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RESPUESTA AL OFICIO No. 3500 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 72,
DE FECHA 7 DE MARZO DE 2008
(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo

45 de la Decisidn 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar y con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio radicado al momento de radicar esta solicitud. Para tal efecto, adjunto

un recibo de pago que cubre la tasa de modificaciéon correspondiente.
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Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene las siguientes modificaciones:

Reivindieacion Modificaciones
original
En (d) en el sustituyente X, se elimina la posibilidad de reemplazar
alguno de los dtomos linker alquileno C,-Cs por O, N o S.
1 En (e) y (f) se ilustran las formulas de los posibles sustituyentes para
Y yE.
2-6 Fliminadas
2-6 (nuevas) | Constituyen limitaciones de la Reivindicacién 1.
7 Ahora depende Unicamente de la Reivindicacién 1.
Ahora depende unicamente de la Reivindicacion 1 y el sustituyente X,
10 se elimina la posibilidad de reemplazar alguno de los dtomos linker
alquileno C,-Cs por O, N o S.
12 Ahora depende unicamente de la Reivindicacion 11.
13 Ahora depende unicamente de la Reivindicacién 12.
Ahora depende unicamente de la Reivindicacion 1 y el sustituyente X,
14 se elimina la posibilidad de reemplazar alguno de los atomos linker
alquileno C,-Cs por O, N o S.
15 Ahora depende unicamente de las Reivindicaciones 1, 10 o 14,
16 Ahora depende unicamente de la Reivindicacion 15.
17-18 Ahora dependen inicamente de la Reivindicacién 1.
27-34 Eliminadas
35-37 Reenumeradas como nuevas Reivindicaciones 27-29.
38-50 Eliminadas
51 Reenumerada como nueva Reivindicacion 30.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.
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2. a- El Examinador establece que el capitulo reivindicatorio presentado en respuesta al

primer examen de fondo adiciona materia que no estd comprendida en la solicitud original, en

particular, en cuanto a la nueva definicién del sustituyente E.

b- En atencién a lo anterior debo anotar que las sustituciones propuestas para E,
incluyendo el grupo R140COC (CH3)R’R?, hacen parte de la divulgacién original de la presente
invencion. En ese sentido, llamo respetuosamente la atencion del examinador al capitulo
Reivindicatorio presentado al momento de radicar la solicitud, en el cual las Reivindicaciones 9y

10, indica que E puede ser:

0] lol 0
R14 OJ>( R14—‘S|\N/u><
R3 R4 0 Rd

Asi pues, que contrario a lo que afirma el Examinador la materia objeto de reclamacion en el
Capitulo Reivindicatorio Modificado, si fue divulgada desde el momento en el que se presento la
solicitud y por lo tanto me permito insistir en la definicion del sustituyente E, en el que se incluye

el grupo previamente ilustrado.

3. a- El Examinador manifiesta que las reivindicaciones no fueron limitadas,
simplemente reorganizadas y por lo tanto las objeciones elevadas al respecto en el primer examen

de fondo se mantienen.

b- Difiero respetuosamente del Examinador, en tanto que el alcance de las
reivindicaciones fue limitado drasticamente. Las definiciones de E fueron eliminadas en su
mayoria y las reivindicaciones 4-11, 34-37, 47-68, 72, 75-79, 82-84 y 94 fueron eliminadas del

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado en respuesta al primer examen de fondo.

Adicionalmente, deseo subrayar que la SIC, basado en apreciaciones subjetivas no puede privar

al inventor de reclamar proteccion para la totalidad del concepto inventivo que desarrollé sin
importar la amplitud de éste, siempre y cuando se guarde unidad de invencién. En el presente
caso una persona medianamente versada en la materia puede entender sin ambigiiedad el alcance

de la invencion.

1) Ahora bien, con el Gnico propésito de facilitar el tramite de la presente invencién y

sin que esto signifique una aceptacion de los argumentos del Examinador, me permito anotar que
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el Capitulo Reivindicatorio adjunto a la presente comunicacion, ha sido limitado nuevamente, tal

como se explicod detalladamente en el numeral 1 de la presente invencion.

4. a- El Examinador argumenta nuevamente que los documentos W096/35680 (D1) y
W099/08501 (D2) afectan la novedad y el nivel inventivo de la presente invencion.
Adicionalmente, el Examinador indica que el documento US5.112.983 (D3) afecta la novedad del
proceso para obtener los compuestos de la invencion reclémados en las reivindicaciones 38-40.

En cuanto a DI, el Examinador anota que las sustituciones: X=C2-C5 y X=S no fueron

removidas del Capitulo Reivindicatorio.

b- 1) En primer lugar, me permito subrayar que las Reivindicaciones 38-40
originales, dirigidas al proceso de sintesis, fueron eliminadas del Capitulo Reivindicatorio
Modificado, con lo que se supera la objecion de novedad elevada por el Examinador, a la luz de

D3.

i1) En relacion a DI, el Examinador aparentemente no entendid las
modificaciones efectuadas al capitulo reivindicatorio, en respuesta al primer examen de fondo.
La presente invencion se limitd a compuestos en donde el linker X es C2-C5 alquil, mientras que

D1 contempla compuestos donde dicho linker presenta un inico 4&tomo de carbono que puede ser

reemplazado por O 6 S. Adicionalmente en el Capitulo Reivindicatorio Modificado, adjunto al
presente memorial, X solo puede ser un grupo alquileno de 2 a 5 atomos de carbono y no

contempla el reemplazo de ninguno de dichos carbonos por S 1 O.

