CARRERA 7 #71 - 21 TORRE B - PISO 4
B R I G A R D BOGOTA - COLOMBIA
TEL: (571) 744 22 00
C AS O FAX: (571) 74222 00 — (571) 3214045
www.bc.com.en .

PROPIEDAD INTELECTUAL ‘ SUpE
SUPLERINT ENDENCIA DE INDUSIRIA Y COMLER

.' fllllllllilmlﬂl:llllllllﬂlll'Wlﬂillﬂﬁlﬂl!l

As. 93.344 : No. 04-022003

} Fecha 2009-01 -30 1
6:54.
| i PNLMLIYIIJ 35 Dep 202ONUL(,RLACION1 )

At 442 RESPUESTAREQUE "~ oy ASENACIONAL

Sefora Folios: 11

JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
E. S. D.

{ REF: Expediente No. 04 022.003 - solicitud de patente de invencién a favor de
ASTRAZENECA AB

Respuesta a oficio No. 13762 del 31 de octubre de 2008

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492

del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad ASTRAZENECA AB, segun lo

acredita el documento de poder presentado ante esa Division, me permito dar

respuesta a las observaciones de caracter técnico y juridico, relacionadas con la

patentabilidad, para la concesion de la patente de acuerdo con la Decision 486

segun el concepto técnico No.2214 notificado por fijacién en lista de fecha 31 de
Vo octubre de 2008. '

Con el Unico fin de superar las objeciones del Sefior Examinador, se anexa un
nuevo capitulo reivindicatorio con 1 — 13 reivindicaciones, en el cual se han
especificado aun mas los compuestos objeto de la invencién y se ha eliminado la
reivindicacion de proceso. Esta modificacion y cualquier modificacion anterior se
han realizado solo para facilitar el proceso de estudio de la solicitud, mas no como
aceptacién de las consideraciones sobre falta de nivel inventivo de las Formulas (1)
o (Ib) o (IIf). En este sentido, las nuevas reivindicaciones incluyen desde la
reivindicacion 1 la definicion especifica de X y X', eliminando asi cualquier

compuesto que sobrepase este alcance.

Sobre lo anterior y como punto de partida para el analisis | e solicitamos muy
respetuosamente al Sefior Examinador que considere el capitulo reivindicatorio
anexo, antes de conceptuar sobre la solicitud. Para lograr un analisis objetivo y
justo de la solicitud es necesario hacerlo a luz de las reivindicaciones, maxime con

los argumentos abajo consignados que aclaran todas las objeciones realizadas.
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En cuanto a la observacion del Sefior Examinador sobre la falta de demostracion en
los Ensayos biologicos de pruebas especificas para los compuestos lIf es preciso
aclarar que estos compuestos se constituyen como un subconjunto de los
compuestos de Formula | y Ib, por lo tanto las referencias experimentadas en los
mencionados ensayos incluyen los compuestos de Formula IIf.

Adicionalmente, en nuestro entender los ejemplos deben ilustrar la invencion y
soportar el concepto inventivo pero en ningun caso deben corresponder punto por
punto con las reclamaciones realizadas. Asi, el objetivo de los ejemplos es
sustentar el aporte que se realiza, constituyéndose como una especificacion de la
materia descrita pero en ningin caso como una restriccion de la misma, de modo
que las reivindicaciones encuentran sustento no solo en los ejemplos, que las
ilustran, sino en todas las especificaciones definidas en la descripcion.

Para este caso los compuestos de Formula IIf, cobijados por el mismo concepto
inventivo de los compuestos evaluados con los Ensayos biolégicos, estan

totalmente soportados por la informacién referida en la descripcion.

Aun manteniéndonos en nuestra posicion estamos adjuntando, para la mejor
referencia del Senor Examinador, resultados de un numero representativo de
ejemplos de actividad enzimatica, que demuestran que es razonable predecir que
todas la variantes cubiertas por las reivindicaciones presentan las propiedades
descritas en la solicitud. Los datos evidencias la actividad de lo compuestos
reclamados como activadores de la enzima GLK e incluyen varios ensayos
realizados en la investigacion: la columna GK5 corresponde con la enzima que no
corresponde con la comun (hecho descubierto dentro de la experimentacion) y los
datos de la columna GK55 corresponden con una prueba posterior utilizando la

enzima de tipo silvestre, siendo este el ultimo de dos métodos de evaluacion.

