ci.4y en el gue el anillo heterocarilo
puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos
grupos elegidos con independencia entre si entre
alquilo C;-C4, halégeno, alcoxi Cij.4 € hidroxialquilo C;-

4,Y
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heterociclil-alquilo C;.; en el que el anillo heterociclilo
puede estar sin sustituir o sustituido por unc o dos

grupos alquilo C;-Cy;

se elige entre el grupo formado per hidrégeno,

algquilo C;~C,, alquenilo C;.5, alguinilo C; _g,

cicleoalquilo Ci,, (cicloalquilo Ci.s)-alquilo Ciy4,

hidroxialquilo C;, (alecoxi Ci,)-alquilc Ci.,

(alquil G, sulfaniloe)-alquile C;.,

di(alquil C,,)amino-alquile €.,

di(alquil C;,)carbamoilo~algquile C;.,,

fenil-alquilo C;; en el que el anillo fenilo puede estar
sin sustituir o sustituido por unc o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilc Cy-C,,
halégeno, alcoxi C;.4 e hidroxialguilo Ci_s,

hetercaril-alquilo Ci.4 en el que el anille hetercarilo
puede estar sin sustituir o sustituide por uno o dos
grupes elegidos con independencia entre si entre
algquilo C;-C,4, halédgeno, alcoxi Ci, © hidroxialquilo C;.
i Y

heterociclil-alquilo €., en el que el anillo heterociclilo
puede estar sin sustituir o sustituido por uno o dos

grupes alquilo C-C4; o

R* junto con el atome de nitrégeno al que estan unidos
forman un anillo heterociclico elegido entre el grupoc
formado por morfolina, isoquinolina, 2,5-dihidropirrol,
pirrolidina, azepano, piperidina, piperazina, azetidina,
tiomorfolina, 3,6-dihidro-2H-piridina y 1, 3-
dihidroiscindol,

dicho anillo heterociclico saturado estd sin sustituir o
sustituide por uno, dos o tres grupos elegidos con
independencia entre si entre alquile C;-C,, halégeno,
halégencalquilo, hidroxi, alcoxi C,.,, oxo, fenilo,
bencilo, piridilo y carbamoilo, o

esta condensado con un anillo fenilo, dicho anille fenilo

esta sin sustituir o sustituide por uno, dos o tres
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grupos elegidos con independencia entre si entre alquile

C:-Cy, alcoxi Cyi; y haldgeno;
R’ es hidrégeno o alquilo C,-C,;
R’ es -O-Het y R® es hidrégeno, o
5 R' es hidrégeno o flior y R® es -O-Het:

Het se elige entre

R2 RS N
\N ]n @ (CHQ)G/\
]
m N p

R
Het 1 Het 2 Het 3'
10
en la que
m es 0, 1 6 2;
R® es alquilo C;—-C,;
n es 0, 1 6 2;
15 R’ es alquilo C,-C,;
P es 0, 1 &6 2;
qg es 0, 16 2;
R’ es hidrégeno o alquilo C;-Cy;
Y sales farmacéuticamente aceptables de 1os mismos.
2Q 3. Compuestos de la férmula I segun las reivindicaciones

16 2, en los que R! se elige entre el grupo formado por
alquilo C;-C,, alguenilo C,q, alquinilo C,_.,
cicloalquile Ci,, (ciclealquilo Cy;)-alquilo C;_,,

hidroxialguile Cj.,, (alcoxi Ci-s)-alguilo C;_,,
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{algquil C,.4 sulfanilo)-alquilo Ci.y,

di(alquil Cj.q)amino-alquilo C;., di(alquil C,_;)carbamoilo-

alguileo Ci4,

fenil-alquilo C;4 en el que el anillo fenile puede estar
sin sustituir o sustituide por uno o dos grupos
elegidos con independencia entre si entre alquilc C;-C,,
halégeno, alcoxi Ci.4 o hidroxialquiio Ci4,

hetercaril-alquilo C;.4 en el gue el anillo heterocarilo
puede estar sin sustituir o sustituide por wuno o dos
grupos elegidos con independencia entre si entre
alguile C:-C4, halédgeno, alcoxi Ci.y o hidroxialquilo C;-
ar Y

heterociclil-algquilo Ci4 en el que el anillo hetercciclilo
puede estar sin sustituir o sustituido por unoc o dos
grupos algquileo C,-C,, vy

R’ es hidrégeno o alquilo C;-C,.

