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Fecha de Presentacion Internal. 07.12.2001

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

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcidn:

1.2. Reivindicaciones:

1.3. Prioridad:

2. Objeto de la invencidn

Folios: 237 a 329 (como se radicé el 30.01.08)
Folios: 330 a 340 (como se radico el 30.01.08)

US60/255.273, 13.12.2000
US60/318.715, 13.09.2001

 Titulo de la solicitud: ACTIVADORES DE GLUCOCINASA DE ISOINDOLIN-1-

ONA, folio 1, campo

54.

e La invencion se refiere a un compuesto que comprende una amida de la
férmula (1) en la figura a continuacién, composiciones farmacéuticas que los
contengan, procesos de preparacidon de dichos compuestos y sus

formulaciones.
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El problema técnico a resolver es la secrecién disminuida de insulina,
diabetes tipo Il, la cual resulta en deficiente metabolismo de la glucosa.
La solucién propuesta en la presente solicitud es la aplicacién de activadores
de glucocinasa, del tipo propionamida sustituida, para aumentar la secrecion
de insulina en el tratamiento de la diabetes tipo ll, para lo cual se presento
nuevo pliego reivindicatorio de 19 reivindicaciones asi:

Reivindicaciones 1-15: Compuesto derivados de Ila formula (I).
Reivindicacién 16: Composicién farmacéutica que contiene compuestos
derivados de (l).

Reivindicacién 17: Proceso para preparacion de la composicién farmacéutica.
Reivindicacion 18: Proceso para obtencién del compuesto.

Reivindicacion 19: Compuestos obtenidos segun 18

o La presente invencidén se catalogd en la categoria C07D209/44, segun la
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC.).

3. Determinacion del Estado de la Técnica

o La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 13 de Diciembre del 2000.

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:

. Fecha de
o
N Documento Titulo publicacién
D2 | WO00058293 GLUCOKINASE ACTIVATORS 05.10.2000
Analgesic alpha -amino-N-
pyridylbenzenepropanamide 04
D3 US5200408 derivatives and pharmaceutical 1993-04-06
compositions containing them

12. Analisis de patentabilidad (segtn requisito) (articulo 14 D486)

12.1 Nivel inventivo (articulo18 D486)

e En la primera reivindicacién se presentan compuestos que comprende una
amida de la férmula (1) y derivados.

o El estado de la técnica mas cercano es D2, que presenta compuestos
activadores de glucocinasa de férmula similar, como se puede observaren la
tabla a continuacion.

o La principal diferencia entre D2 y la presente solicitud es el anillo de la iso-
indolinona. Los radicales sustituyendo el grupo amino son en ambos casos
heterociclos sustituidos con halégeno.

o El efecto técnico causado por esta diferencia no parece ser inesperado, ya
que los compuestos de la solicitud contintan presentando la misma funcién
activadora de glucocinasa presentada en D2. No se presentan datos
experimentales que demuestren un efecto inesperado sobre los activadores
de glucocinasa conocidos en el estado del arte.




CARACTERISTICAS TECNICAS ESENCIALES

SOLICITUD

D2(W00058293)

D3 (US5200408)

Un compuesto que
comprende una amida

de la férmula:

Un compuesto que
comprende una amida

de la formula:

Un compuesto de a-
amino-N-

piridilbencenopropana

350

mida
. ‘ R 1 Formsa G}
) At | Bk
' LN R“)i// o ' !—O ‘
° & Re R' 1 X
A es fenilo sustituido o esSuoO.

no ... por halégeno ... R1 es H, halégeno, ...

R1 es alquilo de bajo | R3 es bajo alquilo

peso molecular

R2 es anillo | R4 es anillo | R es H o CH2R4-A con
heteroaromatico heteroaromaticodeS5o0 | A (R4 es h, fenilo o
sustituido con halégeno | 6 miembros sustituido | fenilo sust. y A es
con halégeno alquilo, .. fenilo,
tienilo, furanilo,

sutituido con alquilo,

uno o dos halégenos ...

El problema técnico de la presente solicitud, es decir la secrecion disminuida
de insulina causante de diabetes tipo Il, ya habia sido resuelto previamente
mediante el mismo tipo de compuestos. Por esta razon se considera que las
diferencias en las sustituciones son evidentes para una persona
medianamente versada en la materia.

Como se observa en la tabla, D3 también sugiere el uso de un heterociclo,
opcionalmente sustituido por halégeno, con una cadena lateral que recuerda
la secuencia cabonilo — Nitrégeno de la indolinona. Este conjunto sustituye a
su vez una amida, cuyo Nitrédgeno esta sustituido con un anillo
heteroaromatico (que puede estar sustituido con halégeno). Para un experto
en la materia es rutinario experimentar sustituciones sobre un farmacoforo de
actividad conocida con la intencién de mejorar propiedades desfavorables. De
otro lado con el conocimiento de las sugerencias en D3 seria obvia la
combinacién de estos dos documentos.

Por lo anterior no es posible reconocer Nivel Inventivo a la primera
reivindicacion de la presente solicitud, ni a sus dependientes (1 a 16).
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13. Conclusioén:

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

o o Reivindicaciones . .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 US3776917 1y dependientes (2 a 16) Nivel inventivo
D2 WO0058293 1y dependientes (2 a 16) Nivel inventivo

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 dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos p a concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficig confopme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisionf de Nuevas Creaciones

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

".‘{:l

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 2088 Codigo No0.202074




