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Asunto :  COMPLEMENTO DE INFORMACION PARA LA SOLICITUD DE

PATENTE: “UN COMPUESTO DE PIRIDIL ACIDO ACETICO QUE
TiENE UNA ACTIVIDAD INHIBITORIA DE LA PEPTIDASA”
Solicitante 1 TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
Clase : AB1K 031/044, A61P 003/008, CO7D 213/055
Fecha de solicitud : 20 de Septiernbre de 2007

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
identificado, atentamente me refiero al capftulo reivindicatorio presentado con el Formulario de
Modificaciones radicado el 24 de actubre de 2008. Informo a ese Despacho que el mencionado
capftulo reivindicatorio presenta errores de trascripcion, por lo qus adjunto a este memorial uno
nuevo con las comrecciones pertinentes.

2. Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se sirva aceptar esta correccién y se continué con
¢l framite de la presente solicitud.

Bogota,
Seflora Jefe, ; C“
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929
COLO-14656-841-024-5
(o LMALLMAUD-141170\WPC 14658

f’/ No. M-2008-141170\LMA

NIT 880.041.367-3
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto caracterizado porque estd representado por la
férmula (I):

Rz 1

X (1)’

en donde

R' es un grupo alquilo C;.; opclonalmente sustituido por un grupo
cicloalquilo Cy.,q,

R? es un grupo alquilo C,.,

R’ es un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,.¢ o un &tomo
halégeno, y

X es -OR® 6 -NR'R®

en donde R* y R® son cada uno independientemente un &tomo de
hidr6geno, wun grupo hidrocarburo opcionalmente sustituido o un
grupo heterociclico opcionalmente sustituido, R® es un grupo
hidrocarburo opcionalmente sustituido, wun grupo heterociclico
ocpcionalmente sustituide o un grupo hidroxilo opcionalmente
sustituido, o R* y R?, forman opcionalmente junto con el &tomo de
nitr6geno  adyacente, un heterociclo conteniendo nitrégeno
opcionalmente sustituido,

o una sal de los mismos,

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque X es -OH.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R' es un grupo alquilo C,.¢.

4. El compuesto de acuerdc con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R? un grupo alquilo C,.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicaci6tn 1,
caracterizado porque esa &cido [S-(aminometil)-2-etil-6-isobutil-4-

(4-metilfenil)piridin-3-il]acético; fcido [5- (aminometil) -2, 6-
diisobutil-4-{4-metilfenil)piridin-3-il]lacético; &cido [5-(amino
metil) -2-etil-4- (4-metilfenil)-6-neopentilpiridin-3-illacético; o
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1-{[5- (aminometil) ~2~etil-4- (4~metilfenil)-6-neopentilpiridin-3-
il)acetil)-L-prolinamida; o una sal de los mismos.

6. &cido [5~ (aminometil) ~2-etil-6~isobutil-4- (4~
metilfenil)piridin-3-iljacético o una sal del mismo.

7. &cido [5-(aminometil)-2,6-diiscbutil-4-({4-metilfenil)piridin-3-
il]Jacético o una sal del mismo. :

8. &cido [5-{aminometil)-2-etil-4-{4-metilfenil)-4-neocpentilpiridin
~3-illacético o una sal del mismo.

9. 1-([5-(aminometil)-2-~etil-4-(4-metilfenil)-6-neocpentilpiridin-
3-il]lacetil)-L-prolinamida o una sal del mismo.

10. Una prodroga de caracterizado porque es un comzesto de
acuerdo con la reivindicacidn 1.

1l. Un agente farmacéutico caracterizado porque comprende un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una prodroga del

mismo.

12. El agente farmacéutico de acuerdo con la reivindicacién 11
caracterizado porque es un agente para profilaxis o tratamiento de
diabetes, <complicaciones diab&ticas, tolerancia a glucosa
disminuida u cbesidad.

13. Un inhibidor de peptidasa caracterizado porque comprende un
compuesto de acuerdo con la reilvindicacién 1 o una prodroga del
migmo,

14. El inhibidor de acuerdo con la rxeivindicacidn 13,
caracterizado porque la dipeptidil peptidasa es peptidasa-IV.

15. La utilizacién de wun compuesto de acnerdo con 1la
reivindicacién 1 o una prodroga del wmismo caracterizada porque es
para produccifn de un agente para profilaxis o tratamiento de
diabetes, complicaciones diab&ticas, tolerancia a glucosa
disminuida u obesidad.
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16, ILa utilizacién de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 o una prodroga del mismo caracterizado porgue es
para produccién de un inhi_.hidor de peptidasa.

