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Tramite 002

Evento 001

Actuacién 430

Folios

Patente de Invencion e

Via PCT fése nacional & Capl & Cap. Il [
No. Soi Internacional PCT/JP2005/013634

Fecha de Presentacion Internal. WO 2006/011469

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 le comunica:

1. Documentos estudiados

Folios: 274 a 511 Como se radicé inicialmente.

1.1 Descripcion:

12 Reivindicaciones: Folios: 512 a 513 Como se radico inicialmente.
Folios: 609 a 615 Modificaciones

13 Prioridad: Folio 1: JP 2004-217065; 26/jul/2004

JP 2004-340104; 25/nov/2004

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: DERIVAO NOVEDOSO DE CICLOHEXANO, PRODROGA DE
ESTE Y AGENTE TERAPEUTICO QUE CONTIENE EL MISMO PARA DIABETES.

§ El objeto de la invencidn tal como aparece reivindicado son los derivados de (arilal-
qu:iC-_z-arlox)-6-(hidroximetil)ciclohexano-1,2, 3-triol de férmula Markush (1):
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-Rewindicaciones 1-11: Un compuesto de la formula (1).
-Rewindicacion 12: Compuestos derivados (-D-glucopiranosidos y derivados
ciclohexanos.
-Reivindicacidén 13: Composiciones que los comprenden.

§ El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles
como agentes profilacticos o terapeuticos, para tratar la diabetes dependiente de
insulina.

§ Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona los
compuestos derivados de ciclohexano de formula (1) con Q',Q2, Q3, Q* Q°.

Se catalogd la invencion, segun la Clasificaciéon Internacional de Patentes (IPC.):
CO07C43/23. CO7D 209/12, A61K31/085, AB81P3/04.

3. De la solicitud de Patente

31 Reivindicaciones (articulo 30 D 486 de fa C.A.N.)

-El solicitante rehus¢ a corregir la reivindicacién 1, respecto a Ar? esta en términos
denominaciones genéricas, que encierran un incalculable numero de estructuras que
tampoco encuentran sustento en la descripcion, ademas que no tiene perfectamente
delimitado el alcance de la invencidn, todo eso es inaceptable en la reivindicaciones.
Es especulativo porque no son extrapolaciones estrechamente relacionadas con
lo que se describid, las reivindicaciones deberian presentar una generalizacion
razonable de los ejemplos dados en la parte descriptiva.

Las reivindicaciones no cumplen con el requisito de definicion, claridad, concision o
sustento por la descripcion de acuerdo al art. 30 de la Decisién 486.y/o art.22
Tratado PCT.

4. Unidad de invencién (articulo 25 D 486 de la C.A.N.)

La solicitud no guarda unida inventiva, toda vez que en la reivindicacion 12 reclama
derivados 3-D-glucopiranosido, que no estan comprendidos por las férmula (1) con
Q Q% Q' Q*Q’ y por lo tanto argumentar la falta de unidad de invencién haciendo
enfasis en los diferentes conceptos inventivos que se presentan y las razones por las
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cuales no existe una relacion entre ellos, teniendo en cuenta los requerimientos del |
articulo 45.
Concluir indicando que no cumplen con el requisito de unidad de invencion.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando la fecha de prioridad reclamada de la presente solicitud de patente |
26/jul/2004, se realizo la busqueda del estado de la técnica, en bases de datos

donde ésta oficina tiene acceso libre, para busquedas de documentos relacionados

con la materia que se reclama como nueva e inventiva en la presente solicitud.

Algunos de los documentos mas relevantes se presentan en la siguiente tabla:

T Fecha de
| ~ publicacién*
- Glucopyranoisyloxy benzylbenzene
derivatives, medicinal compositions
containing de same and intermediates for -
the preparation of the derivatives. :
o-glucoside SGLTZ2 inhibitors and method * 11/oct/2001
“C-aryl glucoside SGLT2 inhibitors and ..

N° Documento . Titulo

D1 WO01/068660 20/sep/2001

‘D2 WO0174834

D3 US20020137903 26/sep/2002
- method .
D4 WO02064606 O ucoPyranoisyloxybenzylbenzene 22/ago/2002
o ) - derivatives and medicinal use thereof .
D5 WO0236602 Novel Eyrazole_dferlvatlves and diabetes 10/may/2002
S ) . remedies containing the same A
D6 US20030114390 C-aryl glucoside SGLT2 inhibitors and 19/jun/2003
metod o URTEE
- Nitrogen-containing heterocyclic
D7 WO02004058790 Jervatives —medicinal - compositions . o0,
containing de same and medicinal use
L thereof_ J
" Novel thiophenylglycoside derivatives and -
D8 WO02004007517 ethed  for - production thereof .00,

medicaments, comprising said
compounds and use thereof

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D.486 de la C.A.N.)

