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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 10-162533- -4 FECHA: 2013-03-08 10:57:33

DEP: 2020 DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES EVE: 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I FOLIOS: 8

ACT: 519 PRESENTACION

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Asunto: Radicacion: 10-162533- -4

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 4792

Folios: 8
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/JP2009/061350
Fecha de Presentacion Internacional 23/06/2009

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 comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 390 a 678 27/diciembre/2010

Reivindicaciones: Folios 679 a 688 27/diciembre/2010
Folios 712 a 720 24/enero/2012

Prioridad: JP 2008-165756 25/junio/2008

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque: esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde
con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencidn

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2. del Titulo X de la Circular
Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendrda en cuenta la tasa
pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de
diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
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estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En virtud de lo expuesto, este
Despacho informa al solicitante que estudiara la patentabilidad de la totalidad del
capitulo reivindicatorio modificado que corresponde a las reivindicaciones 1 a 33
(Fls. 712 a 720).

Titulo de la solicitud: “Compuesto de acido carboxilico”

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar compuestos Utiles
para disminuir la glucosa en sangre porque tienen el efecto potenciador sobre la
secrecion de insulina.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio un compuestos de
férmula (I) y sus composiciones farmacéuticas.

1
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R Compuesto |

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/192, 31/195, 31/196, 31/275, 31/343, 31/40, 31/4192,
31/426, 31/428, 31/47, 31/4741; A61P 1/14, A61P 15/00 ,A61P 17/00, 19/02,
19/08, 25/28, 3/04, 3/06, 3/10, 35/00, 7/02, 7/10, 9/10, 9/12; CO7C 59/66, 205/34,
217176, 229/42, 255/54, 311/29, 317/22 y CO7D 207/325, 215/22, 249/04, 277/24,
277164, 307/83, 491/048.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicacion 1 no es concisa, porque la utilizacibn expresiones como
“opcionalmente sustituido” y “opcionalmente fusionado” para definir un
sustituyente o un anillo hace que los radicales cicloalquilo, arilo y heterociclilo
presenten una excesiva complejidad, lo cual dificulta determinar la extension del
objeto que se busca proteger, se sugiere restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es
decir, que se encuentran debidamente sustentados.

Las reivindicaciones 1 no estan debidamente sustentadas en la descripcion
porque de las definiciones de X, Y, L, M, R%, R* R®, R* y R® se obtiene un gran
namero de compuestos, muchos de los cuales no estan ejemplificados en la
forma de ejemplos de la invencion dentro del capitulo descriptivo, se sugiere
restringir la solicitud a una razonable generalizacidon del tipo de compuestos que
han sido sintetizados o probados, es decir, que se encuentran debidamente
sustentados. El siguiente cuadro ejemplifica la afirmacion anterior y presenta los
sustituyentes que se encuentran soportados en la descripcion.

Sustituyentes de acuerdo con la reivindicacion 1 de la Sustituyentes soportados
solicitud en la descripcion
X C(R%-0=N C(R%-0 =N
Y O- 0 -NH- O- 0 -NH-

representa un grupo alquileno de 1 a 3 &tomos
de carbono opcionalmente sustituido con un
L atomo de haldégeno, un grupo haloalquilo de 1 a 3 | metilo, haloalquilo o enlace.
atomos de carbono, o un grupo alquilode 1 a 3
atomos de carbono, o un enlace.
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.CIC|Oa|C]UI|O d? 3al0 atomos'd_e carbono fenilo, piridinilo,piperazinilo,
arilo de 6 a 10 4tomos, heterociclico de 4 a 10 . IR
miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos nal_‘tllo,_oxazolllo,t|en!lo,

