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

29 de Eebrero de 2008. 

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciories expuestas por el seæor 

Examinador en su Concepto TØcnico No. 374, en relación con los requisitos de 

claridad de las reivindicaciones, excepciones a la patentabilidad, reivindicaciones 

relativas a mØtodos y usos, y el requisito de novedad, me permito dirigir su 

atención a las siguientes modifIcaciones y argumentos tØcnicos, por medlo de los 

cuales se superan completamente dichas objeciones. 

3. CLARIDAD DE LAS REIVINDICACIONES 

El seæor Examinador ha objetado la claridad de la reivindicación 24 

asegurando que: 

"La reivindicación 24 no identifica claramente el material a proteger. Si se 

refiere a todas las reivindicaciones sin adicionar materia, serIa redundante". 
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Sobre este particular me permito seæalar que, debidamente autorizado por ml 

representado, la reivindicación 24 ha sido cancelada del caDItulo 

reivindicatorio, con lo cual dicha obieción es plenamente superada. 

4. EXCEPCIÔN A LA PATENTABILIDAD 

Manifiesta acertadamente el seæor Examinador que la reivindicación 21 hace 

referencia a un mØtodo de tratamiento que se encuentra excluldo de patentabilidad 

por expresa disposición del ArtIculo 20, literal d de la Decision 486 de 2000. 

De acuerdo con lo anterior, y con el fin de suerar dicha obieción, es 

deseo del solicitante cancelar la reivindicación 21, con lo cual se entiende 

plenamente superada esta objeciOn. 

5. REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO 

El seæor Examinador manifiesta que las reivindicaciones 19 y 20 originalmente 

presentadas hacen referenda a usos de los compuestos reivindicados. 

Acatando esta observación, es deseo del solicitante eliminar dichas 

reivindicaciones, COfl lo cual esta obieción es superada. 

6. ESTRUCTURA DEL NUEVO CAPtTULO REIVINDICATORIO. 

Antes de entrar a analizar la objeción de novedad presentada por el seæor 

Examinador, me permito seæalar que, como consecuencia de las modificaciones 

realizadas al capItulo reivindicación, consistentes el eliminar las reivindicaciones 

originales 19, 20, 21 y 24, Ia numeración de las reivindicaciones originales 22 y 23 

originales, ha sido modificada, de manera que en el capitulo reivindicatorio ahora 

presentado corresponden a las reivindicaciones 19 y 20. El nuevo capItulo 

reivindicatorio comprende ahora 20 reivindicaciones. 

7. OBJECIÔN DE FALTA DE NOVEDAD 

Ahora bien, el seæor Examinador en su Concepto TØcnico No. 374, manifiesta 

que, la presente solicitud carece de novedad con base en las enseæanzas del 

documento W00058293 (Dl), afirmando que: "la novedad de la solicitud se 

encuentra afectada, ya que el objeto de la solicitud puede ser idØntico a los 

compuestos revelados en Dl" 



LLOREDA & CIA. S. A. 

Frente a este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador 

a los siguientes argumentos tØcnicos, con los cuales se demuestra que los 

compuestos reclamados en la presente solicitud, no son enseæados de manera 

idØntica por el documento Dl. 

En primer lugar, me permito seæalar que, el documento Dl revela derivados 

de 3-cicloalquil-2-fenil-propionamida ó derivados de 3-alquil-2-fenil-propionamida 

que son activadores de la glucoquinasa. Estos compuestos aumentan la secreción 

de insulina en el tratamiento de la diabetes tipo II. 

AsI mismo, estos compuestos presentan caracterIsticas estructurales que son 

muy diferentes a las que tienen los compuestos de la presente invención. MÆs 

especIficamente, el sustituvente R3 en los comouestos del documento Dl 

� 
epuivale a urupos muy diferentes a los Que ouede eauivpler el sustiltuyente 

R3 en los compuestos de la Dresente solicitud. 

Por ejemplo, nótese que en  la reivindicación 1 del documento Dl se define el 

sustituyente R3 como: 

(I) cicloalquilo que tiene de 3 a 7 ªtomos de carbono, 

(ii) alquilo inferior que tiene de 2 a 4 Ætomos de carbono. 

Muy por el contrario, la reivindicación 1 de  la presente solicitud define el 

sustituyente R3 como un cicloalquilo de 5 a 6 miembros sustituido 0, un heterociclo 

asI: 

(i) una cadena de alciuilo no ramificada de 4 a 5 Ætomos de carbono, 

en donde la cadena, en combinación con el Ætomo de carbono all 

aue estÆ unida forma un anillo de cinco p seis miembros en el aue 

un carbono miembro de la cadena estÆ sustituido por una fracción 

seleccionada del grupo consistente en: hidroxi, oxo, hidroxiimino, 

metoxilmino, halo metoxilo, y acetoxilo 0 UflO de los Ætomos de carbono 

miembro de la cadena estÆ disustituido con un hidroxilo y un aiquilo 

inferior o es disustituido con halógeno. 

