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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 comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 67 a 164 como se radico inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 165 a 176 como se radico inicialmente.

Folios 212 a 224 modificado el 04.02.2011
Prioridad: EP 04104856.2 2004-10-04

2. Objeto de la Invencién

Titulo de la invencién: “ALQUIL-PIRIDINAS COMO INHIBIDORES DE 11-BETA
PARA LA DIABETES.”

Problema Técnico Planteado: “Necesidad de compuestos capaces de inhibir la
enzima 11beta-HSD1”

Solucién: “Proveer derivados de piridina novedosos Gtiles como inhibidores 11b-
HSD1 de acuerdo a la formula I”

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 031/551, A61P 035/000, CO7D 487/004

3. Analisis de la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Claridad: La reivindicacion 1 presenta el término “cidoalquilo”, se sugiere al
solicitante corregir el término para la mejor comprensién de la funcidén que se esta

reclamando.
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Concisién:

La reivindicacién 1 presenta definiciones muy amplias para los sustituyentes de la
formula |. Se observa que reclama numerosas funciones y para cada una un rango
amplio de opciones, de manera que los compuestos para lo que se busca la
proteccion varian significativamente entre si y de igual manera lo haria la actividad
atribuida por el solicitante.

Lo anterior se ve reflejado en la definicion para R1 en donde hay varias funciones
sencillas (alquilo) y compuestas (hidroxialquilo, ariloxialquilo) que en total resultan
ser muy numerosas, por ejemplo, en el caso de funciones como “alcoxi C1-
C8carbonilalquilo C1-C8” la cantidad de opciones es alta y esto originaria un
cambio significativo en la estructura de la molécula y por consiguiente la manera en
que esta podria estimular el receptor. Lo anterior se repite para el radical R2. Se
sugiere realizar una restricciéon al nimero de atomos de carbono sefialado y a las
funciones para lograr definir la invencién de forma concisa.

En el caso del radical R5 se observa que este puede ser un heteroarilo
seleccionado de un grupo que consta de 9 opciones, y a su vez estos pueden estar
sustituidos por multiples funciones que abarcan un rango amplio de atomos de
carbono. Se sugiere restringir el alcance de lo alli reclamado dado que la variacion
de las moléculas obtenidas con esta sustitucion es numerosa y podria no tener la
misma actividad reclamada.

Las reivindicaciones 5 y 7 reclaman varias funciones que presentan el mismo
defecto sefalado para la reivindicacion 1.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de patente 2004-10-04 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

1 I
' ltem | Documento Titulo Fec.ha c!?
S Publicacién
‘ 5 Substituted aryl and heteroaryl derivatives
f as modulators of glucose metabolism and
: D1 : W02004076413 the prophylaxis and treatment of disorders 10.09.2004
L L - thereof N

D1 presenta derivados de heterociclos que actian como moduladores del
metabolismo de la glucosa (portada, p.1). Una parte de la invencién se ha dirigido
hacia los compuestos de formula la, en donde A y B son alquileno C1-3; U, N; V,
C1-C3 alquileno, heteroalquileno o esta ausente; W, -S(O)2NR4-, -NR4-, -O- -S- -
S(0O)- o esta ausente; X, CR5; Y, CR6; Z, H, Alquilo C1-8, halégeno; Ar1 es arilo o
heteroarilo sustituido; R5 y R6, H, alcoxi C1-4, alquilo C1-8, C1-4 alquilsulfonil, C2-8
dialquilamino, ciano, carboxamida, cicloalquilo C3-6, halégeno, C1-4 haloalcoxi,
hidroxilo, nitro, haloalquilo, R4, H o alquilo C1-8 (p.5-7, 20-21). Presenta
composiciones que contienen a dichos medicamentos (p.9, In. 5-10; p.20, In.1-6).
D1 ensefia compuestos de acuerdo a la formula Ib, los cuales muestran
explicitamente el grupo W como —S(O)2NR4- como se ve en la tabla anterior, y
define a R4 como H. Presenta como ejemplos un grupo de compuestos, dentro de
los cuales esta el denominado B1, cuya estructura se presenta a la derecha (p.60,
In. 1-5). Ademas presenta ensayos que muestran la actividad bioldgica de los
compuestos asi como su actividad sobre el comportamiento de la insulina (p.84--88)
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5. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicaciéon 1 dice: “Compuestos de formula I”, ver folio 212.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

