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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 17 

de Agosto de 2007. 

2. Modificaciones all capitulo reivindicatorio 

Con elfin de dar respuesta a [as objeciones hechas por el seæor Examinador en su 

Concepto TØcnico No. 1212 y con el fin de definir de uria manera mÆs clara y precisa el 

objeto de la preserite invención, me permito manifestar que es deseo del solicitante 

- modificar el capItulo reivindicatorio de la solicitud en estudlo, de la siguiente manera: 

� Reivindicpción original 1: La reivindicación original 1 ha sido modificada 

restringiendo las posibles connotaciones de cada uno de sus sustituyentes, de 

tal manera que en adelante se lee como sigue: 

"Un compuesto de fÆrmula (I) o uiia sal, solvato o ester hidrolizable del 

mismo: 

110i’K C% 

en la que 

X1 representa 0; 

R1 y p2 son metilo; 

R3 y R4 son cada uno H; 
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R5 representa H; 

X2 representa NH; 

Z es N y Y es S 

R6 representa fenio y estÆ opcionalmente monosustituido en la posiclón para 

con halØgeno, CF3 o aiquilo C16 lineal o ramificado". 

� Reivindicaciones originales 2 a 13: Las reivindicaciones originales 2 a 13 han 

sido eliminadas de la solicitud en estudio. 

Reivindicación original 14: Como resultado de la eliminación de las 

reivindicaciones originales 2 a 13, la reivindicación original 14 ha sido 

renumerada como nueva reivindicación 2. 

� Reivindicacióri original 15: La reivindicación original 15 ha sido renurnerada 

como nueva reivindicación 3 y se ha modificado para ser dependiente de la 

reivindicación 1. 

Reivindicación original 16: La reivindicación original 16 ha sido eliminada del 

capItulo reivindicatorio de la solicitud en estudio. 

� Reivindicaciones originales 17 y 18: Como resultado de la elimlnación de las 

reivindicaciones 2-13 y 16, las reivindicaciones originales 17 y 18 han sido 

renumeradas como nuevas reivindicaciones 4 y 5 y sus dependenciashan sido 

modificadas de manera acorde. 

� Reivindicaciones oricinales 19 y 20: Las reivindicaciones originales 19 y 20 

han sido elirninadas del capItulo reivindicatorio de la solicitud en estudio. 

Sobre este particular, me permito manifestar que las modificaclones reallzadas al 

capItulo reivindicatorio noamplIan de manera alguna el alcance de la invención toda vez 

que constituyen una clara y considerable limitación a Ia materia reclamada. 

3. Objeciones de claridad a la descripción 

En su Concepto TØcnico No. 121.2, el seæor Examinador objeta la descripción de  la 

presente solicitud y establece: "Los resultados de los estudios de act/v/dad presentes en 

el folio 69, solo se refieren a los ejem p/os 2 y 4, los cuales son apenas dos de las 

multiples posibiidades de los compuestos de Ia reivind/cac/ón 1. For Jo tanto, no son 

suficientes para demostrar la act/v/dad y select/v/dad declarada de todos los compuestos 

que se desean proteger". 
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Sobre este particular, me permito resaltar que los compuestos rectamados en 

adelante por la nueva reivindicación 1 si encuentran sustento en la descripción de 

la presente solicitud con respecto a su actividad, toda vez que con las 

modificaciones realizadas a dicha reivindicación se restringen de manera 

considerable los compuestos reclamados, de tal manera que en adelante los 

compuestos de los ejemplos 2 y 4 coristituyen una muestra representativa de los 

compuestos reclamados. 

En conexión COfl 10 anterior, considero pertinente seæalar que para los compuestos 

de los ejemplos 1 y 3 de la presente solicitud, los cuales corresponden a derivados tipo 

ester de los compuestos de los ejemplos 2 y 4 de los mismos, es vÆlido afirmar que los 

datos de actividad que han sido presentados por el solicitante para los 

compuestos de los ejemplos 2 y 4 constituyen tambiØn una prueba de la 

actividad que presentan los compuestos de los ejemplos 1 y 3, en vista de que 

los ensaycs de actividad de unos compuestos se consideran representativos para sus 

derivados, y mucho mâs cuando la diferencia estructural entre el compuesto y su 

derivado radica en un pequeæo grupo funcional. 

En consecuencia, es claro que la descripción de Ia presente solicitud Si cumple 

con lo establecido en el ArtIculo 28 de la Decision 486. 

4. Objeciones de claridad a las reivindicaciones 

En su Concepto TØcnico no. 1212, el seæor Examinador objeta (a claridad de las 

reivindicaciones 15, 16, 19 y 20 con base en los argumentos que me permito presentar 

- y discutir a continuación: 

a En primer lugar, el seæor Examinador afirma que el compuesto reivindicado en 

la reivindicación 15 "estØ inc/u/do en la ciÆusula anterior, par Jo tnto se 

puede omitir". 

Sobre este particular, me permito manifestar que teniendo en cuenta la 

modificación realizada a la reivindicaclón original 15 (nueva reivindicación 3), 

es claro que el compuesto reclamado constituye una selección de los 

compuestos de formula I de la reivindicación 1; adicionalmente, aün cuando 

no se hubiera realizado ninguna modificación a dicha reivindicación, no existe 

ningiin impedimento tØcnico ni legal para reclamar en una reivindicación 

materia que constituya una restricción al contenido de otra reivindicación del 

mismo capItulo reivindicatorio. De esta manera, es claro que la objeción 

realizada por el seæor Examinador no tiene sentido, toda vez que la existencia 
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de Ia reMndicación original 15 (nueva relvindicación 3) no afecta de manera 

alguna (a claridad del capitulo reivindicatorlo de la solicitud en estudlo. 

to Por otro lado, el seæor Examinador establece que en las reivindicaciones 

originales 16 y 19, "el compuesto reivindicado se estÆ caracterizando por su 

uso en terapia, mas no par su estructura ni prapiedades Ia cual si define clara 

e inequIvocamente cualquIer compuesto qulmico". 

A este respecto, me permito seæalar que con la elirninación de las 

reivindicaciones originales 16 y9 se supera la objeción realizada por el seæor 

Examinador. 

