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

Re:  Expediente No. 04.057.489
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi fitma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obtando como apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea Suiza, solicitante de la patente de la
referencia, en respuesta al oficio No. 374 notificado por fijacién en lista el 11 de enero
de 2008, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 2597, me permito
manifestar lo siguiente:

L SOLICITUD DE DIVISIONAL

Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 36 de la Decision 486 al
solicitante para dividir en dos o més solicitudes fraccionarias, en cualquier momento del
tramite, me permito presentat:

1.1  La patente divisional titulada “COMPUESTOS HETEROCICLICOS QUE
PROPORCIONAN AGENTES FARMACOLOGICOS QUE SON POTNETS
AGONISTAS DE PPARs Y COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENTEN”
cuya memoria desctiptiva cortesponde a la misma de la solicitud como fue
originalmente ptesentada y con nuevo capitulo reivindicatorio que consta de cinco
reivindicaciones (antiguas teivindicaciones 27 a 31) dirigidas al proceso para la
preparacién de agentes alquilantes de férmula VIIa de la solicitud original.

Para este efecto acompafio la siguiente documentacion:

a) Solicitud y capitulo reivindicatotio correspondientes, junto con los extractos y la
memoria descriptiva que explica, ilustra y sustenta las teivindicaciones y que se
encuentra en ¢l expediente No. 04.057.489.

b) Recibos de pago No 08-32,106 del 21 de abril de 2008 y 08-37,867 del 13 de mayo
de 2008 correspondientes al valor de la tasa oficial pot concepto de la presentacion de
la solicitud divisional y la obtencion del respectivo certificado.
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c) Igualmente, solicito a ese despacho tenet en cuenta el protocolo No. 17.398 en
relacién con los poderes.

12 Con base en lo establecido en el articulo 36 de la Decision 4806, ruego a ese
despacho tener en cuenta que la solicitud divisional que ahora presento, se beneficia de
la fecha de presentaciéon de las prioridades de la solicitud inicial, es decir, de los
documentos estadounidenses 60331,986 del 21 de noviembtre de 2001 y 60/396,906 del
18 de julio de 2002.

1.3  TFinalmente, me permito aclarar que la solicitud divisional no involucra
ampliacidén alguna de la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. SOLICITUD ORIGINAL No. 04.057.489

Con fundamento en la facultad que confiere ¢l articulo 34 de la Decision 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con cste memorial nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 21
reivindicaciones y comprende las siguientes modificaciones:

2.1 Se modificé la antigua reivindicacién 1 con el fin de especificar los difcrentes
significados de los sustituyentes y el numero de atomos de carbono para los radicales de
la férmula (I).

En este sentido, se introdujo la siguiente expresion:

“en donde, el término “alquilo opcionalmente sustituido” se refiere a grupos
hidrocarburo de cadena recta o ramificada insustituidos o sustituidos que
tienen de 1 a 7 dtomos de carbono opcionalmente sustituidos por uno o mis
de los grupos seleccionados de haldgeno, hidroxi, cicloalquilo, alcanoilo,
alcoxi, alquiloxialcoxti, alcanoiloxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
alcanoilamino, tiol, tioalquilo, tionoalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, sulfonamido, nitro, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo,
arilo, alquenilo, alquinilo, aralcoxi gunanidino, heterociclilo;

el término “alquilo inferior” se refiere a los grupos alquilo que tienen
de 1 a 4 dtomos de carbono,

el término “alquileno” se refiere a un punto de cadena recta de 1 a 6
dtomos de carbono conectados por enlaces individuales, que puede estar
sustituido con 1 a 3 grupos alquilo inferior o alcoxi.

El  término  “cicloalquile” se refiere a  grupos hidrocarbuaro
monociclicos, biciclicos, o triciclicos, opcionalmente sustituidos, de 3 a 12
dtomos de carbono, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido por uno o mds substituyentes, seleccionados de alquilo, haldgeno,
oxo0, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, amino, alquilamino, dialquilamino, tiol,
tioalquilo, nitro, ciano, carboxi, carboxialquilo, alcoxicarbonilo, alquil- y
aril-sulfonilo, sulfonamido, heterociclilo, y similares;

¢/ término “arilo” se refiere a grupos hidrocarburo aromdticos
monociclicos o biciclicos que tiemen de 6 a 12 dtomos de carbono en /la



porcidn del anillo, tales como los grupos fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo,
bifenilo, y difenilo, cada wuno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido por 1 a 4 substituyentes seleccionados de alquilo, haligeno,
hidroxilo, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino opcionalmente sustituido,
tiol, tioalquilo, nitro, ciano, carboxilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilo,
tionoalquilo, alquil- y aril-sulfonilo, sulfonamido, heterocicloilo;

el término “heterociclilo” o “heterociclo” se refiere a un grupo ciclico
aromdtico o no aromdtico, completamente saturado o insaturado,
opcionalmente sustituido, el cual es un sistema de anillo monociclico de 4 a
7 miembros, biciclico de 7 a 12 miembros, o triciclico de 10 a 15 miembroy,
que tiene por lo menos un dtomo heterogéneo en por lo menos un anillo que
contenga atomo de carbono, sustituidos con 1, 2, 6 3 de los siguientes:
(a) alquilo;
(b)  hidroxi (o hidroxi protegido);
(¢)  haligeno;
(d)  oxo (es decir, = O);

(¢) amino opcionalmente sustituido, alquilamino, o dialquilamino;

(f)  alcoxiy

(g) cicloalquilo;

(h)  carboxiy;

(1) heterociclo-oxiy

(7)  alcoxicarbonile, tal como alcoxicarbonilo inferior insustituido;

(k) mercapto;

(/) nitro;

(m) ciano;

(n)  sulfonamido, sulfonamidoalquilo, sulfonamidoarilo, o
sulfonamidodialquilo;

(0) arilo;

(p) alquilcarboniloxi;

(q) arilcarboniloxi;

(r)  tioarilo;

(s)  ariloxi;

(t)  tioalquilo;

(#)  formilo;

(v)  carbamoilo;

(w) aralquilo; ¢

(x) arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxilo, amino,
alquilamino, dialquilamino, o haligeno.”