Ademas queremos insistir una vez mas que el arte previo se relaciona con
compuestos cuya utilidad se enmarca en el tratamiento de desérdenes respiratorios
como el asma bronquial alérgico, de manera que un técnico versado en la materia al
estudiarlo no tendria motivacién alguna para hacer los compuestos de la presente
invenciéon, que se indican para tratamiento de diabetes y obesidad; es mas, un
técnico versado en la materia enfrentado al problema técnico citado ni siquiera

hubiese accedido al documento citado.

En ningun caso alguno de los documentos del arte previo, solos o en combinacion,
provee las indicaciones para llegar a los compuestos de la presente invencion. En

principio, los compuestos revelados con anterioridad presentan diferencias
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estructurales significativas con los compuestos de la presente invencion y en adicion
a que se dirigen a problemas técnico totalmente distantes no podrian guiar de

ninguna forma al técnico versado en la materia a los compuestos reclamados.

Objetivamente el aporte de los inventores de la presente invencion se refiere a un
disefio diferencial de compuestos Utiles en el tratamiento de diabetes y obesidad, lo

que se constituye per se como un avance tecnolégico sobre el arte previo.

En conclusién, se requiere de habilidad inventiva para tomar cualquiera de los
compuestos conocidos en el arte previo y cambiar lo suficiente como para obtener

compuestos reclamados con una aplicacion totalmente diferente.

En vista de todo lo anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de las objeciones
a la presente solicitud, sobre la base de los argumentos presentados y el nuevo
capitulo reivindicatorio ya que, en opinion del solicitante, cumple con todos los
requisitos reglamentados en la Decision 486, haciéndose merecedora del privilegio

de solicitado.
De la Senora Jefe,

Atentamente,

o L2777 L

AN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.SJ.

C.C. 80.410.337 de Usaquén

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

Bogota, D.C., enero 28 de 2009
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (lif):

Het—2Z-X
-
co

C.galkyi—X
Formula (1If)

en donde:

Het es un heterociclilo monociclico, y los grupos het y Cie alquilo son
opcionalmente sustituidos independientemente por hasta 3 grupos
seleccionados de R* y el grupo Cis alquilo opcionalmente contiene un
enlace doble;

cada X es un enlazante seleccionado independientemente de:

-CH=CH-Z-, -O-Z- y -C(0)-Z-,

cada Z es independientemente un enlace directo, C,.s alquenileno o un grupo
de formula —(CH2),-C(R%®)2~(CHy)q-;

cada R* es elegido independientemente de halo, -CH3.,Fa, CN, NH,, C1 alquilo,
-OC,5 alquilo, -COOH, -C(0)OC,¢ alquilo, OH o fenilo opcionalmente
sustituido por C4.¢ alquilo y —C(O)OC 1. alquilo,

o R%-X', donde X' se selecciona independientemente de: -O-Z-, -O-Z-O-
Z-, -C(0)0-Z-, -OC(0)-Z-, -S-Z-, -SO-Z-, -SO,-Z-, -N(R%-Z-, -N(R®)SO,-
Z-, -SO,N(R®)-Z-, -CH=CH-Z-, -C=C-Z-, -N(R®)CO-Z-, -CON(R®)-Z-, -
C(O)N(R®)S(0),-Z-, -S(0).N(R®)C(0)-Z-, -C(0)-Z-, -Z-, -C(0)-Z-0-Z-, -
N(R®)-C(0)-Z-0-Z-, -0-Z-N(R%)-Z-, -O-C(0)-Z-0-Z-;

y R® se selecciona de: hidrégeno, Cisalquilo, -CH3.,F,, fenilo, naftilo,
heterociclilo o Cj.scicloalquilo; y R® se sustituye opcionalmente por uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de: halo, Cj.
salquilo, OCsalquilo, -CH3,Fa, CN, OH, NH,, COOH, o -C(O)OC;.
salquilo;

cada Z' es independientemente un enlace directo, C.¢ alquenileno o un grupo
de férmula -(CH2),-C(R®?)2-(CHy)q-;

R? es heterociclilo, en donde el atomo en la posicion 2 del anillo de heterociclilo
relativo al grupo amida, al que esta unido R® es un nitrogeno sp®
hibridizado, y R® esta opcionalmente sustituido por hasta 2 grupos R”; R®

se selecciona de tiazol, benzotiazol, tidiazol, piridina, pirazina, piridazina,
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pirazol, furano, imidazol, pirimidina, tiofeno, oxazol, isoxazol, indol,

benzofurano, benzotiafeno, benzimidazol y benzoxalzol.

