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Reivindicaciones 

(19 ornpuestos de la fOrmula I: 

R5 

v 

R4 R1 H 

R6fU 
0 

R7 R3 R2 

fOrmula I 

en la qua 

X es CH2 o un enlace; 

21,4 
fIVI 

15 RI, R2, R3, R4 son indeperidientemente H, F, Cl, Br, CF3, aiquilo (C1-04), 

alquilen(CO-C4)-O-alquilen(CO-C4)-H , SCH3, S(0)CH3, S(0)2CH3, CN, 

OCF3, OCHF2, OCH2F; 

20 

Z es un enlace o CH2; 

V es 0, S, S(0) o S(0)2; 

W es CH2 o CH2CH2; 

25 unodeUyVesN, elotroesSuO; 

R5 se selecciona del grupo que consiste en alquil (6I -C8), akuilen(C1-C6)-

0-alquilen(CO-C4)-H, alquilen(CO-C6)-fenhio alquilen(CI -C6)-O-

alquilen(CO-C4)-fenilo, cicloalquilo (C3-C6), aiquenilo (C2-C8), y donde 

30 el atquilo a aiquilen (CI -C8) puede estar sustituido 1 - 2 veces con OH u 

O-alquilo(CI -C4); 
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R6, R7 son independientemente H, F, Br, CF3, OCF3, aiquilo (C1 -C6), alquilen(CO-

C4)-O-alquilen(CO-C4)-H, SCF3, SF5, OCF2-CHF2, OCHF2, OCH2F, 0-fenilo, fenilo, 

NO2;o 

5 asI como sus sales y formas tautOmeras fisiolOgicamerite aceptables. 

U2 Compuestos de la formula I segün  la reivindicaciôn I, en la  que 

X es un enlace. 

10 

(IT Compuestos de la formula I segün  la reivindicaciOn I, en la que 

X es un enlace o CH2; 

15 RI es H, F, Cl, Br, CF3, aiquilo (C1 -C4), 0-aIquiI(CI-C4), SCH3, S(0)CH3, 

S(0)2CH3, CN; 

R2 esH,F; 

20 R3 es H, Br, 0-aiquilo (C1 -C4); 

R4 es H; 

Z es un enlace o CH2; 

Y es 0, S. S(0) 0 S(0)2; 

W es CH2 o CH2CH2; 

30 U esSy 

V esNo 

U esNy 

V esSo 

U esNy 

35 V es 0; 
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R5 es aiquilo (CI -C6) o aiquenilo (C2-C6), donde el aiquilo (C1 -C6) puede 

estar sustituido I - 2 veces con OH; ’lJ 

R6 est§ en posiciôn para y es CF3, SF5, OCH3, fenilo; 

5 

R7 esHoF. 

Compuestos de la formula I segn la reivindicaciOn 1, en la que 

10 X esunenlace; 

RI es H, F, Cl, Br, CF3, aiquilo (CI -C4), 0-alqud(C1-C4), SCH3, S(0)CH3, 

S(0)2CH3, CN; 

15 R2 esH,F; 

R3 es H, Br, 0-aiquilo (C1 -C4); 

R4 es H; 

20 

Z es un enlace o CH2; 

Y es 0, 5, 8(0) o 5(0)2; 

25 W es CH2 o CH2CH2; 

U esSy 

V esNo 

U esNy 

30 V esSo 

U esNy 

V es 0; 

R5 es aiquilo (C1 -C6) o alquenilo (C2-C6), donde et alquilo (C1 -C6) puede 

35 estar sustituido 1 - 2 veces con OH; 

I 
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R6 estÆ en posiciôn para y es CF3, SF5, OCH3, fenilo; 

R7 esHoF. 

5 Compuestos de la formula I segUn la reivindicaciOn I, en la que 

X es un enlace; 

RI es Cl o CH3; 

10 

R2, R3, R4 son H; 

Z es Un enlace; 

15 Y es 0; 

W esCH2; 

U esSy 

20 V esNo 

U esNy 

V esOu 

U esOy 

V es N; 

25 

R5 es alquilen(C 1 C4)-O-aIquiIen(CI -C4)-H o alquilen(C 1 -C4)O-alquiIen(C1 - 

C4)-fenil, donde aiquilen puede estar sustituido por 0-alquilo(C1-C4); 

R6 estÆ en posiciOn para 
y es CF3 U OCH3; 

30 

R7 es H. 

6. Compuestos de la fOrmula I segUn la reivindicación I en (a que 

.17 
35 X esunenlace; 

10 
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RI es OCH3 o F; 

R2, P3, R4 son H; 

5 Z es un enlace; 

Y esOoS; 

W es CH2 o CH2CH2; 

10 

U esSy 

V esNo 

U esNy 

V esSo 

15 U esOy 

V esNo 

U esNy 

V es 0; 

20 R5 es alquilo(C I -C4), alquilen(C I -C4)-O-a(quilen(C 1 -C4)-H o aquiIen(C 1 -C4)-O-

alquilen(C1-C4)-fenU, donde aiqeilen puede estar sustituido por 0-alquilo(CI-C4). 

