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Solicitud de registro de patente de invención 

denominada "NUEVAS BENZAMIDAS COMO 

MODULADORES PPARy" 

Solicitante: LABORATORIOS S.A.L.V.A.T. S.A. 

Yo Darlo CÆrdenas Navas, identificado como aparece at pie de ml firma y 

obrando en ml condiciOn de apoderado de la sociedad LABORATORIOS 

S.A.L.V.A.T. S.A., solicitante de la patente en referenda, a continuaciOn cloy 

respuesta a los Oficios No. 8508 y No. 8509, mediante los cuales (I) se presenta 

el Concepto TØcnico No. 01721 (conforme al artIculo 45 de la decisiOn 486), que 

fue notificado por fijaciOn en lista el 24 de Julio de 2.009, y (ii) se requiere at 

solicitante para suministrar informaciOn (conforme at artIculo 46 de la decisiOn 

486). 

(i) Concepto TØcnico No. 01721 (conforme al artIculo 45 de Ia decision 

486) 

� En cuanto a la claridad de la descripción de  la solicitud (ART 28 

D486). 

Atentamente me permito manifestar a ese despacho que el hecho de que 

en la tabla 19, se muestren resultados ünicamente para PPARy, 

corresponde a un error cometido durante la preparaciOn del texto para su 

presentaciOn, to que realmente debe entenderse en dicha tabla es que los 

resultados reportados en la columna 2 corresponden a PPARV, mientras 

que en la columna 4 se muestran los resultados para PPARa y en la 

columna 5 los datos corresponden a PPARö. 
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Por lo anterior, es deseo del solicitante enmendar dicho error con elfin de 
hacer mucho mÆs claras y evidentes las ventajas de los compuestos ahora 

reivindicados, teniendo en cuenta que dicha enmienda ya ha sido realizada 

ante otras oficinas y ha sido aceptada, toda vez que simplemente 

corresponde a la corrección de un error material y de ninguna manera 

amplia el alcance original de la invención. Aun mas, dicha tabla 19 

corresponde a un resumen de los resultados obtenidos en las diferentes 

pruebas realizadas con los compuestos reclamados, tal y como se puede 

apreciar en las pÆginas 85 a 88 del documento de la publicaciOn 

internacional de la presente solicitud WO 2004/110983, en donde se 

describen los ensayos de los compuestos de la invenciôn para probar su 

actividad como modulares, agonistas, antagonistas de PPARy, PPARa y 

PPAR6. 

� Presentación de un capitulo reivindicatorlo corregido que 

permita cumplir con las exigencias del ArtIculo 30 de la Decision 

486. 

Toda vez que las modificaciones presentadas posteriormente a la 

presentaciOn de la solicitud en fase nacional, han sido consideradas por ese 

Despacho como una ampliaciOn de la materia originalmente presentada y por 

consiguiente no han sido aceptadas. Y teniendo en cuenta las objeciones 

� 
presentadas en los numerales 5, acÆpite Reivindicaciones (artIculo 30 

D486), 6. ExcepciOn a la patentabilidad y 7. Reivindicaciones relativas a un 

uso o a un segundo uso, en donde se objetan la claridad de la 

reivindicaciOn I bajo estudio, y la patentabilidad de las reivindicaciones 15 a 

38, al afirmar que: 

"El soilcitante en la reivindicaciOn 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 la invenciOn. 

El alcance de las reivindicaciones es muy ampio en cuanto a las diferentes 

sustituciones planteadas por los radicales Z, W y A: sin encontrarse 
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sustentadas mediante ejemplos que describan la mejor forma de realizar Ia 
invenciOn y que evidencien en todo el conjunto las mismas eventuales 
ventajas tØcnicas. 

Al realizar los reemplazos sugeridos en la reivindicaciOn 1, se obtienen 

compuestos de diferente complejidad y caracterIsticas qulmicas. Esto se 

puede evidenciar en los siguientes ejemplos con los compuestos A y B. 

1...] 

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 Ia 

normatividad vigente. 

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (artIculos 

14y21 D486) 

Las reivindicaciones 15 a 29, se refieren al uso de los compuestos, los 

cuales no son patentables de acuerdo a los artIculos mencionados de Ia 

normatividad vigente. ". 

Atentamente, me permito manifestar a ese Despacho, que es deseo del 

� 
solicitante modificar el capItulo reivindicatorlo que se encuentra 

actualmente bajo estudlo, de acuerdo a los requerimientos del artIculo 34 

de la decisiOn 486, con elfin de superar las objeciones presentadas con 

respecto a las reivindicaciones, y de realzar las caracterIsticas 

novedosas e inventivas de las benzamidas reivindicadas. Por lo 

anterior, se han realizado las siguientes modificaciones: 

v’ Atendiendo a los comentarios presentados por ese Despacho, se ha 

eliminado de la reivindicaciOn 1, la referenda pue se hacla a los 

Dolimorfos v las mezclas de los misrnos y los solvatos de los 

compuestos de formula (I) reclamados; 

I En segundo lugar, se han modificado las listas de los diferentes 

sustituyentes planteados originalmente, es decir, de los 
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sustituyentes A, W y Z, esto con el fin de eliminar de dichas 
listas un gran nümero de posibles sustituyentes de tal forma 
que se limite el alcance original y se puedan diferenciar 

claramente las novedosas benzamidas de la presente invención, 

del gran numero de compuestos generados en Dl. Adicionalmente, 

la condiciOn 0 "discIaimer’, ampliamente utilizadas y aceptadas en 

materia de patentes, permite excluir del alcance de la presente 

invenciOn tal y como ha sido limitada, algunos compuestos que 

podrIan caer dentro del alcance de la presente invenciOn y que a la 

vez pudieran verse afectados por lo revelado en Dl. 

V Finalmente, es deseo del solicitante desistir de la materia obieto 

de las reivindicaciones 15 a 38, con el fin de que el capitulo 

reivindicatorio ahora presentado cumpla a cabalidad con las 

exigencias de la normativa andina vigente en materia de patentes. 
’7 El sustento adecuado para el nuevo capItulo reivindicatorlo 

modificado, se encuentra a lo largo de la descripciOn originalmente 

presentada tanto en fase nacional como en fase PCT de la presente 

solicitud, toda vez que dichas modificaciones corresponden a la 

eliminaciôn de sustituyentes de las listas inicialmente reivindicadas, 

por lo cual tales limitaciones no se pueden considerar como una 

ampliaciOn del alcance de la presente invenciOn. 

Ahora bien, con respecto a las modificaciones realizadas es deseo del 

solicite Ilamar la atenciOn del seæor Examinador al hecho de que en el 

aparte de la reivindicación 1, en el cual se listan los posibles sustituyentes 

para el grupo �Z-, se menciona un sustituyente o subgrupo �I"-. Sobre 

este particular, es deseo del solicitante aclarar que dicho sustituyente �I"-, 

no corresponde a nueva materia que se encuentre fuera del alcance 

original de la solicitud, sino que simplemente se usa dicha nomenclatura 

para que le sea mucho mÆs fÆcil al lector diferenciar los sustituyentes del 

grupo �Z-, de aquellos mencionados para el grupo �W-, pero lo realmente 

cierto es que �I"- corresponde a una limitaciOn adicional del grupo �I-

mencionado originalmente. 

En efecto, para una persona medianamente versada en la materia que lea 

la nueva reivindicaciOn I, y compare las posibilidades allI listadas con las 

al 
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"’? V, ) 

mencionadas para el sustituyente �I- original (ver la descripción 

originalmente presentada y la publicada bajo ncimero WO/2004/110983), 

resultara completamente claro que et sustituyente �I"- corresponde 

ünicamente a una limitaciOn adicional hecha al sustituyente �I-, por lo 

tanto, tal y como un lector medianamente calificado to entenderÆ el hecho 

de mencionar ahora el sustituyente �I"- es simplemente para diferenciarlo 

de los sustituyentes �I- e �I’-, que hacen parte de los grupos �NH-CH(E)-

y �N(D)-CH2-CH2-, en donde E es �G-I-J-K- y D es �G-l’ -J-K-, los cuales 

corresponden a sustituyentes del grupo �W- de la molØcula reclamada. 

Entonces, el solicitante respetuosamente se permite manifestar que at igual 

que las demÆs limitaciones hechas en la nueva reivindicaciOn 1, con el fin 

de realzar la claridad y las diferencias estructurales con compuestos 

similares del estado del arte, Pa menciOn hecha at radical �I"-, cumple a 

cabalidad con los requerimientos exigidos en la decisiOn 486, y 

especIficamente con las exigencias del artIculo 34 do la DecisiOn 486, por 

to cual no se trata de una ampliaciOn de la materia originalmente solicitada. 

En vista de to anterior, atentamente me permito manifestar a ese Despacho 

quo las modificaciones realizadas en el capItulo reivindicatorio bajo estudlo, 

NO amplIan de ninguna manera el alcance de la invenciOn. Por el 

contrario, dichas modificaciones son una limitaciOn adicional al alcance de 

la invenciOn, que tienen como finalidad propiciar un mejor entendimiento de 

la invenciOn reclamada en el nuevo capItulo reivindicatorio presentado. 

Referenda citada 

De la lectura del Concepto TØcnico No. 1721, es posible determinar quo el 

seæor Examinador cita las enseæanzas del documento WO 03/015774 (Dl) 

como enseæanzas que afectan la patentabilidad de las nuevas 

benzamidas reclamadas en la invención bajo estudio. 

