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’ Re: Pi.-F.H .-Solicitud de Patente de Invencién

i en Fase Nacional PCT para "FENILACETAMIDAS SUSTITUIDAS Y

Clase .-Expediente numer - .-

, 1.  Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 29 de
’ Agosto de 2008.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico nimero 2297, en relaciéon con el requisito de Novedad, me permito
dirigir su atencién a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los

cuales se superan completamente dichas objeciones.

Antes de entrar a analizar las objeciones presentadas en contra de la presente
invencién, me permito manifestar que el solicitante ha decidido modificar el capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, incluyendo la materia de las reivindicaciones 5y 6

. dentro de la reivindicacién 1, con el fin de limitar la definicion de! sustituyente "R3" de la

formula general (I).

En consecuencia, el nuevo capitulo reivindicatorio ahora presentado esta constituido

por 18 reivindicaciones y tiene la estructura que me permito exponer a continuacion:

| Nueva reivindicacién 1: Esta reivindicacion corresponde a la reivindicacién 1
| actualmente presentada la cual ha sido modificada incluyendo la materia de las
‘ reivindicaciones 5 y 6 actualmente presentadas con el fin de limitar la definicién del

‘sustituyente "R3" presente en la férmula general (I). En consecuencia la definicion del

‘ sustituyente "R*" ahora es:

"R® y el atomo de carbono al cual R® estd unido son tetrahidrofuranil,
‘ tetrahidropiranil, tretahidrotiopiranil, 2-hidréxi-ciclopentil, 3-hidroxi-
ciclopentil, 4-hidroxiciclopentil, 2-oxo-ciclopentil, 3-oxo-ciclopentil, 4-oxo-
ciclopentil, 2-hidroxiimino-ciclopentil, 3-hidroxiimino-ciclopentil,
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4-hidroxiimino-ciclopentil, 2-metoxiinimo-ciclopentil, 3-metoxiinimo-
ciclopentil, 4-metoxiinimo-ciclopentil, 2-fluorociclopentil, 3-metoxi-
ciclopentil, 3-acetoxi-ciclopentil, 2,2-difluoro-ciclopentil, 3,3-difluoro-
ciclopentil, 6 3-hidroxi-3-metil-ciclopentil”.

NUEVAS REIVINDICACIONES 2 A 4: Estas reivindicaciones corresponden a las reivindicaciones

2 a 4 actualmente presentadas las cuales no han sido modificadas.

NUEVAS REIVINDICACIONES 5 A 18: Estas reivindicaciones corresponden a las

reivindicaciones 7 a 20 actualmente presentadas, en la cuales se ha modificado su
dependencia de conformidad con la nueva numeracion.

Sobre este particular, me permito sefialar que las modificaciones realizadas
sobre el capitulo reivindicatorio actualmente presentado, no constituyen una
ampliaciébn de la materia originaimente reclamada, toda vez que estas
corresponden a la inclusién de la materia de las reivindicaciones 5 y 6 en la
reivindicacién 1 con el fin de Jimitar la definicién del sustituyente "R*" presente
en la férmula general (I) de los compuestos de la presente invencion.

4. NOVEDAD

Ahora bien, el sefior Examinador manifiesta en su Concepto Técnico niumero 2297
que la presente solicitud carece de novedad con base en las ensefianzas del documento
WQ00058293 (D1), asegurando que:

"...la novedad de la solicitud se encuentra afectada, ya que el objeto de la solicitud
puede ser idéntico a los compuestos revelados en D1, como puede observarse a

continuacion".

CARACTERISTICAS TECNICAS ESENCIALES
SOLICITUD D1

Un compuesto de férmula (I) Un compuesto que comprende una

amida de la formula

R3 R
. ’
A N—R*
* NH—R4 ﬁ
o] R® o
R2 ,
R1 R 1
Donde R1 y R2 son H H, X... Donde R1 y R2 son H, X...

R4 es -C(O)-NHR... (R6 es alquilo|R* €5 C(OJHNR40 ... (R40 es H,

inferior) alquilo inferior...)
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CARACTERISTICAS TECNICAS ESENCIALES

SOLICITUD D1
dena alquilada (C4- R iclo-alqui -7 '
no ramificada... a ilo inferio -4

O una sal farmacéuticamente aceptable|O una sal farmacéuticamente

del mismo aceptable del mismo

En respuesta a la anterior objecion, me permito dirigir la atencién del sefior
Examinador a los siguientes argumentos técnicos con los cuales se demuestra que el
documento D1 no ensefia compuestos que posean caracteristicas estructurales idénticas a

las caracteristicas que exhiben los compuestos reivindicados en la presente solicitud.