L Solicitud D1
’ Yo _Z
a X
? Arge, /S~ )% ~A
2 s v N U N \
R R F\{4 \B/D
A l p O\\S//O
N NSRS (Ib)
L
U]
R1 N-ABD

heterociclilcarbonilalquilo C1-C8

Ay B son alquiteno C1-3
Des 0, S, §(0), CR2R3 0 NR2

heterociclilalcoxi C1-C8alquilo C1-C8

Ay B son alquileno C1-3
Des O, S, §(0), CR2R3 0 NR2

ST S

H, alquilo C1-C8, cicloalquilo C3-C8,, hidroxialquilo C1-C8, alcoxi
C1-8, aicoxi C1-8alquilo C1-C8, aminoalquilo C1-C8, aril, alquil
C1-C8sulfonilo, alquil C1-C8 sulfanilo, aiquil C1-C8
carbonilalquiloC1-C8, alquilC1-C8carbonilaoxialquiloC1-C8,

aminocarbonilalquiloC1C8, alcoxiC1-C8carbonialquiloC1-C8, Ausente
! alcoxiC1-C8alquil C1-C8 aminocarbonilalquilo C1-C8,
. cicloalquilC3-C8alcoxiC1-C8alquiloC1-C8, arilalquilC1-
| C8oxialquiloC1-C8, ariloxialquilo C1-C8, haloalquilo C1-C8,
X haloalcoxi C1-C8 o halo alcoxiC1-C8alquilo C1-C8
1 R2 Y4
‘ Hidrogeno, H
‘ alquilo C1-C8, Alguilo C1-6
. cicloalquilC3-C8alcoxiC1-C8alquilo C1-C8, alcoxi C1-CBalquilo ¢c1-
. C8, arilalcoxi C1-C8alquilo C1-C8, haloaicoxi C1-C8alquilo ¢1-C8,

Ausentes

i piperidilo, pirrolidilo, morfonilo, tioomorfolinilo, arilaiquilo ¢1-C8,
: arilalcoxi C1-C8, arilooxi, heterociclilalcoxi C1-C8 o
heterociclilalquilo ¢1-C8

R3 Y es CR6, en donde R6 es
Hidrogeno, Hidrogeno
L alquilo ¢1-C8 alquilo C1-8
‘ R4 X es CRS; en donde R5
: Hidrogeno Hidrogeno
' alquilo ¢1-C8 alquilo C1-8
L halogeno halégeno
| V-Ar1, dodne V es C1-C3 alquileno,
i RS, heteroalquileno o esta ausente; W, -

S(0)2NR4-, -NR4-, -O-, -S-, -5(0)- 0
esta ausente; y donde Ar1

Fenilo, naftilo, tiofenilo, piridilo, quinelino, piperidilo, morfolilo,
tiomorfolilo 0 1,2,3,4 tetrahidro-isoquinolinilo opcionalmente

es arilo o heteroarilo sustituido

f susutitoido

i R6 R4

‘; Hidrogeno Hidrogeno

} alquilo C1-C8 alquilo C1-C8

227

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1, divulga derivados de heterociclos que actian como
moduladores del metabolismo de la glucosa (portada, p.1), ensefia compuestos de
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acuerdo a la formula Ib, los cuales muestran explicitamente el grupo W como —
S(O)2NR4- como se ve en la tabla anterior, y define a R4 como H. Presenta como
ejemplos un grupo de compuestos, dentro de los cuales esta el denominado B1,
cuya estructura se presenta a la derecha (p.60, In. 1-5). Ademas presenta ensayos
que muestran la actividad bioldgica de los compuestos asi como su actividad sobre
el comportamiento de la insulina (p.84--88)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y los compuestos de
D1 consiste en la combinacién especifica de sustituyentes sobre el heterociclo.

El efecto que logra el incluir estos compuestos es que logra inhibir selectivamente la
funcién de la enzima 11beta-HSD1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar los compuestos revelados en D1 para lograr
inhibir selectivamente la funcién de la enzima 11beta-HSD1hacerlo mas eficiente”.

Sin embargo, lo compuestos derivados de piridina con capacidad para
modificar el metabolismo de la glucosa y para tratar enfermedades como a
diabetes, ya esta divulgada en el documento D1.

En consecuencia, el experto en la materia, incluiria la piridina de D1 y grupos
sustituyentes como los alli presentados para llegar asi al objeto de la reivindicacion
1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

6. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados
asi:

Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que
afecta
D1 WO2004076413 1-13 Nivel inventivo

7. Respuestas a los argumentos del solicitante:

- Dice el solicitante: “... es claro que las modificaciones realizadas en la
solicitud implican una limitacién en el nimero de compuestos abarcados por
el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud...”