Esta inclusion tiene su sustento desde la pagina 6, linea 1 hasta la pagina 12, linca 11 de
la memoria descriptiva.

2.2 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 20 a 23 que hacian referencia a un
método para la activacidon de los receptores y para el tratamiento de condiciones
mediadas por PPARs.



2.3 Se limit6 la antigua reivindicacion 25 (nueva 21) a la composiciéon farmacéutica
que comprende un compuesto de la reivindicacién 1 y un inhibidor de DPPIV.

24  Finalmente se separd la matetia de las antiguas reivindicaciones 27 a 31 en una
solicitud divisional como se expresé antetiormente.

Sobte este particular, me permito decir que las modificaciones realizadas en el capitulo
descriptivo no amplian la matetia objeto originalmente presentada y se llevaton a cabo
con el fin de brindarle claridad y especificar el alcance de la misma.

Para este efecto, me permito acompaiiar el recibo No. 08-37,869 del 13 de mayo de

2008, con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacion de una
solicitud de patente en cuanto a sus teivindicaciones.

3. Claridad de la solicitud.

En su concepto técnico el examinador manificsta que. “Teniendo en cuenta la definicion de
los compuestos de formula I de los folios (88 a 111) , esta Dependencia se permite sefialar que dentro
del aparte descriptivo se encuentra los procedimientos de preparacion ( Folios 37-57), composiciones
Jarmacéuticas que los contienen (folios 59-60), composiciones farmacéuticas con otros agentes
lerapéuticos, pero estas composiciones no muestran ninguna ventaja lécnica o z'ﬂe.gbemda\ ya que no se
encuentran datos que las respalden (Folios 61-62) , la determinacion funcional in vive, con los

receprores PPARay , PPARSY PPARY y sus resultados ( Folios 63-67).

Aungue los compuestos ensayados demuestran su efecto como agonistas de los receptores activados por e/
proliferador de peroxisoma (PPARs), solo se encuentra en la descripcion sustentados 3 compuestos para
las maltiples variables reivindicadas.

En consecuencia, las resvindicaciones 1-19, 24-26 no encuentran sustento dentro del aparte descriptivo
de la solwitud

Se requiere al solicitante ajustar su capitule descriptivo y reivindicatorio de acuerdo a aquellas
modalidades que son objeto de la invencion y a las observaciones realizadas, teniendo cuidado de no
ampliar la materia mds alld de como se establecid originalmente.”

En cuanto a estos argumentos me permito decir que los compuestos reclamados
mediante el capitulo reivindicatorio tienen su debido sustento dentro de la solicitud en
estudio, toda vez que, por un lado, todas las posibilidades de sustitucién para los
diferentes sustituyentes se encuentran sustentadas por lo mencionado en la descripcion
y por otra parte, los ejemplos (que no son limitantes de la invencién) con los cuales se
llevaron a cabo los ensayos, estin ilustrando que los compuestos reivindicados
presentan la actividad sefialada.

En este sentido, no resulta para nada procedente solicitatle al mventor que “ajuste” el
capitulo reivindicatorio a lo mencionado en la memotia descriptiva, pues segin lo que
se entiende de la objecion presentada por ese despacho, se tendtia que restringir a los 3
compuestos que sirven dc ejemplo dentro de la solicitud.



En este orden de ideas, se le recuerda al examinador que segun lo expuesto por el
articulo 28 de la Decision 486, en su literal e), la invencién debe tener “una
descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante para ejecutar o levar a cabo a la prictica
la invencion, utilizando efemplos”, por lo tanto, la solicitud en estudio cumple a
cabalidad con lo dicho en este articulo, pues a través de ejemplos tanto de sintesis como
de ensayos para determinar la actividad bioldgica para algunos compuestos de la
invencién, se busca que cualquier persona versada en la materia pucda comprender la
solicitud y también llevatla a cabo.

Es asi que en ninguna parte de lo manifestado en la Decision 486 se habla que el
solicitante deba aportar “pruebas” para todos y cada uno dc los compuestos de la
mnvencién a fin de corroborar que prescntan la actividad biologica que se buscaba con
dichos compuestos. Aun mds, este requerimiento del examinador adquiere un matiz de
“prueba diabdlica” pues al parecer solicita al inventor probar que no es cierto que no
todos los compucstos de la invenciéon presentan actividad biologica. Este estilo de
“indagacién” no resulta ser procedente al momento de juzgar tanto la claridad como el
sustento de una solicitud. Por lo tanto, se solicita de manera atenta a ese despacho,
reconsiderar esta clase de argumentos.

En conexién con lo anterior, es desco del solicitante poner a consideracién del
examinador la siguiente tabla, que muestra un compuesto adicional (compucsto 4-19),
el cual es un compuesto representativo del grupo de compuestos ilustrados en el
cjemplo 4 de la memoria descriptiva y que refuerza el sustento para el alcance total de
los compuestos del ejemplo 4.

