
ft 

BRIGARD& 
CASTRO 
PROPIEDAD INTELECTUAL 

CARRERA 7 #71 �21 TORRE B - PISO 4 
BOGOTA - COLOMBIA 
TEL: (571) 744 22 00 
FAX: (571) 742 22 00 �(571) 3214045 
www.bc.com.co 

SUPERI WEND ENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

As. 83.298 1111111101,111111111111111uplu 
No. 00-077048- -00014-0000 

Fecha: 2007-09-21 15:47:28 Dep. 2020 NUECREACIONI 

c - Tra. 2 PATENTES Eve: I REGDEPOSITO 
RJ’ a Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 12 

JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CRAc1ONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

REF: Expediente No. 00 077 048 - solicitud de patente de invención a favor 

de BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY 

Respuesta a oficlo No. 7701 del 28 de junio de 2007 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 

57.492 del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad BRISTOL-

MYERS SQUIBB COMPANY segün lo acredita el documento presentado 

ante esa Division, me permito dar respuesta a las observaciones de carÆcter 

tØcnico y juridico, relacionadas con la patentabilidad, para la concesión de la 
patente de acuerdo con la Decision 486 segón el concepto tØcnico No. 0937 
notificado por fijación en lista de fecha 28 de junio de 2007. 

En atenciOn a la objeciones del seæor examinador, se presenta un nuevo 
capitulo reivindicatorio anexo a Ia presente con I - 9 reivindicaciones, las 
cuales no adicionan materia nueva ni extienden el alcance de la solicitud 
como se presentO originalmente, y reemplazan completamente el capEtulo 

reivindicatorio presentado anteriormente. 

En atenciOn a las objeciones presentadas por el seæor examinador a las 
reivindicaciones debido a que los tØrminos alIt utilizados son excesivamente 

genericos y amplios, el nuevo capitulo reivindicatorio anexo presenta 
tØrminos mÆs delimitados, reduciendo el nümero de miembros en los grupos 
heterocIclicos, eliminando los grupos carbociclicos y el nimero de 
heteroÆtomos presentes. 
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AsI mismo se han eliminado las reivindicaciones 2, 3, 5, 7, 8, 9, y 11. En 

cuanto a las objeciones presentadas por el seæor, relacionadas con la altura 

inventiva de la solicitud, es claro que las nuevas reivindicaciones diferencian 

aun mÆs los compuestos de la presente solicitud de los divulgados por el arte 

previo. Coma se puede apreciar, las nuevas reivindicaciones hacen 

necesaria la presencia de H, alquilo a halOgeno en R1, Ia cual no es 

enseæado ni sugerida par ninguna de las anterioridades. 

Si bien la anterioridad DI enseæa que C-arilo glucosidos debidamente 

sustituidos que Ilevan Æcidos carboxIlicos pueden modular la adhesion a la 

cØlula, y de hecho que el sustituyente carboxilo es requerido para mantener 

el efecto antiinflamatorio, los compuestos de la presente invenciôn no 

requieren tal sustituyente y para seguir las ensenanzas de Ia divulgado par 

DI se necesitarla incluir grupos carboxilo en todos los compuestos 

reivindicados, Ia cual claramente no es el caso. 

No hay divulgaciOn de que tales compuestos puedan modificarse en forma tal 

que resulten en el compuesto de la presente solicitud, los cuales no son 

ütiles coma moderadores de adhesion celular, sina coma inhibidores de 

SGLT2. 

En cuanto a D2, D3 y D4 cabe anotar que dichas anterioridades divulgan 

inhibidores de SGLT ütiles. Sin embargo, la presente invenciôn se dirige a 

compuestos que inhiben selectivamente SGLT2, Ia cual resulta en 

compuestos que son Utiles candidatos a drogas con propiedades 

farmacØuticas muy superiores en camparacion con la florizina. La habilidad 

del producto natural florizina de inducir glucasuria se encuentra bien 

documentada. 

Sin embargo, coma se resume en una revisiOn reciente "Phlorazin: A Review" 

par J. Ehrenkranz, N. Lewis, C. Khan y J. Roth, Diabetes Metab Res rev 

(2005) 21 31 - 38, las propiedades de Ia florizina la hacen inapropiada coma 

droga para el tratamiento de la diabetes. 
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1) EspecIficamente, la florizina, ademÆs de inhibir el transportador 

de SGLT2, es un potente inhibidor del transportador de SGLTI en el intestino 

delgado. Como consecuencia de la falla en absorber azücares como la 

glucosa se tiene la diarrea. 

2) La Florizina es un O-glucOsido el cual es degradado tan 

rÆpidamente por las enzimas glucosidazas presentes en el intestino delgado 

y en el higado y el riæOn que el efecto terapØutico es muy corto para ser 

beneficioso. 

3) Uno de los productos de la ruptura por glucosidazas de la 

Florizina es el floratin un potente inhibidor del GLUTI, el principal 

transportador responsable del transporte de glucosa en el cerebro y las 

cØlulas rojas. Puesto que esas cØlulas son completamente dependientes de 

la glucosa para la energIa, el bloqueo de GLUTI resulta en la muerte celular. 

Un nUmero de empresas farmacØuticas ha tratado de disenar inhibidores de 

O-glucOsido que sean superiores a la florizina. Todos estos compuestos 

semejan estructuralmente a la florizina en que el anillo de arilo central, el cual 
estÆ unido a un segundo anillo por medio de un separador de I a 3 Ætomos, 
estÆ orto sustituido (unido a los carbonos adyacentes) con una mitad de 
azücar unida por un enlace de O-glucôsido. 