(ii) una cadena de heterocicloalciuilo no ramificada de 3-4 Moms de 

carbono mÆs un Ætpmo de oxIcieno p azufre, en donde la cadena 

en combinación con el Ætomo de carbono all aue estÆ unida, forma 

un pnillo de cincp o sells miembros, cuando la cadena contiene 0, la 

01 
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cadena no estÆ sustituida, y cuando la cadena contiene un heteroÆtomo 

S, la cadena no estÆ sustituida o el heteroÆtomo S miembro de la cadena 

estÆ sustituido por un grupo oxo. 

De esta manera, es claro que los comDuestos de la presente invención se 

diferencian de los enseliados DOF Dl en aue el fraamento cicloalauilo es 

ademÆs sustituido oor cualpuiera de los UFUDOS anteriormente 

mencionados, ô en pue el fraamento cicloalpuilo es remDlazado por un 

ciruo heterociclo aue contiene oxIcieno 6 azufre, tat como se ilustra en el 

siguiente cuadro comparativo. 

SOLICITUD 21 

H0N 1 (i)cicloalquilode5a6 
miembros sustituido 

NH   

ofl 
(I) cicloalquilo de 3 a [EII1 7 Ætmos de carbono 
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N 
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EJE ci (MPLO51) NH S 

(ii) heterociclo de 
5a6miembros 

11_.J.1_ 
ii 

CI 

CI 
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N 0H

 

CI (EJEMPLO 20)  

Finalmente, teniendo en consideración las diferencias estructurales que 

existen entre los compuestos revelados por Dl y los enseæados en la presente 

solicitud, aueda olenamente demostrado aue los comouestos de la oresente 

invención  sill son novedosos a la luz de las enseæpnzas de Dl. 

Tenga en cuenta seæor Examinador que el artIculo 16 de la Decision 486 de 

2000 establece que Una invención se considerarÆ nueva cuando no estª 

comprendida en el estado de la tØcnica." Se entiende por estado de la tØcnica toda 

información accesible at püblico antes de  la fecha de solicitud de la patente o su 

correspondiente fecha de prioridad, incluyendo solicitudes de patentes en trÆmite 

ru 
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publicadas, o con mas de 18 meses de solicitadas o reivindicadas mediante 

prioridad. 

Por esto, dentro de Jo que se considera estado de la tØcnica, el Examinador 

deberª buscar informaciones que, tal y como lo indica el Manual Andino de 

Patentes, "contengan explIcitamente todas las caracterIsticas tØcnicas esenciales de 

la invención." Tan es asI, que segin el mismo documento "Si una caracterIstica, 

aunque sea banal, no se encuentra en el antecedente, la reivindicación es nueva."2 

En este sentido, es claro que el seæor Examinador falla en el anâlisis de 

novedad de la presente invención, toda vez que estâ citando un documento que no 

contiene explIcitamente todas las caracterIsticas tØcnicas esenciales del mØtodo tal 

como ha sido definido en las reivindicaciones de la presente solicitud. En otras 

palabras, el seæor Examinador est6 considerando una referenda que, Si bien estÆ 

relacionada con el campo tØcnico de la invención, no constituye una anticipación 

relevante para desvirtuar la novedad de la presente solicitud porque no contiene 

explIcitamente todas las caracterIsticas tØcnicas esenciales de la invención bajo 

estudlo. 

Tal y como to he ilustrado, la invención cuyas reivindicaciones se solicita 

patentar incluye elementos esenciales que la diferencian de la anterioridad citada 

por el Examinador, diferencias que por Jo demÆs distan mucho del criterio de 

banalidad establecido como lImite mInimo del estado de la tØcnica y que hacen de 

este un desarrollo que no solo es nuevo sino ademÆs inventivo. 

SEn efecto, se ha encontrado que dichos compuestos tienen mejores valores de 

hERG IC20. hERG IC20 es una medida in vitro para el riesgo cardiovascular. Este es 

de vital importancia si se tiene en cuenta que una de las principales preocupaciones 

de las compaæIas farmacØuticas y agencias reguladoras es la responsabilidad que 

los nuevos compuestos farmacØuticos tienen en la pro-arritmia cardiaca. La mayorIa 

de los compuestos con este tipo de riesgos producen arritmias cardiacas mediante 

el mismo mecanismo electrofisiológico: una prolongación del intervalo QT del 

electrocardiograma y un consecuente incremento en la incidencia de un tipo de 

arritmia conocida como torsades pointes. 

Con respecto a este hecho, en los 61timos aæos se ha establecido que el 

bloqueo del canal hERG K es a menudo responsabilidad de compuestos que 

1 Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invención en las Oficinas de Propiedad industrial de los 
Palses de la comunidad Andina, PÆgina 65, Segunda Edición, 2004. 
2 Ibid., pgina 66. 