PPARa PPARy PPARS
Compuesto | ECso %SY ECso %SY ECso Y8Y
uM) - ©M) (M)
4-19 0.0013+ 124+ 3 0.0028+ | 106+23 0.12+ 10623
0.0002 0.0003 0.005

El %SY hace referencia al porcentaje de la respuesta maxima al ensayo de TR-FRET
con relacion al ensayo estindar. Para el caso de PPARa se empleé como patron KRP-
297, para PPARY cl patrén fue rosiglitazona y para el ensayo de PPARS se utilizo L-
165401. Los valores se repotrtatron como el promedio mas o menos la desviacion
estandar (n= 3 — 83)

De esta tabla se puede concluir que los compuestos del ejemplo 4 ubicados en las 73 a
75 de la descripcion para los cuales la estructura L es el sistema biciclico, también
poseen actividad pata la familia del receptor activado por el proliferador de peroxisoma
(PPAR).



De otta patte, en cuanto a las objecioncs planteadas respecto a las reivindicaciones, me
petmito decit que las mismas quedan cabalmente superadas gracias a la especificacién
de los sustituyentes y nimero de 4tomos de carbono pata las diferentes posibilidades de
sustitucion, dentro de la reivindicacion 1 de la cual dependen las demas.

Respecto a la antigua reivindicacién 25 (nueva 21), me permito decir que se restringio la
composicion farmacéutica al compuesto de la férmula 1 y al inhibidor de DPPIV.

4. Unidad de invencion

Sobre cste particular, me permito decir que con la presentacién de la solicitud divisional
queda cabalmente superada la objecién de unidad de invencién.

Adicionalmente, en cuanto a que los compucstos de la formula (I) en donde L
representa

RO,

' (a)
no tienen ningun elemento técnico caracteristico en comin con los compuestos de la
formula (I) en los que I representa la férmula:
f
"

(b)

me permito decir que no me encuentro de acuerdo con esta informacién, pues el
concepto inventivo comun son los compuestos heterociclicos con el nicleo central
idéntico de férmula (I). Aun mis, los dos sistemas de sustitucién L, antetiormente
mencionados, también comparte una estructura comun que es el anillo con
heterodtomos. En este sentido, una persona versada en la matetia cntendera que la
esttuctura para L. donde al anillo heterociclico se fusiona el grupo fenilo (a), es una
variacion de la estructura (b), toda vez que es la fusién de los sustituyentes R2 y R3 para
formar un anillo aromatico.

Por consiguiente, contrario a lo manifestado por ese despacho, los compuestos que
contienen la férmula I. () guardan relacidén con aquellos que presentan la opcion de L
(b). Asi las cosas, los compuestos de la invencién en estudio si tienen unidad de
invencion tanto por sus caracteristicas estructurales como por su actividad biolégica.

5. Novedad



En cuanto a este requisito, ese despacho afirma que el elemento caractetistico los
compuestos reivindicados ya era conocido a pattir de lo revelado en el documento D1

(WO 99/58351)

En este sentido, me permito decir quc el articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina establece que “una invencicn se considera nueva cuando no esti
comprendida en el estado de la téenica”. Si de acuerdo con el espititu de la norma legal
indicada, la invencién no se considera como nueva si esta “comprendida” en el estado
de la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y
no a alguno o a algunos de los componentes.

En cfecto, pata que la invencién picrda su calidad de novedosa, es claro que ella,
TODA ELLA, ha de cstar contenida en el “comjunto de conocimientos existentes que son
aplicables al proceso industrial” como define cl estado de la técnica el Ttibunal de justicia
del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia de 31 de octubte de 1989,
publicada en Jutisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena, Tomo
11, BID-INTAL, Buenos Aites, 1994, pagina 60).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual para
desvirtuar el requisito de novedad de una invencién serd necesatio que lo reivindicado
por la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo revelado en un
documento o anterioridad sefialada, conclusién a la que se llega después de un anilisis
exhaustivo mediante una comparacién entre el capitulo reivindicatorio de la invencion
en estudio y las divulgaciones citadas por ese despacho como antetioridades.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o citcunstancia de la nueva
creacion ya hace parte del estado de la téenica no quicre ello decir, desde luego, que la
invencion deba ser rechazada por carecer del tequisito de novedad. No sin razén ha
dicho ¢l mencionado Tribunal: “hay gue advertir que toda creaciin es en cierta forma, producto
del estado de la técnica existente, en ¢l sentido de que el inventor ha de tener en cuenta un conunto de
conocimientos técnicos que le permitan crear nuevos procedimientos aplicables a la industria” (Tbidem,
paginas 53 y 54) (Kl subrayado es mio).

Port lo tanto y teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, como minimo la novedad
debe contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencion en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en el
documento que se menciona como antetioridad; y

-Que la invencién en cuestién puede pattit de conocimientos conocidos, caso en ¢l cual
habtd quc hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y novedoso,
teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencién con sus nuevas
caracteristicas al campo técnico al cual pettenece la solicitud en estudio.

Aplicando lo anterior al caso concteto, para que las razones que aduce ese despacho
, q q

para desvirtuar la novedad fucsen ciertas, scrfa forzoso que se demostrara que la

invencion de mi mandante esté comprendida en el estado de la técnica de forma



-

TOTAL, lo cual no sucede debido a que D1 no ejemplifica compuestos heterociclicos
especificos como los mostrados en la solicitud en estudio.

Por consiguiente, si bien es cierto que existen rasgos caracteristicos conocidos, también
es cierto que hay difetencias y elementos nuevos que no habian sido revelados por el
documento citado pot ese despacho con lo cual se firma que existe novedad absoluta
en la solicitud en cuestion.