Por iltimo, el seæor Examinador objeta la reivindicación original 20 y 

establece: "a/ compuesto reivindicado se estÆ caracterizando par su uso’ 

Sobre este particular, me permito manifestar que la eliminación de la 

reivindicación mericionada permite superar la objeción de claridad citada. 

De esta manera, teniendo en cuenta las modificaciones realizadas al capItulo 

relvindicatorio de la solicitud en estudlo, en adelante Øste cumple con el requisito de 

claridad. 

5. Nivel Inventivo 

El seæor Examinador, en su Concepto TØcnico No. 1212 objeta el Nivel Inventivo 

de la presente solicitud con base en las enseæanzas de los documentos WO 9210468 

(Dl) y WO 0100603 (D2), estableciendo que el primer documento (Dl) enseæa los 

siguientes compuestos con actividad por el hPPAR alfa: 

At �D -CO
-9:

 

O K 

y que el documento D2 ensefia los siguientes compuestos activadores selectivos 

de PPAR delta: 
Fe 

in 
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\\J3Wr 

tras to cuat concluye: "Al combinar la información presente en Dl y D2 es posible 

lie gar a la obtención de las modelidades del compuesto ref vindicado en la clØusu/a 1, 

especificamente cuando R1 y R2= H, aiquio de Cl-C3, cicloalquio de Cl-CS; X.1= 0, S; 

R3y R4= I-I, halógeno, CH3, OCH3; R5= H, X2�NH; cuando uno entre V y Z esN, y el 

otro es 0 0 S y R6= fenilo sustituido con CF3 y halógeno" 

Sobre este particular, a continuacióri me permito demostrar que contrarlo a lo que 

establece el seæor Examinador, los compuestos reivindicados por la presente 

solicitud no pueden ser derivados de la combinación de las enseiianzas de los 

documentos citados, toda vez que entre estos existen diferencias importarites, las 

cuales se hacen mucho ms evidentes al tener en cuenta las modificaciones realizadas 

al capItulo reiviridicatorio en estudio. 

0, 
5.1. Nivel Inventivo frente al documento Dl: 

S 
En primer lugar, para demostrar que los compuestos de la presente invención no 

pueden derivarse de manera evidente de los compuestos revelados por el documento 

Dl, me permito dirigir la atención de ese Despacho a las considerables diferenclas 

existentes entre ellos, para lo cual se compararn las siguientes estructuras: 

Compuestos de Ia invencióri Compuestos de Dl. 

R4 RS 0 R

 

Ahora, el punto de referenda para Ia comparación se define teniendo en cuenta 

que tanto en los compuestos de Dl como en los de la presente invención, hay un anillo 

de benceno unido a un Ætomo de oxIgeno (esto, teniendo en cuenta que de acuerdo con 

las modificaclones realizadas at presente capItulo reivindlcatorio, X1 solamente puede 

ser 0); en consecuencia, el punto de partida para Ia comparación ser6 el anillo de 

benceno mencionado, y la comparación se  realizard con base en las mitades a lado y 

[ado del grupo conformado por dicho Ætomo de oxIgerio y dicho anillo de benceno, tat 

como puede apreciarse a continuación: 
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Compuestos de Ia lnvención Compuestos de Dl 

Primera 
Segunda fracdón a 
fracción a ser 

ser comDarada 
comoarada  

_�_ 

0 

- 

\;O(cH) 

u - -c cn. Benceno de referenda a 
Segunda 

fracciOn a 

Primera 
Benceno de referencia ser 

fraccióna comoaracla 

ser 
comoarada 

40 Entonces, empezando con la primera fracción de cada compuesto, Se tiene 10 

siguiente: 

Compuestos de la invención (primera Compuestos de Dl (primerafracclón) 

fracción) 

H3CCH3R

 

Enlace con el Øtomo 
- oxIgeno mencionado 

de K (CH2)n Enlace con el 
- -. Ætomo de oxIgeno 

o 
R1 

menclonado 

A partir de la comparación hecha en La tabla anterior, pueden verificarse que en 

los compuestos de La presente irivención, el Ætomo de carbono que se encuentra unido 

al Ætomo de oxIgeno mencionado estÆ adems unido a tres 6tomos de carbono, 

mientras que en los compuestos del documento Dl, dependierido del valor de n, el 

Ætomo de carbono que se encuentra unido al Ætomo de oxigeno mencionado puede 

incluso estar unido a un solo Ætomo de carbono. 

Por otra parte, para La comparación de la segunda fracción de las molØculas, Las 

fracciones a comparar son las siguientes; 

Compuestos de la invención Compuestos de Dl (segunda fracción) 

(segunda fracción) 

-_ Enlace con Ar�CE Enlace con 

\\ 
/ - - 

el benceno�_��_�_G  & benceno 
de do 
referenda referenda 
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De acuerdo con lo anterior, puede verificarse lo siguiente: 

� En los compuestos de Dl, 3 representa un enlace o un grupo alquuo C, 

mientras que en la presente invención, el grupo en la posición equivalente 

corresponde ünicamente a un grupo �CH2-. 

� En los compuestos de Dl, el grupo carbonilo estÆ unido at grupo E, que 

puede ser un 6torno de Nitrógeno o un Ætomo de carbono, y al grupo D, que 

puede ser -CH2-, -NH- o -0-, mientras que en los compuestos de la presente 

invericióri, el grupo carbonilo estÆ unido a.un 6torno de nitrógeno y a un anillo 

de tiazoL 

Por 10 tarito, teniendo en cuenta las diferencias anteriormente presentadas, as 

� claro qua en at documento Dl no existla ningCin indiclo claro que le permitiera a la 

persona versada en la materia Ilegar a los compuestos de la presente invención, toda 

vez qua en ningiTh lugar se sugerla qua partiendo de los compuestos de Dl, se pudiera 

Ilegar a un compuesto en el cual: 

01 el Ætomo de oxIgeno mencionado previamente estØ unido a un Ætomo de 

carbono que por definición solamente puede estar unido a tres 6tomos de 

carbono (dos de los cuales corresponden a un grupo metilo y el otro 

corresponde a un grupo -C(=0)0H) 

el anillo de benceno de referencia estØ enlazado ademªs a un grupo que 

� inicamente puede ser un grupo -CH2.-, el cual se encuentra en posición para 

al Ætomo de oxIgeno previamente mencionado. 

