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Seæores 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

REF: Expediente No. 04 068.143 - Solicitud de Patente FASE NACIONAL 
Corresp. a Pa Solicitud Internacional PCT/GB02/05743 
a favor de: ASTRAZENECA AB 
TITULADA: DERIVADOS DE ACIDO 3-FENIL-2-ARILALQUILTIOPROpIONIcO 
COMO ANTAGONISTAS SELECTIVOS DE PPAR-ALFA 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogota, portador de la tarjeta 
profesional No. 57492 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como 
apoderado sustituto de la Sociedad ASTRAZENECA AB, segtin 10 acredita el 
documento de sustituciOn de poder anexo al presente escrito, de acuerdo con el 
ArtIculo 44 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, me permito 
solicitar que se examine si Pa invención conteriida en Pa solicitud en referencia es 
patentable. 

De acuerdo con lo anterior, me permito allegar el recibo oficial de caja No. 06-
37,660 por valor de $194.000. 

De Pa seæora ,efe atentamente, 

/UANPA 0 CADENA SARMIENTO 
C.C. No. 80.410.337 de Usaquen 
T.P. No.57492 del C.S.J. 
Cra 7 No. 16-56 Piso 9 

Bogota, 28 de junio de 2006 
CHP/MEV/hsr. 
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I3rigard & Castro 
Abogados 

AS: 94.317 

Seæores 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

REF.: Expediente No. 04 068.143 
Solicitante: ASTRAZNCCA AG 

(T1 

Apart ado 369 

Cra. 7 16-56 
BoqotS - Colombia 8A 

Tel. Con rn. 3802200 
Tel/Fax: (57.1) 282.7976 

(57-1) 3802700 

E  Mail: bricas 85 brigardyc;astro..corn.co 

HECTOR GOMEZ MEJIA, mayor de edad y vecino de esta ciudad, identificado como 
aparece al pie de mi firma, en mi calidad de Apoderado General de 

ASTRAZENECA PiG 
Manifiesto por el presente que SUSTITUYO el Poder conferido en el abogado JUAN 
PABLO CADENA SARMIENTO, tambiØn mayor de edad y vecino de esta ciudad, 
identificado como aparece el pie de su firma, para que actUe ante esa Division en las 
diligencias que se adelantan dentro del expediente de Ia referenda. 

El apoderado sustituto queda ampliamente facultado para intervenir ante esa Division; 
presentar solicitudes, modificaciones, y afectaciones; presentar oposiciones; presentar 
objeciones; presentar demandas de cancelaciOn; interponer y presentar recursos; 
pagar; notificarse; desistir; conciliar y transigir; renunciar; sustituir y reasumir este 
Poder; y en general adelantar todas las actuaciones requeridas pare la defensa y 
efectividad de los intereses de mi representada. 

Ruego Se le reconozca persorleria en los tØrminos de esta sustitución. 

Respetuosamente 

HECTOR GOMEZ MEJ1A 7 
C.C. No. 22720 de Bogota 

TP. 19436 del C.S.J. ACEPTO:// 
ZCADENA )kYAN PA  SARMIENTO 

C.C. No. 80-410.337 de Usaquen 

T.P. 57492 del C.S.J. 
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PCT WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION 
International Bureau 

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 

(51) International Patent Classification 6: (11) International Publication Number: WO 99162872 
C07C 309166, A61K 31119 Al I 

(43) International Publication Date: 9 December 1999 (09.12.99) 

(21) International Application Number: PCT/SE99/00941 (81) Designated States: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, ISO, 
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DX, EE, ES, Fl, GB, 

(22) International Filing Date: 31 May 1999 (31.05.99) GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IF, XE, KG, 
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 

(30) Priority Data: SK, SL, TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, 
9801992-0 4 June 1998 (04.06.98) SE ZW, ARIPO patent (OH, GM, XE, LS, MW, SD, SL, SZ, 

UG, ZW), Eurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, 
RU, TI, TM), European patent (AT, BE, CH, CY, DE, DX, 

(71) Applicant (far all designated States except US): AS.FRA ES, El, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI 
AKTIEBOLAG [SE/SE]; 8-151 85 SOdertSlje (SE), patent (BF, Bi, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GW, ML, MR, 

NE, SN, TD, TO), 
(72) Inventor; and 
(75) Inventor/Applicant (for US only): ANDERSSON, Kjell 

[SE/SE]; Astra H8ssle AB, S-431 83 MNndal (SE). Published 
With international search report. 