61 
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inducen prolongación del intervalo QT. De tal manera que la evaluación de 

seguridad de los compuestos candidatos a fÆrmacos puede iniciarse por la 

determinación de su potencial como bloqueadores de los canales hERG clonados 

expresados en cØlulas mamIferas. Entre mayor sea el valor de IC ppra un 

comuesto en el test hERG, menor serÆ el riespo de pue el comDuesto 

cause efectos secundarios cardiovasculares indeseados. 

En conexión con lo anterior, los datos de actividad mostrados en la tabla que 

se anexa al presente memorial, muestran que los valores hERG IC n de los 

comouestos de la Dresente invención son entre 6 
y 

300 veces mas arandes 

ciue los aue Dresentan los compuestos enseæados Dor Dl. Por tall razón el 

riesçio aue los compuestos de Ia presente invención causen efectos 

cardiovasculares secundarios es mucho menor. 

Bajo este panorama, es claro que la persona versada en la materia, 

familiarizada con los compuestos enseæados en Dl, no verIa de manera obvia que 

la modificación del fragmento cicloalquilo (sustituyente R3) de los compuestos 

DodrIa lievarlo a obtener valores mucho mÆs altos en el test hERG. 

8. CONCLUSION 

Queda entonces claro que las objeciones relativas a la claridad del capItulo 

reivindicatorio, inclusion de usos y mØtodos de tratamiento fueron superadas 

mediante (a cancelación de las reivindicaciones correspond ientes. 

Finalmente se demostró que entre los compuestos de la presente invención y 

los enseæados en Dl existen amplias diferencias estructurales no obvias para (a 

persona versada en la materia, las cuales otorgan un efecto tØcnico inesperado a 

los compuestos reivindicados en (a presente solicitud. 

9. Anexo me permito presentar: 

(a) Recibo nÆmero 08-42,340, expedido por la Superintendencia de Industria 

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; 

(b) Copia del nuevo CapItulo Reivindicatorio, aue reemDlaza all 

actualmente Dresentado, en el cual se han realizado las 

modificaciones expuestas anteriormente; y 

(c) Copia del Anexo 1 correspondiente a la Tabla de Datos de Actividades 

hERG. 
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10. En vista de lo anterior, atentamente me permito solicitar a ese Despacho, 
proceder a estudiar nuevamente la solicitud a la Iuz de las modificaciones realizadas y 
de los argumentos aquI expuestos y con base en ellos conceder el privileglo de patente 
sol i citad o. 

Seæor Superintendente, 

c 
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Reivindicaciones 

1. Un compuesto de formula: 

Rfl 

R<"TJO 
I 

H 
N -R4 

en donde R’ y R2 son independientemente hidrógeno, halo, 

5 amino, hidroxiamino, ciano, nitro, aiquilo inferior, -OR 5, 

C0R6 

0 

perfluoro-alquilo inferior, tioalquilLo inferior, perfluoro-

tioalquilo inferior, sulfonil aiquilo inferior, pertluoro-

sulfonilaiquilo inferior, sulfinil aiquilo inferior, o 

sul fonamido; 

10 R3 es una cadena de alquilo no ramificada de 4-5 Ætomos de 

carbono o una cadena de heteroalquilo no ramificada de 3-4 

Ætomos de carbono mÆs un Ætomo de oxigeno o de azufre, en 

donde la cadena, en combinación con el Ætomo de carbono al 

que estÆ unida, forma un anillo de cinco a seis miembros, y 

15 cuando la cadena no contiene heteroÆtomos, 

un carbono miembro de la cadena estÆ sustituido 

con una fracción seleccionadoa del grupo 

consistente en hidroxi, oxo, hidroxiimino, 

metoxiimino, halo, metoxilo, y acetoxilo, o 
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un un carbono miembro de la cadena estÆ disustituido 

con un hidroxilo y un aiquilo inferior o estÆ 

disustituido con halógeno 

cuando la cadena contiene un heteroÆtomo 0, 

5 la cadena no estÆ sustituida, y 

cuando la cadena contiene un heteroÆtomo S, 

la cadena no estÆ sustituida o el heteroÆtomo S 

miembro de la cadena estÆ sustituido por un grupo 

oxo; 

10 R4es 

1 

----NHR6 

un anillo heteroaromÆtico de cinco o seis miembros no 

sustituido o mono-sustituido unido por un Ætomo de carbono 

del anillo al grupo amina mostrado, cuyo anillo 

heteroaromÆtico de cinco o seis miembros contiene de 1 a 3 

15 heteroÆtomos seleccionados de azufre, oxIgeno o nitrógeno, 

siendo un heteroÆtomo nitrógeno que es adyacente a dicho 

. Ætomo de carbono eniazante del anillo; dicho anillo 

heteroaromÆtico mono-sustituido estando mono-sustituido en 

una posición diferente al Ætomo de carbono del anillo 

20 adyacente a dicho Ætomo de carbono enlazante con un 

sustituyente seleccionado del grupo consistente en aiquilo 

inferior, halo, nitro, ciano, perfluoro-alquilo inferior, 

amidooxima, o 

25 
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0 

11 
-(CH2)-OR7; o -(CH2)-C-OR7; o 

11 
-(CH2)-C-NHR7; 0 -C-C-OR7; 0 -(CH2)-NHR7 

n es 0, 1, 2, 3 6 4; 

R5 es hidrógeno, aiquilo inferior, o perfluoro-alquilo 

inferior; R6 es aiquilo inferior; y R7 es hidrógeno o 

5 aiquilo inferior; 

* denota un Ætomo de carbono que es asimØtrico en 

todos o la mayorla de los compuestos de fÆrmula I; 

o una sal farmacØuticamente aceptable del mismo. 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, 

10 en donde R’ y R son independientemente hidrógeno, halo, 

perfluoro-alquilo inferior, o sulfonil alquilo inferior. 