M los cuales pueden ser iguales o diferentes, y sé . qumonll,_ benzo_fura_tmlo,
seleccionan a partir de nitrégeno oxigenb y trlazohlc_), C'C.IOh.eX'IO.' mden(_),
' ' benzotiazolil, tiazolil, furanil
azufre.
alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a 10 4tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a metilo, etilo, propilo,
R 6 atomos, halo-alquilo de 1 a 6 atomos, alquinilo | isopropilo, alilo, metoximetilo,
de 2 a 6 4tomos de carbono, acilo alifatico de 1 a propanoilo, 2-difluoroetilo,
6 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 4&tomos- ciclopropil, fenilo
alquilo de 1 a 6 &tomos, arilo de 6 a 10
hidrogeno, halégeno, alquilo de 1 a 3 4tomos,
2 3 H z .
R’y R haloanLPIo d2e 1 a 3 atomos, alcoxilode1a 30 MeO, NO,, H, , Br, CH>y R y
o] nitro y R' y R?opcionalmente enlazadas una a la R2s0n iUNtos —CHo
R*YR® otra para formar un anillo heterociclico de 5 a 6 J z
miembros que contiene un atomo de oxigeno

Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: junio 25 de 2008 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo P:lflti:::‘:c(ijgn*
D1 W02004/041266 “GPRA40 receptor function regulator” 21/mayo/2004
“Compounds, pharmaceutical compositions
D2 W02005/086661 and methods for use in treating metabolic 22/septiembre/2005
disorders”

El documento D1™ divulga una serie de compuestos derivados del acido 3-(fenil)-
propidnico agonistas del receptor GPR40 caracterizados como secretagogos de
insulina y por lo tanto utiles en la profilaxis o tratamiento de enfermedades tipo
diabetes(FIl. 1, resumen) e incluyen como realizacion preferida al compuesto de
férmula C (Fl. 22, lineas 15-20)

Loy

Compuesto C

De igual forma, como realizaciones preferidas del compuesto C refiere los
siguientes ejemplos:

0 o W

Compuesto 1 (FI. 353) Compuesto 2 (FI. 353) Compuesto 31 (FI. 357)

S form

Me
"p©\/\COOH %’oﬂ\/\c‘x’” %O\Q\A %O\Q\/\COOH
R form MeMe COOH

Compuesto 41 (Fl. 357) Compuesto 40 (Fl. 357) Compuesto 61 (Fl. 359) Compuesto 104 (Fl. 365)

Finalmente,

refiere otras serie de derivados del acido 3-(fenil)-propidnico

agonistas de los receptores GPR40 caracterizados por no ser cicloalquil
benzofusionados y los ejemplifica a través de los compuestos 7 y 9.

OO oy (e

Compuesto 7 (FI. 354) Compuesto 9 (FI. 358)

1:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2004041266A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20040521&DB=EPODOC&Ilocale=en_EP
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El documento D2 divulga una serie de compuestos derivados del acido 3-fenil-B-

sustituidos-propioénico caracterizados por ser agonistas del receptor GPR40 y
refiere como realizaciones preferidas los compuestos:

f
g @L
O
0.01pyM<EC50<0.10uM

Compuesto 6.1 (FI.132)

ST
0.01uM<EC50<0.10uM

Compuesto 10.3 (FI.137)

1uM<EC50<10uM

Compuesto 7.3 (F1.134)

CO,H

oo

0.01uM<EC50<0.10pM

Examen de Patentabilidad (Art 14 D186)

Nivel Inventivo (Art18 D186)

1uM<EC50<10uM

Compuesto 10.6 (FI.138)

O CO,H

Compuesto 84.1 (FI.150)

La reivindicacion 1 consiste en compuesto de formula (1).