(74) Agent: ASTRA AKTIEBOLAG; Intellectual Property, Patents, 
S-151 85 Sddertälje (SE). 

(54) ’rifle: NEW 3-ARYL--2-HYDROXYPROPIONIC ACID DERIVATIVE (I) 

(57) Abstract 

A novel 3.-aryl-2-hydroxypropionic acid derivative, having formula (I) and pharmaceutically acceptable salts, solvates, and crystalline 
forms thereof, a process and intermediate for Its manufacture, pharmaceutical preparations containing it and the use of the compound in 
clinical conditions associated with insulin resistance. 
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CLAWS 

1. A compound having the formula 

o ) UJOH 

0 

0 

PCTfS99/00941 

and pharmaceutically acceptable salts, solvates, and crystalline forms thereof. 

2. A process for the preparation of a compound according to claim 1, characterized by 

a) converting a compound of the formula U 

wherein A is a chiral auxiliary group or the group -0R1’, wherein R1’ is a protective group, 

or 

b) reacting a compound of the formula Iii 



PCTWORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION j9 
International Thirenu 

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 

(51) International Patent Classification 6: I I (11) International Publication Number: WO 99162871 

C07C 309163, 309/29, 323/18, 311108, I Al I 
53/132, 69/612, 271128, A6IK 31100 I (43) International Publication Date: 9 December 1999 (0912.99) 

(21) International Application Number: PCT/SE99100942 (81) Designated States: AB, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BO, 
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DX, BE, ES, Fl, GB, 

� (22) International Filing Date: 31 May 1999 (31.05.99) GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, 
K?, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, 

� MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 

(30) Priority Data: SK, SL, Ti, TM, fl, TI’, UA, UG, US, UZ, VN, VU, ZA, 
� 

9801990-4 4 June 1998 (04.06.98) SE ZW, ARIPO patent (OH, GM, KE, LS, MW, SD, SL, SZ, 
� 9801991-2 4 June 1998 (04.06.98) SE 00, ZW), Eurasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, 

9801992-0 4 June 1998 (04.06.98) SE RU, TI, TM), European patent (AT, BE, CII, CY, DE, DK, 
ES, FT, FR, GB, GR, TE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI 
patent (BF, BJ, CF, CO, CI, CM, GA, ON, GW, ML, MR, 

(71) Applicant (for all designated States except US): ASTRA NE, SN, TD, TG). 
AKTIEBOLAG [SE/SE]; S-151 85 Sddert5lje (SE). 

(72) Inventors; and 
(75) Inventors/Applicants (far US only): ANDERSSON, KjeIl 

[SE/SE]; Astra Hassle AB, S-431 83 MOindal (SE). BOIJE, 
Maria [SE/SE]; Astra Hss1e AB, S-431 83 MôIndal 
(SE). GOTrFRIES, Johan [SE/SE]; Astra Hassle AB, 
S-431 83 MOindal (SE). INGHARDT, Tord [SE/SE); Astra 
Hassle AB, S-431 83 Mblndal (SE). LI, Lanna [CN/SE]; 
Astra Hassle AB, S-431 83 Mölndal (SE). LITNDSTEDT 
ALSTERMARK, Eva�Lotte [SE/SE]; Astra Hassle AB, 
S-431 83 Molnclal (SE). 

(74) Agent: ASTRA AKTIEBOLAG; Intellectual Property, Patents, 
S-151 85 SOdertftlje (SE). 

Published 
With international search report. 

(54) Title: NEW 3�ARYL PROPIONIC ACID DERIVATIVES AND ANALOGS 

D�’J" 

tCH2 - CH2 0 I>A (I) 

(57) Abstract 

Novel 3�aryl proprionic acid derivatives and analogs, having general formula (I) and stereo� and optical isomers and racemates 
thereof as well as pharmaceutically acceptable salts, solvates and crystalline forms thereof, process for their manufacture, pharmaceutical 
preparations containing them and the use of the compounds in clinical conditions associated with Insulin resistance. 
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CLAIMS 

1. A compound having the general formula 

[CH21 n - CH2 
-o 

�0, D" 

and stereo - and optical isomers and racemates thereof as well as pharmaceutically 

acceptable salts, solvates and crystalline forms thereof, in which formula A is situated in 

the ortho, meta or para position and represents 

10 

R3 R1 

- C C - COR or - - COR, wherein 

� R’ R2

Ris hydrogen; 

ORa, wherein Ra represents hydrogen, alkyl, aryl or alkylaryl; 

