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“COMPUESTOS NOVEDOSOS QUE
POSEEN ACTIVIDAD INHIBITORIA
CONTRA TRANSPORTADOR DE
GLUCOSA DEPENDIENTE DE SODIO”
MITSUBISHI TANABE PHARMA
CORPORATION

RESPUESTA A REQUERIMIENTO
OFICIO No. 12820 Y CONCEPTO TECNICO NO. 03022 NOTIFICADO POR
FIJACION EN LISTA DE 10 DE OCTUBRE DE 2010.

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edad, domiciliado en Bogota, D.C.,

identificado

con [a cédula de ciudadania numero 17'192.062 de Bogota, abogado graduado portador de
la Tarjeta Profesional No. 50.007 expedida por el Consejo Superior de la Judicatura,
actuando en caracter de Apoderado de MITSUBISHI TANABE PHARMA CORPORATION
domiciliada en 2-10, Dosho-machi 3-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-8505, Japén;
encontrandome dentro de la debida oportunidad procesal para dar respuesta al auto
proferido por su Despacho, mediante Oficio No.12820 y Concepto Técnico No. 03022,
notificado por fijacion en lista de 1 de octubre de 2010, cuya prorroga de termino fue
solicitada mediante memorial radicado ante su Despacho el 3 de diciembre de 2010, me

permito:

Manifestar:

Enmiendas Del Capitulo Reivindicatorio y del Nivel inventivo

El examinador considera que todas las reivindicaciones no pueden ser aceptados
como inventivas puestos que en los compuestos gue tienen el anillo A = grupo nafatil no

existen datos farmacologicos en la descripcion. Teniendo en cuenta lo anterior, se ha
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limitado el anillo A a fenilo. Ademas, las reivindicaciones del proceso de preparacién se han
retirado.

Para mayor claridad de la materia reivindicada y teniendo en cuenta las
observaciones del examinador, estamos presentando un nueve Capitulo Reivindicatorio
modificado, sin que haya materia no reivindicada anteriormente.

Teniendo en cuenta lo anterior, la solicitud se encamina hacia compuestos de
férmula (I):

AOH (1)
HO

en donde
El Anillo A es
R1a
pa BN

d
R3 P

El Anilio B es

S R43
L

RSa

R1a, R2a, y R3a son cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un

atomo halégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo halo-alquilo inferior, un grupo alcoxi
inferior, o un grupo fenilo;

R4a es un grupo fenilo sustituido por un atomo halégeno, un grupo de cianuro, un grupo de
alquilo inferior, un grupo halo-alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo halo-alcoxi
inferior, un grupo de metilendioxi, un atomo de etilendioxi, o un grupo de mono- o di-
alquilamino inferior; o un grupo heteraciclico sustituido por un atomo halégeno, un grupo de

cianuro, un grupo de alquilo inferior, un grupo halo-alguilo inferior, un grupo alcoxi inferior o
un grupo halo-alcoxi inferior;

R5a es un atomo de hidrégeno;
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X es un atomo de carbono; and
Y es -CH2-;
o una sal farmaceutica del mismo.

Como puede verse a partir de lo anterior, existen ciertas caracteristicas necesarias
para los compuestos de la férmula (1) a saber:

(a) El Anillo A es un grupo fenilo,

(b) El Anillo B es un grupo tienil sustituido con (i) un grupo fenilo sustituido o (ii) un
grupo heterociclico sustituido, y

(c) la parte de azlcar es un grupo glucopiranosil.
Por tanto consideramos que la Presente Invencién No es Obvia frente al Arte Citado

El Examinador ha asegurado que las reivindicaciones son obvias con respecto a D1
en vista de D2. De acuerdo con el Examinador, habria sido obvio para una persona de
habilidad en el arte el modificar los compuestos de D1 para reemplazar el benceno con
tiofeno. El Examinador racionaliza que el benceno y el tiofeno son bioisdsteros y por lo
tanto, una persona de habilidad comudn en el arte facilmente habria hecho dicho reemplazo.

Consideramos que los compuestos actualmente reivindicados no podrian obtenerse
facilmente por parte de una persona de habilidad comun en el arte.

