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Ref: Expediente No. 06-002.222
Solicitud de registro de patente de invencién
denominada “NUEVAS BENZAMIDAS COMO

MODULADORES PPARY”
Solicitante: LABORATORIOS S.A.L.VA.T. S.A.

Yo Dario Cardenas Navas, identificado como aparece al pie de mi firma y
obrando en mi condicién de apoderado de la sociedad LABORATORIOS
S.A.LV.AT. S.A, solicitante de la patente en referencia, a continuacién doy
respuesta a los Oficios No. 8508 y No. 8509, mediante los cuales (i) se presenta
el Concepto Técnico No. 01721 (conforme al articulo 45 de la decisidén 486), que
fue notificado por fijacion en lista el 24 de Julio de 2.009, y (ii) se requiere al

- solicitante para suministrar informacién (conforme al articulo 46 de la decision

486).

(i) Concepto Técnico No. 01721 (conforme al articulo 45 de la decisién

486)

e  En cuanto a la claridad de la descripcién 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 Unicamente para PPARY,
corresponde a un error cometido durante la preparacion del texto para su
presentacion, lo que realmente debe entenderse en dicha tabla es que los
resultados reportados en la columna 2 corresponden a PPARy, mientras
que en la columna 4 se muestran los resultados para PPARa y en la

columna 5 los datos corresponden a PPARD.
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Por lo anterior, es deseo del solicitante enmendar dicho error con el fin de
hacer mucho mas 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 correccion de un error material y de ninguna manera
amplia el alcance original de la invencién.  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 paginas 85 a 88 del documento de la publicacién
internacional de la presente solicitud WO 2004/110983, en donde se
describen los ensayos de los compuestos de la invencion para probar su
actividad como modulares, agonistas, antagonistas de PPARy, PPARa y
PPARS.

. Presentacién de un capitulo reivindicatorio corregido que
permita cumplir con las exigencias del Articulo 30 de la Decisién
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 ampliacién de la materia originalmente presentada y por
consiguiente no han sido aceptadas. Y teniendo en cuenta las objeciones
presentadas en los numerales 5, acapite 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 1 bajo estudio, y la patentabilidad de las reivindicaciones 15 a

38, al afirmar que:

“F| solicitante en la reivindicacién 1 se refiere a un compuesto de férmula (1)
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 amplio 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 la

invencion y que evidencien en todo el conjunto las mismas eventuales
ventajas técnicas. '

Al realizar los reemplazos sugeridos en la reivindicaciéon 1, se obtienen
compuestos de diferente complejidad y caracteristicas quimicas. Esto se
puede evidenciar en los siguientes ejemplos con los compuestos A y B.

[...]
6. Excepcibn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d)

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

7. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos
14y 21 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.”.

Atentamente, me permito manifestar a ese Despacho, que es deseo del
solicitante modificar el capitulo reivindicatorio que se encuentra
actualmente bajo estudio, de acuerdo a los requerimientos del articulo 34
de la decision 486, con el fin 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 referencia que se hacia a los

polimorfos vy las mezclas de los mismos, vy los solvatos de los

compuestos de formula (1) reclamados;
v En segundo lugar, se han modificado las listas de los diferentes

sustituyentes planteados originalmente, es decir, de los

N
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sustituyentes A, W y Z, esto con el fin de eliminar de dichas
listas un gran namero de posibles sustituyentes de tal forma
que se limite el alcance original y se puedan diferenciar
claramente las novedosas benzamidas de la presente invencioén,
del gran numero de compuestos generados en D1. Adicionalmente,
la condicién o “disclaimer”, 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 D1.

v' Finalmente, es deseo del solicitante desistir de la materia objeto

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.

v' El sustento adecuado para el nuevo capitulo reivindicatorio
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
eliminacion 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 llamar la atencién del seifor Examinador al hecho de que en el
aparte de la reivindicaciéon 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 —"-,
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 mas facil 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 limitacién adicional del grupo —I-

mencionado originalmente.

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

la nueva reivindicacion 1, y compare las posibilidades alli listadas con las

L
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mencionadas para el sustituyente —I- original (ver la descripcion
originalmente presentada y la publicada bajo nimero W0O/2004/110983),
resultara completamente claro que el sustituyente —I"- corresponde
Unicamente a una limitacion adicional hecha al sustituyente —I-, por lo
tanto, tal y como un lector medianamente calificado lo entendera 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)-CH,-CHz-, en donde E es —-G-I-J-K- y D es —-G-I'-J-K-, los cuales
corresponden a sustituyentes del grupo —W- de la molécula reclamada.

Entonces, el solicitante respetuosamente se permite manifestar que al igual
que las demas limitaciones hechas en la nueva reivindicacién 1, con el fin
de realzar la claridad y las diferencias estructurales con compuestos
similares del estado del arte, la mencién hecha al radical —I"-, cumple a
cabalidad con los requerimientos exigidos en la decision 486, y
especificamente con las exigencias del articulo 34 de la Decision 486, por
lo cual no se trata de una ampliacién de la materia originalmente solicitada.

En vista de lo anterior, atentamente me permito manifestar a ese Despacho
que las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio bajo estudio,
NO amplian de ninguna manera el alcance de la invenciéon. Por el
contrario, dichas modificaciones son una limitacién adicional al alcance de
la invencion, que tienen como finalidad propiciar un mejor entendimiento de
la invencién reclamada en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado.

o Referencia citada

De la lectura del Concepto Técnico No. 1721, es posible determinar que el
sefior Examinador cita las ensefianzas del documento WO 03/015774 (D1)
como ensefianzas que afectan la patentabilidad de las nuevas

benzamidas reclamadas en la invencioén bajo estudio.

El documento citado se refiere a: los compuestos de formula (1), su método
de obtencidn y el uso de dichos compuestos de formula (1), sus solvatos,

sales o profarmacos,
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en la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento o la prevencion
de una enfermedad mediada por la glucoquinasa, tales como diabetes tipo
2 (ver resumen del documento D1).

En este punto, vale la pena llamara la atencion al hecho de las
modificaciones realizadas en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado
diferencia en forma clara los compuestos revelados en D1, de los ahora
reclamas y por lo tanto, las ensefianzas del citado documento D1 NO son
suficientes para desvirtuar la patentabilidad de las novedosas Benzamidas
ahora reclamadas, toda vez que presentan caracteristicas estructurales
diferentes que no son ensefadas en forma explicita en ninguno de los
apartes del documento citado.

o Con respecto a la alegada falta de NOVEDAD.

En el citado Concepto Técnico No. 1721, se afirma que las reivindicaciones
de la presente solicitud son afectadas por las ensefanzas del documento
WO 03/015774 (D1). Sobre este particular, atentamente me permito dirigir
la atencién del sefior Examinador al hecho de que las limitaciones
adicionales que se han llevado a cabo en la presente invencion permiten
identificar claras diferencias técnicas que hacen que los compuestos del
documento citado no pueden afectar la novedad de las nuevas benzamidas

reclamadas por la solicitud bajo estudio.