R® se selecciona independientemente de hidrogeno, Ci alquilo o Cz.4 alquil-O-

C14 alquilo;

R% se selecciona independientemente de hidrogeno, halo, Ci. alquilo 0 —Co4

alquil-O-C4_4 alquilo;

cada R’ se selecciona independientemente de:

Cis alquilo, Cys alquenilo, C,s alquinilo, (CHgz)o.s arilo, (CHz)o-3
heterociclilo, (CH2)0.3C3.7 cicloalquilo, OH, Cq.galquilo-OH, halo,C1.s alquil-
halo, OC. alquilo, (CH2)0.35(0)0.2R®, SH, SO3H, tioxo, NHz, CN, (CHz)o-
sNHSO,R®, (CH2)03COO0H, (CHz)0.3-0-(CH2)0-3R%, (CH2)0-3C(0)(CHz)o.3R®,
(CH2)0.3C(O)OR®, (CHa)0.3C(O)NH,, (CH2)0-3C(O)NH(CH2)0.3R?,  (CHa)o.
sNH(CH2)03R®,  (CH2)o.sNHC(O)(CH2)0.3R®,  (CH2)03C(O)NHSO-R® 'y
(CH2)0.3SO,NHC(0)-R® en donde una cadena de alquilo, un anillo de
cicloalquilo o un anillo de heterociclilo dentro de R’ es opcionalmente
sustituido por uno o mas  sustituyentes  seleccionados
independientemente de: Ci4 alquilo, OH, halo, CN, NH; N-Ci.

salquilamino, N,N-di-C4_4-alquilamino y OC14 alquilo;

R® se selecciona de hidrégeno, C1.s alquilo, arilo, heterociclilo, Cs.7 cicloalquilo,

OH, Ci5 alquil-OH, COOH, C(0)OC alquilo, N(R®)Cy alquilo, OC1.
alquilo, Co.s alquilOC(O)C+¢ alquilo, C(OH)(C1.6 alquil)Cse alquilo; en
donde una cadena de alquilo o un anillo de arilo, heterociclilo o
cicloalquilo dentro de R® es opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de: C,4 alquilo, OH,
halo, CN, NH,, -NH-C4_4 alquilo, -N-di-(C1.4 alquil) y OC1.4 alquilo;

cada a es independientemente 1, 2 0 3;

p es un entero entre O y 3;

g es un entero entre O y 3;
yp+tq<4
con la condicién que:

(i)

(ii)

cuando R? es 2-piridilo y X es distinto a -Z-, -C(0)-Z-0-Z-, -N(R®)-C(0)-Z-
0-Z- 6 -0-Z-N(R%-Z-, entonces R® no puede ser mono-sustituido en la
posicion 5- con un grupo R seleccionado de COOH é C(O)OC.salquilo;

una cadena de alquilo sin ramificar y sin sustituir no puede exceder la

longitud de una cadena Cs alquilo;
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(i) cuando R® es 2-piridilo, X es Z 0 —=C(0)-Z-O-Z-, y Z se selecciona de tal
forma que X es un enlace directo, -(CHz)1.4-, -CH=CH-Z o -C(0O)O-Z-,
por lo que R® no puede ser mono-sustituido en la posicion 5 por un grupo
R’ seleccionado de COOH o C(0)OC1.¢ alquilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Het se
selecciona de isoxazolilo, pirrolidinilo, 2-pirrolidonilo, 2,5-dioxopirrolidinilo,
morfolino, tetrahidrofuranilo, piperidilo, piperazinilo, tiomorfolino,
tetrahidropiranilo, tienilo, imidazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, indolilo,

tiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo y piridilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en
donde R® se selecciona de tiazol, benzotiazol, tiadiazol, piridina, pirazina,

piridazina, pirazol, imidazol, pirimidina, oxazol e indol.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Z es un
enlace directo, -CHz- 0 —C(CHj3)2-.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde Z es un

enlace directo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde Z' se
selecciona de un enlace directo, -(CHz)1.2, ¥ un grupo de férmula —(CH3),-
C(R®),-(CHz)q-, en donde R se selecciona independientemente de hidrogeno