Dependiendo de la naturaleza del enlazador, se mejora grandemente la 
selectividad hacia SGLT I. Aunque la resistencia a la actividad enzimÆtica 
de la glucosidasa se mejora, el uso de estos compuestos se complica aun 
mÆs ya que deben ser protegidos de los niveles mÆs altos de enzimas 

glucosidazas en el intestino por to que se necesita administrarlos como 

prodrogas las cuales deben ser convertidas enzimÆticamente al compuesto 
activo despuØs de la absorción en el estomago. Para estos inhibidores de 0-
gluc6sido, la actividad es reducida si el anillo central de arilo es meta 
sustituido (unido a los carbonos I y 3). 
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Las enzimas glucosidazas no cortan C-aril glucósidos ya que el enlace es 

qulmicamente estable asegurando asi que no hay necesidad de una 

prodroga o duda respecto a la cotta duración de su acción. La literatura 

enseæa que los C-aril glucosidos son inactivos como inhibidores de SGLT2 si 

la substitución del anillo central de arilo es otto. Sin embargo, los compuestos 

de Ia presente invención son inhibidores de SGLT2 extremadamente 

potentes con una selectividad muy alta hacia SGLTI si el anillo central eSta 

meta sustituido. 

Es evidente que el seæor examinador no presenta argumentos que 

demuestren que el tØcnico con habilidad en la materia podria derivar de 

manera obvia las sustituciones hechas a la presente solicitud a partir de lo 

divulgado por el arte previo. 

Como se puede apreciar de lo dicho anteriormente, las sustituciones que el 

seæor examinador considera obvias, solamente lo son si la invenciôn se 

analiza retrospectivamente. Nada en las anterioridades citadas por el seæor 

examinado sugieren o motivan al tØcnico con habilidad en la materia a Ilevar 

a cabo dichas sustituciones con alguna esperanza de Øxito. Es evidente que 

una mayor estabilidad y facilidad en la administraciôn del compuesto activo 

representan un efecto sorprendente no divulgado en el arte previo. 

Ninguna de las anterioridades le enseæa al tØcnico con habilidad en la 

materia que Ilevar a cabo las sustituciones planteadas por la presente 

solicitud permite obtener un inhibidor especIfico, altamente selectivo y 
estable ütil en el tratamiento de la diabetes. 

El que existan "similitudes" entre los compuestos del arte previo y los de la 

presente invención no es argumento suficiente para negar la altura inventiva 

puesto que, como se aprecia de lo dicho arriba, los conocimientos del tØcnico 

con habilidad en la materia no el permitirlan derivar de manera obvia que los 
cambios realizados al niicleo de la molØcula resultarian en un inhibidor 

especifico de SGLT2 con mayor estabilidad qulmica y altamente selectivo 

hacia SGLTI. 
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Resulta, entonces, necesario insistir en los argumentos presentados en 

respuesta al concepto tØcnico anterior. Principalmente porque el examinador 

ha decidido, convenientemente, pasar por alto la aplicaciôn especifica de los 

compuestos de la presente solicitud. Para el tØcnico con habilidad ordinaria 

en la materia resulta perfectamente claro que los compuestos de la presente 

solicitud son inhibidores de SGLT2, en tanto que los divulgados por el arte 

previo no lo son. La obtención de un compuesto que es un inhibidor 

especifico requiere de altura inventiva. Nada en el arte previo citado por el 

seæor examinador enseæa o sugiere como hacerlo, y el seæor examinador no 

proporciona argumentos especificos que demuestren, mÆs allÆ de toda duda, 

que el tØcnico con habilidad en la materia posee los conocimientos 

necesarios para derivar, de manera obvia, la materia de la presente solicitud. 

En vista de lo anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de las 

objeciones a la presente solicitud, sobre la base del nuevo capItulo 

reivindicatorio presentado ya que, en opinion del solicitante, la presente 

invenciOn cumple con los requisitos de novedad, altura inventiva y 

aplicabilidad industrial de la DecisiOn 486. 

De la Seæora Jefe, 

1 
JANPALO CA DENAA SARMIENTO 

T.P. No. 57.492 del C.SJ. 

C.C. 80.410.337 de Usaquen 

Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402 

Bogota, Septiembre 21 de 2007 
CH 
anexos 
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REIVINDICACIONES 

1) 
Un compuesto que tiene la estructura 

DI 

ON 

caracterizado porque 

R1, R2 y R 2a son independientemente hidrógeno, alquilo, o halógeno; 

R3 y R4 son independientemente hidrogeno, OH, OR5a, Ofenilo, 

OCH2fenilo, alquilo, cicloalquilo, CF3, -OCHF2, -OCF3, halogeno, -CN, -0O2R51’, 

-0O2H, COR6b, CH(OH)R6c, CH(OR5P1)R6d, CONR6R6a, NHcoR5c, - 

NHS02R5d, -NHS02fenilo, fenilo, -SOR5, -S02R5, -S02fenilo, o tiadiazol, 
tetrazol, tetrazol-2’-metilo, tetrazol-1 ’-metilo, ó R3 y R4 junto con los carbonos a 
los cuales estÆn unidos forman 3,4-(OCH20); 

R5, R5, R5b, R5C, R5d, R5, R5’, R5, R 5 y R5’ son independientemente 

alquilo; 

R6, R6, R61, R 6 y R 6 son independientemente hidrôgeno, alquilo, anlo, 
alquilarilo 0 cicloalquilo; 

A es 0, S, NH o (CH2)n en donde n es 0-3; 

o una sal o estereoisómero farmacØuticamente aceptable del mismo; 

El compuesto como se define en la reivindicación 1, caracterizado 
porque A es (CH2). 

3. El compuesto como se define en la reivindicación 1, caracterizado 
porque 

AesCH2; 

R1, R2 y R 2a son independientemente seleccionados de H, o halOgeno; y 
R3 y R4 son independientemente seleccionados de C1 a C8 alquilo 

yOR5a. 
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()EI compuesto como se define en la reivindicaciôn 3, caracterizado 

porque la estructura 
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. 