§ 17. Un método paxa prevenir o tratar diabetes, complicaciones
diab&ticas, tolerancia a glucosa dismimuida u obesidad en un
mamffero ca::acterizado porque que comprende adminiastrar un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una prodroga del
mismo a dicho mamifero. '

10

18. Un mstodo para inhibir peptidasa en m'mifero carécterizado
porque comprende administrar un compuesto de. acuexdo con la
reivindicacién 1 o una prodroga del mismo a dicho mamfferc.

15 19, Un método para producir un compuesto caracterizado porque
estf :r_:epreaentado por la f£f8rmla (I-a) |

en donde
20 R! es un grupo alquilo C:s opcionalmente sustituido por un grupo
cicloalquilo Cijg, -
R® es un grupo alquilo Cie, ¥
D R es un &towo de hidr6geno, un grupo alquilo Cy4 o un &tomo
halégeno, © una sal del mismo, que comprende someter un compuesto
25 representado por la £érmula (1): '

en donde P es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo protector amino, y
R*, R°® y R® son cada uno iguales a los definidos anteriormente, o
una sal de los mismos, a hidr6lisis y desproteccién.
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1
COMPUESTOS DE PIRIDINA
canpo_téendeo
Ia presente. invencién ss refiers a un compuesto de
piridina que posss actividad dinhibitoria de peptidasa, el
cunl es Otil comn agente para profilaxisso tratamisnto de
diabstes y lo similar.

* Téonica anteriox

npop:tidauqhonwidnporquautl relacionada cen
cu.mn.a enfermedades. - ILa dip.pl::l.dil c!ipaptidasa-zv (mds
adelante en la presente a veces abreviado como DPP~IV), es un
tipo dn- paptidasa, la cusl es prot.a'ua ds serina gue enlazs

especificamente con un péptido qus contienas prolina (o-

alanina} al segundo N-tarminal y ssgmanta altlado C-terminal
de la prolina (o alanina) paras produgir dipéptido 8a
ilustra la DPR-IV por un molécula eimilar a CD26, y fue

informado qua también' estd involuorzda en el sistena,

inmunolégicoe. Mientras al papel de la DPF-IV en mamiferos no

. ha sido completamsntae’ esclaracido, se considera que juaga un

papel importants en el matabolismo ds aeuropéptidos,
activacién de cdlulas T, adherencia de cdlulaa cancaccsss a
las células endoteliales, invasién del VIR en células y lo

similaz. Particulazmente, desde el aspecto  del
glucometabolismo, la DPFP-IV  estéd involucrada en .'u\.

inactivation' ds GLE-1 . {péptido~l aimilar a glucagén) y GIP
(péptido  inhibitoric  ghstfico/péptido  insulinotrépico

———
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deido trifluoracético {2 ml) fue agregado a la c¢apa orginica
y la mez2cla fue agitada por 2 hrs. El solvente fue evaporado
bajo presién zresducida y el rssiduc fune purificado por HPIC
prepavativa para dar ditrifluoroacetato da 5-(aminometil)-
R, 6~diiscbutlil-2-matil-4{- {4-matilfenil)nicotinsmida (22.4 mg,
rendimiento 63%) como un aceite amarillo.
EIMS (M+1)t 360

Fusrxon sintetizados los compuestos de Ejemplos 114~168
de loa Acidos nicotinico y amina cque correspondsn a las
Tablas 1-4 siguisntes segin un método similar al mitodo del
Ejemplo 113. Fueron obtenidos los compusbtos da los Ejamploa
162-164 en forma libre nsutralizando sl trifluorocacetato de
anida nicotinica ;.-eaultanta con carbonato hidrégeno da aodio

acucso saturado.

_ HC.CH,
H,C
R
R* R’ e, g,
Tabla 1
JemploNR™R™ = ETMS [M+1) B
113 ﬁ‘;‘ -Ms-Fanilo 68 2CF,CO0H
e~
114 i B-Me-Fenilc Q€ mn
HCo AN~ i
115 'i‘ [i-Me-Feniio 80 RCFCooR |

8




278
R16 O\E B-¥e-Fenilo |02 ECFCO0H |
ai7 1? [i=-Me-Fenilo En - j‘icr,coon
11e i'l-l-l li-Me-Fenilo Da4 BCF,COO0H
H‘cso N- _ _ _
TEY) H -Me-Fenilo W32 BCF;COGH
L
[i20 H f-F-Fenilo {36 RCEyCO0H
N-
O I
2l H F.G—d:l.—-i‘- - CF;CO0H
c AN= o
HO .
R22 o] j-Me~Fenilo W60 UCF,COO0H
Ay
PE) J 0 -F-Fenilo  W&4 BCrco0H |
eV |
124 o)  6-di-F=~ W62 Bercoon |
H,C H 1o
o \
az2s 0 E— H-Ma-Fenilo rao Fcr.coon
26 0 :3_ {-F-Fenile ria CF3COOR
7 H 6-di-F- §52 CF3;COOH
ok RS
" qabla 2
Ejemplo | ~RRURS® R EINS HA
(M+1)
128 e H 4-Ma-Fenila {437 2CFsCO0H
-
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Bogota, D.C.,
Abogado
EMILIO FERRERQ
ASUNTO Radicacion 07-97893
Tramite 011
Evento 378 ‘ '
Actuacion 430 !
Oficio B02335
Folios 010
Patente de Invencidn X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) | X Cap.l | X Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/IP2 177

Fecha de Presentacion internacional  24/02/2008

Como resultado det examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 63 a 139 como se radicé iniciaimente.