Mis adn, si el nucleo es similar, esto no quiere decir que los compuestos que llevan los
diferentes sustituyentes sean idénticos. De hecho, el patrén de sustitucion cs diferente y
se constituye en el rasgo verdadero y caracteristico de los compuestos de la presente
invenciéon cuando son comparados con aquellos revelados en la anterioridad y no el
nicleo per se. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién, como ahora se
especifican mediante la inclusién del nimero de carbonos, la clase de sustituyentes y la
eliminacién de sustituyentes que coincidian con los compuestos reportados en D1, son
total y absolutamente novedosos.

En conclusion, me permito sefialar que tanto la solicitud otiginal como la divisional
cumplen cabalmente con los requisitos de claridad, unidad de invencién y novedad
sobre lo ensefiado en el documento D1. Por lo tanto, solicito de manera atenta se
reconozca el cumplimiento de estos requerimientos de patentabilidad y se otorguc el
bencficio de patente para estas dos solicitues.

Sefior Superintendente,

Mo
JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P.No. 68228
Cod.5376
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

3

REPRESENTANTE
O APODERADO

Direccién: Cra. 11A No. 94-76 (Of. 305)

Teléfono: 6 162051/61 Fax: 6 161889
E-mail: tm-patent@escobaruribe.com

IDENTIFICACION

cc [x] NT [ ]
C.E. D Otro D

7 Anexos:

Comprobante de pago de la tasa

D Poderes, si fuere el caso

D Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas

juridicas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:
R
X
N
o7 (U]
o}

en donde:

L es el radical

en donde R; es hidrégeno, opcionalmente alquilo sustituido, arilo,
heteroarilo, aralquilo, o cicloalquilo;

R, es hidrégeno, hidroxilo, alquilo opcionalmente sustituido,
arilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, tioalquilo, tioarilo, o
tioaralquilo;

R3 es hidrégeno o arilo; o

R, y R; son combinados alquileno, que junto con los adtomos de
carbono con los que estan unidos, forman un anillo de 5 a 7
miembros,;

nes 006 unentero de 1 a 2;

Y es hidrégeno; 0



70)

Y y R;, tomados junto con los atomos de carbono con los que
estan unidos, forman un enlace, en el entendido de que n es 1;

R, es hidrégeno; 6

Rs e Y, tomados junto con los atomos de carbono con los que
estan unidos, forman un enlace, en el entendido de que nes 1, y R,
y Rs, tomados junto con los atomos de carbono con los que estan
unido.s, forman un enlace; o

L es un radical

en donde R; es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituidc;, arilo,
heteroarilo, aralquilo, o cicloalquilo;

R” es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi, o
haldégeno;

m es un entero de 1 a 2;

Y es hidrégeno;

R4 es hidrégeno; 6

Rs e Y, tomados junto con los atomos de carbono con los que
estan unidos, forman un enlace, en el entendido de que m es 1;

R y R’ son .independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo
opcionalmente sustituiao, alcoxi, aralquilo, o heterparalquilo; 6

R y R’ combinados juntos, forman un grupo metilenodioxi, en el



7ot

entendido de que R y R’ estan unidos a los atomos de carbono
adyacentes uno al otro; o

R y R’ combinados junto con los atomos de carbono con los que
estan unidos, forman un anillo aromatico o heteroaroméatico de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido, en el entendido de que R y R’
estan unidos a los atomos de carbono adyacentes uno al otro; 6

R-C y R’-C pueden ser independientemente reemplazados por
nitrégeno;

X es -Z-(CH3),-Q-W, en donde Z es un enlace, O, §, -C(O)-, 6
-C(O)NRs-, en donde:

Rs es hidrégeno, alquilo, o aralquilo;

p es un entero de 1 a 8;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuandopes 1; 6

Q es -O(CHy),- 6 -S(CH,),-, en donde r es cero 6 un entero de 1
asg; o

Q es -C(CH3):.50-, -8(CH3;),.50-, -S(CH,),.sS-, -C(O)- 6
-C(O)NRs-, en donde Rg es hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, 0
heteroaralquilo; 6

Q es -NRg-, -NRsC(O)-, -NRsC(O)NH-, 6 -NR;C(0)O-, en el
entendido de que p no es 1;

W es cicloalquilo, arilo, heterociclilo, aralquilo, o]
heteroaralquilo; 6

W yB_& tomados junto con el atomo de carbono con el que

/3



estan unidos, forman un anillo biciclico de 8 a 12 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrogeno, y azufre;

en donde, el término “alquilo opcionalmente sustituido” se refiere a
grupos hidrocarburo de cadena recta o ramificada insustituidos 0
sustituidos que tienen de 1 a 7 atomos de carbono opcionalmente
sustituidos por uno 0 més de los grupos seleccionados de halbégeno,
hidroxi, cicloalquilo, alcanoilo, alcoxi, alquiloxialcoxi, alcanoiloxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, tiol, tioalquilo,

tionoalquilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo,

sulfonamido, nitro, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo, arilo, alquenilo,
alquinilo, aralcoxi guanidino, heterociclilo;

el término *alquilo inferior” se refiere a los grupos alquilo que
tienen de 1 a 4 atomos de carbono;

el término “alquileno” se refiere a un punto de cadena recta de
1 a 6 atomos de carbono conectados por enlaces individuales, que
puede estar sustituido con 1 a 3 grupos alquilo inferior o alcoxi.