� el grupo carbonilo de la sección correspondiente a la segunda fracción 

previamente mencionada en el presente escrito solo pueda estar unido a un 

.tomo de nitrógeno por un [ado y a un anillo de tiazol por el otro. 

Lo anterior puede ser apreciado mÆs fÆcilmente en Ia siguiente grÆflca comparativa: 

enlace 0 
aiquilo Cl.-, 

Jr (CH2) K 

D�CO �tE, 

T C 6 

Atomo de oxigeno unido 

N 
0 a un Atom de carbono 

qua no necesariamente 

-0-6 estÆ unido a otros 3 
-NH- Ætomos de carbono 

Compuestos de Dl 

7 
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11 

Anillo de 
tiazoYR’6,

 

II 

LN  
ünicamente NH 

Compuestos de 
la invenciôn 

Unicamente �CHr 

I I 

Atomo do oxieno unido 
a un Ætomo de carbono 
que ünlcamente puede 
estar unido a otros 3 
Ætomos de carbono 

En corisecuencia, es claro que las enseæanzas del documento Dl no constituyen 

ningCin indicio para la obtención de los compuestos de la presente invención, en vista do 

las considerables diferencias existentes entre ellos, siendo ademÆs claro quo para 

algunos grupos, mientras que en los compuestos de Dl existe un gran nÆmero do 

posibles conriotaciones, en los compuestos de la presente solicitud solo hay una 

posibilidad especIfica y claramente definida. De esta manera, es claro que los 

compuestos de Ia presente solicitud no pudieron haber sido derivados de los 

compuestos enseæados por Dl toda vez que aIlI no existIa ninguna sugerencia que 

motivara a la persona versada en Ia materia a tomar la estructura de los compuestos 

enseæados por el documento citado y realizar sobre esta diversas modificaciones hasta 

obtener los compuestos de Ia presente invención. 

En consecuencia, se ha demostrado quo la presente solicitud Si cumple con el 

requlsito de Nivel Inventivo frente a las enseæanzas del documento Dl. 

5.2. Nivel Inventivo frente al documento 02 

Ahora bien, con el fin de demostrar que los compuestos de Ia presente invericlón 

no pueden derivarse do manera evidente de los compuestos revelados por el documento 

D2, me permito dirigir Ia atención de ese Despacho a las considerables diferencias 

existentes entre ellos, para lo cual so compararn las siguientes estructuras: 

Compuestos do la invención Compuestos do D2 
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Teniendo en cuenta la anterior comparación, puede apreciarse que en los dos 

compuestos existe un anillo de benceno que estÆ unido directamente a un Ætomo de 

oxIgeno; sin embargo, en vista de que en los compuestos de D2, tanto X1 como X2 

(grupos unidos directamente al anillo de benceno) pueden representar un Ætomo de 

oxIgeno, me permito hacer dos comparaclones diferentes entre los compuestos de D2 y 

los compuestos de la presente invención, con el fin de demostrar de manera irrefutable 

que los compuestos de la presente invenciórl difieren de manera considerable de los 

compuestos de D2, por Jo cual los compuestos de la solicitud en estudio no pudieron 

haberse derivado de manera obvia o evidente de las enseianzas de Ia referenda 

mencionada. 

- 5.2.1. Primera comparación 

* 

Eritonces, partiendo de la posibilidad de que en los compuestos de D2 el grupo 

� 
X1 represente un Ætomo de oxIgeno, se tieneri las siguientes fracclones 

Compuestos de Ia invención Compuestos de D2 

Segunda 
fracción a X1 es 

ser oxigeno Benceno de 
enceno 

comDarada referencia 
de referenda I) 

P3 AS Pdmera 

co, ser 
comrarad a  

Prirnra Segunda fracciOn a 
fraccion a X1 es oxigeno ser comparada 

comoarada 

Entonces, de acuerdo con ese punto de partida y las secciones a ser comparadas, 

me permito seiialar las diferencias existentes entre los compuestos mencionados: 

� Empezando con la primera fracción de cada compuesto, puede apreciarse que 

en los compuestosde D2, el Ætomo de carbono que estâ directamente undo al 

tomo de oxIgeno mencionado no puede estar unido a tres Ætomos de 

carbono; por su par-te, en los compuestos de Ia presente invención, por 

definición, el 6tomo de carbono que estÆ undo al Ætomo de oxIgeno 

mencionado solamente puede estar unido a tres Ætomos de carbono 

mØs. 
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� I’or otro lado, al tomar la segunda fracción de cada compuesto, puede 

evidenclarse que los grupos a comparar son los siguientes: 

Compuestos de la invención 

(segunda fracción) 

Compuestos de D2 (segunda fracción) 

R6 -. Enlace col 

Q  

xi 

7 \\ :?/ 
H "sjelbencen 

de Enlace con el 
H3C referenda benceno de 

referenda 

A partir de la grfica anterior, pueden apreciarse las diferencias existentes, a 

saber: 
S 

� En primer lugar, en los compuestos de D2 no es posible tener un grupo -CH2-

NI-I-C(0)-R directamente unido al anillo de benceno de referencia, mientras 

que en los compuestos de la invenclón si existe ese grupo. 

� Por otra parte, aunque los dos compuestos presentan un anillo de tiazol, en 

los compuestos de D2 se tiene un anillo de tiazol que dependiendo de la 

connotación que tomen N 6 s puede ser 2,4 6 2,5 sustituido mientras que los 

compuestos de Ia invención tienen un anillo 4,5 sustituido, y una persona 

versada en la materia sabe una cosa es la sustltución sobre un Ætomo de 

carbono que se encuentra unido a dos heteroÆtomos y otra muy diferente Ia 

I OK 
sustitución sobre un âtomo de carbono que estÆ unido apenas a un 

heterotomo. 

Adicionalmente, el sustituyente aromtico sobre el anillo de tiazol de los 

compuestos de la invención se ha definldo como opcionalmente 

monosustituido mientras que en los compuestos de 02 se ha definido que 

puede estar opcionalmente sustituido hasta 5 veces. 

