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

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma, 

dorniciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada de la 
sociedad NOVARTIS AG, dorniciliada en Basilea Suiza, solicitante de la patentc de la 
referencia, en respuesta al oficio No. 374 notificado pot fijación en lista el 11 de enero 
de 2008, relacionado con ci concepto tØcnico de fondo No. 2597, me permito 
manifestar lo siguiente: 

1. SOLICITUD DE DIVISIONAL 

S Con fundamento en la facuitad que confiere ci artIculo 36 de la Decision 486 al 
solicitante para dividir en dos o mÆs solicitudes fraccionarias, en cualquier momento del 
trÆmitc, me permito prcscntar: 

1.1 La patentc divisional titulada "COMPUESTOS H]ETEROC!CLICOS OUE 
PROPORCIONAN AGENTES FARMACOLOGICOS OUE SON POTNETS 
AGONISTAS DE PPARs Y COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENTEN" 
cuya memoria descriptiva corresponde a la misma de la solicitud como fue 

originalmente presentada y con nuevo capitulo reivindicatorio que consta de cinco 

reivindicaciones (antiguas reivindicaciones 27 a 31) dirigidas al proceso para la 
preparación de agentes alquiiantes dc fórtnula VITa de la solicitud original. 

Para este efecto acompaæo la siguiente documentación: 

a) Solicitud y capItulo reivindicatorio correspondicntes, junto con los extractos y la 

rnemoria descriptiva que explica, ilustra y sustenta las reivindicaciones y que se 

cncuentra en ci 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 

dc 2008 correspondientes al valor dc la tasa oficiai pot concepto dc la presentación de 

la solicitud divisional y la obtcnciOn del respectivo certificado. 
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c) Igualmcnte, solicito a ese despacho tener en cuenta ci protocolo No. 17.398 en 
relación con ’Os poderes. 

1.2 Con base en Jo establecido en ci artIculo 36 de la Decision 486, ruego a ese 
dcspacho tenet en cuenta que la solicitud divisional que ahora prescnto, se beneficia de 
la fecha de prcsentación de las prioridades de la solicitud inicial, es decir, de los 
documentos estadounidenses 60331,986 del 21 dc noviembre de 2001 y 60/396,906 del 
18 de julio de 2002. 

1.3 Finalmente, me permito aclarar que la solicitud divisional no involucra 
- ampliación alguna de la divulgación contcthda en la solicitud inicial. 

2. SOLICITUD ORIGINAL No. 04.057.489 

Con fundamento en la facultad que confiere ci artIculo 34 dc la Decision 486 al 
solicitante para moclificar la solicitud de patente en cualquier momento del trÆmite, 
presento junto con cste memorial nuevo capItulo reivindicatorio que consta dc 21 
reivindicaciones y comprende las siguientes modificacioncs: 

2.1 Se modificO la antigua reivindicación 1 con ci fin de especificar los diferentes 
significados dc los sustituyentes y ci nimero de Ætomos de carbono para los radicaics de 
la formula (I). 

En este sentido, se introdujo la siguiente expresión: 

"en donde, ci tlrmino "aiquilo opcionalmente .custituido" se refiere a grupos 
hidrocarburo de cadena recta o ramificada insustituidos o sustituidos que 
tienen de 1 a 7 citomos de carbono opcionalmente .custituidos por uno o mcis 
de los grupos seleccionados de haiógeno, hidroxi, cicloalquilo, alcanollo, 
alcoxi, aiquiloxialcoxi, alcanoiloxi, amino, aiquilamino, dia/quilamino, 
aicanoilamino, tiol, tioaiquilo, tionoalquiio, aiquilsulfonilo, arilsulfo nib, 
heteroarilsulfonilo, sul/onamido, ni/ro, ciano, carhoxibo, alcoxicarhonibo, 
aribo, aiquenilo, aiquinilo, araicoxi guanidino, heterociclibo; 

ci te’rmino "aiquibo inferior" se refiere a los grupos aiquilo que tienen 
de 1 a 4 citomos de carbono; 

ci tØrinino "aiquibeno" se refiere a un punto de cadena recta de 1 a 6 
citomos de carbono conectados por enlaces individuabes, que puede estar 
sustituido con 1 a 3 grupos aiquibo inferior o alcoxi. 

El tØrmino "cicloalquilo" se refiere a grupos hidrocarburo 
nonocíclicos, bicIclicos, o triciclicos, opcionalmente sustituidos, de 3 a 12 
citomos de carbono, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente 
suslituido por uno o mds substituyenles, seleccionados de alquilo, halógeno, 
oxo, hidroxi, alcoxi, alcanolbo, amino, aiquilamino, dialquilamino, tiol, 
tioalquibo, nitro, ciano, carboxi, carhoxialquibo, alcoxicarbonibo, alquii- y 
aril-suifonibo, sulfonamido, helerociclilo, y similares; 

ci tØrmino "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo aromciticos 
monocIclicos o biciclicos que tienen de 6 a 12 citomos de carbono en la 



3 

porción del unillo, tales coma los srupos fenilo, naftilo, tetrahidronaf/ilo, 
btfenilo, y difenilo, cada uno de los cuales piede estar opcionalmente 
sustituido por 1 a 4 substitziyentes seleccionados de aiquila, halógeno, 
hidroxilo, alcaxi, alcanollo, aicanoiloxi, amino opcianalmenie sustituido, 
tiol, tiaalquiio, ni/to, ciano, carboxilo, carboxia/quilo, alcoxicarbonilo, 
tionoalquilo, aiquil- j aril-sulfonila, suifonamida, heterocicloula; 

ci tØrmino "heterociclilo" a "heterocicla" se rejiere a un grupo cIclico 
aromÆtico a no aromÆtico, completamente saturado a insaturado, 
opcionalmcnte sustituido, el cual es un sistema de an/I/o monocIclico de 4 a 

S 
7 miembros, biciclico de 7 a 12 miembros, o iricIclico de 10 a 15 miembros, 
que tiene par Ia menos un Ætotno hetero,geneo en por lo menos un anilia que 
contenga Ætomo de carhono, sustituidos con 1, 2, ó 3 de los siguientes; 
(a) aiquilo; 
(h) hidroxi (o hidroxi pro tegido); 
(c) halógeno; 
(d) OX() (es decir, = 0); 
(e) amino opciona/mente sustituido, aiquilamino, a diaiquilamino; 

(f) a/co xi; 
(g) cicioaiquiio; 
(h) carboxi; 
(i) heterocic/o-oxi, 

6’) alcoxicarba nib, tal coma alcoxicarho ni/a inferior insus/ituido, 

(k) mercapla; 
(1) nitro; 
(m) ciano, 
(n) su/fonamido, sulfa namidoalqui/a, su/fonamidoarila, o 
su/fo namido dia/quilo; 

(a) a ri/a; 
(p) alquilcarhoniboxi; 
(q) arilcarbo niboxi; 
(r) tiaari/o; 
(s) ariioxi, 
(t) tioalquilo; 
(u) /armibo, 
(v) carbamoIla, 
(w) ara/quibo; ó 
(x) an/a sustituido con aiquilo, ciclaalquilo, alcaxi, hidraxilo, amino, 
aiquilamino, dia/quilaniino, a halógeno." 

