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Abogado EMILIO FERRERO
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Tramite 011
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Actuacién 519 _ 7 -
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Folios 011
Patente de Invencion D Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (Fase Nacional) [ | Cap.t [] Cap. Il [ ]

No. Solicitud Internacional PCT/JP2006/326141
Fecha de Presentacion Internacional 27 Diciembre 2006

Como resuitado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 71 a 125 23/Julio/2008
Folios 148 a 178 26/Mayo/20089

Reivindicaciones: Folics 126 a 134 23/Julio/2008
Folios 179 a 183 26/Mayo/2009
Folios 188 a 191 1/Julio/2009

Dibujos: Folio 140 23/Julio/2008

Prioridad: JP 2005 379 407 28/Diciembre/2005
JP 2006 061 722 7/Marzo/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido téchico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

De igual forma se aceptan las modificaciones realizadas a la descripcion y a las
reivindicaciones. Se evaluara la descripcidn presentada en Mayo 26 de 2009 v las
reivindicaciones presentadas en Julio 1 de 2009,

3. Objeto de la invencién
Titulo de la solicitud: "Agente terapéutico para la diabetes”,
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar un

agente para la proteccion delf pancreas que es Util para el tratamiento de la diabetes y
similares.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
combinacion para la proteccion del pancreas que comprende un farmaco que
disminuye la glucosa en sangre sin estimular la secrecién de insulina y un compuesto
inhibidor de |a dipeptidil-peptidasa 1V, de formula (1) y (1):
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E! objeto de la presente Solicitud se retaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). A 61 K 31/513 // 31/4439 // 45/00; A 61 P 1/18 // 310

4. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud ya que segtn lo divulgado tanto
en la descripcion como en las reivindicaciones, sélo se reclaman combinaciones
farmaceuticas que comprenden un compuesto derivado de pirimidin-2 4-diona o
pirimidin-4-ona que inhibe la dipeptidil peptidasa IV junto con otro agente
antidiabético, por lo cual se sugiere al Solicitante hacer la correccién necesaria.
Se aclara que el término “combinacion” le resta claridad al objeto reclamado debido a
que puede referirse tanto. a un método de tratamiento como a una composicion
farmacéutica, por lo tanto se sugiere seleccionar el término que defina exactamente
la invencion.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicacion 1 a 10 no son claras porque la expresion "un agente” es adecuado
para hacer referencia a un compuesto en vez de a una combinacién o composicion
farmacéutica. Se sugiere al solicitante reemplazar esta expresion por una que defina
adecuadamente la invencién. Adicionalmente, la reivindicacion 1 define la invencién
por medio de su efecto, que es un resultado a alcanzar. Se sugiere reemplazarlo por
las caracteristicas esenciales, estructurales, que contribuyen a la obtencion de ese
efecto.

Las definiciones de los radicales L y La de |a reivindicacién 1 no son claras debido a
que se reclama un eniazador entre X y Xa, pero no se menciona cual es el otro
elemento enfazante. Se sugiere modificar la redaccion de dichas definiciones.

El término “La” de Ia reivindicacion 1 no es claro porque puede confundirse con el
articulo determinado femenino en singular de “el”. Se sugiere cambiar dicho término
por otre que no se preste a confusiones en el idioma espafiol.

La reivindicacion 1 no es concisa porque los términos “amino, heteroarilo, hidroxilo,
heteroariloxi, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alcoxi, ariloxi, alquenilo, alquinilo,
grupo carbonilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, bicicloarilo, heterobicicloarilo”, ete.
permiten un nimero infinito de alternativas no definen de manera inequivoca el tipo
de sustituyentes. Se sugiere definir el numero de &tormos para cada uno de los
sustituyentes y en el caso de los heterociclos definir el numero y el tipo de
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heteroatomos o preferiblemente escoger los grupos heterociclicos especificos que
hacen parte de la invencién. Es importante mencionar que el objeto reclamado
corresponde a los compuestos especificos 2-[[6-((3R)-3-amino-1-piperidinil)-3,4-
dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H)-pirimidinilmetilJoenzonitrito, 2-[[6-((3R)-3-amino-1-
piperidinil]-3,4-dihidro-3-metil-2,4-dioxo- 1(2H)-pirimidiniljmetil}-4-fluorobenzonitrilo, 2-
[2-(3R)-aminopiperidin -1-il}-5-fluoro-6-oxo-8H-pirimidin-1-imetillbenzonitrilo. Por tal
razon se sugiere al solicitante limitar la invencién a los radicales que incluyen dichos
compuestos.