5. El compuesto como se define en la reivindicaciôn 1, 

caracterizado porque tiene la estructura 

Donde 

& 

Enlace H 

Enlace 3-Me 

Enlace 4-MeO 

(CH2)2 H 

(CH2)2 4-Me 

H 



4 

(CH2)3 4-Me 

(CH2)3 3-Me 

Enlace (enlace para) H 

CH2 (enlace orto) H 

CH2 (enlace orto) 4-Et 

0 4-Me 

S 4-Me. 

6. El compuesto como se define en la reivndicación 1, caracterizado 
porque tiene la estructura: 

donde 

A: R1: R2: R3: 

CH2 2-Me H 4-Et 

CH2 4-Me H 4-Et 

CH2 4-Me H 4-SO2Me 

CH2 4-Me H 4-01-1 

CH2 4-Me H 4-S(0)Me 

CH2 4-Me H 4-F 

CH2 4-Me H 4-Cl 

CH2 4-Me H 4-Me 

CH2 4-Me H H 

CH2 4-Me 6-Me 4-OMe 

CH2 4-F H 4-OMe 

CH2 4-Cl H 4-SOMe 

CH2 4-Cl H 4-SO2Me 

CH2 4-Cl H 4-OCHF2 

CH2 4-et H 4-OMe 

CH2 4-iPr H 4-OMe 

CH2 4-Pr H 4-SMe 

CH2 4-iPr H 4-SO2Me 

CH2 4,5-OCH20 H 4-Et 



n 

CH2 5-Me H 4-Et 

CH2 5-Me 6-Me 4-OMe 

CH2 6-Me H 4-Et 

El compuesto como se define en la reivindicación 1, caracterizado 

porque tiene la estructura 

8. Una composiciôn farmacØutica caractenzada porque comprende 

un compuesto coma se define en la reivindicaciôn I y un portador del mismo, 

farmaceuticamente aceptable. 

9. Un compuesto que tiene la estructura 

caracterizado porque 

R1, R2 y R 21son independientemente hidrôgeno, OH, OR5, C1 a C8 
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aiquilo, CF3, OCHF2, OCF3, SR5 o halogeno, a dos de R1, R2 y R 2a junto con los 

carbonos a los cuales estÆn unidos, pueden formar un heterociclo de cinco 

miembros el cual puede contener de I a 2 heteroÆtomos de 0; 

R3 y R4 son independientemente hidrogeno, OH, OR5, OFenilo, 

OCH2Fenilo, C1 a C8 alquilo, cicloalquilo, CF3, -OCHF2, -OCF3, halogeno, -CN, - 
CO2R5b, -0O2H, CONR6R6a, NHCORSc, NHS02R5d, -NHS02fenilo, Fenilo, - 
sR5, SOR&, -S02R5, -SO2fenilo, tiadiazol, tetrazol, tetrazol-2’-metilo, tetrazol-

I ’-metilo, 
o 

R3 y R4 junto con los carbonos a los cuales estÆn unidos forman un 

heterociclo de cinco, miembros, el cual puede contener I a 2 heteroÆtomos de 
0; 

R5, R5, R51’, R5C, R5d, R5, R, R5, R5’ y R5’ son 
independientemente C, a C8 aiquilo; 

R6 y R6, son independientemente hidrOgeno, aiquilo, arilo, 
alquilarilo o cicloalquilo; 

A es 0, S, NH o (CH2)n en donde n es 0-3, 
y una sal farmacØuticamente aceptable del mismo y todos los estereoisómeros  
del mismo, 

con la condiciOn de que A es (CH2) 
en donde n es 0, 1, 2 a 3 

o A es 0, y al menos, uno de R1, R2, R2, R3 y Wes 
OH o OR5, entonces, al menos uno de R1, R2 y R2 es CF3, OCF3 ó OCHF2 yb 
al menos uno de R3 y R4 es CF3, OCHF2 ,OCF3, -CN, CO2Rsb, CH(OR5h)R6d, 
CH(OH)R6C, COR6b, NHCOR5c, NHSO2R5d, -NHSO2fenilo, fenilo, SR5, - 
SOR5, .s02R5, -S02fenilo o halógeno; 

0 un compuesto de la estructura 

ru 
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n 

7 

en donde 

R1, R2 y R 21son independientemente hidrógeno, OH, OR5, aiquilo, 

CF3, OCHF2, OCF3, SR 5i o halogeno, o dos de R1, R2 y R 21 junto con los 

carbonos a los cuales estÆn unidos, pueden formar un heterociclo de cinco 

miembros el cual puede contener I a 2 heteroÆtomos de 0 en el anillo; 

R3 y R4 son independientemente hidrogeno, OH, OR5, Ofenilo, 

OCH2feniIo, C1 a C8 aiquilo, cicloalquilo, CF3, -OCHF2, -OCF3, halogeno, -CN, - 

CO2R51’, -0O2H, CONR6R6a ,NHCORSc, -NHS02R, -NHS02fenilo, fenhlo, - 

We, -SOR5, -S02R, -SO2fenilo, o un heterociclo de cinco miembros, el cual 

puede contener de I a 2 heteroÆtomos de 0, ô R3 y R4 junto con los carbonos a 

los cuales estÆn unidos forman un heterociclo de cinco miembros, el cual puede 

contener I a 2 heteroÆtomos de 0 en el anillo; 

R5, R5, R5b, R5C, R, R, R5, R59 y R51 son independientemente 

C1 a C8 aiquilo; 

R6 y R6a son independientemente hidrôgeno, aiquilo, arilo, 

alquilarilo o cicloalquilo; 

A es 0, S, NH o (CH2) en donde n es 0-3, y una sal 

farmacØuticamente aceptable del mismo, o todos los estereoisômeros del 

mismo. 
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SUPERINTENDENCIADE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicaciôn No. 00 77048 
Claslflcaciôn Internacional (IPC): A 61 K 31, 

Concepto TØcnlco No. 1934 

Coma resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el artIculo 48 
de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1.Descripci6n: Folios: 5 a 163 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 164 a 184 
Folios: 702 a 713 Memorial de 04/08/2006 
Folios: 748 a 757 Memorial de 17/04/2007 
Folios: 774 a 780 Memorial de 21/09/2007 

1.3. Prioridad: Folios: 189 a 282 US60/1 94,615 de 05/04/2000 
429 a 513 US60/158,773 de 12/10/1999 

2. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud 

Inhibidores de SGLT2 de glucOsidos de C-arflo y mØtodo 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones 1 a 7 y 9: Se reivindican compuestos de la fOrmula 
estructural (I): 

Dentro de los que se encuentran: 
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OCF3 SMe 

HO HO 

HO"" OH HO"’*y OH 

OH OH 

Entre otros... 