En este sentido, me permito sefialar que la diferencia entre los compuestos
reivindicados en la presente solicitud y los compuestos enseifiados en el
documento D1 radica especificamente en el sustituyente "R3" presente en las
formulas generales ensefliadas en cada uno de estos documentos. Este hecho se
evidencia claramente al analizar las definiciones dadas para el sustituyente "R3"
en la presente solicitud, y la definicion dada en el documento D1, las cuales son
mencionadas a continuacion.

Nétese entonces que de conformidad con la nueva reivindicacion 1 de la presente

solicitud, el sustituyente "R>" tiene la siguiente definicién:

"R?® y el atomo de carbono al cual R® estd unido son tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil, tretahidrotiopiranil, 2-hidréxi-ciclopentil, 3-hidroxi-
ciclopentil, 4-hidroxiciclopentil, 2-oxo-ciclopentil, 3-oxo-ciciopentil, 4-oxo-
ciclopentil, 2-hidroxiimino-~ciclopentil, 3-hidroxiimino-~ciclopentil,
4~hidroxiimino-ciclopentil, 2-metoxiinimo-ciclopentil, 3-metoxiinimo-
ciclopentil, 4-metoxiinimo-ciclopentil, 2-fluorociclopentil, 3-metoxi-
ciclopentil, 3-acetoxi-ciclopentil, 2,2-difluoro-ciclopentil, 3,3-difluoro-
ciclopentil, 6 3-hidréoxi-3-metil-ciclopentil”.

Por su parte, la reivindicacion 1 del documento D1 ensefia que el sustituyente "R>"
de la formula general (I) alli ensefiada tiene la siguiente definicién:

"R® es cicloalquilo que tiene de 3 a 7 4tomos de carbono o alquilo inferior
que tiene de 2 a 4 &tomos de carbono”.

De conformidad con las definiciones antes mencionadas, es claro que ninguno de
os gr a uivale el tituyente "R3" | m t I

presente invencién estd dentro del alcance de la definicién dada en el documento
r i nte "R3" i fi oda v



En conexidén con lo anterior, me permito presentar a continuacion una comparacién

estructural de las férmulas generales ensefiadas en la presente solicitud y en el documento
D1, y de algunos de los compuestos ejemplificados en cada uno de estos documentos, en

la cual se resaltan las diferencias mencionadas en los parrafos anteriores.

R .
_NH—R

o=

!
SOLICITUD

Ciclopentilo sustituido

Ejemplo 50
SOLICITUD

O
wwmay ™
R * te, ,  Heterociclo >S\
.: :. o/ CH; Cl
*

Cl

Ci

Ejemplo 9
SOLICITUD

4
/NH—'R

O

O

Documento D1

Ciclopentilo gue no puede
estar sustituido

N
AN
| = OH

Ejemplo 52
Documento D1
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De conformidad con los argumentos expuestos anteriormente, ha quedado
completamente demostrado que ninguno de los compuestos reivindicados en la
presente invencién esta dentro del alcance del documento D1, esto es, ninguno
de los compuestos de la presente invencién esta dentro del alcance de la formula
general (I) enseiiada en el documento D1. Por lo tanto, el documento D1 no
puede ser considerado como una anterioridad relevante para desvirtuar la
novedad de la presente invencion.

Aclarado el indiscutible caracter novedoso que tienen los compuestos reivindicados
en la presente solicitud frente a los compuestos ensefiados en el documento D1, considero
ahora importante sefialar las ventajas en términos de actividad como Activadores de
Glucoquinasa y en términos de la disminucidon de efectos secundarios indeseados que
tienen los compuestos de la presente invencidn frente a los compuestos ensefiados en el

documento D1.

En este sentido, me permito en primer lugar dirigir la atencion del sefior Examinador
a la Tabla No. 1 y Tabla No. 2 contenidas en el Anexo 1 que se adjunta al presente
escrito, en las cuales se presentan los datos de actividad (como Activadores de
glucoquinasa) de los compuestos ensefiados en el documento WO0058293 (D1) y de los
compuestos reivindicados en la presente solicitud. Estos datos de actividad estan
expresados en valores de "SCy.s" (es decir, la concentracion del activador que produce un
aumento de un 50% en la actividad de glucoquinasa).

En la Tabla No. 1 se evidencia claramente que los compuestos ensefiados en el
documento D1 en los cuales el sustituyente "R®" corresponde a un "ciclopentilo no
sustituido® presentan valores de "SC; 5" mayores a 1.2 yM y en general valores de "SC; 5"
mayores a 1.7 yM. Por su parte, en la Tabla No. 2 se puede ver que los compuestos de la
presente invencién en los cuales "R® corresponde a un "heterociclo” o un “ciclopentilo
sustituido" presentan valores de "SC;s" que estan por debajo de 1.5 yM y que la mayoria
de los compuestos valores de "SCys" que estdn por debajo de 0.80 uM, tal como los
compuestos que corresponden a los ejemplos 21, 23, 27, 30, 34, 49, 52, entre otros,
cuyos valores de "SC, 5" corresponden a 0.228, 0.329, 0.329, 0.1945, 0.328, 0.085, 0.04
UM respectivamente.