6.1 Novedad (articulo 16 D486 de la C.A.N.)

La solicitud en estudio reclama como nuevo e inventivo:
los derivados de (arilal-quilC+.3-ariloxi)-6-(hidroximetil)ciclohexano-1,2,3-triol de
formula Markush:




;l-;': - B ’ N
! 4 R“ g "1
Rl ___,-Jsz R g2 SR

R QY RT O aQ R @™

Realizando nuevamente la materia reclamada en presente solicitud, arilal-quilCy.3-
ariloxi)-6-(hidroximetil)ciclohexano-1,2,3-triol contra el estado de la técnica, esta
oficina encuentra que:

NEl analisis realizado por el Momorialista parte de una premisa falsa, donde se
indica que la solicitud en estudio comprende los Q' - Q°y las anterioridades D1 a D8
comprenden un grupo glucopiranosil

H \\/o\/

HO/\f/\OH
HO

luego se llega a la falsa conclusién que “De esta manera. es posible concluir que las
unterioridades citadas no contienen la misma combinacion reclamada dentro del pliego
petitorio v por ende. no pueden ser consideradas como una anterioridad valida.” (sic); sélo
basta con darle un vistazo a la reivindicacion 12 del pliego petitorio (folios 613-614)
para darse cuenta que se reclaman derivados con la funcién glucopiranosido;
entonces es una conclusion falseada.

Que D1 [WO01068660=EP1270584], especialmente en la pags.1,2.4,5,11,12-17;
D2[WO0174834] especialmente  pags.7-14.29-32,48-50.ejemplos  6-101;
D3[US20020137903] especialmente pags. 1-7.12-14; D4[WO002064606=EP1338603]
especialmente pags. 1-12, 21-24, ejemplos 2-40;:D5[W00236602] especialmente
pags.1-8, 10, 13, 26-28; D6[US20030114390] especiaimente pags. 1,3-10 y
rewvindicaciones;D7 [WO2004058790=EP1577317] todo, especialmente pgas.1, 3-
10,24.25. 26, tabla 1 y reivindicaciones; D8 [W02004007517] espacialmente pags.
1-4 12 14,16,tabla 1; tal como puede verse en las anterioridades ya divulgan
compuestos reclamados bajo la formula Markush (I ) con glucopiranosido, y los
derivados con 6-(hidroximetil)ciclohexan-4-il-1,2,3-triol no aparecen como tal en las
anterioridades: por lo tanto la presente solicitud no cumple con el requisito exigido en
el articulo 16 D486 de la C.A.N, respecto a los derivados glucopiranosil; respecto a
los derivados con 6-(hidroximetil)ciclohexan-4-il-1,2,3-triol; se considera que cumplen
con el requisito exigido en el articulo 16 D486 de la C.AN.
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6.2 Nivel inventivo (articulo18 D486 de la C.A.N.)

Tal como vimos arriba la solicitud en estudio reclama los compuestos de férmula
Markush(l) con Q' - st tambien con glucopiranosil

"o

o o
HO

Entonces tal como puede verse en las anterioridades D1
[WO01068660=EP1270584], especiaimente en la pags.1,2,4,511.12-17;
D2[WQ00174834] especialmente  pags.7-14,29-32 48-50,ejemplos ~ 6-101;
D3[US20020137903] especialmente pags. 1-7,12-14; D4[WO002064606=EP1338603]
especialmente pags. 1-12, 21-24, ejemplos 2-40;D5[W00236602] especialmente
pags 1-8, 10, 13, 26-28; D6[US20030114390] especiaimente pags. 1,3-10 y
rewvindicaciones;D7 [W02004058790=EP1577317] todo, especialmente pgas.1, 3-
10,24 25, 26, tabla 1 y reivindicaciones; D8 [W02004007517] espacialmente pags.
1-4. 12.14,16,tabla 1; una tabla comparativa se vé asi;

‘Solicitud en estudio D1-D8
"~ Markush(l) Markush() ‘ Markush(i)
| l
HO — ' HO I HO ]
\ 0 \\/ 0 o o)

