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1:. S. D. 

Re: l':xpcdicntc No. 06.031.467 
Solicitud de patente a nombre de Janssen Pharmaceutica N.V. 

Yo, DI LL\ ;\l.\ 1\1.\ 1\0DIU e; U El: D'. \LEl\L \N, actuando como apoderada 
sustiruu de acuerdo con la sustitucic'm adjunta, identificada como aparece al 
pie de mi lirma, domiciLiada en la carrera 11 . \ No. 86-53, piso 6, obrando 
como apoderada de la sociedad Janssen Pharmaceutica N.V., domiciliada 
en Beerse. Hélgica, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al 
oficio [',;,,_ (,841 notificado por fijaci(m en lista el 12 de junio de 2009 
relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1452, me permito 
rn;1nifcstar: 

1. ( :on fundamelllo en la facultad c¡ue confiere el artículo 34 de la 
Dccisiún 40(, ;¡] solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier 
momento del trámite, presento junto con este memorial nuevo capítulo 
reivindicawrio c¡uc ahora consta de ~9 cláusulas, en el cual se realizaron las 
siguientes modificaciones: 

1.1 Se cancele'> la anrigua reivindicación 38 lJUC hacía mención a un método de 
rratamiento o inhibici<'m de la progresión de una condición mediada por PP.-\R 
delta. 

1.2 Se cancelaron las <lpcioncs de NR,J\¡, para los significados de R 1 y R:. 

1.3 De igual manera, se resrringieron los significados para los sustituyentes Ro, 
1\~. 1\; 1· 1\,, de acuerdo con las moclalidades preferidas encontradas en la 
mcmc lrÚ descriptiva. 

1.4 J·~n la rcivindictci<·m 7, se limitt\ '/,para ser Cmicamcnte el grupo -CH 2. 

1.5 Se cancelaron la.s antiguas reivindicaciones 39 a (¡ 1. 
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1.6 Se introdujo la nueva reivindicaci<'m 38 para proteger de manera expresa el 
compuesrr > ácido { 2-mui 1-4- [ 2-( 4-tri fluoromctil- fenoximetil)-alil-sul fonil[-
fenoxi: acético. 

1.7 
'8'' _) ' 

1 ,a antigua reivindicaci,ín 61 se renumero como la nueva reivindicación 

1.8 1 ,a nueva reivindicación 39 cubre la composroon farmacéutica que 
comprende un compuesto mencionado en cualquiera de las reivindicaciones 
precedentes. Ll susrenro 1xna c:;ta cláusula se encuentra en la página 5 entre las 
líneas 19 a 21 de la memoria descriptiva. 

1 ·~n ese orden de ideas, me permito manifestar que las modificaciones 
anrcriornll'nte mencionadas no amplían el alcance ori¡c;1nal de la invención y se 
dan con el ;Ínimo de sub:;anar las objeciones establecidas por el sei1or 
examinad< >r en ;;u concepto técnico No. 1452. 

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por el Seiior Superintendente 
Delegado para l;¡ propiedad intelectual CianCarlo í\'l.arcenaro Jiménez a la 
doctora .\na ¡\hria Ca;;u:n Wey. e1uc da alcance a la;; comunicacione;; No. 09-
001524 1· 09-012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que la solicitud 
fue presenrada con anrcrioridad al 1 de enero de 2009. 

2. Excepciones a la patentabilidad 

1 ~'ra objeci,·m c¡ucda totalmente ;;uperada gracia' a la cancelación de la antigua 
rcivindicaci,'m 38 referente almérodo de tratamiento. 

3. Nivel inventivo 

J·~n cuamo a este requerimiento el ser1or examinador indica que la solicitud en 
e'rudio carecería de altura inventiva en vista de la;; cnsei1anzas de Dl y D2, 
roda vez e¡uc DI Cmicament:e se diferencia por la presencia de un grupo enil 
susrit:uido 1· porque D2 sugiere la existencia del mismo en la posición 4 del 
;'te ido !~:ni hc(·tico. 