D1 revela compuestos de la siguiente formula:

en donde

R1, R2 y R2a son independientemente hidrégeno, OH, ORS5, alquilo, CF3, OCHF2,
OCF3, SR5i o haldgeno, o dos de R1, R2 y R2a junto con los carbonos a los cuales estan
unidos pueden formar un carbociclo o heterociclo anillado de cinco, seis 0 siete miembros
que pueden contener 1 a 4 heteroatomos en el anillo los cuales son N, O, S, SO, yfo S0O2;
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R3 y R4 son independientemente hidréogeno, OH, OR5a, OArilo, OCH2 Aril, alquilo,
cicloalquilo, CF3, ©OCHF2, -OCF3, halégeno, -CN, -CO2 R5b, -CO2H, -CORSb, -
CH(OH)R6c, CH(ORSh)R6d, CONR6&R6a, -NHCORSc, -NHSO2R5d, -NHSO2Z Aril, Aril, -
SR5e, -SORSf, -502R5g, -S02 Aril, o un heterociclo de cinco, seis o siete miembros que
pueden contener 1 a 4 heteroatomos en el anillo los cuales son N, O, S, SO, y/o SO2, 0 R3
y R4 junto con los carbonos a los cuales estan unidos forman un carbociclo o heterociclo
anillado de cinco, seis o siete miembros que pueden contener 1 a 4 heteroatomos en el
anillo fos cuales son N, O, S, SO, y/o SO2;

R5, R5a, R5b, R5¢, R5d, R5e, R5f, R5g, R5h y R5i son independientemente alquilo;

R6, R6a, R6b, R6c y R6d son independientemente hidrégeno, alquilo, aril, alquiloaril
o cicloalquilo, o R6 y R6a junto con el nitrdgeno al cual estan unidos forman un heterociclo
anillado de cinco, seis o siete miembros que pueden contener 1 a 4 heteroatomos en el
anillo los cuales son N, O, S, SO, yfo SO2 ;

Aes O, §, NH, o (CH2)n donde n es 0-3, y una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, todos estereoisdomeros del mismo, y todos ésteres prodroga del mismo.

Como se demostro anteriormente, los compuestos de D1 incluyen un gran nimero
de posibles compuestos, y D1 no es capaz de ofrecer ejemplos concretos en donde R3 (de
D1) sea aril o heterociclo sustituide con halégeno, alquilo, cianuro y otros. A 1o sumo, el
compuesto mas cercano de D1 parece ser el compuesto del Ejemplo 26 mostrado abajo:

') .\\\\OH O

HO
OH

Ol
I

La persona experta en el arte debe seleccionar el compuesto del Ejemplo 26 como
un compuesto principal de la gran descripcion de D1. Pero no existe ninguna razén para
seleccionar el compuesto del Ejemplo 26 como un compuesto principal. Por otro lado, sin
embargo, existen razones para seleccionar otros compuestos. Por ejemplo, los compuestos
mas preferibles de D1 (véase los compuestos de la formula | de la estructura 1B en la
columna 8, lineas 43-62 de D1) indican que los sustituyentes mas preferibles para R4 son
alquilo inferior, R5a0, OCHF2 o -SR5e. Estos compuestos “mas preferibles” parecerian
tener mejores puntos iniciales a diferencia del compuesto del Ejemplo 26.

Incluso si una persona experta en el arte fuese a seleccionar el compuesto del
Ejemplo 26 como punto inicial (para lo cual no hay razén), aln tendria que reemplazar el
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anillo medio de fenito con tiofeno. Este reemplazo es argumentado por el Examinador
como una substitucion obvia en vista de lo ensefiado por D2. Sin embargo, esta es una
explicacion demasiado simple ya que lo ensefado por D2, aunque indica que los
bioisésteros como el benceno, tiofeno y piridina pueden substituirse entre si (vease péagina
3158, columna de la izquierda de D2), de hecho, abarcan un gran numero de los [lamados
bicisésteros. Dichos cambios posibles discutidos en D2 incluyen (1) reemplazos de fldior
vs. hidrégeno, (2) intercambio de hidroxil y grupos amino, (3) intercambio de grupos hidroxil
y tiol, (4) reemplazos divalentes que involucran enlaces dobles, (5) reemplazos divalentes
que involucran dos enlaces simples, (6) atomos y grupos trivalentes, (7) atomos tetra-
sustituidos, (8) equivalentes de anillo, (9) equivalentes de anillo divalente, (10) equivalentes
de anilio trivalente, (11) reemplazos ciclicos vs. no-ciclicos no clasicos, etc.

