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Asunto : Solicitud de patente para COMPUESTOS

HETEROCICLICOS AROMATICOS COMO AGENTES

ANTIINFLAMATORIOS
Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMACEUTICALS INC.
Fecha de solicitud : 18 de enero de 2000
Publicada en : la Gaceta No. 515 del 25 de Abril de 2002
1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi

firma, actuandoc como apoderado en el asunto de 1la referencia,
atentamente, solicito se efectiie el examen de patentabilidad de 1la
solicitud en referencia seqiin lo establecido en el articulo 44 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina. Para tal efecto
presento junto con este escrito el recibo No. 02-60,076 por valor de
$318.000.00, que corresponde a la tasa fijada seqglin lo dispuesto en la
resolucién No. 44691 del 31 de diciembre de 2001.

2. Ruego atentamente a la Seflora Jefe se sirva ordenar que se
anexe este recibo, para que se efectle dicho examen y se continde con
el tramite de la solicitud.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Declsién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

$capitulo descriptivo, folios 12 a 1186;

¥ caplitulo relvindicatorio modificado despues del 2° examen de forma, folios 311 a
321,

€ 1° examen de forma, folios 101 y 102;

¥ solicitudes delas cuales se revindica prioridad junto su traduccién, 105 a 291;
$respuesta al 1° examen de forma, folios 292 a 299;

92° examen de forma, folio 308;

¥solicitud de examen de patentabilidad, folios 322 y 324.

Objeto de la invencién:

El titulo de la invencién “COMPUESTOS HETEROCICLICOS AROMATICOS COMO
AGENTES ANTINFLAMATORIOS".

Tienen como objeto los compuestos derivados biaril ureas o blarll tioureas, que tienen
un efecto farmacolofico como antiinflamatorios.

El campo de la invencién, segin la Clasificacién Intemacional de Patentes:
AB1K31/17 /I 31/33.



Claridad de la solicitud:

En el articulo 30 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina se
establece: ‘Las reivindicaciones definirdn la materia que se desea proleger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas
por la descripcién”,

La reivindicacion 21 no es clara, puesto que se hace referencia a “sus
derivados farmaceuticamente aceptables”, son términos especulativos, porque
en la descripcion no se describe ning(in derivado farmaceuticaments aceptable,
ademas con tales términos no se puede identificar inequivocamente ninguna
estructura quimica, entonces es indefinido e ilimitado el alcance de la
reivindicaclén y no esta sustentada enteramente en la descripcion.

Excepclones de Patentabilidad:

El articulo 20 de la Decislén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece
en su Inciso d) que no serdn patentables: “los métodos terapéuticos o quinirgicos
para el tratamiento humano o animal, as! como los métodos de diagné stico aplicados
a los seres humanos o a animales”.

Las reivindicaciones que reclaman métodos de tratamiento para el cuerpo humano o
animal son las relvindicaciones 16 a 19.

Por esta razdn, las reivindicaciones 16 a 19 no son materia patentable.

Determinacién del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comisién establece: “El esfado de la técnica
comprenderé fodo lo que haya sido accesible al pu blico por una descripcién escrita u
oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré
deniro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite
ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese
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anterior a la facha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patente que se b‘ T
estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de

fecha anterior cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsto en el

artlculo 40"

Se realizo la bisqueda del estado de la técnica con fecha anterior a la fecha de
presentacién de presente solicitud, ya que no se reivindica prioridad, 29 de octubre

de 1998. Consultada la fuente de informacion con que cuenta este despacho se
encontrd el siguiente documento:

No. | Documento No. Titulo *Fecha de
Publicacién
D1 |US 5.162.360 2-Heteroatom containing urea | 10-nov-1992
and thiorea ACAT inibitors

Evaluacién de los requisitos dé patentabilidad:

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
“Los Palses Miembros otorgarédn patéritas para las Invenciones, sean de producto o
de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.”