1 ·~n cuanto a tales argumentos, no;; permitimos ser1alar que la anterioridad Dl 
rcporra la :;Íntesis y la actividad biológica de una serie de agonistas del receptor 
PP. \R8 e1uc se obtienen de manera principal por el acople de un éster metílico 
de fcnoxiln a un derivado de cloromctilo o hidroximetilo apropiado. 
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1 ,a característica principal de los compuestos revelados en Dl es que las dos 
panes amm;ílicas se encuentran unidas rnediante un grupo oxazol o riazol: 

CitlJpo oxazol o tia:zol 
~;i Z es O ú S_, respectivamente 

..... ____ / 

Esto se puede apreciar en la pag1na 1518 tabla 1 de la anterioridad citada . 
. \dicionalment:e, resulta pertinente sciialar que DI en la página 1520 en e.\ 
cuarto párrafo, sCI'1alar que D1 sut,riere c¡ue la presencia de dicho anillo 
(oxazol) ¡unto con un azufre en la posición ele Y conlleva a bioactividacles 
similares en términos ele PPA Rb mejorando las actividades para PP.c\Ry y 
PI)\ Ra en comparaci<'m con compuestos donde el oxazol está presente junto 
con oxígeno en la posici<"lll Y. , \sí las cosas, es notable e importante para los 
aurores del artículo DI la presencia del anillo oxa:w.l en los compuestos allí 
m en cion ad os. 

1 ·~n cnnlrasre, la Hwenc1on en estudio se encuentra dirit,rida a compuestos ele 
kido 4-((fenoxiak¡uil)tio)fcnoxiacético de la fórmula: 

5 

(1 
R5 y R6 fotma.tl un enlace doble o pueden 
fonnas un heterociclo o cicloalquilo ocn el 
átomo al cual se encuentra.tl unidos 

1 ·~nt:onccs, es claro c¡uc de ninguna manera Rs y Rr. podría formar un anillo de 
5 miembros del cipo oxazol o riazul como parte int:ergral de la cadena 

------ -·-------------------------------------------------~ 
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principal. Si al caso R5 y Rr. formarán un heterociclo, el cual sena una 
r;¡mific;¡cir'm de la c<1dena principal. 

\)or otra parte, el documento 1)2 (\X/003/011807) enseña compuestos de 
fr'm11tlia gcncml (\) parc1 el tr<ltamiento n prevención de condiciones 
rclacinnadas con reccptore:; PIJ.\R en particular con el subtipo PP.c\R8 . 

.\hor;¡ bien, reniendo en cuenta lo:; dos compuestos citados por el ser1or 
examinador en el folio 198 del concepto técnico y haciendo una rotación de 
las moll:culas mencionadas con el fin de cncontJ:ar la similitud de las mismas 
con uno de los cr )mpuesros de la presente invención, nos permitimos 
presemar a conunuaci<'m una t·abla c1ue muestra tmno las diferencias como las 
similitudes entre los mismos: 

Compuesto de la página 51 de 02 

F órnltila I de acuerdo con la invención en esbJdio 

1 ·~1 scr1or examinador puede apreciar c¡uc los compuestos de la anterioridad D2 
difieren mucho en su estructura frcntT a los compuestos de la solicitud en 
estudio. Si bien D2 cnscr1a la inclusir'm del grupo vinilo, como se puede ver en 
el literal d arriba ser'laL1do para los compuestos 48 y 51, también es cierto que 
dicho grupo vinilo hace parte de la c;¡dena principal. En contraste, los 
compuestos de la presente invención, presentan el grupo vinilo como un 
grupo terminal cuando R5 v Ró en la fórmula forman un doble enlace, el cual 
es una funcic·m rcr:minal v que no aparece en la estructura principal. 
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.\dicion~lrnente, el documente> [)2 no sugiere c1ue 1~ parte carboxílie~ pued~ 
ser ;1largad~ metliante un susótuyenre \: como sí lo hace la presente invención. 
Otra diferencia marc~da es c1uc D2 sugiere un enlace tipo éter en el 
sustituyentc '{ y no un sustituyentc S como lo hace la solicitud en estudio (ver 
lircral e arriba) . 