Ahora bien, teniendo en cuenta lo anterior y que para elevar objeciones de novedad contra una
solicitud de patente de invencion, el arte previo citado debe mencionar explicitamente la
invencion, incluyendo todas y cada una de sus caracteristicas esenciales y, siendo que el
Examinador no hace referencia a los antecedentes que contienen explicitamente todos los
clementos de las reivindicaciones afectadas, indicando los pasajes donde se encuentra cada uno
de ellos', es evidente que los compuestos de la invencién son efectivamente diferentes a los
compuestos revelados en D1, por lo que la materia contenida en el Capitulo Reivindicatorio

Modificado es novedosa respecto del arte previo citado por el Examinador.

' Manual Andino de Patentes, OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. ISBN 9978-43-855-6. Seccién
94.
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iii)  En cuanto a la afectacién de nivel inventivo, basada en la divulgacién de
D2, me permito subrayar nuevamente que los compuestos alli revelados corresponden
Gnicamente a pirimidin-4-[tiJonas. Por lo tanto, una persona medianamente versada en la
materia, en la busqueda de agentes antineoplésicos siguiendo las ensefianzas de D1 y/o D2,

estaria motivada a desarrollar compuestos basados unicamente en un nucleo de pirimidina-

4[ti]Jona, donde los anillos aromaéticos estén unidos a través de un 4&tomo de S u O.

Adicionalmente, como el Manual Andino de Patentes establece que las invenciones en el campo
quimico deben ser consideradas inventivas cuando el compuesto presenta una estructura
inesperada (no predecible) y cuando exhibe un efecto sorprendentez. En ese sentido, al no existir
en ninguna de las referencias citadas sugerencia alguna que pudiera motivar a la persona versada

en la materia a incluir un grupo alquileno C,.Cs como puente de union, ni a eliminar los atomos

de S u O en dicho puente se establece que la estructura de los compuestos de la presente

invencion no es predecible.

Por otra parte, como toda persona medianamente versada en la materia lo sabe, pequefios
cambios estructurales pueden conducir a grandes cambios en la actividad, hasta el punto en que
las propiedades biolégicas finales de una molécula dada resultan completamente impredecibles.

Es decir, nada en el arte previo sugiere que los compuestos de la presente invencién, con las

diferencias estructurales anteriormente ilustradas, resultarian activos como agonistas de PPARa.

De acuerdo con lo anterior los compuestos quimicos de la presente invencién son inventivos
frente a los documentos citados por el Examinador y por lo tanto retinen todos los requisitos de

patentabilidad exigidos por la Decision 486.

S. Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente
por parte de la Oficina de Patentes de Estados Unidos (US7304062). Valga anotar que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto es equivalente a aquel concedido en Estados
Unidos.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en

el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, si considero que

? Manual Andino de Patentes, OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. ISBN 9978-43-855-6.
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dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de
dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que
el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decisién 486, establece que una
Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de exdmenes de novedad o de
patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como suficientes para

acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.3

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 416 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto que no se logrd

desvirtuar ninguno de ellos por parte del Despacho, y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
e Capitulo Reivindicatorio Modificado

¢ Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacién.

¥ Manua! Andino de Patentes. Seccién 7.3.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Un compuesto representado por la siguiente férmula

estructural I:

y las

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

Rl se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, un grupo, sustituido o insustituido,
seleccionado entre alquilo C;-Cg, arilalquilo Co-
C4, heterocarilalquilo Cy-C4, cicloalquilaril Cs-
Ce—alquilo Cyp-C,, y =CH,-C(O)-R17-R18, en la que
Ri7 es O o NH y R1l8 es bencilo opcionalmente
sustituido;

W es O;

R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado del grupo constituido por alquilo
C1-Csq, alilo C1~Ce, afilalquilo Co—-Cyq,
heterocarilalquilo Cy-C4, sulfonamida, amida, ORI10
y cicloalquilo C3-Cg;

X es un alquileno C,-Cs opcionalmente sustituido;

Y es O, S, o NH; y
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R14 O/E)(

R3 Ra

(f) E se selecciona del grupo constituido por A,

C(R3) (R4)A,

(0] 0

R
~N

R4

R14-

o=

(CH,) ,COOR19 donde el grupo (CH,) ,COOR19 estéa
sustituido o} sin sustituir con uno a tres
sustituyentes, seleccionados independientemente del
grupo constituido por, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-
Cs,haloalquil C;-Cs, halolacoxi C;-Cs, nitro, ciano,
CHO, hidroxi, &cido fenil alcandico C;-C4, ariloxi,
SO2R7, SR7, benciloxi, alquilcarboxamido y COOH, donde
R7 es alquil o halcalqui,

Y,
donde

(1) n es 0, 1, 2 o 3,

(ii) A es un grupo funcional seleccionado del grupo
constituido por carboxilo, alquilnitrilo C;-Cj,
carboxamida, sulfonamida sustituida e}
insustituida, acilsulfonamida sustituida e}
insustituida y tetrazol sustituido 0 no
sustituido;

(iii) R3 es H, alguilo C;-Cs saturado o insaturado,
alcoxi C;-Cs, y

(iv) R4 es H, halo, un  grupo sustituido‘ o)
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢, arilalquilo Cp-

Cs y fenilo o R3 y R4 se combinan para formar
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un cicloalquilo C3-C4;
R19 se selecciona del grupo constituido por

hidrdégeno, arilmetilo opcionalmente sustituido

y alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido;