En cumplimiento con este articulo, se procedié a evaluar los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicacién industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencién relvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de 1a Novedad:

El art.16 de la Decigién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: "Una
invencion se considerard nueva cuando no esté comprendida en el estado de la
técnica.” “El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al
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pubiico por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier
otro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de patente o, en su caso,
de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinaci6n de la novedad, también se consideraré
deniro del estado de Ia técnica, el contenido de una solicitud de paiente en trémite
ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese
anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patente que se
estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de
fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el
articulo 40." '

La solicitud en estudio reclama atropisomeros de biaril ureas o biarll tioureas de
formulas (la):
X

An 7‘)|\ Ar, /Q
L
E’

H

La anterioridad D1 ensefia compuestos biarilureas o biariitioureas de férmula:
Rl
X
O~
NH—C—NH
R;

que comprenden las mismas estructuras con los mismos sustituyentes, de la solicitud
en estudio de la reivindicacién 1.

No existe ninguna diferencia entre los compuestos reclamados como nuevos y los
descritos en D1, por lo tanto los compuestos reclamados en la solicitud en estudio,
No son nuevos e inventivos.

En conclusién los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud se ven
afectados asl:



No. Documento |Relvindicacién Afectada Requisito que afecta

D1. |US 5.162.360 1 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Declisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificaclén de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e), del

capitulo quinto del titulo primere-de la circular tnica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES’/DE VERGEL
Jefe de Divisién de Nuevas Creaciones
/'

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

S0 SET. 2004

CONCEPTO EXAMINADOR TECNICO
TECNICO No. Codigo No.
177 202012
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[57) ABSTRACT

The present invention provides N-substituted sryl-N'- -
Beterocyclic

ic substituted nress and thiouress of the for-

. monocyclic
carbaxy group; and Het is a substitnted monocyelic
heterocyclic group containing two hetero stoms se-
lected from nitrogen, oxygen or sulfur; which are useful

in treating hypercholesterolemia and atherosclerosis.

. B Claims, No Drawings
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1

2-HETEROATOM CONTAINING UREA AND
THIOUREA ACAT INHIBITORS
BACKGROUND OF THE INVENTION 5

This invention relates to chemical compounds having
activity, to

2

010

pharmacological pharmacentical composi-
mwb:hmdndeﬁuamd&uﬂmnphum— wherein

ceutical method of treatment. More pasticulacly, this

X is axygen or sulfuur;

invention concerns certain 2-hetercatom aryl wress and ©  wherein each of R), Rz, and R is the same or different

thiooress which inhibit the enxyme acyl-cosnxyme A=

mmmmmmwww
levels of cholesterol plays in conditions m
man bag received much attention. Deposits of choles-
uﬂmhvmﬂnmhwbmmﬁnﬂdumm
afive of a variety of pathological conditions incloding
coropary heart disesse,

Initially, stcdies of this problem were directed
toward finding therapeutic sgeats which would be ef-
Mvemlowhgmulmcholumollwdl.nu”
now known that cholestercl is transported in the blood
inthebmdmplexplmdelemmohmol'

typsdnwdnwﬂchmrecogmud specific recep-
tors. Far example, cholesterol is carried to the sites of
deposit in blood vessels in the form of low density lipo-
mebolmunl(lbl.:holmaonmda“yﬁm
such sites of deposit by high density lipoprotein choles-
teral (HDL cholesterql).

mmmmmmm
tic agents which control serum cholesterol turned to
finding compounds which are mare selective in their
sction; that is, agents which are effective in elevating
the blood semm levels of HDL cholesterol and/or low- &
exing the Jevels of LDL cholesterol. While such agents
are effective in the levels of serum choles-
terol, they have little or no effect on controlling the
fnitia] absorption of dictary cholesterol in the body
through the intestinal wall. 45