Esta inclusion tiene su sustento desde la pÆgina 6, lInea I hasta la pÆgina 12, lmnca 11 de 
la memoria descriptiva. 

2.2 Se cancelaron las autiguas reivindicaciones 20 a 23 que hacIan referencia a un 
mØtodo para la activación de los receptores y para ci tratamiento de condiciones 
mediadas por PPARs. 

91 
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2.3 Se limits la antigua reivindicación 25 (nueva 21) a la composicion farmacØutica 
que comprende un compuesto de la reivindicación 1 y un inhibidor de DPPTV, 

2.4 Finalmente se scparó  la materia de las antiguas reivindicaciones 27 a 31 en una 
solicitud divisional como se expresó anteriormente. 

Sobre este particular, me permito decir que las modificaciones realizadas en ci capitulo 
descriptivo no amplIan la materia objeto originalmente presentada y se ilevaron a cabo 
con el fin de brindarle claridad y especificar ci alcance de la rnisma. 

Para este efecto, me permito acompaflar ci recibo No. 08-37,869 del 13 de mayo de 
2008, con ci cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificación de una 
solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones. 

3. Claridad de la solicitud. 

En su concepto tØcnico ci examinador manificsta que. "Teniendo en cuenta la definic-ion de 
los compuestos de /i5rmula I de los ftlios (88 a 111), esta De endencia sepermite seæaiar que dentro 
del aparle desc’r,btivo se encuenfra los procedimientos de preparaiion (Folios 3 7-57), composiiones 

fiirmacØuticas que los contienen (’folios 59-60), composiciones jirmacØuticas con otros qgentes 
terapØulicos, pen estas composiiones no muestran ninguna ventaja tØcnicc, o inesperadaya que no Se 
encueniran datos que las reipalden (Folios 61-62) , la determinación funcional in vivo, con los 
receptores PPARay, PPARö YPPARy sus resultados (Folios 63-67). 
Aun quo los compuestos ensayados demuestran su efeclo como agonistas do los rece,ptores activadospor ci 
pro4frrador deperoxisoma (PPARc), solo se encuentra en la dettiidón suslentados 3 compiiestospara 
las ma’ltsples variables reivindicadaj’. 
En consecuencia, las reivindicaciones 1-19, 24-26 no encuentran sustento dentro del aparte descretivo 
de la soliitud 
Sc requiere al solicitante afustar su capitulo descretivo y reivindicatorio de acuerdo a aquellas 
modalidades quo son objeto de la inven6idny a las observaciones realiadas, teniendo cuidado de no 
amp liar la materia ma’s a/la’ de cómo se estableció originalmente." 

En cuanto a estos argumentos me permito decir que los compuestos reclamados 
mediante ci capitulo reivindicatorio tienen su debido sustento dentro de la solicitud en 
estudio, toda vez que, pot un lado, todas las posibilidades de sustitución Para los 
diferentes sustituyentes se encuentran sustentadas pot lo mencionado en la descripción 
y por otra parte, los ejempios (que no son limitantes de la invcnción) con los cuales se 
lievaron a cabo los ensayos, estÆn ilustrando que los compuestos reivindicados 
presentan la actividad seæaiada. 

En este sentido, no resulta para nada procedente solicitarle al inventor que "ajuste" ci 
capitulo reivindicatorio a Jo mencionado en la memoria descriptiva, pues scgün lo  que 
se entiende dc la objcción presentada por ese despacho, se tendrIa que restringir a los 3 
compuestos que sirvcn dc ejemplo dentro de la solicitud. 

’.1 



En este orden de ideas, se Ic recuerda al exarninador que segün lo expuesto por ci 
artIculo 28 de la Decision 486, en su literal e), la invenciOn debc tenet 
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descrzpciôn de la mejor manera conocidapor ci solicitante para ejecutar o lievar a cabo a la prÆctica 
la invención, udh’zando ejemp1os’ pot lo tanto, Ia solicitud en estudio cumpie a 
cabalidad con lo dicho en este articulo, pucs a travØs de ejempios tanto de sIntesis como 
de ensayos para determinar la actividad biológica para algunos compuestos dc la 
invención, se busca que cualquier persona versada en la materia pueda comprcnder la 
solicitud y tambiØn ilevarla a cabo. 

410 Es asI que en ninguna parte de lo manifcstado en la Decision 486 se habia que ci 
solicitantc deba aportar "pruebas" para todos y cada uno dc los compuestos de la 
invenciOn a fin de corrobotar que prescntan la actividad hioiOgica que se buscaba con 
dichos compuestos. A6n mÆs, este requerimiento del examinadot adquiere un matiz dc 
"prueba diabólica" pues al parecer solicita al inventor probat que no es cierto que no 
todos los compuestos de la invención prcsentan actividad biologica. Este estilo de 
"indagación" no tesulta set procedente al momento de juzgat tanto Ia ciaridad como ci 
sustento de una solicitud. Pot lo tanto, se solicita de manera atenta a ese dcspacho, 
reconsiderat esta clase de argumentos. 

En conexiOn con Jo anterior, es desco del solicitante poner a consideraciOn del 
examinador la siguiente tabla, que muestra un cornpucsto adicional (compucsto 4-19), 
ci cual es un compuesto representarivo del gtupo de compuestos ilustrados en ci 
ejemplo 4 de la tnemoria descriptiva y que tefuerza ci sustento para ci alcance total de 
los compuestos del ejempio 4. 

PPARcz PPARy PPAR 
Cotnpuesto 

- 

EC50 %SY EC50 %SY EC50 %SY 
(jiM)  

4-19 0.0013– 124– 3 0.0028– 
_____ 
106–23 0.12– 106–23 

0.0002  0.0003  0.005  

El %SY hace referencia al porcentaje de la respuesta maxima al ensayo dc TR-FRET 

con tclación al ensayo estÆndar. Para ci caso dc PPARa se empleO como patrOn KRP-

297, para PPARy ci patrOn fue rosiglitazona y para el ensayo de PPAR8 se utilizO L-
165401. Los valores se reportaron como ci promedio mÆs o menos la desviaciOn 
cstÆndat (n= 3 - 83) 

Dc esta tabla se puede conduit que los compuestos del ejempio 4 ubicados en las 73 a 
75 de la descripción  para los cuales la estructura L es ci sistema biciclico, tambiØn 
poscen actividad para la familia del receptor activado pot ci prolifetador de petoxisoma 
(PPAR). 
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Dc otra parte, en cuanto a las objecioncs pianteadas respecto a las reivindicaciones, me 
permito decir que las mismas quedan cabalmente superadas gracias a la especificación 
de los sustituyentes y ntimero de Ætomos de carbono para las diferentes posibilidades de 
sustitución, dentro de la reivindicación 1 de la cual dependen las demÆs. 