(vi) R14 se selecciona del grupo que consiste en

CF3, fenil sustituido o sin sustituir, aril-
alquil-Cy-4 sustituido o sin sustituir, y alquil
C1—Cs
R8 se selecciona independientemente del grupo
constituido por hidrégeno, alquilo Cy1-Cy,
alquilenilo C;-C4 y halo;
R9 se selecciona independientemente del grupo
constituido ‘por hidrégeno, alquilo Ci—Cq4,
alquilenilo C;-C4, halo, arilo sustituido o
insustituido, arilalquilo C;-C4 sustituido o
insustituido, heteroarilo sustituido o}
insustituido, alilo C;-C¢, y OR10; y
R10 se selecciona independientemente del grupo

constituido por hidrégeno y alquilo C;-C4,

compuesto seguin se reivindica en la Reivindicacién 1,

el que E es A

compuesto segun se reivindica en la Reivindicacién 2,

el que A es A es COOH.

compuesto seguin se reivindica en la Reivindicacidén 1,

el que Y es O

compuesto seguin se reivindica en la Reivindicacién 1,

el que E es un grupo de férmula

0

?
N LD
Q

R4
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Donde R14 se selecciona del grupo gque consiste en

CFs3, fenil sustituido o) sin sustituir, aril-alquil-Cy-4

sustituido o sin sustituir, y alquil C;-Cg

Un compuesto segln se reivindica en la Reivindicacién 1,

en el que E es un grupo de férmula

R140
A3 Re

donde R14 se selecciona del grupo que consiste en CFj;,fenil
sustituido o sin sustituir, aril-alquil-Cy-4 sustituido o sin

sustituir, y alquil C;-Cg

. Un compuesto segin se reivindica en la Reivindicacién 1

en el que X es propileno.

. Un compuesto de la Reivindicacidén 1 que es &cido 2-[4-

(3-[2,5-dihidro-1-[(4-metilfenil)metil]-5-ox0-1H-1,2,4-

triazol-3-il]lpropil] fenoxi]-2-metil-propanoico.

. Un compuesto de la Reivindicacién 8 que es &cido 2-[4-

[3-[2,5-dihidro-1-[(4-metilfenil)metil]-5-ox0-1H-1,2,4-
triazol-3-il]propil] fenoxi]-2-metil-propanoico

cristalino que tiene un patrén de difraccidén de rayos X
que comprende al menos uno de los siguientes picos: 13,2
+/- 0,2, 15,9 +/- 0,2, 20,7 +/- 0,2 y 24,1 +/- 0,2 en 26
cuando se obtiene a partir de una fuente de radiacién de

cobre.

10.Un compuesto segun la Reivindicacién 1, que esta

representado por la siguiente férmula estructural:
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)(

0O

(i)

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

(a)
5
10
(b)
(CS
15 (d)
(e)
20
(f)
(g9)
25

Rl se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-Cg, alrilalquilo
Co~Cy, heterocarilalquilo Co-Cyq,
cilcoalquilarilalquilo Cy-Co, y —CH,-C(O)-R1l7-
R18, en la que R17 es O o NH y R18 es bencilo
opcionalmente sustituido;

R2 es H o un grupo sustituido o no sustituido
seleccionado entre alquilo C;-Cg, cicloalquilo
C3-Cs y heteroarilo;

X es un alquileno C,-Cs;

Q es O o S/

A es un grupo funcional seleccionado del grupo

constituido por carboxilo, alquilnitrilo C;-Cs,

carboxamida, sulfonamida sustituida o
insustituida, acilsulfonamida sustituida o}
insustituida y tetrazol sustituido o)
insustituido;

R3 es H, alquilo C;-Cs sustituidec o insustituido,
alcoxi Ci1-Cs; y

R4 es H, halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 vy

R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-C4.
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11.Un compuesto seguin se reivindica en la Reivindicacién 10

en el que A es COOH.

12.Un compuesto segun se reivindica en la Reivindicacién 11

en el que R3 es metilo.

13.Un compuesto segin se reivindica en la Reivindicacién 12

en el que R4 es metilo.

14.Un compuesto segun se reivindica en la Reivindicacién 1,

que estd representado por la férmula estructural:

y las

Q

/“>(° /F“ ()
HO N~
" R \©\xi>: ©

be

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

(a)

(c)

(d)

Rl se selecciona del grupo constituido por
hidrégeno, un grupo sustituido o insustituido
seleccionada entre alquilo C;-Cg, arilalquilo Cqo-
Cs, heterocarilalquilo Cp-C4, cicloalquilaril Cs-
Ce—alquilo Cy-Cp, y -CHp,-C(0)-R17-R18, en la que
R17 es O o NH y R18 es bencilo opcionalmente
sustituido;

R2 es H o un érupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-Cg, éicloalquilo
C3-Cg¢ y heterocarilo;

X es un puente de unién algquileno C1-Cs
opcionalmente sustituido;

Q es O o S;

Pdgina 6 de 12

15

O



15

20

25

03-039.013
Capitulo Reivndicatorio Modificado
( Segundo Examen de Fondo)

(e) R3 es H, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cs; y
(£) RM4 es H, halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C3-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 y

R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-Cy.