De conformidad con lo anterior, es claro que las diferencias estructurales que los
compuestos de la presente invencion tienen frente a los compuestos ensefiados en el
documento D1 otorgan a la gran mayoria de estos compuestos una mejor actividad como
Activadores de la Glucoquinasa frente a la actividad que presentan los compuestos

ensefiados en el documento D1.
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De otra parte, considero importante sefialar que ademas de que los compuestos de la
presente invencion son diferentes estructuralmente de los compuestos ensefiados en el
documento D1, y que esta diferencia estructural otorga a la mayoria de estos compuestos
una mejor actividad como Activadores de la Glucoquinasa frente a la actividad que
presentan los compuestos ensefiados en el documento D1, dichos compuestos también
presentan una sorprendente disminucion en los efectos secundarios indeseados.
Especificamente en la disminucion del potencial para producir efectos secundarios

cardiovasculares.

Este efecto técnico es de gran importancia, toda vez que en la busqueda de
productos farmacéuticos, la persona versada en la materia no solo se enfrenta con el
problema de proporcionar compuestos con una alta actividad sobre cierta enzima u
objetivo (glucoquinasa en el caso que nos ocupa), sino que ademas se enfrenta con el
problema de proporcionar compuestos que produzcan bajos efectos secundarios. En el
contexto de la presente invencién, ya ha quedado plenamente demostrado que los
compuestos reivindicados tienen en general una alta actividad como Activadores de
glucoquinasa frente a los compuestos ensefiados en el documento D1, ahora me permito
demostrar que dichos compuestos también tienen una considerable reduccién en el
potencial para producir efectos secundarios cardiovasculares frente al potencial que

presentan los compuestos ensefiados en el documento D1.

En este sentido me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a la Tabla No. 3
y Tabla No. 4 expuestas en el Anexo 1 que se adjunta al presente escrito, en las cuales se
ensefian los valores de "hERG IC,o" que presentan los compuestos del documento D1, y
los compuestos reivindicados en la presente solicitud. Estos valores de "hERG IC;" son
una medida in vitro para el riesgo cardiovascular, e indican el potencial que tienen los
compuestos para bloquear los canales hERG clonados expresados en células mamiferas, de
tal forma que entre mayor sea el valor de "hERG IC,," para un compuesto, menor sera el

riesgo de que dicho compuesto cause efectos secundarios cardiovasculares.

En la Tabla No. 3 se evidencia que los compuestos enseftados en el documento D1
presentan valores de "hERG ICy,"| menores a 2.8 uyM y en general menores a 2.0 uM. De
otra parte, en la en la Tabla No. 4 se observa que los compuestos de la presente invencién
presentan valores de "hERG IC,;" mayores de 14.5 yM y en general mayores a 20 yM,
valores son de 6 a 300 veces mas grandes que los valores que presentan los compuestos
ensefiados en el documento D1, lo cual demuestra la considerable disminucién que tienen

los compuestos de la presente invenciéon de producir efectos secundarios cardiovasculares.
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Teniendo en cuenta los argumentos expuestos anteriormente, queda
plenamente demostrado que la presencia de un "ciclopentilo sustituido” o de un
"heterociclo” en el lugar del sustituyente "R*" en los compuestos de la presente
invencién, otorga a dichos compuestos una sorprendente disminucién del riesgo
producir efectos secundarios cardiovasculares, y una mejor actividad sobre la
glucoquinasa frente a los compuestos ensefiados en el documento D1. Estos
efectos técnicos mejorados no habrian podido ser predichos de manera obvia o
evidente por la persona versada en la materia interesada en las enseflianzas del
documento D1, toda vez que en dicho documento no hay ninguna mencién o
sugerencia que motive a fa persona versada en la materia a modificar el
fragmento "alquilo” o "cicloalquilo no sustituido” al cual puede equivaler el
sustituyente "R3" de los compuestos alli descritos, y mucho menos enseiia o
sugiere que dicha modificacion resulte en un mejoramiento en la actividad de los
compuestos y en una disminucion de producir efectos secundarios
cardiovasculares, hecho que demuestra que los compuestos de la presente
invencién ademas de ser novedosos frente a los compuestos ensefiados en el
documento D1, también son inventivos frente a los mismos.

