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Fecha de Presentacion Internacional  26/06/2006

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

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcion: Folios: 287 a 785 25/01/2008

1.2. Reivindicaciones: Folios: 786 a 848 25/01/2008

Folios: 880 a 916  25/01/2008
Folios: 943 a 979  29/03/2009

1.3.Rta del solicitante: Folios: 934 a 942.

1.4. Prioridad: US 60/694.372 27/06/2005
US 60/736.120 10/11/2005

2. Analisis de la prioridad:
La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado.
3. Objeto de la invencion:

Titulo de la solicitud: "MODULADORES DE LXR BASADOS EN IMIDAZOL".
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de compuestos y
composiciones para modular la actividad de los receptores nucleares, que incluyen
LXR, FXR, PPAR y los receptores nucleares huérfanos utiles para el tratamiento, la
prevencion, la inhibicién o el mejoramiento de uno o mas sintomas de enfermedades
o trastornos en los cuales esta implicada la actividad de los receptores nucleares. -

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
que modulan la actividad de los receptores X del higado (LXR) de la formula lla, lib,
licy lid.

- El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). C07D233/54, 409/04, 401/04; A61K31/4164; A61P3/10.

4. De la solicitud de patente
4.1. Titulo

El titulo se debe referir a los compuestos que se reclaman y no a la actividad que
puedan tener, por lo cual se sugiere al solicitante hacer la correccién necesaria.

4.2 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, se reitera que hay un
numero elevado de significados de sustituyentes resultando en muchas posibilidades
de compuestos que pueden no estar reflejados por los ejemplos de la solicitud ni
solucionar el problema técnico planteado.

5. Analisis de la(s) oposicién(es): (articulo 43 D. 486)

No se presentaron oposiciones al objeto reivindicado.

6. Determinacion del estado de la técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el estado de la técnica es:

Fecha de presentacidn de la solicitud prioritaria 27/06/2005

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se encontraron como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto
de la presente solicitud:

Fecha de

o .
N Documento Titulo Publicacién

Indane, dihydrogenzofuran, and

tetrahydronaphthalene carboxylic
D1 | W02004/011446 acid derivatives and their use as 5/02/2004
antidiabetics
Novel imidazole derivatives, the
D2 | WO2004/106307 | production thereof, and the use of 9/12/2004
the same as a medicament
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D1 (Fls. 980 a 985): divulga compuestos derivados de acido indan-, dihidrobenzenfuran- y
tetrahidronaftalen-carboxilico y su uso como antidiabéticos.

D2 (Fls. 986 a 989). divulga compuestos derivados de imidazol y su uso como agentes
antitumoral.

7. Examen de patentabilidad (articulo 14 D486)

7.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente solicitud de patente reivindica lo siguiente: un compuesto de féormulas:
lla y llb 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la
técnica:

Caracteristicas técnicas D1 D
esenciales
SRR

2
M ! TR -+ -
o g w0 | g

) Arilo-Arilo

G= ® sustituidos Arilo-Y-CHz
R'= arilo, heterociclo Arilo Arilo
.4 -
R*'= hidrogeno, haldgeno, H, alquilo C1.3 H, Alquilo C.¢

alquilo C1.5, haloalquilo Cq5

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos derivados de
imidazol con actividad antidiabética.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y los compuestos dei
documento D1 consiste en los significados para X que son oxigeno y azufre,
mientras que en la solicitud es nitrégeno.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1, y los compuestos del
documento D2 consiste en las sustituciones para los nitrégenos del imidazol.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que se obtienen compuestos
moduladores de LXR.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar el compuesto conocido en el documento D1
para lograr compuestos moduladores de la actividad de los receptores nucleares,
gue incluyen LXR, FXR, PPAR"

Sin embargo, la presencia de nitrdgeno en el anillo principal para formar un imidazol
para obtener compuestos moduladores de LXR, ya esta divulgada en el documento
D2 que se refiere a derivados de imidazol sustituidos con anillos arilo o
heterociclicos.

La persona del oficio normalmente versada en la materia enfrentada con la tarea de

proveer los compuestos de imidazol con la actividad deseada puede darse cuenta
que a partir de los documentos D1 y D2 los compuestos con dos nitrdgenos
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contenidos en el heterociclo principal y un patrén especifico de sustitucién sobre el
nucleo de imidazol tienen ésta actividad.

