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

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios: 110 a 229 (como se radico inicialmente)

Reivindicaciones: Folios 230 a 238 (como se radicé inicialmente)
Folios 297 a 306 (modificacién)

Prioridad: Fecha: 03-12-2004; pais y nUmero: US60/633.133.

Fecha: 09-09-2005; pais y nimero: US60/715.527.

2. Objeto de la Invencion
Titulo de la invencién: ACIDOS BIARILOXIMETILARENOCARBOXILICOS
Problema Teécnico Planteado: la necesidad de proveer farmacos para el

tratamiento de la diabetes tipo 2, eficaces a largo plazo sin efectos
secundariso importantes.
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Solucién: Suministrar derivados de la formula (1):
3
%o
O Ar
L (CH CO)-RS o
l
2
Arg

2
R

IPC. C07D319/08; A61K31/192; A61P3/10; C07C65/24; C07D213/30; CO7D213/61

3. De la solicitud de Patente

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 1y 21 carecen de concision, debido a que contempla un
nimero demasiado alto de alternativas posibles dentro de las mismas.
Adicionalmente las siguientes expresiones son ambiguas:

- “un anillo carbociclico o heterociclico aromatico”, no se limitan el
tamario de los anillo, el nimero, posiciény tipo de heteroatomos.

- "un anilio ciclico sustituido”, no se limita la cantidad de sustituyentes y
la posiciéon de los mismos.

- “hidroxil-alquilo inferior”, “alquilo inferior”, “alcoxi inferior-alquilo inferior”,
“alcoxi inferior”, “alquilamino”, “dialquilamino”, no se limita la longitud de
las cadenas.

- "un aminoacido”, no se limita el tipo de aminoacidos, longitud vy
sustituyentes.

Se recomienda al solicitante limitar de manera adecuada el alcance de los
sustituyentes, conforme lo establecido en la descripcién.

4, Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 13-12-2004

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

| N° Documento Titulo Fecha de .
‘} ; publicacion
— LIGANDS OF ADENINE NUCLEOTIDE

BN TRANSLOCASE (ANT) AND

. D1 W02004058679 COMPOSITIONS AND METHODS 15-07-2004
L RELATED THERETO

: Fecha de

| ' ACIDOS BIARILOXIMETILAREN- presentacion:
1Dz, CO05-128644 CARBOXILICOS 21-12-2005

i (Art. 16 D. 486)
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D1 divulga compuestos (tiles en el tratamiento de condiciones asociadas con
la alteracién de la funcién mitocondrial, derivados de la estructura (1).

D2 ensefia acidos biariloximetilaren-carboxilicos Utiles en el tratamiento de la
diabetes.

5. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 reclama un compuesto derivado de la férmula (.

3
%
3

Ar
U, R 4
/7{4 {CH,)eC(O)-R o

Analisis de las diferencias con respecto al estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales de la D1 D2
L Solicitud W02004058679 CO05-128644
" = R
R3 ] K
1 @ & 7 R, AO\/N\‘C“&)@C(OW m
(o] Ar ! R‘a ,
AT OGO ® POV
O @ g =y,
?Aq/QQXQ R ~

) . fy

0 (Ver folio 15)

(Ver pégs. 10, 11y 31)

| Ar = anillo carbociclico o heterociclico

. v v
aromatico.

iArz = fenilo suét_it_t;_fdo por bencilo,
fenilo, halogeno....

<
<

Ry R’= R
~alquilo inferior
-~ alcoxi inferior

;, trifluor-metilo
'haldégeno

. hidroxi

' amino
ialqulamino

- dialquilamino
¢iano v
. nitro. v

RL R? v R =

R TR R

<

CCCCCCCCCCKKCKCK

Como se evidencid, el objeto de las reivindicaciones 1 a 20 ya se habia
divulgado en D1 y D2. En consecuencia, dichas reivindicaciones carecen de
novedad.
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La reivindicacion 21 reclama un proceso para la obtencién de un compuesto
de formula (l) que consiste en:

a) Hacer reaccionar un compuesto de la formula (Il)

OH

Ar2
2
R m)

En presencia de una base con un compuesto dela férmula (Il

3
T p}

i
R WO

Para obtener un compuesto de la férmula (I).

b) Hacer reaccionar un compuesto de la formula (V)
Ar—Y (V)
Con un compuesto de la férmula (V)

3
i
HO

\»/Ar\(CHz)(,)-C(O)-W
4
X

R2
(m)
Para obtener un compuesto de la férmula (I).