V/\/ O\/ \/
N ! i i

HO OH HO OH - HO OH

HO HO HO

Entonces como puede verse aparte de tener materia en comun (falta de novedad), a
la materia que no es comun se le hace un pequefio cambio. para obtener el
correspondiente isostero, o sea, en el grupo glucoporanosil de las anterioridades
cambiar el heteroatomo -O- por -CHy-, y esa es toda la modificaciéon: que ademas
esa modificacion se realiza sobre un grupo sustituyente lateral, para garantizar que el
efecto original conocido en las anterioridades se conserve, ese tipo de modificaciéon
para obtener isosteros es universalmente conocida en textos como “An Introduction
to Medicinal Chemistry” 1 (1995, pag. 94); por demas la férmula Markush(l) es un
modelismo molecular obtenido mediante ordenador. Entonces, luego de comparar
los documentos relevantes encontrados en el estado de la técnica y sefalados
durante el analisis, se ve afectado el Nivel Inventivo por ser obvio y derivarse de
manera evidente desde las anterioridades.

6. Conclusién:

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

fﬁé_{:ﬁ_men_tq__f\-l_‘f ____Reivindicaciones afectadas + Requisito que afecta
D 1-17 7 Novedad
D2 ] 117 - Novedad




D3 ' 1-17 Novedad
D4 1-17 Novedad
D5 1-17 Novedad
D6 117 Novedad
D7 1-17 Novedad
D8 117 Novedad

8. Respuesta a los argumentos del solicitante:

-L.os argumentos respecto a la diferencia que existe entre las anterioridades D1-D8
con la solicitud, se realizo un analisis sobre una premisa parcialmente cierta; esta
forma de disimulo se utiliza cuando no es suficiente ocultar la falta de novedad y
cuando hay que complementar el ocultamiento de que o que la materia reclamada
hace parte del estado de la técnica, para que el examinador no llegue a la conclusién
de que se oculta algo, dejando la parte afectada de lado, tal como que la solicitud si
reclama derivados glucopiranisil y por ende no presenta un aporte técnico real al
acervo tecnoldgico, entonces efectivamente comparten materia comun tal como se
indicé arriba.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificaciéon 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 concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del

capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
(W)
84 HAR, 2055
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94 Drug development

avoiding patent restrictions and do not result in significant improvements, but some-
times there are significant advantages in changing a ring system.

One of the major advances in the development of the selective beta blockers was the
replacement of the aromatic ring in adrenaline with a naphthalene ring system
(pronethalol) (Fig. 7.17). This resulted in a compound which was able to distinguish
between two very similar receptors, the alpha and beta receptors for adrenaline. One
possible explanation for this could be that the beta receptor has a larger van der Waals
binding area for the aromatic system than the alpha receptor and can interact more
strongly with pronethalol than with adrenaline. Another possible explanation is that
the naphthalene ring system is sterically too big for the alpha receptor but is just right
for the beta receptor.

OH
HO H H
H 'OH N Me
% =—=CH,—NHR \(
HO [+ CH, Ma
R =Me ADRENALINE PRONETHALOL

R=H NORADRENALINE

Fig. 7.17 Ring variation of adrenaline.

7.5.6 lsosteres

Isosteres are atoms or groups of atoms which have the same valency (or number of
outer shell electrons). For example, SH, NH;, and CH; are isosteres of OH, while S,
NH, and CH, are isosteres of O. Isosteres have often been used to design an inhibitor
or to increase metabolic stability. The idea is to alter the character of the molecule in
as subtle a way as possible. Replacing O with CH,, for example, will make little
dlfference to the size of the analogue, but will have a marked effect on its polarity,

3 onding. Replacing OH with the larger SHTH
such an influence on the electronic character, but steric factors become more significant.

Isosteric groups could be used to determine whether a particular group is involved
in hydrogen bonding. For example, replacing OH and CH; would completely destroy
hydrogen bonding, whereas replacing OH with NH, would not.

The beta blocker propranolol has an ether linkage (Fig. 7.18). Replacement of the
OCH; segment with the isosteres CH=CH, SCH,, or CH,CH, eliminates activity,
whereas replacement with NHCH, retains activity (though reduced). These results
show that the ether oxygen is important to the activity of the drug and suggests that it
is involved in hydrogen bonding with the receptor.

Replacing the methyl of a methyl ester group with NH, has been a useful tactic in
stabilizing esters which are susceptible to enzymatic hydrolysis (Fig. 7.19). The NH,