Al llevar a cabo una revision detenida de lo revelado tanto en el documento
D1, como en la presente invencion, se encuentra que los compuestos de
formula general (l) revelados en D1, 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 (l) de la presente invencion, lo cual claramente
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indica que la novedad de las benzamidas de la solicitud en cuestion no se
ve afecta por los compuestos de D1.

En este punto vale la pena recordar que la novedad en el area quimica, de
una invencion especifica, como en este caso resultan las benzamidas ahora
reivindicadas de acuerdo con las limitaciones adicionales realizadas, no
puede ser afecta por una revelacion general, por el contrario, una
revelacion especifica como la de la presente invencic’)h si puede afectar la
patentabilidad de una invencion que reclame compuestos mucho mas
generales que las benzamidas ahora reclamada. Las anterior, no
corresponde a una simple aseveracion hecha por el solicitante, sino que es
una posicion ampliamente aceptada por las oficinas de patentes de los
paises miembros de la CAN, tal y como se manifiesta en el documento
titulado “Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de
Invencién 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
lo siguiente:

“Una férmula general no destruye la novedad de un compuesto o un
subgrupo de compuestos incluidos en ella. Compuestos especificos en un
documento destruyen la novedad de una féormula general.

Si una férmula tiene sustituyentes especificos listados, se considera que la
seleccion de una de las posibilidades cuando sélo hay una lista de
alternativas para un sustituyente que carece de novedad. Es decir, se
considera una férmula general con variacién en un solo sustituyente y en el
que todas las alternativas para este sustituyente estén listadas es
equivalente al listado de todos los compuestos especificos. Sin embargo, si
hay que hacer una seleccién en dos listas o mas_de substituyentes
para llegar al objeto de Ia reivindicacién, entonces se considera que

hay novedad.
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Si un compuesto tiene varios isémeros o esteroisomeros, cada uno de ellos
se considera nuevo si no ha sido explicitamente mencionado o no hay un
proceso que lleve obligatoriamente a ellos..” (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 ensefianzas de un documento que revela en forma
general un grupo muy amplio de compuestos que pueden llegar a ser
similares a los del grupo reducido ahora reclamado.

Pues bien, de acuerdo con la practica habitual de patentes en el area
especifica de invenciones quimicas, resulta claro que las nuevas
benzamidas de formula (l)

p
~o

)

junto con las limitaciones adicionales que ha llevado 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 ensenan en el documento D1

H
Nw— ()
(R1)m C/ R3

(R3),

Mas aun, a este respecto atentamente me permito llamar la atencion de
ese despacho al hecho de que una minuciosa lectura de lo revelado en
dicho documento D1 permite establecer claramente que sus ensefianzas
no revelan en forma directa y especifica ninguno de los compuestos
particulares que son objeto de la presente invencién. Dicho documento no

' Secretaria General de la CAN. “Manual para el Examen de Solicitudes de P.a'tentes‘de Invenciéon en las Oficina de
Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina”. Segunda edicion., Quito. Ecuador., Junio de 2004.
Pagina 71.

e
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se encuentra dirigido a revelar ningn compuesto especifico con las
caracteristicas propias de los compuestos que se encuentran dentro del
alcance de la reivindicacién 1 modificada. Por lo tanto, las benzamidas de

formula (1) descritas en la presente solicitud resultan completamente
novedosas sobre las ensefianzas del documento WO 03/015774 (D1).

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 por su nombre, su férmula,
sus pardmetros o su proceso de fabricacién.” > (Resaltado fuera de
texto). En el presente caso, en ninguno de los apartes del documento D1

se ensefan por su nombre, estructura o sus parametros de fabricacion
ninguna de las novedosas benzamidas especificas que son reivindicadas
en la presente solicitud. Ademas, como se puede apreciar los compuestos
revelados en D1 no llegarian a ser los mas cercanos a los de la presente
invencidon, toda vez que las modificaciones realizadas realzan las
diferencias estructurales entre dicho compuestos.

Como ya se ha mencionado nada dentro de dicho documento D1 ensefia o
revela en forma explicita un grupo especifico de compuestos idéntico 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 (D1) y la presente invencion, que hace el sefior Examinador
para sustentar su objecidon a la novedad de la invencién, 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 ensefanzas de D1.

2 Ibid, pagina 67.
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A

CONCLUSION

Las modificaciones realizadas y las aclaraciones (incluyendo la condicion o
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 lo largo del presente
escrito, ponen de manifiesto de una manera clara y contundente, que el
grupo especifico de compuestos (benzamidas) reivindicado en la presente
invencién es completamente novedoso e inventivo sobre las ensefanzas
del estado del arte mas cercano representado por D1.

Por lo tanto, me permito solicitar a ese Despacho, se sirva llevar
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 Informacién (ART 46 D486).

En primer lugar, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que
estando dentro del término 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 inglés del texto original requerido por ese
Despacho:

e 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 pagina de las paginas 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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lleve a cabo un andlisis absoluto de la patentabilidad de los compuestos
ahora reivindicados.

(iii) Anexos
o Recibo oficial de caja No. @%?8&4 correspondiente al pago de la

tasa por las modificaciones realizadas.

¢ Nuevas péaginas 6263 y 64 a 71, que corresponden a la tabla 19
corregida de la descripcion, y al nuevo capitulo reivindicatorio modificado,
tal y como se describié anteriormente.

o Copia de la version en idioma inglés del documento Divanyan, et al.;
Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal (1978); 12(9), 45-8, que fue
solicitado por ese despacho de acuerdo con el articulo 46 de la D486.

Atentamente,

Dario Cardenas Navas
C.C. 17.066.629 de Bogota

't.p. 1.250 CSJ
W Pang s Hhe

11
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Union a GST-hPPARa y GST-hPPARS

Utilizando placas de 96 pocillos, se diluyeron PPARa o PPARY (5 ug) hasta
un volumen total de 100 uL con tampoén consistente en HEPES 50 mM
(pH:7.0), KCI 50 mM, EDTA 5 mM y DTT 10 mM, en presencia de [*H)-
GW2433 (100 y 50 nM para PPARa y PPARDY, respectivamente). La union
no especifica se estimé en incubaciones paralelas que contenian 50 uM de
GW-2433. Las placas se incubaron durante 2 h a temperatura ambiente. El
radioligando libre se separd del ligando unido al receptor mediante
cromatografia de exclusion molecular utilizando Sephadex G-25 en placas
de 96 pocillos, utilizando el Muitiscreen Column Loader (Millipore). La
radioactividad eluida se cuantifico mediante centelieo liquido en un
contador Microbeta (Perkin Elmer).

