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Solicitud de registro de patente de invención 

denominada "Nuevas Benzamidas como Moduladores de 

PPARy" 

Sohcitante: Laboratorios S.A.LV.A.T, S.A. 

DARIO CARDENAS NAVAS, identificado como aparece al pie de mi firma y 

obrando en mi condiciôn de apoderado de la sociedad Laboratorios 

S.A.L.VA.T., S.A., solicitante de la patente en referencia, a continuaciôn me 

permito manifestar a ese Despacho que con base en 10 estipulado en el Articulo 

34 de la Decision 486, y con el fin de enmendar algunos pequenos errores 

materiales, cometidos al momento de la preparaciOn del texto para su 

presentación, es deseo del solicitante presentar nuevamente las paginas 8 y 9 

de la descripción, en las cuales se han enmendado pequenos errores cometidos 

en la redacción del texto. Especificamente, se ha corregido el final del numeral 

c) del radical -I’-, en donde involuntariamente se habian omitido los radicales 

fenilo, fenoxi y benciloxi, los cuales hacen parte de la invención original y no 

corresponden a materia nueva. 

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que 

las modificaciones realizadas en el texto de la solicitud de la referencia, no 

ampilan de ninguna manera el alcance de la invenciôn, sino que por el contrario 

tienen como finalidad Unicamente enmendar algunos errores materiales 

cometido en el momento de la preparación del texto para su presentación. Por lo 

anterior, es claro que la materia objeto de la presente solicitud se conserva tal y 

como fue originalmente presentada, sin que se reivindique ahora materia nueva 

que no este bajo el alcance original de Ia solicitud. 

Por Jo tanto, solicitO a ese Despacho, se sirva proceder al estudio de fondo de la 
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presente solictud a la Iuz de las modificaciones aqul presentadas para conceder 

el privilegio de patente a la materia objeto reclamada. 

Anexos 

� Recibos oficiales de caja No. 07-96,757 a! 07-96,765 correspondiente a 

las modificaciones realizadas. 

� Nuevas paginas 8 y 9, que corresponden a la descripción en las cuales se 

han Ilevado a cabo las modificaciones anteriormente descritas. 

Atentamente, 

Dario CÆrderas Navas 
c.c. 17.066.629 de Bogota La1 
t.p. 1.250 

L 
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SUPERINTEN DEN CIA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-02222 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

� 
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 577 DE 

FECHA 29 DE JUN10 DE 2007 EL TERMINO HABIL SEIcIALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2007 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion 
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el ArtIculo 44 de Ia Decision 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 

SI  NO X 
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(I) 

co en 

(57) Abstract: The invention relates to the use of a compound of Formula (1) or a salt, solvate or prodrug thereof, wherein R’, R2, 

R3, n and in are as described in the specification, in the preparation of a medicament for the treatment or prevention of a disease 
condition mediated through glucokinase (GLK), such as type 2 diabetes. The invention also relates to a novel group of compounds 
of Formula (I) and to methods for preparing compounds of Formula (I). 
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CLAIMS: 

142

-CLAIMS: 

1 The use of a compound of Formula (1) or a salt, solvate or pro-drug thereof, in the 

preparation of a medicament for use in the treatment or prevention of a disease or 

5 medical condition mediated through GLK: 

Formula (1) 

. wherein 

m is 0, 1 or 2; 

10 niso,1,2,3or4; 

and n + m> 0; 

each R’ is independently selected from OH, (CH2)140H, CH3aFa, (CH2)j-4CH3aFa, 

0CH3-aFa, halo, C16alkyl, C26alkenyl, C26alkynyi, NH2, -NH-CI4a1ky1, 

-N-di-(CI4a1ky1), CN, formyl, phenyl or heterocyclyl optionally substituted by 

15 C16alkyl; 

each R2 is the group Y-X-

wherein each Xs a linker independently selected from: 

-O.Z-,-O-Z-O-Z-, -C(0)O-Z-, -OC(0)-Z-, -S-Z-, -SO-Z-, -S02-Z-, -N(R6)-Z_, 

-.N(R6)S02-Z-, -S02N(R6)-Z--, -(CH2)1-, -CH=CH-Z-, -CC-Z-, -N(R6)CO-Z-, 

20 -CON(R6)-Z_, -C(0)N(R6)S(0)2-Z-, �S(0)2N(R6)C(0)-Z-, -C(0)-Z-, -Z-, 

-C(0)-Z-O-Z-, -N(R6)-C(0)-Z-O-Z-, -O-Z-N(R6)-Z-, -O-C(0)-Z-O-Z- or a 

direct bond; 

each Z is independently a direct bond, C26alkenylene or a group of the formula 

(CH2)pC(R62)2(CH2)q 

25 heteroyclyl-Z’ , 

C2.6alkynyl, (CH2)iCH3-aFa or 

CH(OH)CH3aFa; wherein each Y is independently optionally substituted by up 

to 3 R4 groups; 4 
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each R4 is independently selected from jiao, CH3aFa, CN, NH2, C4141 