D2 al igual c1uc la referencia DI sugiere 1~ prescnci~ inamovible de un grupo 
tiazol para la estructura central, como así se puede ver en el literal e se.t1alado 
en h1 rabh amcrior v sugiere c1uc el grupo fenilo se encuentre sin susótuir, lo 
cual es totalmente distinto con .lo sei1~lado por la presente invención, donde el 
grupo rcnilo >e encuentra sustituido en la posición para. 

l·~n ese orden de ide~s, resulta cl~ro gue la combinación de las ensei1az~s de las 
anterioridades D1 v D2, no pueden afectar la altura inventiva de la 
solicitud en estudio, va c1uc ambos documentos sugieren la presencia 
indispensable del grupo tiazol u oxazol dentro de la cadena principal, lo 
cual no corresponde con la invencic'Hl c1ue aquí se reclama . 

. \sí la,; cosas, una persona medianamente versad~ en la materi~ técmca 
correspondicnrc no encontraría ninguna moóvación a partir de .lo mencionado 
en ]) 1 v D2 para llegar de manera evidente a 1~ materia reclamada en la 
presente invencic'm, va c1uc como se puede observ~r a lo largo de Dl, se hace 
mucho én f<tsis en cuanto al intercambio entre grupos tiazol y oxazol para 
lograr efectos sobre .la actividad de unión sobre el receptor PPAR8 y su 
cornbinación con la unión éter o tioéster que sirve de puente entre el 
anillo aromático que soporta el grupo carboxílico y el heterociclo 
(oxazol o tiazol) de la segunda parte de la estructura completa. 

l·~n conclw<it'm, los ce 'm puestos recl<tm<tdos en 1~ solicitud en estudio son 
invcmivos sobre b ensetianza,; de D1 y D2, toda vez c1ue ningun~ de estas 
amcrioricbdcs sugerÍ<l c1uc se puedan obtener compuestos con acrivid~d contra 
el receptor I)P. \R8 sin la neccsid~cl de hetcrociclos como riazoles u oxazolcs. 

Habiendo atendido c~balmcnte las objeciones presentadas por ese despacho, 
atclll:amcnte solicitamos se conceda el privilegio de patente de invención a 1~ 
solicitud en estudio o si el cxamin~dor considera que subsisten razones para 
objetar b presente invcnciim ruego expedir otro examen de fondo con los 
debidos motivos )' razones c1ue sustenten su obJeción con el fin de que mi 
mandante teng~ 1~ posibilidad de exponer sus argumentos con b~se en la 
intcrpretacic'>n de los ari'Ículos 4.S del~ Decisión 486 -el cu~l otorga la facultad 
al examinador para emitir los ex~menes de fondo-, 35 y 59 del Código 

S 
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Contencioso Administrativo que sei'íala que: "babiéndo.re dado oportunidad a !o.r 
interesado.r para expresar su.r opiniones, .Y con base en las pruebas e informes disponibles, .re 
tomará la deciSión que será motiwda al menos en forma .rumaria si afecta a partimlare.r" y 
"(..) deberá projerirse la decisión dejiniti11a. Esta se motÚJará en sus aspectos de becbo .Y de 
derecho, .Y en los de co111JC11iencia si es el ca.ro'; respectivamente (El subrayado es 
nuestro) . 

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relación con 
todos los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicación 
al principio del debido proceso consagrado en el artículo 29 de la Constitución 
Nacional 

Señor Superintendente, 
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REIVINDICACIONES 

1.- Un compuesto de la fórmula (1): 

.. 
en donde X se selecciona de un enlace covalente, S y O; 

Y es S u O; 

Z es O ú CH2, con la condición que cuando Y es O, entonces Z no es CH2: 

R1 y R2 se seleccionan independientemente de H, alquilo de C1_3 , alcoxi de 

c1-3 y halógeno; 

R3 y R4 se seleccionan independientemente de H, halógeno, ciano, alquilo 

de C1.5, hidroxi, acilo de C2.4 , alcoxi de C1.4, y NRcRd en donde Re y Rd son 

alquilo de C1_3, R5 y R6 se seleccionan independientemente de halógeno, 

fenilo, alquilo de c1-5· alcoxi de c1-8· alquenilo de c2-9· alqueniloxi de c2-9. 

cicloalquilo de c3-7· cicloalquiloxi de c3-ralquilo de c1-6. y cicloalquiloxi de 

R5 y R6 juntos forman alquidenilo de C1_g ó alquenildenilo de C3.g, ó Rs y R6 y 

el átomo de carbono al cual están unidos forman cicloalquilo de C3.7 o 

heterociclo de 5 ó 6 miembros; 

n es O, 1 ó 2; y 

m es O, 1 ó 2; 
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. 