En la tabla 19 se muestran datos de afinidad y de actividad funcional de
algunos de los compuestos de la presente invencion.

TABLA 19 '

Ex. Afinidad Actividad funcional | Afinidad Afinidad
PPARy PPARY PPARa!" PPARS

20 +++ Agonista parcial + +

21 +++ Agonista parcial + +

27 +++ Antagonista + +

95 +4++ Agonista + +

98 +++ Antagonista + +

129 +++ Agonista parcial + +

131 ++ Agonista parcial + +

136 ++ Antagonista + ++

141 ++ Antagonista + ++

142 ++ Antagonista + ++

145 ++ Antagonista + +

146 ++ Antagonista + +

153 ++ Agonista parcial + +
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TABLA 19 (cont.) _

Ex. Afinidad Actividad funcional | Afinidad Afinidad

; PPARy PPARy PPARa " PPARS "
160 + Agonista parcial + +
161 ++ Antagonista + +
3 162 +++ Antagonista + +
163 s Antagonista + +
f 164 * Antagonista + +
f 170 “ Antagonista + +
176 o Antagonista ++ +
180 r Agonista parcial ++ +
183 A Agonista parcial + +
. 184 M Antagonista + -
185 A Agonista parcial + +
187 A Agonista + +
188 T Agonista parcial + +
192 * Agonista parcial + +
210 A Agonista + +
218 A Antagonista + +
237 M Agonista parcial + +
238 A Antagonista + +
243 A Antagonista + +
267 ** Agonista parcial + +

® (1) ++: Ki < 1000nM, +:1000nM< Ki< 3000nM, +:Ki > 3000nM
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1),

T

)

y las sales de adicion farmacéuticamente aceptables de todos ellos, donde el
anillo bencénico central puede estar sustituido en posicion meta o en posicion

paray,
-A es el grupo -OR1, donde R1, representa -H o -(C4-C4)-alquilo;
-W- es un birradical seleccionado de entre el grupo: -NH-CH(E)-, ¥

-N(D)-CH2-CHa-; donde E es un radical del tipo -G-I-J-K y D es un
radical del tipo -G-I'-J-K donde:

-G- es un enlace o bien un birradical -(CH32)14-;
-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, (C4-Cy4)-alcanoiloxilo, (C4-C4)-alquilo
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y
(C4-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios -OH
o -F;

b) un heterociclo aromatico de cinco miembros que contiene un
heterodtomo seleccionado entre O, S and N, pudiendo estar
dicho heterociclo opcionalmente sustituido por uno o varios
radicales seleccionados independientemente entre -OH, -F,
-Cl, -Br, (C4-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o
varios -OH o -F, y (C4-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
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-J-

o0 -F, y (C4-Cy)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o
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 heteroatomo seleccionado entre O, Sy N,
pudiendo estar dicho sistema biciclico opcionalmente
sustituido por uno o varios radicales seleccionados
independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br, (C4-C4)-alquilo
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y
(C4-Cy)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios -OH
o-F;

es un eniace o bien un birradical seleccionado de entre los

siguientes grupos:

a) ~(CHx).4-alquilideno;

b) -O-, y

c) -O-(C4-Cy)-alquilo-;

es un radical seleccionado de entre los siguientes grupos:

a) -H;

b) (C4-Cy)-alquilo;

c) fenilo o fenilo opcionalmente sustituido por uno o varios
radicales seleccionados independientemente entre -OH, -F,
-Cl, -Br, (C4-Cy)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o
varios -OH o -F, y (C4-Cy)-alcoxilo sustituido opcionalmente
por uno o varios -OH o -F;

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, (C4-Cy)-alquilo
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y
(C1-Cy)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios -OH
o-Fy

b) un sistema biciclico consistente en un benceno fusionado con
un anillo de cinco o seis miembros que opcionalmente puede
contener de de uno a tres heteroatomos seleccionados entre
O, Sy N, pudiendo estar dicho sistema biciclico
opcionalmente sustituido por uno o varios radicales
seleccionados independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br,
(C4-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o varios -OH
o -F, y (C1-C4)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o
varios -OH o -F;
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-Z es un radical seleccionado de entre los siguientes grupos:

a) -Q-

“-J-T donde

' -Q- es un birradical -(CH2)1.3-;
-I"- es un birradical de un ciclo seleccionado de entre los

a)

b)

d)

siguientes grupos:

ciclohexano sustituido opcionalmente por uno o varios
radicales seleccionados independientemente entre -OH, -F,
-Cl, -Br, (C4-C4)-alcanoilo, (C4-Cy)-aicanoiloxilo, (C1-C4)-alquilo
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y
(C+-Cy)-alcoxilo sustituido opcionalmente por uno o varios -OH
o-F;

un heterociclo aromatico de cinco o seis miembros que
contiene de uno a fres heteroatomos seleccionados entre O, S
y N, pudiendo estar dicho heterociclo opcionaimente sustituido
por uno o varios radicales seleccionados independientemente
entre -OH, -F, -Cl, -Br, (C¢-C4)-alquilo sustituido
opcionalmente por uno o varios -OH o -F, and (C4-Cy4)-alcoxilo
sustituido opcionaimente por uno o varios -OH o -F;

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

un sistema biciclico consistente en un benceno fusionado con
un anillo de cinco o seis miembros que opcionaimente puede
contener de uno a tres heteroatomos seleccionados entre O,
S vy N, pudiendo estar dicho sistema biciclico opcionalmente
sustituido por uno o varios radicales seleccionados
independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br, (C4-C4)-alquilo
sustituido opcionalmente por uno o varios -OH o -F, y
(C+-Cy)-alcoxilo sustituido opcionaimente por uno o varios -OH
o -F;

es tal como se ha definido anteriormente; y

es un radical seleccionado de entre los siguientes grupos:

a.a) -H;

a.b) Cs-alquilo;

a.c) un radical de un heterociclo de cinco miembros que
contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados entre
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O, S y N, pudiendo estar dicho heterociclo
opcionalmente sustituido por uno o varios radicales
seleccionados independientemente entre -OH, -F, -Cl,
-Br, (C4-Cy4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o
varios -OH o -F, y (C4-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, (C4-Cy)-alquilo sustituido opcionalmente por
uno o varios -OH o -F, y (C4-C,)-alcoxilo sustituido
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y

b) -(CHgz)s-X-P-1"-J-T donde
S es203;
-X- se selecciona de entre el grupo formado por -O-, -S- y -NR4-,
siendo R4 un radical seleccionado de entre el grupo:

b.a) -H;

b.b) fenilo-CO- y fenilo-(C4-Cs)-alquilo, pudiendo estar dicho
anillo aromatico opcionalmente sustituido por uno o
varios radicales seleccionados independientemente entre
-OH, -F, -Cl, -Br, (C4-Cs4)-alquilo sustituido opcionalmente
por uno o varios -OH o -F, y (C4-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 heteroatomos
seleccionados entre O, S y N, pudiendo estar dicho
heterociclo opcionalmente sustituido por uno o varios
radicales seleccionados entre -OH, -F, -Cl, -Br,
(C4-C4)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o varios
-OH o -F, y (C4-C4)-alcoxilo sustituido opcionaimente por
uno o varios -OH o -F;