Respecto a la antigua reivindicación 25 (nueva 21), me permito decir que se restringió  la 
composición farmacØutica al compuesto de la formula I y al inhibidor de DPPIV, 

4. Unidad de iflvención 

Sobre este particular, me permito decir que con la prcsentación de la solicitud divisional 
queda cabalmente superada la objeciOn de unidad de invención. 
Adicionalmente, en cuanto a que los compuestos de la formula (I) en donde L 
rcpresenta 

(a) 
no tienen ningün elemento tØcnico caracteristico en comün con  los compuestos de la 
formula (I) en los quc L representa la formula: 

(b) 

me permito decir que no me encuentro dc acuerdo con esta información, pues el 
concepto inventivo comün son los compuestos heterocIdicos con ci nücleo central 
idØntico de formula (I). Atm mÆs, los dos sistemas de sustitución L, anteriormente 
mencionados, tambiØn comparte una estructura comtn que es ci anillo con 
heteroÆtomos. En este scntido, una persona versada en la materia cntenderÆ que la 
estructura para L donde al anillo heterocIcico se fusiona ci grupo fenilo (a), es una 
variación de la estructura (b), toda vez que Cs la fusion de los sustituyentcs R2 y R3 para 
format un anillo aromÆtico. 

Pot consiguiente, contrario a lo manifestado pot ese despacho, los compuestos que 
contienen la formula L (a) guardan rclación con aquellos quc presentan La opciOn de L 
(b). Asi las cosas, los compuestos de la invención en estudio si tienen unidad de 
invención tanto pot sus caracteristicas estructuraics como pot su actividad biolOgica. 

5. Novedad 



1c1L 

VA 

En cuanto a este requisito, ese despacho afEirma que el elemento caracterIstico los 
compucstos reivindicados ya era conocido a partir de lo revclado en ci documento DI 
(WO 99158351) 

En este sentido, me permito decir que el artIculo 16 de la Decision 486 de la Comisión 
de la Comunidad Andina establece que "una invention se considera nueva cuando no estd 
comprendida en ci estado de la te’cnicd’. Si de acuerdo con ci espIritu de la norma legal 
indicada, la invención no se considera como nueva si estÆ "comprcndida" en ci estado 
de la tØcnica, dicha norma se estÆ refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y 

40 
no a alguno o a aigunos de los componcntes. 

En cfecto, para que la invención pierda su calidad de novedosa, es claro quc ella, 
TO1)A ELLA, ha de cstar contenida en el "conjunto de conocitnientos existenles que son 
aplicabics aiproceso industrial" como define ci estado de la tØcnica ci Tribunal dc justicia 
del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de octubre de 1989, 
publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena, Tomo 
11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pÆgina 60). 

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual para 
desvirtuar ci requisito de novedad de una invención serÆ nccesario que lo reivindicado 
pot la invención bajo estudio corresponda de forma total con lo revelado en un 
documento o anterioridad seiialada, conclusion a la que se liega dcspuØs de un anÆlisis 
exhaustivo mediante una comparación entre ci capItulo reivindicatorio de la invención 
en estudio y las divulgaciones citadas pot ese despacho como anterioridades. 

40 Ahora bien, si un determinado elemento, condiciOn o circunstancia dc la nueva 
creación ya hacc parte del estado de la tØcnica no quicrc ello decir, desdc luego, que la 
invención deba set rechaada pot carecer del requisito de novedad. No sin ra26n ha 
dicho ci mencionado Tribunal: "bay que advertir que toda creaciOn es en tierta/brma, producto 
del estado de ice te’cnica exittente, en ci sentido de que el inventor ha de lener en cuenta unconjunto de 
conotth,ientos te’cnicos que Ic permitan crear nuevos pro cedimientos aplicahies a la indusirid’ (Tbidem, 
pÆginas 53 y 54) (El subrayado es mb). 

Pot lo tanto y teniendo en cuenta lo anteriormcnte expuesto, como mInimo la novedad 
debe contemplar los siguientcs aspectos: 

-Que la invención en cstudio estØ contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en ci 
documento que se menciona como anterioridad; y 

-Que la invención en cuestiOn puede partir dc conocii-nientos conocidos, caso en ci cual 
habrÆ quc hacer la comparación no dc lo conocido sino de Jo inØdito y novedoso, 
teniendo que anali2arse ci valor agregado que aporta la invenciOn con sus nuevas 
caracteristicas al campo tØcnico al cual pertenece Ia solicitud en estudio. 

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las tazones que aducc ese despacho 
para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, scria forzoso que se demostrara que la 
invenciOn de mi mandante estØ comprendida en ci estado de la tØcnica de forma 

A 
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TOTAL, lo cui1 no sucede dbido a clue 11)1 no ejemplifica compuestos heterocidlicos 

especIficos como los mostrados en la solicitud en estudio. 

Pot consiguiente, si bien es cierto quc existen rasgos caracterIsticos conocidos, tambiØn 
es cierto que hay diferencias y elementos nuevos que no hablan sido revelados pot ci 
documento citado pot ese despacho con Jo cual se firma .jue existe novedad absoluta 
en la solicitud en cuestión. 

MÆs ain, si ci næcico es similar, esto no quiere decir que los compuestos que llcvan los 
diferentes sustituyentes scan idØnticos. De hecho, ci patron de sustitución cs diferente y 
se constituye en el rasgo verdadero y caracterIstico de los compuestos de la prcsente 
invención cuando son comparados con aquelios revelados en la anterioridad y no ci 
næcieo per se. Pot lo tanto, los compuestos de la prcsente invención, como ahora se 
especifican mediante la inclusion del nümcro de carhonos, la ciase de sustituyentes y la 
eiminaciOn de sustituyentes que coincidlan con los compuestos teportados en Dl, son 
total y absolutamente novedosos. 

En conclusiOn, me permito seæalar que tanto la solicitud original como la divisional 
cumplen cahalmente con los requisitos dc claridad, unidad de invenciOn y novedad 
sobre 10 enseæado en ci documento Dl. Pot lo tanto, solicito de manera atenta se 
reconozca ci cumplirniento de estos requerimientos de patentabilidad y se otorguc ci 
bencficio de patente para estas dos solicitues, 

Seæor Superiritendente, 

6rLQt 
J1MENA ESCOBAR URIBE 
C.C.39.779.452 de UsaquØn 
T.P.No. 68228 
COd.5376 
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REIVIN DIC AC ION ES 

1. Un compuesto de la formula: 

en donde: 

L es el radical 

00 

en donde R1 es hidrógeno, opcionalmente aiquilo sustituido, arilo, 

heteroarilo, aralquilo, o cicloalquilo; 

R2 es hidrôgeno, hidroxilo, alquilo opcionalmente sustituido, 

arilo, araiquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, tioalquilo, tioarilo, o 

. tioaralquilo; 

R3 es hidrógeno o arilo; o 

R2 y R3 son combinados alquileno, que junto con los Ætomos de 

carbono con los que estÆn unidos, forman un anillo de 5 a 7 

miembros; 

n es 0 O un entero de 1 a 2; 