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque X es S u O . 

.. 3.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 2, 

caracterizado porque X es O. 

4.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 

caracterizado porque Y es O. 

5.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque Y es S. 

6.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque Z es O. 

7.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque Z es CH2 . 

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque m es 1. 

9.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque m es 2. 

l 
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10.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque n es 1. 

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, .. caracterizado porque R1 y R2 se seleccionan independientemente de H, 

alquilo de C1-3. alcoxi de C1_3 , F, Cl y Br. 

12.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 11, 

caracterizado porque R1 y R2 se seleccionan independientemente de H, 

metilo, metoxi, F y Cl. 

13.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque R3 y R4 se seleccionan independientemente de H, 

halógeno, ciano, acetilo, alquilo de c1-2 y alcoxi de c1-2· 

14.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 13, 

caracterizado porque R3 se selecciona independientemente de H, F, Cl, 

hidroxi, metilo y metoxi. 

15.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 13, 

caracterizado porque R4 se selecciona independientemente de F, Cl, metilo, 

metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, 

fluorometilo, fluorometoxi, clorodifluorometilo, clorodifluorometoxi, 

diclorofluorometilo y diclorofluorometoxi. 

L_ 
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16.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque R3 se selecciona de metilo, metoxi, H, Cl, Br, 1, OH,-

selecciona de H, Cl y metilo. 

17.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque R5 y R6 juntos forman alquildenilo de C1.9 o 

alquenildenilo de C3_9, o R5, R6 y el átomo de carbono al cual están unidos 

juntos forman cicloalquilo de c3-7· 

18.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque R5 y R6 se seleccionan independientemente de 

halógeno, fenilo, alquilo de c1-5· alcoxi de c1-8· alquenilo de c2-9· alqueniloxi 

de c2-9· cicloalquilo de c3-7· cicloalquiloxi de c3-ralquilo de c1-6· y 

cicloalquiloxi de c3-ralcoxi de c1-7· 

19.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi, y R4 se 

selecciona de F, Cl, acetilo, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, 

difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo, fluorometoxi, clorodifluorometilo, 

clorodifluorometoxi, diclorofluorometilo y diclorofluorometoxi. 

20.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

¡V 
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caracterizado porque R1 se selecciona de H, CF3 , metilo, Cl y metoxi, y R2 

se selecciona de H, Cl y metilo. 

21.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque X es O y Y es O. 

22.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque Z es O y Y es S. 

23.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque X es O y Y es S. 

24.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque X es un enlace covalente y Y es S. 

25.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque R1 se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi; R2 se 

selecciona de H, Cl y metilo; R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; y 

R4 se selecciona de F, Cl, metilo y metoxi. 

26.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque 

X es O; 

Y es O; 

R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; y 

,, 
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R4 se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, 

difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi. 

27.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque .. X es O; 

Y es S; 

1 ~ R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; y 

R4 se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, 

difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi. 

28.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque 

Y es O; 

Z es O; 

R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; y 

R4 se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi, metilo, metoxi, trifluorometilo, 

trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi. 

29.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque R1 se selecciona de H, CF3, metilo, Cl y metoxi; 

R2 se selecciona de H, Cl y metil; 

R3 se selecciona de H, F, Cl, metilo y metoxi; 

R4 se selecciona de F, Cl, metilo, metoxi y metilo, metoxi, trifluorometilo, 

trifluorometoxi, difluorometilo, difluorometoxi, fluorometilo y fluorometoxi; y 
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R5 y R6 juntos forman alquidenilo de C1_9 o alquenildenilo de C3.g, o Rs y Rs y 

el átomo de carbono al cual están unidos forman cicloalquilo de C3.7. 

30.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 25, 

caracterizado porque 

X es O; 

Y es O ú S; y 

Z es O. 