AdemÆs se reivindican los compuestos que tienen las estructuras: 

R2 R1 

6 

0 
R3 3 R3 

HO HO 

HO" "OH HO" "OH 

OH OH 

A4 

A1 

R4 

R2ab 

/\ 
A R3 

HO 
0 BnO2 

BnO 

( 

""OBn Fu 

OH 

"OH 

OBn 

0 un compuesto de la fOrmula: 

Ra A1 A4 RA ’RI 

BnOA’-O BnO Br

 

OH R2 A3 OH R2 

BnO" "OBn BnO""OBn 

OBn OBn 

Reivindicación 8: Se reivindica una composiciOn farmacØutica que Contiene 
un compuesto como se define en la clÆusula 1 y Ufl portador del mismo. 
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Sustento Descriptivo 

La invención se refiere a glucOsidos de C-arilo, los cuales son inhibidores de 
los transportadores de glucosa dependientes de sodio que se encuentran en el 
intestino y el riæOn. El desarrollo de nuevos agentes antidiabØticos, seguros y 
oralmente activos era necesario para complementar la existencia de terapias 
que incluIan solo las sulfonil-üreas, las tiazolidindionas, la metmorlina e 
insulina, ademÆs se requerla evitar los efectos colaterales potenciales 
asociados al uso de estos agentes convencionales. 

Se ha seæalado ademÆs que la hipergilcemia es una marca de contraste de la 
diabetes tipo II y el SGLT2 parece ser el transportador principal responsable de 
la recaptaciOn de glucosa. El inhibidor especIfico de SGLT2 �florizina- inhibe 
este proceso de recaptaciOn y el tratamiento de tØrmino largo con un inhibidor 
evidencia una respuesta superior a la insulina y retarda el iniclo de nefropatla y 
neuropatla, no obstante, la florizina no es un atractiva como fÆrmaco oral 
puesto que sufre hidrOlisis intestinal de ahI la necesidad de desarrollar 
fÆrmacos como los reivindicados. 

� Una vez catalogada la invención Østa se clasificO en la secciOn: A 61 K 31/70 

de la Clasificación Internacional de Patentes. 

3. Determlnación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 12/10/1999, se procediO a efectuar la büsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Østa. 

N2 Documento TItulo Fecha de 
Publicación 

Dl W09831697 "Aryl C-glycoside compounds and 23/07/1998 sulfated esters thereof’  
"Na(+)-glucose cotransporter inhibitors 
as antidiabetics I. Synthesis and 

D2 ArtIculo 1 pharmacological properties of 4’- June 1996 
dehyd roxyphlorizin derivatives based 
on a new concept"  
"Na(+)-glucose cotransporter inhibitors 

D3 ArtIcuIo2 as antidiabetics II. Synthesis and January 1998 structure-activity relationships of 4’-
dehydroxyphlorizin derivatives"  

- 

"Na(+)-glucose cotransporter inhibitors 
as antidiabetic agents. Ill. Synthesis 

D4 ArtIculo3 and structure-activity relationships of October 1998 4 ’-dehyd roxyphiorizin derivatives 
modified at the OH groups of the 
glucose moiety"  

ArtIculo 1. Tsujihara K. et al. "Na(+)-glucose cotransporter inhibitors as antidiabetics I. Synthesis 
and pharmacological properties of 4’-dehydroxyphlorizin derivatives based on a new concept’. Lead 
Optimization Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd., Saitama, Japan. Chem Pharm Bull 
(Tokyo). 1996 Jun; 44(6):1174-80. 
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ArtIculo 2. Hongu M. et al. "Na(+)-glucose cotransporter inhibitors as antidiabetics II. Synthesis and 
structure-activity relationships of 4’-dehydroxyphlorizin derivatives". Lead Optimization Research 
Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd., Saitama, Japan. Chem Pharm Bull (Tokyo). 1998 Jan; 
46(l):22-23. 

Articulo 3. Hongu M. et al. "Na(+)-glucose cotransporter inhibitors as antidiabetics II. Synthesis and 
pharmacological properties of 4-dehydroxyphlorizin derivatives modified at the OH groups of the 
glucose moiety". Lead Optimization Research Laboratory, Tanabe Selyaku Co., Ltd., Saitama, 
Japan. Chem Pharm Bull (Tokyo). 1998 Oct; 46(10):1545-55. 

Anterioridades Dl, D2, D3 y D4 en los folios 718 a 738. 

4. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486) 

4.1. Nivel inventivo (artIcul618 D. 486) 

Conforme a la evaluación de nivel inventivo, realizada por esta Dependencia en la 
oportunidad jurIdica anterior, se le comunica al seæor solicitante que a travØs de la 
comparacion de materia realizada entre el objeto reclamado y el estado de la 
tØcnica contenido en las anterioridades Dl, D2, D3 y D4 fue posible evidenciar la 
derivaciOn evidente del objeto contenido en las clÆusulas 1 a 9 a partir de las 
enseæanzas contempladas en las publicaciones en comento. 