Las reivindicaciones 8 a 10 aparecen como reivindicaciones independientes: sin
embargo, sus caracteristicas esenciales estan contenidas en la reivindicacién 1. Se
sugiere al solicitante modificar dichas reivindicaciones para hacerlas dependientes de
la primera.

Las reivindicaciones 4 y 5 hacen referencia a la presencia de una biguanida
(metformina) en combinaciéon con los compuestos de interés. Sin embargo no se
presentan realizaciones que incluyan dicha combinacion. Se sugiere eliminar dichas
reivindicaciones.

Descripcion (Art 28 D 486)

La Descripcion no es clara porgue dentro de definicién de la invencién se incluye que
este "libre de efectos colaterales” (ver folio 148). Sin embargo, esta caracteristica es
un ideal que no es posible alcanzar en la practica clinica. Se sugiere eliminar esta
expresion de la invencion.

De manera similar, la expresion “estos son mezclados como excipiente, lubricante,
aglutinante o desintegrador para las preparaciones sélidas” (ver folio 164) no es clara
ya que dentro de la definicidn de excipiente se incluyen los lubricantes, aglutinantes,
desintegrantes, etc. y por lo tanto el término “excipiente” no puede referirse a un
ingrediente particular como sucede en este caso.

5. Unidad de invencidn (Art 25 D 486)

La solicitud de patente no tiene unidad de invencién ya que comprende mas de una
invencién o grupos de invenciones descritos a continuacién:

1. Reivindicaciones 1a 7,8y 9 relativas a la combinacién de compuestos de formula
(I) derivados de pirimidin-2 4-diona con un farmaco que disminuye la glucosa en
sangre (divulgados en D2).
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2. Reivindicaciones 1 a 7 y 10 relativas a la combinacién de compuestos de formula
(Il) derivados de pirimidin-4-ona con un farmaco que disminuye la glucosa en sangre

(divulgados en D3).
Ry Q\\/L‘\_.‘({
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Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6 limitar
la solicitud inicial a una sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

Solicitud de Prioridad (Diciembre 28 de 2005) y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

It i icacié
em Documento Titulo Pubtlicacion®

Combinations of Dipeptidyl Peptidase
IV inhibitors and Other Antidiabetic

D1 WO 0197808 Agents for the Treatment of Diabetes 27/Diciembre/2001
Mellitus

D2 | WO 2005095381 | Dipeptidyl Peptidase Inhibitors 13/Octubre/2005

D3 WO 2005016911 4-Pirimidone Derivates and their Use 24/Febrero/2005

as Peptidyl Peptidase Inhibitors

D1 divulga (pag 12, lineas 4 — 8) un métedo de tratamiento de diabetes mellitus, especialmente
diabetes tipo 2 y condiciones asociadas con la diabetes mellitus, el cual comprende la administracién
de un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV y otro agente antidiabético.