-0C1 alkyl, -COOH, -C(0)OC1.6alkyl, DHor phenyl optionally 

substituted by Ci.6alkyl or �C(0)OC1-6alkyl, 

or R5-X1-, where X’ is independently as defined in X above and R5 is 

5 selected from hydrogen, C1 -alkyl, CH3.aFa, phenyl, naphthyl, 

heterocyclyl or C37cycloalkyl; and R5 is optionally substituted by one or 

more substituents independently selected from: halo, C6alkyl, 

-OC1alkyl, -CH3aFa, CN, OH, NH2, COOH, or �C(0)0C1.6alkyl, 

eachs independently a direct bond, C26a1keny1ene. 

10 

Rieted$rnphen’lor a hetemeyo ’iapionally substituted by one 

orpreRiVgrqups; 

R6 is independently selected from hydrogen( C16alkyl or -C2alkyl-O-C1alkyl; 

R4U is independently selected from hydrogen, halo, C1 .6alkyl or 

15 -C2a1kyl-O-Ci .4alkyl; 

1 iUUifl 

C i.6alkyl, C26alkenyl, C2alkynyl, (CH2)o3aryl, (CH2)0.3heterocyclyl, 

(CH2)03C3.7cycloalkyl, OH, CI6alkyl-OH, halo, CI6a1ky1-halo, OC16alkyl, 

(CH2)03S(0)02R8, SH, S03, thioxo, NH2, CN, (CH2)03NHS02R8, 

20 (CH2)03C00H, (CH2)03-0-(CH2)0.3R8, ()0C(0)(CH2)03R8, 
# 

(CH2)03C(0)0R8, (CH2)0.C(0)NH2, (CH2)03C(0)NH(CH2)03R8, 

(CH2)0.3NH(CH2)0.3R8, (CH2)0.3NHC(0)(CH2)03R8; (CH2)03C(0)NHS02-R8 and 

(CH2)03S02NHC(0)-R8 wherein an alkyl chain, cycloalkyl ring or heterocyclyl 

ring within R7 is optionally substituted by one of more substituents independently 

25 selected from: C4alkyl, OH, halo, CN, N112, -Calkylamino, 

N,N-di-Cl.4alkylamino and 0C1.4alkyl; 

RS is selected from hydrogen, C6alkyl, aryl, heterocyclyl, C3.7cycloalkyl, OH, 

C 6alkyl-OH, COOH C(0)0C1 6alkyI,4 lC1 alkyl, � 

C06alkylOC(0)C16alkyl, C(OH)(C16a1ky1)C 6alkyl; wherein an alkyl chain or 

30 aryl, heterocyclyl or cycloalkyl ring within R8 is optionally substituted by one of 

more substituents independently selected from: C1.4alkyl, OH, halo, CN, NH2, 

-NH-Ca 4alkyl, -N-di-(C .4alkyl) and 0C1 4aIkyl; 
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each a is independently 1, 2 or 3; 

3; 

q is an integer between 0 and 3;! 

and p+q<4. 

5 provided that when R3 is 2-pyridyl and X is other than -Z-, -C(0)-Z-O-Z-, 

-N((R6)-C(0)-Z-O-Z- or -O-Z-N(R6)-Z-, then R3 cannot be mono-substituted at the 

5-position with an R7 group selected from COOH or C(0)OCi6alkyl. 

2. A pharmaceutical composition comprising a compound of Formula (I) as claimed in 

10 claim 1, or a salt, solvate or pro-drug thereof, together with a pharmaceutically-

acceptable diluent or carrier for use in the preparation of a medicament for use in the 

treatment or prevention of a disease or medical condition mediated through GLK. 

3. A compound of Formula (Tb) or a salt, solvate or pro-drug thereof 

15 

(Rl)CL..6NR 

Formula (Tb) 

wherein 

mis 0, 1 or 2; 

n is 1,2 or 3; 

20 and n + m is 2 or 3; 

each R1 is independently selected from OH, (CH2)1401-1, CH3.aFa, (CH2)14CH3aFa, 

0CH3.aFa, halo, OCH3, C2H50, CH3C(0)0-, Ci.6alkyl, C26alkenyI, C2. 