-P- es un enlace o un birradical -(CHz)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) ~(CH),-CO-NR5-P-I"-J-T donde

u is1;

-R5 es un radical seleccionado de entre el grupo:

c.a) Cs-alquilo;

c.b) ciclohexano sustituido opcionalmente por uno o varios
radicales seleccionados independientemente entre -OH,

15



68

c.Cc)

c.d)

-F, -Cl, -Br, (C4-Cy)-alquilo sustituido opcionaimente por
uno o varios -OH o -F, and (C4-Cy)-alcoxilo sustituido
opcionaimente por uno o varios -OH o -F;

fenilo y fenilo-(C4-Cj3)-alquilo, pudiendo estar dicho anillo
aromatico opcionalmente sustituido por uno o varios
radicales seleccionados independientemente entre -OH,
-F, -Cl, -Br, (C4-Cy)-alquilo sustituido opcionalmente por
uno o varios -OH o -F, and (C4-Cy)-alcoxilo sustituido
opcionalmente por uno o varios -OH o -F; y

un heterociclo y heterociclo-(C4-C3)-alquilo, donde el
heterociclo es un anillo de cinco o seis miembros que
contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados entre
O, S y N, pudiendo estar dicho heterociclo sustituido
opcionalmente por uno o varios radicales seleccionados
independientemente entre -OH, -F, -Cl, -Br,
(C1-Cy)-alquilo sustituido opcionalmente por uno o varios
-OH o -F, and (C4-Cy4)-alcoxilo sustituido opcionalmente
por uno o varios -OH o -F;

-P- es tal como se ha definido anteriormente;
-{"- es tal como se ha definido anteriormente;
-J- es tal como se ha definido anteriormente; y
-T es tal como se ha definido anteriormente;

Con la condicién de que el compuesto de formula (l) no es ninguno de:

Acido 2-(4-benciloxibenzoilamino)-3-fenilpropidnico; acido

2-[4-(4-metoxibenciloxi)benzoilamino]-3-fenilpropidnico; acido

2-[4-(4-bromobenciloxi)benzoilamino]-3-fenilpropidnico; ciclopentil-[4-(2-

metilquinolin-4-ilmetoxi)benzoilaminojacetato de metilo; [4-(2-metilquinolin-4-

ilmetoxi)benzoilamino](tetrahidropiran-4-il)acetato de metilo 6 acido 2-(4-

benciloxibenzoilamino)-3-bifenil-4-ilpropiénico o acido 2-(4-

benciloxibenzoilamino)-3-(4'-trifluorometoxibifenil-4-il)propidnico.

2. El compuesto segin la reivindicaciéon 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

-(CHp)g-X-P--J-T,

~)

(9
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5. El compuesto segun la reivindicacion 4, en donde -X- es -O-.

6. El compuesto segun la reivindicacion 4, en donde s es 2 y -X- es -NR4-.
7. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde W es -N(E)-CH,-CHo-.

8. El compuesto segun la reivindicacion 7, en donde -Z es un radical del tipo -Q-1-J-T.
9. El compuesto seguin la reivindicacion 7, en donde -Z es un radical del tipo
~(CHy)s-X-P-|-J-T.

10. El compuesto segun la reivindicacion 9, en donde -X- es -O-.
11. El compuesto segun la reivindicacion 9, en donde s es 2 y -X- es -NR4-.

12. El compuesto segun la reivindicacion 1, en donde -A es un radical de tipo -OR1.

13. El compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado de entre el grupo que consiste
en:
(25)-3-(4-benciloxifenit)-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]propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-( 3-metilbenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4~(3-trifluorometilbenciloxi)benzoilamino]propionato de
metilo;
(25)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-metoxibenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-metilbenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil }-2-[4-(2-trifluorometilbenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-o-toliletoxi)benzoilamino]propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[3-(4-propoxifenoxi)propoxilbenzoilamino}propionato de
metilo;
(28)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(3-metoxibenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-etoxibenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-(4-butilbenciloxi)benzoilamino]propionato de metilo;
(28)-2-[4-(4-butilbenciloxi)benzoilamino]-3-ciclohexilpropionato de metilo;

20
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(2S)-3-fenil-2-{4-[2-(3-metilquinoxalin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-piridin-2-iletoxi)benzoilamino]propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(3-metilquinoxalin-2-
iloxi)etoxilbenzoilamino}propionato de metilo;

(28)-3-(4-benciloxifenil }-2-{4-[2-(piridin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil}-2-{4-[2-(quinolin-8-iloxi)etoxilbenzoilamino}propionato de metilo;

(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(quinolin-7-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(quinolin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato de metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil}-2-{4-[3-(3-metilquinoxalin-2-
iloxi)propoxi]benzoilamino}propionato de metilo;
(25)-3-(4-bromofenil)}-2-{4-[2~(3-metilquinoxalin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato de
metilo;
(2S)-3~(4-fluorofenil)-2-{4-[2-(3-metilquinoxalin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato de
metilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenit)-2-{4-[2-(3-metilquinoxalin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato
de etilo;
(2S)-3~(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(3-metilquinoxalin-2-iloxi)etoxijbenzoilamino}propionato
de isopropilo;
(2S)-3-(4-benciloxifenil)-2-{4-[2-(3-metilquinoxalin-2-iloxi)etoxi]benzoilamino}propionato
de propilo;

acido (2S)-2-(4-benciloxibenzoilamino)-3-(4-benciloxifenil)propidnico;

acido (2S)-2-[4-(3-benciloxibenciloxi)benzoilamino}-3-(4-benciloxifenil )propiénico;
acido 3-{(3-benciloxibencil)-[4-(2-dibencilaminoetoxi)benzoillamino}propidnico;

acido 3-((3-benciloxibencil)-{3-[2-(3-metilquinoxalin-2-
iloxi)etoxilbenzoil}amino)propidnico;

acido 3-{(3-benciloxibencil)-{4-(3-benciloxibenciloxi)benzoillamino}propidnico;

acido 2-[4-(4-benciloxibenciloxi)benzoilamino]-3-(4-benciloxifenil)propidnico;

acido (2S)-2-[3-(4-benciloxibenciloxi)benzoilamino]-3-(4-benciloxifenil)propionico;
acido 3-(4-benciloxifenil)-2-[3-(bifenil-4-ilmetoxi)benzoilamino]propiénico;

acido 2-[4-(3-benciloxibenciloxi)benzoilamino]-3-(4-bromofenil }propidnico;

acido 3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(4-butilbenciloxi)benzoilamino]propidnico;

acido 2-[4-(4-butilbenciloxi)benzoilamino]-3-ciclohexilpropiénico;

acido {(3-benciloxibencil)-[4-(4-butilbenciloxi)benzoillamino}acético;

acido 3-{(3-benciloxibencil)-[4-(4-butilbenciloxi)benzoillamino}propionico;

acido 3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-bromobenciloxi)benzoilamino]propionico;

acido 3-(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-clorobenciloxi)benzoilamino}propidnico; acido 3-
(4-benciloxifenil)-2-[4-(2-metilbenciloxi)benzoilamino]propiénico; &cido 3-(4-
benciloxifenil)-2-[4-(3-trifluorometilbenciloxi)benzoilamino]propionico; y acido 3-(4-
benciloxifenil }-2-[4-(2-trifluorometilbenciloxi)benzoilamino]propidnico.