5. CONCLUSION

Queda entonces claro que entre los compuestos de la presente invencién y los
compuestos ensefiados en el documento D1 existen diferencias estructurales que no son
obvias para la persona versada en la materia, y que dichas diferencias otorgan a los
compuestos de la presente invencién efectos técnicos mejorados frente a los exhibidos por
los compuestos ensefiados en el documento D1, lo cual de muestra el caracter novedoso
e inventivao de la presente invencién.

6. Anexo me permito presentar:

(a) Recibo nimero 08 - 89,784, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

(b) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio, que reemplaza al actualmente
presentado, en el cual se han realizado las modificaciones expuestas

anteriormente; y

(c¢) Copia del anexo 1 correspondiente a las tablas 1 a 4, que contienen los datos
de actividad de los compuestos ensefiados en el documento D1 y de los

compuestos de la presente invencion.

L
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7. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y
conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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y el 4&tomo de carbono al «cual R?® estd wunido son

tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, tretahidrotiopiranil,
2-hidrdéxi-ciclopentil, 3-hidroxi-ciclopentil,

4-hidroxiciclopentil, 2-oxo-ciclopentil, 3-oxo-ciclopentil,

4-oxo-ciclopentil, 2~-hidroxiimino-ciclopentil,
3-hidroxiimino-ciclopentil, 4-hidroxiimino-ciclopentil,
2-metoxiinimo-ciclopentil, 3-metoxiinimo-ciclopentil,
4-metoxiinimo-ciclopentil, 2-fluorociclopentil, 3-metoxi-
ciclopentil, 3-acetoxi-ciclopentil, 2,2~difluoro-

ciclopentil, 3,3-difluoro-ciclopentil, & 3-hidréxi-3-metil-

ciclopentil;

es

O
Je

O

un anillo heteroaromdtico de cinco o seis miembros no
sustituido o mono-sustituido unido por un &tomo de carbono
del anillo al grupo amina mostrado, cuyo anillo
hetercaromdtico de cinco o seis miembros contiene de 1 a 3
hetercdtomos seleccionados de azufre, oxigeno o nitrdgeno,
siendo un heterodtomo nitrdégeno que es adyacente a dicho
Atomo de carbono enlazante del anillo; dicho anillo
heteroaromdtico mono-sustituido estando mono-sustituido en
una posicién diferente al &tomo de carbono del anillo
adyacente a dicho &tomo de carbono enlazante con un

sustituyente seleccionado del grupo consistente en alquilo

%389
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inferior, halo, nitro, ciano, perfluoroc-alguilo inferior,

amidooxima, o

0O

() o-0r"; 6 (CHpC-ORT

i

”(CHZ)’H"C‘NHRT ; 6 ‘,G,C.OR'( ; 6 _ (CHZ) n_NHR7

R® es hidrégeno, alquilo inferior, o perfluoro-alguilo
inferior; R® es alquilo inferior; y R’ es hidrégeno o

alquilo inferior;

* denota un &tomo de carbono que es asimétrico en todos o

la mayoria de los compuestos de férmula I;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde R' y R? son independientemente hidrdégeno, halo,

perfluoro-alquilo inferior, o sulfonil alquilo inferior.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, en donde R' es hidrégeno, halo, o

perfluoro-alquilo inferior.
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4, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde R® es halo o sulfonil alguilo

inferior.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde R*' es -C(O)NHR® o un anillo
heterocaromdtico no sustituido o mono-sustituido de cinco o seis
miembros unido mediante un &dtomo de carbono del anillo al grupo
amina mostrado, cuyo anillo heteroaromédtico de cinco o seis
miembros contiene 1 & 2 heterocdtomos seleccionados de azufre y
nitrégeno, siendo un heterodtomo nitrdgeno que es adyacente al
dtomo de carbono enlazante del anillo; estando dicho anillo
hetero-aromadtico mono-sustituido en una posicidén en un &tomo de
carbono del anilloc que no sea la adyacente a dicho &atomo de
carbono enlazante con un sustituyente seleccionado del grupo

consistente en alquilo inferior, halo, ciano, amidooxima,

- (CH,) n~-OR’ © - (CH3),-C(O)OR’.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en donde R* es tiazolilo, pirazinilo, o
piridinilo, opcionalmente mono-sustituido en una posicidén en un
dtomo de carbono del anillo que no sea la adyacente al &tomo de
carbono enlazante con un sustituyente seleccionado del grupo
consistente en metilo cloro, bromo, ciano, amidooxima, - (CHz)g-

OR” y - (CH;)a-C(O)OR’.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde R® es hidrégeno, metilo o

trifluorometilo.