15 4aRb wherein Ra and are the same or different and R.a is as defined above 

� and Rb represents hydrogen, alkyl, aryl, alkylaryl, cyano, - OH, -Oalkyl, -Oaiyl, - 

Oalkylaryl, CORc or SO2Rd, wherein Re represents hydrogen, alkyl, aryl or 

alkylaryl and Rd represents alkyl, aryl or alkylaryl; 

R’ is alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, cyano; 

20 -OR"’, wherein Re is alkyl, acyl, aryl or alkylaryl; 

01CH]m -OR wherein R represents hydrogen, alkyl, acyl, aryl or alkylaryl 

and in represents an integer 1-8; 

OCONRaRc, wherein Ra and Re are as defined above; 

wherein Rd is as defined above; 

25 SO2NRaRf, wherein R1 and Ra are as defined above; 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: 

1.2. Reivindicaciones 

1.3. Prioridad: 

2. Objeto de la invención 

Folios 29 a 65 coma se radicó inicialmente 

I a 21 ,Folios 66 a 73como se radicO inicialmente 

SE 0104333-0 de 19.12.2001 

TItulo de la solicitud: DERIVADOS DE ACID03-FENIL-2ARILALQUILTIO 
PROPIONICO COMO ANTAGONISTAS SELECTIVOS DE PPAR-ALFA, 
coma descrito en el folio I campo (54). 

� La presente invenciOn se relaciona con ciertos derivados novedosos de 
Æcido 3-fenil-2-arilalquilpropi6riico, procesos para su preparación, mØtodos 
para empleo terapØutico y composiciones farmacØuticas que los contienen. 

� El problema tØcnico que se pretende resolver son las afecciones clinicas, 
incluidos trastornos de Ilpidos (dislipidemias), asociados a no con 
resistencia a la irisulina y otras manifestaciones del sindrome metabOlico. 

� Coma soluciOn se proponen compuestos derivados de la fOrmula 1, con 
actividad agonista PPAR cx y PPAR y combinada (PPAR par las siglas en 
iriglØs para Receptores Activadores de Proliferador de Peroxisornas) para 
to cual se presentan 21 reivindicaciones asI: 

Reivindicaciones I al 4 - Compuestos derivados de la fOrmula 1. 
Reivindicaciones 6 y 7 - Composiciones FarmacØuticas que contienen 
corn puestos derivados de 1. 
ReivindicaciOn 8 - MØtodo para tratar trastornos de Ilpidos. 
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ReivindicaciOn 9 - Uso de los compuestos de 1 a 5 para producciôn de 
med icamento. 
ReivindicaciOn 10- MØtodos para tratamiento de diabetes tipo II con 
compuestos de I a 4. 
Reivindicación 11- Un proceso para preparar compuestos de formula i 
Reivindicaciones12 y 13 - Derivados de fOrmula II y Ill resultantes del 
proceso en 11. 
Reivindicaciones 14 a 21 - Composiciones farmacØuticas que contienen 
compuestos derivados de I en combinaciôn con otros principios activos. 

� Los compuestos de la solicitud en estudio estÆn catalogados segi’Jn la 
ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC) como A61 K31/192, 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 0 486) 

� La presente solicitud no tiene una quinta reivindicaciOn, pasando 
directamente de la cuarta a la sexta. Las reivindicaciones 2- 4 y 11 - 13 
deberlan preseritarse como dependientes de la primera reivindicaciOn. 

� Por lo anterior el capItulo reivindicatorio no cumple con el requisito de 
claridad de acuerdo al art. 30 de Ia DecisiOn 486.y/o art.22 Tratado PCT. 

4. Excepción a la patentabilidad (artJculo 20 D486 literal a)-d)) (segün causal) 
� A la luz de la decisiOn 486 no son patentables los mØtodos terapØuticos o 

quiriirgicos, sin embargo en las reivindicaciones 8 y 10 se reclaman 
mØtodos de tratamiento para dislipidemia y diabetes tipo II, 
respectivamente. 

� Par Ia anterior las reivindicaciones 8 y 10 no pueden ser patentadas. 

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (artIculos 14 y21 B 
486) 
� La novena reivindicación reclama el uso de los compuestos de las 

reivindicaciones I a 4 para manufactura de medicamentos. 
� La materia de la reivindicaciOn 9 no es patentable, ya que no puede 

considerarse invenciOn par no ser producto a procedimiento. 

6. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la  primera solicitud de patente de 
la cual se reivindica prioridad es 19 de Diciembre del 2001, se buscaron 
documentos del estado de la tØcnica relacionados, con fecha de publicación 
anterior a esta. 