En consecuencia, con base en las diferencias anteriormente preseritadas, es claro 

que en el documento D2 no existia ning(in indicio claro que le permitiera a la persona 

versada en la materia Ilegar a obtener los compuestos de la presente invención, toda 

vez que en ningn lugar se sugerIa que partiendo de los compuestos de 1 dicho 

documento, se pudiera obtener un compuesto en el cual: 

10 
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it el Ætomo de oxIgeno mendonado previamente estØ unido a un Ætomo de 

carbono que por definición solamente puede estar unido a tres Ætomos de 

carbono. 

� el anillo de benceno de referenda estØ directamente unido un grupo -CH2-NH-

C(=O)-R 

� el compuesto tenga un anillo de tiazol 4,5 sustituido en donde el sustituyente 

en la posición 5 es un anillo de benceno que a su vez estÆ opcionalmente 

sustituido mÆximo una vez. 

Lo anterior puede ser apreciado mØs Mcilmente en la siguiente grØfica comparativa: 

Carbono qua no 
puede estar unido a 

3 Ætomos de 
carbono 

Tiazol 2,4 ó 2,5 sustituido 

No es un grupo -CH2-NH-C(0)-R 

’ TiazoI4,5 
Compuestos de D2 sustituido 

Carbono \ç/ N 
CH3 unicloa3 

Ætomos de H0OC"’ 
carbono 

Grupo -CH2-NH-C(=O)-R 

Compuestos de la invenciªn 

De esta manera, es clara que vista de las diferencias existentes, los compuestos 

de la presente invención no pudieron haberse derivado de ninguna manera de las 

enseæanzas de la referenda citada. 

5.2.2. Segunda comparación 

Ahora bien, partiendo de la posibilidad de que en los compuestos de D2 el grupo 

X2 represente un Ætomo de oxIgeno, se tienen las siguientes fracciones comparables: 

11 
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[IJ 

D 

Compuestos de la invención Compuestos de D2 

Segunda 
fracdón a Benceno de 

ser referencia Primera fracciOn a ser 

Benceno 
de referenda  

R4 as 

comDarada 

0 

comparada 

S 

Rs y 
Segundo 

xt C1T 
ser 
comparada 

L4_1X2 es 
Primera oxIgeno 

fracción a X1 es oxigeno 
ser 

comearada 

Entonces, tomando la primera fracción, se observe to siguiente: 

Compuestos de la Invención (primera 

fracción) 

Compuestos de 02 (primera fracción) 

HC CH3 

Enlace con el Atomo 
menclonado 

d6
 

Enlace con el 
Ætomo de oxigeno 
mencionado 

� 
En primer lugar, en los compuestos de D2 el Ætomo de oxIgeno mencionado se 

encuentra unido a un Ætomo de carbono que no puede estar unido a tres Ætomos 

de carbono, mientras que en los compuestos de la invención el Ætomo de oxIgeno 

mencionado se encuentra unido a un 6tomo de carbono que a su vez estÆ unido a 

tres Ætomos de carbono. 

Adicionalmente, en los compuestos de 02, el resto de la fracción a ser comparada 

corresponde a un grupo qua no es -COOH, mientras que en los compuestos de la 

presente invención ese grupo Si es �COOH 

Ahora bien, comparando la segunda fracción de (as molØculas se observe to 

siguiente: 

12 
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Compuestos de la invención (segunda Compustos de D2 (segunda fracción) 

fracción) 

Enlace con 
el benceno 

N de 
H3C referencia 

Enlace con el 
benceno de 

ferena 

- 

A parur de Ia tabla anterior puede apreciarse que en los compuestos la invención 

el grupo unido al anillo de benceno de referenda es un grupo -CH2-NH-C(=O)-R 

mientras que en los compuestos de 02 el grupo unido al anillo de benceno no puede de 

ninguna manera ser un grupo -CH2-NH-C(=O)-R; toda vez que aunque X1 puede ser 

NH, se encuentra unido directamente al anillo de benceno, cuando de acuerdo con la 

presente invención, el grupo NH evaluado no estÆ directamente unido a la molØcula. 

De acuerdo con to anterior, ain a pesar de tener en cuenta los dos puntos de 

comparación posibles, no es vØlido afirmar que los compuestos de la presente invención 

se hayan derivado de manera evidente de las enseIianzas del documento D2, toda vez 

que existen considerables diferenclas entre los compuestos de dicha referenda y los de 

la presente invención, siendo ademØs claro que para algunos grupos, mientras que en 

los compuestos de D2 existe un gran nimero de posibles connotaciones, en los 

compuestos de la presente solicitud solo hay una posibilidad especIfica y 

claramente definida 

En corisecuencia, queda claramente demostrado que en el arte previo citado por el  �

senor Examinador no existla ninguna sugerencia que motivara a la persona versada en 

la materia a tomar las estructuras reveladas por los documentos citados para obtener 

- los compuestos de la presente lnvenciôn tras realizar diversas modificaciones. 

5.3. AnØlisis del tipo "hindsight" realizado por el Examinador 

Adicional al hecho de haber demostrado que ninguno de los documentos citados 

pudo haber guiado a la persona versada en la materia para poder obtener los 

compuestos de la presente invención, me permito sei’Ialar que cuando el senor 

Examinador objeta el nivel Inventivo de los compuestos de la presente invención con 

base en las enseæanzas de los documentos Dl y D2, y establece que de la combinación 

de lo aIll revelado es posible derivar los compuestos reclamados. Es evidente que dicho 

argurnento es resultado de un anØlisis del tipo "hindsight", como es ampliamente 

conocido en el campo de la propiedad intelectual, el cual no estØ permitido. para 

desvirtuar dicho requisito, toda vez que es evidente que el senor Examinador no enfoca 

su atenclón en el momento en el cual el solicitante enfrenta Ia necesidad de proveer 

compuestos que activen el subtipo alfa del PPAR, sino que la enfoca en el momento en 

que se ha contribuido al estado de Ia tØcnica con la provision de los compuestos de la 

13 
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presente lnvención, sin tenor an cuenta qua la bsqueda de referencias se realize a 
posteriori, tornando como punto de partida la misma lnvención y que as necesarlo 
hacer el esfueao intelectual de colocarse en la situación qua tuvo qua enfrentar la 
persona vers:da an la materla an el momento en el qua la lnvención era desconocida, 
esto es, antes de la invención. 