El término “cicloalquilo” se refiere a grupos hidrocarburo
monociclicos, biciclicos, o triciclicos, opcionalmente sustituidos, de
3 a 12 atomos de carbono, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido por uno 0] mas Ssubstituyentes,
seleccionados de alquilo, halégeno, oxo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo,
amino, alquilamino, dialquilamino, tiol, tioalquilo, nitro, ciano,
carboxi, carboxialquilo, alcoxicarbonilo, alquil- y aril-sulfonilo,

sulfonamido, heterociclilo, y similares,

[Y
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el término “arilo” se refiere a grupos hidrocarburo aromaticos
monociclicos o biciclicos que tienen de 6 a 12 4tomos de carbono en
la porcién del anillo, tales como Ilos grupos fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, bifenilo, y difenilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 substituyentes
seleccionados de alquilo,- hafégevno, hidroxilo, alcoxi, alcanoilo,
alcanoiloxi, _qu_ljn__cz__,_..opc_io_na_l_me,_nvtev sustituido, tiol, tioalquilo, nitro,
ciano, carboxilo, carboxialquilo, alcoxicarbonilo, tionoalquilo, alquil-
y aril-sulfonilo, sulfonamido, hé'terocicloilo,*

el téermino “heterociclilo” o “heterociclo” se refiere a un grupo
ciclico aromatico o no aroméatico, completamente saturado o
insaturado, opcionalmente sustituido, el cual es un sistema de anillo
monociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 12 miembros, o
triciclico de 10 a 15 miembros, que tiene por lo menos un &atomo
heterogéneo en por lo menos un anillo que contenga &tomo de
carbono, sustituidos con 1, 2, 6 3 de los siguientes:
(a) alquilo; =~
(b) hidroxi (o hidroxi protegido);
(c) haldgeno;

(d) oxo (es decir, = O);
(e) amino opcionalmente sustituido, alquilamino, o dialquilamino;

(f) alcoxi;
(9) cicloalquilo;

(h) carboxi;
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(i) heterociclo-oxi;
(j) alcoxicarbonilo, tal como alcoxicarbonilo inferior insustituido;

(k) mercapto,
(1) nitro;

(m) ciano;

(n) sulfonamido, sulfonamidoalquilo, sulfonamidoarilo, o
sulfonamidodialquilo;

(o) arilo;

(p) alquilcarboniloxi;
(q) arilcarboniloxi;
(r) tioarilo;

(s) ariloxi;

(t) tioalquilo;

(u) formilo;

(v) carbamoilo;

(w) aralquilo; 6

‘(x) arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxilo,

amino, alquilamino, dialquilamino, o halégeno.

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

6ptico del mismo; o una mezcla de isémeros 6pticos del mismo.

/6
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, de la

formula:

L Z{(CH,),-OW

\V%

o
h)
==t

(1A)

en donde:

L es un radical

en donde R; es hidréogeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R, y R; son hidrégeno; 6

R, y R; son combinados alquileno que, junto con los 4tomos de
carbono con los que estan unidos, forman un anillo de 6 miembros;

n es cero 6 un entero de 1 a 2;

Y es hidrégeno;

R4 es hidrogeno; 6

L es un radical
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en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R” es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi, 0
halégeno;

m es un entero de 1 a 2:

Y es hidrdégeno;

R, es hidrégeno;

Ry R’ son independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo de
1 a 6 atomos de carbono opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6
atomos de carbono; 6

Ry R’, combinados juntos, forman un grupo metilenodioxi, en el
entendido de que R y R’ estan unidos a los atomos de carbono
adyacentes uno al otro;

Z es un enlace, O, S, 6 -C(O)NRs-, en donde Rs es alquilo, o
aralquilo;

p €s un entero de 1 a 5;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuando p es 1; 0

Q es -O(CH,),-, 6 -S(CH3),-, en donde r es cero; 6

Q es -C(O)- 6 -C(O)NRg-, en donde Ry es hidrdégeno, alquilo
opcionalmente, cicloalquilo, heteroarilo, aralquilo, 0 heteroaralquilo;
0

Q es -NRg-, -NRsC(0O)-, -NR;C(O)NH-, 6 -NRs;C(0O)O-, en el
entendido de que p no es 1;

W es cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; 6

/&



W y Rg, tomados junto con el atomo de nitrégeno con el que
estan unidos, forman un anillo biciclico de 9 a 10 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

optico del mismo; o0 una mezcla de isomeros 6pticos del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en
donde:

L es un radical

en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;
R, y R3; son hidrégeno;
n es cero 6 un enterode 1a2: 6

L es un radical

R

RO,

en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;
R” es hidrégeno;

m es un entero de 1 a 2;
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R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,

R’ es hidrégeno;

Z es un enlace, O, 6 S;

p es un entero de 1 a 5;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuandopes 1; 06

Q es O, S, 6 -C(O)NRs-, en donde Rg es hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, o cicloalquilo; 6

Q es -NRg-, -NRsC(O)NH-, 6 -NRsC(O)O-, en donde R; es
hidrégeno, alquilo, o aralquilo, en el entendido de que p no es 1,

W es cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; 6

W y Rg, tomados junto con el atomo de nitrogeno con el que
estan unidos, forman un anillo biciclico de 9 a 10 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

optico del mismo; o una mezcla de isémeros opticos del mismo.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3, de la
formula:
,_\ Z-{CH,),-QW
E-
0% (1B)
y
en donde:

%
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L es un radical

e
R.O. K\

o

en donde R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

nesceroo 1,6

L es un radical

n,om«xl\

o

en donde Ry es hidréogeno o alquilo opcionalmente sustituido;
m es 1;
R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono

opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Z es un enlace, O, 60 S;

p es un entero de 1 a 5;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace

cuando p es 1; ¢

Q es O, S, 6 -C(O)NRs-, en donde Rg es hidrdégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, 6 cicloalquilo; ¢

Q es -NRs-, -NRsC(O)NH-, 6 -NRsC(0)O-, en donde Rs es
hidrégeno, alquilo o aralquilo, en el entendido de que p no es 1,

W es cicloalquilo, arilo 6 heterociclilo; 6

<2/
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W y Rg, tomados junto con el atomo de nitrogeno con el que
estan unidos, forman un anillo biciclico de 9 a 10 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

6ptico del mismo; o una mezcla de isémeros opticos del mismo,

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en

donde:

L es un radical

I'-'(O(’v
N\

en donde R, es hidrégeno; y n es cero 6 1;

R es hidrdégeno, haldgeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido; o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Z es un enlace, O 6 S;

p es un entero de 1 a 4;

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuando pes 1; 06

Qes O 6 8S;

W es arilo o heterociclilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

6ptico del mismo; o una mezcla de isémeros opticos del mismo.

72
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6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde;

L es un radical

RO

en donde R, es hidrégeno;

R es hidrégeno, haldégeno, aiquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Z es un enlace, O, 6 S;

p es un entero de 1 a 4,

Q es un enlace, en el entendido de que Z no es un enlace
cuando pes 1; 0

Qes O 6 S;

W es arilo o heterociclilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isdémero

6ptico del mismo; o una mezcla de isémeros Opticos del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde el centro asimétrico en el radical L estd en la configuracidén
(R);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en
donde:

R1 es hidrégeno o alquilo opcionaimente sustituido;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Zes O6 85,

p es 2;

Q es -NR;-, en donde R es alquilo inferior;

W es arilo o heterociclilo;
0o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo; o un isomero

6ptico del mismo; o una mezcla de isémeros 6pticos del mismo.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en
donde:

R es hidrégeno, cloro, n-propilo, o metoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

optico del mismo; o una mezcla de isémeros épticos del mismo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde:

R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R es hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Z es un enlace;

p es 2;
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Q es -C(O)NRs-, en donde Rs; es alquilo opcionalmente
sustituido;

W es arilo o heterociclilo; 6

W y Re, tomados junto con el atomo de nitrégeno con el que
estan unidos, forman un anillo biciclico de 9 a 10 miembros, que
opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro atomo
heterogéneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrégeno, y azufre;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isdmero

6ptico del mismo; o0 una mezcla de isémeros 6pticos del mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde:

R es hidrégeno, cloro, n-propilo, o metoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isdémero

6ptico del mismo; o una mezcla de isémeros 6pticos del mismo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en
donde:

R, es hidrégeno o alquilo 6pciona|mente sustituido;

R es hidrdégeno, haldégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Z es un enlace, O ¢ S;

p es un entero de 2 a 3;

Qes O 6 S;

W es arilo o heterociclilo;

N



o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isomero

dptico del mismo; o una mezcla de isomeros Opticos del mismo.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, en
donde:

R es hidrégeno, cloro, n-propilo, o metoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

éptico del mismo; o una mezcla de isdémeros épticos del mismo.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, en

donde W se selecciona a partir del grupo que consiste en:

“@i“c@oa\ifﬂl@?@
sacadiion QAN oA > Qg

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

6ptico del mismo; o una mezcla de isémeros épticos del mismo.



15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en
donde:

R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido,

R es hidrégeno, haldégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Zes 0685,

p es un entero de 1 a 2;

Q es un enlace;

W es arilo o heterociclilo;

._. o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

Optico o una mezcla de isémeros 6pticos del mismo.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en

donde:
R es hidrégeno, cloro, n-propilo, o metoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un iséomero

optico del mismo; o una mezcla de isémeros épticos del mismo.

Y
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17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en

donde W se selecciona a partir del grupo que consiste en:
F ] 1 r ?
¢ 1
F,
O~ O O O
s ’ 1] s L 8 1}
~O~X 3 T s

o, 0. ol o oy
o oA QO QL O

Loy o GOF AT

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o un isémero

optico del mismo; o una mezcla de isomeros 6pticos del mismo.
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18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en
donde:

R, es hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido;

R es hidrogeno, halégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido, o alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

Zes O o685,

p es 2;

Q es un enlace;

W se selecciona a partir del grupo que consiste en:
! ! ! ! !
Q0. QO O Oy OO Oy
d Vel N/ [
Y ool OO o o co-

seslsecfooviEtieoy]

y [

—

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;, o un isémero

optico del mismo; o una mezcla de isomeros 6pticos del mismo.
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19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual
se selecciona a partir del grupo que consiste en:

acido (R)-1-{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-
bencensulfonil}-azetidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-azetidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-azetidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-
bencensulfonil}-azetidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-azetidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxil-bencensulfonil}-azetidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-azetidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi}-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-(4-{3-[2-propil-4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenoxi]-
propoxi}-bencensulfonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-etoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-(4-{2-[2-propil-4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenoxi]-
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etoxi}-bencensulfonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{3-metoxi-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{3-cloro-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-3-propil-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propilsulfanil]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-etilsulfanil]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propil]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxil-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-[4-(2-bifenil-4-il-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-[3-metoxi-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-

bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxilico;

3/
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acido (R)-1-[3-cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-3-propil-
bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxilico,

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetilsulfanil)-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico,

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsuifanil]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(3,5-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

“acido (R)-1-{3-metoxi-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-)-etoxi]-

bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{3-cloro-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-(4-{2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-
etoxi}-bencensulfonil)-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilsulfanil]-
bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxil-

3
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bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-etoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{3-metoxi-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{3-cloro-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetoxi]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-[3-metoxi-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-[3-cloro-4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-3-propil-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indoli-2-carboxilico;

acido (R)-1-[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetilsulfanil)-
bencensulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;
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acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;

acido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico; y

acido (R)-1-{3-cloro-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-
bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico,

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico,

acido (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-
ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-carboxilico;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o un
enantiomero de los mismos; o una mezcla de enantiémeros de los

mismos.