Como se habla seæalado, la materia reclamada hace referenda a compuestos 
derivados de C-glucOsidos que presentan la fOrmula estructural (I) - ver clÆusulas 
1 a 9 de los folios 774 a 780 -: 

El arte previo publicado en el documento Dl presenta compuestos 
de tipo aril-C-glicosIdicos y Østeres do sulfato de fOrmula: 

)x 

Dentro de los nücleos de tipo arilo (Ar) quo se unen en forma C-
glicosIdica se encuentran: 

&_0_CH2C00H
 

V la parte 1 ’-glicosIdica presenta la fOrmula estructural (II): 

MWW (CH2)q 

(NHR5)r 
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Para la cual: 
R4: es un Ætomo de hidrOgeno, un grupo carboxi-alquilo o un grupo 
acilo 
R5: es un Ætomo de hid rOgeno o un grupo acilo 
p: corresponde a un nUmero de 1 a 5 
q: corresponde a un nümero que se selecciona entre 1 O 2, y 
r: corresponde a un nümero entre 0 O 1. 

Ahora bien, si se efectUa la comparaciOn elemento por elemento entre las 
estructuras reclamadas por el interesado y aquellas reveladas en el documento 
Dl, se encuentra que existe analogla estructural entre los compuestos qulmicos 
en el siguiente sentido: 

Anterioridad Dl Formula (I) reclamada 

R, 

R2a 
R4 

.H. �0 0 HO 4 A’ A2 

(CH2)q 

OH 

q puede ser 1 a 5 A es (CH2)n en donde n es 0,1, 2 O 3 
R3 es �0O2H 
R4 es�H 
R1, R2 y R21 SOfl �H 

AsI las cosas, como el arte mÆs cercano ya identificaba el nUcleo de diarilo 
sustituido por un glicOsido, tal como se reivindica en la clÆusula (1) y como las 
caracterIsticas tØcnicas de la invenciOn que corresponden a las connotaciones que 
toman los sustituyentes mÆs representativos tambiØn se encontraban reveladas en 
el arte mÆs prOximo, y adicionalmente el problema tØcnico planteado por el 
interesado ya encontraba en cierto modo soluciOn con el diseæo de la molØcula 
florizina �revelada en las anterioridades D2, D3 y D4 en lo que respecta al 
tratamiento de la diabetes tipo II, resulta evidente que tal como se reclama la 
materia presenta una falta evidente de nivel inventivo. 

De otro lado, a partir de la comparación estructural es claro que las modalidades 
especiales reclamadas por el seæor solicitante en las clÆUsulas 4 y 5, como es el 
caso dØ los derivados de la fOrmula: 

HO 0 ""O�R3  
OH 

Para los que A es un enlace y R3 es 3-Metilo o 4-MeO son estructuras derivadas 
de los nUcleos revelados por la anterioridad Dl cuya ünica diferencia estriba en la 
incorporaciOn de un grupo carboxilo en el anillo de fenilo lateral, diferencia que no 
determina resultados inesperados 0 sorprendentes en cuanto a la actividad 
farmacolOgica de los compuestos se refiere, es decir en cuanto a la inhibiciOn del 
transportador especIfico SGLT2. En este sentido, resulta claro que a los ojos de 
un conocedor de la materia tØcnica los compuestos de la solicitud se derivan 
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evidentemente de las enseæanzas reveladas en la anterioridad Dl y resulta tan 
cierto y claro que no se puede dudar racionalmente de ello porque las analoglas 
estructurales se presentan de manera tan perceptible y manifiesta que muestra 
certeza y claridad de que a partir de los conocimientos revelados en la anterioridad 
en comento era posible Ilegar a la soluciOn reivindicada por el seæor solicitante. 

Y no siendo suficiente con ello, a partir de las anterioridades D2, D3 
y D4 es posible entender que los glicoconjugados y en particular aquellos 
que presentan estructura derivada del nücleo de Florizina, han sido objeto 
de constante estudio y desarrollo, no en vano desde 1996 se ha venido 
investigando en tomb a su actividad farmacolOgica, en particular sobre su 
capacidad inhibidora de los transportadores de glucosa dependientes de 
sodio - SGLT - como el que a continuación se presenta. 

OH 

Ya en la oportunidad anterior se habla seæalado cOmo el documento D2 revelaba 
resultados alentadores en tomb a la actividad y al efecto inhibitorio del compuesto 
Florizina sobre el transportador SGLT y al aumento significativo de la glucosa 
urinaria cuando se ha administraba en ratas de forma intraperitoneal. 

Respecto de la publicaciOn D3 se seæalO en el examen previo cómo 
la relaciOn estructura - actividad de derivados de 4’deshidroxi-florizina 
habla sido comprobada a travØs de diferentes cambios estructurales que 
admitiO el nücleo y farmacOforo de Florizina. Dentro de los cambios se 
encuentra la incorporaciOn de grupos y sustituyentes en las posiciones 3 y 4 
de los anillos y modificaciones entre los anillos A y B de la estructura (es 

,- decir entre los dos anillos de fenilo). En la publicaciOn se concluye que la 
estructura no admite modificaciOn en el puente que une los dos fenilos 
porque redunda en un pØrdida total de la actividad y cOmo la incorporaciOn 
de un grupo hidroxilo en la posicion 6 del anillo B es necesario para 
conservar las propiedades farmacolOgicas y cOmo pequenas modificaciones 
sobre este grupo generan pØrdida de la actividad. 

Estas enseæanzas demuestran cOmo la materia reclamada en las clÆusulas 1 a 9y 
que conservan analogIa estructural con el nücleo de la florizina constituyen 
materia derivada del arte previo revelado en D2 porque esta publicaciOn desde 
1996 seæalaba pautas para efectuar modificaciones sobre el farmacOforo de los 
inhibidores SGLT2 y la Unica diferencia que reporta la materia reclamada es el 
hecho de haber eliminado el grupo oxo del puente que une los anillos A y B 
(fenilos). 

Las enseæanzas que revela la publicaciOn D4 tienen que ver con los 
cambios estructurales que soporta la estructura molecular de Florizina, tal 
es el caso de la incorporaciOn de grupos �OH sobre la molØcula de glucosa. 