15.Un compuesto seguin se reivindica en cualquiera de las

Reivindicaciones 1, 10 o 14 en el que Rl se selecciona
del grupo constituido por alquilo C;-Cg, arilalquilo Cp-
Ca, heterocarilalquilo Cyp-C; y cicloalquilaril C3-C¢-

alquilo Cp-C, sustituido o insustituido.

16.Un compuesto segun se reivindica en la Reivindicacién 15

en el gue Rl es arilo sustituido.

17.Un compuesto segun se reivindica en la Reivindicacién 1

que estéa representado por la siguiente  férmula

estructural:

v-—-—FlS

el p

2

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:
(a) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-C¢, cicloalquilo
C3-Cs y heteroarilo;
(b) X es un alquileno C;~Cs opcionalmente sustituido;.

(c) R3 es H, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Cs saturado o
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insaturado;

(d) R4 es H, halo, un grupo sustituido o
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 y
R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-Cy4;

() V es un enlace o un grupo alquileno C;-C;3
sustituido o insustituido; vy

(f) RS es un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre grupos arilo, heteroarilo vy

cicloalquilo.

18.Un compuesto segin se reivindica en la Reivindicacién 1

que esté representado  por la siguiente férmula

estructural:
R6
(v
Re R6
0
Y R6
o /
HO N’-’N>:: R6
R4 pg /l\ ©
<A
R2

y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:
(a) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre algquilo C;-C4, <cicloalquilo
C3-Cs:
(b) X es un alquileno Cy;-Cs opcionalmente sustituido;
(c) R3 és H, alquilo C;-Cs saturado o insaturado,
alcoxi C;1-Cs;
(dy R4 es H} halo, un grupo sustituido e}

insustituido seleccionado entre alquilo Cl—C5[
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alcoxi C;-Cs;

(d) R4 es H, halo, un grupo sustituido e}
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;-Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 y
5 R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-Cy,
() V es un enlace o un grupo alquileno C;-Cj3
sustituido o insustituido; y
() R6 es H, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi, halo,
halocalquilo, halocalcoxi, nitro, fenilo, ariloxi,
10 SO2R7, SR7, ciano, benciloxi, fenoxi,
alquilcarboxamido o COOH en la que R7 es alquilo
o haloalquilo.
19.Un compuesto de la Reivindicacién 18 en el que V es
15 metileno.
20.Un compuesto segun se reivindica en cualquiera de las
Reivindicaciones 18 en el que X es propileno.
20 21.Un compuesto segun se reivindica en la Reivindicacién 20
en el que R3 es metilo.
22.Un compuesto segln se reivindica en la Reivindicacién
21 en el que R4 es metilo.
25

23.Un compuesto segun se reivindica en la Reivindicacidén 1

que

esta representado  por la siguiente férmula

estructural:
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R6 \DS\

R6
o}
R6
o
HO : N—
R4 Rs | o (v
\
Re
y las sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo, en la que:

(a) R2 es H o un grupo sustituido o insustituido
seleccionado entre alquilo C;-C¢, cicloalquilo
C3-Ces

(b) R3 es H, alquilo C;-Cs saturado o insaturado,
alcoxi Cy-Cg,

{c) R4 es H, halo, un grupo sustituido e}
insustituido seleccionado entre alquilo C;-Cs,
alcoxi C;~Cs, cicloalquilo C3-C¢ y fenilo, o R3 vy
R4 se combinan para formar un cicloalquilo C3-Cy4;
y

(d) R6 se selecciona independientemente del grupo
constituido por H, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi,
halo, haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo,
ariloxi, SO2R7, 8R7, ciano, benciloxi, fenoxi,
alquilcarboxamido o COOH en la que R7 es un

alquilo o halocalquilo.

24.Un compuesto seguin se reivindica en la Reivindicacién 1,

que esté representado  por la siguiente férmula

estructural:
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en la que R6 se selecciona independientemente del grupo

constituido por H, OH, alquilo C;-Cs, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, nitro, fenilo, ariloxi, SO2R7,
SR7, ciano, benciloxi, fenoxi, alquilcarboxamido o COOH

en la que R7 es un alquilo o un haloalquilo.

25.Un compuesto segin se reivindica en cualquiera de las

Reivindicaciones 1, o 24 en el que hay dos sustituyentes
R6 sustituidos independientemente seleccionados del
grupo constituido por hidrégeno, algquilo C;-Cs, Cl, F,

OCH3, CFE3 Y SCF3.

26.Un compuesto segln se reivindica en la Reivindicacién 25

en el que EY es

27.Un compuesto segln se reivindica en la Reivindicacién 1

en el que dicho compuesto estd radiomarcardo.

28.Un compuesto segun se reivindica en la Reivindicacién 27

en el que dicho compuesto estd tritiado.

Pdgina 11 de 12
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29.Una composicién farmacéutica, que comprende un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos un compuesto
segun se reivindica en cualquiera de las

Reivindicaciones 1 u 8, o una sal, solvato o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo.

30.Un compuesto en la Reivindicacidén 1 en el que E se

selecciona del grupo <constituido por C(R3)(R4)A o

(CH2) n,COOH sustituido o insustituido.