En el presente caso1 as claro qua el seflor Examinador considera evlc.entes los 
compuestos reivindicados an la presente solicitud a partir de los resultados dale misma 
invenclón, sin conslderar qua an el arte previo citado no existe ningu na mottvación pare. 
la combinadón de los compuestos de Dl con un..compuesto qua acUvael subtipo delta 

do PPAR para obtener los compuestos de la presente invenclón 

De to anterior, as claro qua una persona situada an el momento en el cual Se 
realizó  la tnvención, at analizar desde ese punto do vista si en ese momento habria sido 
realmente posible Ilegar en forma obvla o evidente.al objeto reivindicado an la presente 
tnvenclón, veriflcarfa qua  la presente solicitud si cumple con ci requisito de nivel 
InventivO por cuanto no pudo haber sido evidentemente derivada del arte previo. 

6 Conclusion 

Finalmente, me permito. manifestar qua habiendo realizado las . modificaclones 
mencionadas al capitulo relvindicatorlo y habiendo establecido qua an vista de la alta 
simUitud estructural entre los compuestos reclamados puede encontrarse sustento 
experimental an la descrlpci6n de la solicitud pare su actividad, se supera...las 
objeciones de claridad realizadas por at seflor Exarninador. 

Adiclonalmente, habiendo seæalado las importantes diferencias estructurales 
existentes entre los compuestos de la presente lnvenciOn y los compuestos revelados 

� por at arte previo citado, con respedo a las cuales el arte previo citado no suglere ni 
proves at ms minimo indlcio qua pudiera tlavar a la persona versada en la materia a Ia 
obtonción de  la prØsente lnvención, tal como ha sido descrita mediante la presente 
solicitud, so he dÆmóstrado clue Is presente sollcltud si tiene Nivel Inventivo 
frente a las enseæanzas de los documentos Dl y 02 y por 10 tanto debe concederse el 
privileglo de patente solicitado. 

7 Anexo me permito presenter: 

(a) Recibo nmero 07-83.025, expedido por la Superintendencia de Industria y 
CornercI, qua acredita el pagodelas modificaciones mencionadas; y 

(b) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, qua reemplaza el originalmente 
presentado, y en el cual se hen realizado las mod iflcaclones expuestas 
anteriormente. 

14 
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8. En vista de to anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud 

a la luz de las modificaclones y Jos argurnentos presentados y conceder el privileglo de 

patente solicitado. 

Sefior Superintendenta, 

QLLLkc1U/L 
CIA LLOI(EDA RICAURTE 

T.P. 53.215 

NOTARAn!xTA DE 0060TA 
RECONOCIMIENTO V PRE5RTACj314 PERSONAL 
60900.D.C. 02 NOV2007 
Ante m PALO MENDEZ aARAJA3 
NOTARLO 3EXTO (E) DELcj HC’ to ElF 

130  
t i 

Conjfcieyon 

* 

- y de c c.ró1 roll) quo l.i:) !r.z�! 4 e ;iQcrhi) 
on el prosento zIucumcW. L.) Suya (s) y 

� 

r.ue ol conteniclo del nfrio at ei.rto. En constan-
a so firma esta dj.ncia. 

J!A LORED&k’ 
C.C. No. 39.690.713 de UsaquØn 

A 1A 

:PABLO  
A1t? ’ 

is 
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.4 

REIVINDICACIONES 
/ 

1. Un compuesto de formula (I) o una sal, solvato o ester hidrolizable del 

mismo: 

en la que 

X1 representa 0; 

R1 y R2 son metilo; 

R3 y R4 son cada uno H; 

R5 representa H; 

X2 representa NH; 

Z es N y Y es S 

R6 representa fenilo y estÆ opcionalmente monosustituido en la posición para 

con halogeno, CF3 o aiquilo CI-6 lineal o ramificado. 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn I seleccionado del grupo 

que consiste de: 

Ester etilico del Æcido 2-metfl-2-(4-{[(4-metil-5-[4-etilfenll]tiazol-2-

llcarbonhl)amino)metil}fenoxil propionico 

Ester etlilco del Æcido 2-metil-2-[4-{[(4-metil-5-[4-fluorofenhlltiaZol-2-

ilcarbonhl)amino]metll} fenoxi]propionico 

Æcido 2:metll-2-r4-{[(4-metil-5-[4-fluorofenhl]tiazol-2-llcarbonil)amiflO)metil} 

fenoxi]propionico 
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Æcido 2-nietil-2- [4-{f(4-metil-5-[4-etilfenyl]tiazol-2-

ilcarbonil)amino]metil}fenoxi]propionico. 

3. El compuesto de acuerdo con Ia reivindicación I que es 

Æcido 2-metiJ-2-[4-{[(4-metiI-5-[4etilfenU]tiazoI-2-

ilcarbonH)amino]metil}fenoxi]propionico 

4. Una composiciOn farmacØutica que comprende Un compuesto de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3. 

5. Una composiciOn farrnacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 4 que 

comprende ademÆs un diluyente o vehicuto farmacØuticamente aceptable. 