En ausencia de un efecto inesperado mostrado por los compuestos reivindicados en
relacion con los compuestos del arte anterior, la solucién al problema técnico parece
ser obvia a la luz de los documentos D1y D2.

Conclusion:
La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). Las
reivindicaciones 2 a 29 no revelan alguna caracteristica que se produzca algin

efecto técnico inesperado, por lo tanto, no cumplen tampoco con el requisito de nivel
inventivo.

8. Conclusion:

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

o o Reivindicaciones . .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 | W02004/011446 1a29 Nivel Inventivo
D2 | W02004/106307 1a29 Nivel Inventivo

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 la 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 dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

JLSUSNFERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimientc fue notificado por fijacibn en lista, de

fecha ; ; EE_J_L_-.ZMZ

Elaborado por: Lina Patricia Forero T. o VJJQ_
Revisado por: Gloria Jacqueline Alfonso R.
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For twa-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of cach regular issue of the PCT Guazelte.

(54) Title: INDANE, DIHYDROBENZOFURAN, AND TETRAHYDRONAPHTHALENE CARBOXYLIC ACID DERIVA.

TIVES AND THEIR USE AS ANTIDIABETICS

(57) Abstract: This invention relales 1o novel indane, dihydrobenzolurun, and tetmhydronaphthalene carbuxylic acid derivatives
whice are useful in the trcatment of diseases such sa diabetes, diabetes-related disorders, obesity, hyperlipidemia, and cardiovascular
discases. The invention also relates 1o intermediates useful in preparation of said carboxylic derivatives and 1o methods of prepara-

lion.
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Claims
What is claimed:

1. A compound of Formulae (la)-(le),

a R? v
13
Qs CO,R
\ "
1
17_<\N“?./R o)
N— ~(CHz)—
(la) (Ib)
CO,R™ 2
2R CO,R™
X R11
R12__<\ I
N""~(CH,);-O
(Id)

wherein

XisQors;

nis1,2o0r3;

mis 2 or 3;

R' is CO.H, COAC/-Ce)alkyl, C(=0)NH-CN, CH,NR®R®, C(=0)NRR?,
wherein each R® is independently selected from H and (Cy-Cq)alkyi;

R2%is H, F, or (C1-Cg)alkyl:

R%is H, F, or (C4-Cs)alkyl;

R*is H or (Cy-Ce)alkyl;

R®is H or (C4-Cg)alkyl;
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R%is H or (C4-Cglalkyl;
R" is H, (Ci-Ce)alkoxy, OH, O-S0O,CF;, halo, 1,3-benzodioxolyl, or phenyl optionally
substituted with one or more {C4-Cg)alky! or {C,-Cs)alkoxy;
R%is H, Br, Cl, |, (C-Cg)alkyl, {CHz),-phenyl, -CH=CH-phenyl, -C=C-phenyl, allyl;
R" is H, O-S0,CF,, 1,3-benzodioxolyl, or phenyl,
wherein said phenyl is optionally substituted with one or more (C4-Cg)alkyl,
halo, (C+-Cs)alkoxy, (C4-Celalkyithio, or CF3;
R" is H, (C-Ca)alkyl, or -CH,CHy-phenyl,
wherein said phenyl is optionally substituted with one or more
(C1-Cg)alkoxy, halo, or (C4-Cg)alkyl;
R™ is selected from
naphthyl,
pyridyl optionally substituted with phenyl optionally substituted with halo,
(C4-Ca)akkyl, or (C4-Cs)atkoxy, and
phenyl optionally substituted with
one or more halo,
NH;,
benzylamino,
one or more (C4-Cy)alkvi,
{Co-C,)alkenyl,
pyrrolvl,
1,3-benzodioxolyl,
NO,
CF,,
(C4-Cjlalkylthio,
one or more {C,-Cg)alkoxy,
phenyl optionally substituted with halo, (C+-Ca)alkyl, or (C+-Cs)alkoxy,
isoxazolyl optionally substituted by CH; or (C4-Cs)alkyl, or
pyrimidyl optionally substituted by OH,
and in the case where X is S, R™ is additionally selected from NHR™,
wherein
R™is H,
C(=0)NH-phenyl,
wherein said phenyl is optionally substituted with one or
more NHz, NOy, (C-Cy4)alkyl, halo, or (C-Ce)alkoxy,