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 2, en donde R1 es hidrógeno, halo, o 

perfluoro-alquilo inferior. 

15 4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, en donde R2 es halo o sulfonil 

aiquilo inferior. 

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 4, en donde la combinación de R3 y el 

20 Ætomo de carbono al que estÆ unido R3 es tetrahidrofuranilo, 

tetrahidropiranilo, tetrahidro-tiopiranilo o cicloalquilo, 

opcionalmente sustituido tal como se define en la 
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reivindicación 1. 

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5, en donde la combinación de R3 y el 

Ætomo de carbono al que estÆ unido R3 es tetrahidrofuranilo, 

5 tetrahidropiranilo, tetrahidro-tiopiranilo, ciclopentilo, 

2-hidroxi-ciclopentilo, 3-hidroxi-ciclopentilo, 4-hidroxi-

ciclopentilo, 2-oxo-ciclopentilo, 3-oxo-ciclopentilo, 4-

oxo-ciclopentilo, 2-hidroxiimino--ciclopentilo, 3-

hidroxiimino-ciclopentilo, 4-hidroxiimino-ciclopentilo, 2-

10 metoxiimino-ciclopentilo, 3-metoxiimino-ciclopentilo, 4-

metoxiimino-ciclopentilo, 2-fluorociclopentilo, 3-metoxi-

ciclopentilo, 3-acetoxi-ciclopentilo, 2, 2-difluoro--

ciclopentilo, 3, 3-difluoro-ciclopentilo, o 3-hidroxi-3-

metil-ciclopentilo. 

15 7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 6, en donde R4 es -C(0)NHR6 0 Ufl anillo 

heteroaromÆtico no sustituido o mono-sustituido de cinco o 

seis miembros unido mediante un Ætomo de carbono del anillo 

al grupo amina mostrado, CUyO anillo heteroaromÆtico de 

20 cinco o seis miembros contiene 1 ó 2 heteroÆtomos 

seleccionados de azufre y nitrógeno, siendo un heteroÆtomo 

nitrógeno que es adyacente al Ætomo de carbono enlazante 

del anillo; estando dicho anillo hetero-aromÆtico mono-

SUstitUido en una posición en un Ætomo de carbono del 

25 anillo que no sea la adyacente a dicho Ætomo de carbono 

enlazante con Ufl sustituyente seleccionado del grupo 

consistente en alquilo inferior, halo, ciano, amidooxima, - 

(CH2)-OR’ o -(CH2)-C(0)OR7. 
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a. 8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 7, en donde R4 es tiazolilo, 

pirazinilo, o piridinilo, opcionalmente mono-sustituido en 

una posición en un Ætomo de carbono del anillo que no sea 

5 la adyacente al Ætomo de carbono enlazante con un 

sustituyente seleccionado del grupo consistente en metilo 

cloro, brorno, ciano, amidooxima, -(CH2) -OR 7 y -(CH2)-- 

C (0) OR7. 

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

10 reivindicaciones 1 a 8, en donde R5 es hidrógeno, metilo o 

trifluorometilo. 

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 9, en donde R6 es metilo. 

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

15 reivindicaciones 1 a 10, en donde R7 es hidrógeno o metilo. 

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicacionØs 1 a 11, en donde n es 0 6 1. 

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 12, seleccionado del grupo consistente 

10 20 en: 

1- [2- (3, 4-DiclÆro-fenil) -3- (tetrahidro-furan--2-il) - 

propionil] -3-metil-urea, 

1- [2- (3, 4-Dicloro-fenil) -3- (2-hidroxi--ciclopentil) - 

propionhl] -3-met il-urea, 

25 1-[2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(2--oxo-ciclopentil)-propioflil]-

3-met il-urea, 

1- [2- (3, 4-Dicloro-fenil) -3- (3-hidroxi-ciclopentil) - 

propionil] -3-metil-urea, 
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1- [2- (3, 4-Dicloro-fenil) -3-- (3-oxo-ciclopentil) -propionil] - 