31.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 25, 

caracterizado porque R5 y R6 juntos forman alquildenilo de C1-9 o 

alquenildenilo de C3_9, o R5, R6 y el átomo de carbono al cual están unidos 

juntos forman cicloalquilo de c3-7· 

32.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 25, 

caracterizado porque R5 y R6 se seleccionan independientemente de 

halógeno, fenilo, alquilo de C1_9, alcoxi de C1_8 , alquenilo de C2.9, alqueniloxi 

de C2_9, cicloalquilo de C3_7 , cicloalcoxi de C3_7, cicloalquilo de C3.ralquilo de 

c1-7· cicloalquilo de c3-ralcoxi de c1-7, cicloalquiloxi de c3-ralquilo de c1-6, y 

cicloalquiloxi de c3-ralcoxi de c1-7· 

33.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 25, 

caracterizado porque m es 1 y n es 1. 

34.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 25, 
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caracterizado porque Y es S 

35.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque se selecciona de: 

ácido {2 -me ti 1-4-[2 -( 4-trifluoro metil-fenoxi me ti 1 )-a 1 i lsu lfa ni 1]-fenoxi}-acético; 

' ácido (2-metil-4-{2-[2-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-alilsulfanil}-fenoxi)-acético; 

á cid o {2-m e ti 1-4-(2 -( 4-trifl u oro metoxi-fenox i metil )-al i lsu lfa ni 1]-fenoxi}-acético; 

ácido {2 -cloro-4-[2 -( 4-trifl uorom etil-fenoxi me ti 1 )-alilsu lfa ni 1]-fenoxi}-acético; 

ácido {2-me ti 1-4-[3-meti 1-2-( 4-trifl uorometil-fenoximeti 1 )-but -2 -en i lsu lfanil]-

fenoxi}-acético; 

ácido { 4-[3, 3-d ifluoro-2 -( 4-trifl uorometi 1-fenoxi metil )-a lilsu lfa ni 1]-2 -metil-

fenoxi}-acético; 

ácido {3-cloro-4-[2 -( 4-trifl uorometil-fenoxi me ti 1 )-a 1 i lsu lfa ni 1]-fen i 1}-acético; 

ácido {2 -me ti 1-4-[ 1-( 4-trifl u oro metil-fenoxim etil)-cicl opropi 1 me ti lsu lfan il]-

fenoxi}-acético; 

ácido {2 -me ti 1-4-[2 -propi 1-2 -( 4-trifl uorometil-fenoxi metil )-pentil su lfan i 1]-fenoxi}-

acético; 

ácido { 4-[2 -( 4-cloro-fenoximetil )-al i 1 su lfa ni 1]-2 -metil-fenoxi}-acético; 

á cid o { 4-[2 -(3, 4-dicloro-fenoxi metil )-alilsu lfa ni 1]-2 -meti 1-fenoxi}-acético; 

á cid o { 4-[2 -(2, 4-dicl oro-fenoxi metil )-a li lsu lfan i 1]-2 -metil-fenoxi}-acético; 

ácido { 4-[3-cia no-2 -( 4-trifl uorometil-fenoxi metil )-alilsulfanil]-2 -metil-fenoxi}-

acético; 

ácido {2 -me ti 1-4-[ 3-fen i 1-2 -( 4-trifl uorometi 1-fenoxi me ti 1 )-al i 1 su lfa ni 1]-fenoxi}-

acético; ácido {2 -meti 1-4-[3-n aftalen-1-il-2 -( 4-trifl uorometil-fenoximeti 1 )-

alilsulfa ni 1]-fenoxi}-acético; 
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ácido { 4-[2, 2 -d ifl uoro-3-( 4-trifl u oro me ti 1-fenoxi )-propilsulfanil]-2 -meti 1-fenoxi}-

acético; 

ácido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-[1 ,3]dioxan-2-ilmetilsulfanil]-

fenoxi}-acético; 

ácido {4-[2,2-dimetil-4-(4-trifluorometil-fenoximetil)-[1 ,3]dioxolan-4-

ilmetilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; 

ácido [2-metil-4-(2-fenoximetil-alilsulfanil)-fenoxi]-acético; 

ácido { 4-[2 -( 4-cloro-3-trifl u orometi 1-fenoxi me ti 1 )-al i lsu lfan i 1]-2 -meti 1-fenoxi}-

acético; 