8. Un compuesto

reivindicaciones 1 a 7,

9. Un compuesto

reivindicaciones 1 a 8,

10. Un compuesto

reivindicaciones 1 a 9,

11. Un compuesto

reivindicaciones 1 a 10,
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de acuerdo con cualquiera de

en donde R® es metilo.

de acuerdo con cualgquiera de

en donde R’ es hidrdégeno o metilo.

de acuerdo con cualgquiera de

en donde n es 0 & 1.

de acuerdo con cualguiera de

las

las

las

las

seleccionado del grupo consistente en:

1-[2-(3,4-Dicloro-fenil) -3- (tetrahidro-furan-2-il) -propionil] -

3-metil-urea,

1-{2-(3,4-Dicloro-fenil) -3-(2-hidroxi-ciclopentil) -propionil] -

3-metil-urea,

1-[2-(3,4-Dicloro-fenil) -3- (2-oxo-ciclopentil) -propionil]-3-

metil-urea,

1-[2-(3,4-Dicloro-fenil) -3- (3-hidroxi-ciclopentil) -propionil] -

3-metil-~urea,

34l
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15

20

25

24
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1-{2-(3,4~-Dicloro~fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)~propionil]-
3-metil-urea,
1-[2-(3,4-Dicloro~-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il) -~
propionil]-3-metil urea,
1-[2~(4-Metanosulfonil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-
propionil]~3-metil-urea,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(tetrahidro-furan-2-il)-N-tiazol-2-
il-propionamida,
2-(4-Metanosulfonil-fenil)~3-(tetrahidro-furan-2(R)-1il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro~fenil) -3~ (2-hidroxi~-ciclopentil)-N-tiazol-2-
il-propionamida,
3-(2~Hidroxi-ciclopentil)~2-~(4-metanosulfonil-fenil)~-N-
tiazol-2~il-propionamida,
2-{(3,4-Dicloro-fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)~N-tiazol-2-11l-
propionamida,
2-(4-Metanosulfonil-fenil)-3-(2-oxo-ciclopentil)-N-tiazol~-
2-il-propionamida,
2-{(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (3-hidroxi~ciclopentil)-N-tiazol-2-
il-propionamida,
3-(3~Hidroxi-ciclopentil)-2-(4-metanosulfonil-fenil)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(3,4~-Dicloro~fenil) -3~ (3-metoxi~ciclopentil)~-N-tiazol-2-
il-propionamida,
3-[2-(3,4-dicloro-fenil) -2~ (tiazol-2-ilocarbamoilo)~etilo]-
ciclopentilo ester,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-N-tiazol-2-il-

propionamida,
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2—(4—Metanosulfonil—fenil)~3—(3—oxo—ciclopentil)—N—tiazol-
2-il-propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (3-fluoro-ciclopentil)~-N-tiazol-2-
il-propionamida,
2~(3,4-Dicloro~-fenil)-3-(3-hidroxiimino~ciclopentil)-N-
tiazol—Z—il-probionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (3-metoxiimino-ciclopentil)-N-
tiazol-2—11~propionamida,
2-(3,4-Dicloro-fenil)-3-(2,2-difluoro-ciclopentil) ~N-
tiazol-2-il-propionamida,
2~(3,4~Dicloro~fenil)~3-(3,3~difluoro-ciclopentil)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
2-(3,4~Dicloro~fenil) -3~ (tetrahidro-piran-2-il)-N~tiazol~-2-~
il-propionamida,
2(R)~-(3,4-Dicloro-fenil) -3~ (tetrahidro-piran-2~-il)-N-
tiazol~2-il-propionamida,
2-(4-Metanosulfonil-fenil)-3-(tetrahidro-piran-2-~il)-N-
tiazol~-2-il-propionamida,
2-(4-Metilsulfonil~3-trifluorometil-fenil)-3-(tetrahidro-
piran-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,

6~[2~-(4-Metilsulfonil-3-trifluorometil~fenil)-3-
de

(tetrahidro-piran-2-il)-propionilamino]-nicotinato
metilo,
Acido 6-[2-(4-Metilsulfonil-3-trifluorometil-fenil) -3~

(tetrahidro-piran-2-il)-propionilamino]-nicotinico,
N- (5-Hidroximetil-piridin-2-il)-2-(4-Metilsulfonil-3-
trifluorometil-fenil) -3~ (tetrahidro~piran-2-il)-

propionamida,
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2(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonil~fenil)—N~(5—cloro—piridin~2~
il)-3-(4-oxo-ciclohexil) -propionamida,
2(R)—(3-Cloro—4~metanosulfonil—fenil)*N—(S—metil—piridin—Z*
11)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-piridin-2-
il)-3-(4~-hidroxiimino~ciclohexil)-propionamida,
2(R)~(3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-hidroxiimino-
ciclohexil)-N~(5-metil~piridin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-i1-3-
(tetrahidro~furan-2 (R)-1l) ~propionamida,
2-{4-Metanosulfonil-3-trifluorometil-fenil)-N-pirazin-2-~1il-~
3-(tetrahidro-furan-2 (R)~il)-propionamida,