R6 estª en posicion para 
y 

es CF3 u OCH3; 

25 R7 es H. 

1/fl 
(.) Compuestos de la formula i segün  la reivindicaciôn 1 0 2, en la que 

X es un enlace o CH2; 

30 

Ri es H, F, Cl, Br, OCH3, SCH3, CF3, CH3, CN, S(0)CH3, S(0)2CH3; 

R2 esH,F; 

35 R3 esH2OCH3,Br; 
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R4 es H; 

Z esun enlace oCH2, 

5 Y es 0, S, S(0) o S(0)2; 

W es CH2 o CH2CH2; 

U esSy 

10 V esNo 

U esNy 

V es S; 

R5 es aiquilo (C1 -C4) o alquenIo (02-C4), donde el aiquilo (C1 -C4) puede estar 

15 sustituido I - 2 veces con OH o 

R5 es alquilen(C1 -C4)-O-alquilen(C I -C4)-H o alquilen(C I -C4)-O-alquilen(C 1-04)-

feriil, donde aiquilen puede estar sustituido por 0-alquilo(CI-C4); 

R6 es p-CF3 o p-SF5; y 

20 

R7 es H. 

Compuestos de la fOrmula I segün  la reivindicaciOn I, en la que 

25 X esunenlace; 

Ri es Cl, CH3; 

R2 es H; 

30 

R3 es H; 

R4 es H; 

35 Z as un enlace; 
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W esCH2; 

5 U esNy 

V esOu 

U esOy 

V es N; 

10 R5 es alquilo (CI -C4), alquilen(Cl-C4)-O-alquilen(CI-C4)-H o alquileri(CI-C4)-O-

alquilen(CI-C4)-fenil, donde alquilen puede estar sustituido por 0-alquilo(CI-

C4). 

R6 es p-OCH3 o p-fenilo; y 

� 
15 

R7 es H. 

77 
Compuestos de la fOrmula I segcin las reivindicaciones I a 8, en la que 

20 RI, R2, son independientemente H, F, Cl, Br, OCH3, SCH3, CF3, CH3, CN, 

S(0)CH3, S(0)2CH3; 

X es un enlace y 

Z es un enlace; 

25 

R3, R4, son independientemente H, OCH3; 

R6 estÆ en posiciOn pare y es H, F, CF3, CH3, SF5, OCH3, fenilo; 

30 R7 es H. 

10 /) Compuestos de la fOrmula I segUn las reivindicaciones I a 8, en la que 

Ri, R2, son independientemente H, F, Cl, Br, OCH3, SCH3, CF3, CH3, CN, 

35 S(0)CH3, S(0)2CH3; 

1,3 
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X es un enlace y XJ 
W esCH2; el?-p 

R3, R4, son independieritemente H, OCH3; 

R6 estÆ en posición para y es H, F, CF3, CH3, SF5, OCH3, fenilo; 

R7 es H. 

1 01 Compuestos de la fOrmula I segn la reivindicación 1, en la que 

U esSy 

V esNo 

U esNy 

15 V esSo 

U esOy 

V esNo 

U esNy 

V es 0. 

20 

t.) Compuestos de la fOrmula I segUn las reivindicaciones 1 a 11 en los que 

U es S, 

V es N, 

25 Z esunenlace. 

1I) Compuestos de la fOrmula I segUn las reivindicaciones 1 a 12, en los que 

U es N, 

30 V es 0, 

Z es un enlace, 

X es un enlace. 

( Compuestos de la fOrmula I segUn las reivindicaciones I a 13, en los que 

35 

’4 
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X es un enlace y 

Z es un enlace. 

ji’l- 

Compuestos de Ia formula I segün las reivindicaciones I a 14, en los que 

5  

R6 estâ en posiciOn para; 

(16.-/ Compuestos de la fOrmula I segOn las reivindicaciones I a 15, en los que 
/ 

10 R7 esHoF. 

/17,) Compuestos de la fOrmula I segOn las reivindicaciones I a 16, en los que 

R2, R3, R4 son H, 

15 RI es H, F, Cl, Br, CF3, alquilo (C1 -C4), alquilen(CO-C4) -O-alquilen(C0-C4)-H, 

SCH3, S(0)CH3, S(0)2CH3, CN, 

18>1 Compuestos de la fOrmula I segOn las reivindicaciones 1 a 17, en los que 

20 Y esOoS. 

19. Compuestos de la fOrmula I segOn las reivindicaciones I a 18, en los que 

W esCH2. 

25 

:20) Compuestos de la fOrmula I segOn las reivindicaciones I a 19, en los que 

R5 es alquilo (C1 -C4) o alquilen(C1-C4)-O-alquilen(CO-C4)-H, donde alquilen 

puede estar sustituido par 0-alquilen(C0-C4)-H o fenilo. 

30 

2q Compuestos de la fOrmula I segUn las reivindicaciones I a 20, en los que 

RI es F, Cl, CH3, OCH3. 

35 22.) Compuestos de la fOrmula I segOn las reivindicaciones la 21, en los que 

115 
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R5 es aiquilo (C1
-C4).4017,

 

L13?$EIIJ 
2 Compuesto de la formula I segUn las reivindicaciones I a 22, en el que 