0 

u 
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(54) Title: TIU-ARYL ACID DERIVATIVES AS PPAR RECEPTOR LIGANDS 

(51) Abstract 

This: -rnventlon is directed to .triaryl 
acid derivatives of formula (I) and their 
pharmaceutical compositions as PPAR 
dgand receptor binders.. The PPAR ligand 
r or binders of this invention are useful 

on1sts or antagonists of the PPAR 
r4Wtor. In formula (I), 
independently fused arylcycloalkenyl, 
fused arylcycloalkyl, fused arylbeterocyclenyl, 
fused arylheterocyc1y i fused 
beteroarylcycloalkemyl, fused heteroarylcy-
cloalkyl, fused beteroarylbeterocyclenyl, or 
fused heteroaryiheterocyclyl; A is -C)-., -S-, 
-SO-, -SO2--, -NRi-, -C(0)-, -N(R4)C(0)-, 

-N(R14)C(0)N(Rj5)-, 
_C(R14)*.N-, (d), (a), (1) a chemical bond, 
(g) or (h);-L4s -0-, -S.-, -SO..-, -S02-, 
-NR:i-, a chemical bond, ethynylene, -C(0)--, 

a 1dä1bóed, thinylbæe, 
.C(0)-, -N(R20)C(0)-, or 
E-a-cheinicaLbon&or an ethylene group; 
ZiC,R.ziOC-, cyclo-imide, -CN, 
RIO2SIINCc1’-, R2IO2SHN-, (R2I)2NCO-, 
R210.-2,4-thiazolidinedionyl, or tetrazolyl. 

A Ar It Ar 

?+D

 (J) 

R4 PIS 14 Rio R42 

G 
b 

and 

R15 

(l)g O_, 

’p14 Ram
0�

is 

--N ’ t 

16 

Ris 

or --J _4ffro_ h 
Ris 
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What is claimed is: 

1. A compound of formula I

 7 (J3*+f ( +…cEj cfrB (G CI): o_____ 
R2 R4 Rs R8 Rio R12 

5 wherein: 

G,G,andGare independently aryl, fused arylcycloalkenyl, fused 

arylcycloalkyl, fused aryiheterocyclenyl, fused aiylheterocyclyl, heteroaryl, fused 

heteroarylcycloalkenyl, fused heteroarylcycloalkyl, fused heteroaryiheterocyclenyl, or fused 
beteroarytheterocyclyl; 

10 ’A is -0-, -S-, -SO-, -502-, -NR-, -C(0)-, -N(R14)C(0)-, -C(0)N(R15)-, -N(R14)C(0)N(R15)-, - 

C(R14)N-, a chemical bond. 

R15 
?14 

R15 

�0 (J)g�O_ - O N 
( o, 

R16 R16 R16 

R14 0 R15 0 R14 R15 

iL or 

R16 R16 

�0-, -5-, -SO-, -s02-, -NR17-, a chemical bond, ethynylene, -C(0)-, 

15 

-S-, -NR19-, a chemical bond, ethynylene, -N(R20)C(0)-, -C(0)-, or �C(0)N(R20)-; 

or an ethylene group; 

a is 0-4; 

20 
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gisl-4; 

his 14; 

R1, RR R9, and, &, are independentlyJy4gn, halogenAM, carboxyl, 

alkoxycarbonyl or aralkyl; 

5 R2, R6, R8, R10 an4, are independently gCH 

Xjs-halkyl, aikenyl, cycloalkyl, heterocyclyl, wyl, heteroaryl, aralkyl, 

heteroaralkyl, bydroxy, alkoxy, aralkoxy, beteroaralkoxy, carboxyl, alkoxycarbonyl, tetrazolyl, 

acyl, acylHNS02-, -SR23, Y1YN- or Y3Y4NCO-; 

Y1 and Y2 are independently hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl or heteroaralkyl, or one of Y1 and y2 

is hydrogen or alkyl and the other of Y1 and Y2 is acyl or aroyl; 

Y3 and Y4 are independently hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl or heteroaralkyl;. 

Z is R2102C-, R210C-, cyclo-imide, -CN, R2102SHNCO-, R202S}1N-, (R21)2NCO-, R20- 2,4-

thiazolidinedionyl, or tetrazolyl; and 

15 R9 and  gene y ,  alkyl, aryl, cycloalkyl, or aralkyl; 

R3, RR9 and R23 are independently ROC-, RNHOC-,.h droge,aIkyl, aryl, beteroaryl, 

cycloalkyl, heterocyclyl, heteroaralkyl, or aralkyl; 

R14, R15, R1.1 and R20 are independently4iydro,a1kyl,aralkyl, carbonyl, or 

alkoxycarbonyl; 

20 or R4, and }ts taken together with the carbon and nitrogen atoms through which they are linked 

form a S or 6-membered azaheterocyclyl group; or 

when a is 2-4, then vicinal R1 radicals taken together with the carbon atoms to which the R1 

radicals are linked form an ethylene group;or 

when b is 2-4, then vicinal R3 radicals taken together with the carbon atoms to which the R3 

25 radicals are linked form an ethylene group; or 

when c is 2-4, then vicinal R5 radicals taken together with the carbon atoms to which the K5 

radicals are linked form an ethylene group; or 

when d is 2-5, then vicinal R7 radicals taken together with the carbon atoms to which the Ri 

radicals are linked form an ethylene group; or 

30 when e is 2-4, then vicinal K9 radicals taken together with the carbon atoms to which the K9 

radicals are linked form an ethylene group; or 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
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Abogada 
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Patente de Modelo de Utilidad 

Cap.l Cap. II 

No. Sol. Internacional: PCT/EP02/05886 
Fecha de PresentaciOn Internal.: 29/05/2002 

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

1 Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 48 a 69 come se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: ReMndicaciones I - 23. Folios 23 a 25 como se radicO 
inicialmente. Reivindicaciones I - 20 modificadas. Folios 70 - 72. 
Reivindicaciones 1 a 5 del nuevo Capitulo Reivindicatorio. Folios 128 - 129. 

1,3.Prioridad: GB 0113231.5 del 31/05/2001. 

1.4. Respuesta del solicitante: Folios 112 a 129. 

2. Objeto de la invención 

� Titulo de la solicitud: Derivados de Oxazol/Tiazol activadores del 
receptor hPPAR-alfa. 
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El objeto de Is presents solicitud de patents de invenciOn es proporcionar un 
compuesto de fOrmula I, 5U8 sales, solvatos y esteres hidrohzables 
farmaceutcamente aceptables TambiØn Se refiere a mØtodos para preparar 
dichos compuestos, composiciones farmaceuticas que los comprenden y a 
mØtodos para la prevenoon o tratamento de enferrnedades a trastornos 
mediados par el PPAR alfa. 

Reivindicación 1: Un compuesto de formula (I) 0 una sat, solvato a ester 
hidrolizable del mismo. 