El documento citado se refiere a: los compuestos de formula (I), su mØtodo 

de obtención y el uso de dichos compuestos de formula (I), sus solvatos, 

sales o profarmacos, 
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(A1)çL. ,N--R3 (I) 
Co 

(R2) 

en la preparaciOn de un medicamento para el tratamiento o la prevención 

de una enfermedad mediada por la glucoquinasa, tales como diabetes tipo 

2 (ver resumen del documento Dl). 

En este punto, vale la pena Ilamara la atenciOn al hecho de las 

modificaciones realizadas en el nuevo capItulo reivindicatorlo presentado 

diferencia en forma clara los compuestos revelados en Dl, de los ahora 

reclamas y por lo tanto, las enseæanzas del citado documento Dl NO son 

suficientes para desvirtuar la patentabilidad de las novedosas Benzamidas 

ahora reclamadas, toda vez que presentan caracterIsticas estructurales 

diferentes que no son enseæadas en forma explIcita en ninguno de los 

apartes del documento citado. 

. Con respecto a Ia ale gada falta de NOVEDAD. 

En el citado Concepto TØcnico No. 1721, se afirma que las reivindicaciones 

de la presente solicitud son afectadas por las enseæanzas del documento 

WO 03/015774 (Dl). Sobre este particular, atentamente me permito dirigir 

la atención del seæor Examinador al hecho de que las limitaciones 

adicionales que se han Ilevado a cabo en la presente invenciOn permiten 

identificar claras diferencias tØcnicas que hacen que los compuestos del 

documento citado no pueden afectar la novedad de las nuevas benzamidas 

reclamadas por la solicitud bajo estudio. 

Al Ilevar a cabo una revisiOn detenida de lo revelado tanto en el documento 

Dl, como en la presente invenciOn, se encuentra que los compuestos de 

formula general (I) revelados en Dl, corresponden a una estructura 

Markush que genera un nUmero muy amplio de compuestos que resulta 

demasiado amplio frente a las reducidas posibilidades de las nuevas 

benzamidas de formula (I) de la presente invenciOn, 10 cual claramente 
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indica que la novedad de las benzamidas de la solicitud en cuestión no se 
ye afecta por los compuestos de Dl. 

En este punto vale la pena recordar que la novedad en el area qulmica, de 
una invención especifica, como en este caso resultan (as benzamidas ahora 
reivindicadas de acuerdo con las limitaciones adicionales realizadas, no 

puede ser afecta por una reve(aciOn general, por el contrarlo, una 

revelación especifica como la de la presente invenciOn si puede afectar (a 

patentabilidad de una invenciOn que reclame compuestos mucho mÆs 

generales que las benzamidas ahora reclamada. Las anterior, no 

corresponde a una simple aseveraciôn hecha por el solicitante, sino que es 

una posicion ampliamente aceptada por las oficinas de patentes de los 

palses miembros de (a CAN, tal y como se manifiesta en el documento 

titulado "Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de 

lnvenciôn en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la 

Comunidad Andina" (en adelante Manual Andino de Patentes). 

En efecto, el citado Manual Andino de Patentes, a este respecto establece 

(0 siguiente: 

"Una fOrmula general no destruye la novedad de un compuesto o un 

sub grupo de compuestos inc/u/dos en el/a. Compuestos especIficos en un 

documento destruyen Ia novedad de una fOrmula general. 

Si una fOrmula tiene sustituyentes especIficos listados, se considera que la 

selecciOn de una de las posibilidades cuando sOlo hay una lista de 

alternativas para un sustituyente que carece de novedad. Es decir, se 

considera una fOrmula general con variación en un solo sustituyente y en el 

que todas las a/tern ativas para este sustituyente estØn listadas es 

equivalente al listado de todos los compuestos especIficos. Sin embargo, si 

hay que hacer una seleccjón en dos listas a mÆs de substftuyentes 

para Ile-gar a/ objeto de la reivindicación,  entonces se considera que 

hay novedad. 

7 
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Si un compuesto tiene varios isOmeros o esteroisomeros, cada uno de el/os 

se considera nuevo Si no ha sido explIcitamente mencionado o no hay un 

proceso que ileve obilgatoriamente a eios.."1 (Resaltado fuera de texto). 

Este aparte del citado Manual de Patentes, claramente demuestra que un 

subgrupo o grupo reducido y especifico de compuestos como resultan ser 

las nuevas benzamidas de la presente invenciOn resultan completamente 

novedosas sobre las enseæanzas de un documento que revela en forma 

general un grupo muy amplio de compuestos que pueden Ilegar a ser 

similares a los del grupo reducido ahora reclamado. 

Pues bien, de acuerdo con la prÆctica habitual de patentes en el area 

especifica de invenciones qulmicas, resulta claro que las nuevas 

benzamidas de formula (I) 

Z"’ 
OJO?? 

w 
’k 

A 

junto con las limitaciones adicionales que ha Ilevado a cabo el solicitante al 

limitar las posibilidades de los sustituyentes Z, W y A, configuran un grupo 

reducido o subgrupo de compuestos frente a la formula general Markush, 

que se enseæan en el documento Dl 

H 

(Rl)_.QL.... ,NR3 (I) 

Co 

(R2) 

Ws aün, a este respecto atentamente me permito Ilamar la atenciôn de 

ese despacho al hecho de que una minuciosa lectura de to revelado en 

dicho documento Dl permite establecer claramente que sus enseæanzas 

no revelan en forma directa y especIfica ninguno de los compuestos 

particulares que son objeto de la presente invenciOn. Dicho documento no 

1 Secretaria General de la CAN. "Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de lnvención en las Oficina de 

Propiedad Industrial de los PaIses de Ia ComunidadAndina’ Segunda ediciôn., Quito. Ecuador., Jun10 de 2004. 

PÆgina 71. 
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se encuentra dirigido a revelar ningün compuesto especIfico con las 
caracteristicas propias de los compuestos que se encuentran dentro del 
alcance de la reivindicaciOn I modificada. Por lo tanto, las benzamidas de 
fOrmula (I) descritas en la presente solicitud resultan completamente 
novedosas sobre las enseæanzas del documento WO 03/015774 (Dl). 

A este respecto, el mismo Manual Andino de Patentes, establece que: "Un 

compuesto quImico se considera conocido si esta mencionado en un 

antecedente .... Debe estar mencionado par su nombre, su formula, 

sus parÆmetros a su proceso de fabricaciOn." 2 (Resaltado fuera de 

texto). En el presente caso, en ninguno de los apartes del documento Dl 

se enseæan por su nombre, estructura o sus parÆmetros de fabricaciOn 

41 ninguna de las novedosas benzamidas especificas que son reivindicadas 

en la presente solicitud. AdemÆs, como se puede apreciar los compuestos 

revelados en Dl no Ilegarlan a ser los mÆs cercanos a los de la presente 

invenciOn, toda vez aue las modificaciones realizadas realzan las 

diferencias estructurales entre dicho compuestos. 

Como ya se ha mencionado nada dentro de dicho documento Dl enseæa o 

revela en forma explicita un grupo especIfico de compuestos idØntico a las 

benzamidas ahora reclamadas en la presente solicitud. Por lo tanto, la 

enumeraciOn de elementos comunes entre los compuestos del documento 

WO 03/015774 (Dl) y la presente invenciOn, que hace el seæor Examinador 

� para sustentar su objeciOn a la novedad de la invención, no resulta 

relevante debido a que el conjunto completo de benzamidas ahora 

reclamado, no habia sido revelado previamente en dicho documento citado, 

tal y como ya se ha demostrado. 

En vista de lo anterior, la materia objeto de las nuevas reivindicaciones 

modificadas de la presente invenciOn resulta completamente NOVEDOSA e 

INVENTIVA sobre las enseæanzas de Dl. 

2 Ibid, pÆgina 67. 
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CONCLUSION 

Las modificaciones realizadas y las aclaraciones (incluyendo la condiciOn 0 
disclaimer) presentadas en el capItulo reivindicatorio ahora presentado 
permiten superar completamente las objeciones presentadas a la claridad 
del mismo, por lo cual, el nuevo capitulo reivindicatorio cumple a cabalidad 

las exigencias de claridad establecidas por el artIculo 30 de la DecisiOn 
486. De otra parte, los argumentos expuestos al to largo del presente 

escrito, ponen de manifiesto de una manera clara y contundente, que el 

grupo especifico de compuestos (benzamidas) reivindicado en la presente 

invención es completamente novedoso e inventivo sobre las enseæanzas 

del estado del arte mÆs cercano representado por DI. 

Por lo tanto, me permito solicitar a ese Despacho, se sirva Ilevar 

nuevamente a cabo el estudio de la presente solicitud a la luz de las 

modificaciones y de los argumentos aquI presentados, para conceder el 

privilegio de patente solicitado para las novedosas benzamidas 

reivindicadas. 

(ii) En cuanto a la Solicitud de lnformación (ART 46 D486). 

En primer lugar, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que 

estando dentro del tØrmino de tres (3) meses, establecido en el mismo 

artIculo 46 de la DecisiOn 486, el solicitante se permite presentar copia de 

una traducciOn simple al idioma inglØs del texto original requerido por ese 

Despacho: 

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

45-8 

Prueba de que dicha traducciOn corresponde al mismo texto solicitado por 

ese despacho, se encuentra en el mismo texto presentado, 

especIficamente en los pies de pÆgina de las pÆginas 1150 y 1153 de dicho 

documento. En vista de lo anterior, es claro que con el documento que se 

presenta junto con este escrito, el solicitante permite que ese Despacho 

10 
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Ileve a cabo un anÆlisis absoluto de Pa patentabilidad de los compuestos 
ahora reivindicados. 