In intestinal mucosal cells, dietary cholesterol is ab-
sorbed as free cholesteral which muat be enerified by
the sction of the enzyme acy}-CoA: cholesterol acyl-
transferase (ACAT) before it can be packaged into the
chylomicrons which are then released into the blood 30
stream. Thus, therapentic agents which effectively In-
HitthnﬂimdACA‘l‘plwutﬂlewlhwp-
tion of dietary cholesterol into the blood siream or the
reshearption of cholesterol which has been
relessed into the intestine through the body's own regu- 35
hﬂym

MYOF'IHENVBI‘HON

‘The present iavention provides N-substituted aryl
N'-heterocyclic substituted ureas and thiouress which &
are inhibitorns of acyl-CoA: cholesterol acyltraxsferase

(ACAT). Mare particularly, the present invention pro-
vides ACAT inhibitors wherein the acyl molety ks a

and is selected from
hydrogen,

fluorine,

chlorine,

hromine,
a straight or brenched alkyl group having from one to

sromatic ring with from one to three substitvents
selected from fluorine, chiorine, bromine, iodine, a
straight or branched alkyl group having from onse
10 six carbon atoms, or a straight or branched alk-
oxy group having from one to six carbon stoms,
benzyl which is unsubstituted or is substituted on the
sromatic ring with from one 10 three substituents
selected from fluarine, chlorine, bromine, iodine, a
straight or branched alkyl group having from one
10 six carbon atoms, or a straight or branched alk-
oxy group having from one to six carbon atows,
phenylwhhhumhumdnr:uhﬂuudwkh
from one 10 three substituents selected from fluo-
rine, chlorine, bromine, iodine, s strnight or
branched alkyl group having from one to six cmr-
bon atoms, or a streight or branched alkoxy groop
having from one to six earbon atoms;
NR4Rs wherein each of Ry and R3 is the mame or
different and is hydrogen, a straight or branched
alkyl groop having from one to four carbon stoms

peridino, piperazino, or piperazino
theqondnnwnhlm'htwlnndndﬂkyl
group having from one to four carbon atoms;

—CORs wherein Rg is hydroxy, a straight or
branched alkoxy group having from one to six
carbon atoms, benzyloxy which is unsubstituted or
is substituted on the aromstic ring with from one to
three substituents selected from fluorine, chlorine,
bromine, jodine, a straight or bmnched alkyl group
having from one to six carbon atoms, oc a straight
or branched alkoxy group having from ooe to six
carbon atoms, or Rg is —NR4Rs wherein Ry and
Ry have the meanings defined sbove;

whevein Het is sclected from

m

“'—3\,
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conic, glucurobic, glutamic, lactic, malic, maleic, meth-
~coutinged o  anessifosic, pamoic, mlicylic, scearic, soocinic, sulfuric,
\r and tartaric acids. The class of acids suitable for the
]ﬂ formation of nontoxic, pharmaceutically scceptable
N Re 5 malts is well known to practitioners of the pharmacenti-
cal formulation arts. (See, for example, Stephen N.

o )  Berge, et al, J Pharm. Scignces 66:1-19 (1977),
N The compounds of the present invention may also
I 1 : exist in different sterecisomeric forms by virtue of the
R 10 presence of one or more asymmetric centers in the com-
pound. The present invention contempiates all sterecd-
¢  someric forms of the compounds as well as mixtures
o thereof, inclwding racemic mixtures. Individual stereo-
- isomers may be cbtained, if desired, by methods known
R 15 in the art as; for example, the separstion of stereoiso-

mers in chiral chromstographic columns.
N Ry ® Further, the compounds of this invention may exist in
T unsolvated as well as solvated forms with pharmaceuti-
cally acceptable solvents such as water, ethanol axd the
20 like. In general, the solvated forms are coosidered
()  equivalent to the unsolvated forms for the purposes of
\I/\I this invention.