4. Compuestos de la férmula I segin una cualguiera de las
reivindicaciones de 1 a 3, en los que R! se elige entre el
grupo formado por

alquilo C;-C4, cicloalguilo Cy.;, (cicloalquilo Ciq)-
alguilo Ci,, (alcoxi Ci¢)-alguilo Ci,,

fenil-alquilo C;_y,

hetercaril-algquilo Ci.y, ¥y

heterociclil~alquilo C;, en el gque el anillo heterociclile

puede estar sin sustituir o-sustituido por uno o dos
grupos alquilo C;-C,, ¥y

R’ es hidrégeno o alquilo C;-C,.

5. Compuestos de la férmula I seglin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 4, en los que R' y R’ son alguilo C;-
Cq.

6. Compuestos de la férmula I seqin las reivindicaciones
1 62, en los que R' y R? junto con el &tomo de nitrdgeno al
que estan unidos forman un anillo heterociclice elegido entre

el grupo formado por morfolina, isoquinolina, 2,5-
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dihidropirrol, pirrolidina, azepano, piperidina, piperazina,
azetidina, tiomorfolina, 3,6-dihidro-2H-piridina vy 1,3-
dihidroisoindol, dicho anillo heterociclico saturado esta sin
sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos con
independencia entre si entre alguilo C;-C,, halégeno,
halégenoalquilo, hidroxi, alcoxi C;, oxo, fenilo, bencilo,
piridile y carbamoilo, o estid condensado con un anillo fenilo,
dicho anillo fenilo estd sin sustituir o sustituido por uno,
dos o tres grupos elegidos con independencia entre si entre

alquilo C;~Cy, alcoxi C;, y haldgeno.

7. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién 6,
en los que R' y R? junto con el &tomo de nitrégenc al que
estan unidos forman un anille heterociclico elegidec entre el
grupo formado por morfolina, piperidina, 2,5-dihidrepirrol,
pirrolidina, azepano, piperazina, azetidina, tiomorfolina y
3,6-dihidro-2H-piridina, dicho anilloc heterociclico saturado
esta sin sustituir o sustituido por uno, dos o tres grupos
elegidos con independencia entre si entre alguilo C;-C,,
haldgeno, haldgencalguilo, hidroxi, alcoxi C;4, oxo, fenilo,
bencilo, piridilo y carbamcilo, o estd condensado con un
anillo fenilo, dicho anillo fenilo esta sin sustituir o
sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos con
independencia entre si entre alquilo Cy-C;, alcoxi Ci., 3%

halégeno.

8. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién 7,
en los que R!' y R? junto con el A&tomc de nitrdgeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico elegido entre
morfolinilo, 2,6-dimetilmorfolinile, azepanilo, piperidiniloe,
2-metilpiperidinilo, 4-metilpiperidinile, pirrelidinilo, 2-

metilpirrolidinilo y azetidinilo.

9. Compuestos de la férmula I seglin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 8, en los que R’ es hidrégeno o

alquilo Ci-Cy.
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10. Compuestos de la férmula I segun una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 9, en los que R' es -O-Het y R®

hidrégeno.

11. Compuestos de la fdérmula I segun una cualguiera de
las reivindicaciones de 1 a %, en los gue R es hidrdégeno ¢

flhor y R® es -O-Het.

12. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién

en los que Het significa

R
\\N

Het 1

en la que mes G, 1 & 2, y RS se elige entre alquilo C,-C4,
cicloalquilo Ci3.,, (cicloalquilo Cz¢)~alquiloc Cy.y v fenil-

algquile Ci_,.

13. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién
12, en los que R® es alquilo C;-C,.

14. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién

$ 13, en los que m es 0.

15. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacion

6 13, en los que m es 1.

16. Compuestos de la fdérmula I segun la reivindicacién

en los que Het significa

Het 2

es

12

12
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en la que nes 0, 1 6 2; y R’ es alguilo C,-C,.

17. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién

16, en los que n es 0,

18, Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién

16, en los gque n es 1.