Siendo Øste el panorama que seæalan las publicaciones y la analogla evidente que 
seæalan las estructuras reclamadas bajo la formula (I), con respecto a la molØcula 
de flomizina y su farmacóforo contemplado en las anterioridades D2, D3 y D4, 
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resulta claro que una persona versada en la materia tØcnica podrIa emplear las 
enseæanzas reveladas en cualquiera de los documentos citados (D2, D3 O D4) de 
manera conjunta con las orientaciones reveladas por Dl, con el Ænimo de 
anticipar las modificaciones sobre la estructura qulmica y de esta manera Ilegar a 
los compuestos reclamados en las clÆusulas 1 a 9 de los folios 774 a 780 bajo las 
fOrmulas Markush (presentadas en el aparte objeto de la invenciOn), los cuales si 
bien constituyen una alternativa terapØutica para el tratamiento de la diabetes, no 
presentan diferencias significativas con respecto al arte previo, ademÆs son obvias 
y se derivan evidentemente del estado del arte. 

Como se ha mencionado, basta con analizar la relaciOn estructura-actividad en 
tomb al farmacOforo de la molØcula Florizina para observar mediante comparaciOn 
que las estructuras reclamadas bajo la fOrmula (I) y sus modalidades particulares 
son anÆlogos estructurales. 

R1 

R2a A4 HO OH 

HO HO 
A>R3 

HO" "OH HO’ "OH 
OH 

OH OH 

FORMULA (I) MODALIDAD DE LA INVENCION 

OH 

FLORIZINA 

En consecuencia, a partir de dichas enseæanzas es posible inferir que los 
compuestos con anillos conjugados de piranosa y fenilo enlazados por cadenas 
alquIlicas conservan la actividad inhibidora del transportador de glucosa SGLT. 
As[ las cosas, al hecho de diseæar compuestos que se enlazan de forman mÆs 
simple que la molØcula de referencia - Florizina - no se le puede considerar 
verdaderamente inventivo, mÆs aün cuando las modificaciones o cambios no son 
tan relevantes bajo la estructura reivindicada en la clÆusula 1 y tampoco 
demuestran con estudios tØcnicos un efecto inesperado con respecto a la 
actividad farmacolOgica inhibidora SGLT que ya demostraban molØculas anatogas 
como la Florizina. 

Por esta razOn, la Superintendencia objeta el nivel inventivo de los compuestos 
definidos bajo la estructura general de la clÆusula 1 por Ia falta de actividad 
creativa en tomb a las modificaciones realizadas sobre el sistema de anillos bÆsico 
de los inhibidores SGLT y la forma general como se definen los compuestos bajo 
el alcance de la clÆusula 1. 
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5. Conclusion: 

Los requisitos de patentabihdad de la presente solicitud se encuentran afectados 
asI: 

N2 Documento Reivindicaciones 
afectadas 

Requlsito que 
afecta 

Dl W09831697 1 a 9 Nivel Inventivo 

D2 ArtIculo 1 1 a9 Nivel Inventivo 

D3 ArtIculo 2 1 a9 Nivel Inventivo 

D4 ArtIculo 3 1 a 9 Nivel Inventivo 

fl 6. Respuesta a los argumentos del Seæor solicitante: 

El senor solicitante afirma en su memorial de respuesta de fecha 
21/09/2007 que si bien la anterioridad Dl enseæaba acerca de C-aril-
glucOsidos, los compuestos de la invención no requerIan tat sustituyente y 
para seguir las enseæanzas de to divulgado por Dl se necesitarIa incluir 
grupos carboxilo en todos los compuestos reivindicados, to cual claramente 
no era el caso. (ver folio 770 pÆrrafos 2 y 3) 

Como se seæalO en la oportunidad jurIdica, la afectaciOn ejercida por los 
compuestos revelados en la anterioridad estriba en el hecho de que la materia 
reclamada no es producto de la actividad creativa, Si bien esta Dependencia ha 
reconocido que la materia es nueva por las modificaciones estructurales 
realizadas sobre el farmacóforo, estas diferencias estructurales no determinan un 
salto cualitativo en la regla tØcnica; por el contrario, las modificaciones efectuadas 
son simples y la actividad farmacolOgica no presenta superioridad significativa con 
respecto al arte previo y ademÆs no existe sustento descriptivo en la solicitud para 
que el seæor solicitante afirme que la diferencia estriba en que la estructura de 
Florizina es moderadora de la adhesiOn celular, mientras que las anticipaciones 
son inhibidoras SGLT2 porque la misma publicaciOn D2 en el folio 729 afirma que 
la deshidroxiflorizina presenta efecto inhibidor del transportador SGLT. 

Ahora bien, tampoco las modificaciones estructurales son qulmicamente 
significativas y las publicaciones D3 y D4 ya marcaban el camino en tomb a las 
modificaciones que aceptaba el farmacOforo de la molØcula Florizina, estructura 
innovadora que desde 1996 demostrO su superioridad terapØutica en el 
tratamiento de la diabetes tipo II. 