3ok o ok s sk sk ok ofe ofe ok o sk sk o ok ok she ok sk ok o e koK okok sk ok
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Example. S

reparation of:
4-Methyli-3-i{(2-{2-pnenvi-4-oxazolyl)ethoxy phenyl)-2-

ethyl]1.2,4-triaiolin-3-one.
)
,H
N oo N

) o k;

Preparacion of:
10 4-(2-iZ-Phenyl-4-oxazolyl)ethoxy)phenyl-3-propancic acid

) -
-

i

hydrazide.
A stirred soclution of 15.15 gm 2-{2-phenyl-4-

oxazolyllethanol, 14.42 gm methyl 4-hydroxydihydrocinnamate,

20.98 gm triphenyl phosphine and 200 mL anhyvdrous THF was

treatecd Jropwise with 12.6 mL diethyl azodicarboxyvliate over

12 minutes. zllowing the temperastyre =o rice sponcanecusly oo
50-60°C. The solution was stirred at ambien: temperature
4 treated with 2 mL 20% Hy0» and evaporated in vacuo.

e
[¥4]

Fmw
pipude

8 hours.,
The residue wag dissolved in 250 mL of EtQAC and the solution
20 washed successively with 2!l NaOH, H20, brine and dried over

MgsSO;. 3afrer removal cf solvent the residue was

chromatzyraphed over cilica to provide 21.$3 gm (78%) of

ester mp +7-48°C. A solucticn of 2.51 gm ¢f ester in 25 mL of
.1 om

MeOH was =reated with 4 mL 85% hydrazine hydrate,
The cooled mixture was diluted

2 reiluxed 2 hours.
The solid was washed with

to
thn

NaOMe an
with E2Z and the solid filtcered.
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IABLE
—
| _Exampie No. Dose | BG%
1 o5 | 46
> o3 | 43
2 23 | s
¢ 05 | 49.5%
5 03 | 2948
, 5 o5 | 2o ss
7 23 | a3
{ C‘ ‘_‘. ' —’\.S;
‘ 22" SEI BT
0 03 | ss8
9a” o5 | 82%
10 05 | 45.13
11 05 | 518
11a" 05| 109%
12 03 | a3
13 .03 40.73
14 25 14.7%
15 ST
16 | g9
; 17 o5 | 4168
18 03 | 578
. 19 03 | 54,48
' 20 .03 28.2%
21 .03 538
212" 03 | oo.s3
Ciciicazone™ | 0.2 | A%

* are ccmparative Examples to show
craticalizty of stcructure
** COntrIi experiment

tn
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Example 64
(¢)-Ethyl 2-ethoxy: -3-[4-[2-[N-(2 ~trifluoroacetamido) benzoyljaminoethoxy]
phenyljpropanoate

0
0 )j\
NH/\/o—Q/\' OEt
) OEt
NH___CF,

hig

o)

The title compound (456 mg, 92%) was obtained from (+)-Ethyl 2-ethoxy-3-[4-[2-
N-(2-aminobenzoyl)aminoethoxy]phenyl] propanoate (400mg, 1.0 mmol) obtained in
preparation 6 and trifluoroacetic anhydride (314 mg, 1.5 mmol) by a similar procedure
described in Example 63. '

mp: 70-72°C,

'H NMR (CDCl3): 6 12.72 (bs, D,0 exchangeable, 1H), 8.60 (d, J = 8.30 Hz,
0.5H), 7.68 ~7.42 (m, 2H), 7.30 - 7.12 (m, 0.5H), 7.00 - 6.80 (m, 1H), 7.16 (d,J=
8.40 Hz, 2H), 6.83 (d, ] = 8.40 Hz, 2H), 4.25-4.02 (m, 4H), 3.96 (1, ] = 6.55 Hz, IH),
3.86(q,J=5.10 Hz, 2H), 3.70 ~ 3.42 (m, 1H), 3.42 ~ 3.20 (m, 1H),2.95(d, J = 6.55
Hz, 2H), 1.28 - 1.02 (m, 6H).

The compounds of the present invention lowered random blood sugar level,
triglyceride, total cholesterol, LDL, VLDL and increased HDL. This was demonstrated
by invitro as well as in vivo animal experiments.

Demonstration of Efficacy of Compounds

A) In vitro

a) Determination_ of hPPARa activity

Ligand binding domain of hPPAR was fused to DNA binding domain of
Yeast transcription factor GAL4 in eucaryotic expression vector. Using superfect
(Qiagen, Germany) as transfecting reagent HEK-293 cells were transfected with this
plasmid and a reporter plasmid harboring the luciferase gene driven by a GAL4

specific promoter. Compound was added at different concentrations after 42 hrs of
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transfection and incubated overnight. Luciferase activity as a function of compound

binding/activation capacity of PPARa was measured using Packard Luclite kit
(Packard, USA) in Top Count (Ivan Sadowski, Brendan Bell, Peter Broag and Melvyn
Hollis. Gene. 1992. 118 : 137 -141; Superfect Transfection Reagent Handbook.
February, 1997. Qiagen, Germany).

b) Detecrmination of hPPARYy activity

Ligand binding domain of hPPARy1 was fused to DNA binding domain of
Yeast transcription factor GAL4 in eucaryotic expression vector. Using lipofectamine
(Gibco BRL, USA) as transfecting reagent HEK-293 cells were transfected with this
plasmid and a reporter plasmid harboring the luciferase gene driven by a GAL4
specific promoter. Compound was added at 1 uM concentration after 48 hrs of
transfection and incubated overnight. Luciferase activity as a function of drug
binding/activation capacity of PPARy1 was measured using Packard Luclite kit
(Packard, USA) in Packard Top Count (Ivan Sadowski, Brendan Bell, Peter Broag
and Melvyn Hollis. Gene. 1992. 118 : 137 ~141; Guide to Eukaryotic Transfections
with Cationic Lipid Reagents. Life Technologies, GIBCO BRL, USA).