D2 divulga un método de sintesis de los compuestos de la féormula (1) que
consiste en (ver reiv. 18):

Reaccionar un compuestos de férmula (Il)

Con un compuestos de formula (lll)

3
T<m

LG (1ID)

Ar
~ S(CH,) - C(O)-RS
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Como se puede observar, las reacciénes divulgadas por D2 corresponden al
método de sintesis a) reclamado por el solicitante. En consecuencia el objeto
de la reivindicacién 21 carece de novedad.

La reivindicacion 22 reclama una composicion farmacéutica que contiene un
compuesto de la férmula (I) junto con un excipiente y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable. D1 (reiv. 18) divulga composiciones que contienen
un derivado de la formula (l); igualmente, D2 (reiv. 20), divulga composiciones
que comprenden un derivado de la férmula (I) junto con excipientes y/o
adyuvantes farmacéuticamente aceptables. En conclusién, la reivindicacién 22
carece de novedad frente a D1y D2

6. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 | WO02004058679 1-20y 22 Novedad
D2 | CO05-128644 1-22 Novedad.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision 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 comunicacién. 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 conforme a lo dispue§to en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

P CEB 200

T RE T CEms smsemee s e

i CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
) No. 51 Caodigo No. 202073
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(54) Title: LIGANDS OF ADENINE NUCLEOTIDE TRANSLOCASE (ANT) AND COMPOSITIONS AND METHODS RE-

(57) Abstract: Compounds which have utility in the treatment of conditions associated with altered mitochondrial function. The
compounds having structure (I), including stereoisomers, prodrugs, and pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R:, Ry,
R, Ra, Rs and R are as defined herein. Pharmaceutical compositions containing a compound of structure (1), as well as methods
relating to the use thereof, are also disclosed.
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drawings. In addition, various references are set forth herein which describe in
more detail certain aspects of this invention, and are incorporated by reference

in their entireties

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
In one embodiment of the present invention, compounds are

disclosed having the following structure (1)

<
\/
v TR
T \\\l
o _,-—",‘\
- \;,'7 ~
]
\// {.‘v, -
I |
I i
//‘\\_/// T
f T R,
;
Rs
)

or a stereoisomer, prodrug or pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein:

R, is hydrogen, halogen, nitro, cyano, alkyl substituted alkyl.
alkoxy, hydroxy, aryl, substituted aryl. -NHC(=O)R’, heteroaryl or substituted
heteroaryi,

R,, Rs Rs and Ry are the same or different and independently
hydrogen, halogen, nitro, cyano, alkyl, substituted alky!, alkoxy, hydroxy, aryl,
substituted aryl, heteroaryl or substituted heteroaryl,

R4 is hydrogen, halogen, nitro, cyano, alkyl, substituted alkyl, aryl,
substituted aryl, arylalkyl. substituted arylalkyl, heteroaryl, substituted
heteroaryl, heteroarylaikyl, substituted heteroarylalkyl, -O-R;, -C(=0)-R;, -
C(=0)0-Ry, -C(=0) NH-R; or =NHC{=0O)R"™

10
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R; is hydrogen, alkyl, substituted alkyl, aryl, substituted aryl,
arylalky! or substituted arylalkyl;

R' and R" are the same or different and independently alkyl,
substituted alkyl, aryl, substituted aryl, heteroaryl or substituted heteroaryl; and

Rs and Rs or Rs and R, taken together with the carbon atoms to
which they are attached, optionally form a substituted or unsubstituted
homocycle.

As used herein, the above terms have the meanings set forth
below.