20. Una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de |la
reivindicacion 1, en combinaciéon c¢on uno o mas vehiculos

farmacéuticamente aceptables.

21. Una composicién farmacéutica caracterizada porque
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la reivindicacién 1, y una cantidad terapéuticamente efectiva

inhibidor de DPPIV.
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RESUMEN

Los compuestos de la fdérmula (lI) proporcionan agentes
farmacolégicos que son potentes agonistas de los Receptores
Activados por el Proliferador de Peroxisoma (PPARs). Por
consiguiente, los compuestos de la presente invencién son utiles
para el tratamiento de condiciones mediadas por la actividad del
receptor PPAR en mamiferos. Estas condiciones incluyen
dislipidemia, hiperlipidemia, hipercolesteremia, ateroesclerosis,
hipertrigliceridemia, insuficiencia cardiaca, infarto del miocardio,
enfermedades vasculares, enfermedades cardiovasculares,
hipertensidén, obesidad, inflamacion, artritis, cancer, enfermedad de
Alzheimer, desoérdenes de la piel, enfermedades respiratorias,
desordenes oftalmicos, enfermedades inflamatorias del intestino,
colitis ulcerativa, y enfermedad de Crohn. Los compuestos de la
presente invenciéon son particularmente utiles en mamiferos como
agentes hipoglicémicos para el tratamiento y la prevencion de
condiciones en donde estén implicadas una tolerancia deteriorada a
la glucosa, hiperglicemia, y resistencia a la insulina, tales como
diabetes tipo 1 y tipo 2, y Sindrome X. Se prefieren los compuestos

de la invencién que son agonistas dobles de los receptores PPARa ¥y

R
L\ X
°*§\:Q/ o

PPARY.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
202075
Bogota, D.C.
Abogado

JIMENA ESCOBAR URIBE.

ASUNTO : Radicacion 04057489

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430 .

Oficio S B VRV

Folios 006
Patente de Invencion Il Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) [ ] Capl [] Cap.ll [
No. Sol. Internacional PCT/EP02/13025
Fecha de Presentacion Internal. 20 de Noviembre de 2002.

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: Folios: 6 a 87 (como se radico inicialmente)
1.2. Reivindicaciones:  Folios: 88 a 111 (como se radicd inicialmente)

Folios: 200 a 223 Modificado.

1.3. Prioridad: Folio 1 (21 de Noviembre de 2001, US60/331,986).
(18 de Julio de 2002, US60/396,906)

14 Respuesta del solicitante : Folios 190 a 197.

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 200 a 223 yal
divisional 0457489-00007

e
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Objeto de la invencidn
Titulo de la solicitud: Compuestos heterociclicos que proporcionan agentes

farmacolégicos que son potentes agonistas de PPARs y composiciones
farmaceéuticas que los contienen.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:
Compuestos heterociclicos.

3.

3.1.

En

Reivindicaciones 1-19 : Compuesto de formula |.

;] 5, P
N /Q/ " RO, i\ * MW\?J
0‘:”@{}) ) o / ) N\ “Pﬁ}-& N\
A endonde Les - ' o ©

Reivindicacién 20 : Composicion farmacéutica que lo contienen.
Reivindicacién 21: Composicidn farmacéutica del compuesto de formula | con
un inhibidor del DPPIV.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos que son
potentes agonistas de los receptores activados por el proliferador de peroxisoma
(PPARs), utiles en el tratamiento de enfermedades  cardiovasculares,
enfermedad de Crohn's , enfermedades inflamatorias del intestino, cancer,
artritis, desordenes de la piel y diabetes entre otras.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de formula () procedimientos para su preparacion y composiciones
farmaceuticas que los contienen.

El objeto de la invencidén definido anteriormente se clasificd de acuerdo
con la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) : C07D209/12; A61K31/395;
AB1K31/40; A61P1/04; A61P3/04; A61P3/06; A61P3/10; A61P11/00; A61P25/28;
C07D205/04;, CO07D207/48; C07D401/12; C07D403/12; CO7D405/12;
C07D413/12; CO7TD417/12. '

De la solicitud de Patente

Descripcidn (articulo 28 D. 486)

» Teniendo en cuenta lo reivindicado en los folios (200 a 223 ), la
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula | con un
inhibidor de DPPIV, no se encuentra sustentada dentro del aparte descriptivo
de la solicitud ya que no hay datos que permitan evaluar su interaccion, co-
accion, por ejemplo si crean sinergismo etc, por lo tanto no se puede evaluar
la ventaja técnica .

consecuencia, la reivindicacion 21 no encuentra sustento dentro del aparte

descriptivo de la solicitud
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e En cuanto a los compuestos ensayados que demuestran su efecto como
agonistas de los receptores activados por el proliferador de peroxisoma
(PPARSs), al revisar los ejemplos encontramos que estos son los que se
encuentran sustentados en los folios 67-86 ( Ejemplos 1-8);

Compuesto de formula

Q R
En donde :
HO
T N
Les , o

en donde Y es hidrogeno , mes 1, R1 y R4 son hidrégeno y R" es hidrogeno 6

8

| T~ AT G

R1, R2, R3 y R4 son hidrogeno, mes 0 0 1, Y es hidrégeno.

es

R es hidrégeno, Cloro, alcoxi, alquilo y R" es hidrégeno.