URL.:http.//worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODQC&!I=0&ND=3&ad|jacent=tru
e&locale=en gb&FT=D&date=20011227&CC=WOSNR=0197808A18KC=A1

D2 divulga {(pag 5, parrafo 0017; Abstract) compuestos de férmuta (1) que inhiben la dipeptidil peptidasa
IV, composiciones y kits que los comprenden.
Ran, 0N,

(I'i"N)lM\H- "
o

URL:http://worldwide espacenet. com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=tru
e&locale=en gb&FT=D&date=20051013&CC=WOLKNR=2005095381A1&KC=A1

D3 divulga (pag 1, parrafo 0001; Abstract) compuestos de formula (1) que podrian usarse para inhibir la
dipeptidil peptidasa, asi como composiciones y kits que los comprenden;

A, O\N/L——'X

PP

Ay N z
URL:http://woridwide espacenet com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=tru
eé&localezen_gb&FT=D&date=200502248CC=WO&NR=2005016911A1&KC=A1

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Analisis para el grupo inventivo 1:
Combinacion de compuestos de férmula (1) derivados de pirimidin-2,4-diona con un
farmaco que disminuye la glucosa en sangre

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un agente para la proteccion del pancreas,
caracterizado porque comprende un farmaco que disminuye la glucosa en sangre,
que no estimula la secrecion de insulina, y el compuesto (I) en combinacién, en
donde el compuesto (1) es un compuesto representado por la formula (1):
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un agente para la proteccion del
pancreas, caracterizado porque
comprende en combinacion:

Un método de
tratamiento de diabetes
mellitus, especialmente
diabetes tipo 2 y
condiciones asociadas
con la diabetes mellitus
el cual comprende la
administracion de;

Una composicién farmaceutica
que comprende como principio
activo:

un farmaco que disminuye la
glucosa en sangre. que no
estimula |a secrecion de insufina

Un agente antidiabético

Otros agentes activos
farmacéuticamente.

y el compuesto (1)
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Y un inhibidor de
dipeptidil peptidasa IV

un compuesto de formuia:

1
HH\N/O\M
YO
Og L1}
\Z Ry

Donde M es N o CRy,

y donde Ry es H, halo,
perhalo{alguilo Cy.qq), amino,
ciano, tio, alquilo Cy.4q,
cicloalquilo Caiy,
heterocicloalquilo Ca.45, arilCes.qp-
alquiloCy.qp, heteroaril(alguilo C,.
s), ariloCe 16, heteroarilo,
carbonil{alquilo Cia),
tiocarbonil(alquilo Ci.3),
sulfonil{alquile C..3),sulfinil(alquilo

C1.1), imino(alguila Cy.3), hidroxilo,

alcoxi Cy.qq, ariloxiCe.1g,
heteroariloxi, un grupo carbonilo,
imino, sulfonilo y sulfinilo, cada
ung de estos opcionalmente
sustituido

| Corresponde a M: N o CR,;

donde R, es H, halo,
perhalo(alquilo C;.1p), amino,
ciano, tio, alquilo Cy_4g,
cictoalguilo, heterocicloalauilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo,
heteroarilo, carbonil{alquilo C,.3),
tiocarbonil(alquilo Ci.3),
sulfonil{alguile C;.3),
sulfinil(alquilo Cy.3), imino(alguilo
C1.3), hidroxilo, alcoxi, arifoxi,
heteroariloxi, un grupo carbonilo,
imino, sulfonilo y sulfinilo, cada
uno de estos opcionalmente
sustituido

R; es H, alquilo Cy_ g, cicloalquilo
Caz, cicloalquilo Ca.qzalquilo Ty,
heterocicloalguilCs.jzalquito Co.s,
heterOCiC|OalQU“C3.1g. arile.w-
alguiloCa.10. heteroarilalquilo C,.
5), biciclearilo Ca.12,
heterobicicloariio Ca.1a,
heterobicicloarilo Ca.qz alquito C,.
5. carbonil(alquile Cy.3),
tiocarbonil{alquilo Cy.5),
sulfonil{alquilo C,.3),sulfinii{alquilo
C1.a), imino(alquile Cy.3), amino,
ariinCe 4, heteroarilo, hidroxilo,

Corresponde a Ry:

H, alquilo Cy.4q, cicloalquilo Cs.qp, |
ciclealquilo Ca.paiquito Cys,
heterocicloalquilC,. salquilo C ..
heterocicloalquilCays,
arilalguiioC,_.s, heteroaril{alquilo
Ci.5}, hicicloarilo Cg.12,
heterobicicloarilo Cy.qa,
heterobicicloarile Ca.q2 alquile Cy.
s, carbonil{alquilo C,_s),
tiocarbonil(alguile Cq.3),
sulfenil(alquilo C,.