Preferred compoonds of this invention are those
"i" wherein Het has the mesning defined in grovps 4, 5, and
Ry 25 7 ghove with the more preferred compounds being
those defined in groups 4 and 5. The most preferred

1’" ® compounds are those set forth below as Examples 8
N through 17, 19, and 23.

N As shown by the data presented in Table 1, the com-

\r_l\ 30 pounds of the present invention are potent inkibitors of

Rio the enzyme ' scyl-CoAxholesterol acyltransferase

(ACAT), and are thus effective in inhibiting the esterifi-

N : . ®  cation and transport of cholesterol across the intestinal
L\ﬁ cell wall. The compomnds of the ‘present invention are
N 35 thus usefnl in pharmaceutical formulations for the trest-

§ ment of hypercholesterclemia or atherosclerosis.
Ry The ability of representative compounds of the pres-

Lo . ent invention to inhibit ACAT was messured using an
wherein Ry is hydrogea or straight or branched alkyl  in vitro test more fuily described by F. J. Field and R.
having from } to 14 carbon stoms; 4 G. Salone, in Biockemica et Biophysica 712:357-570

wherein Ry is pheny]; . (1982). The test assesses the ability of a test
wherein Rois straight or branched alky] having from o inhibit the acylation of chalesterol by oleic acid by
1 to 16 carbon atoms; messuring the amount of radio-labeled cholesterol ole-

wherein Rjpis Ryor the group —~CH)NRR, wherein  30p formed from radiolsheled oleic acid in a tissue
each R, is an alkyl group of from 1 10 10 carbor 45 gration conteining rabbit intestina] microsomes.
atoms; . The data appear in Table 1 where they are expressed

wherein Ri; is beazyl, 2-pyridyl or hydrogen; and g4 ICyg values; i.c., the concentration of test compound
pharmaceutically acceptable salis and isomers  required to inhibit 50% expression of the enzyme.

50 - TABLE 1

DETAILED DESCRIPTION OF INVENTION
acceptahle salts of the compounds

i

Pharmacentically
of Formula I are also included as a part of the present
imvention.

The acid addition salts may be generated from the 55

of the solvent employed for the reaction and recrystalti-
zation of the salt, if required. The frec base may be 60
recovered from the acid addition salt by resction of the

N RN e sl B vn v wn - [
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wherein each of R}, Rz, and R; is the same or different

' U~
LR T
] |
‘Yll Ry
;}}“"‘“I )
- I. .
We claim:
‘IAWOHIIGM
M E i

[

Rp
]
N

ON

and is selected from
hydrogen,

floorine,
chlorine,

bromine,

a straight or branched alkyl group having from one to
six carbon atoms,

a siraight or branched alkoxy group having from one
to six carbon atoms,

benzoyl which is unsubstituted or is substituted on the

argmatic ring with from one to three substituents
selected from fluocine, chiorine, bromine, iodine, &
straight or branched alkyl group having from ooe
to gix carbon atoms, or a straight or branched alk-
oxy group having from one t0 six carbon atoms,
benzyl which is rmsubstituted or is substituted on the

hvin'ﬂ:monelollcubon

—
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and salis and jsomers
pharmacentically accepiable

s m 2. A method for tresting hypercholesterolemia and
g stheroaclerosis in a patient in need thereof which com-
Ry 3 prises administermg to saxd patient an effective amount
of & compound of clarm 1 together with a pharmacents-

cally accepiable carrier
or 3. A pharmacentical composhon comprismg a com-
pound of claim 1 end a pharmaceutically acoeptable

@ 10 carrler

Y. Ry 4. A compound of clum 3 which is N-{2,6-bis(1-

¥ methylethyl)phenyl}-N"

o, urea Or & pharmaceutically accepiable salt thereof

8. A compoond of clamm 1 whach is N-2,6-bia(l-

wherein R7u straigit or branched alkyl bavmg from  ; phermaceutically acceptable salt thereof
9 10 14 carbon atoms; A



