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“DERIVADOS DE OXADIAZOLONA COMO AGONISTAS DE PPAR DELTA”
Solicitante:  SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD
(CAPITULQO I

Yo, LUIS PATINO LEYVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de
mi firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad solicitante, atentamente me
permito solicitar a Ud. que se realice el examen de patentabilidad de la invencion arriba citada,
para lo cual a:?é el comprobante de pago No. 08- 4}.1S8 de Junio 12  de 2008,

correspondierte a la tasa establecida para dicha solicitud.
En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se anexe este memorial junto con el
comprobante de pago al expediente correspondiente a esta solicitud de Patente PCT

Entrada en Fase Nacional, y se continte con su tramitacion.

Sefior Jefe,

Luis Patifio Leyva

C.C. NarZ930.616 de Bogota
T.P.A No.2.698del C. S. J.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA 1\ ‘;

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 06-98015

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 583 DE

FECHA 18 DE DICIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR

LA LEY EXPIRA EL 14 DE MARZO DEL 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
sl NO_ X
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WO 96/13264 PCT/US95/14100

Background of the Invention

This invention relates to C-substituted
pentacycloazoles containing heteroatoms in the 2, 3 and 5
positions of the pentacycloazole ring and N-substituted
pentacycloazoles containing nitrogen atoms in either the 2
and 4 positions or in the 3 position of the pentacycloazole
ring.

Ellingboe et al. state in the J. Med, Chen.,

Vol. 36, pages 2485-2493 (1993), which is hereby incorporated
by reference, that drugs currently available for the control
of the hyperglycemia associated with type 2 (non-insulin
dependent) diabetes mellitus possess significant liabilitieé
or efficacy limitations and that considerable effort has been
directed toward the development of novel, orally active
antihyperglycemic drugs. They alsc state that many of these
new compounds incorporate a relatively acidic heterocycle
which serves as the pharmacophore responsible for
antihyperglycemic activity, such as thiazolidine-2,4-dione,
tetrazole and oxazolidine-2,4-dione rings. In an earlier
paper, J, Mes. Chem. Vol. 35, pages 1176-1183 (1992), which
is hereby incorporated by reference, Ellingboe et al.

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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EXAMPLES
) Pymarimants Mar .
Melting points are uncorrected. Thin Layer
5 Chromatography was performed on silica plates. Reactions were

15

20

conducted under an atmosphere of nitrogen. NMR spectra were
obtained in CDCl3 unless noted otherwise. Flash column

chromatographies were performed over Si02.
2-({2-Phenyl-4-oxazolyl)ethanol was prepared as

described In Example 12 Part A.

Example 1
Preparzation of:.
4-Methyl-S5-{4-({2-{2-phenyl-4-oxazolyl)ethoxy)pnhenyl) -~

methyl;.,2.4-triazolin-3-one.

’H
el
CH_-—-( )
c [ | v 0
\E CH:
Phnlg§ CH2CH;
N
Baxt 2

Preparation of:
Methyl 4-[2-(2-phenyl-d4-oxazolyl)ethoxyl)phenyl acetate.

ﬂcmcogcm
Ph—& \S— CH:CH,
N
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The 1.9 g cf the above mixztures was dissolved in 175

mbL of EtOH and treated with 30 ml £Z£ 1N EaQE for 2.5 hours at
25°'C. &aAfrer acidification with agueous ECl, the solvent was
removed and the residue was dissolved in CHClj3, washed with

H»0 and brine and dried over anhydrcus MepSOg¢. FRemoval of
the solvent left 2.0 g of white solid which was
recrvscallized from 50 mL ¢f MeOH to give 1.3 g of 5-[(4-(2-
(Z-phenvl-4-oxazolyl)-ethoxyiphenylimethyl]l,3, 4-oxadiazolin-
2-one (56%, mp 142-144°C).

Elementel analysis for CpgH17M304, Calcc.: C,
65.21, ¥, 4.72, 1, 11.%Z. Found: <, £5.84, H, 4.80, N,
L1034, FD=MZ: mrce 3CI; MNMEO(DMEC-4E): delca (t, ZH), 2.798
s, ZE, 3.209 =, ZHE:, £.902 ., ZH;, T.135 (&, ZH:, 7.463-
7.483 «m, 3H;, T.905 - 7.931 (m, 22, 7.8288 (s, 1E}, 12.072
(br.s, 1H)

o
®_< L»-@- CE-C (=NH) NHOH
N
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H90 and dried tc provide 3.4 am (57%) cf producc mp 144-

145°C.