No se entiende por qué una persona experta en el arte se embarcaria en esta gran
tarea para especificamente encaminarse al reemplazo de benceno con tiofeno. Incluso
asumiendo que la persona experta en el arte decida reemplazar el grupo de fenilo con un
grupo de tiofeno en el compuesto del Ejemplo 26 de D1, debe reemplazar el grupo central
de fenilo, pero no los otros dos grupos de fenilo presentes en esta molécula.

Y, una persona experta en el arte debe decidirse a crear sustituyentes especificos
en el grupo fenilo terminal del compuesto de! Ejemplo 26 de D1. Incluso si una persona
experta en el arte seleccionase el compuesto del Ejemplo 26, y luego pensara reemplazar
el fenilo central con un tiofeno, esa persona aun tendria que cambiar el grupo fenilo
terminal (que esta sustituido} a un grupo fenilo sustituido con sustituyentes especificos. No
existe ninguna mencion o ensefianza sobre este cambio en las referencias previas en el
arte,

Ademaés, con la respuesta a la accién oficial anterior se presentd informacion
experimental comparativa con respecto a la inhibicidn SGLT2 humana y la excrecién
urinaria de glucosa de ratas con el fin de mostrar que los compuestos de la presente
invencion poseen unas actividades bioldgicas superiores frente al compuesto de D1. El
IC50 del compuesto de D1 es 84 nM |, y en el caso de los presentes compuestos son
mucho mas bajos que el del compuesto de D1. Y, la cantidad de excrecién urinaria de
glucosa del compuesto de D1 es 754 mg y en el caso de los presentes compuestos fueron
mas de 2 veces o mas que los de los compuestos de D1. Parece que los compuestos de la
presente invencion son superiores al compuesto de D1.

En consecuencia, consideramos que los compuestos reivindicados no son obvios
con respecto a D1 y D2.
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Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto y con las modificaciones realizadas
en el capitulo reivindicatorio en las que se han seguido al pie de la letra las objeciones
realizadas por el examinador, se consigue que las reivindicaciones cumplan con lo
establecido en el Articulo 30 de 'a Decision 486.

Por lo anteriormente expuesto consideramos que la presente solicitud es novedosa
tiene nivel inventivo, las reivindicaciones definen la materia que se desea proteger siendo
claras, concisas y debidamente sustentadas en la descripcién y no esta comprendida en el
estado de la técnica, conforme lo establece el Art. 14, 16, 25 y 30 de la Decision 486.

De manera atenta solicito a su Despacho, tener en cuenta todos y cada una de las
consideraciones expuestas anteriormente, al momento de estudiar el presente caso.

Anexo:

]

Nuevo capitulo reivindicatorio.

Peticion:

Conforme a lo anterior, una vez atendidos los requerimientos y exigencias del
examinador y al tener en cuenta el nuevo capitulo reivindicatorio, asi como los argumentos
expuestos, solicito muy respetuosamente a su Despacho, continuar el tramite de rigor y de
ser el caso se hagan las correspondientes observaciones con el animo de hacer lo
pertinente dentro del presente tramite.

Atentamente,

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

C.C. 17'192.062 de Bogota

T.P. 50.007 Consejo Superior
de la Judicatura

COD. 4134
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (I):
(>0
X
o OH (N
HO
I OH
en donde: OH

El Anilloc A es

R!?, R?, y R* cada uno es independientemente un atomo de
hidrégeno, un &tomo halégeno, un grupo alquilo inferior, un
grupo haloalquilo inferior, un grupo alcoxilo inferior, o un
grupo fenilo;

R'® es un grupo fenilo sustituide por un atomo haldgeno; un
grupo ciano, un grupe alguilo inferior; wun grupo haloalquilo
inferior; un grupo alcoxilo inferior, un grupo haloalcoxilo

inferior, un grupo metilendioxilo, un grupo etilenoxilo, © un
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grupo mono- o) di~-alquilamino inferior; o un grupo
heterociclilo sustituido por un &tomo halégeno, un grupo
ciano, un grupo alquilo inferior, un grupo halcalquilo
inferior, un grupo alcoxilo inferior, o un grupoc halcalcoxilo
inferior;