6alkynyl, -NH-CI4alkyl, -N-di-(CI4alkyl), CN, formyl, phenyl or 

heterocyclyl optionally substituted by C1.a1kyl; 

25 each R2 is the group Y.X. 

with the proviso that Y-X- cannot be CH30, C2H50 or CH3C(0)0-; 

wherein each X is a linker independently selected from: 

-O-Z-, -O-Z-O-Z-, -C(0)O-Z-, -OC(0)-Z-, -S-Z-, -SO-Z-, -S02-Z-, -N(R6)-Z_, 

-N(R6)S02-Z-, -S02N(R6)-Z-, -CH=CH-Z-, -CC-Z-, -N(R6)CO-Z-, 



P4 

33v 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
DARIO CARDENAS NAVAS 
Apoderado 

ASUNTO 

Patente de lnvenciôn 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

RadicaciOn 06-2222 
TrÆmite 011 
Evento 379 
ActuaciOn 430 
Oficio  
Folios 09 

Patente de Modelo de Utilidad 

5 
ii 

No. Sol. Internacional 
Fecha de Presentación Internal. 

Cap.I Cap. II 

PCT/EP2004/006330 
11 de Junio de 2004 

NO 

U 

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 

DescripciOn: Folios: 167 a 229 como se radicO inicialmente 
Folios: 326 a 327 hojas enmendadas 

Reivindicaciones: Folios 137 a 149 hojas enmendadas 
Folios 230 a 245 como se radicO inicialmente 

Prioridad: Folios: I 
13 de Junio de 2003, ES, P200301461 

2. Modificaciones no aceptadas (artIculo 34 D.486 y art. 22 Tratado PCT) 

Las modificaciones realizadas al capItulo descriptivo referidas al sustituyente I’ en 
cuanto fenilo, fenoxi y benciloxi no se aceptan; pues dichas sustituciones no se 
encuentran enunciadas ni en el capItulo reivindicatorio ni en el capItulo descriptivo 
del documento original WO, siendo por lo tanto ampliaciôn de materia. 

El solicitante anexa hojas enmendadas referentes al capItulo reivindicatorio sin 
embargo no se evidencia ningün documento en el expediente o a travØs de las bases 
de datos que conste que dichas reivindicaciones fueron modificadas y aceptadas 
internacionalmente antes de ingresar a fase nacional. 



De acuerdo con to anterior el estudio de patentabUidad se reakzó sobre el capItulo 
reivind icatorio originalmente presentado en fase internacional como 
W02004/110983. 

3. AnÆlisis de la Prioridad 

La fecha de prioridad del 13 de Jun10 de 2003 y su correspondiente documento, son 
aceptados para el estudlo de patentabilidad. 

4. Objeto de (a invención 

TItulo de (a so(icitud: Nuevas benzamidas como moduladores de PPAR. 

El objeto de (a presente soilcitud de patente de ,nvenciOn es la necesidad de 
compuestos ütiles para prevención y tratamiento de enfermedades metabOticas tales 
como diabetes, obesidad y dislipidemia que actUan como moduladores de PPARV y 
PPARy/PPARö. 

Para solucionar este problema tØcnico la soHcitud en estudlo proporciona 
benzamidas que actüan como moduladores de PPARV y PPARV /PPARö de formula 

f..1WIA 
z’o 

(I) 

(PC: A61  31/166 

5. De (a solicitud de Patente 

DescripciOn (artIculo 28 D. 486) 

Las eventuates ventajas tØcnicas reportadas en datos de actividad biolOgica de 
� afinidad, no son claras puesto que se presentan tres valores de respuesta diferentes 

para PPARy para un mismo compuesto y con diferente respuesta como agonista 0 
antagonista. (Ver Folios 228-229, Tabta 19) 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 
El solicitante en (a reivindicaciôn I se refiere a un compuesto de fOrmula (I) a sus 
polimorfos y las mezclas de los mismos, y los solvatos, los cuales no se encuentran 
sustentados mediante ejemplos que describan la mejor forma de realizar (a 
invenciOn. 

El alcance de las reivindicaciones es muy ampilo en cuanto a (as diferentes 
sustituciones planteadas para los radicales Z, W y A; sin encontrarse sustentadas 
mediante ejemplos que describan (a mejor forma de realizar (a invenciOn y que 
evidencien en todo el conjunto las mismas eventuates ventajas tØcnicas. 

Al realizar los reemptazos sugeridos en (a reivindicación 1, se obtienen compuestos 
de diferente comptejidad y caracteristicas quimicas. Esto se puede evidenciar en los 
siguientes ejemplos con los compuestos A y B. 
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NH 
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H 30 
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Compuesto A 

Compuesto B 

6. Excepción a la  patentabilidad (artIculo 20 D486 literal a)-d) 

Las reivindicaciones 30 a 38 se refieren a mØtodos de tratamiento, los cuales no son 
patentables de acuerdo a los articulos mencionados de la normatMdad vigente. 