Anal.: Cal. for CppH»3iN303: C, 68.36:; H, 6.02;

N, 11.96. Found: C, 68.40; H, 6.06; . 11.84. MS: m/e

5 351,
e T
’ ~ sample of 4.04 gm cf the hydrazide prepared in
. Example ¢ Part - was suspended :n 40 mlL THF and treated with
20 0.6 mL ¢ methy. isocyanate. The mixture was refluxed 1
nour, cooled, Ziluted with Et:0 and fillicered. The white solid

2.5 gm, mp 127-138°C was added Tz a solusicn prepared from

1.6 gm of lNa meral and 25 mL ¢f MeOH and the resulting
The cooled soluction was

solutzcn refluxed f=r £ Hours.
solid filtered,

15 acidified with 21 BC! and the resulting whice
'ith H20 and dried. Recrystallization from i-PrOH
cf d-methyl-5-{4-({(2-(2-phenyl-4-

washed

provided Z.7 am (50%)
oxazolyl)ethoxy) -phenyl)-2-ethyl]l,2,4-triazoiin-3-one mp ,

127-129*C.
20 Anal.: Cal. for Ca23HagNgO3: ., €7.68; H., 5.68: N,

14.32. Foung: <, 67.858; H, 5.89; N, 14.857. MS: nmse 390.

NMF. delte 2.7% t, IH), 2.9% 'z, 2H), .08 =z, 2HY, .1 (-,
| . 2HY, 5.3 T, IHEp, 2.2 3, 2H), T.Z td, IZH). T.% um, 4H), 7.8
| (s, lH). 2.3 i{broad s, 1H. exchanges with D20) .
\ 25

Example JA
'I‘Els_.‘-:xample prepares a compound outside the scope @
of the inventicn icontrast to compound prepared in Example 9,
supra.!.
20 Preparation of:
4-Methyl-S-(4-(0-/Z-phenyi-d-oxazclyl)ethecxy ipnenyvl,>, 3, 4-

ne.

o

criazolin-2-thi
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N——-N

ol N /O{ -

= 2.

Preparation 2I:
4-[2-i2-Phenyi-i-oxazolyliezhoxv]benzoylhydrazine.

solutacn ¢ .23 g cf the inrcermediace

A srirred
orepared as .o Zxample i, Fart A -n 40 mL MeCH was treacted
with £ mlL ci £2% hydrazine hydrate, 0.1 3 NaOMe and heated to
ii for D hours.  The cooled mixture was diluted with H20
The white solid was washed with H20 and dried

refl
and filrered.
to provide 2.00 ¢ (97%) of hydrazide mp 1%7-159°C.

-

Daxr =
A stirred mixture cf 1.89 g of the intermediate

prepared as in Exampie 9A Part A in 40 ml THF was treated

with 1.06 g metihyl isothiccvanate and heated o reflux for 1

resuliing soluticn was kept a2t room temperature .o

-

nour. =he
nours and evapsrated in vacuc. The residue was boiled with

The white solid was washed with

£41

EtOH, cooled and filvered.
Et20 and added t: a solution prepared from 0.64 g Na metal/25

The resulting mixture was heated to reflux 3 hours,

mL MeOH.
cooled and treated with 100 mL 2N HCl. The resulting
- 11

washed with H20 and recrvstallized

precipitate was Illtered,
cf 4-Methyl-5-(4-(2-

-H—.h
from THF/i-PrOH t: provide 2.12 g (91%)

2-phenyl-J-oxazcliyl)ethoxyiphenyl]l, 3. 4-triazclin-3-thione

mp 138-160°
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2020
Bogota, D.C., 02/01/2009
Abogado
Luis Patifio Leyva
(Apoderado)
ASUNTO Radicacion 06 98015
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio 0749
Folios 006
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad [ |
Via Nacional [:I
Via PCT (fase nacional) Cap.| [] Cap. Il

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

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 82 a 197

1.2. Reivindicaciones: Folios; 198 a 207
Folios: 240 a 250 Modificaciones PCT<

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/EP05/002950
Capitulo Il
Fecha Sol. Internacional: 19/03/2005
Publicacién. Internacional: WOQ05/097786
Fecha Pub. Internacional: 20/10/2005
Fecha Inicio Fase Nacional: 01/11/2006
Fecha Sol. Nacional: 28/09/2006

1.4.  Prioridad: EP04007879.2 de 01/04/2004

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud

Derivados de oxadiazolona como agonistas de PPAR delta

Reivindicaciones
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Reivindicaciones 1 a 23: Se reivindican compuestos de la férmula (l):

Rs

R, Ry T
V O W N
\ \(
U -
RB_Q. /
P R3 R2

Ry

Reivindicaciones 24 a 27: Se reivindica un producto farmacéutico que
comprende uno o mas compuestos de la formula (1) y una o mas sustancias
activas que tienen efectos beneficiosos en las alteraciones metabdlicas o
trastornos asociados frecuentemente con éstas, tal es el caso de antidiabéticos y
uno o mas moduladores de lipidos.