Example No | Concentration PPARa Concentration PPARy
Example 27 50 uM 5 luM 19
Example 20 50 uM 5 1 uM 3

c) Determination of HMG CoA reductase inhibition activity

Liver microsome bound reductase was prepared from 2% cholestyramine fed
rats at mfd-dark cycle. Spectrophotometric assays were carried out in 100 mM
KH,PO4, 4 mM DTT, 0.2 mM NADPH, 0.3 mM HMG CoA and 125 ug of liver
microsomal enzyme. Total reaction mixture volume was kept as 1 ml. Reaction was
started by addition of HMG CoA. Reaction mixture was incubated at 37 °C for 30 min
and decrease in absorbance at 340 nm was recorded. Reaction mixture without
substrate was used as blank (Goldstein, J. L and Brown, M. S. Progress in under-
standing the LDL receptor and HMG CoA reductase, two membrane proteins that
regulate the plasma cholesterol. J. Lipid Res. 1984, 25: 1450 — 1461). The test
compounds inhibited the HMG CoA reductase enzyme.
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B) In vivo

a) Efficacy in genetic models

Mutation in colonies of laboratory animals and different sensitivities to dietary
regimens have made the development of animal models with non-insulin dependent
diabetes and hyperlipidemia associated with obesity and insulin resistance possible.
Genetic models such as db/db and ob/ob (Diabetes, (1 982) 31(1) : 1- 6) mice and
zucker fa/fa rats have been developed by the various laboratories for understanding the
pathophysiology of disease and testing the efficacy of new antidiabetic compounds
(Diabetes, (1983) 32: 830-838 ; Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. (1994). 46 : 1-57).
The homozygous animals, C57 BL/KsJ-db/db mice developed by Jackson Laboratory,
US, are obese, hyperglycemic, hyperinsulinemic and insulin resistant (J. Clin. Invest.,
(1990) 85 : 962-967), whereas heterozygous are lean and normoglycemic. In db/db
model, mouse progressively develops insulinopenia with age, a feature commonly
observed in late stages of human type II diabetes when blood sugar levels are
insufficiently controlled. The state of pancreas and its course vary according to the
models. Since this model resembles that of type II diabetes mellitus, the compounds
of the present invention were tested for blood sugar and triglycerides Jowering
activities.

Male C57BL/KsJ-db/db mice of 8 to 14 weeks age, having body weight range
of 35 to 60 grams, bred at Dr. Reddy’s Research Foundation (DRF) animal house,
were used in the experiment. The mice were provided with standard feed (National
Institute of Nutrition (NIN), Hyderabad, India) and acidified water, ad libitum. The
animals having more than 350 mg / dl blood sugar were used for testing. The number
of animals in each group was 4.

Test compounds were suspended on 0.25 % carboxymethyl cellulose and
administered to test group at a dose of 0.001 mg to 30 mg / kg through oral gavage
daily for 6 days. The control group received vehicle (dose 10 ml/ kg). On 6th day the
blood samples were collected one hour after administration of test compounds /
véhicle for assessing the biological activity.

The random blood sugar and triglyceride levels were measured by collecting

blood (100 pl) through orbital sinus, using heparinised capillary in tubes containing
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EDTA which was centrifuged to obtain plasma. The plasma glucose and triglyceride

levels were measured spectrometrically, by glucose oxidase and glycerol-3-PQy
oxidase/peroxidase enzyme (Dr. Reddy's Lab. Diagnostic Division Kits, Hyderabad,
India) methods respectively.
S The blood sugar and triglycerides lowering activities of the test compound was
calculated according to the formula. A
No adverse effects were observed for any of the mentioned compounds of

invention in the above test.

Compound Dose (mg / kg) | Reduction in Blood Triglyceride
Glucose Level (%) Lowering (%)
Example 44 3mg 52 31
Example 15 3mg 72 69
Example 18 3mg 49 ' 40
Example 48 3mg 52 19
10 The ob/ob mice were obtained at § weeks of age from Bomholtgard, Denmark

and were used at 8 weeks of age. Zucker fa/fa fatty rats were obtained from IffaCredo,
France at 10 weeks of age and were used at 13 weeks of age. The animals were
maintained under 12 hour light and dark cycle at 25 + 1°C. Animals were given
standard labofatory chow (NIN, Hyderabad, India) and water, ad libitum (Fujiwara, T,

15 Yoshioka, S., Yoshioka, T., Ushiyama, I and Horikoshi, H. Characterization of new
oral antidiabetic agent CS-045. Studies in KX and ob/ob mice and Zucker fatty rats.
Diabetes. 1988. 37: 1549-1558).

The test compounds were administered at 0.1 to 30 mg/kg/day dose for 9 days.
The control animals received the vehicle (0.25 % carboxymethylcellulose, dose 10

. 20 ml/keg) through oral gavage.

The blood samples were collected in fed state 1 hour after drug administration
on 0 and 9 day of treatment. The blood was collected from the retro-orbital sinus
through heparinised capillary in EDTA containing tubes. After centrifugation, plasma
sample was separated for triglyceride, glucose, free fatty acid, total cholesterol and

25  insulin estimations. Measurement of plasma triglyceride, glucose, total cholesterol

were done using commercial kits (Dr. Reddy’s Laboratory, Diagnostic Division kits,
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Hyderabad, India). The plasma free fatty acid was measured using a commercial kit
form Boehringer Mannheim, Germany. The plasma insulin was measured using a RIA
kit (BARC, India). The reduction of various parameters examined are calculated
according to the formula.