5 R6 es CF3, SF5, fenilo, OCH3. 

I 
24. Un procedimiento para preparar un producto farmacØutico que comprende uno 

do los compuestos segun una o mÆs de las reivindicaciones I a 23, quo 

comprende mezclar el compuesto activo con un vehiculo farmacØuticamente 

10 aceptable, y poner esta mezcla en una forma de administraciOn adecuada. 
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EXAMPLE 12: 2 -Methyl-2-(4- {2-[’5-methyl-2-(2’-trifluoromethyl.bipheflyl-4-

yl)-oxazol-4-yl]-ethoxy} -phenoxy)propionic acid 

-0 
0"’aH OH 

A. 2-Methyl-2-(4- (2-[5 -methyl-2-(T-tritluoromethyl-biphenyl-4-yl)-oxazol-4-

s 

y1-ethoxy}-phenoxy)propionic acid thyl ester 

A solution of 2-(4- {2-[2.(4-bromophenyl)-5 -methyloxazol-4-

yl)ethoxy}phenoxy)-2-methylpropionic acid ethyl ester (300 mg, 0.614 mmol) (see 

Ex, 2, part B), 2-trifluoromethyipheny1bororic acid (.0.921 mmol), potassium 

fluoride (88.6 mg. 1.84 miriol),pa1ladium acetate (1.3 mg, 0.14 J.Lmol), and 2-

10 (dieyclohexylphosphino)biphenyl (12.3 imol) were combined under N2, to which 

anhydrous THF (1,23 mL) was added. The yellow mixture was heated at reflux for 

12 h. After cooling to room temperature, the mixture was partitioned between Et,O 

(20 mL) and 1M NaOH (lOrnL). The layers were separated, and the aqueous phase 

was back-extracted with Et.O (10 mL). Combined organic phases were dried over 

15 Na,SO4, and concentrated. The product was purified by silica gel chromatography 

(25 g SiO,, 1:4 ethyl acetatethexanes) to yield the desired product as an oil. Rf= 

0.47 in 1:4 ethyl acetate:hexanes; 1-1 NMR (400MHz, CDCI3) 8 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 

211), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, IH), 7.55(t, J.  Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.6Hz, 1H), 7.36 

(d, J = 8.4 Hz, ?FI), 7.32 (d J = 7.6 Hz, 111), 6.80-6.73 (m, 4H), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 

20 21-1), 4.17 (t, J = 6.6 Hz, 211), 2,94 (.t, J.F 6.6 Hz, 21-i), 2.35 (s, 3H), 1.50 (s, 611), 1.24 

(t, J 7.2 Hz, 3H) MS (El) 554.1 (M + I-l)7.............. 

.................. 

B. 2-Methyl-2-(4- {2[5-methy1-2-(-trifluoromethy1-biphenyl-4-y1)-oxazol-4-

yl]-ethoxy } -phenoxy)propionic acid 

25 Under nitrogen, 2-methyl-2-(4- {2-[5-methyl-2.(2’-trif!uoromethyl-biphenyl-

4-yl)-oxazol-4-ylJ.-ethoxy}-phenoxy)propionic acid ethyl ester ( 0.53 mmol) in 

ethanol (2.5 mL) and THF (2.5 mL) was treated with 2.0 N NaOH (2.0 mL). The 
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B. 2- (3-[ 2-(2-Biphenyl-4-yl-5-methy1oxazo1-4-y1)ethoxy]phenoxy -2-

methylpropionic acid 

Under nitrogen, 2- {3-[2-(2-biphenyl-4-yl-5-rnethyloxazol-4-

yl)ethoxyphenoxy} 2-methyipropioruc acid ethyl ester ( 0.,53 mmol) in ethanol (2.5 

5 mL) and THE (2.5 mL) was treated with 2 0 N NaOH (2.0 mL) The reaction 

mixture was stirred at 55°C for lh and concentrated in vacuo. The resulting slurry 

was suspended in ethyl acetate, acidified to pH ’I with IN HC1, and partitioned. The 

organic layer was washed with brine, dried (NaSO4), and concentrated in vacua to 

provide the product in 99% yield as a white solid: ’H NMR (400 MHz, CDCI) 

10 8.05-8.03 (in, 2H), 7.68-7.66 (in, 2H), 7.65-7.63 (in, 2H), 7.47 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 

� 
7.38 (tt, J= 7.2, 1.6 Hz, IH), 7,14 (t, J = 8.4 Hz, IH), 6.69 (t, J= 24 Hz, 1H), 6.61 

(dd, J = 8.0, 2.8 Hz, IH), 654 (dd, J- 7.6, 2.4 Hz, IH), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 

2.95 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.56 (s, 611). 

15 EXAMPLE 22: 2- {3-[2-(2-Biphenyl-3-yl-5-methyloxazol-4-

yl)ethoxy]phenoxy} -2-methyipropionic acid 

CHS ’0 

CH 0 

A. 2-(3-Biphenyt)-5-methyl-4-oxazoleethanol 

S2-(3-Bromophenyl)-5-methyl-4-oxazoleethanol (35.0 mxnol) (see Ex. 3, part 

20 D) and phenylboronic acid (4.5 g, 38.0 mmol) were dissolved in n-propanol (120 

mL) before adding triphenylphosphine (165.2 mg, 0,63 mmol), palladium acetate 

(46 mg, 2.1 mmol), and NaCO1 (4.5 g, 42 mmol dissolved in 30 mL distilled H20). 

The solution was heated to reflux and stirred for 1,5 h. After cooling to ambient 

temperature, the mixture was concentrated under reduced pressure and then 

25 partitioned between CH2C12 (100 niL) and IN NaOH (100 mL). The aqueous phase 

was extracted with CH.,C1 (2 x 50 mL)’ and the combined organic phases were dried 

(MgSO4) 

and concentrated under reduced pressure to provide the desired product 

which was used directly without tirther ptwificiori ’H NMR (CDCI3) 5 6,42 (d, J 
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pyrid-3-yl-phenyl)-5 -methyloxazol-4-yl]ethoxy} phenoxy)-2-methylpropioriic acid. 