Y es hidrOgeno; 6 
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Y y R2, tornados junto con los Ætomos de carbono con los que 

estÆn unidos, forman un enlace, en el entendido de que n es 1; 

R4 es hidrOgeno; 0 

R4 e Y, tornados junto con los Ætomos de carbono con los que 

ŁstÆn unidos, forman un enlace, en el entendido de que n es 1, y R2 

y R3, tornados junto con los Ætomos de carbono con los que estÆn 

unidos, forman un enlace; o 

L es un radical 

en donde R1 es hidrógeno, aiquilo opcionalmente sustituido, arilo, 

heteroarilo, aralquilo, o cicloalquilo; 

R" es hidrOgeno, aiquilo opcionalmente sustituido, alcoxi, o 

ha loge no 

m es un entero de 1 a 2; 

SY
 es hidrOgeno; 

R4 es hidrôgeno; 0 

R4 e Y, tomados junto con los Ætomos de carbono con los que 

estÆn unidos, forman un enlace, en el entendido de que m es 1; 

R y R’ son independientemente hidrOgeno, halOgeno, alquilo 

opcionalmente sustituido, alcoxi, aralquilo, o h.eteroaralquilo; ó 

R y R’ combinados juntos, forman un grupo metilenodioxi, en el 
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entendido de que R y R’ estÆn unidos a los Ætomos de carbono 

adyacentes uno at otro; o 

R y R’ combinados junto con los Ætomos de carbono con los que 

estÆn unidos, forman un anillo aromÆtico o heteroaromÆtico de 5 a 6 

miembros opcionabmente sustituido, en el entendido de que R y R’ 

estªn unidos a los Ætomos de carbono adyacentes uno at otro; O 

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

nitrOgeno; 

X es -Z-(CH2)-Q-W, en donde Z es un enlace, 0, S, -C(0)-, ó 

-C(0)NR5-, en donde: 

R5 es hidrógeno, alquibo, o aralquilo; 

p es un entero de I a 8; 

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

cuando p es 1; a 

Q es -O(CH2)r- S(CH2)r, en donde r es cero ó un entero de 1 

a 8; ó 

Q es -C(CH2)180-, -S(CH2)150-, -S(CH2)1BS-, -C(0)- 6 

-C(0)NR6-, en donde R6 es hidrógeno, alquilo opcionalmente 

. sustituido, cicboalquilo, aribo, heteroarilo, aralquilo, o 

heteroaraiquilo; 6 

Q es -NR6-, -NR5C(0)-, -NR5C(0)NH-, 6 -NR5C(0)0-, en el 

entendido de que p no es 1; 

W es cicboalquibo, auto, heterociclilo, aralquilo, o 

heteroaraiquibo; 6 

W y R8, tornados junto con el Ætomo de carbono con el que 
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estÆn unidos, forman un anillo biciclico de 8 a 12 miembros, que 

opcionalmente puede estar sustituido a puede contener otro Ætomo 

heterogØneo seleccionado a partir de oxIgeno, nitrôgeno, y azufre; 

on donde, el tØrmino "aiquilo opcionalmente sustituido" se refiere a 

grupos hidrocarburo do cadena recta a ramificada insustituidos 0 

sustituidos que tienon de 1 a 7 Ætomos de carbono opcionalmente 

sustituidos par uno a mÆs de los grupos soleccionados de ha/Ogeno, 

hidrox!, cicloalquilo, alcanollo, alcoxi, aiquiloxialcoxi, alcanoiloxi, 

amino, aiquilamino, dialquilamino, alcanoilamino, ti!, tioa!quilo, 

tionoalquilo, aiquilsulfonilo, arilsulfonilo, heteroari/sulfonilo, 

sulfonamido, nitro, dana, carboxilo, alcoxicarbonilo, arilo, aiquenilo, 

a/quinhlo, aralcoxi guanidino, heterocicli/o; 

el tØrmino "aiquilo inferior" so refiere a los grupos aiquilo quo 

tienen do I a 4 Ætomos de carbono; 

ci tOrmino "alquileno" so refiere a un punto do cadona recta do 

I a 6 Ætomos do carbono conoctados par en/aces individuales, quo 

puede estar sustituido con I a 3 grupos aiquilo inferior a alcoxi. 

El tOrmino "cicioaiquilo" so refiere a grupos hidrocarburo 

. monociclicos, biciclicos, a triciclicos, opcionalmente sustituidos, de 

3 a 12 Ætomos do carbono, cada uno do los cuales puede estar 

opcionalmente sustituido par uno o mªs substituyentes, 

seloccionados do aiquilo, halO gono, oxo, hidroxi, alcoxi, alcanollo, 

amino, aiquilamino, dia/quilamino, tiol, tioa/qui/o, nitro, dana, 

carboxi, carboxia/qui/o, aicoxicarbonilo, aiquil- y aril-su/fonilo, 

suifonamido, heterocic/ilo, y simi/ares; 

Iv 
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el tØrmino "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo aromÆticos 

monocIclicos o bicIclicos que tienen de 6 a 12 Ætomos de carbono en 

Ia porciOn del anillo, tales como los grupos fenilo, naftilo, 

tetrahidronaftilo, bifenilo, 
y 

difenilo, cada uno de los cuales puede 

estar opcionalmente sustituido per I a 4 substituyentes 

seleccionados de aiquilo, halO gene, hidroxilo, alcoxi, alcanollo, 

alcanoiloxi, amino.. opcionalmente sustituido, tiol, tioalquilo, nitro, 

ciano, carboxilo, carboxia/quilo, alcoxicarbonilo, tionoalquilo, alquil-

y 

aril-sulfonilo, sulfonamido, heterociclollo; 

10 
el tOrmino "heterociclilo" o "heterociclo" se refiere a un grupo 

ciclico aromÆtico o no aromOtico, completamente saturado o 

insaturado, opcionalmente sustituido, el cual as un sistema de anillo 

monociclico de 4 a 7 miembros, bicIclico de 7 a 12 miembros, 0 

triciclico de 10 a 15 miembros, qua tiene por lo menos un Ætomo 

heterogØneo en per /0 menos un anillo que contenga Ætomo de 

carbono, sustituidos con 1, 2, 0 3 de los siguientes: 

(a) aiquilo; 

(b) hidroxi (o hidroxi protegido); 

, (c) halo geno; 

(d) oxo (es decir, 
= 0); 

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

(f) alcoxi; 

(g) cic/oalquilo; 

(h) carboxi; 

(1 
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(I) heterociclo-oxi; 

(j) alcoxicarbonilo, tal como alcoxicarbonhlo inferior insustituido; 

(k) mercapto; 

(I) nitro; 

(m) ciano; 

(n) sulfonamido, sulfonamidoalquilo, sulfonamidoarilo, o 
s ul fo n a mid o dial q Ui! o; 

(0) arilo; 

(p) alquilcarboniloxi; 

(q) arilcarboniloxi; 

(r) tioari!o; 

(s) ariloxi; 

(t) tioalquilo; 

(a) formi!o, 

(v) carbamoIlo; 

(w) araiquilo; o 

(x) arilo sustituido con aiquilo, cicloa!quilo, alcoxi, hidroxilo, 
amino, alquilamino, dia!quilamino, o halO geno. 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; 0 Un isômero 

Optico del mismo; o uris mezcla de isOmeros ôpticos del mismo. 