El seæor solicitante afirma en cuanto a 132, D3 y D4 que dichas 
anterioridades divulgan inhibidores de SGLT ütiles, sin embargo, la 
invenciOn se dirige a compuestos que inhiben setectivamente SGLT2, to 
cual resulta en compuestos que son ütiles candidatos a drogas con 
propiedades farmacØuticas muy superiores en comparacion con là florizina. 
Y como se resume en una revision reciente "Phiorazin: A Review" por J. 
Ehrenkranz, N. Lewis, C. Khan y J. Roth, Diabetes Metab Res rev (2005) 
2131-38, las propiedades de la Florizina la hacen inapropiada como droga 
para el tratamiento de la diabetes. (ver folio 770 pÆrrafos 4y 5) 
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Para afirmar la superioridad qulmica y farmacolOgica de una estructura era 
necesario que el seæor solicitante, desde el momento en que radicO el documento 
tØcnico-jurIdico, hubiere incorporado en el capItulo descriptivo de la solicitud las 
pruebas biolOgicas que evidenciaran los resultados sorprendentes e inesperados 
alcanzados con las modificaciones estructurales que Øl mismo seæala. No 
obstante, las pruebas tØcnicas sobre la respuesta biolOgica no acompanan la 
solicitud y en detrimento de las pretensiones del seæor solicitante, el arte previo ya 
anticipaba las estructuras que resultan de las modificaciones por el efectuadas; en 
este sentido, como a los ojos de un conocedor de la materia, las diferencias 
quImicas y funcionales no son significativas, se configura la falta de actividad 
inventiva en torno al diseæo y desarrollo de las estructuras reclamadas. 

De esta manera, no basta con afirmar la superioridad de los compuestos si no 
existe evidencia de ello, por esta razOn, las enseæanzas de los documentos en 
comento no dejan de afectar la altura inventiva de la solicitud dada la obviedad de 
las modificaciones que para un conocedor en la materia no implican no implican 
un salto cualitativo en la regla tØcnica en torno al farmacOforo de compuestos 
como la Florizina. 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: 1 a 9 (folios: 774 a 780). 

Bogota, D.C., 18/10/2007 

CONCEPTO TECNICO No. 1934 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202044 
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Industria y Comercio 
SUPERINTED EN CIA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCIOP 39391 
Por la cual se niega una patente de invención 

IJeIiIiJlAifl 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el 

articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y 

CONSIDERANDO 

pm 
PRIM ERO: Que mediante escnto radicado en esta Superintendencia el 10 de octubre de 
2000, bajo el nCimero 00077048, Se presentó la solicitud de pateflte de invención titulada 
"INHIBIDORE$ DE SGLT2 DE GLUCOSIDOS DE C-ARILO V METODO". 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requtsitos que debe Ilenar 
la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenó publicar el extracto sin que se 
hubieran presentado oposiclones por parte de terceros. 

TERCERO: Que realizàdo el examen de patentabilidad se encontró que la invención no es 
patentable. Enconsecuencia, con fundamento en lo dispuesto en los articulos 45 y 46 de 
la DecisIon 486 de la ComislOn de la Comunidad Andina, se requiriO al peticionarlo en 
var/as oportunidades para que se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la 
solicitud. 

CUARTO: Que mediante escritos radicados el 5 de julio y4 de agosto de 2006,17 de abni 
y 21 de septiembre de 2007, el solicitante atendiO oportunamente los requenmientos 
formutados y presentO aclaraciones. As[ mismo, allegO un nuevo capitulo reMndicatorio, el 
cual, se ajusta a las prescnpciones del articulo 34 de la DecisiOn 486. 

QUINTO: Que segUn ló dispuesto en el articulo 14 de (a Decision 486 expedida por la 
ComisiOn de la Comunidad Andina se otorgarÆn patentes "...para las invenciones, sean de 
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean 
nuevas, tengan nivel invenhivo y sean susceptibles de aplicaciOn Industrial". 

SEXTO: Que las nuevas reMndicaciones I 
cumplen con el requlsito de nivel Inventivo. 
consideraciones: 

1. Objeto de la invención 

a 9 contenidas en los folios 774 a 780, no 
Lo anterior, de acuerdo con las sigulentes 

En las reivindicaciones I a 7 y 9, se reclaman compuestos de la fOrmula estructural (I): 

Sede Centre: Caffera 13 No. 27-00 Plsos2. 5.7 y 10 
Sedo CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador 3820840 

Fax  382 26 95. Unea 9800-910165 
Web; w w.stcgov.cx e-mail; In1sIc.ctov.00 

BogotA D.C. - Colombia - 



Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUS-MIA Y COMERCIO 

RESOLUCIOIJ 393 I 
Por la cual se niega una patents de invenciôn 

Rad. NO 00077048 

Dentro de los que se encuentran: 

Entre otros... 

AdemÆs, se reivindican los compuestos que tienen las estructuras: 

HO.*T...J.JZIILAJZI 

Soda Centro: Carrara 13 No. 27-00 Plsos 2,5.7 y  1 
Soda CAN; Tr. 40A No. 38-50 Conmutador 3820840 

Fax 38226 95. Linea 9800-910165 
Web: www.slc.00v.os e-mail: tnfo@slc.qov.co 

Bogoll D.C. - Colombia 
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Industria y Comercio 
SUPERINTEND EN C IA 

REPUBLVCA DE COLOMBIA 

Ili 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

�)r(A \ 

RESOLUCIQN 39391 
Por la cual se niega una patente de invención 

Rad. NO 0007048 

R4 
R 

HO OH Bno 

0 Un compuesto de la formula: 

En la reivindicciOn 8, se reclama una composiciOn farmacØutica que contiene Un 
compuesto como se define en Pa reivindicaciOn I y un portador del mismo. 

2. Sustento Descriptivo 

La invenciOn de refiere a glucosidos de C-arllo, los cuales son Inhibidores de los 
transportadores de glucosa dependientes de sodio que se encuentran en el intestino y el 
riæOn. El desarrollo de nuevos agentes antidlabØticos, seguros y oralmente activos era 

Sods Centro: Carrara 13 No. 27-00 Pisos 2,5,7 y  1 
Soda CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutadoi 3820840 

Fax 382 26 95. Lfnea 9800-910165 
Web: www.stcyoy e-mail: Inb@cgov.co 

Bogoti D.C. - Colombia 
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Industria y Comercio 
SUP E R I N T E N DE NC IA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO 

RESOLUClONb 39391 
Por la cual se niega una patente de invención 

Rad. NO 00071048 

necesano para complementar la existencia de terapias que inciulan solo las sulfonil-üreas, 
las tiazolidindionas, la metmorfina e insulina, ademÆs se requerla evitar los efectos 
colaterales potenciales asociados al uso de estos agentes convencionales. 