’H NMR (400 MHz, CDCI3) 7.99 (2H, d), 7.66 (2H, d), 7.45 (2H, m), 7.53 (IH, m), 

7.42 (1H, m), 6.90 (2h, m), 6.78 (2H, m), 4.1.7 (2H, t), 2.99 (2H, t) 2.39 (3H, s), 1.53 

(6H, s). 

5 - 

EXAMPLE 59: 2- {4-[2-(2-Biphenyl-4-yl-5-rnethyloxazol-4-yl)-

ethylsulfonyl]-phenoxy} -2-methyl-propionic acid 

H OH 

2- {4-[2-(2-biphenyl-4-yl-5-rnethyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethylsulfanyl]-

io phenoxy}-2-methylpropionic acid (31 mg, 0.078 mmol) was mixed with 8 mL 1/1 

methanol/water, Solid oxone (100 mg, 016 mmol) was added and the reaction was 

stirred at room temperature for 2 h. The methanol was allowed to evaporate 

overnight and the white precipitate was collected and washed with water. After 

drying in a vacuum oven the product was obtained as a light tan solid. ’H NMR 

15 (CDCl) 8 1.67 (s, 6H), 2.38 (s, 3H), 3.05 (t, 2H),.3.55 (t, 2H), 6.96 (d, 2H), 7.48 (m, 

3F1), 7.81 (d, 2H), 7.92 (m, 2H); MS (EI+)50.6.1 (M+). 

EXAMPLE 60: 2- {4-[2-(2-Biphenyl-4-yl-5-methyloxazo 1-4-yl)-ethyloxy]-2-

propylpheoty}’-2-methyl-propionic acid 

20 

.......’

 .:.. 0 

0 OH 
’Ca H3 

-Cg?N? 

A. 4- [2-(4-Ben.zyloxy-3-propy lpheroxy)ethyl]- 5-methy1-2-phenyloxazole 

A mixture of 4-benzyloxy-3-propylplienol (3,89 mmol) toluene-4-sulfonic 

25 acid 2-(5-methyl-2-biphenyl-4-yl-oxazol-4-1y) ethyl ester (4.67 mmol) (see Ex. 1, 
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CLAIMS 

What is claimed is 

51 

10 

. 
15 

20 

2. 

25 

A compound represented by the fb?ilow!’Ps structural formula 
R5 

-n 

W &R2 

0

 

R 
R3 

0 
ORS 

R R4 

and pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein: 

nis2,3,or4; 

VisOorS; 

WisO, S,orSO,; 

R1 is H, a C1 -C4 alkyl, phenyl or, trifluorornethyl; 

R, are each, ideilently. I’tl�-C6 lky1, an aryl-C1 -C6 alkyl, a 

cycloalkyl-C l -C4 alkyl, an aryl, a cycloalkyl, or together with the phenyl to 

which they are bound form naphthyl or 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl; 

R3 are each, independently, H, a C1 -C6 alkyl, an aryl-Cl-C6 alkyl, a 

cycloalkyl-C I -C4 alkyl, an aryl, or a cy0oalky1; 

R4 are each, independently, H, a C1 -C4 alkyl, an aryl, or benzyl; 

R5 are each, independently, H, a substituted or unsubstituted aryl or a 

heteroaryl, provided that at least one R is a substituted or unsubstituted aryl 

or a substituted or unsubstituted heteroaryl; and 

R6 is H, a C1 -C4 aikyl, or an aminoalkyl. 

The compound of Claim 1, wherein the compound is represented by the 

following structural formula 
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and frozen until analysis for triglycerides, total cholesterol, compound levels, and 

serum lipoprotein profile by fast protein liquid chromatography (FPLC) coupled to 

an inline detection system. After sacrifice by cervical dislocation, the liver, heart 

and epididymal fat pads were excised and weighed 

5 The animals dosed with vehicle had ’average triglycerides values of 60-80 

ing/dI, which were reduced by the positive control fenofibrate (33-58 mg/dl with a 

mean reduction of 37%). The animals dosed with vehicle had average total serum 

cholesterol values of 140-180 mg/dl, which were increased by fenofibrate (190-280 

mg/dl, with a mean elevation of 41%). The percentage decrease in triglyceride 

10 serum levels in mice receiving a compound of the invention over mice receiving 

vehicle are reported in Table 2. When subject to FPLC analysis, pooled sera from 

vehicle-treated hu apoAl transgenic mice had a high density lipoprotein cholesterol 

(HOLe) peak area which ranged from 47 v-sec to 62 v-sec. Fenotibrate increased 

the amount of HDLc (68-96 v-seo with a niean percent increase of 48%). Test 

15 compounds are reported in terms of percent increase in the area under the curve as 

indicated in Table 3, 

Table 2 Percent decrease of triglyceride aerum levels in mice receiving a 

compound of the invention over mice receiving vehicle, 

Example . % Triglyceride 

Decrease 

1 62.2 

3 , , 51.2. 

S 31.8 

.12 , . ’ 37.6 

14 
: ’ 

21 
’ . 

60.5 

� 22 ,.’, . ’ 73.6 

�’ 24 ,. 62.3 

27 37.2 

30 51.3 

31 , ’’ 66.7 
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38 533 

46 16.4 

48 

49- 487 

50 53.9 

51 41.6 

60 40.8 

62 45.5 

Percent increase of HDLc serum levels in mice receiving a compound 

of the invention over mice receiving vehicle. 