(ill) Anexos 

� Recibo oficial de caja No. 0YIQ0.2-4 correspondiente at pago de la 

tasa por las modificaciones realizadas. 

� Nuevas pÆginas 62-63 y 64 a 71, que corresponden a Pa tabla 19 

corregida de la descripciOn, y at nuevo capitulo reivindicatorio modificado, 

tat y como se describió anteriormente. 

� Copia de la versiOn en idioma inglØs del documento Divanyan, et at.; 

Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal (1978); 12(9), 45-8, que fue 

� 
solicitado por ese despacho de acuerdo con el artIculo 46 de la 

Atentamente, 

Dario CÆrdenas Navas 
C.C. 17.066.629 de Bogota 
t.p. 1.250 CSJ 
%o-t73S 
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Union a GST-hPPARa y GST-hPPAR5 

Utilizando placas de 96 pocillos, se diluyeron PPARQ o PPARÔ (5 ug) hasta 
un volumen total de 100 pL con tampon consistente en HEPES 50 mM 
(pH:70), KCI 50 mM, EDTA 5 mM y DTT 10 mM, en presencia de [3H]-
GW2433 (100 y 50 nM para PPARQ y PPAR, respectivamente). La union 
no especIfica se estimó en incubaciones paralelas que contenIan 50 pM de 
GW-2433. Las placas se incubaron durante 2 h a temperatura ambiente. El 
radioligando libre se separô del ligando unido al receptor mediante 
cromatografla de exclusion molecular utilizando Sephadex G-25 en placas 
de 96 pocitlos, utilizando el Multiscreen Column Loader (Millipore). La 
radioactividad eluida se cuantificO mediante centelleo lIquido en un 
contador Microbela (Perkin Elmer). 

� En la tabla 19 se muestran datos de afinidad y de actividad funcional de 
aigunos de los compuestos de la presente invención. 

n 

TABLA 19 

EL Afinidad 
PPARV 

Actividad funcional 
PPARy 

Afinidad 
PPARa11 

Afinidad 
PPAR6 (1) 

20 +++ Agonista parcial + + 

21 +++ Agonista parcial + + 

27 +++ Antagonista 1- 
+ 

95 +4+ Agonista + + 

98 +++ Antagonista -’- + 

129 +++ Agonista parcial + + 

131 ++ Agonista parcial + +  

136 ++ Antagonista + ++ 

141 ++ Antagonista + ++ 

142 ++ Antagonista + ++ 

145 ++ Antagonista + + 

146 ++ Antagonista + + 

153 ++ Agonista parcial + + 

12 
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TABLA 19 (cont.) 
Ex. Afinidad 

PPARV (1) 
Actividad funcional 

PPARy 
Afinidad 
PPARa 

Afinidad 
PPAR5 (1) 

160 
+ Agonista parcial + + 

161 ++ Antagonista + + 

162 +++ Antagonista + + 

163 Antagonista + + 
164 

++ Antagonista + + 

170 
++ Antagonista + + 

176 Antagonista ++ + 

180 Agonista parcial ++ 
+ 

183 Agonista parcial + + 

184 Antagonista + - 

185 Agonista parcial + + 

187 Agonista + + 

188 Agonista parcial + + 

192 
+ Agonista parcial + + 

210 Agonista + + 

218 Antagonista + + 

237 Agonista parcial + + 

238 Antagonista + + 

243 Antagonista + + 

267 ++ Agonista parcial + + 

(1) 4+:Ki<1OOOnM,++:1OOOnM<Kk3OOOnM,+:Ki>3OOOnM 

Ok 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de formula (I), 

Z*I? Ojo--? 
w 
Ik 

A 

y las sales de adiciôn farmacØuticamente aceptables de todos ellos, donde el 
anillo bencØnico central puede estar sustituido en posiciOn meta o en posiciOn 
para y, 

-A es el grupo -ORI, donde RI, representa -H o -(C1-C4)-alquilo; 

-W- es un birradical seleccionado de entre el grupo: -NH-CH(E)-, y 
-N(D)-CH2-CH2-; donde E es un radical del tipo -G-1-J-K y 0 es un 

radical del tipo -G-l’-J-K donde: 

-G- es un enlace o bien un birradical -(CH2)1..4-; 

-I- es un birradical de un ciclo seleccionado de entre los siguientes 

grupos: 

a) ciclohexano sustituido opcionalmente por uno o varios 

radicales seleccionados independientemente entre -OH, -F, 

-Cl, -Br, (C1 -C4)-alcanoIlo, (C1-C4)-alcanoIloxilo, (C,-C4)-alquilo 

sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y 

(C1-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios -OH 

o -F; 

b) un heterociclo aromªtico de cinco miembros que contiene un 

heteroÆtomo seleccionado entre 0, S and N, pudiendo estar 

dicho heterociclo opcionalmente sustituido por uno o varios 

radicales seleccionados independientemente entre -OH, -F, 

-Cl, -Br, (C1-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 

varios -OH o -F, y (C1-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente 

por uno o varios -OH o -F; 

c) benceno o benceno sustituido por uno o varios radicales 

seleccionados independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br, 

(CI-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno 0 varios -OH 
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o -F, y (CI-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno 0 

varios -OH o -F; y 
d) un sistema biciclico consistente en un benceno fusionado con 

un anillo de cinco miembros que opcionalmente puede 
contener un heteroÆtomo seleccionado entre 0, S y N, 
pudiendo estar dicho sistema biciclico opcionalmente 
sustituido por uno o varios radicales seleccionados 
independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br, (C1-C4)-alquilo 
sustituido opcionalmente por UflO 0 varios -OH 0 -F, y 
(C,-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por UflO 0 varios -OH 
0-F; 

-J- es un enlace o bien un birradical seleccionado de entre los 
siguientes grupos: 

� 
a) 

b) -0-, y 

C) -0-(C1-C4)-alquilo-; 

-K es un radical seleccionado de entre los siguientes grupos: 
a) -H; 

b) (CI-C4)-alquilo; 

C) fenilo 0 fenilo opcionalmente sustituido por UflO 0 varios 

radicales seleccionados independientemente entre -OH, -F, 

-Cl, -Br, (C1-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por UflO 0 

varios -OH o -F, y (Cl-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente 

por uno o varios -OH 0 -F; 
-I’- es un birradical de un ciclo seleccionado de entre los siguientes 

grupos: 

a) benceno sustituido por uno o varios radicales seleccionados 

independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br, (C1-C4)-alquilo 

sustituido opcionalmente por uno o varios -OH 0 -F, y 

(C1-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios -OH 

o -F;y 

b) un sistema biciclico consistente en un benceno fusionado con 

un anillo de cinco 0 seis miembros que opcionalmente puede 

contener de de uno a tres heteroÆtomos seleccionados entre 

0, S y N, pudiendo estar dicho sistema biciclico 

opcionalmente sustituido por UflO 0 varios radicales 

seleccionados independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br, 

(C1-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno 0 varios -OH 

o -F, y (C1-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno 0 

varios -OH o -F; 

I (? 
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-Z es un radical seleccionado de entre los siguientes grupos: 
a) -Q-1"-J-T donde 

-Q- es un birradical -(OH2)1.3-; 
-I"- es un birradical de un ciclo seleccionado de entre los 

siguientes grupos: 
a) ciclohexano sustituido opcionalmente por uno o varios 

radicales seleccionados independientemente entre -OH, -F, 
-Cl, -Br, (Cl-C4)-alcanoIlo, (C1-C4)-alcanoIloxilo, (Cl-C4)-alquilo 
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y 
(C1-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios -OH 
o -F; 

b) un heterociclo aromÆtico de cinco o seis miembros que 

� contiene de uno a tres heteroÆtomos seleccionados entre 0, S 
y N, pudiendo estar dicho heterociclo opcionalmente sustituido 
por UflO 0 varios radicales seleccionados independientemente 
entre -OH, -F, -Cl, -Br, (C1-C4)-alquilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F, and (Ci-C4)-alcoxilo 
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 

C) benceno o benceno sustituido por uno o varios radicales 
seleccionados independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br, 
(C1-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o varios -OH 
o -F, y (C1-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno 0 
varios -OH o -F; y 

d) un sistema bicIclico consistente en un benceno fusionado con 
un anillo de cinco o seis miembros que opcionalmente puede 

� contener de uno a tres heteroÆtomos seleccionados entre 0, 
S y N, pudiendo estar dicho sistema biciclico opcionalmente 
sustituido par uno o varios radicales seleccionados 
independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br, (C1-C4)-alquilo 
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y 
(C1-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios -OH 

0-F; 