18. Compuestos de la férmula I segin la reivindicacién 1,

en los gue Het significa

RY R*
R®.
R9>'XN/\\(CH2)q/\\
X —R"
R
1]

Het3

en laque pes 0, 16 2; ges 0, 106 2; X
CRR'™, 0 y 5; y R®, R¥, R%, R¥, R, R,

independencia entre si se eligen entre el

se elige entre
R y R con

grupo formado por

hidrégeno, alquile C;-C4, hidroxi, halégeno y -NR'R’’, en la

que R’ y R’’ son algquilo C;-C4, ©

R? y RY juntos forman un doble enlace.

20, Compuestos de la férmula I segun la reivindicacién

19, en los que pes 0, 1 &6 2, gqes 0, 16

2, % es CrRYR®y R?,

rR®, r?, R¥, RY, R, R!! y R' son hidrégeno o alquilo C;~C,.

21. Compuestos de la férmula I segin la

o 20, en los que p es 1.

reivindicacidn 19

22. Compuestos de la férmula I segun la reivindicacidn 1,

en los gue Het significa

R12
SN eH) TS

R13

Het 4
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en la que g es 0, 1 & 2, R¥ es alquilo C;-C, vy R es alquilo

Ci-g.

23. Compuestos de la férmula I segun 1a reivindicacion 1,
elegidos entre el grupo formado por:
morfolin-4-il-[5-(3-piperidin-1l-il-propoxi}-1lH-indeol-2-11]-
metanona,
[5-{l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona,
tert-butilamida del acido 5-{l-iscpropil-piperidin-4-iloxi)-
1H-indol-2-carboxilico,
{2,5-dihidro-pirrol-1-il}-[5-{l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
1H-indel-2-il)}-metancna,
(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2-il]-metancna,
etil-(2-metoxi-etil)-amida del Acido 5-(l-isopreopil-piperidin-
4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
isopropil-metil-amida del Acido 5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1lH-indol-2-carboxilico,

{2-morfolin-4-il-etil)-amida del &acido 5-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-indel-2-carboxilico,
{2-piperidin-1-il-etil)-amida del &cido 5-(l-iscpropil-
piperidin-4-iloxi)-1H~indel-2-carboxilico,
(l-etil-piperidin-3-il)-amida del acido 5-{l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,
[5-{l-isopropil-piperidin-4-iloxi}-1H-indol-2-il]-pirrclidin-
l-il-metanona,
[5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona,
[5-({l-isopropil-piperidin-4-iloxi}-1H-indol-2-1il1]~- (4~-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona,
{4,4-difluor-piperidin-1-il)~[5-(l-isopropil-piperidin-4-
ilexi}-1H-indol-2-il]-metanona,
[2-(2-metil-piperidin-1-il)-etil]-amida del acido 5-{1-
isopreopil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-carboxilico,

[5-(({S}-1-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-il]~-
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morfelin-4-il-metanona,
[é-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)~1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona,
{3,3-difluor-piperidin-1~il)-[5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)~1H-indol-2-il]-metanona,
{4,4-difluor-piperidin-1-il)-[l-isopropil-5-{l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2~il]-metanona,
{4,4-difluor-piperidin-1-il)}-[5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1-(2-metoxi-etil)-1H-indol-2-il]-metanona,

(4, 4-difluor-piperidin-1-il)-{5~(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1-(2,2,2-trifluor—-etil)-1H-indol-2-il]l-metanona,
[l-ciclopropilmetil-5-{l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-
indol-2-il1}-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-metanona,
[5-{l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1-(2,2,2-triflucr-etil)-1H-
indol-2-il)-morfolin-~-4-il-metanona,
{(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1-metanosulfonil-1H-indol-2-il]-metanona,
1-{2-(4,4-diflucr-piperidina-l-carbonil)-5-(1-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-indecl-1-il)-etanona,
(4,4-diflucr-piperidin-1-il1)-[5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)=-1l-metil-1H-indol-2-il]-metanona,
[5-(1l-ciclopropilmetil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-1il]-
morfolin-4-il-metanona,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-{3-pirrolidin-1-il-propoxi)-
lH-indol-2-il]l-metanona en forma de sal del acido férmico,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-{5-(3-(2-metil-pirrolidin-1-il)-
propoxi)-1H-indol-2-il}-metanona en forma de sal del acido
férmico,
{4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(3-piperidin-1-il-propoxi}-1H-
indol-2-il)]~metancna,
[5-({1l-ciclopropil-piperidin-4-iloxi}-1H-indol-2-il)-morfeclin-
4-il-metancna,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