2~ {3~-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-N-pirazin-2-il1-3-
(tetrahidro-furan-3-il)-propionamida,
2{(R)y-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -3~ (2-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2{(R)~(3~-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~-3-(2-hidroxi-
ciclopentil)-N-pirazin-2-~il-propionamida,
2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-hidroxi-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2-{3-Cloro~-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo~ciclopentil)-N-
pirazin-2-il-propionamida,
2(R)~-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

2 (R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-((S)-3-oxo-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-((R)~-3-oxo~-

ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
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N—(5~Bromo~pirazin—2~il)—2~(3—cloro—4—metanosulfonil~
fenil)-3-(3-oxo-ciclopentil)-propionamida,
2-(3~-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3~(2-hidroxiimino-
ciclopentil)-N~-pirazin-2-il-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-metoxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-hidroxiimino-
ciclopentil)~N-pirazin-2-il-propionamida,

N~ (5-Bromo-pirazin~-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3~-hidroxiimino-ciclopentil)-propionamida,

2~ (3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-metoxiimino-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

N- (5-Bromo-pirazin—-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)—3—(3—metdxiimino—ciclopentil)—propionamida,
2-(3~-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3~(3-hidroxi-3-metil-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

2- (4-Metanosulfonil-3-trifluorometil-fenil)-N-pirazin-2-1il-
3-(tetrahidro-piran-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-il-3-
(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida,

N- (5~-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(tetrahidro-piran-4~il)-propionamida,
2~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-pirazin-2-
il)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil~fenil)-N-[5- (N~-hidroxi-
carbamimidoil)—pirazin-Zfilo]—3~(tetrahidro~piran—4—il)—

propionamida,

- 2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-pirazin-2-1i1-3-
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(tetrahidro-tiopiran-3(R)-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(1l-oxo-hexahidro-1A%-
tiopiran-3(R)-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-N-
pirazin-2-il-propionamida,

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-{(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)~-propionamida,

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil) -N-(5-cloro-pirazin-2-
il)-3-(4-oxo-ciclohexil) -propionamida, |

2 (R) - (3-Cloro-4-metanosul fonil-fenil) -N- (5-metil-pirazin-2-
il1)-3-(4-oxo-ciclohexil) -propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-pirazin~2-
i1)~-3~(4-hidroxi-ciclohexil) -propionamida,
2-(3~Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-hidroxiimino-
ciclohexil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-~
fenil)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida,

N- (5~-Bromo-pirazin-2-il) -2 (R) - (3-cloro-4~metano-sulfonil-
fenil)-3-(4-hidroxiimino~ciclohexil)~-propionamida,

2 (R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-pirazin-2-
il)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida,
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-{4-hidroxi-imino-
ciclohexil)-N-(5-metil-pirazin-2-il)-propionamida,
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-3-(4-metoxiimino-
ciclohexil)-N-pirazin-2-il-propionamida,

N- (5~Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-

340
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fenil)-3-(4-metoxiimino~ciclohexil)~propionamida,
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

A12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, seleccionado del grupo consistente
en:

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida
2-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-ciano-pirazin-2-
il)-3-(tetrahidro-piran-4-il)-propionamida
2-{3-Cloro~-4-metanosulfonil-fenil)~N~-[5~(N-hidroxi-
carbamimidoilo)-pirazin-2-ilo}-3-(tetrahidro-piran-4-i1)-~
propionamida
2(R)-(3-Cloro~4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-hidroxi-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida
2(R)~{(3-Cloro~-4-metanosulfonil-fenil)-3-(3-ox0-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida
2{R)-{3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)~3~((R)~3~0ox0o-
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

N~ (5-Bromo-pirazin-2-il)-2~(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3~oxo-ciclopentil)-propionamida

N~ (5-Bromo-pirazin-2-il) -2~ (3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-hidroxiimino-ciclopentil)-propionamida
2—(3~Cloro~4—metanosulfonil—fenil)—3—(3vmetoxiimino—
ciclopentil)-N-pirazin-2-il-propionamida

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(3-metoxiimino-ciclopentil)-propionamida

N- (5-Bromo-pirazin~2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-

fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida
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N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2(R)-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)-3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida
2(R)—(3—Cloro—4—metanosulfonil—fenil)—N—(5—cloro—pirazin~2—
il) -3-(4-oxo-ciclohexil)-propionamida
2(R)-(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-metil-pirazin-2-
il)-3-(4-oxo-ciclohexil) -propionamida

N- (5-Bromo-pirazin-2-il)-2-(3-cloro-4-metanosulfonil-
fenil)~-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida
N-(5-Bromo-pirazin=-2-il)-2(R)~-(3-cloro-4-metano-sulfonil-
fenil)-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propicnamida
2(R)~(3-Cloro-4-metanosulfonil-fenil)-N-(5-cloro-pirazin-2-
il)=-3-(4-hidroxiimino-ciclohexil)-propionamida

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 que es 2(R)-(3-cloro-4-
metanosulfonil-fenil)-3-((R)-3-oxo-ciclopentil)-N-pirazin-

2-il-propionamida.