-J- es tal como se ha definido anteriormente; y 

-T es un radical seleccionado de entre los siguientes grupos: 

a.a) -H; 
a.b) C1-alquilo; 
a.c) un radical de un heterociclo de cinco miembros que 

contiene de uno a tres heteroÆtomos seleccionados entre 

R 
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0, S y N, pudiendo estar dicho heterociclo 
opcionalmente sustituido por uno o varios radicales 
seleccionados independientemente entre -OH, -F, -Cl, 
-Br, (C1-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o 
varios -OH o -F, y (C1-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; 

a.d) fenilo, o fenilo sustituido opcionalmente con uno o varios 
radicales seleccionados independientemente entre -OH, 
-F, -Cl, -Br, (Cl-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por 
uno o varios -OH o -F, y (CI-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y 

b) -(CH2)-X-P-1"-J-T donde 
s es2o3; 
-X- se selecciona de entre el grupo formado por -0-, -S- y -NR4-, 

siendo R4 un radical seleccionado de entre el grupo: 
b.a) -H; 
b.b) fenilo-CO- y fenilo-(Cl-C3)-alquilo, pudiendo estar dicho 

anillo aromÆtico opcionalmente sustituido por uno o 
varios radicales seleccionados independientemente entre 
-OH, -F, -Cl, -Br, (C1-C4)-alquilo sustituido opcionalmente 
por uno o varios -OH o -F, y (C1-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y 

b.c) un heterociclo-CO, donde el heterociclo es un anillo de 
seis miembros que contiene de uno a tres heteroÆtomos 
seleccionados entre 0, S y N, pudiendo estar dicho 
heterociclo opcionalmente sustituido por uno o varios 
radicales seleccionados entre -OH, -F, -Cl, -Br, 
(C1-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o varios 
-OH o -F, y (C1-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por 
uno o varios -OH o -F; 

-P- es un enlace o un birradical -(CH2)1..4-; 
-I"- es tal como se ha definido anteriormente; 
-J- es tal como se ha definido anteriormente; y 
-T es un radical tal y como se ha definido anteriormente; 

c) -(CH2)-CO-NR5-P-1"-J-T donde 
u is 1; 
-R5 es un radical seleccionado de entre el grupo: 

c.a) C4-alquilo; 
c.b) ciclohexano sustituido opcionalmente por uno o varios 

radicales seleccionados independientemente entre -OH, 

ro 
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-F, -Cl, -Br, (Cl-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por 
uno o varios -OH o -F, and (Cl-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno a varios -OH o -F; 

c.c) fenito y fenilo-(C1-C3)-alquilo, pudiendo estar dicho anillo 
aromÆtico opcionalmente sustituido por uno o varios 
radicales seleccionados independientemente entre -OH, 
-F, -Cl, -Br, (C1-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por 
uno o varios -OH o -F, and (Cl-C4)-alcoxilo sustituido 
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y 

c.d) un heterociclo y heterociclo-(C1-C3)-alquilo, donde el 
heterociclo es un anillo de cinco o seis miembros que 
contiene de uno a tres heteroÆtomos seleccionados entre 
0, S y N, pudiendo estar dicho heterociclo sustituido 
opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados 
independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br, 
(Cl-C4)-alquito sustituido opcionalmente por uno o varios 
-OH o -F, and (C1-C4)-alcoxito sustituido opcionalmente 
por uno o varios -OH a -F; 

-P- es tat como se ha definido anteriormente; 
-1"- es tat como se ha definido anteriormente; 
-J- es tat como se ha definido anteriormente; y 
-T es tat como se ha definido anteriormente; 

Con la condición de que el compuesto de formula (I) no es ninguno de: 

Acido 2-(4-benciloxibenzoitamino)-3-fenitpropi6nico; Æcido 

� 2-[4-(4-metoxibenciloxi)benzoilamino]-3-fenilpropi6nico; Æcido 

2-[4-(4-bromobencitoxi)benzoilamino]-3-fenilpropi6nico; ciclopentil-[4-(2-

metilquinolin-4-ilmetoxi)benzoilamino]acetato de metilo; [4-(2-metilquinolin-4-

ilmetoxi)benzoilamino](tetrahidropiran-4-iI)acetato de metilo O Æcido 2-(4-

benciloxibenzoilamino)-3-bifenil-4-ilpropi6nico o Æcido 2-(4-

benciloxibenzoilamino)-3-(4’-trifluorometoxibifenil-4-il)propiónico.  

2. El compuesto segün la reivindicación 1, en donde W es -NH-CH(E)-. 

3. El compuesto segUn la reivindicaciOn 2, en donde -z es un radical del tipo -Q-I-J-T. 

4. El compuesto segUn la reivindicaciOn 2, en donde -z es un radical del tipo 

-(CH2)-X-P-1-J-T. 

icr 
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5. El compuesto segün  la reivindicación 4, en donde -X- es -0-. 

6. El compuesto segün  la, reivindicación 4, en donde s es 2 y -X- es -NR4-. 

7. El compuesto de la reivindicaciOn 1, en donde W es -N(E)-CH2-CH2-. 

8. El compuesto segcin la reivindicación 7, en donde -z es un radical del tipo -Q-1-J-T. 

9. El compuesto segün  la reivindicación 7, en donde -z es un radical del tipo 

-(CH2)s-X-P-1-J-T. 

10. El compuesto segUn Ia reivindicación 9, en donde -X- es -0-. 

11. El compuesto segUn Ia reivindicaciOn 9, en donde s es 2 y -X- es -NR4-. 

12. El compuesto segün  la reivindicaciOn 1, en donde -A es un radical de tipo -ORI. 

13. El compuesto segün  la reivindicación I seleccionado de entre el grupo que consiste 
en: 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(4-butoxibenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(3-bromobenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-clorobenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-fluorobenciloxi)benzoilamino]propioriato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(3-metilbenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(3-trifluorometilbenci loxi)benzoilamino]propionato de 
metilo; 

(2S)-3-(4-bencUoxifenil)-2-[4-(2-metoxibenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-metilbenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo; 

(2S)-3-(4-benci loxifenil )-2-[4-(2-trifluorometil benciloxi)benzoi lam i no] pro pionato de metilo; 
(2S)-3-(4-ben ci loxifen il)-2-[4-(2-o-tol i letoxi)benzoi lam i no] propionato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil )-2-{4-[3-(4-propoxifenoxi)propoxi]benzoilami no}propionato de 

metilo; 
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(3-metoxibenciloxi)benzoilarnino]prOpi011atO de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-etoxibenciloxi)benzoilamino]prOpiOnatO de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(4-butilbenciloxi)benzoilami no] pro PiOflatO de metilo; 

(2S)-2-[4-(4-butit ben ciloxi)benzoilamino]-3-ciclohexil pro PiOnatO de metilo; 

20 
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(2S)-3-feniI-2-{4-[2-(3-metiIquinoxaIin2iIoxi)etoxi]benzojIamjno}ppionato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenhl)-2-[4-(2-pi rid in-2-iIetoxi)benzoj lam j no] propjonato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(3-metilq uinoxalin-2-

iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(pi rid in-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propjonato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(quinoljn-8-iJoxj)etoxi]benzojjamjno}propjonato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(quinolin-7-iloxi)etoxi]benzoilamjno}propjonato de metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(quinolin-2-iloxi)etoxi]benzoitamino}propjonato de metilo; 
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[3-(3-metilq ulnoxali n-2-

iloxi)propoxi]benzoilamino}propionato de metilo; 

(2S)-3-(4-bromofenhl)-2-{4-[2-(3-metilquinoxalin-2-iloxi)etoxi]benzojtamjno}propjonato de 
metilo; 

(2S)-3-(4-fluorofenil)-2-{4-[2-(3-metilq uinoxalin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato de 
metilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(3-metilquinoxalin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato 

de etilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(3-metilquinoxalin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato 

de isopropilo; 

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{442-(3-metilquinoxalin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato 

de propilo; 

Æcido (2S)-2-(4-benciloxibenzoilamino)-3-(4-benciloxifenil)propiOnico; 

Æcido (2S)-2-[4-(3-benciloxibenciioxi)benzoilamino]-3-(4-benciloxifenil)propiOnico; 

Æcido 3-{(3-benciloxi ben cil)-[4-(2-dibencilaminoetoxi)benzoil]amino}propionico; 
Æcido 3-((3-benciloxibencil)-{3-[2-(3-metilquinoxal in-2-

iloxi)etoxi]benzoil}amino)propiOnico; 

Æcido 3-{(3-benciloxibencil)-[4-(3-benciloxibenciloxi)benzoil]amino}propiónico; 

Æcido 2-[4-(4-benci lox! benciloxi)benzoi lam ino]-3-(4-benciloxifenhl)propiónico; 

Æcido (2S)-2-[3-(4-benciloxibenciloxi)benzoilamino]-3-(4-benciloxifenil)propiOnico; 

Æcido 3-(4-benciloxifenil)-2-[3-(bifenil-4-ilmetoxi)benzoilamino]propiOnico; 

Æcido 2-[4-(3-benciloxibenciloxi)benzoilamino]-3-(4-bromofenil)propiOnico; 
Æcido 3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(4-butilbenciloxi)benzoHamino]propiónico; 

Æcido 2-[4-(4-butilbenciloxi)benzoi lam! no]-3-ciclohexilpropiOnico; 

Æcido {(3-benci lox! benc I)-[4-(4-butilbenciloxi)benzoil]amino}acØtico; 

Æcido 3-{(3-benciloxIbencil)-[4-(4-butilbencuoxi)benzoil]amino}propiófliCO;  

Æcido 3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-bromobenciloxi)benzoilamino]prOpiófliCO;  

Æcido 3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-clorobenciloxi)benzoilamino]propiófliCO  Æcido 3-

(4-benciloxifenhl)-2-[4-(2-metilbenciloxi)benzoi lam i no] pro piOfliCO; Æcido 3-(4-

benciloxifenit)-2-[4-(3-trifluorometilbenciloxi)benzOilami no] pro PiofliCO y Æcido 3-(4-

bencfloxifenil)-2-[4-(2-trifluorometilbeflCiloXi)beflZOilamiflO]PrOPiôfliCO.  
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SYNTHESIS AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF SOME 

AMIDES OF SALICYLIC ACID - s-AMINO ACID DERIVATIVES 

N. M. Divanyan, S. A. Kazaryan, L. Kh. Gaistyan, UDC 615.276:547.587.11].012.1 
0. L. Nndzhoyan, V. C. Sarkisyan, 
D. C. Chilingaryan, and N. A. Apoyan 

£1]. 
Salicylic acid and its derivatives have fever-reducing and anti-inflammatory activity 

With the objective of studying the connection between chemical structure and biological 
activity in the salicylic acid series, we have prepared amino acid derivatives by the fol-
lowing scheme: 

coocH 
OH I GICHAI-15 

@? 
- OH. 002106145 

I I. 