Reivindicaciones: Folios 172 a 174 modificado.

Prioridad: Folio 1 JP 2005-052018 del 25/02/2005.

2. Objeto de la Invencién

Titulo: UN COMPUESTO DE PIRIDIL ACIDO ACETICO QUE TIENE UNA
ACTIVIDAD INHIBITORIA DE LA PEPTIDASA.

Objeto; La solicitud consiste en compuestos derivados de 5- aminometiipiridina de
férmula general (I) con actividad inhibitoria de peptidasa [V (DPP-IV) asl como sus
composiciones farmacéuticas.

El problema planteado es proveer nuevos compuestos inhibidores de la DPP-IV con
mejores propiedades de eficacia y especificidad que los ya existentes.

Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona derivados de 5-
aminometilpiridina de formula () y sus composiciones farmacéuticas.

EXP 2007 097893




Reivindicaci 15 y 16: Utilizacion de un compuesto de férmula (1).

Reivindicaciones 17 a 19: Métodos para prevenir o tratar diabetes y complicaciones
diabéticas.

Se catalog6 la invencién segan la IPC asl: CO7D 213/55, A81K 31/4427 y A61P 3/08.

3. De la solicitud de Patente
Reivindicaciones (articulo 30 D 486}
En el capitulo reivindicatorio se utilizan términos muy generales como heterociclo,

prodroga, inhibidor de peptidasa y agente farmacéutico quée no son concisos y con
los cuales se estaria reivindicando materia que no esta comprendida en la

- invencién de acuerdo a lo soportado en fa descripcion.

4. Excepcidn a la patentabllldad (articulo 20 D 486 litoral a)-d))

Las reivindicaciones 17 a 19 se refieren a métodos de tratamiento, lo cual no es
patentable de acuerdo a este articulo.

§. Reivindicaciones relativas a uso 0 a uso distinto (articulos 14y 21 D 486)
Las reivindicaciones 15 y 18 indican ef uso de compueastos de férmula (1), lo cual no
se considera como invencion y por lo tanto no es patentable

8. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es 25/02/2005, se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

, | Fecha de
N Documento Titulo publicacion
COMPUESTOS DE PIRIDINA COMO 03/06/2004
D1 | CO 200650514 INHIBIDORES DE DIPEPTIDIL (fecha de
PEPTIDASA IV. pricridad)
D1. Divuiga compuestos derivados de S-aminometilpiridina inhibidores de DPP-IV sus
procesos de obtencién y sus composiciones farmacéuticas.

EXP 2007 097883




7. Anilisis de patentabilidad (arficulo 14 D 486)

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial para establecer la patentabilidad de la invencidn reivindicada en la
solicitud.

Novedad: (articulo 16 D 486)

La reivindicacion 1 reclama compuestos derivados de 5-aminometilpiridina de
férmula (1)

Donde R’ es isobutil
R?=R%= metil
X=NRR’

El documento D1 divulga procesos de sintesis y composiciones farmacéuticas de
compuestos derivados de 5-aminometilpiridina de férmula (Tablas 1 a 4 folios 509 a
513):

H,C.CH,

HO
e
R NH,

R'. R3 c HA

Comparando elemento por elemento la férmula general (I) con la férmula divulgada
en D1, encontramos que tienen las mismas caracteristicas estructurales y el mismo
significado en los sustituyentes, encontrdndose compuestos comunes, entre ellos
los ejemplos de las tablas 1 a 4 de D1.

Estos compuestos particulares de D1 afectan la novedad de la férmula general (1)
de la reivindicacion 1 de la presente solicitud, por lo tanto el objeto reivindicado no
cumple con el requisito de novedad.

8. Conclusién

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
askh

N°| Documento | Relvindicaciones Afectadas | Requisito que Afecta
D1| CO 200850514 1a14 Novedad

EXP 2007 067863




En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad ™ %
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término- da sesenta dias %
contados a partir de la fecha de notificacién de Ia presente comunicacién. En caso _ B
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 52, iihéral e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS PEZ
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacion en lista, de fecha
§3-1 FEB. 2m

CONCEPTO TECNICO No. 126

EXAMINADOR TECNICO
Cddigo No. 202077

EXP 2007 097893
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