3-metil---urea, 

1- [2- (3, 4-Dicloro-fenil) -3-- (tetrahidro-piran-2-ii) - 

propiortil] -3-metil urea, 

5 1- [2- (4-Metanosuifonii-feniiL) -3- (tetrahidro-piran-2-il) - 

propionil] -3-metil-urea, 

2- (3, 4-Dicioro-fenhl) -3-- (tetrahidro-furan-2-il) -N-tiazoi-2--

il-propionamida, 

2- (4-Metanosuifonil-fenhl) -3- (tetrahidro-furan-2 (R) -ii) -N-

10 tiazoi-2-ii-propionamida, 

2-(3,4-Dicioro-fenil)-3-(2-hidroxi-ciclopentil)-N--tiaZOi-2-

il-propionamida, 

3-(2-Hidroxi-ciciopentii)-2-(4-metanosulfonhl-fenil)-N 

tiazol-2-ii-propionamida, 

15 2-(3,4-Dicioro-fenii)-3-(2-oxo-ciciopentil)-N-tiazOi-2-i1 

propionamida, 

2- (4-Metanosulfonil--fenil) -3-- (2-oxo-ciciopentil) -N-tiazoi-

2-il-propionamida, 

2-(3,4-Dicioro-fenii)-3-(3-hidroxi-ciclopentil)-N-tiaZOl2 

20 il-propionaruida, 

3- (3-Hidroxi-ciclopentil) -2- (4-metanosulfonil-fenil) -N-

tiazoi-2-ii-propionamida, 

2- (3, 4-Dicioro-fenil) -3- (3-metoxi-chciopentil) -N--tiazol-2-

il-propionamida, 

25 3-[2-(3,4-dicloro--fenii)-2-(tiazoi-2-ilocarbamoIio)-etiio]-

ciclopentilo ester, 

2- (3, 4-Dicloro-fenil) -3- (3-oxo-ciclopentil) -N-tiazol-2-il-

propionamida, 
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2- (4-Metanosulfonil-fenil) -3- (3-oxo-ciclopentil) -N-tiazol-

2 -il-propionamida, 

2- (3, 4-Dicloro-fenil) -3- (3-fluoro-ciclopentil) -N-tiazol-2-

il-propionamida, 

5 2_(3,4_Dicloro-fenii)-3-(3-hidroxiimiflO-CiClOpefltii)-N 

tiazoi-2-ii-propionamida, 

2- (3, 4-Dicloro-fenil) -3-- (3-metoxiimino-ciclopentii) -N-

tiazol-2-il-propionamida, 

2- (3, 4-Dicioro-fenhl) -3- (2, 2-difluoro-ciciopentil) -N-

10 tiazol-2-ii-propionamida, 

2-(3,4-Dicioro-fenil)-3-(3,3-difluoro-CiClOpefltii)N 

tiazol-2-hi-propionamida, 

2- (3, 4-Dicloro-fenil) -3- (tetrahidro-piran-2-il) -N-tiazoi-2-

il-propionamida, 

15 2(R)_(3,4_Dicioro-fenii)-3-(tetrahidro-pirafl2il)N 

tiazol-2-il-propionamida, 

2_(4_Metanosuifonhi-fenil)-3-(tetrahidrOpiralm2il)-N 

tiazol-2-ii-propionamida, 

2- (4-Metiisuifoni1-3-trifiuorometi]feflhl) -3- (tetrahidro-

20 piran-2-ii) -N-tiazoi-2-il-propionamida, 

6- [2- (4-Metilsuifonii-3-trifluOrOmetilfeflii) -3-

(tetrahidro-piran-2-il) -propionilamino] -nicotinato de 

metilo, 

Acido 6- [2- (4-Metiisulfonii-3-triflUOrOmeti]-feflil) -3-

25 (tetrahidro-piran-2-i1) -propionilamino] -nicotinico, 

N- (5-Hidroximetii-piridin-2-ii) -2- (4-Metiisulfonii-3-

trifluorometil-fenil) -3- (tetrahidro-piran-2-ii) - 

propionamida, 
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2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -N- (5-cloro-piridin-2-

ii) -3--- (4-oxo-ciclohexil) -propioriamida, 

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenhl) -N-- (5-metil-piridin-2-

il)-3-(4-oxo-ciclohex–1)-propioflamida, 

5 2(R)_(3_Cioro_4-metanosufonhi-tenhi)N(5CiOr0Pir1d1fl2 

il)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexi-1)-PrOPiOflamida, 

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonhl-fenil) -3- (4-hidroxilmino-

ciciLohexil) -N- (5-metii-piridiri-2-il) -propionamida, 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonil-feni-1-) -N-pirazin-2-il-3-

10 (tetrahidro-furan-2 (R) -Il) -propionamida, 

2- (4-Metanosuifonil-3-trifiuorometil-feflii) -N-pirazin-2-ii-

3- (tetrahidro-furan-2 (R) -ii) -propionamida, 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonil-feflhl) -N-pirazin-2-il-3-

(tetrahidro-furan-3-il) -propionamida, 

15 2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-feflil) -3- (2-oxo-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida, 