R Compuesto |

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

R4

(FI. 13, lineas 10-15)
y como realizacion preferida un
compuesto de formula C

AT o
Q)C)v

Técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2
Un compuesto de
Un compuesto de férmula formula Il Un compuesto de formula
(1) e (1)
‘ \I@—vfcoord
e Compuesto I R%2 0O

|
/@/Z\)J\Rm
w S

alquileno de 1 a 3 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido con un atomo de
halégeno, un grupo haloalquilode 1 a 3
atomos de carbono, o un grupo alquilo de
1 a 3 atomos de carbono o un enlace

Alquileno de 1 a 3 4tomos

Compuesto |
compuesto C
(FI. 22, lineas 15-20)
X
Carbono Carbono quiral
=C(R5)- 0 =N-
Y . L
Oxigeno
-O- 0 -NH- -O- 0 -NH-
L Y

alquileno de 1 a 4 atomos de carbono

M

w

cicloalquilo de 3 a 10 &tomos de carbono
(estando el grupo cicloalquilo
opcionalmente fusionado con un grupo
fenilo o con un anillo heterociclico de 4 a
10 miembros que contiene de 1 a 3
heterodtomos

cicloalquilo de 5 a 7 4tomos de
carbono fusionado con un grupo
fenilo

cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono
(estando el grupo cicloalquilo
opcionalmente fusionado con un grupo
fenilo o con un anillo heterociclico de 4 a
10 miembros que contiene de 1 a 3

heteroatomos

2:http://worldwide.espacenet.com/searchResults?
DB=EPODOC&submitted=true&locale=en_EP&ST=singleline&compact=false&DB=EPODOC&query=W02007044779
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Caracteristicas esenciales D1 D2
ORl RZZ
alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un
grupo cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de
carbono, un grupo halo-alquilode 1 a 6
atomos de carbono, un 25 grupo alquenilo
de ‘2‘a 6 atomos ’de carbono, un grupo 8 C.salquil, Cssalquenil, NR*R?, arilo o
alquinilo d_e 2 a §_atomos de qarbono, un No refiere heteroarilo sutituido o no, -C=N, - C=N-
grupo acilo alifatico de 1 a 6 tomos de R
carbono, un grupo alcoxilo de 1 a 6 !
atomos de carbonoalquilo de 1 a 6
atomos de carbono, o un grupo arilo de 6
alo
atomos de carbono;
Rz, R3, R4 y RS
atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de 1 a 3
atomos de carbono, un grupo halo-alquilo hidrégeno hidrégeno
de 1 a 3 atomos de carbono, un grupo
alcoxilode 1a3
atomos de carbono, 0 un grupo nitro
R21
atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo de 1 a 3
hidrégeno hidrégeno atomos de carbono, un grupo halo-

alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono, un
grupo alcoxilode 1 a 3
atomos de carbono, o un grupo nitro

Realizaciones preferidas

Realizaciones preferidas

Realizaciones preferidas

A
g

Compuesto 41

1O oo

Compuesto 1 (FI. 353)

%“O\Q\/\COOH

Compuesto 41  (FI. 358)

Compuesto 58

%O\Q\/\coon

Compuesto 2 (Fl. 353)

N

Compuesto 58

Qjom
Me cooM

Compuesto 84 (Fl. 362)
Me

C%:ﬁ@\mm

Compuesto 104 (Fl. 365)

J

(%) o

/O/'\/U\ OH
(%)

Compuesto 43

Sene BN
Yte COOH

Compuesto 61 (Fl. 359)

Compuesto 31

o~©\/~cooH

Compuesto 7 (Fl. 354)

O COH
O
Compuesto 6.1 (FI.132)
0.01pM<EC50<0.10pM

I

CO,H

o

Compuesto 7.3 (FI.134)
1uM<EC50<10uM
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CO,H
vith
Compuesto 10.3 (FI.137)
0.01pyM<EC50<0.10pM

A ®

o) 2

SN aa IS U e 4 U e

o 0 o)

O/ \O/\ Compuesto 9 (FI. 358) ©/ \©ﬂ

Compuesto 14 Compuesto 84.1 (FI.150)
0.01puM<EC50<0.10pM

fl

COH

Qo

Compuesto 10.6 (FI.138)
1YM<EC50<10uM

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la materia
reclamada definida en la reivindicacion 1 porque divulga una serie de derivados
del acido 3-(fenil)-propionico agonistas de los receptores GPR40, Utiles para
disminuir la glucosa en sangre porque tienen el efecto potenciador sobre la
secrecion de insulina.