/6 
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2. 

formula: 

Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 1 de la 

01?-, VO4 
en donde: 

L es un radical 

(IA) 

en donde R1 es hidrOgeno o aiquilo opcionalmente sustituido; 

R2 y R3 son hidrôgeno; 0 

R2 y R3 son combinados aiquileno que, junto con los Ætomos de 

carbono con los que estÆn unidos, forman un anillo de 6 miembros; 

n es cero ó un entero de 1 a 2; 

Y es hidrógeno; 

. R4 es hidrógerio; 0 

L es un radical 
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en donde R1 es hidrOgeno o alquilo opcionalmente sustituido; 

R" es hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, alcoxi, o 

halógeno; 

m es un entero de 1 a 2; 

Y es hidrogeno; 

R4 es hidrôgeno; 

R y R’ son iridependientemente hidrôgeno, halOgeno, alquilo de 

1 a 6 Ætomos de carbono opcionalmente sustituido, a alcoxi de 1 a 6 

âtomos de carbono; ô 

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

entendido de que R y R’ estÆri unidos a los Ætomos de carbono 

adyacentes uno al otro; 

Z es un enlace, 0, S, a -C(0)NR5-, en donde R5 es alquilo, o 

araiquilo; 

p 

es un entero de I a 5; 

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

cuando p es 1; ó 

Q es 
0(CH2)r-, o -S(CH-, en donde r es cero; ó 

Q es -C(0)- ó -C(0)NR6-, en donde R6 es hidrOgeno, alquilo 

opcionalmente, cicloalquilo, heteroarilo, aralquilo, a heteroaralquilo; 

[a] 

Q es -NR6-, -NR5C(0)-, -NR5C(0)NH-, a -NR5C(0)0-, en el 

entendido de que p no es 1; 

W es cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; ó 
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W y R6, tomados junto con el âtomo de nitrOgeno con el que 

estÆn unidos, forman un anillo biciclico de 9 a 10 miembros, que 

opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro âtomo 

heterogØneo seleccionado a partir de oxIgeno, nitrógeno, y azufre; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; 0 Ufl isômero 

óptico del mismo; o una mezcla de isômeros ôpticos del mismo. 

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, en 

donde: 

L es Ufl radical 

en donde R1 es hidrOgeno 0 alquilo opcionalmente sustituido; 

R2 y R3 son hidrógeno; 

n es cero o un entero de I a 2: a 

L es Ufl radical 

en donde R1 es hidrógeno o aiquilo opcionalmente sustituido; 

R" es hidrôgeno; 

m es un entero de 1 a 2; 

(T 
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R es hidrógeno, halógeno, aiquilo de I a 6 Ætomos de carbono 

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

R’ es hidrógeno; 

Z es un enlace, 0, O 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; ô 

Q es 0, S, o -C(0)NR6-, en donde R6 es hidrôgeno, aiquilo 

opcionalmente sustituido, o cicloalquilo; ó 

Q es -NR6-, -NR5C(0)NH-, a -NR5C(0)0-, en donde R5 es 

hidrogeno, alquilo, o aralquilo, en el entendido de que p no es 1; 

W es cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; O 

W y R6, tornados junto con el âtomo de nitrôgeno con el que 

estªn unidos, forman un anillo biciclico de 9 a 10 miembros, que 

opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro Ætomo 

heterogØneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrOgeno, y azufre; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isómero 

óptico del mismo; o una mezcla de isómeros ópticos del mismo. 

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, de la 

formula: 

en donde: 
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[] 

L es un radical 

RIO1C)\ 
en donde R1 es hidrógeno o alquilo opcionalmente sustituido; 

n es cero O 1; 
a 

L es un radical 

en donde R1 es hidrógeno o alquilo opcionalmente sustituido; 

m es 1; 

R es hidrógeno, halogeno, alquilo de I a 6 ªtomos de carbono 

opcionalmente sustituido, o alcoxi de I a 6 Ætomos de carbono; 

Z es un enlace, 0, ó S; 

p es un entero de I a 5; 

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

cuando p es 1; ó 

Q es 0, S, O -C(0)NR,,-, en donde R6 es hidrogeno, alquilo 

opcionalmente sustituido, a cicloalquilo; ô 

Q es -NR6-, -NR5C(0)NH-, a -NR5C(0)0-, en donde R5 es 

hidrógeno, alquilo o aralquilo, en el entendido de que p no es 1; 

W es cicloalquilo, arilo O heterociclilo; ó 
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W y R8, tornados junto con el Ætomo de nitrôgeno con el que 

estÆn unidos, forman un anillo bicIclico de 9 a 10 miembros, que 

opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro Ætomo 

heterogØneo seleccionado a partir de oxIgeno, nitrógerio, y azufre; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isómero 

ôptico del mismo; o una mezcla de isómeros ópticos del mismo. 

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

L es un radical 

en donde R, es hidrógeno; y n es cero ó 1; 

R es hidrôgeno, halógeno, aiquilo de 1 a 6 ªtomos de carbono 

opcionalmente sustituido; o alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

Z es un enlace, 0 o S; 

p es un entero de 1 a 4; 

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

cuando p es 1; O 

Q es 0 O S; 

W es arilo o heterociclilo; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isOmero 

ôptico del mismo; o una mezcla de isOmeros Opticos del mismo. 
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6, Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 4, en 

donde: 

L es un radical 

en donde R1 es hidrOgeno; 

R es hidrôgeno, halOgeno, aiquilo de I a 6 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido, o alcoxi de ’1 a 6 Ætomos de carbono; 

Z es un enlace, 0, 6 

p es un entero de 1 a 4; 

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

cuando p es 1; o 

Q es 0 6 S; 

W es arilo o heterociclilo; 

o una sal farm acØuticamente aceptable del mismo; o un isOmero 

ôptico del mismo; o una mezcla de isómeros ópticos del mismo. 

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 4, en 

donde el centro asimØtrico en el radical L estÆ en la configuraciôn 

(R); 

0 una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 
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8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 4, en 

donde: 

R1 es hidrógeno o alquilo opcionalmente sustituido; 

R es hidrOgeno, halogeno, alquilo de I a 6 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido, o alcoxi de I a 6 Ætomos de carbono; 

Z es 0 a S; 

p es 2; 

Q es -NR6-, en donde R6 es alquilo inferior; 

W es arilo o heterociclilo; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isómero 

óptico del mismo; o una mezcla de isómeros Opticos del mismo. 

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOri 8, en 

donde: 

R es hidrógeno, cloro, n-propilo, o metoxi; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isOmero 

óptico del mismo; o una mezcla de isómeros Opticos del mismo. 