1), sulfinil{alquilo Cy.3),
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alcoxi C«,.«.o. ariloxiC;,.;o.

. heteroariloxi, un grupo carbonilo,

imino, sulfoniic y sulfinilo, cada
uno de estos opcionalmente
sustituido

" imino(alquilo C,.3). amine, arilo.
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heteroarilo, hidroxilo, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, un grupo
carbonilg, imino, sulfonilo y
sulfinilo, cada uno de estos
opcicnalmente sustituido

R; es perhalo(alquilo C,.0),
aming, alquito Cy.4o, cicloalguilo
Ci.52, heterocicloalquilo Cs.qs,
afiiCe..w-a|qUi|OC1_1g,
heteroaril{alquilc C,.s), ariloCg1n,
heteroarilo, carbonil{alguilo Cq.3),
tiocarbonil{alquilo Cq.4).
sulfonil{alquilo C,.3},sulfinil{alquilo

Ci.a), imino{algquilo Cy.a), hidroxilo,

alcoxi Cy_qp, ariloxiCe.1q,
heteroariloxi, un grupo carbonilo,
imino, sulfonilo y sulfinilo, cada
uno de estos opcionalmente
sustituido; y un anillode 3a 7
miembros cpcionalmente
sustituido

| opcionaimente sustituido

Corresponde a Ry
perhalo(alquilo Cy.qp), amino,
alquilo €44, cicloalguilo,
heterocicloalquilo, arilalquile,
heteroarilalguilo, arilo,
heteroarilo, carbonil(alquilo Ci.3),
tiocarbonil(alquilo Cy.5),
sulfonil(atquile C,.
a).sulfinit(alquilo Ci.3),
imino(alquile Cy3), hidroxile,
alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, un
grupo carbonifo, iming, sulfonilo
y sulfinilo, cada unc de estos
opcionalmente sustituido; y un
anillo de 3 a 7 miembros

Q' y Q° son independientemente
seleccionados de:
CO, C§, S0, 80,, C=NR;

Donde R, es:

: H, alguilo Cy.45, cicloalquilo Cy s,

heterocicloalquilo Ca.qz, arilCe.qo-
alquiloC,.qp, hetercaril{alquito C,.
5), bicicloarilo Cag.13,
heterchicicloarilo C,4.42, cada uno
de estos opcionalmente
sustituido

Corresponde a Q' y Q7
independientemente
seleccionades de:

CQ, CS, SO, S0O;, C=NRg

Donde R, es:

H, alquilo, cicloalguila,
heterocicloalquilo, aritalquilo, \
heteroarilalquilo, bicicloarilo, |
heterobicicioarilo, cada uno de
estos opcionalmente sustituido

L &s un enlazador que
proporciona un espacio vacio
correspondientea 1,203
atomos entre X, y el anillo L estd
enlazado a (el 4tomo del ligador
se selecciona del grupo que
consiste de un &omo de
carbono, un atomeo del ligador se
selecciona del grupo que
consiste de un atomo de
carbong, un atomo de oxigeno,
un atoma de nitroégeno y un
atomao de azufre)

Corresponde a L.

un enlazador que proporciona
una separaciénde 1,203
atomos entre X y el anillo al cual
L esta unido, donde los atomos
del enlazador se seleccionan del
grupo que consiste de C, O, N y
3.