Reivind!caciones 2-3: Moda.lidades especiales del compuesto de formula i. 

ReivindIoaciones 4-5: Composiciones que comprenden un compuesto segtn 
cualqulera de las reivtndicaciones antenores, que comprende ademÆs un 
diluyente o vehiculo farmaceuticamente aceptable 

El problems planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos citiies 
para el tratamiento de la dislipidemia y trastornos card ovasculares 
Adicionalmente, el aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular asociado 
con niveles bajos de HDLc no ha sido tratado todavia satisfactoriamente par 
la farmacoterapia. 

� Para resolver este problems tØcnico, la solicitud en estudlo proporciona 
compuestos de fOrmula general I con actividad sabre el subtipo alfa del 
receptor humano activado par proliferadores de peroxisomas (hPPAR-alfa), 
iitiles para el tratamiento de enfermedades o trastornos mediados por el PPAR 
alfa, como dislipidemia y trastornos cardiovasculares 

� CIas!flcaciôn Intemaclonal de Patentes(/PC.): A61 K311425, A611<31/426, 
A61 K31/42, AOl P3/06, A61 K31/42, A61 P9/00, 007D277/56, C070277/20 

3. Do Is solicitud de Patents 

3.1. TityIg (articu!o 28 D. 486 

El titulo de la invenciOn, no estØ sustentado completamente en la materia 
reivindicada, ya que en el nuevo capitulo relvtndicatorio, se omitio la presencia 
del anillo de un anillo oxazot Por to tanto Se sugiere al solicitante el cambso de 
titulo de la solicitud, de manera que identifique de manera clara y concisa el 
concepto inventivo que se desea proteger. 

4. Determinaclôn del Estado de Is TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar et Estado de la TØcnica 
es: 
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Fecha de presentaciOn do la soIitud prioritaria: 31/05/2001 

.Teniendó en cuenta la fecha indicada se realizO la btsqueda en of estado do la 
tecnica do documentos refacionados con la solicitud, encontrÆndose of siguiente 
documento mÆs relevante: 

NO Documento Titulo - Fech  do paacn* 

DI W0921 0468 ANTI-ATHEROSCLEROTIC   - 2510611992 
- ARYL COMPOUNDS 

- 

03 W00064876 
TRI-ARYL ACID DERIVATIVES 02/1112000 
AS PPAR RECEPTOR LIGANDS 

S. Anªlisis do patentabHidad (artIculo 14 0486) 

5.1. Nivel inventivo (art!cuI618 0486) 

� La reivindicación I se refiere a un compuesto de formula (I) o una sal, 
solvato o ester hidrolizable del mismo. 

n 0 

1 
Fôrmula I 

Donde R1 y R2 son metilo; X1 es 0; R3 y R4 son cada uno H; R5 es H; X2 es 
’ NH, Z es N, Y es S y R6 es fenilo opcionalmente monosustituido en la 

posiciOn para con halOgeno, CF3 o alquilo Cl-B lineal a ramificado. 

� Dicho compuesto y sus modalidades especificas, presentes en las 
reivindicaciones 2 y 3, se yen afectadas por los siguientes documentos mÆs 
cercanos encontrados.en el Estado do la Thcnica: 

DI quo enseæa compuestos do formula i, con afinidad por el hPPAR alfa, para 
uso como agentes terapØuticos particularmente en (a profilaxis y tratamiento 
do la aterosclerosis, con potencial hipolipidØmico e hipocolesterolØmico. La 
diferencia del compuesto reivindtcado con DI es quo tiene el grupo carbonilo 
do la amida, unido a un anillo do tiazol (Folios 99-101). 

r& 
/1�O--(CH2)  

fl �1�K°’ 
Ar -0-00_�  

0.0 

Formula I 
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Donde R y R1 son seleccionados independientemente, entre otros de C1-8 
alquil, en el cual estÆ comprendido un grupo CH3, K es �0O2R2 (siendo R2 
= H); n = 0 - 10, lo cual indica qua cuando n = 0, el Ætomo de C queda 
unido al carbono sustituido par dos grupos CH3, J as entre otros un grupo 
alquileno Cl-CS, en el cual se encuentra incluido el grupo CH2, E as entre 
otros N; G es entre otros H y Ar as entre otros, un grupo aromÆtico 
monociclico qua contiene de uno a dos heteroÆtomos independientemente 
seleccionados de N, 0 y S, coma el tiazol, el cual es opcionalmente 
sustituido por un grupo aiquil C1 -C8 - entre los cuales estÆ incluido el 
radical metil. 

D3 qua ensena compuestos derivados de acido triaril de formula I, como 
hgandos del receptor PPAR con actividad agonista y antagonista del receptor 
PPAR, para usa coma agentes terapØuticos en el tratamiento de las 

. enfermedades aterosclerOticas. La diferencia del compuesto reivindicado con 
D3 es que menciona expresamente que el anillo de tiazol estÆ sustituido par 
un grupo fenil y que hace parte de una porciOn del compuesto I de D3 (Folios 
130-133). 

+,r 
E�Z 

R,1 

* Sierido la porciOn comparada de izquierda a derecha, de Z haste la variable A. 

Donde Z as R2102-C- (siendo R21 = H); E es un enlace. qulmica;. D es - 
N(R18)C(0)- a �C(0)NR18 (siendo R18 = H); f = 1; e = 0; d = 1; c = 0; b = 1; 
R11 y R12 = aiquil (Jo cual incluye CH3); R3, R4, R7 y Rq H; Ar Ill = aril 
opcionalmente sustituido y Ar II = heteroaril opcionalmente sustituido. 