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 4, en 

donde: 

R1 es hidrógeno o alquilo opcionalmente sustituido; 

R es hidrOgeno, halOgeno, alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido, o alcoxi de I a 6 Ætomos de carbono; 

Z es un enlace; 

p es 2; 
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S 

Q es -C(0)NR6-, en donde R6 es alquilo opcionalmente 

sustituido; 

W es arilo o heterociclilo; ó 

W y R6, tornados junta con el âtomo de nitrógeno con el que 

estÆn unidos, forman un anillo biciclico de 9 a 10 miembros, que 

opcionalmente puede estar sustituido o puede contener otro Ætomo 

heterogØneo seleccionado a partir de oxigeno, nitrógerio, y azufre; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isómero 

óptico del mismo; o una mezcla de isómeros ópticos del mismo. 

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 10, Sri 

donde: 

R es hidrógeno, cloro, n-propilo, o metoxi; 

o una Sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isOmero 

óptico del mismo; o una mezcla de isómeros ópticos del mismo, 

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 4, en 

donde: 

40 
R1 es hidrogeno o aiquilo opcionalmente sustituido; 

R es hidrOgeno, halogeno, aiquilo de I a 6 Ætomos de carbono 

opcionalmente sustituido, a alcoxi de 1 a 6 Ætomos de carbono; 

Z es Un enlace, 0 ó S; 

p es un entero de 2 a 3; 

Q es 0 ô S; 

W es arilo o heterociclilo; 
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o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isômero 

optico del mismo; o una mezcla de isómeros ôpticos del mismo. 

13. Un compuesto de acuerdo con la reiviridicación 12, en 

donde: 

R es hidrógerio, cloro, n-propilo, o metoxi; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; 0 Ufl isómero 

óptico del mismo; o una mezcla de isómeros opticos del mismo. 

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

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

Xc 

Nzt 

cCOci 
F’a 

;vO;fotCs 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isómero 

óptico del mismo; o una mezcla de isOmeros ôpticos del mismo. 



17 

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 4, en 

donde: 

R1 es hidrógeno o aiquilo opcionalmente sustituido; 

R es hidrôgeno, halógeno, alquilo de 1 a 6 Ætomos de carbono 

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

Z es 0 ó S; 

p es un entero de 1 a 2; 

Q es un enlace; 

W es arilo o heterociclilo; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isómero 

Optico o una mezcla de isômeros Opticos del mismo. 

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

donde: 

R es hidrOgeno, cloro, n-propilo, o metoxi; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; 0 Un isômero 

óptico del mismo; o una mezcla de isómeros ópticos del mismo. 

S 
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17. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 15, en 

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

O-4X Q-Q4, FQ/X F.CQ(j( 

p p p 

C)-

0-c 
FQ-4j( 

- N 

aiquilo 

Ii 

,

 
aiquilo - p p 1

MaIquIIJ 

OZL 1_c)-
p p p p p 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o un isOmero 

óptico del mismo; o una mezcla de isômeros ópticos del mismo. 
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18. Un compuesto de acuerdo con la reiviridicaciôn 15, en 

donde: 

R1 es hidrógeno o aiquilo opcionalmente sustituido; 

R es hidrógeno, halógeno, alquilo de I a 6 Ætomos de carbono 

opciorialmente sustituido, o alcoxi de I a 6 Ætomos de carbono; 

Z es 0 ó S; 

p es 2; 

Q es un enlace; 

W se selecciona a partir del grupo que consiste en: 

yLv 
co3odoo 

LJLI-L-

IaON::

 , 1 I P P P 

T T 

CC
 
O(C003c0 0 0 

P P I 

� ftjJQO1\ 
I 

- 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo; o Un isómero 

ôptico del mismo; o una mezcla de isOmeros Opticos del mismo, 

z1 
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19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 1, el cual 

se selecciona a partir del grupo que consiste en: 

Æcido (R)-1 -{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-

bencensulfonhl}-azetidin-2-carboxilico; 

Æcido (R)-1 -{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-

bencensulfonil}-azetidin-2-carboxIlico; 

Æcido (R)-1 -[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-

bencensulfonhl]-azetidin-2-carboxIlico; 

Æcido (R)-1 -{4-[2-(4-fluoro-fen il)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-

bencensulfon il}-azetidin-2-carboxilico; 

âcido (R)-1 -{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fen iI)-oxazol-4-

ilmetoxi]-bencensulfon il}-azetidiri-2-carboxIlico; 

Æcido (R)-1 -{4-[2-(3, 5-bis-trifluorometil-fen il)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-bencensulfonhl}-azetidin-2-carboxilico; 

Æcido (R)-1 -{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-

bencensulfon il}-azetid I n-2-carboxIlico; 

âcido (R)-1 -{4-[4-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-

ben ce n S ul fo n ii } - p I r roll d I n -2-car box í Ii co; 

àcido (R)-1  -{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-

bencensulfonil}-pirrolid in-2-carboxilico; 

Æcido (R)-1 -(4-{3-[2-propil-4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenoxi]-

propoxi}-bencensulfonil)-pirrolidi n-2-carboxIlico; 

Æcido (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]-

3D 
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etoxi}- bencensulfon il) -pirrolid i n-2-carboxIlico; 

Æcido (R)-1 -{3-metoxi-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-

bencensulfonil}-pirrolidiri-2-carboxIlico; 

Æcido (R)-1 -{3-cIoro-4-[3-(4-fenoxi-2-propiI-fenoxi)-propoxi]-

bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxIlico; 

Æcido (R)-1 -{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-pro pox i]-3- pro pil-

bericensulfonil}-pirrolid in-2-carboxilico; 

Æcido (R)- 1 -{4-[3-(4-fenoxi-2-propi I-fenoxi)-propi Isu han ii]-

bencensulfon il}-pirrohid i n-2-carboxilico; 

Æcido (R)- 1 -{4-[2-(4-fenoxi-2-propi h-fenoxi)-etilsu Ifanhl]-

bencensulfonil}-pi rrohid in-2-carboxilico; 

Æcido (R)- I -{4-[3-(4-fenoxi-2-propih-fenoxi)- pro pil]-

bencensuhfonil}-pirrohidin-2-carboxilico; 

âcido (R)-1 -[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-

ben c e n s u I fo n ii] - p i r roll d I n -2-c a r box iii co; 

âcido (R) -I -4-[2-(4-fIuoro-feniI)-5-metiI-oxazoI-4-iImetoxi]-

bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxIlico; 

Æcido (R)-1 -{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fen il)-oxazol-4-

ilmetoxi]-bencensulfon iI}-pirrolidin-2-carboxIhico; 

Æcido (R)- I -{4-[2-(3, 5-bis-trifluorometil-fen iI)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxilico; 

âcido (R)-1 -[4-(2-bifen il-4-iI-5-metil-oxazol-4-ihmetoxi)-

bencensulfonil]-pi rrolidin-2-carboxilico; 

Æcido (R)-1 -[3-metoxi-4-(5-metil-2-fen iI-oxazol-4-ilmetoxi)-

bencensulfonil]-pirrolidin-2-carboxilico; 
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(R)-1 -(3-cloro-4-(5-metil-2-fenhl-oxazol-4-il met Oxi)-

bencensulfonil]-pi rrolid in-2-carboxIlico; 