ácido { 4-[2 -( 4-metoxi-fenoxi me ti 1 )-al i lsu lfan i 1]-2 -meti 1-fenoxi}-acético; 

ácido {4-[2-(4-dimetilamino-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; 

ácido {2-trifl uorometil-4-[2 -( 4-trifl uorometil-fenoxi me ti 1 )-al i 1 su lfan i 1]-fenoxi}-

acético: 

á cid o {3-cloro-4-[2 -( 4-trifl u oro metil-fenoxi me ti 1 )-a lil su lfan i 1]-fenoxi}-acético; 

ácido {2 -metoxi-4-[2 -( 4-trifluorometi 1-fenoxi metil )-alilsulfanil]-fenoxi}-acético; 

ácido {2 -metil-4-[3-( 4-trifl u oro metil-fenoxi )-but -3-enilsulfanil]-fenoxi}-acético; 

ácido {2 -me ti 1-4-[2 -( 4-trifl uorometi 1-fenoxi )-a 1 i lsulfa nil]-fen oxi}-acético; 

ácido { 4-[2 -h id roxi-2 -( 4-trifl uorometil-fenoxi me ti 1 )-buti lsulfa ni 1]-2 -meti 1-fenoxi}-

acético; 

ácido { 4-[2 -( 4-tert -bu ti 1-fenoxi me ti 1 )-al i lsulfanil]-2 -metil-fenoxi}-acético; 

ácido {4-[2-(4-isopropil-fenoximetil)-alilsulfanil]-2-metil-fenoxi}-acético; 

ácido {2 -cloro-4-[2 -( 3, 4-dicloro-fen oxi me ti 1 )-a 1 i lsulfanil]-fenoxi}-acético; 

ácido {2 -cloro-4-[2 -( 4-trifluoro metoxi-fenoxi metil )-alilsulfanil]-fenoxi}-acético; 

ácido { 4-[2 ,2 -di me ti 1-3-( 4-trifluorometi 1-fenoxi )-propilsulfanil]-2 -metí 1-fenoxi}-

acético; 



160 

ácido {2 -cloro-4-[2, 2 -di me ti 1-3-( 4-trifl uorometil-fenoxi )-propi lsulfan il)-fenoxi}-

acético; 

ácido {2 -cloro-4-[ 1-( 4-trifl uorometi 1-fenoximetil )-ciclopropi 1 me ti lsu lfanil)-

fenoxi}-acético; 

ácido {3-cloro-4-[2 ,2 -di me ti 1-3-( 4-triflu orometi 1-fenoxi )-propilsu lfan i 1)-fen il}-

..... ~ acético; 

ácido {3-cloro-4-[2 ,2 -di me ti 1-3-( 4-trifluorometoxi-fenoxi )-propi lsu lfa ni 1)-fen il}-

acético; y ácido {3-cloro-4-[3-metil-2-(4-trifluorometil-fenoximetil)-but-2-

enilsulfanil)-fenil}-acético. 

36.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 

caracterizado porque es ácido [2-metil-4-[[2-[[4-(trifluorometil)fenoxi]metil]-2-

\ propen i l]tio ]fenoxi]-acético. 

37.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 

caracterizado porque es ácido {2-metil-4-[2-(4-trifluorometil-fenoximetil]-

alilsulfanil]fenoxi}-acético. 

38.- El compuesto de conformidad con la reivindicación 1 

caracterizado porque es ácido [2-metil-4-[[2-[[[4-(trifluorometil)fenil]tio]metil]-

2 -propen i l)tio ]fenoxi]-acético. 

39.- Una composición farmacéutica que comprende un 

compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36. 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artículo 45 de 
la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripción: Folios 6 a 155 como se radicó inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 206 a 215 modificado según respuesta del solicitante. 

Prioridad Folio 1 US 60/504,089 del19/09/2003. 

Respuesta del solicitante: Folios 200 a 215. 

2. Objeto de la invención 

Título ACIDOS 4-(FENOXIALQUIL)TIO)-FENOXIACETICOS Y ANALOGOS. 

Objeto de la invención: El objeto de la solicitud consiste en derivados de ácidos 4-
(fenoxialquil)tio)-fenoxiacéticos que actúan como moduladores de PPAR delta así 
como sus composiciones farmacéuticas. 