SOz-phenyl,
192
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wherein said phenyl is optionally substituted with one or
more NHy, (C4~C,)alkyl, NO,, halo, or (C-Cg)alkoxy,

S0C4-Cylalkyl,

C{=0)-0{C1-Ci)alkyl,

C(=0)C1-Cy)alky,

C(=0)H{C;-Ce}cycloalkyl,

" C(=0)-naphthyl, or

C(=0}-phenyl,
wherein said phenyl is optionally substituted with one or
more (C4-C4)alkyl, halo, (C1-Ca)alkoxy, NOy, NH,, or phenyt
optionally substifuted with one or more (C4-Ca,)alkyl, halo,
{C+-Cy)alkoxy, NOz, or NHz;

R™is H or (Cs-Cg)alkyl;
R%is H or (C4-Ca)alkyl;
R* is H or (C;-Cg)alkyl optionally substituted with phenyl,
wherein said phenyl is optionally substituted with one or more halo, (Cs-Cg)alkyl,
(C1-Celalkoxy, or NOg;
R" is 1,3-benzodioxolyl,
naphthyl,
pyridyl optionally substituted with phenyl optionally subsfituted with halo,
(C+-Cs)alkyl, or (C4-Cj)atkoxy, or
phenyl optionally substituted with one or more of the following
halo,
NHg,
benzylamino,
(Cr-Cajalkyl,
{Cs-Cylalkenyl,
pyrrolyl,
1,3-benzodioxalyl,
NO.,
CF,,
{C4-Cjlalkylthio,
(C4-Csjalkoxy,
pyridyl,

193
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phenyl optionally substituted with halo, {(C;-Cj)alkyl, or {C;-
Ca)alkoxy,
isoxazoly! opticnally substituted with CH; or (C,-Cslalkyl, or
pyrimidyl optionally substituted with OH,;
R®isHorF;
R"¥is H, Cl, or Br;
R% is (C;-Cs)alky! or phenyl optionally substituted by CO.H, (C+-Cs)alkyi, (C1-Cg)alkoxy,
or CFs;
R* is H, halo, (C+-Cg)alkyl, 1,3-benzodioxolyl, phenyl,
wherein said phenyl is optionally substituted with one or mere CO.H, halo, (C,-
Cs)alkyl, CF3, or (C4-Cg)alkoxy;
R? s (Cy-Ce)alkoxy, (C1-Cs)alkyl, or CF3;

and phamaceutically salts and esters thereof;

provided that in Formula {la)}, at least one of the following is true
e nistor3;
o R'is C(=O)NH-CN, CH,NR®R®, or C(=O)NR®R?;
e oneof RPorR3is F;
e both R?and R® are (C-Cyg)alkyl;
s R%is (Ci-Cglalkyl;
¢ one of R® or R® is (C,-Cg)alkyl;
» R is 0-SO,CF,, 1,3-benzodioxoiyl, or phenyl optionally substituted with one
or more {C4-Cg)alkyi, halo, (C-Cs)alkoxy, (C+-Cg)alkylthio, or CFy;
e R™ is -CH,CH,-phenyl,
wherein said phenyl is optionally substituted with one or more (C,-
Ce)atkoxy, halo, or (C4-Cglalkyl;
* R’is attached at the 5 positian of the indane ring;
or
» R™is NHR"Yand X =8S.

2.  The compound of Formula (Ia) of claim 1, wherein
X=0;
R' is CO,H, CO4Ci-Cglalkyl, C(=OINR®R®,
wherein each R? is independently selected from H and (C4-Cg)alkyl;
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(54) Title: NOVEL IMIDAZOLE DERIVATTVES, THE PRODUCTION THEREOF, AND THE USE OF THE SAME AS A

(54) Titre : NOUVEAUX DERIVES D'IMIDAZOLES, LEUR PREPARATION BT LEUR UTILISATION EN TANT QUE ME-

= (57) Abstract: The invention relates to novel imidazole derivatives having an antimmoral activity, to pharmaceutical compositions

&= containing said derivatives, and 1o the use of the same for producing an antitumeral medicament.