Reivindicaciones 28 a 33: Se reivindican compuestos definidos por el uso para
tratar o prevenir trastornos del metabolismo de acidos grasos y trastornos del uso
de la glucosa.

Reivindicaciones 34 y 35: Se reivindican compuestos combinados con al
menos un compuesto activo adicional para uso en el tratamiento de trastornos del
metabolismo de acidos grasos y trastornos del uso de la glucosa e incluso para el
tratamiento de trastornos en los que esta implicada la resistencia a la insulina.

Reivindicacién 36: Se reivindica un procedimiento para preparar un producto
farmacéutico que comprende uno mas de los compuestos segln una o mas de
las clausulas 1 a 20, que comprende mezclar el compuesto activo con un
vehiculo farmacéutico aceptable.

Sustento Descriptivo

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

La invencion tiene como objetivo proporcionar compuestos que permitan el uso
terapéutico de la modulacién del metabolismo de lipidos y/o hidratos de carbono,

y por lo tanto sean adecuados para prevenir y/o tratar enfermedades tales como
la diabetes de tipo 2 y la aterosclerosis y sus diversas secuelas.

« Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 K *'/4 /i
A 61 P %501l ©ly de la Clasificacion Internacional de Patentes.
3. Dela solicitud de Patente

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

Las clausulas 24 a 27, 34 y 35 hacen referencia tanto a la combinacion
farmacologica como al producto farmacéutico que contiene la combinacion de un
derivado de oxadiazolona (formula 1) con cualquier sustancia capaz de tratar
alteraciones metabdlicas, tal es el caso de antidiabéticos o moduladores de lipidos.

o
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Al definir su contenido en términos de la categoria terapéutica en la cual se han
encasillado los activos, se presenta una falta de congruencia entre las caracteristicas
técnicas que definen realmente una composicion farmaceéutica y el resultado que se
espera alcanzar. Ya que de esta manera no sélo se reivindica la composicién
farmacéutica que contiene oxadiazolonas sino todas las alternativas presentes o
futuras relacionadas con la combinacion de un derivado de oxadiazolona con un
agente antidiabético o un modulador de lipidos.

En atencion a las razones expuestas se recomienda precisar las caracteristicas
cuali-cuantitativas de las composiciones farmacéuticas porque el contenido de las
combinaciones reivindicadas tampoco encuentra sustento en el aparte descriptivo de
la- solicitud, toda vez que los ejemplos 1 a 50 hacen referencia exclusiva al
procedimiento de sintesis para la obtencion de oxadiazolonas. Lo anterior a fin de
dar cumplimiento a las disposiciones normativas del articulo 30 de la Decision 486
sobre definicion clara y precisa de la materia.

4. Reivindicaciones relativas a un uso (articulos 14 D. 486)

Las clausulas 28 a 33 si bien se encabezan en la forma de compuesto se refieren al
uso de los agentes de férmula (l) para el tratamiento o la prevencion de trastornos
del metabolismo de acidos grasos y trastornos del uso de la glucosa, y en razén a
que se definen en la forma de uso presentan inconsistencias dado que un
compuesto se define exclusivamente por sus caracteristicas estructurales.

Por otra parte, mediante las clausulas sefaladas la solicitud incorpora una categoria
de invencién que no ha sido contemplada por el ordenamiento juridico andino. La
Decision 486 define de manera taxativa el grupo de invenciones susceptibles de
proteccién a través del privilegio de patente y precisa que sélo los productos y
procedimientos en los diversos campos tecnologicos pueden ser objeto del titulo de
exclusividad, situacion por la cual, resulta procedente requerir al sefior solicitante en
los términos del presente examen técnico para que elimine del alcance de su
invencion las clausulas en comento.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 01/04/2004, se procedi6 a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.

Documento Fecha de

Publicacion

WO09613264 : i 09/05/1996

Anterioridad D1 en los Folios 274 a 279

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

6.1 Novedad (articulos 16 D. 486)

La novedad del objeto reivindicado se evalué mediante el analisis de identidad

técnica entre las caracteristicas esenciales de los compuestos de formula (1) y los
compuestos revelados por el estado del arte.