@?00014bH3
OOAq,OR -@? 

COAmOW 
AmOR,000O04H9-isoOff0CH20
 19c00Ht0614, 0011106145 

I ga-h Fa4i 

where R CR, or C,H,, and Am - glycyl, L-alanyl, LD-valyl, LD-leucyl, L-phanylalanyl, L-
tryptophyl, p-aminobeazoyl, or glycyiglycyl, as well as the o-acetoxy derivatives, by the scheme: 

00014 00AID - 

Mn , CICOQC4H9-iso OH I 01 
000011. 000C14 OH 

H 7/f a-c Rilta-e 

where R C,H5, and Am - glycyl, L-alanyl, DL-valyl, DL-leucyl, or L-phenylalanyl. 

The methyl ester of o-benzyloxybenzoic acid (II) was prepared by the action of benzyl 
chloride on methyl salicylate (I) in the presence of sodium alcoholate; by subsequent hy-
drolysis of this compound, o-benzyloxybenzoic acid (III) was prepared. 

Synthesis of esters of N-(o-benzyloxybenzoyl) LIV) and N-(o-acetoxybenzoyl) (VII) 
amino acids was effected by the mixed anhydride method of [2], by the action of isobutyl 
chioroformate on III or VI, then by the action of an alkyl ester of the amino acids in dry tet-
rahydrofuran medium. Derivatives of the N- (o-acetoxybenzoyl) -amino acid (VII) were obtained 
by the same method. . The corresponding N-(o-benzyloxybenzoyl) amino acids (V)were obtained by the hydroly-
sis of IV); and the N-(o-hydroxybenzoyl) amino acids (VIII), by the hydrolysis of VII. 

The hydrazides (IX) of the acids (V) were also prepared by the action of hydrazine of IV 
in absolute alcohol medium. 

The purity and identity of the compounds prepared were established by thin-layer chroma-
tography (TLC), elemental analysis, and IR and mass spectrometry. 

In the IR spectra of IV and VII, absorption is observed in the regions of 1750, 1680, 
and 1560 csr’ (ester and amide carbonyl), 3420-3350 cur’ (NH), and 1265 cur’ (C0-C); and in 
the IR spectrum of VIII, at 3580 cm’ (OR). 
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Intense peaks of molecular ions and peaks corresponding to fragments are observed in 
the mass spectra of IVb and Villa. 

The fever-reducing and anti-inflammatory properties of compounds prepared from the N-
(o-benzyloxybenzoyl) amino acid and N-(o-hydroxybenzoyl) amino acid groups were studied on 
the models of yeast fever [3] and carrageenan inflammation in rats [4]. The preparations 
were administered to the animals orally in doses of 50, 75, and 100 mg/kg. Each dose of the 
preparations was studied on 4 to 6 animals. Of all the compounds, only N-(o-benzyloxyben-, 
zoyl)-DL-].euune and -DL-valine in doses of 75 and 100 mg/kg reliably reduced fever by 1°C 
(P 0.01) and exerted no action oncarrageenanunflamination. In the indicated doses, the 
rest of the compounds had no anti-inflammatory or fever-reducing properties. 

A control aspirin preparation in a dose of 75 mg/kg reduced the temperature in yeast 
fever by 1°C (P<0.05) and suppressed carrageenan edema to the extent of 57% (P 0.02).. 

EXPERIMENTAL 

Chemical 

For the TLC we used Silufol UV-254 plates (from Czechoslovakia); the mobile phase was 
propanol-water (7:3); and detection was with IN light or iodine-vapor. The IR spectra were 
taken on a UR-20 spectrometer in vaseline oil (sodium chloride or lithium fluoride prism); 
the mass-spectra, on an MKh-1303 instrument with direct injection of the substances at tem-
peratures which exceeded their mp by 10°C, and with an ionizing electron energy of 40-45 eV. 

Methyl-o-Benzyloxybeazoate (II). To the sodium ethoxide prepared from 23.0 g (1 mole) 
of sodium and 500 ml of absolute alcohol was added 152.15 g (1 mole) of I, at room tempera-
ture. After 10-minute stirring, 164.5 g (1.3 mole) of benzyl chloride was added. The mix-
ture was boiled for 20 h, and the precipitate was filtered off. The alcohol was evaporated, 

. the residue was extracted with ether, and the extract was washed with a 10% sodium hydroxide 
solution and dried with sodium sulfate. After the solvent had been stripped off, the res-
idue was distilled under vacuum at 205-207°C/4 mm. Compound II was obtained (145 g, 60%). 
Rf - 0.65. Found, %: C 74.50; H 5.55. CiaHaOa. Calculate, X: C 74.36; H 5.82. IR spec-
trum (v, cat-1): 1610 (C-C aromatic ring), 1680-1720 (C=0). 

o-Benzyloxybenzoic acid (III). Sodium hydroxide (30 ml of 1 N) was added to a solution 
of 2.42 g (00l mole) of II in 40 ml of methanol at 20°C. The mixture was stirred at 45-50°C 
for 5-6 h. The methanol was distilled off, 50 ml of water was added, the contents was ex-
tracted with ether, and the water layer was acidified at 0°C with 1 N hydrochloric acid, to 
a pH of 4.0-5.0. The precipitate of III which fell was filtered off and recrystallized from 
a methanol-ether (1:3) mixture. It had sip 56-57°C; the yield was 1.49 g (65.5%). After re-
crystallization from an alcohol-vatez (1:2) mixture, it had mp 58-50°C. Hf 0.40. Found, 
%: C 73.40; H 5.60. CR130,. Calculate, %: C 73.66; H 5.29. Compound Va-h were prepared 
from IVa-h under similar conditions (Table 1). - 

Ethyl N-(o-Benzyloxybenzoyl)glycylglycine 
(lvii). Isobutyl chloroformate (1.36 g, 0.01 

mole) was added at -5 to -7°C to   solution of 2.28 g (0.01 mole) of III and 1.01 g (0.01 
mole) of triethylamiue in 30 ml of tetrahydrofuran. The mixture was stirred for 15-20 min, 
after which a mixture of 1.93 g (0.01 mole) of ethyl glycylglycunate hydrobromide and 1.01 
g (0.01 mole) of triethylainune in 20 ml of dry dimethylforinainide was added to it dropwise. 
After 3 to 4 h of stirring at room temperature, the solvent was distilled off. The residue 

TABLE 1. N-(o-Benzy].oxybenzoyl) amino acids (Va-h) 

� , 

Am f . mp, C 
-Poin4 
A, 

Empirical 
fornu1a 

Calculated, 16- 

C H V H N 

Va Gv 63,5 86-8 0,42 67,50 5,60 4,48 C1,H15N0.1 67.35 5,29 4,90 
Vb L-Ala 73,6 162-3 0,82 68,32 5,50 4,80 C17H17N04 68,21 5,72 4.67 
VC DL-Val 78,8 165-7 0,50 69,79 6,58 4,44 C1ØH,1N04 69,70 6,46 4,27 
Vd DL-Leu 74,3 179-80 0,55 

10,49 
70,40 6,45 4,42 C,,H,2N0 70,36 6,79 4,10 

ye L-Phe 65,3 158-9 73,80 5,80 3,90 C,H,1NO4 73,58 5,63 3.73 
Vf o-Axnhnobenzoyl 

t-trv 
79,9 159-60 0,63 

0,82 
72,80 
72,60 

4,20 
5,60 

4,80 
6,50 

C21H17NO4 
C,H,4N,O4 

72,61 
72,09 

4.93 
5,80 

4,03 
6,72 Vg 

Yb EmpIrical 
72,2 
68,8 

74-5 
71-2 0,65 63,50 5,50 8,00 C18H2,N,O, 63,14 5,29 8,18 
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TABLE 2. Methyl and Ethyl Esters of N-(o-Benzyloxybenzoyl) 
and N-(o-Acetoxybenzoyl) Amino Acids (Na-h, VIIa-e). 