24, Compuestes de la férmula I segtGn la reivindicacidn 1,

elegidos entre el grupo formado por:
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morfolin-4-1il-([5-(3-piperidin-1l-~il-propoxi)-1H-indol-2-1i1]-
metanona,
[5-{1-iscpropil-pirrolidin-3-iloxi)-1H-indol-2-i1]-morfolin-4-
il-metanona,
(2,5-dihidro-pirrol-i-il}-{5-(l-isopropil-piperidin-~4-iloxi) -
l1H~indol-2-il] -metanona,
{3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[5-{1-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H~indol-2-il]-metanona,

isopropil-metil-amida del acido 5-(l-isopropil-piperidin-4-
ilexi)-1H-indol-2-carboxiliceo,
[5-{l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-pirrolidin-
l-il-metanona,
[5-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]l-morfolin-4-
il-metanona,
[5-(1-isopropil-piperidin~4-iloxi)-1H-indol-2-il]-{4-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona,
(4,4-difluocr-piperidin~1-il)-(5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1H-indol-2~il]-metanona,
[6-({l-iscpropil-piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-morfolin-4-
il-metanona,
{3,3-difluor-piperidin-1-il)-[5-(l-isopropil-piperidin~4-
iloxi)~1H-indol-2-il]-metanona,
(4,4-difluor-piperidin-1-il}-[l-isopropil-5-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)-1H-indol-2-il]-metanona,
{4,4-difluor-piperidin-1-il)-{5-(l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1-(2,2,2-trifluor-etil)-1H-indol-2-il]-metanocona,
(4,4-difluor-piperidin-1-il)-[5-(1l-isopropil-piperidin-4-
iloxi)-1l-metil-1H-indol-2-il])-metanona,
{5-{l-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)~1H-indol-2~il)-morfolin-
4-il-metancna,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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25. Un proceso para la cbtencidn de un compuesto de la
férmula I segdn una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a

24, dicho proceso consiste en

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula II

RY X

N

5 N N—R?
R H

en la que X, R' y R? tienen los significados definidos en
la reivindicacidén 1 y
uno de R* v R® es -OH y el otro es H,

con un alcohol de la férmula III
10 HO-Het III

en la que Het tiene el significado definido en 1ia
reivindicacidén 1,
en presencia de una trialquilofosfina o trifenilfosfina y de

un compuesto diazo para cobtener un compuestc de la férmula Ia

4
R \\ X
N N—R? la
o o

]
15 R

en la que R® es hidrégeno, y opcionalmente alquilar este

compuesto para obtener un compuesto de férmula Ia’

4
R \\ X
la
R® N N—R?
kR

R

en la que R? es alquilo C,~Cg,

20 vy, si se desea,
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convertir €l compuesto obtenide en una sal de adicidn de 4cido

farmacéuticamente aceptable ¢, como alternativa,

b) hacer reaccicnar un compuesto de la féormula IV

4
R @
N v
: N o
R H
5 en la que uno de R' y R® es —-O-Het ya definido antes y el

otro es H,

con una amina de la formula V
H-NRIR® v

en la que R! y R? tienen los significados definidos en la

10 reivindicacioén 1,

en condiciones basicas para obtener un compuestco de la formula

Ib
4
R \ 0
Ib
R® N N—R’
F|z3 R

en la que R® es hidrégeno, y opciocnalmente alquilar este

15 compuesto para obtener un compuesto de férmula Ib’

4
R 0

N

Ib
5 N N—R?
R /

en la que R® es alquiloc C,-Cg,
¥, 51 se desea,

convertir el compuesto obtenido en una sal de adicidn de acideo

20 farmacéuticamente aceptable.
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26. Composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto segun una cualquiera de las reivindicacicnes de 1 a
24 asi como un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente

aceptables.