(57Ty Abrégé : La présente demande a pour objet de nouveanx dérivés dimidazoles. Ces produits présenient une activilé anti-tu-
morale. Liinvention conceme également des compositions pharmacecutiques contenant lesdits produits et leur utilisation pour la
préparation d'un médicament anti-tumoral.
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REVENDICATIONS

1. Composé de formule générale (I)

X

s
@—Y—- CHZ//\N A
H

sous forme racémique, d'énantiomére ou toutes combinaisons de ces formes et dans

laquelle :

X représente un ou plusieurs substituants identiques ou différents choisis parmi H et

halo ;

Y représente —Q- ou -S-;

A représente H ou (C)-Ce)alkyle ;

Z représente un ou plusicurs substituants identiques ou différents choisis parmi :

(C1-Ce)alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux halo
identiques ou différents ;

aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi: hale, nitro, cyano, hydroxy, (C,-Cealkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou
différents, -(CHz)-NRaRs, (Ci-Cglalkyl-sulfonyle, (Ci-Cealkyl-thio,
(C,-Cg)alkoxy éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux halo
identiques ou différents, (C;-Cg)alkoxy-carbonyle, phosphate, suifate,
giycoside et -NH-C{0)-CH(R»)-NR;sR; ;

aryl-(Cy-Cg)alkyle ;

héiéroaryle ;
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WA AN
-NRyx-C(0)-Z" ; ou
Lyl
Z, représente -0- ~C(0)-0-, -NRy-C(O}- ou -C{O)-NRy- ;

Z'| représente un radical (C-Cyg)alkyle ; aryle-(C;-Cg)alkyle dont le radical aryle est
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou différents ; ou
(Ci-Ce)alkyle substitué par un ou plusieurs substituants choisis parmi: halo,
(Ci-Cg)alkoxy , (C-Cg)alkylthio et -NRR; ;

R; et R; représentent, indépendamment, H ou (C,-Cg)alkyle, ou bien forment ensemble
avec ’atorne d’azote sur lequel ils sont rattachés, un hétérocycloalkyle éventuellement
substitué par (C,-Cglalkyle ;

Zs représente —0-, -S-, -S03-, -C(0)-, -C(0Q)-NRn~- ou~NRy-;

Z'; représente un radical aryle ou hétéroaryle, les radicaux aryle et hétéroaryle étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis

parmi :

halo, nitro, cyano, hydroxy, (C;-Cg)alkyle éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux halo identiques ou différents, (C;-Ce)alkyl-thio, (C,-Cg)alkyl-
sulfonyle, (C;-Cg)alkoxy éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
halo identiques ou différents, aryl-alkoxy, (C;-Ces)alkoxy-carbonyle, phosphate,
sulfate, glycoside, -(CHa)s-NR3R4 et -NH-C(0)-CH(R4)-NRsRj ;

R; et R4 représentent, indépendamment, H, (C;-Cg)alkyle, (C;-Cg)alkyl-carbonyle ou
(C1-Ce)alkyl-sulfonyle, ou bien Ry et Ry forment ensemble avec l’atome d’azote sur
lequel ils sont rattachés, un hétéroaryle ou un hétérocycloalkyle éventuellement
substitué par (C;-Cg)alkyle ;

R; et R¢ représentent, indépendamment, H ou (C,-Cg)alkyle ;

Ra représente le résidu associé 4 I’acide aminé de formule NHz-CH(RA)-C(0)-OH ;
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Ry représente I’hydrogéne ou un radical (C,-Cg)alkyle ;
n représente un entier de 0 a 3 ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier

a 'exclusion des composés dans lesquels A représente I’atome d’hydrogéne et Z le
radical -3-CF3,

2. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que

X représente un ou plusieurs substituants identiques ou différents choisis parmi H et

halo ;

Y représente —0- ou -S- ;

A représente H ou (C;-Cgalkyle ;

Z représente un ou plusieurs substituants identiques ou différents choisis parmi :

(C\-Cglalkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux halo

identiques ou différents ;

aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi: halo, nitro, cyano, hydroxy, (C;-Cg)alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou
différents, et (C;-Ceglalkoxy éventuellement substitué par un ou plusieurs
radicaux halo identiques ou différents ;

hétéroaryle ;
-Z-Z';
-NH-C(0O)-Z'; ; ou
222 ;
Z, représente —O-, -NH-C(Q)- ou -C(0)-NH-;

7'\ représente un radical (C4-Cjp)alkyle ; aryle-(Ci-Cg)alkyle dont le radical aryle est

éventueilement substitué par un ou plusieurs halo identiques ou différents; ou

>