2
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SYNTHESIS AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF SOME
AMIDES OF SALICYLIC ACID — a-AMINO ACID DERIVATIVES

N. M. Divanyan, S. A. Kazaryan, L. Kh. Galstyan, UDC 615.276:547.587.11].012.1
0. L. Mndzhoyan, V. G. Sarkisyan,

D. G. Chilingaryan, and N. A. Apoyan

(1] Salicylic acid and its derivatives have fever-reducing and anti-inflammatory activity
1 L]

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- . COOCH: -
O —omem @ e
OH . OCH').GGHS
I I °
@: Am OR ,CICOOC4Hs - is0 @I oH @
OCH,CyHs OCH,CyHs OCHCHs
X IV ash Fa=h

where R = CHy or C3Hs, and Am = glycyl, L-alanyl, LD-valyl, LD-leucyl, L-phenylalanyl, L~
tryptophyl, p-aminobenzoyl, or glycylglycyl, as well as the o-acetoxy derivatives, by the scheme:

COOH COpm®R . CO Am™
Am7R , CICOQC4Hy-is0 CH
O0COGH, OCOCH», OH
§/4 T a=e
¥ a~e

where R = CzHs, and Am = glycyl, L~alanyl, DL-valyl, DL~leucyl, or L-phenylalanyl.

The methyl ester of o-benzyloxybemnzoic 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) (IV) and N-(o-acetoxybenzoyl) (VII)
amino acids was effected by the mixed anhydride method of [2], by the action of isobutyl
chloroformate 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) werealso 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 regionslof 1750, 1680,
and 1560 cm~® (ester and amide carbonyl), 3420-3350 cm~* (NH), and 1265 cm~' (C=0=C); and in
the IR spectrum of VIII, at 3580 cwm™* (OH).

A. N. Mndzhoyan Institute of Fine Organic Chemistry, Academy of Sciences of the Armenian
SSR, Erevan. Translated from Khimiko-Farmatsevticheskii Zhurnal, Vol. 12, No. 9, PP 45-48,
September, 1978. Original article submitted January 13, 1978.

1150 0091-150X/78/1209-1150$07.50 © 1979 Plenum Publishing Corporation
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Intense peaks of molecular ions and peaks corresponding to fragments are observed in ‘5
the mass spectra of IVb and VIIla, '/17

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-leucine and ~DL-valine in doses of 75 and 100 mg/kg reliably reduced fever by 1°C
(P = 0.01) and exerted no action on carrageenan inflammation. 1In 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 UV light or iodine-vapor. The IR spectra were
taken on a UR~20 spectrometer in vaseline o0il (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 emergy of 40-45 eV.

Methyl-o-Benzyloxybenzoate (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%).
Rg = 0.65. Found, %: C 74.50; H 5.55. CysH;,0s. Calculate, %Z: C 74.36; H 5.82. IR spec-
trum (v, cm~*): 1610 (C=C aromatic ring), 1680~1720 (C=0).

o-Benzyloxybenzoic acid (IIX). Sodium hydroxide (30 ml of 1 N) was added to a solution
of 2.42 g (0.01 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 mp 56-57°C; the yield was 1.49 g (65.52). After re-
crystallization from an alcohol-water (1:2) mixture, it had mp 58-50°C. Rf = 0.40. Found,
%“: C 73.40; H 5.60. C,;4,H;305. 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 (IVh). Isobutyl chloroformate (1.36 g, 0.01
mole) was added at —5 to —7°C toa solutionof 2.28 g (0.01 mole) of III and 1.01 g (0.0l
mole) of triethylamine in 30 ml of tetrahydrofuran. The mixture was stirred for 15-20 min,
after which a mixture of 1.93 g (0.0l mole) of ethyl glycylglycinate hydrobromide and 1.0l
g (0.0l mole) of triethylamine in 20 ml of dry dimethylformamide 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-Benzyloxybenzoyl) amino acids (Va-h)

Vo ﬁi mps °C Found, % Empirical Calculated, %
g 8 Am q Ril ¢ | u | n | formula c {u |~
O a ﬁ

Va |Glv 63,5 8—8 |0,42]67,50 5,60 | 4,48 | CyeH;sNO, |67.35] 5,29 { 4,90
Vb {L-Ala 73,6 | 162—3 |0,82]68,32|5,50]4,80] C;sH,;NO, 168,21 [ 5,72 ] 4.67
V¢ [DL~Val 78,8 | 165—7 0,50 | 69,79 | 6,58 | 4,44 | C;yHy;NO, 169,70 | 6,46 | 4,27
\A DL~Leu 74,31 179—80 ] 0,55 | 70,40 | 6,45 | 4,42 | CooH,eNO, | 70,36 { 6,79 { 4,10
Ve |L-Phe .- 65,3 | 158—9 | 0,49} 73,80 ] 5,80 | 3,90 | CosH,3yNO, | 73,58 | 5,63 | 3.73
vi ~Aminobenzoylf 79,9 | 15960 | 0,63 | 72,80 | 4,20 | 4,80 CyH;;NO; | 72,61 | 4.93 { 4,03
V g.‘ 72,2| 74—5 |0,82(72,60}5,6016,50]| CosH;,NaO; | 72,09 | 5,80 | 6,72
A" Empirical 68,8] 71—2 ]0,65)63,50| 5,508,001 C,gH;eN:0sl 63,14 | 5,29 | 8,18
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TABLE 2. Methyl and Ethyl Esters of N-(o~-Benzyloxybenzoyl) /?b
and N-(o-Acetoxybenzoyl) Amino Acids (IVa-h, VIIa-e).