X es alquilo Cy.4p. cicloalquilo Cs.
12, heterocicloalquilo Ca q5, arilCs.
1g-alquiloCy.4q, heteroarii(alquilo
C15), bicicloarilo Cg.qz,
heterobicicloarilo C4.qz,
carbonil(alquilo Cy.3),
tiocarbonit{(alquila Cy.3),
sulfonil{algquile Cy.3),
sulfinil(alquilo C1.3), imino{alquilo
Cy.3), amino, ariloCg.1q,
heteroarilo, hidroxilo, alcoxi Ci.1q,
ariloxiCe.10, heteroariloxi,
alquenilo Ca.g, alquinilo Cog, un
grupeo carbonifo, ciano, imino,
sulfonilo y sulfinilo, cada uno de
estos gpcionalmente sustituido

Corresponde a X:

alquilo C.q0, cicloalguilo Cs.1a,
heterocicloalquilo Cs.q2,
arilalquiloCy_,4. heteroaril(alguilo
Cy.s), bicicloarilo Cg.s5,
heterobicicloarilo Ca.q5,
carbonil{alquilo Ci.3),
tiocarbonil(alquilo C.3),
sulfonil{aiguilo C,.3),
sulfinil{alquilo C,.5), imino(alquilo
Ci.3), amino, arilo, heteroarilo,
hidroxilo, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, alquenilo, alquinilg,
un grupo carbonilo, ciano, imino,
sulfoniio y sulfinilo, cada uno de
estos opcionalmente sustituido
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Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

D1 divulga una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de dipeptidil
peptidasa |V y otro agente antidiabético para ser usada en el tratamiento de diabetes
mellitus (pag 13, lineas 18 —21). D1 también ensefia que dentro de los otros agentes
antidiabeticos se prefieren los inhibidores de a-glucosidasa como voglibosa (pag 12,
lineas 20 — 21), las biguanidas como metformina (pag 12, lineas 23 — 24), y los
sensibilizadores de insulina como pioglitazona (pag 12, linea 18; pag 7, lineas 6 - 7).
Adicionalmente D1 divulga que se pueden conseguir efectos sinérgicos al combinar
un inhibidor de dipeptidil peptidasa |V y otro agente antidiabético (pag 5, lineas 19 —
21).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1y la combinacién de
D1 consiste en que el inhibidor de dipeptidil peptidasa IV usado en la combinacion es
un derivado de pirimidin-2 4-diona en vez de un derivado de L-treo-isoleucil-
pirrolidina, L-alo-isoleucil-tiazolidina o L-alo-isoleucil-pirrolidina.

D2 divulga compuestos derivados de pirimidin-2,4-diona (pag 53 — 54, parrafo 0172)
que inhiben la dipeptidil peptidasa IV y composiciones farmacéuticas que los
comprenden (pag 5, parrafo 0017). El ejemplo 4 de D2 da a conocer el compuesto 2-
{6-[3(R)-amino-piperidin-1-il]-3-metil-2 4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin-1-ilmetil}-
benzonitrilo (pag 95, parrafo 0328) y el ejemplo 34 ensefia el compuesto 2-[6-(3-
amino-piperidin-1-il]-3-metil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil}-4-fluoro-
benzonitrilo (pag 110, parrafo 0362); de esta manera, los ejemplos 4 y 34 de D2
corresponden exactamente con los compuestos reclamados en las combinaciones de
la solicitud en las reivindicaciones 8 y 9 respectivamente (ver folio 191). D2 también
divulga que la constante de inhibicion aparente (K)) de la dipeptidil peptidasa IV por
los compuestos de la invencién se encuentra en el rango de 10°M a 10”°M (pag 112,
parrafo 0368). Adicionalmente, las composiciones pueden contener otros agentes
activos farmaceuticamente (pag 73, parrafo 0233).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y el compuesto de D2
consiste en que |os derivados de pirimidin-2,4-diona con actividad inhibitoria sobre la
dipeptidil peptidasa 1V se encuentran combinados con otros agentes Utiles en el
tratamiento de la diabetes.