Æcido (R)-1 -[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-3-propil-

ben ce n s u If on  i11 -pi r r 01 I di n- 2 -car  box I I Ica; 

âcido (R)-1 -[4-(5-metil-2-fenhl-oxazol-4-ilmetilsulfanhl)-

ben censuIfonil-pirrolidin-2-carboxiIico; 

âcido (R)-1 -{4-[2-(4-fluoro-fen il)-5-metil-oxazol-4-

ilmetilsulfan ii]- be ncen su Ifon il}-p I rroli di n-2-carbox iii co; 

Æcido (R)- I -{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-

ilmetilsulfanhl]-bencensulfonhl}-pirrolidin-2-carboxulico; 

Æcido (R)-1 -{4-[2-(3 5-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetilsulfanil]-bencen sulfon iI}-pi rrolidi n-2-carboxilico; 

Æcido (R)-1-{4-[2-(5-metil-2-fenhl-oxazol-4-iI)-etoxi]-

be n ce ns u If on iI}-pirrolidin-2-ca rb oxilico; 

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

bencensulfonhl}-pirrolidi n-2-carboxili co; 

âcido (R)-1 -{3-cloro-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-

bencensulfonil}-pirrolid in-2-carboxilico; 

Æcido (R)-I -(4-{2-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-il]-

etoxi}-ben censulfon iI)-pirrolidin-2-carboxulico; 

Æcido (R)- I -{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilsulfani I]-

bencensulfonil}-pirrolidin-2-carboxulico; 

Æcido (R)-1 -{4-[4-.(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-butoxi]-

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

Æcido (R)- I -{4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)- propoxi]-
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bencensulfonhl}-2,3-dihidro-1 H-indol-2-carboxilico; 

Æcido (R)- I -{4-[2-(4-fenoxi-2-propil-ferioxi)-etoxi]-

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

âcido (R)-1 -{3-metoxi-4-[3-(4-fenoxi-2-propil-fenoxi)-propoxi]-

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

Æcido (R)-1 -3-cIoro-4-[3-(4-fenoxi-2-propiI-fenoxi)-propoxi]-

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

Æcido (R)-1 -[4-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-ilmetoxi)-

bencensulfonhl]-2,3-dihidro-1 H-iridol-2-carboxIlico; 

âcido (R)-1 -{4-[2-(4-fluoro-fen iI)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxi]-

bencensulfonil}-2, 3-dihidro-I H-indol-2-carboxIlico; 

âcido (R)-1 -{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fen il)-oxazol-4-

ilmetoxi]-bericensulfonil}-2, 3-dihidro-1 H-indol-2-carboxulico; 

ªcido (R)-1 -{4-[2-(3, 5-bis-trifluorometil-fenil)-5-metil-oxazol-4-

ilmetoxi]-bencensulfonil}-2, 3-dihidro-1 H-indol-2-carboxIlico; 

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

bencensulfonil]-2,3-dihidro-I H-indol-2-carboxilico; 

Æcido (R)-1 -[3-cloro-4-(5-metil-2-fen il-oxazol-4-ilmetoxi)-

bencensulfonhl]-2,3-dihidro-I H-iridol-2-carboxIlico; 

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

bencensulfonhl]-2,3-dihidro-1 H-indol-2-carboxIlico; 

Æcido (R)-1 -[4-(5-metil-2-feriil-oxazol-4-ilmetilsulfanil)-

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

Æcido (R)-1 -{4-[2-(4-fluoro-fen il)-5-metil-oxazol-4-

ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-I H-iridol-2-carboxIlico; 

�133 
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Æcido (R)-1 -{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fen iI)-oxazol-4-

ilmetilsulfanil]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1 H-indol-2-carboxulico; 

Æcido (R)-1 -{4-[2-(3, 5-bis-trifluorometil-fen il)-5-metil-oxazol-4-

ilmetilsulfanhl]-bencensulfonil}-2,3-dihidro-1 H-indol-2-carboxIlico; 

Æcido (R)-1 -{4-[2-(5-metil-2-fen il-oxazo 1-4-11)-etoxi]-

bencensulfonil}-2,3-dihidro-1 H-indol-2-carboxulico; y 

Æcido (R)-1 -{3-cloro-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-

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

Æcido (R)-1 -{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fen il)-oxazol-4-

ilmetilsulfanit]-bencensulfon iI}-pi rrolidi n-2-carboxilico; 

Æcido (R)-1 -{4-[5-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-4-

ilmetilsulfariil]-bencensulfonil}-2, 3-dihidro-1 H-indol-2-carboxIlico; 

o una sal farmacØuticamente aceptable de los mismos; 0 Ufl 

enantiómero de los mismos; o una mezcla de enantiómeros de los 

mismos. 

20. Una composiciOri farmacØutica que comprende una 

cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de la 

reivindicación 1, en combinación con uno o mØs vehIculos 

farmacØuticamente aceptables. 

21. Una composiciôn farmacØutica caracterizada porque 

comprende una cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto 

de la reivindicaciôn 1, y una cantidad terapØuticamente efectiva 

inhibidor de DPPIV. 
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RESUMEN 

Los compuestos de la formula (I) proporcionan agentes 

farmacolOgicos que son potentes agonistas de los Receptores 

Activados por el Proliferador de Peroxisoma (PPARs). Por 

consiguiente, los compuestos de la presente invención son ütiles 

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 card iovasculares, 

hipertensiôn, obesidad, inflamación, artritis, cancer, enfermedad de 

Alzheimer, desOrdenes de la piel, enfermedades respiratorias, 

desOrdenes oftÆlmicos, enfermedades iriflamatorias del intestino, 

colitis ulcerativa, 
y 

enfermedad de Crohn. Los compuestos de la 

presente invencióri son particularmente Utiles en mamIferos como 

agentes hipoglicØmicos para el tratamiento 
y 

la prevención de 

condiciones en donde estØn implicadas una tolerancia deteriorada a 
. 

la glucosa, hiperglicemia, 
y 

resistencia a la insulina, tales como 

diabetes tipo 1 
y 

tipo 2, 
y 

Smndrome X. Se prefieren los compuestos 

de la invericiôn que son agonistas dobles de los receptores PPARCL 
y 

PPAR’y. 

or.I1__x (I) 
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Como resultado del examen de fondo, realizado coil fundamerito en el articulo 45 de 
Ia DecisiOn 486 de Ia Comisiôn de  la Comunidad Andina, se le comunica: 

SI. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 6 a 87 (como se radicO inicialmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 88 a 111 (como se radicO 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) 

1.4 Respuesta del solicitante: Folios 190 a 197. 

Se acepta para estudio el capItulo reivindicatorio de los folios 200 a 223 y al 
divisional 0457489-00007 



2. Objeto de la invención 

� TItulo de Ia solicitud: Compuestos heterocIclicos que proporcionan agentes 
farmacológicos que son potentes agonistas de PPARs y composiciones 
farmacØuticas que los contienen. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en: 
Compuestos heterocIclicos. 