� , 

Am R R’ V R f 

Foufld To Empirical Calculated, To 

C I H I Nformula 
 C H N 

lvi 

I’IIb 
Gly 
L

GB, CH,C.H, 75,30.7668 ,305,504,50 C,,H,,N04 68,215,724,67 

IV C 
-Ala’ 

pL.VaI 
GB, 
CH 

CH,CH, 73.60,7468,756,004,30 
CH,C4H, . ’ . ’1,494 30 

C,,H,,N04 68,996.174,46 
C,,H,,N04 70,366,794, 10 

IV d DL-Leu C 4. . � CH,C,H, C,,H,.N04 71, 79 

3% 
e L.Phe 

cli, 

..........’.363.99 
CH,C,H, .! ...... C,,I4NO4 74. . . . .59 

I%*’ 
iva 

p-Aminobenzoyl 
i 

GB 
c,ii, 

CH,c,H �. ;. 
CH,C,H, ’ ’. ’. 

C H,,N04 
773.C,,H,,N,04 73,11 

S,’.5,,. 
6,136,31 

IVI, 
V18 

.’!, .’� 
Gly 

C,H, 
C,H 

CH.,H1
 

GOGH3 : ’ �. ;�,�� .�.�.� 
C,4H,,N 0. ’,- 
c,H,,Nb. 58,866,695,28 

, 

�56 

VIlb 
VI)C 

L-AIa 
DL Val 

C.H 
. , ’ ., GOGH, .’, . 

.:.r
CH,7N0; 60.206,135,01 

VlId DL’Leu 
c,’1, 
C,H1 

COCI.1, ’ . . �, I �r,’’.’ 83 
OCi4, ,,. �. , .06 

C,,H,,NO,"j4
C,,H,,NO, 163.53 

$’l ,55 
7.21i4.35 

Vile p’Aminobenzoyl C,H, C0C111  �. ,i .0414.5 C,,H,,NO 

*Mass spectrum of IVb: 313 (10) &; 298 (33); 211 (22); 120 
(33); 91 (100); 57 (35). 

TABLE 3. Hydrazides of N-(o-Benzyloxybenzoyl)Amino Acids 
(IXa-h) 

Vo  

Am 
- 

Pound,% 
Empirical 
formula 

Calculated,To 

C H N 

- 

H N Os. 

IXa Gly 93,9 158-9 0,43 64,45 5,95 14,75 C,JH17N,O, 64.20 5,72 14,03 
IXb L-Ala 89,9 167-8 0,50 65.30 6,28 13,60 C57H19N,O, 65.15 6,11 13,41 
IXc DL-Val 95,6 122-3 0,39 66,56 6.70 13,60 66.84 6,79 12,30 
1 X DL-Leu 

87,3 138-9 0,33 67,40 7.21 11,53 
C,,lI.\,O., 

67,58 7,08 11,82 iXe L-Phe 
87,4 112-3 0,73 70,25 6,20 11,30 

(ll.,\.O 70,93 5,95 10,79 
Wp-Amlnobenzoyl 76,7 138-4010,79 69,90 5,60 11.32 

C;1H,,N,o, 69.79 5,29 11,62 Ix L-Try. 
83,5 166-8 0,73 70,58 5,60 13,45 

C,,i1,,X1O, 69,74 6,08 13,01 
IN Empirical 

86,6 163-4 0,56 60.90 6,00 15,40 
C10H20N404 60,66 5,65 15,72 

TABLE 4. N-(o-Rydroxybenzoyl) Amino Acids (VIIIa-e) 

§Empilical 

Found, To Calculated,  

Am t c 

H x fmula 
c H I N 

Villa 7,17 
GIy° 51 ,i’’; i 0,87 55,80 5,01 6,9 C9H,NO 53.38 4,64 

Vilib li-Ala . 57,7 
011 

0,88 57,7 5,8 6,01 C10H11N64 57.41 5,30 6,69 
Vilic DL-Val 43,1 

10,9 

0,83 60,70 6,63 5,97 C13H15N0, 60,74 6,37 5,90 
V111d DL-Leu 80,3 � 0,9 

164,93 
61,68 6,15 4,97 C13H17N04 62,13 6,81 5,57 Yule p’-Aminobenzoyl 

43,2 � 4,05 4,7 C14H11N04 65,36 4,31 5,44 

*ss_apectrum of VIlla: 195 (17), x; 138 (40); 121 (100); 
91 (20); 57 (95). 

was dissolved in 50 ml of water and was extracted with ethyl acetate (3x50 ml). The extract 
was shaken with 0.1 N hydrochloric acid and with a 5% solution of sodium bicarbonate, washed 
with water, and dried over sodium sulfate. After distilling off the solvent, there was ob-
tained 2 g (55.3%) of IVh. Hf 0.55. Found, %: C 64.70; H 5.70; N 7.30. C20H82N206. 
Calculate, %: C 64.85; II 5.98; N 7.56. Compounds IVa-g and VIIa-e were prepared by the same 
method (Table 2). The esters were obtained as oils. 

N-(o-Benzyloxybenzoyl)glycylglycyl Hydrazine (IXh). A solution of 1.5 g (0.05 mole) of 
hydrazine hydrate in 5 ml of ethanol was added to a solution of 1.85 g (0.05 mole) of IVh in 
10 ml of ethanol. The mixture was heated for 1.5-2 h at 40-45°C. After cooling, IXIi was 
filtered off in the form of white needles. mp 163-164°C; yield, 1.54 g (86.6%). Hf 0.56. 
Found, %: C 60.90; II 6.00; N 15.40. C1H30N404. Calculate, %: C 60.66; H 5.56; N 15.72. 
Compounds IXa-g were prepared by the same method (Table 3). 
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N-(o-Hydroxybenzoyl)glycine (Villa). Sodium hydroxide (60 ml of iN) was added to a solutiozc’1) 
of 16 g (0.06 mole) of VIta in 100 mfof ethanol at 20°C. The mixture was stirred for 5-6 
h at 45-50°C. The ethanol was distilled off, 50 ml of water was added, the contents was ex-
tracted with ether (3 x 50 ml, and the water layer was acified with I  hydrochloric acid at 0°C 
to pH 4.0-5.0. The precipitate which fell was filtered off and was recrystallized from an 
ethanol-ether mixture (1:3). mp 165-166°C; yield 5.6 g (51.85%). Rf - 0.87. Found, Z: 
C 55.80; H 5.01; N 6.9. C,H,N04. Calculate, %: C 55.38; Ii 4.64; N 7.17. CompoundsVllla-e 
were prepared under similar conditions (Table 4). 
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A STUDY OF THE HYPOGLYCEMIC ACTIVITY OF SUBSTITUTED 

SULFONYLOXAMIDES 

V. P. Chernykh, I. P. Bannyi, 
T. S. Dzhan-Teinirova, P. A. Petyunin, 
Z. S. Spesivtseva, L. D. Khaleeva, 
I. N. Timasheva, V. F. Desenko, 
and L. N. Voronina 

The high and many-sided physiological 
steady attention of biologists and chemists 
In the development of these studies it was 
oxainide derivatives [4, 5] and study their 

UDC 615.252.349:547.461.2 

activity of oxatnic acid derivatives has drawn the 
(1-3] to this class of substances in recent times. 

of interest to carry out the synthesis of sulfonyl-
sugar-reducing activity. 

The following compounds were subjected to pharmacological testing: substituted amides 
of 3,5-dichloro-4-aminobenzenesulfonyioxamic acid - 3,5-C12-4-NH2C6H2SO2NHCOCONI1R (Ia-b); 
the n-butylamide of cs-naphthylsulfonyloxarnic acid - ct-C15H7SO2NRCOCONIIC4H9-n (II); some B-
naphthylsulfonyloxamides - 8C0H7S02NHCOCONHR (lila-f); N-arylarninoethylamides of an arene-
sulfonyloxainic acid - RC4H4S03NHCOCONHCH3CH2NHC6H4R’ (IVa-i); N-acyl-N-phenylaminoethylamide 
of p-toluenesulfonyloxaxnic acid - p-CH3C6IL4SO2NHCOCONHCH2CH2N(C.}I,)COR (Va-c); benzy].sulfonyl-
oxamides - C 4I15CH SO2NRCOCON}IR (VIa-f); and alkansulfonyloxamides - RSOZNHCOCONHR’ (VIta-k). 

Determination of the hypoglycemic activity of the compounds synthesized made it possible 
to discover the relationship between chemical structure and activity of the substances. It 
is evident from Table 1 that the sugar-reducing effect in substituted sulfonyloxamides 
depends on the structure of the radicals bonded to the sulfonyl and amide groups. Thus, the 
introduction of two chlorine atoms into the 0-position to the amino group in the benzenesul-, 
fonyloxamides Ia-b retains the sugar-reducing effect without lowering the accessory antimi-
crobial effect which is manifested on the side of the substituted amides of p-aininobenzene-
sulfonyloxamic acids. 