R*® es un atomo de hidrégeno;

X es un atomo de carbono; vy

Y es CHa-;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuestc de acuerdco con la reivindicacidn 1, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, donde el Anillc A es

R1 a
R2a

RSa

'
R'™ es un atomo halégeno, un grupo alquilo inferior, o un
grupo alcoxiio inferior, y R?®® y R* son &tomos de hidrégeno;
y R* es un grupo fenilo sustituidc por un &tomo halédgeno, un
grupo ciano, un grupo algquilo inferior, un grupo halcalguilo
inferior, un grupo alcoxilo inferior, un grupo halocalcoxilo
inferior, y un grupco mono- o dialquilamino inferior; o un
grupo heterociclilo sustituido por un &atomo haldgeno, un
grupo cianq, un grupo alquile inferior, o un grupo alcoxilo

inferior.
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es un
grupo fenilo sustituido por un A&tomo haldgeno, un grupo
ciano, un grupe algquilo inferior, un grupo haloalquilo
inferior, un grupc alcoxilo inferior, o un grupo haloalcoxilo
inferior, o un grupo heterociclilo sustituide por un atomo
halégeno, un grupo ciano, un grupo alguilo inferior, o un

grupo alcoxilo inferior.

4., E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la

estructura quimica esta representada por la siguiente

formula:

en donde R® es un atomo halégeno, un grupo alquilo inferior o
un grupo alxocilo inferior; R® es (1) un grupo fenilo
sustituido por un &tomc haldgeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo inferior, un grupo haloalguilo inferior, wun grupo
alcoxilo inferior, un grupo halocalcoxile inferior, o un grupo
mono- o dialquilamino inferior; o (2} un grupoc heterociclilo

sustituido por un &tomo halégeno, un grupo cilano, un grupo
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alquilc inferior, un grupo halcalguilo inferior, un grupo
alcoxilo inferior o un grupo halcalcoxilo inferior; y R® es

un atomo hidrogenc.

5. El1 compuesto de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el grupo heterociclilo es un grupo
tienilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo
pirazinilo, un grupo pirazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo

quinolilo, o un grupo tetrazolilo.

6. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en
donde el compuesto es seleccionado de:
1-(p-D-glucopiranosil)~4-metil-3-[5-(4-fluorofenil)-2-
tienilmetil]benceno;

1- (B-D-glucopiranesil)-4-cloro-3-(5-(3-cianofenil)-2-
tienilmetillbenceno;
1-(B-D-glucopiranosil}-4-cloro-3-[5-(4-ciancfenil)-2-
tienilmetil]lbenceno;

1~ (B-D-glucopiranosil)-4-metil-3-{5-(6-fluoro-2-piridil)-2-
tienilmetil]lbenceno;

1-(B-D-glucopiranosil)-4-cloro-3-[5- (6-fluoro-2-piridil)-2-
tienilmetil]lbenceno; o

1-(B-D-glucopiranosil) -4-metil-3-[5-(3-difluorometilfenil)-2-
tienilmetil]benceno;

O una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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7. E1 compuesto de acuerdo a la reivindicacidn 1, en
donde el compuesto es 1-{Bf-D-glucopiranosil)-4-metil-3-[5-(4-
fluorofenil)-2-tienilmetil]benceno; o} una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

B. El compuesto de acuerdo a la reivindicacién 1, en
donde el compuesto es 1-(p-D-glucopirancsil)-4-cloro-3-[5-(6-
fluoro-3-piridil)-2~tienilmetil]benceno; o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

9. Una composicién farmacéutica, gue comprende el
compuesto como se indica en cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéutica aceptable de

los mismos, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente

aceptable.

10. El compuesto de la acuerdo a la reivindicacién 1, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para la
preparacién del medicamento para tratar o retardar la
progresiodn o] establecimiento de diabetes mellitus,
retinopatia diabética, neuropatia diabética, nefropatia
diabética, curacidén de una herida retardada, resistencia a
insulina, hiperglucosemia, hiperinsulinemia, niveles elevados
de Acidos grasos sanguineo, niveles elevados de glicerol
sanguineo, hiperlipidemia, obesidad, hipertrigliceridemia,
Sindrome X, complicacicnes diabéticas, aterosclerosis, o

hipertensién,