14. Una composicién farmacéutica que compren§e un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 y un
vehicglo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

15. Un proceso para la elaboracidén de una composicién
farmacéutica de la reivindicacién-14 que comprende combinar
un compuesto de férmula I de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 con un vehiculo y/o adyuvante

farmacéuticamente aceptable.

16. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13 para su uso como sustancia

terapéuticamente activa.
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-17. Proceso para la elaboracién de un compuestos
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

13, dicho proceso comprendiendo:

¢

a) reaccién de un compuesto de férmula VIII en donde
R', R?) R’ vy R® son tal como se definen en la
reivindicacidn 1;
con un compuesto de férmula X

R*-NH,

para producir un compuesto de férmula I
RH“B
NG
%

® NH—R4

R2
R1

en donde R', R?}, R?’, R* v * son tal como se han definido

en la reivindicacidén 1;

b) reaccién de un compuesto de fdérmula IX



Tabla No. 1. Actividad de los compuestos ensefiados en el documento WO0058293

(D1)
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Tabla No. 2. Actividad de los compuestos revindicados en la presente solicitud.

Ejemplo Estructura SCis
No. (uM)
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Tabla No. 3. Datos de actividad hERG de los compuestos ensefiados en el

documento WO0058293 (D1).

Ejemplo Compuesto hERG IC,
No (uM)
1(A) /\:\\ 2.5

NH\(S
I 1w
cl
Cl
3 /O 1.2
NH N
O
0
X °s
07
13 2.8
NH N
X
0\\ O \S /
0#
38(A) 0.6
Y
I
C
Ci
49 1.6
Y
0 N\//’I\/OH
cl
Cl
99 1.1
NS
O\\S 0 \h /
N
0 ¢
100 1.5
NH
R
|
W\ 0 N =
5
A\
0 ¢l

Do

a,w



®

101 0.1
NH\]/;\\\
IJ\
0 N
% 7 g
A\
Cl
110 1.3
NH\(/N
\S (0] SJ
ok
0\
O ¢l

Tabla No. 4. Datos de actividad hERG de los reivindicados en la presente solicitud.

Ejemplo Compuestos hERG IC,
No. (M)
20 o ™~ 33.6
"S\\
o CI
30 o 16.3
NH\[N%
oW
0 6] Cl
31 OH 29.8
NH N
T T T
22 N
"% ¢
38 HO 21.0
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Claims

1. An amide selected from the group consisting of a compound of the formula:

3

R \X
> - _~NHR#
R? N
R o :
wherein ,
R'and R*  are independently hydrogen, halo, cyano, nitro, lower alkylthio, perfluoro .
loweralkyithio, lower alkyl sulfonyl, or perfluoro-lower alkyl sulfonyl;
R’ is lower alkyl having from 2 to 4 carbon atoms or a 5 to 7- membered ring which
is cycloalkyl, cycloalkenyl, or heterocycloalkyl having one heteroatom selected from
oxygen and sulfur;
R*  is—C(O)NHR’, orisR®;
R’ is hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, hydroxy lower alkyl, halo lower alkyl,
-(CH)»-C(0)-OR’, ~C(0)-(CH)»-C(0)-OR’;
R® is an unsubstituted or mono-substituted five- or six-membered heteroaromatic ring
connected by a ring carbon atom to the amide group shown, which five- or six-membered
heteroaromatic ring contains from 1 to 3 heteroatoms selected from sulfur, oxygen or
nitrogen, with one heteroatom being nitrogen which is adjacent to the connecting ring
carbon atom; with said mono-substituted heteroaromatic ring being monosubstituted at a
position on a ring carbon atom other than adjacent to said connecting carbon atom with a
substituent selected from the group consisting of lower alkyl, halo, nitro, cyano, -(CHz)a-
OR?, -(CHy)-C(0)-OR"®, -(CHy),-C(0)-NH-R!, -C(0)-C(0)-OR'2, -(CHy),-NHR';
byl is0,1,2,3 or4;
R’,R® R?, R, R',R"?and R"®  are independently hydrogen or lower alkyl;
X is oxygen, sulfur, sulfonyl or carbonyl;
the * indicates an asymmetric carbon atom,

and its pharmaceutically acceptable salts.
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e El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Reivindicaciones 1— 13: Compuestos de férmula (l).
Reivindicacion 14: Una composicion que los contiene.
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Reivindicacion 15: Un proceso para elaboracidén de la composicién
farmacéutica.
Reivindicacion 16: Compuestos para uso.
Reivindicacion 17: Proceso para elaboracion de los compuestos segun (1).
Reivindicacidén 18: Los compuestos preparados segun la reivindicacion 17.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos
activadores de la glucoquinasa Utiles en el tratamiento de la Diabetes tipo Ii (folio
31).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona

compuestos derivados de (I), composiciones farmacéuticas, procesos para su
elaboracién, usos y métodos de tratamiento.