m R AR e

8 g‘ R g Hlelu|n formula ¢ | uln
IVa [Gly CHsy | CH,CH; 75,310,76/68,3015,50{4,50! C,+H,sNO, |68,21{5,72}4,67
Ivb L-Ala* CH, sCeHp 73,6(0,74)68,7516,00{4,30] C,4H,sNO, 68,996, 17}4,46
1ve L-Val CHs | CHICiH; VTR 49040 30] CooHpaNO, |70 3616, 79l4, 10
INd [ DhLeu EﬂL CH.CUH, .. -.ioe 2iselals0l CuHuNOL 717N Ts
IVE | p-Aminobenzoyl | CHy | CHiCiH: v e CaiHINO! ;i',-lisl;-:ls::g
IVE 1.y | C.H, [,CeHy . : 1. CovHerNO, 73,u|s,135,3|
1Vh et CyHy | CH,C(H; [ , vt CeHeeNgOp | 0 » 5o, 0% 7 56
MH B CiHp [ GOy ® 1+ 7 la sl Tl GHHUND! 38! els: 69ls. 28
VIib | L-Ala C.Hs | COCH,3 L et et 16H12NO; |60, 2016, 135,01
vila |BLLes Pl By SRS B 3§| CIHUNG! 16378317 304238
vile | p-Aminobenzoyl | CiH, | COCH} ST ol L EaRENGy S
*Mass spectrum of IVb: 313 (10) M'; 298 (33); 211 (22); 120

(33); 91 (100); 57 (35).
TABLE 3. Hydrazides of N-~(o-Benzyloxybenzoyl)Amino Acids

(IXa-h)

w®

. o Am - o . Found, % Empkbal!cucm‘“m'%

5 §, g é. Fle |yl n | fomua | 0§, | &
1Xa | Giy 93,9 [158—9 10,43 | 64,45 | 5,95 | 14,75 | C;4H;:N;0; | 64.20 { 5,72 | 14,03
IXb | L-Ala 89,9 [167—8 | 0,50 | 65,30 | 6,28 | 13,60 | C;-H;sN3O; | 65.15 | 6,11 | 13,41
IXe | DL=Val 95,6 (122—3 10,39 { 66,56 | 6.70 } 13,60 | C;.if.,0;\y | 66.84 | 6,79 | 12,30
IXd | DLeLeu 87,31138—9 0,33 |67,4017.21 [ 11,53} C 11\ 1) | 67,58 17,08 11,82
IXe | L-Phe 87,4 |112—3 10,73 170,25 16,20 | 11,30 | € 5114 \40)y 170,93 15,95 | 10,79
1xf p-Aminobenzoyl 76,7 1138—40( 0,79 | 69,90 | 5,60 | 11,32 | C,,H;3N;0O; | 69.79 15,20 | 11,62
IXg | L-Try . 83,5 [166—8 | 0.73 [ 70,56 | 5,60 | 13145 | C,,H,eN 105 | 69,74 | 6,08 | 13.01
I1X Emnpirical 86,6 {163—4 | 0,56 | 60.90 | 6,00 { 15,40 | C, ;HgN;O, | 60,66 | 5,65 | 15,72
TABLE 4. N-(o-Hydroxybenzoyl)Amino Acids (VIIIa-e)

~ o Found, % Calculated, %

§ ® | Empirical

Y Am g é Rl ¢ [ u | x| formula c N
S =

Villa| Gly* 51,85 ‘v: o 0,87 155,80(5,01(6,9 | CgHyNO, 55.38 | 4,64 7,17
VIilb| L=Ala . 157,71 0t 10881577 {58 |6,01) CyHyiNOg 57.41 | 5,30 | 6,69
Vili¢| DL~Val 4311 « {0,83 60,70 {6.63 {597 [ CysHy;sNO, 60,74 | 6,37 { 5,90
VI1ild| DL=Leu 803 = |09 |61,681{6,15]4,97] CysH;:NO, 62,13 6,81 | 5,57
Ville| p-Aminobenzoy1{43,2| « |09 |64,93]4,05(47 | C,H,;NO, 65,36 | 4,31 | 5,44

*Mass-spectrum of VIIIa: 195 (17), M¥; 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. Rg = 0.55. Found, %: C 64.70; H 5.70; N 7.30. CaoH22aN20s.
Calculate, %: C 64.85; H 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, IXh was
filtered off in the form of white needles. mp 163-164°C; yield, 1.54 g (86.6%Z). Rg = 0.56.
Found, %: C 60.90; H 6.00; N 15.40. Cjie¢Hz20N404. Calculate, %Z: 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 (VIIIa). Sodium hydroxide (60 ml of 1N) was added toa solution/ﬁ

of 16 g (0.06 mole) of VIIa in 100 ml of 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 x50 ml), and the water layer was acified with 1N 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%). R¢ = 0.87. Found, Z:

C 55.80; H 5.01; N 6.9. CoHyNO,. Calculate, %: C 55.38; H 4.64; N 7.17. Compounds VIIIa~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, UDC 615.252.349:547.461.2
T. 8. Dzhan-Temirova, 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 activity of oxamic acid derivatives has drawn the
steady attention of biologists and chemists {1-3] to this class of substances in recent times.
In the development of these studies it was of interest to carry out the synthesis of sulfonyl-
oxamide derivatives [4, 5] and study their sugar-reducing activity.

The following compounds were subjected to pharmacological testing: substituted amides
of 3,5-dichloro~-4-aminobenzenesulfonyloxamic acid — 3,5-Cl,-4-NH2C¢H2S02.NHCOCONHR (Ia-b);
the n-butylamide of a-naphthylsulfonyloxamic acid — a-C;oHySO2NHCOCONHC,He-n (II); some B-
naphthylsulfonyloxamides — 8-C, oHySO;NHCOCONHR (IIla-f); N-arylaminoethylamides of an arene-
sulfonyloxamic acid — RCeH,SO2NHCOCONHCH,CH,NHCeH,R! (IVa-i); N-acyl-N-phenylaminoethylamide
of p-toluenesulfonyloxamic acid — p-CHsCeH,S02NHCOCONHCH2CH2;N(CeHs)COR (Va-c); benzylsulfonyl-
oxamides — C¢HsCH2S0,NHCOCONHR (VIa-f); and alkansulfonyloxamides — RSONHCOCONHR' (VIIa-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 o-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-aminobenzene~
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
arenesulfonyloxamides does not change their sugar-reducing activity. Of the nitro-isomers
of the B-phenylaminoethylamides of benzenesulfonyloxamic acid, the m-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.