El problema planteado en la solicitud es la necesidad de proveer nuevos compuestos 
moduladores de PPAR delta (PPARó) y sean útiles en el tratamiento de dislipidemias 
y diabetes. 



Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona compuestos derivados 
del ácidos 4-(fenoxialquil)tio)-fenoxiacéticos de fórmula general (1) y sus 
composiciones farmacéuticas. 

Reivindicaciones 1 a 38: Compuestos de fórmula general (1). 

OH F,, 

0~x'(x:, 9' R4 

. " 1 ,~,»:,, 
Ro Ro 
1 

Reivindicación 39: Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de 
fórmula general (1). 

Se catalogó el objeto de la invención según la lPC en las categorías C07D 317/22, 
A61K 31/192 y A61P 3/10. 

3. Determinación del Estado de la Técnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 19/09/2003, se encontraron los siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

i 1 Fecha de 
~ ~o ··¡' D oc u~ e~ to_ . -:-:--c-::o -c---::--=--T-::ít--ou-:-1 o-:--:--o-------:-:--:--1-'~ u b 1 i ca e i ó n 
¡¡ Novel Selective Small Molecule Agonists for 
11 01 ¡' Publicación* Peroxisome Proliferator Activated Receptor 27/02/2003 
~ (PPARó) Synthesis and Bioloqical Activity 
1 02 ¡ WO 0311807 1 Novel vinyl carboxylic acid derívatives and 
;i , j the1r use as anttdtabet1cs etc. 13/02/2003 

* Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 13 (2003) 1517-1521 

4. Análisis de patentabilidad (artículo 14 O 486) 

Se procedió a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicación 
industrial para establecer la patentabilidad de la invención reivindicada en la solicitud. 

Nivellnventivo (artículo 18 O 486) 

La reivindicación 1 de la solicitud reivindica compuestos de fórmula (1). 

Donde 

---------------------------------------------~ 



Entre las modalidades preferidas (compuestos 15 y 18) de la solicitud están los de 
fórmula: 

El estado de la técnica más cercano es el documento 01, el cual describe (Tabla 1) 
ácidos fenoxiacéticos de fórmula 

· ·• 7a - l. 1'\ ; H Donde: X= O 
R=H 

Y= O S 
1 ' 2 

R = H, CH3 R = H 

La única diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a los de 01 es el 
grupo enil sustituido que se conecta con el azufre (remarcado). 

El documento 02 (páginas 48 y 51) describe ácidos carboxílicos de fórmula: 

Como se puede apreciar, 02 sugiere la inclusión del grupo enil sustituido conectado 
con el heteroátomo (oxígeno o azufre) de la posición 4 del ácido fenilacético. 

Los compuestos de fórmula (1), al igual que los descritos 01 y 02 son moduladores 
PPARiS y por ende son útiles para el tratamiento de dislipidemias y diabetes, por lo 
tanto el problema técnico planteado ya había sido resuelto por los compuestos 
divulgados en el estado de la técnica relacionado. 

Así las cosas, vemos que la diferencia estructural de los compuestos de la solicitud 
con respecto a 01, está claramente sugerida en 02 y aún así, no le concede un 
efecto técnico inesperado o ventaja con respecto a los del estado de la técnica, ya 
que tienen las mismas propiedades farmacológicas y los datos de Clso presentados 
en la solicitud (del orden nM) no demuestran mayor efectividad y/o selectividad si se 
comparan con los respectivos datos del estado de la técnica (ver cuadro 2 de la 
solicitud vs tabla 2 de 01 ). 



Dado que 01 y 02 divulgaban previamente ácidos fenoxialquiltioacéticos sustituidos 
como moduladores PPAR delta, el técnico medio, motivado por sus enseñanzas y 
aplicando sus conocimientos básicos en la materia, modificaría en la estructura 
principal divulgada en 01 el grupo conectado con el azufre de la posición 4 por un 
enil sustituido de acuerdo a la sugerencia de 02 y lograría obtener de manera obvia 
los compuestos reivindicados, por lo tanto el objeto reivindicado no tiene nivel 
inventivo. 