Se observa que a pesar de la restriccion realizada, la amplitud de la presente
solicitud adn abarca un grupo de compuestos que varian mucho entre si. Por tal
razon, es posible que todos estos compuestos no presenten la actividad biolégica
que el solicitante reclama.

- Frente a D1 el solicitante dice: “...divulga compuestos derivados de arilo u
heteroarilo que presentan la siguiente estructura quimica general.. donde los
posibles significados de las variables A, B, D, V, W, X, Y, Z, Uy Ar1 se
encuentran debidamente definidos en las paginas 20 y 21 de dicha
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anterioridad... actian como moduladores del metabolismo de la glucosay en
consecuencia son Utiles en el tratamiento de desoérdenes tales como la
diabetes y la obesidad ... en la solicitud ... se revelan compuestos que
presentan la siguiente estructura quimica general..., donde los posibles
significados de las variables R1 a R6 estan debidamente definidos en la
reivindicacion 1 de la solicitud de patente.”

Se observa que los significados para R1 y R6 ya habian sido revelados en la
anterioridad D1. De manera que ya D1 anticipaba los mismos sustituyentes que se
desea reclamar en la presente solicitud.

- Agrega: “... Dichos compuestos de formula (1) asi como sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables, presentan propiedades farmacoldgicas
valiosas como inhibidores selectivos de la enzima 11 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1... frente a las enzima 11beta- HSD2 relacionada. ..
dichos compuestos permiten disminuir los niveles de glucosa y normalizar
los parametros lipidicos en pacientes diabéticos tipo 1, modulando la
concentracion local de cortisol glucocorticoide activo en tejido, pero sin
producir un aumento indeseado en la presién sanguinea, el cual es un tipico
efecto secundario de la inhibicion de la enzima 11 beta — HSD2.... es
absolutamente claro que existen diferencias estructurales entre los
compuestos divulgados en el documentos D1 y aquellos revelados en la
solicitud de patente en cuestién. En este sentido considero de gran
importancia resaltar por ejemplo que los compuestos de D1 se caracterizan
obligatoriamente porque comprenden un grupo heterociclo... unido
directamente al grupo piridinilo central:...”

Reitera este Despacho que varias caracteristicas esenciales de la presente solicitud
ya habian sido anticipadas por las definiciones dadas para los grupos U, V, W, X, Y,
Ar1ly R4 de la anterioridad D1. Y teniendo en cuenta que estos compuestos eran
conocidos por su habilidad para tratar la obesidad y la diabetes, se puede decir que

anticipaban una buena parte de los compuestos reclamados por la nueva
reivindicacion 1 (f.212).

- “...enlaatenta lectura del documento D1, es que la persona medianamente

versada en la materia no encuentra en dicha anterioridad alguna indicacién
técnica que la sugiera que los novedosos compuestos revelados en la
presente invencidn puedan presentar una actividad inhibidora selectiva
frente ala enzima 11 beta HSD1, toda vez que es bien sabido por la persona
versada en la materia que un cambio en la estructura quimica de un
compuesto puede o no resultar beneficiosa para la actividad biologica de
dicho compuesto, y que incluso cualquier cambio en la estructura de una
molécula puede dar origen a una estructura con propiedades totalmente
distintas a las que presente la molécula sin modificar...
Las paginas 30 y 31 de la descripcién, toda vez que alli se especifican las
caracteristicas técnicas de la pruebas experimentales realizada por el
solicitante para analizar la actividad biolégica de los compuestos revelados,
asi como los valores experimentales obtenidos, los cueles demuestran que
dichos compuestos presentan un calor IC50 para inhibicién de | enzima 11
beta.- HSD1 por debajo de 100 nM.”

Se anota que la actividad biolégica demostrada por el solicitante debe estar basada
en algunos ejemplos especificos y no a todos los compuestos incluidos dentro del
alcance de la reivindicaciéon 1, y teniendo en cuenta que D1 anticipaba una
definicién para varias variables de la formula | (en D1) que se solapan con las
definiciones dadas para los sustituyentes de los compuestos de la formula | de la
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presente solicitud, y mas aun que conservan la misma actividad biolégica, se
encuentra que la totalidad de compuestos reclamados por la reivindicaciéon 1 de la
presente solicitud carecen de nivel inventivo ya que habian sido anticipados por D1.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisiéon 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

/’*Q\:’;? e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

0 YD 2u;;
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
NUMERO: 1086 C6digo:202092 F
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