&



» Se reivindican compuestos derivados del nicleo de la férmula (1) {ver
pliego reivindicatorio de los folios 240 a 250):

Rs

)}v R4 R4 H o
Vv W
QN Y
——Z
Re— S \N/O
U k
R3 R2

R7
Para los cuales:
X es CH, o un enlace
R1, R2, R3, R4 son independientemente H, F, Cl, Br, CF3, alquilo C14, alquilen(Cg.4)-
O-alquilen(Cy.4), SCH3, S(O)CH3, S$(0)2CH3, CN, OCF3, OCHF2, OCH2F
Z es un enlace o CH2
Yes O, S, S(0)o S(0O)2
W es CH2 o0 CH2CH2
R5 es alquilo C1.s, alquilen (C1.6)-O-alquilen(Co.4)-H, alquilen(Co.¢)-fenilo
R6, R7 son independientemente H, F, Br, CF3, alquilo Cis, alquilen(Co.4)-O-
alquilen(Co.4)-H, SCF3, SF5, O-fenilo

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

H H H
§ H I ind
CH2 \N/
H H

« Elestado del arte previo a la invencion presenta el siguiente documento:

Anterioridad D1:
La publicacién D1 revela en el ejemplo 14 un compuesto quimico de estructura:

©_< jv Ofwz,@

3-{(4-(2-(2-fenil-4-oxazolil)etoxi)fenil)metil]1,2,4-oxadiazolin-5-ona

Y ademas presenta el ejemplo 9A de la siguiente estructura:



/

g= T
CH,CH,0
Ph/<\N e CH,

Asi, al evaluar los elementos caracteristicos de los compuestos reivindicados y los
revelados por el antecedente mas cercano a la invencion es posible concluir que la
materia reivindicada carece de Novedad, por cuanto existe identidad estructural,
quimica y funcional.

6.2 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalud por comparacion entre las
caracteristicas esenciales de los compuestos reivindicados y los elementos
esenciales de los compuestos revelados por el arte previo.

El ejemplo 9A evidencia la falta de altura inventiva de la materia reivindicada como
quiera que elementos unidos por enlaces simples entre el anillo de oxadiazol-5-ona 'y
el anillo de fenilo como los reivindicados por el sefior solicitante ya se habian
anticipado por estructuras que presentan anillos de triazolin-3-tiona unida
directamente al anillo de fenilo.

Si bien es cierto en el ejemplo 9A se trata de un anillo de triazolin-3-tiona enlazado
directamente al anillo de fenilo y ésta constituye la diferencia esencial con respecto
al ejemplo divulgado en D1, dicha diferencia se subsana con las caracteristicas
estructuras y funcionales que revela el mismo antecedente para el ejemplo 14 en el
que si se contemplan anillos de oxadiazol-5-ona enlazadas por un puente metilen al
anillo de fenilo.

De otra parte, si bien el antecedente sélo revela estructuras cuyo puente es Oxigeno
es bien sabido que tanto los compuestos reivindicados por la publicacion D1 como
los reivindicados conservan la actividad hipoglicemiante, razén por la cual el cambio
en las caracteristicas quimicas y funcionales del puente no genera un efecto
inesperado en términos de actividad.

Ademas, en términos de relacion estructura actividad es bien sabido que un cambio
de grupos o de atomos con forma o tamafio similares constituye una posibilidad de
conseguir equivalencia bioiséstera no isoelectronica, motivo por el cual, el
intercambio de O por un grupo S, $(O) o S(O); no genera un resultado inesperado
en cuanto a la actividad, maxime si se tiene en cuenta que la mayor parte de las
caracteristicas de la estructura anular carbociclica y heterociclica se conservan.

En consecuencia, el antecedente D1 presenta modalidades que responden
directamente a las caracteristicas esenciales reivindicadas por el solicitante y frente
a otras constituye un antecedente claro para derivar farmacos hipoglicemiantes
como los definidos en el pliego reivindicatorio.

Por las razones expuestas anteriormente esta dependencia encuentra que el arte
previo afecta la altura inventiva de la materia reclamada y por consiguiente considera
que existe incumplimiento de las disposiciones contempladas en el articulo 18 del
ordenamiento juridico andino.

- »
A~

3V



B

7. Conclusion:

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

eivindicciones
Afectadas

1a36

Documento N° Requisito que Afecta

Novedad y Nivel
Inventivo

WO09613264

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

Notifiquese el presente oficio copforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, |itefa| e), del
capitulo quinto del titulp primefo de I# Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA'CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisiopf de Nuevas Creaciones

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

€3 ENE 2000

. EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 154 Codigo No. 202044
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