In ob/ob mice oral glucose tolerance test was performed after 9 days treatment.
Mice were fasted for 5 hrs and challenged with 3 gm/kg of glucose orally. The blood
samples were collected at 0, 15, 30, 60 and 120 min for estimation of plasma glucose
levels.

The experimental results from the db/db mice, ob/ob mice, Zucker fa/fa rats
suggest that the novel compounds of the present invention also possess therapeutic
utility as a prophylactic or regular treatment for diabetes, obesity, cardiovascular
disorders such as hypertension, hyperlipidaemia and other diseases; as it is known
from the literature that such diseases are interrelated to each other.

Blood glucose level and triglycerides are also lowered at doses greater than 10
mg/kg. Normally, the quantum of reduction is dose dependent and plateaus at certain
dose.

b) Cholesterol lowering activity in hypercholesterolemic rat
models

‘Male Sprague Dawley rats (NIN stock) were bred in DRF animal house.
Animals were maintained under 12 hour light and dark cycle at 25 + 1°C. Rats of 180 -
200 gram body weight range were used for the experiment. Animals were made
hypercholesterolemic by feeding 2% cholesterol and 1% sodium cholate mixed with
standard laboratory chow [National Institute of Nutrition (NIN), Hyderabad, India] for
6 days. Throughout the experimental period the animals were maintained on the same
diet (Petit, D., Bonnefis, M. T, Rey, C and Infante, R. Effects of ciprofibrate on liver
lipids and lipoprotein synthesis in normo- and hyperlipidemic rats. Atherosclerosis.
1988. 74: 215-225).

The test compounds were administered orally at adose 0.1 to 30 mg/kg/day
for 3 days. Control group was treated with vehicle alone (0.25 % Carboxy-
ethylcellulose; dose 10 ml/kg).
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The blood samples were collected in fed state 1 hour after drug administration
on 0 and 3 day of compound treatment. The blood was collected from the retro-orbital
sinus through heparinised capillary in EDTA containing tubes. After centrifugation,
plasma sample was separated for total cholesterol, HDL and triglyceride estimations.
5  Measurement of plasma triglyceride, total cholesterol and HDL were done using
commercial kits (Dr. Reddy’s Laboratory, Diagnostic Division, India). LDL and
VLDL cholesterol were calculated from the data obtained for total cholesterol, HDL
and triglyceride. The reduction of various parameters examined are calculated

according to the formutla,

Compound | Dose | Triglyceride | Total Cholesterol | HDLT | LDL, ) VLDL(%){
mg/kg | (%) (%) (%)

Example 6 |3 mg |45 iy NE 11 25

Example 15 | 10mg |38 0 7 2 33

{ = reduction; 1= increase; NE = no effect

c) Plasma triglyceride and total cholesterol lowering activity
in Swiss albino mice and Guinea pigs
Male Swiss albino mice (SAM) and male Guinea pigs were obtained from NIN
15 and housed in DRF animal house. All these animals were maintained under 12 hour
light and dark cycle at 25 + 1°C. Animals were given standard laboratory chow (NIN,
Hyderabad, India) and water, ad libitum. SAM of 20 - 25 g body weight range and
Guinea pigs of 500 - 700 g body weight range were used (Oliver, P., Plancke, M. O.,
Marzin, D., Clavey, V., Sauzieres, J and Fruchart, J. C. Effects of fenofibrate,
20 gemfibrozil and nicotinic acid on plasma lipoprotein levels in normal and

. hyperlipidemic mice. Atherosclerosis. 1988. 70: 107-114).

. The test compounds were administered orally to Swiss albino mice at 0.3 to 30
mg/kg/day dose for 6 days. Control mice were treated with vehicle (0.25% Carboxy-
methylcellulose; dose 10 ml/kg). The test compounds were administered orally to

25 Quinea pigs at 0.3 to 30 mg/kg/day dose for 6 days. Control animals were treated with
vehicle (0.25% CarboxymethylcelAlulose; dose 5 ml/kg).
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The blood samples were collected in fed state 1 hour after drug administration

on 0 and 6 day of treatment. The blood was collected from the retro-orbital sinus
through heparinised capillary in EDTA containing tubes. After centrifugation, plasma
sample was separated for triglyceride and total cholesterol (Wiéland, O. Methods of

5  Enzymatic analysis. Bergermeyer, H. O., Ed., 1963. 211 - 214; Trinder, P. Ann. Clin.
Biochem. 1969. 6 : 24 - 27). Mca}surement of plasma triglyceride, total cholesterol and

HDL were done using commercial kits (Dr. Reddy’s Diagnostic Division, Hyderabad,

India).
Compound Dose (mg / kg) Triglyc;,eride %)V
Example 42 3mg 59
Example 35 I mg - 56
Example 28 10 mg 70
Example 40 10 mg 61
Example 64 10mg 57

Formulae for calculation;:

10 L. Percent reduction in Blood sugar / triglycerides / total cholesterol were

calculated according to the formula :

TT/OT
TC/0C

Percent reduction (%) = {1 - X 100
OC = Zero day control group value
OT = Zero day treated group value

15 TC = Test day control group value
TT = Test day treated group value

2. LDL and VLDL cholesterol levels were calculated according to the
formula :

Triglyceride

LDL cholesterol in mg/dl = [ Total cholesterol - HDL cholesterol - ————5-—-—-] mg/dl