1153 0091-150X/78/1209~1153$07.50 © 1979 Plenum Publishing Corporation
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Identification of Novel a-Glucosidase Inhibitors by Screening Libraries
Based on N- [4-(Benzyloxy) Benzoyl] Alanine Derivatives (1)

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

Divisions of Medicinal Chemistry and Biochemistry, Central Drug Research Institute, Lucknow 226 001, India

Abstract: A library of 72 compounds related to N- [4-(benzyloxy) benzoyljalanine (I) wus synthesized,
prepared and screened for o-glucosidase inhibitory activity., Four compounds showed potent inhibition, six
compounds moderate inhibition, and 16 were weak inhibitors. One compound, N- [4-(benzyloxy) benzoyl]
sering, was found to be a potent inhibitor of c-glucosidase with 100% inhibition at 1uM. This inhibitor ways ut

least five times more potent than the lead compound [

INTRODUCTION

Glycosidases are not only essential for carbohydrate
digestion, but also vital for the processing of glycoproteins
and glycolipids. Inhibitors of these enzymes, in particular of
o-glucosidase, are therefore of potential therapeutic value.
They are associated with potent oral antidiabetic [2] activity
and have also been implicated in the blocking of viral
iffections [3] and tumor growth [4], Most of the known
natural and synthetic o-glucosidase inhibitors are sugar
analogs, such as pseudo-oligosaccharides {57, azasugars [6],
Miglitol, acarbose, voglibose, glucono-1,5 lactone, or
indolizidine alakloids [7]. Other recently identified
compounds with glucosidase inhibitory activity include:
phthalimide derivatives [8) and 5-thioglucopyranosylamines
f9]. Combinatorial libraries based on cyclic peptide and
rripeptide templates have afso been screened, and scveral
potent and selective o-glucosidase inhibitors have been
reported [10].

n our laboratory, we initiated the screening of a variety
of structurally diverse small synthetic molecules with the
view to identify potent inhibitors of a-glucosidase. These
studies led to the identification of a N- [4-(benzyloxy)
benzoyl]alanine (1) as a lead molecule with weak o-
glucosidase inhibitory activity. Since entirely new structures
are usually desired for biological targets, the lead molecule 1
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
fcad motecule T 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-(benzyloxy)benzoyl] alanine (1) 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 (R¥)

*Address correspondence to this author at the Divisions of Medicinal
Chemistry and Biochemistry, Central Drug Research Institute, Lucknow
2200004 (ndia; E-mail: bijoy_kundu@ yahoo.com

1386-2073/02 $35.00+.00

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
I.

Position 3

el
Position 2 L/(//
\ 0 R
. /U\ /L OH
PN ;
= N
i i IlI \[)r
3TN A ‘\\\‘ R
) R 0 R®

P
O

Position 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 €. Fmoc protected amino acids were
purchased from Novabiochem. 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 LC10AS cmploying a rcverse phasc
column (4.6 X 250 mm) with acetonitrile water as mobile
phase. p-Nitrophenyl-o-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-(benzyloxy) benzoyl]alanine (I) based
compounds using solid phase methodology. In arder to
optimize the rcaction conditions, componds, 16, 17 and 33
were initially synthesized. Our synthesis began in the
following manner.

© 2002 Bentham Science Publishers Ltd.
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Amphipathic 3-Phenyl-7-propylbenzisoxazoles; Human
PPaR v, & and o Agonists
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Abstract—A series of amphipathic 3-phenytbenzisoxazoles were found to be potent agonists of human PPARa, v and- 82 The opti-
mization of acid proximal structure for in vitro and in vivo potency is described. Results of po dosed efficacy studies in the db/db
mouse model of type 2 diabetes showed efficacy equal or superior o Rosiglitazone in correcting hyperglycemia and hyper-
triglveeridemia, Good functional receptor selectivity for PPAR« and v over PPARG can be obtained.

(" 2003 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

The utlity of the peroxisome proliferator activated
receptor ¥ (PPARy, NRIC3) nuclear hormone receptor
agonists in the treatinent of hyperglycemia associated
with tvpe 2 diabetes'~ (DM2) and of PPARa (NRIC1)
agonists as hypolipidemics has been amply demon-
strated.” Three thiazolidinedione PPARy or PPARy
and ¥ agonist insulin sensitizers have been marketed for
freatment of DM2 over the past 5-7 years. The search
for better PPAR agonist drugs is driven by limited cffi-
cacy and side-effects including instances of lethal hepa-
totoxicity associated with the first marketed drug
Troglitazone.” The development of an amphipathic car-
boxylate lead 1 from a Merck Frosst Ltdy antagonist
program into a series of benzisoxazole PPAR2/6/y ago-
nists has been reported recently.” The phenylacetic acid
T is a potent but nonselective PPARy, & and o agonist
and an efficacious insulin sensitizer in insulin resistant
db'db (Yeprd®¥ilepré®) mice. Further optimization of
7 and the optimization of the series for PPARx/y selee-
tivity are reported here (Fig. 1),

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

*Corresponding author. Fax: — 1-732-394.9556: ¢-mail: alan_adams@
merck.com

ments for acid structure with the objective of maximum
in 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, PPARy and
o dual agonist activity over PPARS (NR1C2) can be
obtained while retaining reasonable potency.

|
HO : 0
(1) OC! s ™0 OH
Ci
Ph
\,N
le) (0]

HO Z
(W) ms/\/\

Cl

Figure 1.

Retaining the lipophilic anchor of the lead 2. the total
separation from the distal acid residue, as well as struc-
rure 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 regio-iso-
merism. Synthesis of some benzisoxazole fragments and

0960-894X 0378 - see front matter > 2003 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.
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Tahle 1. PPAR binding, K;: agonist efficacy in the transfected COS Cell, ECg

Isomer Tether PPAR binding apparent X, nM* Transfected COS-1 cefl ECso nM or
length Max% at 3 uM
n ¥ & 3 Y 3§ o
Rosiglitasone 136 = 33.300 = 33300 21 0% 3%
2 Lead Phenylbensisoxacole para 3 11 3.7 14.0 4 3 3
Ph
> A\
e N
" -
A= <]-0—(CH)y —0 o
~
A——— Acid proximal structure (
3 COOH para 4 = 5300 > 14,000 9200 ND ND ND
4 COOH meta 4 100.0 508.0 5.2 193 34% 8§
N CH-COOH para 3 32 5 3 194 147 3
6 CH,COOH para 4 30 93 7 60 86% 8
7 —C{CH;).COOH pard 4 17 203 23 10 59% 2
8 ~-CH.COOH mete 3 662 26 76 ND ND ND
9 ~-CH,COOH meta 4 31 0.3 7.2 6 20 5
10 -C(CH;.COOH meua 4 26 165 46 52 400 SO
1! -CH,COOH ortho 3 498 62 489 ND ND ND
12 ~CH,COOH ortho 4 348 47 86 ND ND ND
13 ~CH-CH-.COOH para 2 204 11 i1 ND ND ND
i4 CH-.CH.COOH para 3 32 2 7.3 99%, 74% 42%,
15 CH2CH-COOH para 4 8.9 375 7.6 485 74%% 429
16 C{CHL),CHL.COOH para 4 52 529 213 37 8% 33
17 ~CHACCHDCOOH parda 4 20 317 13 20 860 4
22 ~CHLCHILCOOL meta 3 448 21 53 ND ND ND
23 ~CH,CH-.COOH meta 4 115 52 329 ND ND ND
26 ~CHCH.COOH ortho 3 1,330 3.520 = 33,330 ND ND ND
27 —CH - CHCOOH para 3 {52 18 50 254 148 56%
28 ~CH=CHCOOH para 4 13 265 18 29 640 13
B -0 CH.COOH para 3 34 37 8.1 75 16 4
19 O CHICH;)COOH para 3 22 4.6 9.3 27 13 2
20 O CHICH)COOH parad 4 20 136 47 6 117% 10
21 O-CH(CH:),COOH para 4 2.4 23 17 2 172 2
24 -O-CH.COOH meta 4 52 47 133 87 127% 248
25 ~O-CH(CH;$,COOH ineta 4 41 110 258 100 85% 92
29 -CH,CH,CHL,COOH para 2 616 156 EDN) 72% 69°% i
30 -CH,CH,CH,COOH para 3 145 iR 121 156 183 3