X es —-Z~{CH2)p-Q-W-, en donde :

Z es —§-, -O-, un enlace directo, -C(O)NR5 -, y R5 es hidrdgeno.
p es un entero de 1-8,

Q es —O(CH2)r- en donde res 0 0 un entero de 1-8, un enlace, -C(O)NR6-,- NR6-
(en donde R6 es hidrdgeno, alquilo o cicloalquilo ) .

¢ para cuando Q es —C(O)R6 , W y R6 forman junto con el atomo de nitrogeno
que los une, un anillo biciclico de 9-10 miembros como

-C(O)/@ -C(O)""@
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W es arilo de 6-12 atomos de carbono.
+ fenilo sustituido por alquilo , haldgeno, fenoxi, cicloalquilo .

oo YU Cor QL
o & O

» tetrahidronaftaleno opcionalmente sustituido por alquilo.

oL OO

o 2 3-dihidro-1H-indeno.

CL

W es cicloalquilo de 3-12 atomos de carbono ( ciclohexilo).

SN

« monociclico (oxazolilo) sustituido por arilo ( fenilo opcionalmente sustituido
por halogeno , alquilo opcionalmente sustituido y fenilo) y por alquilo.

OXX eyt O PR OO

 Monociclico ( tiazolilo) sustltu‘do por arilo{ femlo) y por alquilo.

&.
O
« biciclico { benzofurilo) sustituido por alquilo y arilo { fenilo).
e Biciclico benzoxazolilo, benzoxazinilo, benzotiazinilo.

- O

W es heterociclo aromatico
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Con base en lo anterior se requiere al solicitante ajustar su capitulo descriptivo y
reivindicatorio realizando las restricciones pertinentes de acuerdo a aquellas
modalidades que son objeto de la invencién que se encuentran debidamente
sustentadas y a las observaciones realizadas, teniendo cuidado de no ampliar la
materia mas alla del de coémo se establecié originalmente.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e La reivindicacién 1 no es concisa cuando se encuentran términos como
heteroarilo, heteroaralquilo, heteroarilsulfonilo, alquinilo , ya que no se
especifica el nimero de atomos de carbono y en el caso de los anillos los
heteratomos que los conforman . Adicionalmente en el caso de “amino
opcionalmente sustituido” en los sustituyentes para arilo y heterociclico, no
se definen las sustituciones que lo conforman.

» Al tener en cuenta la reivindicacién 1 encontramos lo siguiente :

W es arilo, en donde arilo se define” como grupos hidrocarburo aromaticos

monociclicos o biciclicos que tienen de 6 a 12 4tomas de carbono en
la porcion del anillo, tales como los- grupos fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, bifenilo, y difenilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido por 1 a 4 substituyentes, tales como
alquilo, haldgeno, hidroxilo, alcoxi, alcanoilo, alcanpiloxi, amino
opcionatmente sustituido, tiol, tioalguilo, nitro, eciano, carboxilo,

carboxialquilo, alcoxicarboniio, tionoalquilo, alquil- y aril-sulfonilo,

sulfonamido, heterocicloilo,

Si tenemos en cuenta los grupos que se encuentran sustentados en los
ejemplos y que se encuentran reclamados en la reivindicacion 14, donde W es:

, , segun la definicion dada
por el solicitante para arilo ( en este caso fenilo) ,los sustituyentes en el
recuadro (fenoxi, fenoxi sustituido y cicloalquilo, no se encuentran dentro del
ambito reivindicado en 1.

Y ademas cuando W es heterociclilo , en donde el heterociclilo es sustituido por
arilo.

Si tenemos en cuenta el siguiente grupo que se encuentra sustentado en los
ejemplos y que se encuentra reclamado en la reivindicaciéon 17, donde W es:

OO
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segun la definicién dada por el solicitante para arilo ( en este caso fenilo) , los
sustituyentes en el recuadro (fenilo), no se encuentran dentro del ambito reivindicado
en 1.

e Paralareivindicacion 1 en donde Wy R8 junto con el atomo de carbono que
estan unidos forman un anillo biciclico , el sustituyente denominado como R8
no es el correcto ni tampoco estan unidos por un atomo de carbono. Al
revisar el documento en inglés, el anillo biciclico se forma entre W y R6 junto
con el atomo de nitrégeno que los une.

¢ Para la reivindicacion 1 en donde se define “ cicloalquilo” en la Gltima fila se
encuentra el término “ y similares”, el cual no es claro ni conciso.

¢ Para la reivindicacién 1 en donde se habla de que R2 y R3 forman un anillo
de 5-7 miembros, es demasiado general ya no se especifica si el anillo es
aromatico ( por ejemplo fenilo), si es cicloalquilo( por ejemplo ciclohexano) o
si es un heterociclo aromatico o no aromatico ( por ejemplo pirimidina o
piperidina).

Se solicita hacer las correcciones o aclaraciones pertinentes.

4, Conclusion:

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titglo prirqero?ie la Circular Unica N° 10 de 2001.

I

SPEDES DE VERGEL
Jefe de Division/de Nuevas Creaciones

/
/
El anteriot/ requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
G0 208
CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO

1663 Caodigo No. 202075