20

VLDL cholesterol in mg/dl=[Total cholesterol-HDL cholesterol-LDL cholesterol]
mg/dl

| Dol
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CLAIMS
1. A compound of formula (1)

X
R’ 4
N R RS O
| —(CH,), O-Ar
R Ns Dt )

its derivatives, its analogs, its tautomeric forms, its stereoisomers, its polymorphs, its

pharmaceutically acceptable salts, and its pharmaceutically acceptable solvates,

wherein X represents O or S; the groups R!, RZ and group R3 when present on
carbon atom, may be same or different and represent hydrogen, halogen, hydroxy,
nitro, cyano, formy!l or unsubstituted or substituted groups selected from alkyl, cyclo-
alkyl, alkoxy, cycloalkoxy, aryl, aryloxy, aralkyl, aralkoxy, heterocyclyl, heteroaryl,
heteroaralkyl, heteroaryloxy, heteroaralkoxy, acyl, acyloxy, hydroxyalkyl, amino,
acylamino, monoalkylamino, dialkylamino, arylamino, aralkylamino, aminoalkyl,
alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, aralkoxycarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl,
aralkoxyalkyl, alkylthio, thioalkyl, alkoxycarbonylamino, aryloxycarbonylamino,

aralkoxycarbonylamino, carboxylic acid or its derivatives, or sulfonic acid or its

derivatives; or R1, R2 along with the adjacent atoms to which they are attached may
also form a 5-6 membered substituted or unsubstituted cyclic structure containing
carbon atoms with one or more double bonds, which may optionally contain one or
more heteroatoms selected from oxygen, nitrogen and sulfur; R® when attached to
nitrogen atom represents hydrogen, hydroxy, formyl or unsubstituted or substituted
groups selected from alkyl, cyéloalkyl, alkoxy, cycloalkoxy, aryl, aralkyl, |
heterocyclyl, heteroaryl, heteroaralkyl, acyl, acyloxy, hydroxyalkyl, amino, acylamino,
monoalkylamino, dialkylamino, arylamino, aralkylamino, aminoalkyl, aryloxy,
aralkoxy, heteroaryloxy, heteroaraikoxy, alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl,
aralkoxycarbonyl, alkoxyalkyl, aryloxyalkyl, aralkoxyalkyl, alkylthio, thioalky!
groups, carboxylic acid derivatives, or sulfonic acid derivatives; the linking group
represented by -(CH2)p-O- may be attached either through nitrogen atom or through
carbon atom where n is an integer ranging from 1 — 4; Ar represents an unsubstituted

or substituted divalent single or fused aromatic or heterocyclic group; R* represents
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hydrogen atom, hydroxy, alkoxy, halogen, lower alkyl, unsubstituted or substituted

aralkyl group or forms a bond together with the adjacent group R*; R’ represents
hydrogen, hydroxy, alkoxy, halogen, lower alkyl group, acyl, unsubstituted or
substituted aralkyl or R® forms a bond together with R*; R® represents hydrogen, an
unsubstituted or substituted groups selected from alkyl, eycloalkyl, aryl, aralkyl,
alkoxyalkyl, alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, alkylaminocarbonyl, arylamino- |
carbonyl, acyl, heterocyclyl, heteroaryl, or heteroaralkyl groups, with a provision that
R® does not represent hydrogen when R’ represents hydrogen or lower alkyl group; R’
represents hydrogen or unsubstituted or substituted groups selected from alkyl,
cycloalkyl, aryl, aralkyl, heterocyclyl, heteroaryl, or heteroaralky] groups and Y
represents oxygen or NR?, where R® represents hydrogen, alkyl, aryl, hydroxyalkyl,
aralkyl, heterocyclyl, heteroaryl, or heteroaralkyl groups; or R’ and R® together may
form a 5 or 6 membered cyclic structure containing carbon atoms, which may
optionally contain one or more heteroatoms selected from oxygen, sulfur or nitrogen.
2. A compound of formula (1) according to claim 1, wherein the groups
represented by R', R and the group R’ when attached to carbon atom are substituted,
the substituents are selected from halogen, hydroxy, or nitro or unsubstituted or
substituted groups selected from alkyl, cycloalkyl, alkoxy, cycloalkoxy, aryl, aralkyl,
aralkoxyalkyl, heterocyclyl, heteroaryl, heteroaralkyl, acyl, acyloxy, hydroxyalkyl,
amino, acylamino, arylamino, aminoalkyl, aryloxy, aralkoxy, alkoxycarbonyl,
alkylamino, alkoxyalkyl, alkylthio, thioalky! groups, carboxylic acid or its derivatives,
or sulfonic acid or its derivatives .

3. A compound of formula (I) according to claim 1 or 2, wherein substituents on
the group R? when attached to nitrogen are selected from halogen, hydroxy, acyl,
acyloxy, or amino groups.

4. A compound of formula (T) according to claim 1, 2 or 3, wherein Ar represents
unsubstituted or substituted divalent phenylene, naphthylene, pyridyl, quinolinyl,
benzofuryl, dihydrobenzofuryl, benzopyranyl, indolyl, indolinyl, azaindolyl,
azaindolinyl, pyrazolyl, benzothiazolyl, or benzoxazolyl.

5. A compound of formula (I) according to claims 1, 2, 3 or 4, wherein
substituents on the group represented by R® are selected from halogen, hydroxy, or

nitro or unsubstituted or substituted groups selected from alkyl, cycloalkyl, alkoxy,