“Alkyl” means a straight chain or branched, noncyclic or cyclic,
unsaturated or saturated aliphatic hydrocarbon containing from 1 to 10 carbon
atoms. Representative saturated straight chain alkyls include methyl, ethyl, n-
propyl, n-butyl, n-pentyl, n-hexyl, and the like; while saturated branched alkyls
include isopropyl, sec-butyl, isobutyl, tert-butyl, isopentyl, and the like.
Unsaturated alkyls contain at least one double or triple bond between adjacent
carbon atoms (referred to as an “alkenyl” or “alkynyl”, respectively).
Representative straight chain and branched alkenyls include ethylenyl,
propylenyl, 1-butenyl, 2-butenyl, isobutylenyi, 1-pentenyl, 2-pentenyl, 3-methyl-
1-butenyl, 2-methyl-2-butenyl, 2,3-dimethyl-2-butenyl, and the like; while
representative straight chain and branched alkynyls include acetylenyl,
propynyl, 1-butynyl, 2-butynyl, 1-pentyny!, 2-pentynyl, 3-methyl-1 butynyl, and
the like. Representative saturated cyclic alkyls include cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, -CH,cyclohexyl, and the like; while unsaturated cyclic
alkyls include cyclopentenyl, cyclohexenyl, -CHxcyclohexenyl, and the like.

“Aryl” means an aromatic carbocyclic moiety such as phenyl! or
naphthyl (i.e., 1- or 2-naphthyl).

“Arylalkyl” means an alkyl having at least one alkyl hydrogen atom
replaced with an aryl moiety, such as benzyl, -(CHz).phenyl, -(CHz)sphenyl, and
the like.

“Heteroaryl” means an aromatic heterocycle ring of 5 to 10

members and having at least one heteroatom selected from nitrogen, oxygen

11
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REPRESENTATVE COMPOUND

EXAMPLE 7

Table 2

PCT/US2003/041211
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la farmula (I)

es un anillc carbociclice o heterociclico aromético;

R* y R se eligen con indeéendencia entre si entre el
grupe formado por alquiio inferior, alcoxi inferior, tri-
fluormetilo, haldgeno, ﬁidroxi, amino, alquilamino, dial-
guilamino, ciano y nitro;

es hidroxi o un aminoécidovunido mediante un &tomo de
nitrégenc del amincécido;

es 0, 1, 2, 3, 4 &6 5;

es C, 1, 2, 3 & 4;

es 0, 1 & 2, vy

es 0, 1 &6 2;

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,

con la condicién de que

a) cuando A; es furanile, p y s sean cero y el compuesto
s no sea el Aacido S-1-(5-(bifenil-4~iloximetil)-furano-
2-carbonil]-pirrolidina-2-carboxilice ni el dcido 5-
(bifenil-d—iloximetil)-furano—Z-carboxilico,

b) cuando Ar es fenilo, el compuesto no sea el Acido 3-

(bifenil—4-iloximetil)~benzoico ni el 4cido 2-{bifenil-3-
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nil]-piperidina-z-carboxilico; y
el acido l-{[5—(bifenil-4—iloximetil)-furano;z-carbonil]—ami-
ne}-ciclopentanocarboxilico. |

. 18. Un proceso para la obtencién de un compuesto de la
férmula‘I segin la reivindicacién 1, dicho proceso consiste
en

hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II)

(n

"eri la que R}, R?, m y n tieren los significados definidos en

la reivindicacién 1,
en presencia de una base con un compuesto de la férmula (III)

3
T<m

LG ()

Ar '
~ “N(CH,)"C(O)-RS

en la que Ar, R}, p y s tienen los significados definidos -en
la reivindicacién 1, LG representa un grupo saliente, por
ejemplo cloro, bromo o yodo y R® representa un grupo
protector, y posteriormente en eliminar el grupo protector

para obtener un compuesto de la férmula (I)




en la que R' significa hidroxi, y Ar, de R' a R®, m, n, p y s

tienen los significados definidos en la reivindicacién 1, y

‘opcicnalmente en hacer reaccionar este compuesto con un éster

5 de un aminoécide en presencia de EDC y DMAP y posteriormente

en eliminar el grupo éster para obtecner un compuesto de la

férmula I, en la que R' es un aminodcido unido mediante un
atomo de nitrégeno del amincécido.

19, Compuestos de la férmula (I) segin la reivin-

10 dicacién 1 cuande se obtienen por un procedimiento segun la

reivindicacidn 18,
20. Una composicidén farmacéutica que contiene un

compuesto de la férmula (I)

3
Ttm
0. r
AT o
RWm ‘
NS
2
R(m)
(1}
15 en la gue
Ar es un anillq carbociclico o heterociclico aromatico;

R, R® v R® se eligen con independencia entre si entre el

grupo formado por alquilo inferior, alcoxi inferior,

75