Reivindicaciones 1-19 : Compuesto de formula i. 

L\ 

endonde Les 0 

ReivindicaciOn 20: ComposiciOn farmacØutica que lo contienen. 
ReivindicaciOn 21 : ComposiciOn farrnacØutica del compuesto de fOrmula I con 

S un inhibidor del 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de corn puestos que son 
potentes agonistas de los receptores activados por el proliferador de peroxisorna 
(PPARs), ütiles en el tratamiento de enfermedades card iovasculares, 
enfermedad de Crohn’s enfermedades inflamatorias del intestino, cancer, 
artritis, desordenes de la piel y diabetes entre otras. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos de formula (I) procedirnientos para su preparaciOn y composiciones 
farrnacØuticas que los contienen. 

El objeto de la invenciOn definido anteriormente Se clasificO de acuerdo 
con la ClasificaciÆn Internacional de Patentes (IPC) : C07D209/1 2; A61 K31/395; 
A61 K31/40; A61 P1/04; A61 P3/04; A61 P3/06; A61 P3/10; A61 P11/00; A61 P25/28; 
C07D205/04; C07D207/48; C07D401 /12; C076403/12; C07D405/1 2; 
C07D413/12; C07D417/12. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. DescripciOn (artIculo 28 D. 486) 

� Teniendo en cuenta lo reivindicado en los folios (200 a 223 ), la 
composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de fOrmula I 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, par Ia tanto no se puede evaluar 
la ventaja tØcnica. 

En consecuencia, la reivindicación 21 no encuentra sustento dentro del aparte 
descriptivo de la solicitud 
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� En cuanto a los compuestos ensayados que demuestran su efecto como 
agonistas do los receptores activados por el proliferador de peroxisoma 
(PPARs), al revisar los ejemplos encontramos quo estos son los que Se 

encuentran sustentados en los folios 67-86 (Ejemplos 1-6): 

Compuesto de formula 

En donde: 

/0 
HO 

Les 

en donde Y es hidrógeno, m es I , Ri y R4 son hidrOgeno y R es hidrógeno O 

ft 

Rp 
HO0-

 HO //DN 

es
  

Ri, R2, R3 y R4 son hidrógeno, m es 0 o 1, V es hidrOgeno. 

� R es hidrOgeno, Cloro, alcoxi, aiquilo y R’ es 

X es �Z-(CH2)p-Q-W-, en donde: 

Z es �S-, -0-, un enlace directo, -C(0)NR5 
-, 

y R5 es hidrOgeno. 
P es un entero do 1-8. 

Q es �0(CH2)r- en donde r es 0 o un entero de 1-8, un enlace, -C(0)NR6-- NR6-
(en donde R6 es hidrógeno, alquilo 0 cicloalqui!o) 

o Para cuando Q Os �C(0)R6 , W y R6 forman junto con el âtomo de nitrôgeno 
que los une, un anillo biciclico de 9-10 miembros como 

"?Dol 
-c(0)’S 0 

?C(0)-? 14 



� 

W es arilo de 6-12 Ætomos de carbono, 
fenhlo sustituido por aiquhlo, halógeno, fenoxi, cicloalquilo. 

ci°tc 

cJcj Lc 

ILL. f11 

tetrahidronaftaleno opcionalmente sustituido P01 aIquo. 

MOM 
W es cicIoaquo de 3-12 Ætomos de carbono ( ciclohexilo). 

cl" 

W es heterociclo aromÆtico 

229 

� monociclico (oxazolib) sustituido por arilo (fenilo opcionalmente sustituido 
por hatógeno, aiquilo opcionalmente sustituido y fenib) y par aiquilo. 

� 

FQ p-o 
Monociclico ( tiazolilo) sustituido por arilo( fenilo) y par aiquilo. 

0-01( 
biciclico ( benzofurflo) sustituido por aquiIo y arilo (feno). 

� Bicicico benzoxazoito, benzoxazinilo, benzotiazinilo. 
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Con base en to 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 invención que se encuentran debidamente 
sustentadas y a las observaciones realizadas, teniendo cuidado de no ampliar la 
materia mÆs atlÆ del de cOmo se estableció originalmente. 

3.2. Reivindicaciones (artIculo 30 0 486) 

� La reivindicaciOn I no es concisa cuando se encuentran tØrminos coma 
heteroarilo, heteroaralguilo, heteroarilsulfonilo, alguinilo, ya que no se 
especifica el nümero de ªtomos de carbono y en el caso de los anillos los 
heterâtomos que los conforman . Adicionalmente en el caso de "amino 
opcionalmente sustituido" en los sustituyentes para arilo y heterociclico, no 
se definen las sustituciones que to conforman. 

0 Al tener en cuenta la reivindicaciOn I encontramos 10 siguiente: 

W es arilo, en donde arilo se define" como grupos hidrocarburo aromÆticos 

monociclicos a biciclicos que tienen de 6 a 12 Ætomus de carbono en 

la porcion del anillo, tales como los grupos fenilo, naftilo, 

tetra hid ronaftilo, bifenhlo, y difenilo, cada uno de los cijales puede 

estar opcionalmente sustituido par 1 a 4 substituyŁntes tales como 

alquilo, halOgeno, hidroxilo, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, amino 

opcionalmente sustituido, tiol, tioalquilo, nitro, ciano, carboxilo, 

carboxialquilo, alcoxicarbonjjo, tionoalquilo, aiquil- y aril-sulfonhlo, 

sulfonamido, heterocicloilo, 

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

IX 
, 

segün Ia definición dada 
par 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 ademâs cuando W es heterociclilo , en donde el heterociclilo es sustituido par 
arilo. 

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

� Para la reivindicación 1 en donde W   R8 junta con el Ætomo de carbono que 
estÆn unidos forman un anillo biciclico el sustituyente denominada como RB 
no es el correcto ni tampoco estân unidos por un Ætomo de carbono. Al 
revisar el documento en ingles, el anillo biciclico se forma entre W yR6junto 
con el Ætomo de nitróqeno que los une. 

� Para la reivindicaciOn 1 en donde se define" cicloalquilo" en la Ultima fila se 
encuentra el tØrmino "y similares", el cual no es clara ni conciso. 

� Para la reivindicación I 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 

S aromÆtico (par ejemplo fenilo), si es cicloalquilo( par ejemplo ciclohexano) a 
si es un heterocicla aromÆtica a no aramâtico ( par ejemplo pirimidina o 
piperidina). 

Se solicita hacer las correcciones a aclaraciones pertinentes. 

4. Conclusion: 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiÆn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciôn de la presente camunicaciOn. 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 presents oficio conforme a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tItlo primrie la Circular Unica N°  10 de 2001. 

ALIX GARMENZfrCESPEDES DE VERGEL 
Jefe de DivisiOn/de Nuevas Creaciones 

El anterior/ requerimiento fue notificado par fijación en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No, EXAMINADOR TECNICO 
1663 COdiga No. 202075 