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (artIculos 14 y  2 D 
486) 

Las reivindicaciones 15 a 29, se refieren al uso de los compuestos, los cuales no son 
patentables de acuerdo a los articulos mencionados de la normatividad vigente. 

8. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 13 de Junio de 2003 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la  primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 13/06/2003 se encontraron los siguientes 
documentos del estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la 
patentabilidad del objeto de la presente solicitud: 

NO Documento Titulo Fecha de 
publicación 

Dl WO 03/015774 Compounds effecting glucokinase 2003/02/27 

9. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Novedad (articulo 16 0486) 

1) Respecto a la solicitud en estudlo: 



La reivindicaciôn 1 se refiere a un compuesto de formula (I) 

,Q-IWIA 
z-_,.o 

(I) 

Sus estereoisOmeros y las mezctas de los mismos, sus polimorfos y las mezctas de 
los mismos, y los solvatos y sales de adiciOn farmacØuticamente aceptables de todos 
etlos, donde et anillo bencØnico central puede estar sustituido en posiciOn meta o en 
posiciôn para. 

2) Respecto at estado de la TØcnica: 

Dl enseæa compuestos de fOrmula I, para emplear en la preparación de un 
medicamento para el tratamiento o prevenciOn de una enfermedad mediada a travØs 
de la glucoquinasa (GLK), como es diabetes tipo 2. 

De acuerdo con la estructura qulmica de Dl comparando una a una las 
caracteristicas esenciales del compuesto y at reatizar los reemplazos en las 
sustituciones sugeridas de la anterioridad, se encuentra que Østas corresponden con 
las de la solicitud presentada y por to tanto ya se encontraban previamente descritas 
en el estado de la TØcnica, de la forma que se detafla a continuaciOn: 

Cuando en Dl se realizan los siguientes reemplazos se obtienen las estructuras 
qulmicas de la solicitud presentada: 

(R)m y m=0, (R2) =Y-X- donde X= -O-Z- y Z es:- (CH2)pC(Rea)2(CH2)q, R6a= H, 
aiquilo y ademÆs Y= ant, heterociclil, cicloalquil, aiquilo, R3= fenito, heterociclilo 
sustituido por R7 y donde a su vez R7= OH, 0-alquilo, (CH2)03 C(0)0-(CH2)0..3R8, y 
R8 es seteccionado entre N(R6)C16alquilo u 0C1..6alquilo (Ver pªgina 142, lineas 16-
18, 25-28; pagina 143, lIneas 10-16,20,27-28, pagina 144, lIneas 2-4; Dl) 

De acuerdo con to anterior, los compuestos contemplados con (as mencionadas 
caracterIsticas esenciales en su estructura qulmica carecen de novedad. 

6. Conclusion: 

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

No Documento No Reivindicaciones Requisito que afecta 
afectadas 

Dl W003/015774 I 1-14 Novedad 

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 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicación. En caso de no dar 



respuesta al presente requerimiento, 0 Si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto deltItulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENZfröESPEDES  DE VERGEL 
Jefe de DivisiOrVde Nuevas Creaciones 

El anterior reuerimiento tue notificado por fijación en lista, de fecha ,2  
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Coma resultado del examen de bUsqueda de anterioridades y con fundamento en el 
articulo 46 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. SOLICITUD DE SUMINISTRO DE INFORMACION 

Como consecuencia de la bUsqueda de anterioridades de materia relacionada con la de la 
presente invenciOn, se determinó que existen en el estado de la tØcnica los siguientes 
documentos, que eventualmente afectarlan los requisitos de patentabilidad de esta 
solicitud: 

Divanyan, et al.; Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal (1978); 12(9), 45-8 

Siendo que las publicaciones referenciadas hacen parte del resultado del examen de 
büsqueda realizado para la solicitud WO equivalente a esta solicitud colombiana aqul 
estudiada, y no siendo viable la consecución de dichos artIculos par este despacho, se 
requiere que el solicitante, en virtud de Jo establecido en el artIculo 46 de la DecisiOn 486 
de la ComisiOn de la Comunidad Andina, proporcione las publicaciones completas, con Jo 
que podrÆ realizarse un anÆlisis absoluto de la patentabilidad de la invenciOn 

Me correspondiente a la presente solicitud. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto (5), del tItuIojn,ero de la circular ünIca  NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la DiviiOn de Nuevas Creaciones 

El anteri�or requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de 
fecha 24 JitL 200 
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