y C14 alquilo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde Z' es un

enlace directo, -CHaz- 0 -(CH3),-.
8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde X es -O-Z-.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde cada R* se
selecciona independientemente de halo, CH;.,F,, OCH3..Fa, CN, Cy alquilo,
OC, alquilo, COOH, C(O)OC alquilo, (CH)e.3COOH, O(CH,)0-3COOH, CO-
fenilo, CONH,, CONH-fenilo, SO,NH,, SO0,Cis alquilo, OH, y fenilo

opcionalmente sustituido con C4 alquilo o C(O)OC1.¢ alquilo.
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10.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde R? esta sin

sustituir o esta sustituido por uno del grupo R’.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R’ se
selecciona independientemente de OH, CN, NH;, SOgH,/tioxo, halo, C1.4 alquilo,
C14 alquil-OH, O-C44 alquilo, Cy4 alquil-halo, (CH2)0.¢COOH, (CH2)0.1C(O)OR®,
(CH2)0.tNH(CH2)02R®, (CH2)0.tNHC(O)(CH.)02R®, (CH2)0-1C(O)NH(CH2)o.2R?, -
(CH2)0.28(0)02R%,  ~(CH2)o-1INHSOR®?,  -(CH;)o.1C(O)NHS(O),R®/ v -(CHz)o. /

1heterociclilo.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el

compuesto se selecciona de:

};&m P Fum
< A

f};’%’i’ C':\?)J:H’ 'CHN?)\JJ:{ -
bl

“d

e >

7 (%\(P)\_JQ-{‘ —{3}?\:\43}{ T e

Y

=4 0 N, "o e
Dol e
ooy Y°‘[:ij’ﬁ*u’z*?'\‘ ¥ r‘:*\

—x7

o e
~ q[uQ Yw:gugiwl \rfggflg

e NQ he 'L_& Y“‘; ?f ‘u'&}
O~ (G

I \r‘\ql RIS I
T:DT’ O@

R 23 ~° Lo - -
O-&Q ~T Gy
x° Ay Lot S ]
EAR NN A




Y“‘;Eié;r R e a2 \r"w%)iu@
S o
Y’j%)iu’(:)j e u@l ;:n%x 7°Wt;ﬁf,
) M

e -

foi A»KP:@J‘W Y J
Y X&‘iﬁl w«q%fﬂ Y«?;rcf
Y°<Pj§}k> *“?i‘i *“?é‘;

N \r‘\qi“‘(\:} \r\ﬁ/t')

Qr O\/\M o
\r°1:9’ﬂ‘~@ w°<%:@ \rﬁ:{;r@

'Ov©:z> s o5

0\



S

13.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1, junto con un diluyente o portador

farmacéuticamente aceptable.
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‘;. - OALD ENZYME ASSAY NEW ENZYME ASSAY
Example GlkS_Ed50_Mean (uM)  Gk55_Ed50 Mean (M)
ool Lo 2.97
ey [T 3.70
Tyo 1.37
U= HH2l 3.49
{8 [BB 10.0
183-186 | FF 0.62
‘,l?ﬁ-l’\o GG 0.20
fiad-b| [HH g 495
HHy, 3.67
HHy 0.88
HHy, 0.14
HH;, 0.70
f"m- ) |y 4.48
o | [T 1.84
153 0.62
) I3 1.63
137 0.45
My 1.08
15 2.23
s, 0.78
II57 0.2
s 0.51
Lg 4.20
g, 6.54
Ty 0.15
o7 0.11
IIIU 0.16
Uy, 0.08
. s 1.16
e 6.04
0, 0.48
I} 3.23
11,54 138
Ums 2.95
I ] 2,79
II127 265
Uy 1.84
LIPS 3.90
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4.64
Ay 4.94
Uyss 2.03
46 2.74
Oq 7.56
45PN 0.35
HISO 2.39
s 0.71
53 1,02
s, 1.17
;sq 1.64
H159 1.40
e 1.14
sy 5.41
U6 3.23
HlGS 1.08
s 6.28
Vs 3.96
LT 1.83
14 0.68
Jag 0.24
AP 0.10
5 026
i 0.67
RAPS 0.65
s 0.31
Hs4 0.02
Uss 0.09
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