2 (R) - (3-C1oro-4-metanosu1fonii-fefli]) -3- (2-hidroxi-

ciclopentil) -N-piraziri-2-il-propionarflida, 

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-feflil) -3- (3-hidroxi-

20 ciclopentil) -N-p–razin-2-il-propionamida, 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonhi-feflil) -3- (3-oxo-ciclopentil) -N-

pirazin-2-il-propionamida, 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonhlfeflhl-) -3- (3-oxo-

ciclopentii) -N-pirazin-2-il-propionarnida, 

25 2(R)_(3_Cloro_4-metanosulfonilfeflil)3((S)30X0 

ciciopentil) -N-pirazin-2-ii-propioflamida, 

2 (R) - (3-Cioro-4-metanosuffonii-fenil) -3-( (R) -3-oxo-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida, 
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N- (5-Bromo--pirazin-2-il) -2- (3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)--propionamida, 

2-(3-Cloro-4--metanosulfonhl-fenil)-3-(2-hidroxiimino-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il--propionamida, 

5 2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-metoxiimino-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida, 

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenii)-3-(3-hidroxiiminO-

ciclopentil) -N-pirazin-2-ii-propionamida, 

N- (5-Bromo-pirazin-2-il) -2-- (3-cloro-4 -metanosulfonil-

10 fenil) -3- (3-hidroxiimino-ciclopentii) -propionamida, 

2- (3-Cioro-4-metanosuifonil-fenii) -3- (3-metoxiimino-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida, 

N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cioro-4-metaflOSUifOflii 

fenil) -3- (3-metoxiimino-ciclopentil) -propionamida, 

15 2- (3-Cioro-4-metanosuifonil-fenii) -3- (3-hidroxi-3-metil-

ciciopentil) -N-pirazin-2--ii-propionamida, 

2- (4-Netanosulfonil-3-trifluorometil-fenil) -N-pirazin-2-il-

3- (tetrahidro-piran-2-il) -propionamida, 

2- (3-Cloro-4-metanosuifonii-fenii) -N-pirazin-2-il-3-

20 (tetrahidro-piran-4-ii) -propionamida, 

N-(5-Bromo-pirazin-2-i1)-2-(3-cioro-4-metanosulfonhl 

feni1)-3-(tetrahidro-piran-4-ii)-propionamida, 

2-(3-Cioro-4-metanosuifonil-fenhl)-N-(5-ciano-pirazifl-2-

ii)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida, 

25 2-(3-Cloro-4-metanosuifonhl-fenii)-N-[5-(N-hidroxi-

carbamimidoil) -pirazin-2-ilo] -3- (tetrahidro-piran-4-i1) - 

propionamida, 

2- (3-Cloro-4-metanosulLfonii-fenhi) 
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(tetrahidro-tiopiran-3 (R) -ii) --propionarnida, 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3-- (1-oxo-hexahidro-1Y4-

tiopiran-3 (R) -ii) -N-pirazin-2-il-propionamida, 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonil--fenil) -3-- (4-oxo-ciclohexil) -N-

5 pirazin-2-il-propionamida, 

N- (5-Bromo-pirazin-2-i1) -2- (3-cloro-4-metanosulfonhl-

fenil) -3- (4-oxo-ciclohexil) -propionamida, 

N- (5-Bromo-pirazin-2-il) -2 (R) - (3-cioro-4-metanosulfonii-

fenil) -3- (4-oxo-ciclohexil) -propionamida, 

10 2(R)-(3-Cloro-4-metanosuifonhl-feni])-N-(5-clorO-piraZin-2-

ii) -3- (4-oxo-ciclohexil) -propionamida, 

2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonii-fenil)-N-(5-metil-piraZifl-2 

ii) -3- (4-oxo-ciclohexil) -propionamida, 

2 (R) - (3-Cioro-4-metanosuifonil-fenil) -N- (5-cloro-pirazin-2-

15 il)-3-(4-hidroxi-ciclohexil)-propionamida, 

2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenhl)-3-(4-hidrOXiimiflO-

ciciohexil) -N-pirazin-2-il-propionamida, 

N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metaflOSUlfOflil-

fenil) -3- (4-hidroxiimino-ciclohexil) -propionamida, 

20 N-(5-Bromo-pirazin-2--il)-2(R)-(3-cioro-4-metaflO-SUlfOflii-

fenhl) -3- (4-hidroxiimino-ciciohexil) -propionamida, 

2(R)-(3-Cloro-4-metanosuifonil-fenhi)-N-(5-cioro-piraZifl-2-

ii)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida, 

2 (R) - (3-Cioro-4-metanosuifonii-fenhl) -3- (4-hidroxi-imino-

25 ciciohexil) -N- (5-metilL-pirazin-2-il) -propionamida, 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonii-fenii) -3- (4-metoxiimino-

ciclohexil) -N-pirazin-2-ii--propionamida, 

N- (5-Bromo-pirazin-2-ii) -2- (3-cloro-4-metanosulfonii-
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fenil)-3-(4-metoxiimino-ciclohexil)-propionamida, 

y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 12, seleccionado del grupo consistente 

5 en: 

N- (5-Bromo-pirazin-2-il) -2- (3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-(tetrahidro--piran-4-il)-propionamida 