Example % HDLc Increase 

160 

3 69 

S 41 

- 1’ 29 

14 66 

21 204 

22 191 

24 72 

27 57 

30 92 

31 217 

38 34 

46 26 

48., ,. 89 

49 ,. 34 

50 ""., 95 
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51 53 

60 38 

62 56 

EXAMPLE 77: Evaluation of Glucose Levels in db/db Mice 

Five week old male diabetic (db/db) mice [C57B1Ks/j-m +1+ Lepr(db), 

Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME] or lean littermates (DB/?) were housed 6 per 

cage (10 X20"XS" with aspen chip bedding) with food (Purina 5015) and water 

available at all times. After an acclimation, period of 2 weeks, animals were 

individually identified by ear nntches, weighej, and bled via the tail vein for 

determination of initial glucose levels. Blood was collected (100 Ml) from unfasted 

animals by wrapping each mouse in a towel, cutting the tip of the tail with a scalpel, 

and milking blood from the tail into a heparinized capillary tube (Fisher) balanced 

on the edge of the bench. Sample was discharged into a heparinized microtainer 

with gel separator (VWR) and retained on ice. Plasma was obtained after 

centrifugation at 4°C and glucose measured immediately. Remaining plasma was 

frozen until the completion of the experiment, when glucose and triglycerides were 

15 assayed in all samples. Animals were grouped based on initial glucose levels and 

body weights. Beginning the following morning, mice were dosed daily by oral 

gavage for 7 days using a 20 gauge, 1 V2" curved disposable feeding needle. 

Treatments were test compounds (3.0.iig/kg), a positive control agent (30 mg/kg) or 

vehicle [1% carboxymethytcelluls(w!V). 0.25% TweenSO (w/v); 0.3 ml/mouse]. 

20 On day 7, mice were weighed and bled (tail vein) 3 hours after dosing Twenty-four 

hours after the 7" dose (i e day)), awmals wcre led again (tail vein) Samples 

obtained from conscious animals on days 0, 7and S were assayed for glucose. After 

the 24 hour bleed, animals were weighed and dosed for the final time. Three hours 

after dosing on day 8, animals were anesthetized by inhalation of isoflurane and 

25 blood obtained via cardiac puncture (P,5-0.7 nil). Whole blood was transferred to 

serum separator tubes, chilled on ice and permitted to clot. Serum was obtained 

after centrifugation at 4°C and frozen until analysis for compound levels. After 

sacrifice by cervical dislocation, the liver, heart and epididymal fat pads were 

excised and weighed. 
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The animals dosed with vehicle had average triglycerides values of 170-230 mg/dl, 

which were reduced by the positive PPA.a (70-120 mg/dl with a mean reduction of 

50%). Male db/db mice were hyperglycernic(average glucose of 680-730 mg/dl on 

the 7’ day of treatment), while lean animals had average glucose levels between 

.5 190-230 mg/dl. Treatment with the positive control agent reduced glucose - 

significantly (350-550 mg/dl with a mean decrease towards normalization of 56%). 

Test compounds are reported in Table 4 in terms of glucose normalization (i.e., 

100% normalization would be glucose levels in treated db/db mice which did not 

differ from lean values. 

io Glucose was measured colorimetrically using commercially purchased 

reagents (Sigma #315-500). According to the manufacturers, the procedures were 

modified from published work (McGowan, M. W, Artiss, J. D., Strandbergh, D. R. 

& Zak, B. Cliii Chem, 20:470-5 (1974) and Keston, A. Specific colorimetric 

enzymatic analytical reagents for glucose. Abstract ofpapers 129th Meeting ACS, 

15 31C (1956).); and depend on the release of  mole, of hydrogen peroxide for each 

mole of analyte, coupled with a color reaction firsdesçribed by Trinder (Trinder, P. 

Determination of glucose in blood usingghçe  oxidase with an alternative oxygen 

acceptor. Ann Gun Biochem, 624 (1969)). The absorbance of the dye produced is 

linearly related to the analyte in the sample. The assays were further modified in our 

20 laboratory for use in a 96 well format. Standards (Sigma #339-11, Sigma #16-1 1, 

and Sigma #CC0534 for glucose, triglycerides and total cholesterol., respectively), 

quality control plasma (Sigma # A2034), and samples (2 or 5 Ml/well) were 

measured in duplicate using 200 Ml of reagent. An additional aliquot of sample, 

pipetted to a third well and diluted in 200 M1 water, provided a blank for each 

s specimen. Plates were incubated at room temperature (18, 15, and 10 minutes for 

glucose, triglycerides and total cholesterol, respectively) on a plate shaker (DPC 

Micormix 5) and absorbance read at 500 nm (glucose and total cholesterol) or 540 

rim (triglycerides) on a plate reader (Wallac Victor 1420). Sample absorbances were 

compared to a standard curve (100400, 10-5QQ And. 100-400 mg/dl for glucose, 

30 triglycerides and total cholesterol., respectively). Values, for the quality control 

sample were always within theepet.ed aige ndth;eoefuicient of variation for 
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samples was below 10%. All samples from an experiment were assayed at the same 

time to minimize inter-assay variability. 

Serum lipoproteins were separated and cholesterol quantitated with an in-line 

detection system. Sample was applied to a Superosefi 6 HR 10/30 size exclusion 

5 column (Arnersham Pharrnacia Biotech) and eluted with phosphate buffered saline-

EDTA at 0.5 ml/min, Cholesterol reagent (Roche Diagnostics ChoYHP 704036) at 

0.16 ml/min mixed with the column effluent through a 1-connection and the mixture 

passed through a 15 m x 0.5 mm id knitted tubing reactor immersed in a 37 C water 

bath. The colored product produced in the presence of cholesterol was monitored in 

10 the flow stream at 505 run and the analog voltage from the monitor was converted to 

a digital signal for collection and analysis. The change in voltage corresponding to 

change in cholesterol concentration  was plotted vs time and the area under the curve 

corresponding to the elution of VLDL LDL and HJDL was calculated using Perkin 

Elmer Turbochrome software. 