ND, Not run.

aThe upparent K, was caleulated from the Cheng-Prusoff cquation” using the 1Cs, determined in the previously described SPA binding assay at
15°C." The radioligand for the PPARy and v determination was tritiated 9.
PThe BCs, refers to the concentration vielding a 50% response refative to the standard in the previousfy described PPAR GAL4 chimer COS-) cell

transaetvaton assay.”

highest in the same cis olefin conformation offering little
encouragement for further analogues. All three analo-
gues retain very good PPARS affinity.” The remarkable
tolerance toward ligand structure observed for the
PPARGS receptor here and above may be explained by
X-ray structure observations of ligands bound in multi-
ple conformations in the PPARS binding pocket.'*

Pharmacokinetics and Efficacy Studies

Compound 9 showed promising PK parameters with
76% bioavailability and dose normalized AUC of 4.2

UM-Hr for a 2 mpk po dose of the sodium salt in rats.™

The isomeric para 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, B.B-dimethyl analogue 16.
and the cinnamate analogue 28 could not be evaluated
in the db/dh mouse model due to very poor oral bioa-
vailability. Efficacy studies for 6 and 9 were performed
in 7-8 week old highly insulin resistant leptin receptor
defective dbjdb mice as described by Berger et al.” Efli-
cacy was assessed relative to Rosiglitazone which shows
variable (40~67%) correction of hyperglycemia (degree
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
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Bogota, D.C.,

Abogado

DARIO CARDENAS NAVAS

Apoderado

ASUNTO Radicacién 06-2222
Tramite 011
Evento 379
Actuacion £430
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Patente de Invencion

Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional [j

Via PCT (fase nacional) Cap.l [ ] Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/006330
Fecha de Presentacion Internal. 11 de Junio de 2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 167 a 229 como se radicé inicialmente
Folios: 326 a 327 hojas enmendadas
Reivindicaciones: Folios 137 a 149 hojas enmendadas

Folios 230 a 245 como se radicé inicialmente
Folios 353 a 360 modificadas
Prioridad: Folios: 1
13 de Junio de 2003, ES, P200301461
Respuesta del solicitante:  Folios 339 a 352

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencioén
Titulo de la solicitud: Nuevas benzamidas como moduladores de PPAR.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn es la necesidad de
compuestos Utiles para prevencion y tratamiento de enfermedades metabdlicas tales
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como diabetes, obesidad y dislipidemia que actuan como moduladores de PPAX\;;/
PPARY/PPARS.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
benzamidas que actian como moduladores de PPARy y PPARy /PPARS de férmula
I

o
~ B
H Jr’ oA
Zoy

ey

m

IPC: AB1K 31/166
4. De la solicitud de Patente

Descripciodn (articulo 28 D. 486)

Se sugiere realizar la correspondiente modificacion de los Folios 228 y 229
correspondientes a las tablas de los resultados de los ensayos del capitulo
descriptivo, colocando los nombres de los receptores donde acttan 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, Wy A, pues al realizar los reemplazos
sugeridos en la reivindicaciéon 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.

5. Determinacidén del Estado de la Técnica
LLa fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

e Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 13 de Junio de 2003

Considerando que la fecha de presentacién 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 técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

o | ) Fecha de
N Documento Titulo publicacién
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 v, 2003
6 and a agonists

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)

LLa reivindicacion 1 consiste en un compuesto de formula (1):
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El Estado de la Técnica mas cercano es D2, que da a conocer compuestos con el
grupo farmacoforico | y su potencial uso como potentes antidiabéticos orales (Ver
pagina 545, columna 1, introduccion).

Posinon 3

Position 2 a

:.;fr;rimn 2
Los compuestos objeto de esta solicituwd se diferencian de los compuestos de D2, en
las sustituciones planteadas para R, R® y R® las cuales no son derivados de
aminoacidos.

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
/IPPARDY, y sirvan para el tratamiento de enfermedades como la diabetes mellitus no
insulino dependiente, obesidad, hipocolesterolemia entre otros (Ver Folio 192)

El Problema Técnhico Objetivo era obtener compuestos que actian como
moduladores de PPARy y PPARy /PPARS, 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 técnico, mediante
compuestos 3- fenilbenzisoxazoles (Ver resumen), los cuales poseen una
cadena alquilica, con un grupo oxi, unida a un heterociclico sustituido. (Ver tabla
1-pagina 933-D3)

A Acid proximal siraequrs

La reivindicacién es obvia, porque el Experto en la Materia enfrentado al problema de
obtener compuestos que sean moduladores de PPARy y PPARY /PPARY, utiles para
el tratamiento de la diabetes mellitus, no insulino dependiente, obesidad,
hipocolesterolemia entre otros (Ver Folio 192), incluiria “sustituciones de una cadena
oxialquilica sustituida con un anillo heteroaromatico que posee un fenilo " que se
revela en D3, dentro de las compuestos que se ensefian en D2, logrando de esta
forma los compuestos objeto de esta solicitud. Por tanto, la reivindicacion 1 no tiene
Nivel Inventivo. Las reivindicaciones dependientes 2 —14, no mencionan aiguna
caracteristica que haga inventivos a los compuestos de la reivindicacion 1, por lo
cual se considera que no tienen nivel inventivo.
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Los requisitos de patentabilidad de |a presente solicitud se encuentran afectados asi:

6. Conclusion:

N° Documento N° Rel\;:fne dc'tCa adc;c;nes Requisito que afecta
Combinatorial Chemistry l
& High Throughput e .
D2 Screening, 2002, 5. 545- 1-14 Nivel inventivo
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 modificacion 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 invencion.

Con respecto a lo anteriormente mencionado por el solicitante, esta Oficina
encuentra que los compuestos del capitulo reivindicatorio modificado, con
respecto a D1, se consideran novedosos. Sin embargo, la solicitud si se
encuentra afectada por nivel inventivo de acuerdo con los documentos D2 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 término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar

. respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

| Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Ndevas Creaciones (C)

El anterior requarimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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