e Lainvencién se catalogé en la categoria A61K31/335, segun la Clasificacion
internacional de Patentes (IPC).
De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

¢ Las reivindicaciones 16 y 18 son redundantes por lo que se requiere su
eliminacion o la revisién de la redaccién, ya que:

e La reivindicacién 16 presenta los mismos compuestos previamente
reivindicados (1 a 13).

e La reivindicacién 18 pretende proteccidbn para los compuestos
preparados segun el proceso de la reivindicacién 17. A su vez la
reivindicacion 17 presenta el proceso de obtencién para los
compuestos de las reivindicaciones 1 a 13, previamente reivindicados.

¢ Por lo anterior la solicitud no cumple con el requisito de definicién, claridad,
concisién o sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30 de la Decisién
486.y/o art.22 Tratado PCT.

Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es
la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 26 de Abril de 2002.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la bisqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

Ne Documento Titulo

Fecha de
publicacién

D1

W00058293 GLUCOKINASE ACTIVATORS 2000-10-05

D2 WO00208209

Alpha-acyl and alpha-heteroatom-
substituted benzene acetamide
glucokinase activators

2002-01-31
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Analisis de patentabilidad (segtln requisito) (articulo 14 D486)

5.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)

6.

La primera reivindicacion presenta compuestos derivados de la férmula (1),
asi como las reivindicaciones 2 a 13.

El estado de la técnica representado por D1 presenta moléculas con actividad
activadora de glucoquinasa con estructura similar.

La unica diferencia con D1 es que esta solicitud menciona como opciones de
R3, radicales cicloalquilo sustituidos y/o qgue incluyen heteroatomos, pero esto
no parece conceder un efecto técnico inesperado porque estos compuestos
siguen siendo activadores de glucoquinasa. Los datos experimentales
presentados en el capitulo descriptivo (folio 247) no evidencian la ventaja
técnica de la invencién sobre el estado de la técnica. De hecho los resultados
son idénticos a los reportados en la pagina 332 de D1 (SC1.5 menor oigual a
30 uM).

El problema técnico en esta solicitud, es decir la necesidad de compuestos
activadores de la glucoquinasa, se habia resuelto previamente mediante el
mismo tipo de compuestos ya conocidos. Por esta razén se considera que las
sustituciones reivindicadas son evidentes para una persona medianamente
versada en la materia.

Adicionalmente, D2 divulgaba previamente (folios 360 y 361) sustituyentes
equivalentes a los definidos en la solicitud como R3 (anillos heterociclicos de
5 a 7 miembros, cuyo hetero-atomo es O 6 S). Una persona conocedorade la
materia motivada por tal sugerencia lograria los compuestos de esta solicitud,
que también son activadores de gluco-quinasa. Para una persona versada en
la materia seria obvio combinar estos dos documentos, por lo cual no puede
reconocerse Nivel Inventivo.

Conclusion:

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

N° Documento N° Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 WO00058293 1y dependientes (2 a 15) Nivel Inventivo

D2 W00208209 1y dependientes (2 a 15) Nivel Inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante radic6 nuevo capitulo reivindicatorio, el cual fue analizado en 5.1,
y presenta argumentacioén adicional. La respuesta de esta oficina a dichos
argumentos le sigue inmediatamente :
o D1 no ensefia compuestos que posean caracteristicas estructurales
idénticas a los compuestos reivindicados (folio 330, parrafo 1).
* Considerando el nuevo capitulo reivindicatorio, los compuestos
revelados en D1 no son idénticos a los de la solicitud.

3
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| o Lainvencién presenta ventajas en términos de actividad y de efectos
secundarios indeseados (folio 332, parrafo 2).
* EI nuevo capitulo reivindicatorio requiri6 nuevo analisis de
patentabilidad, el cual se presenta en 5.1; se requiere sea
restringido el alcance de R3 y asi del pliego reivindicatorio.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisioén 486 de la Comisién 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 comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesioén, se denegara la patente.

Notifiquese el presente ofjcio cofiforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulg/pyi ¢ la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division defNuevas Creaciones

\. El anterior

uerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
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