2-(3-Cloro-4-metanosulfonhl-fenhl)-N-(5-cianopirazifl2 

11) -3- (tetrahidro-piran-4-il) -propionamida 

10 2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-[5-(NhidrOXi 

carbamimidoilo)-pirazin-2-ilo]-3-(tetrahidrOPirafl4il)-

propionamida 

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonhl--fenil) -3- (3-hidroxi-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida 

15 2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonhl-fenil)-3-(3-0X0 

ciclopentil) -N---pirazin-2-il-propionamida 

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenhl) -3- ( (R) -3-oxo-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida 

N- (5-Bromo-pirazin-2-il) -2- (3-cloro-4-metanosulfonil-

20 fenil) -3- (3-oxo-ciclopentil) -propionamida 

N-(5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metaflOsUlfOflil 

fenil) -3- (3-hidroxiimino-ciclopentil) -propionamida 

2- (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3- (3-metoxiimino-

ciclopentil) -N-pirazin-2-il-propionamida 

25 N-(5-Bromo-pirazin-2-i1)-2-(3-cloro-4-metafloSUlfOflil 

fenil)-3-(3-metoxiirnino-ciclopentil)-propiOflarflida 

N- (5-Bromo-pirazin-2-ll) -2- (3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil) -3- (4-oxo-ciclohexil) -propionamida 
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N- (5-Bromo-p–razin-2-–l) -2(R) - (3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil) -3- (4-oxo-ciclohexil) -propionamida 

2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -N- (5-cloro-pirazin-2-

ii) -3- (4-oxo-ciclohexil) -propionamida 

5 2(R) - (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -N- (5-metil-pirazin-2-

ii) -3- (4-oxo-ciclohexil) -propionamida 

N- (5-Bromo-pirazin-2-il) -2- (3-cloro-4-metanosulfonhl-

fenil) -3- (4-hidroxiimino-ciclohexil) -propionamida 

N- (5-Bromo-pirazin-2--il) -2 (R) - (3-cloro-4-metano-sulfonhl-

10 fenhl)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-prOpiOflamida 

2(R)_(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ClOrOpiraZifl2 

ii) -3- (4-hidroxiimino-ciclohexil) -propionamida 

y sales farmacØuticamente aceptables de los mismos. 

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

15 reivindicaciones 1 a 12 que es 2(R)-(3-cloro-4-

metanosulfonil-fenil) -3- ( (R) -3-oxo-ciclopentil) -N-pirazin-

2-il-propionamida. 

16. Una composición farmacØutica que comprende un 

compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 y un 

20 vehIculo y/o adyuvante farmacØuticamente aceptable. 

17. Un proceso para la elaboración de una composición 

farmacØutica de la reivindicación 16 que comprende combinar 

un compuesto de formula I de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 15 con un vehiculo y/o adyuvante 

25 farmacØuticamente aceptable. 

18. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 15 para su uso coma sustancia 

terapØuticamente activa. 
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19. Proceso para la elaboraciôn de un compuesto 

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

15, dicho proceso comprendiendo: 

R2 

. 
Ri 

a) reacción de un compuesto de formula VIII en donde 

R’, R2 R3, y P son tal como se definen en la 

reivindicaciOn 1; 

con un compuesto de formula X 

R4-NH2 

para producir un compuesto de fOrmula I 

R3Th 

NH P4 

Ri 

en donde R’, R2, R3, R4 y * son tal como se han definido 

en la reivindicaciOn 1; 

b) reacciOn de un compuesto de fOrmula IX 



Anexo 1 

Datos de Actividad hERG 

Ejemplo No Compuestos hERG IC20 (tM) 
20 33.6 

0 N 

0 Cl _____________ 

30 16.3 

NH 

:0

 0 
N)

 

31 OH 29.8 

38 HO 21.0 

H   

0 
N-) 

O

 cl 

46 0 14.5  

N HN 
1?1-

O c I  

51 HO---22.0 



S 

Compuestos enseflados en W000158293 (Dl) 

Ejemplo No Compuesto 1iERG IC20 
1(A) 2.5 

HCl

 

jc 

cl 
3 1.2 

INH N 

ov 

0 

0’ 

13 2.8 

NH   SJO
 

38(A) 0.6 

NH 

cl 
cl 

1.6 

NH 

11 11% CI., q 0 

cl 
I 1.1 

0 

0 

DI 
o cl 

100 1.5 

0 ci  
101 0.1 

\Br 

_ 

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

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripciôn: Folios: 28 a 249 (como se radicO inicialmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 307 a 320 (como se radicó 29.05.2008) 

1.3. Prioridad: US 60/376.161 de 26 de Abril de 2002. 

2. Objeto de la invención 

� TItulo de la solicitud: FENILACETAMIDAS SUSTITUIDAS Y SUS USOS 
COMO ACTIVADORES DE LA GLUCOQUINASA, folio 1, campo 54. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciôn consiste en: 
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Reivindicaciones 1� 15: Compuestos de formula (I). 
ReivindicaciOn 16: Una composiciOn que los contiene. 
Reivindicaciôn 17: Un proceso para elaboraciOn de la composiciOn 
farmacØutica. 
ReivindicaciOn 18: Compuestos para uso. 
ReivindicaciOn 19: Proceso para elaboración de los compuestos segUn (I). 
ReivindicaciOn 20: Los compuestos preparados segün el proceso de la 
reivindicaciOn 19. 