On comparing the hypoglycemic activity of I-V, attention is drawn to the fact that the ac-
tivity in arenesulfonyloxamic acids disappears when the benzene ring is replaced by a naph-
thalene ring (II, III). The introduction of basic substituents in the oxamoyl radical of the 
arenesulfonyloxarnides does not change their sugar-reducing activity. Of the nitro-isomers 
of the 8-phenylaminoethylaiuides of benzenesulfonyloxamic acid, the rn-isomer, IVd, has the 

Khar’kov Pharmaceutical Institute. Translated from Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal, 
Vol. 12, No. 9, pp. 49-52, September, 1978. Original article submitted January 3, 1978. 
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Identification of Novel a-Glucosidase Inhibitors by Screening Libraries 
Based on N- [4-(Benzyloxy) Benzoyll Alanine Derivatives HI 

B. Kundu’, S. K. Rastogi, R. Ahmad and A.K. Srivastava 

Divisions of tvledicinal (’hem/sin’ and Biochemistry, Central Drug Research Institute, Lucknow 226 001, India 

Abstract: A library of 72 compounds related to N- [ -(benzyloxy) henzoyl]alanine (I) was synthesized, 
prepared and screened for -glucosidase inhibitory activity. Four compounds showed potent inhibition, six 
compounds moderate inhibition, and 16 were weak inhibitors. One compound, N- L4-(benzyloxy) benzoylj 
5cr/ne, was found to he a potent inhibitor of ce-ylucosjdase with O0% inhibition itt 1pM. This inhibitor was at 
least five times more potent than the lead compound I 

INTRODUCTION 

(:ilycosidas es are not only essential for carbohydrate 
digestion, but also vital for the processing of glycoprotcins 
arid glycolipids. Inhibitors of these enzymes, in particular of 
cs-glucosidase, are therefore of potential therapeutic value. 
,They are associated with potent oral antidiabetic [21 activity 
and have also been implicaTed in tb’,e blocking of viral 
iii1ctions [3] and tumor growth [4]. Most of the known 
natural and synthetic -glucosidase inhibitors are sugar 
analogs, such as pseudo-oligosaccharides [5], azasugars [6], 
Miglitol, acarhose, voglihosc, glucono-1 ,5 lactone, or 
indolttidine alakloids [7]. Other recently identified 
compounds with glLicosidase inhibitory activity include: 
phthalimide derivatives [5] and 5-thioglucopyranosylamines 
Hi. Combinatorial libraries based on cyclic peptide and 
tripepi ide templates have also been screened, and several 
potent and selective a-glucosidase inhibitors have been 
icpiinted [10]. 

In out- laboratory, we initiated the screening of a variety 
of structurally diverse small synthetic molecules with the 
view to identify potent inhibitors of cc-glucosidase. These 
studies led to the identification of a N- [4-(benzyloxy) 
hcnzoyljalaninc (1) as a lead molecule with weak cc-
glucosidase inhibitory activity. Since entirely new structures 
are usually desired for biological targets, the lead molecule I 
provides an interesting and novel motif for the design of 
more potent inhibitors of a-glucosidase. This prompted us 
to use a combinatorial approach to create library based on 
lead molecule I with the view to identify congeners with 
higher o,.-glucosidase inhibitory activity. Libraries for the 
purpose of lead optimization comprising peptides and low 
molecular weight organic molecules have been successful in 
many areas of biomedical research . For our study the library 
based on N- [4-(henzyloxy)hcnzoyl] alanine U) was designed 
in a manner so as to introduce diversity at all the three 
Positions (Figure 1). Combinations of six amino acids (R). 
three hydroxy aromatic acids (R2) and four alcohols (Ri’) 

’Addrcss correspondence to this author at the Divisions of Medicinal 
hero  islrv and biochemistry, Central Drug Research Institute, Lucknow 
’t, tO 1  hitrtia E-mail hitnvkunduhnyatioo.com 

were used to synthesize 72 single compounds (including 1) 
in a parallel format. In this paper. we have describe of the 
synthesis and screening of a library based on pharmacophore 
1. 

Posh non 3 
,0 

Position 2 

OH 

It 0 

Posit jot’. 3 

Fig. (1). Structure of target compound with three point 
diversity. 

Experimental 

The library was synthesized on Wang resin in parallel 
format using an Advanced Chemtech multiple organic 
synthesizer 496 Q. Fmoc protected amino acids were 
purchased from Novahiochem. All other reagents and 
solvents were of standard quality and were used without 
further purification. NMR spectra were recorded on a Bruker 
200 and 300 MHz instrument and fast atom bombardment 
(FAB) mass spectra (MS) were obtained using a JEOL 
(JAPAN) SX-102 magnetic sector mass spectrometer 
equipped with a DA-6000 data system. HPLC was carried 
out using a Shimadzu LC I OAS employing a reverse phase 
column (4.6 x 250 mm) with acetonitrile water as mobile 
phase. p-Nitrophenyl-cc-D-glucopyranoside was purchased 
from Sigma (St. Louis. MO, USA). 

Synthesis of Library on Wang Resin 

In the first instance, we created a synthetic route for the 
preparation of N- [4-(henzy1oxy) henzoyl]alanine (1) based 
compounds using solid phase methodology. In order to 
optimize the reaction conditions, componds, 16, 17 and 33 
were initially synthesized. Our synthesis began in the 
following manner. 

1386-2073/02 $35.00+00 ' 2002 Bentham Science Publishers Ltd. 
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AbstractP\ series of arnphipathic 3-phenylhen7isoxazoles were found to be potent agonists of human PPAR y and &The opti-
rnizatton of acid proximal structure for in vitro and in vivo potency is described. Results of po dosed efficacy studies in the db c/b 
mouse model of type 2 diabetes showed efficacy equal or superior to Rosiglita7one in correcting hyperglycemia and hyper-
trigkceridemia. (loud functional receptor selectivity for PPARj and ’y over PPARb can be obtained. 
0 2)1)13 Elsevier Science Ltd. All rights reserved, 

The utility of the peroxisome proliferator activated 
receptor 7 (PPARy. NRIC3) nuclear hormone receptor 
agonists in the treatment of hyperglycemia associated 
with type 2 diabetes’ ’ (DM2) and of PPAR. (NRIC1) 
agonists as hypolipidemics has been amply demon-
strated. Three thia70lidinedione PPAR7 or PPAR7 
and c agonist insulin sensitizers have been marketed for 
I reatment of DM2 over the past 5-7 years. The search 
tar better PPAR agonist drugs is driven by limited effi-
cacy and side-effects including instances of lethal hepa-
totoxicitv associated with the first marketed drug 
Troglitazone. The development of an amphipathic car-
hoxylate lead I from a Merck Frosst Ltd4 antagonist 
program into a series of benzisoxazole PPAR//y ago-
fists has been reported recently. The phenylacetic acid 
2 is a potent but nonselective PPAR7, b and ot agonist 
and an efficacious insulin sensitizer in insulin resistant 
dh tfb (leprdJileprdt3J) mice. Further optimization of 
2 and the optimization of the series for PPAR/’ selec-
tivity are reported here (Fig, I 

Typical SAR studies of PPAR agonists hold an acid or 
heterocvclic head fragment relatively fixed and explore 
the SA R for a lipophilic tail. This study examines the 
opposite relation, holding a lipophilic 3-phenyl-7-propyl-
henzisosa701e tail fixed and studying minimum require-

corcsponding author. Fax: - 1732-594-9556r e-mail: atanadams:b 
iicrct .com 

ments for acid structure with the objective of maximum 
it vivo potency and determination of best attainable 
selectivity among the three known PPAR receptors for 
this series. Several varied acid structures give good 
potency and widely varied selectivities in this series. Good. 
but not complete, functional selectivity for, PPA Ry and 

dual agonist activity over PPARö (N’R1C2) can be 
obtained while retaining reasonable potency. 

(1)OH 

Ph 

(2) 

Figure 1. 

Retaining the lipophilic anchor of the lead 2. the total 
separation from the distal acid residue, as well as struc-
ture and topology of the connecting chain were varied 
to study effects on affinity and selectivity among the 
three PPAR receptors. The position of’ the acid 
proximal phenyl residue of the lead was shifted both in 
terms of its position in the linking tether and rcg]o-iso-
merisni. Synthesis of some henzisoxazolc fragments and 

0900.594\’()3 5 , set’ front nailer t, 2003 Elsevier Science Ltd. All rights reserved. 
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Fable I PPA R binding. K agonist efficacy in the transfected COS Cell, EC0 

Isomer Tether PPAR binding apparent K, nM Transfected COS-1 cell ECw nM or 
length Max% at 3 qM 

Ii ’f 0 75 ’( 0 75 

RaiClltaeinC 136 -> 33.300 rn 33300 II 0% 3% 

2 head Phenylhentisoxaeole pain 3 11 3.7 14.0 4 3 3 

Ph 

A---1-O_(CH2)n 

IN 

) 

A� Acid proximal structure 

3 C00H psira 4 
4 COOH maIn 4 

CHC00H flora 3 
(7 CH.C()0H /5/wa 4 

( (’H3 I7hDOH porn 4 

S -c:UC001-1 ,iis’ia 3 
9 -C11C0011 nteta 4 

0 -C(( H ),(00H n/eta 4 

II -C’H(’00H art/to 3 
2 -CHX’OOH artlw 4 

13 CHCH.000H pain 2 
4 CH2CHC00H jmi’i 3 

15 C’HCH(00H part 4 
H, (’C’H PCCH(0()H /’ot’st 4 

-YH7C HPC00H flora 4 

Il -Cl l(I 1C00I I nteta 3 
-CllCI1.CC0H 1/4/0 4 

10

 