15 

Table 4: Percent glucose normalisation values in db/db mice. 

Example Glucose Normalisation 

1 90 

3 93 

8 19 

12 44 

14 134 

21 95 

22 102 

24 55 

27 L. 20 

30 69 

31 89 

38 59 

46 29 

48 31 

3L3 
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49 39 

50 42 

51 31 

60 68 

62 36 

EQUIVALENTS 

While this invention has been particularly shown and described with 

5 references to preferred embodiments thereof, it will be understood by those skilled in 

the art that various changes in form and details may be made therein without 

departing from the scope of the invention encompassed by the appended claims. 

S 
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Derivados de oxadiazolona como agonistas de PPAR delta 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 23: Se reivindican compuestos de la fOrmula (I): 

U 
\ 

Y-Z-0?

 

X--?\\\ 

R3 R2 

Reivindicaciôn 36: Se reivindica un procedimiento para preparar un producto 
farmacØutico que comprende u; no rnÆs d,e los compuestos segUn una a mÆs de 
las clÆusulas I a 23, que comprer,de rn.ezplar el compuesto activo con un 
vehiculo farmacØutico aceptable y .poner..esta. mezcla en una forma de 
administraciOn adecuada. 

Sustento Descriptivo 

La invenciOn se refiere a oxadiazolonas.ya sus sales fisiolOgicamente aceptables 
y derivados fisiolOgicamente funcionales que muestran actividad agonista de 
PPAR-delta. 

La invenciOn tiene coma objetivo proporcionar compuestos que permitan el uso 
terapØutico de la modulaciOn del metabolismo de Upidos y/o hidratos de carbono, 
y por lo tanto sean adecuados para prevenir y/o tratar enfermedades tales coma 
la diabetes de tipo 2 y la ateroscierosis y sus diversas secuelas. 

Una vez catalogada Ia invenciOn Østa se clasificó en la secciOn: A61 K 31/41// 
A 61 P 3jj1 25100 de (a Clasiflcación Internacional de Patentee. 

3. Determinación del Estado do Ia TØcnica 

Considerando que (a fecha de presŁntación de Ia primera solicitud de patente de Ia 
cual se reivindica prioridad es: 01/04/2004, se procedio a efectuar (a bUsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Østa. 

No Documento Titulo 
Fecha de 

Publicación 
Dl W09613264 "Oral Hypoglycemic agents" 09/05/1996 

"biaryl-oxa(thia)zole derivatives 
W00116120 and their use as PPARs 08/03/2001 

L
modulators" 

Anterioridad Dl en los folios 274 a 279, anterioridad D2 en los folios 304 a 314 

4. AnÆlisis de patentabilidad (rtfc6bo14 D. 486) 

4.1 NIvel Inventivo (articulo 18 D. 486) 



El nivel inventivo del objeto reivindicadose evalu6 mediante comparación tØcnica 
entre las caracteristicas esenciales de los compuestos de fOrmula (I) reivindicados y 
los compuestos revelados por el Østado del arte en las publicaciones DI y D2. 

. Se reivindican compuestos dØrivados del nÆcleo de la formula (I) (ver 
pliego reivindicatorio de los folios 294 a 302): 

Para los cuales: 

X es CH2 o un enlace 
RI, R2, R3, R4 son independientemente N, F, Cl, Br, CF3, alquilo C1, alquilen(C04-
0-alquilen(C04, SCH3, S(0)CH3, S(0)2CH3, CN, OCF3, OCHF2, OCH2F 

� Z es un enlace o CH2 
Yes 0, S, S(0)oS(0)2 
W es CH2 o CH2CH2 
R5 es aiquilo C18, alquilen (C1..6)-O-alquilen(Co..4)-H, alquilen(C0.6)-feni!o 
R6, Ri son independientemente H, F, Br, CF3, OCF3, aiquilo C18, alquilen(C04-O-
alquilen(C04-H, SCF3, S175, 0-fenilo, fenilo, NO2. 

Al reemplazar las connotaciones particulares de cada uno de los radicales se 
obtienen especies qulmicas como las que a continuaciôn se presentan: 

NXCHCH2O*CH2 
--<\ 

�11:? 
 _-O 

S.  El estado del arte previo a (a invencion presenta los sguientes 
documentos 

Anterioridad Di: 
La publicaciOn DI revela en el ejemplo 14 (folio 277) un compuesto quimico que 
presenta la siguiente estructura: 

3 ((4 (2 (2 fenil-4 oxazolil)etoxi)fenhl)metll]12,4 oxadiazolin 5 ona 

Y ademÆs presenta el ejemplo 9A (folio 279) de la siguiente estructura: 



Anterioridpd D2: 
La publicaciOn D2 revela una serie de compuestos que responden a la estructura: 

R5 

RR5

 R6

 

R3 \0O

 

R6 

R4R4 

Dentro de los compuestos especificos divulgados por el antecederite D2 se 
encuentran las siguientes especies: 

Ejemplo 12 (folio 305): 

Ejemplo 22 (folio 306): 

Ejemplo 59 (folio 307): 
� H3C ON 

Tabta 1. Comparación tØcnica 

Materfa Reivndicada 
Dl 

(W0961 3264) (WOOlIl 6120) 

R4 RI H 

*-" 

H 

o-cL0 
oV. 