La diferencia entre la solicitud, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos
divulgados en el documento D1 consiste en que la solicitud establece un O-
sustituyente en la posicion (3 al acido carboxilico y el documento D1 no refiere un
sustituyente en esta posicion.

La diferencia entre la solicitud, definida en la reivindicacién 1 y los compuestos
divulgados en el documento D2 consiste en que la solicitud establece un O-
sustituyente en la posicion 3 al &cido carboxilico y el documento D2 refiere otros
sustituyentes para esta misma posicion.

El efecto que logra al incluir un residuo O-sustituido en la posicion B al &cido
carboxilico en los derivados del acido 3-(fenil)-propiénico es obtener compuestos
Utiles para disminuir la glucosa en sangre porque tienen el efecto potenciador
sobre la secrecion de insulina.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion
se puede formular asi: “incluir un residuo O-sustituido en la posicién (3 al acido
carboxilico de los derivados del acido 3-(fenil)-propidnico para obtener
compuestos utiles para disminuir la glucosa en sangre porque tienen el efecto
potenciador sobre la secrecion de insulina”

Sin embargo, el documento D2 divulga que la inclusién de un sustituyente en la
posicion 3 al acido carboxilico de los derivados del acido 3-(fenil)-propiénico
conlleva a que los compuestos resultantes sean agonistas del receptor GPR40 y
por lo tanto Gtiles para disminuir la glucosa en sangre por el efecto potenciador
sobre la secrecion de insulina que poseen y que el documento D1 refiere que los
derivados del acido 3-(fenil)-propiénico que poseen un residuo seleccionado del
grupo bifenil, inden-2-il o 3-fenoxifenil en la posicion 4 de anillo fenilo son
compuestos utiles para disminuir la glucosa en sangre. De donde una persona del
oficio normalmente versada en la materia concluiria sin dificultad que los
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derivados del &cidos 3-[4-(inden-2-il) fenil]-propionico , 3-[ 4-(bifenil) fenil]-
propiénico y 3-[ 4-(fenoxifenil) fenil]-propidénico son series biois6stera como
agonistas de receptor GPR40 y que la introduccion de un sustituyente en la
posicion [ al acido carboxilico conlleva a obtener compuestos alternativos
potenciadores de la secrecion de insulina y por lo tanto estaria motivado para
efectuar modificaciones estructurales en esta posicion de manera especifica y
emplearia para ello una serie bioisostera a la divulgadas para el sustituyente
referido en la posicion  al acido carboxilico de los derivados del acido 3-(fenil)-
propidnico del documento D2. Finalmente, puesto que el residuo O-sustituido es
una serie bioiséstera clasica® ampliamente reconocida de los grupos monovalente
NH. y CHsy de los grupos polivalentes como -CH,-, =CH_- y =CH,= que son parte
del alcance del documento D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluir
un residuo O-sustituido en la posicion 3 al acido carboxilico de los derivados del
acido 3-(fenil)-propidénico en los compuesto derivados de los acidos 3-[ 4-(inden-
2-il) fenil]-propiénico y 3-[ 4-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)fenil]-propionico. Para
asi llegar al objeto de la reivindicacion 1

Dado que las caracteristicas técnicas esenciales de las reivindicaciones 2-33 son
similares a la reivindicacion 1, no se pueden considerar inventivas.

5. Conclusiéon

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Reivindicaciones

item Documento Requisito que afecta
afectadas
D1 W02004/041266 1-33 Nivel inventivo
D2 W02005/086661 1-33 Nivel inventivo

3 Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 23-49
(FI. 3, Tabla 1)
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) 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.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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 No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-03-12

Elaboro: Lenin Roberto Guerrero
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon
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