Teniendo en cuenta to anterior, el experto en la materia podria Ilegar a la 
obtencion del compuesto reivindicado en la clausula 1, at combinar el compuesto 
de formula I de Dl con la porciOn comparada del compuesto de D3, motivado par 
la obtenciOn de compuestos ütiles para el tratamiento de enfermedades 
card iovasculares, ya qua en los mØncionados documentos se mencionan 
expresamente todas las sustituciones descritas en el compuesto reivindicado - 
excepto la qua se menciona a continuaciOn -, y aunque en D3 no se especifica la 
presencia del sustituyente o radical fernf sobre at anillo heterociclico Ar Ill, si se 
encuentra sugerida, al moncionarse en dicho documento que Ar III esta 
opcionalmente sustituido por cualquier sustituyente, ya sea por un grupo qua 
tenga o no carÆcter aromÆtico. Adicionlmente, no se evidencia la ventaja 
comparativa qua parece perseguir el solicitante frente a fÆrmacos con 
caraôteristicas estructurales sirnilares y con la misma actividad, at incluir como 
sustituyente en at anillo tiazol un grupo fernlo (R6), ya qua no se presenta estudio 
comparativo alguno, Jo cual pudiera indicar qua no existe un salto inventivo 
significativo sino una alternativa a los que existen en el estado de la tØcnica. 

Por consiguiente, resultaria obvio el diseæo de fÆrmacos derivados de tiazol 
activadores del hPPAR, de (as reivindicaciones I a 3, mas aun cuando las 
anterioridades analizadas presentan la misma. actividad y utilidad de los 
compuestos qua se desean proteger. 
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� Las reivindicaciones 4 y 5 se refieren a composiciones farmaceuticas 

que óomprenden los compuestos de (as reivindicaciones I a 5. 

Teniendo en cuenta que los compuestos de la reivindicación I y sus 
dependientes carecen de nivel inventivo, las composiciones farmacØuticas que 
los contienen tamblØn, ya que en la mencionada ariterioridad tambiØn Se 
describen composiciones farmacØuticas (folio 102). 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se e.ncuentran afectados 
asi: 

No Documento N° Reivndicaciones Requisito queAfecta Afectadas 
LDI W09210468 1-6 Nivel Inventivo 
[D3 W00064876 1-6 Nivel Inventivo 

7 Respuesta a los argumentos del solicitante: 

RefiriØndose al auto. dictado por este Despacho notificado por fiJacion en lista de 
17 de agosto de 2007, el solicitante objeta la ausencia do nivel inventivo con la 
que se conciuye el concepto tecnico N01212 del 03 de agosto del presente aæo, 
exponiendo que en el documento Dl no existia ninguri indicio claro que le 
permitiera a la persona versada on la matena Ilegar a los compuestos de la 
presente invenciôn,  on donde: 

a. El Ætomo de Oxigeno unido at benceno, estØ unido a un Ætomo de carbono 
que por definición  solamente puede estar unido a tres Ætomos do carbono 
(dos do los cuales corresponden a un grupo motile y el otro a un grupo - 
C(=O)OH. 

b. El anhllo de bØnceno estØ enlazado ademÆs a un grupo que inicamente 
puede ser un grupo �CH2-, el cual se encuentra en posición para at atomo 
de oxigeno previamente mencionado, 

c. El grupo carbonilo del grupo amida, solo puede estar unido - por definiciOn 
a Un Ætorno de N - a un lado y a un anillo de tiazol per et otro. 

Teniendo en cuenta los argumentos anteriormente expuestos per el solicitante y 
el anÆlisis de patentabilidad realizado en el presente concepto tecnico, so 
concluye quo: 

a. Tat y come enseæa Dl (ver anÆlisis de nivel inventivo, folio 137) , at valor 
de n del compuesto .de formula t puede .adoptar el valor deO, en cuyo 
case el grupo Cl-I2 desapareceria de la estructura esencial del compuesto 
alit enseæado, lo cual a su vez tambiØn hace 

quo 

el Atorno do 0 unido al 
benceno, quede unido at Ætomo de carbono unido a tres Ætomos de 
carbono (dos de los cuales corresponden a un grupo metilo y el otro a un 
grupo - C(=0)OH, como to argumenta el solicitante, sabiendo que R y 
pueden ser cada uno independientemente CH3 (var analisis de nivel 
inventive, folio 137). Por to tanto, esta secciOn comparada es igual en 
arnbos compuestos. 
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b Tat y como ensea Dl (ver analisis de nivel inventivo, folio 137), el 

anillo de benceno esta enlazado a un grupo CH2 el cual estÆ an posicion 
para frente at Oxigeno Lo anterior evidencia qua esta segunda porción 
comparada es igual an ambos compuestos, mas si se tiene an cuenta 
quo el R5 del compuesto reivindicado as H. 

c. Tat y coma enseæa D3 (ver anÆlisis de nivel inventivo, folio 137), B as un 
grupo amida unido directamente at anillo Ar: II, el cual as  Ufl grupo 
heterOarilo como par ejemplo et tiazol; teniendo an cuenta quo c adopta 
el valor de 0 Lo anterior evidencia quo esta tercera porción comparada 
as igual an ambos compuestos Por otra parte aunque an 03 no se 
menciona expresamente la presencia del sustituyente o radical fenil 
sobre el anillo heterocIclico Ar Ill, si se encuentra sugerida como Se 
mencionô antŁriorrnente (folio 137). Sin embargo la presencia de dicho 
radical an el anillo de tiazol de los compuestos do la invención no 
evidencia la ventaja comparativa qua parece perseguir of solicitante 
frente a fÆrmacos con caracterIsticas estructurales similares al omitir 
dicho grupo, ya qua no se presenta estudlo comparativo alguno; to cual 
pudiera indicar quo no existe un salto inventivo significativo, sino una 
alternativa a los qua existentes an el estado do la tØcnica. 

Lea anterior evidencia . con claridad la alta similitud entre los compuestos 
do las anterioridades Dl y D3; y los compuestos reivindicados en la 
presente invenciôn. 

Par Jo tanto, los argumentos del solicitante no desvirtüan  la ausencia de 
nivel inventivo an los compuestos do la invención. 

En cumplimiento del articulo 45 do la DecisiOn. 486 de la Comisión. de la 
’ Comunidad Andina, so to indica qua debe dar respuesta dentro del termino de 

sesenta dias contados a partir do la fecha de notificacion de la presente 
comunicacion En case de no dar respuesta at presente requerimiento, a si a 
pesar do la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se 
denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio çonforrne a to dispuesto an el articulo 8 de la 
resolucion reglamentaria No 00210 del 15 do enero do 2001, advirtiendo quo 
contra Øl no procede rcurso aiuno an la via gubernativa. 
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