R7 3-{(4(2-(2-feflhl4-OXaZOUI)eOXi)feflhI)metll11 24-
oxadizoIin-5-ona 

Xes CH2 ounenlace 
Ri, R2, R3, R4 son independientemente H, F, CL Br,F

 

CF3, aiquilo Ci-.s, afquiIen(CG.-0-alquilen(Co-4), SCH3, 

H 

F F 

S(0)CH3, S(0)2CH3, CN, OCF3, OCHF2, OCH2F 
N’S N 

Z es un enlace o CH2 N 

Yes 0, S S(0)o$(0)2 
W es CH2 0 CH2CH2 
U y V es N 

y el otro es S U 0 
4-metil-5-(4-(242-fenhl-4-oxazolil)etoxi)fenhl)1 3, 

0,_/0 HC\ 

R5 es alquslo Ci.o, alquilen (C1.6)-0-alqullen(C0-4)-H, 
4-triazolin-3-tiona 

f N 

alquilen(Co-6)-tenhlo 
R6, Ri son Independientemente H, F, Br, CF3, OCF3, 
aiquilo C1-6, alquiIen(Co)-0-alquilen(Co-4)-H, SCF3, 
SF5, 0-fenilo, fenhlo, NO2.  



S 

A 9 
HC OH 

HC (D�Cr 
o0 

0 

Anal isis do Diferencias tØcnicas: 

Con respecto a las enseæanzas de Dl las diferencias estriban en que no presentan 

sustituciones sobre el anillo de tiazol o de oxazol tal y como lo presenta la formula 

general (I) reivindicada con el radical R5. 

Con respecto a las enseæanzas de D2 las diferencias estriban en que los 

compuestos alli divulgados no presenta un anillo de 5-oxo-[1 ,2,4]oxadiazol, sino 

radicales 0-aiquil-carboxilo. 

Del probloma tØcnico objetivo y del efecto inØsperado: 

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud existia la necesidad de 

encontrar oxadiazolonas con actividad agonista del receptor PPAR-delta capaz de 

modular el metabolismo de lipidos e hid ratos de carbono Y de esta manera ha 

compreridido el problema tØcnico objetivo subayacente a la invenciOn esta 

Superintendencia como quiera qüe se presentan. los estudios sobre actividad 

biologica selectiva para los compuestos de los ejemplos 4, 5, 10, 13, 153 18, 20, 28, 

30, 32, 34 y 50 conforme a la tabla del folio 122 de la memoria descriptiva que a 

continuación se relaciona: 

Ejemplo Estructura 
.PPAR-alfa CE5O PPAR-delta CE5O 

(PM)- H(PM) 

1,66 0,056 

5 
J??S - ,-0 

1,33 0,068 

 
F30JI 

OH3 

10 0,77 0,011 

F30  

CH3 

H F 

4

 13 N 0,36 0,010 

F3Ce 

16 0,15 0,003  

F3C 



18 

FN 

10 0,015 

jc,)-I-s

 

F3C 

20 

H C1 

?4H 

H 

0 1.56 0,055 

28 

N:r, 

H 0,12 0,023 

- 30 

N:fO 

N H H 0,250,016 

32 
9H 

H H 
0,32 0,31 

34 0,23 0,001 

50 0,42 0,0007 

H H 

"CjC)-’-S - 

El estado del arte cercano a la invención acredita la actividad de los compuestos 

como rnoduladores del receptor PPAR en el caso de la publicación D2 y como 

agentes hipoglicemiantes para el caso de Ia pubUcaciOn Dl 

As[ las cosas, SI bien el estado del arte no t1enciona (a actividad selectiva de las 
estructuras como moduladores del receptor PPAR delta, si establece claramente el 



grupo farmacoterapØutico al que pertenece la estructura farmacofOrica, 

Por ejemplo, en el caso del ejemplo 9A revelado por la publicaciOn Dl se establece 
que los elementos estructurales del grupo farmacofórico se pueden unir por medio 
de enlaces simples al anillo de oxadiazol-5-ona y al anillo de fenilo, tal y como 10 
reMndica el seæor solicitante, por lo:que esta Superintendencia concluye que ya se 
habian anticipado anHios de trlazóliæ-3-tiona (ar.alogos estructurales del anillo de 
oxadiazol-5-ona) unidos directamente al aniIIo.de-fenilo como en el caso de los 
ejemplos 13 a 50 de la tabla anterior. 

De otra parte, si bien el antecedente solo reØla estructuras cuyo puente es Oxigeno 
y no de otras caracter(sticas como S, S(0) y 8(0)2 es bien sabido que tanto los 
compuestos divulgados por la publicacion Dl como los reivindicados conservan la 
actividad hipoglicemiante, razón por la cual el cambio en las caracterIsticas qulmicas 
y funcionales del puente no genera un efecto inesperado en tØrminos de actividad. 

Y como se indicô en la etapa de examen inmediatamente anterior, en tØrminos de 
relación estructura actividad es bien sabido que un cambio de grupos a de 6tomos 
con forma a tamaæo similares constituye una posibilidad de conseguir equivalencia 
bioisOstera no isoe!ectrOnica, motivo por el cual, el intercamblo de 0 par un grupo S, 
S(0) a S(0)2 no genera un resultado inesperado en cuanto a la actividad, mâxime si 
se tiene en cuenta que la mayor parte de las caracterIsticas de la estructura anular 
carbocIclica y heterociclica se conservan.. 