5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante en su respuesta al concepto No 1452 presenta un nuevo capítulo 
reivindicatorio modificado y en cuanto al requerimiento de nivel inventivo argumenta 
lo siguiente: 

1. "La característica princ1jJa/ de los compuestos revelados en 01 es que las dos 
partes aromáticas se encuentran unidas mediante un grupo oxazol o tíazol, 
mientras que en los compuestos reivindicados en la solicitud de ninguna manera 
R5 y R6 podrían formar un anillo de 5 miembros del tipo oxazo/ o tiazol como 
parte integral de la cadena principal". 

Esta afirmación carece de sentido toda vez que de acuerdo al la reivindicación 1 de la 
solicitud, los sustituyentes R5 y R6 de la fórmula (1) forman heterociclo de 5 o 6 
miembros, entre los cuales están ozasol y tiazol. . _.-·· ·,}--;-' f· 

...-- . , ~ u.._r_ :J1 L • e é) 
w • • ~. • • 

2. "El grupo vinilo de los compuestos divulgados en 02 hace parte de la cadena 
principal, en contraste, los compuestos de la invención presentan el grupo vinilo 
como un grupo terminal". 

Este despacho no comparte dicha afirmación ya que muy claramente en los 
ejemplos de la invención se aprecia que el grupo vinilo no es terminal en ninguno de 
los casos. 

3. "02 no sugiere que la parte carboxílica pueda ser alargada mediante el 
sustituyen te X como si lo hace la presente invención y que 02 sugiere un enlace 
tipo éter en el sustituyen/e Y y no un sustituyente S como lo hace la solicitud en 
estudio." 

A este respecto se aclara que, si bien 02 no sugiere que la parte carboxílica pueda 
ser alargada mediante el sustituyente X, esta sugerencia si la hace 01 que se 
considera como el estado de la técnica más cercano. En cuanto al enlace tipo éter en 
el sustituyente Y en lugar del S, es conocido por el técnico medio que los grupos -O-
y -S- son grupos isósteros que se pueden intercambiar conservando las 
propiedades de los compuestos. 

4. "En conclusión, los compuestos reclamados en la solicitud son inventivos sobre 
/as enselíanzas de 01 y 02. toda vez que ninguno sugiere que se puedan obtener 
compuestos con actividad PPARi5 sin la necesidad de heterociclos como tiazoles 
u oxazoles" 
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Al respecto cabe resaltar que para este despacho es claro que los compuestos de la 
solicitud difieren de los de 01 y 02 por la presencia de un grupo enil en lugar de los 
grupos oxazol o tiazol como se indicó el análisis de nivel inventivo, sin embargo, esta 
diferencia, además de estar sugerida en 02 no le confiere a los compuestos 
reivindicados ningún efecto técnico sorprendente o ventaja al revisar la actividad 
biológica, toda vez que 01 ya divulgaba la alta afinidad de unión de este tipo de 
compuestos por el receptor PPARdelta (ver datos de Cl5o cuadro 2 de la solicitud vs 
tabla 2 de 01). 

El solicitante en su respuesta solo enfatizó en las pequeñas diferencias estructurales 
de los compuestos solicitados con respecto a los del estado de la técnica y no se 
pronunció acerca de la actividad biológica de los compuestos de la invención y/o del 
efecto sorprendente o las ventajas que estos pudieran presentar para ser 
considerados inventivos a la luz del arte previo relacionado. 

En conclusión, como se demostró en el análisis de patentabilidad y en la respuesta a 
los argumentos del solicitante, los compuestos de la presente solicitud no 
demuestran tener la altura inventiva para merecer el privilegio de patente. 

6. Conclusión 

Los re uisitos de atentabilidad de la resente solicitud se encuentran afectados así: 

1 N" Documento 1 Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta 

. D1 Publicación* 
- 1 -

1 a 39 Nivel Inventivo 
1 
1 D2' wo 0311807 1 1 a 39 Nivel Inventivo 
• Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 13 (2003) 1517-1521 

En cumplimiento del artículo 45 de la Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta días 
contados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicación. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegará la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numera15.2, literal e), del 
capítulo quinto del título primero de la Circular Única N" 1 O de 2001. 

ALIX CARMEN~ CÉSPEDES DE VERGEL 
Jefe de División,de Nuevas Creaciones 
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