-CH :C HC00H art/ia 3 

17 -CH(HCOOH porn 3 
25

 
-CH � CH COO H porn 4 

I x, 0 CHC00H pain 3 
1) 0{HICHdC0OH ports 3 

% 0 CHI C H I)COOH p/ira 4 
21 (3- C H (C H A2C00 H porn 4 

24 -0--C H(’OOH meta 4 
25 -0--CF IICI )C00F1 tnta 4 

29 -Cli-C"ftC’F[C00Ii porn 2 
30 -CHCHCH2C00H flora 3 

>5300 > 14.000 920.1) ND ND ND 
100.0 508.0 5.2 193 34% 8 

32 5 3 194 147 3 
30 93 7 60 86% 8 
17 203 23 Itt 59% 2 

662 26 76 ND ND ND 
3.1 0.3 7.2 6 20 5 
16 165 46 52 400 50 

498 62 489 ND ND NI) 
348 47 56 ND ND ND 

304 11 II ND ND ND 
32 2 7.3 9911 (1 741 42% 
8.9 37.5 7.6 485 74% 420 
52 529 213 37 1811’a 53 
20 317 13 20 860 4 

44$ II 53 ND ND ND 
115 52 329 ND ND ND 

1,330 3,520 >33.330 ND ND ND 

152 18 50 254 148 56% 
13 265 18 29 640 13 

34 3.7 8.1 75 16 4 
22 4.6 9.3 27 13 2 
20 136 47 16 117% 10 
2.4 23 17 2 172 2 

52 47 133 87 127% 248 
41 110 2.55 IOU 85%() 1 

616 156 305 71°v 60% 33 
145 38 III 156 183 3 

933 

ND, Nor run. 
’The apparent Kj was calculated from the Cheng---Pt’usoff equation7 using the IC,,) determined in the previously described SPA binding assay at 

ls ’C’. The radioliaitd for the PPAR.v and I determination was tritiated 9. 
F C, refers to the concentration ridding a 5009 response relative to the standard in the previously described PPAR GAL4 cltitticr COS-) cell 

Ira riulci VS tOil 1511w.’ 

highest in the same co delia conformation offering blUe 
encouragenien t for further analogues. All three analo-
gues retain very good PPARi affinity." The remarkable 
tolerance toward ligand structure observed for the 
1IAR3 receptor here and above may he explained by 
X-ray structure observations of ligands bound in multi-
ple conformations in the PPAR(5 binding pocket. IS 

Pharmacokinetics and Efficacy Studies 

Compound 9 showed promising PK parameters with 
76i’, bioavatlahility and dose normalized AUC of 4.2 

tiM-Hr for a 2 mpk po dose of the sodium salt in rats. 
The isomeric peon phenylacetic acid analogue 6, eval-
uated in a high throughput nonquantitative PK screen, 
showed similar behavior. Both were chosen as good 
candidates for efficacy studies. Several analogues 
including the most selective. ,-dimethyl analogue 16. 
and the cinnamate analogue 28 could not be evaluated 
in the dh//Ia mouse model due to very poor oral bioa-
vailahilily. Efficacy studies for 6 and 9 were performed 
in 7-8 week old highly insulin resistant leptin receptor 
defective dbjdft mice as described by Berger et al. Efli-
cacy was assessed relative to Rosiglitazone which shows 
variable (40-67Vo) correction of hyperglycemia (degree 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTR!A Y COMERCIO 
DIRECCIÔN DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 

Abogado 
DARIO CARDENAS NAVAS 
Apoderado 

ASUNTO 

Patente de lnvención 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

Radicaciôn 06-2222 
TrÆmite 011 
Evento 379 
Actuación 430 
Oficlo J 2 8 1 
Folios 07 

El 

No, Sol. Internacional 
Fecha de Presentaciôn Internal 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap.! Cap, II 

PCT/E P2004/006330 
11 de Junio de 2004 

FM-

a 

Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: 

Reivindicaciones 

Prioridad: 

Respuesta del solicitante 

2. AnÆlisis de la Prioridad 

Folios: 167 a 229 como se radicO inicialmente 
Folios: 326 a 327 hojas enmendadas 
Folios 137 a 149 hojas enmendadas 
Folios 230 a 245 coma se radicó inicialmente 
Folios 353 a 360 modificadas 
Folios: 1 
13 de Junio de 2003, ES, P200301461 
Folios 339 a 352 

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

3. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: Nuevas benzamidas coma moduladores de PPAR. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn es la necesidad de 
compuestos ütiles para prevenciOn y tratamiento de enfermedades metabOlicas tales 



eyy’o"como diabetes, obesidad ydislipidemiaqueactUan como moduladoresde PP  
PPARy/PPARO. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
benzamidas que actUan como moduladores de PPARy y PPARy /PPAR6 de formula 
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[PC: A61   31/166 

4. De la solicitud de Patente 

Descripción (articulo 28 D. 486) 
Se sugiere realizar la correspondiente modificaciôn de los Folios 228 y 229 
correspond ientes a las tablas de los resultados de los ensayos del capitulo 
descriptivo, colocando los nombres de los receptores donde actUan los compuestos, 
de acuerdo a las aclaraciones realizadas en los argumentos del solicitante. 
Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

. El alcance de las reivindicaciones, continua siendo amplio en cuanto a las diferentes 
sustituciones planteadas para los radicales Z, W   A, pues al realizar los reemplazos 
sugeridos en la reivindicaciOn 1, se siguen obteniendo compuestos de diferente 
complejidad y caracterIsticas quimicas. 
Se sugiere restringir el significado de los diferentes sustituyentes, de forma tal que 
cubran los compuestos de los cuales se evidencia su sustento y su efecto 
inesperado. 

S. 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 Jun10 de 2003 

Considerando que la fecha de presentaciOn 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 

publicaciOn 
Combinatorial Identification of novel a-glucosidase 

D2 Chemistry 
& 

High inhibitors by screening libraries base 2002 Throughput Screening, don N-[4-(benzyloxy) benzoyl] 
2002, 5, 545-550 alanine derivatives  

Bioorganic 
& Medicinal 

Chemistry Letters 13 Amphipathic 3-phenyl-7-
D3 (2003), 931-935 propylbenziisoxales; huma PPAR y, 2003 

6 and a agonists 

6. AnÆIisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIculo118 D486) 

La reivindicaciôn 1 consiste en un compuesto de fOrmula (I): 
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El Estado de la TØcnica mÆs cercano es D2, que da a conocer compuestos con el 
grupo farmacofórico I y su potencial uso como potentes antidiabØticos orales (Ver 
pÆgina 545, columna 1, introducciOn). 
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Los compuestos objeto de esta solicitud se diferencian de los compuestos de D2, en 
las sustituciones planteadas para R1, R2 y R3, las cuales no son derivados de 
aminoÆcidos. 

El hecho de incluir estas diferentes sustituciones en los compuestos que se daban a 
conocer en D2, causa que los compuestos sean moduladores de PPARy y PPARy 
/PPARö, y sirvan para el tratamiento de enfermedades como la diabetes mellitus no 
insulino dependiente, obesidad, hipocolesterolemia entre otros (Ver Folio 192) 

El Problema TØcnico Objetivo era obtener compuestos que actUan como 
moduladores de PPARy y PPARy /PPARö, para el tratamiento de enfermedades 
como la diabetes mellitus no insulino dependiente, obesidad, hipocolesterolemia 
entre otros (Ver Folio 192) 

D3 describe una manera de solucionar el problema tØcnico, mediante 
compuestos 3- fenilbenzisoxazoles (Ver resumen), los cuales poseen una 
cadena alqullica, con un grupo oxi, unida a un heterocIclico sustituido. (Vertabla 
1-p6gina 933-D3) 
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La reivindicaciôn es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de 
obtener compuestos que sean moduladores de PPARy y PPARy /PPARö, ütiles para 
el tratamiento de la diabetes mellitus, no insulino dependiente, obesidad, 
hipocolesterolemia entre otros (Ver Folio 192), incluirIa "sustituciones de una cadena 
oxia!quIlica sustituida con un anillo heteroaromÆtico que posee un fenilo "que se 
revela en D3, dentro de las compuestos que se enseæan en D2, logrando de esta 
forma los compuestos objeto de esta solicitud. For tanto, la reivindicaciôn 1 no tiene 
Nivel lnventivo, Las reivindicaciones dependientes 2 �14, no mencionan alguna 
caracteristica que haga inventivos a los compuestos de la reivindicaciOn 1, por Jo 
cual se considera que no tienen nivel inventivo. 



6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectado asI: 

Documento N° 
Reivindicacbnes 

afectad as  
Requisito que afecta 

Combinatorial Chemistry 

D2 & 
High Throughput 

1-14 Nivel inventivo 
Screening, 2002, 5, 545-

550  
Bioorganic 

& 

Medicinal 
D3 Chemistry Letters 13 1-14 Nivel inventivo 

(2003), 931-935  

7. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante aclara en el Folio 339, los tItulos de la tabla 19, correspondiente a los 
resultados experimentales. Se sugiere realizar la correspondiente modificaciôn de los 
Folios 228 y 229 del capitulo descriptivo. 

El capitulo reivindicatorio modificado es aceptado para el estudio de patentabilidad, 
de acuerdo con las aclaraciones realizadas por el solicitante en los folios 340 a 343. 

El solicitante en el Folio 344, se refiere a la falta de novedad de los compuestos 
objeto de invención. 

Con respecto a lo anteriormente mencionado por el solicitante, esta Oficina 
encuentra que los compuestos del capitulo reivindicatorio modificado, con 
respecto a Dl, se consideran novedosos. Sin embargo, la solicitud Si se 
encuentra afectada por nivel inventivo de acuerdo con los documentos 02 y D3. 

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 notificación de Ia presente comunicación. En caso de no dar 

. respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegara 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 Cinica N° 10 de 2001. 

ALIX CARMENA CE.IPEDES DE VERGEL 
Directora Ete N.6evas Creaciones (C) 

El anterior reqyr.icnento fue notificado por fijaciôn en lista, de fecha 
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