En consecuencia, at combinar las enseæanzas del antecedente Dl con las 
enseæanzas de D2 es posibie aricipar en pa  algunas de las modalidades 
reivindicadas par el solictante y frente a otras cnstituye un antecedente clara para 
derivar farmacos hipoglicemiantes como los definidos en el pliego reivindicatorio 

Par las razones expuestas anteriormente esta dependencia encuentra que la materia 
reivindicada carece de altura inventiva y ,por çonsiguiente considera que existe 
incumplimiento de las disposiciones contempladas en el articulo 18 del ordenamiento 
juridico andino. 

5. Conclusion: 

SLos requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

No Documento N° 
Reivindicaciones Requisito que Afecta 

Afectadas 
Dl W09613264 . I a 24 Nivel Inventivo 
D2 W00116120 I a 24 

- .-... 
Nivel Inventivo 

6 Respuesta a los argumentos del seæor so4ciante 

Mediante memorial de fecha 01106/2009 el seæor soficitante argumenta lo siguiente 

"El documento Dl describe compuestos pàra los cuales el substituyente ’R5" sOlo puede ser 
hidrogeno y permite un grupo àlqui!O entre el grupo fenilo yet grupo oxadiazolona (grupo Xe,? 
el corn puesto do ía invenciOn) y Dl describe una actividad hipoglicemiante do dichos 
compuestos. Sin embargo of documento citado no hace referencia alguna a actividades 
eventuates do los compuestos hacie PPARdelta, y en consecuencia, Dl no sugiere que los 
compuestos presentados sean ttiles tambiØn pare tratar enfermedades neurodegenerativas" 
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"As! entonces, el dociimento Dl ünlcamente permite hidrOgeno coma sustituyente R5 y por 
tanto Dl no da indicaciOn alguna qua Heive a mod,ffo!las compuestos divulgados mediante la 
inclusion de otros difarentes posibles slgnificadbs pare R5 con el objeto do encontrar 
compuestos qua modulen Ia, aiviØa,d&(os  rcept9ros PPA, parlicularmente compuestos 
adecuados para act/var el P4delta y R-aIfa. be tal forma, a! documento Dl no es 
relevante para Ia evaluaciOn del niv& inventivo de los compuestos de la presente solicitud’ 

En consideración a los argumentos del seæor solicitante procedió a efectuar una 
nueva büsqueda del estado del arte cercano a la invenciOn, encontrando que en 
virtud de las enseæanzas de la publicaciôn D2 es posible anticipar la presericia de 
grupos aiquilo sobre (a posiciôn citada por el seæor memorialsta para el caso del 
anillo de oxazolidina o tiazolidina. As! mismo, (a publicacion seæala que este grupo 
farmacofôrico presenta actividad moduladora de los diferentes subtipos de receptor 
PPAR, dada (a capacidad hipoglicemiante e hipolipemiante de los compuestos alli 
divulgados y corroborada mediante ensayos de actMdad (ver folios 309 a 314). 

� "Uamo Ia atenciOn de ese Despacho sabre el hecho quo el compuesto del ejemplo 9A do Dl 
no estØ dentro del alcance do dicha invenciOn Oomo bien so indica en la peg/na 31, Ilneas 27y 
28 do Dl, por /o tarito el compuestq del ejenl’plo 9A do Dl t:’nicamente serla relevante pare 
aspectos de novedad’ 40 

Esta Superintendencta no comprende poqwŒ pac el seæor solicitante el compuesto 
9A no serla relevante para efectos de la büsquecla del.arte cercano a la invenciOn en 
virtud de (a senalado en (a pagina 1 IinaS 2J y 2& At respecto es oportuno seæalar 
que una cosas es que en dicha’piblicaciOæ1 indique que pare efectos de (a materia 
reivindicada en la citada publicaciôn el compuesto no se encuentra dentro del 
alcance de (a invenciôn reivindicada para el caso de la solicitud de patente 
W09613264 y otra es que nose encuentre divulgado en ella. 

Para efectos de (a büsqueda que realiza esta Superintendencia en el caso que nos 
ataæe es evidente que toda divulgaciOn escrita publicada con anticipaciOn a la fecha 
de prioridad reivindicada par el seæor solicitante y que anticipe los elementos 
caracteristicos de (a invenciôn podrÆ ser catalogada como arte previo y ast (a senala 
el componente normativo de (a Decision 486 en cuanto a (a que se considera coma 
estado del arte, par (a que aün cuando en dicha publicaciOn se establezca que para 
efectos de la solicitud W09613264, el compuesto 9A no se encuentra dentro del 
contenido y alcance de la misma eUo no quiere decir que no se pueda considerar 
divulgado dentro la publicaciOn y en razOn a ellose considerado arte previo cercano 
a (a invenciOn para efectos de la solicitud:objeto del presente estudio. 

En cump(imiento del articulo 45 de laeôisiôn  06 Øe  la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respqeta fentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de (a fecha de tfçne  a preente comunicacion En caso 
de no dar respuesta al presŁrØequiieto, .,o sl a pesar de (a respuesta 
subsistieran los impedimentos para la cOncesiOn, se denegarª la patente. 
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NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capftulo quinto delAItuloyjimero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

f/i/All 
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El anterior re r.gue9.eflt fue notificado por fijaciôn en lista, de fecha 
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