Se ha seæalado ademÆs que la hiperglicemia es una marca de contraste de la diabetes 
tipo II y el SGLT2 parece ser el transportador principal responsable de la recaptación de 
glucosa. El inhibidor especifico de SGLT2 �florizina- Inhlbe este proceso de recaptaciôn y 
el tratamiento de tØrmino largo con un inhibidor evidencia una respuesta superior a la 
insulina y retada el inicio de nefropatla y neuropatla, no obstante, la flonzina no es un 
atractiva como fÆrmaco oral puesto que sufre hidrólisis intestinal de ahi la necesidad de 
desarrollar fÆrmacos como los reMndicados. 

3. Determinación del estado de la tØcnica 

3.1 Fecha determinante para el anÆllsis comparativo 

La fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 12 de octubre de 1999, que 
corresponde a la fecha de la pnoridad rectamada respecto de la solicitud US60/1 58,773. 
TambiØn se reclamo priondad respecto de la solicitud US60/194,61 5 del 5 de abril de 
2000. La prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad, segün obra en el 
folio 781 del expediente en estudio. 

3.2 Documentos del estado de la tØcnica 

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron los 
siguientes documentos, anteriores a la fecha de la pnoridad invocada y relacionados con 
a materia de Ia solicitud en estudio: 

Titulopubllcaclôn  
Fecha de FN*Dociurnento 

831697 
"Aryl C-glycoside compounds and sulfated esters23/07/1998 thereof"  _______ 
uNa(+)glucose cotransporter inhibitors as 

D2 Articulo antidiabetics I. Synthesis and pharmacological June 1996 properties of 4-dehydroxyphlorizin derivatives 
based on a_new concept"  
"Na(+)-glucose cotransporter inhibitors as 

D3 Articulo 2 antidiabetics II. Synthesis and structure-activity January 1998 
relationships of 4-dehydroxyphlonzin derivatives"  
"Na(+)-glucose cotransporter inhibitors as antidiabetic 

04 Articulo 3 agents. III. Synthesis and structure-activity relationships October 1998 of 4-dehydroxyphlonzin derivatives modified at the OH 
groups of the glucose _moiety" I

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Plsos 2.5,7 y 10 
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador. 3820840 

Fax 382 26 95. Linea 9800.910 165 
Web: wSlc.Qov.co e-mail: InfoEsIc.eov. 

Bogota D.C. - Colombia 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION- 3 S 39 
Por la cual se niega una patente de invenión 

Rad. NO 00077048 

ArtIculo 1. Tsujihara K. et W. "Na(+)-glucose cotransporter inhibitors as antidlabetics I. Synthesis 
and pharmacological properties of 4’-dehydroxyphtori7in derivatives based on a new concept", Lead 
Optimization Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd., Saitama, Japan. Chem Pharm Bull 
(Tokyo). 1996 Jun; 44(6):1174-80. 

Articulo 2. Hongu M. et aL uNa(+).glucose cotransporter Inhibitors as antidiabetics II. Synthesis and 
structure-activity relationships of 4-dehydroxyphtorl7in derlvativesr. Lead Optimization Research 
Laboratory, Tarlabe Selyaku Co., Ltd., Saitama, Japan. Chem Pharm Bull (Tokyo). 1998 Jan; 
460):22-23. 

Articulo 3. Hongu M. et at. "Na(+)-glucose cotransporter inhibitors as anlidiabetics II. Synthesis and 
pharmacological properties of 4’-dehydroxyphlori2in derivatives modified at the OH groups of the 
glucose moiety. Lead Optimization Research Laboratory, Tanabe Seiyaku Co., Ltd., Saitama, 
Japan. Chem Pharm Bull (Tokyo). 1998 Oct; 46(10):1545-55. 

4. NIvel inventivo 

SegUn lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486, nse considerarÆ que una 
invención tiene nivel inventivo, si pam una persona del oficio normalmente versada 
en la materia tØcnica correspond iente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni se 
hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica". 

El estado de la tØcnica, al tenor de to dispuesto en el articulo 16 de la misma DecisiOn, 
comprende atoJo lo que haya sido accesible al pOblico por una descripciOn escrita u oral, 
utihzaciOn, comercializaciOn o cualquler otro medlo antes de la fecha de presentaclOn de 
la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconoclda°. 

El Tribunal de Justicla de la Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre este 
requisito, lo sigüiente: 

"El arllculo 4 go Fe Decision 344 desarrolla el requisito do nivel invenhivo al estab!ecer quo Ia 
invenciOn goza de diho nivel al no deriver do manera evidente del estado do la tŁcnlca, ni quo 
hubiese resultado obvia pare una persona entendida o versada an la materia. Este requisito ofrece a! 
examinador Ia posibilidad do determiner si con los conocimientos tôcnicos que existlan a! momenta 
do Ia invenciOn, so hubiese podido Ilegar de manera evidente a la misma. 0 sI elresultado hubiese 
sido obvio pare un experto modlo en ía materia do quo so Irate, es decir, pare una persona del oficio-
ynarmalmenle versada on Ia materla tØcnlca correspondiente.1 

Visto lo anterior, se advierte que la invención en estudio no cumple el requisito de nivel 
inventivo, toda iez que para un experto medic, en ía  materia, y de conformidad con el 
estado do Ia tØcnica que existia en ese momento, resulta obvia y se hubiese podido Ilegar 
de manera evidente a la misma. 

1PROCESO 88-IP-2005, sentencla de InterpretaciOn prejudicial del 27 de Julio del 2005. 

Sede Centro: Carrara 13 No. 21-00 Plsos 2,5. lylO 
Soda CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutadoc 3820840 

Fax 38228 95. Linea 9800-910185 
Web: www.slc.gov.co e-mail: infosIogov.co 

Bogota D.C. - Colombia 