N Documento Titulo Fecha de 
publicaciôn 

NEW 3-ARIL-2-
Dl W099/68272 HIDROXYPROPIONIC ACID 9.12.1999 

DERIVATIVE (1)  
- 

VVL)IUOI I 
NEW 3-ARYL PROPIONIC ACID 9.12 1999 
DERIVATIVES AND ANALOGS  
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7. AnÆlisis de patentabilidad (artIcu(o 14 0486) 

7.1. Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

� En las reivindicaciones I a 4 se proponen compuestos derivados de la 
formula (I), asi como preparaciones farmacØuticas que los contienen en las 
reivindicaciones 6, 7 y 14 a 21. En la formula (I) podemos identificar 
claramente 2 sustituyentes del acido propiOnico: 
- Unido al carbono alfa, un sulfuro con sustituciOn aiquil-arilica. 
- Unido al carbono beta, un anillo fenOlico sustituido a su vez en la posiciOn 
para por una cortas secuencia alquIlica unida a un segundo anillo fenólico, 
cuyo grupo hidroxilo (en la posiciOn para) se encuentra esterificado 
formando un metil-sulfonato. 

� El documento D2 anticipa derivados de Æcido propiónico (residuo A en la 
tabla a continuaciOn) con la sustitución de aril-aiquil-sulfurilo en el carbono 
alfa. TambiØn se observan sustituciones adicionales (residuos 0, D’ y D") 
entre los que se encuentra tambiØn un alquilsulfonato (D) en el segundo 
fenilo que se une al fenilo del carbon alfa por medio de la corta cadena 
carbonada. 

� En la tabla a continuaciOn se comparan las estructuras de la solicitud, asi 
como las propuestas tanto en Dl como en 02. 

Solicitud Dl (W099/62872) D2 (W099/62871) 
(I) jCH - CH  -0�. 

/ 

/\/k) 
0 

/Lco A puede ser el residuo de Ac, 
802cç propionico 

R?
 
--COR 

R’ R* 

Donde R,R2,R3 yR4 son 
hidrogeno, 

y 

RI es S-Rd, donde 
Rd es alguil, aril o alguil-aril 

RI puede ser Cl, F, o OH, asi como D est situado en o, m ó p, y 
sales, pro färmacos, solvatos 

y 

representa O-S02-Rd, donde Rd 
formas cristalinas.  es alguil, aril 0 alquil-aril 

El documento del Estado de la TØcnica mÆs próximo es D2 que enseæa 
compuestos derivados de Æcido propiónico que son utilizados como 
hipoglicemiantes por su actividad moduladora de PPAR. 

La ünica diferencia con Dl es que la presente solicitud menciona compuestos 
en los cuales se cambia la posiciOn del OxIgeno en la cadena que une los dos 
anillos, que a su vez conforman la sustituciôn en el carbono beta del Æcido 
propiOnico. Sin embargo no parece conceder un efecto tØcnico inesperado 
porque estos compuestos siguen siendo usados por su actividad moduladora 
de PPAR. 
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El problema tØcnico planteado en esta solicitud, es decir las afecciones 
cilnicas resultantes del sIndrome metabôiico, se habla resuelto previamente 
mediante el mismo tipo de compuestos ya conocidos. Por esta razón se 
considera que el cambio de la pOsición del OxIgeno es evidente para una 
persona medianamente versada en la materia. La ventaja introducida par este 
cam bio tampoco estÆ sustentada par ejemplos en la descripción. 

AdernÆs, puesto que tanto en Dl coma D2 divulgaban previamente derivados 
de compuestos con estructuras similares, el experto en la materia motivado 
por tal sugerencia lograria los compuestos de esta solicitud, que son 
moduladores de PPAR; de manera que para el experto en ía materia serla 
obvio combinar estos dos documentos. Par Ia anterior no puede reconocerse 
Nivel Inventivo en la presente solicitud. 

8. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de Ia presente solicitud se encuentran afectados 
asI: 

N Documento N Reivindicaciones 
I Requisito que afecta afectadas  

D2 W099/62871 
I ydependientes (2-5, 6, 

r 

Nivel inventivo 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de ía 
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, a Si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capItulo quinto deltItylo primero de la Circular Cinica NO 10 de 2001. 

ALIX CRMENZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de/bivisiOn de Nuevas Creaciones 

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

CONCEPTO TECNICO No, 
1683 

EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202074 