El problerna planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos 
activadores de la glucoquinasa Utiles en el tratamiento de la Diabetes tipo II. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
compuestos derivados de (I), composiciones farmacØuticas, procesos para su 
elaboración, usos y mØtodos de tratamiento. 

� La invenciOn se catalogO en la categorla A61 K311335, segün  la ClasificaciOn 
Internacional de Patentes (IPC). 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es 
la fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 26 de Abril de 2002. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizO la busqueda en el estado de la 
tØcnica de docurnentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

I Fecha de 
NO Documento TItulo I publicación 

Dl W00058293 GLUCOKINASEACTIVATORS 2000-10-05 

4. AnÆlisis de patentabilidad (segUn requisito) (artIculo 14 D486) 

4.1.Novedad (articulo 16 D486) 

� La primera reivindicación presenta compuestos derivados de la formula (I), 
asI como las reivindicaciones 2 a 15 y 18. 

� De acuerdo con el documento citado en el numeral anterior, Dl, la novedad 
de la solicitud se encuentra afectada, ya que el objeto de la solicitud puede 
ser idØntico a los compuestos revelados en Dl, como puede observarse en la 
tabla a continuaciOn. 
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EMM 

CARACTERISTICAS TECNICAS ESENCIALES 
SOLICITUD DI 

Un compuesto de fOrmula (I) Un compuesto que comprende una 
amida de la formula 

1R ’) 

r 

H 

Donde RI 
y 

R2 son H, X. Donde Ri 
y 

R2 son H, X. 
R4esC(0)HNR40... (R40esH, 

R4 es -... (R6 es alquilo aiquilo inferior_) 
inferior)  
R3 es una cadena aiquilada (C R3 es ciclo-alquilo (C 3 - 7) 0 alquilo 
4-5) no ramfficada... inferior (C2-4) 
0 una sal farm acØuticamente 0 una sal farm acØuticamente 
aceptable del mismo. aceptable del mismo. 

� El elemento caracterIstico de las reivindicaciones, 1 a 15 y 18, ya era 
conocido en DI; por 10 cual dichas reivindicaciones como sus composiciones, 
16, y el proceso de manufactura de las mismas, 17, no pueden considerarse 
nuevas. 

5. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

N° Documento N° 
I Reivindicaciones Requisito que afecta 

afectadas I DI W00058293 I 
y 

dependientes (2 a 18) Novedad 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante argumenta que la invenciOn presenta diferencias estructurales en 
10 que respecta a R3, el cual no es idØntico en la solicitud y en DI, 10 que harla 
novedosa la invención. 

� En segunda instancia el solicitante exalta el nivel inventivo de dichas 
diferencias, argumentando que los compuestos de la solicitud implicarian una 
ventaja tØcnica, menor riesgo cardiovascular, lo cual pretende demostrar con 
medidas de hERG 1C20. 

Es evidente que las posibilidades de R3 en la solicitud son mucho mas amplias 
que en Dl, tan amplias que se pretende proteger estructuras ya publicadas, e 
incluso patentadas en otros paIses. Se requiere sea restringido el alcance de 
R3 y asI del pliego reivindicatorio; no es posible conceder protección a 
estructuras previamente conocidas. 

De otro lado el nivel inventivo de dichas modificaciones estructurales se 
sustenta en el hecho de aumentar el mndice hERG 1C20, el cual es 10 a 20 
veces mayor que el de los ejemplos seleccionados de Dl. Dichos resultados no 
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31 
estÆn relacionados con el problema tØcnico esbozado inicialmente en el folio 
28. 
En caso de que el problema tØcnico haya sido mat expresado en la descripción 
inicial, se requiere que se ajuste destacando la ventaja tØcnica de los 
compuestos de la solicitud. En la forma actual es evidente que se resuelve el 
mismo problema tØcnico con compuestos de estructura similar, de manera que 
no es posible reconocer nivel inventivo. 

� Los resultados que pretenden evidenciar la ventaja tØcnica no son suficientes. 
Se presentan solamente 6 ejemplos cuando el alcance pretendido por las 
reivindicaciones 13 y 14 es cons iderablemente mayor (aproximadamente 70 
ejemplos); se requiere ademÆs que sean comparados con un ntmero 
equivalente de compuestos del estado de la tØcnica cercano ( Dl 
preferiblemente, u otras referencias). 

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 tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificación de la  presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente r querimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos p Ia concesión, se denegara la patente. 

NotifIquese el preser)te oficionformŁ a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tfuiopØnero  de la Circular (mica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMENZNESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Division de Nuevas Creaciones 

El anterior 
I 

requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 
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