El hecho de incluir otros agentes usados en el tratamiento de la diabetes en una
combinacion con compuestos inhibidores de dipeptidil peptidasa |V derivados de
pirimidin-2,4-diona no muestra un efecto técnico mejorado con respecto al control de
la diabetes meliitus.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "comao modificar las composiciones farmacéuticas que
comprenden como principio activo un compuesto inhibidor de dipeptidil peptidasa IV
derivado de pirimidin-2,4-diona para conseguir combinaciones farmacéuticas
alternativas que incluyan un agente antidiabético adicional con el fin de mejorar el
control de la diabetes”.

Sin embargo, la utilizacién de otros agentes para el tratamiento de la diabetes en
combinacién con compuestos inhibidores de la dipeptidil peptidasa 1V, ya esta
divulgada en el documento D1 que se refiere a una composicién farmacéutica
para ser usada en el tratamiento de diabetes mellitus que comprende un inhibidor
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de dipeptidil peptidasa IV (pag 11, lineas 5 — 13) y otro agente antidiabético (pag
13, lineas 18 - 21) con la que se pueden conseguir efectos sinérgicos (pag 5,
lineas 19 - 21).

En consecuencia, una persona versada en la materia estaria motivada a utilizar
compuestos con la misma actividad (inhibidores de dipeptidil peptidasa IV) divuigados
en D2 en combinacion con agentes para el tratamiento de la diabetes como
metformina, pioglitazona o voglibosa y esperaria obtener una actividad similar o
superior a la divulgada en D1, para llegar asi al objeto de |a reivindicacion 1 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 9 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:
Las reivindicaciones 1 a 9 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Analisis para el grupo inventivo 2:
Combinacidén de compuestos de formula (i} derivados de pirimidin-4-ona con un
farmaco que disminuye la glucosa en sangre

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un agente para la proteccion del pancreas,
caracterizado porque comprende un farmaco que disminuye la glucosa en sangre,
que no estimula la secrecién de insulina, y el compuesto (Il) en combinacién, en
donde el compuesto (Il) es un compuesto representado por la formula:

Ry ! U\x/iﬁ—x.s
A
Ry hY ¢

il

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

Caracteristicas esenciales D1 D3
Un método de tratamiento
de diabetes mellitus,
especialmente diabetes
tipo 2 y condiciones
asociadas con |a diabetes
mellitus, el cual
comprende la
administracion de:

Un agente para la proteccion del
pancreas, caracterizado porque
comprende en combinacion:

Una composicién farmacéutica
gue comprende como
ingrediente activo:

un farmaco que disminuye la
glucosa en sangre, que no
estimula la secrecion de insulina
y el compuesto {II)

Un agente antidiabetico | Otros agentes activos
i farmacéuticamente.

| Un compuesto de formula |

R"\/‘J\ s L
: B Y un inhibidor de dipeptidil o i—x
' &/J\ ., peptidasa IV F?T ;[ "
i I/\N
Donde Q se selecciona de: Corresponde a Q.
CO, CS§, S0, 80, C=NR; CQ, CS, SO, 8Q;, C=NR,
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Donde Ry es:
H, alquilo Cy.4p, cicloalquila,
heterocicloaiquilo, arilo.
heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, bicicloariio,
heterobicicloarilo, cada uno de
estos opcicnalmente sustituido

e e - -
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Donde R, es:

H. alguilo Cy_4q, cicloalquile,
heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo,
hetercaritalquilo, bicicloarilo,
heterobicicloarilo, cada uno de
estos opcionaimente sustituido

Z es halo, perhalo(alquilo Cy.qp).
amino, ciano, tie, alguilo Cyqp,
cicloafquile, heterocicloalquilg,
arilo, heteroarilo, carbonil(alguilo
C,.3), tiocarbonil(alguilo C;.3),
sulfonil(alquilo Cy.a).sulfinil(alquilo

Ci.3), imino{alquilo C,.;3), hidroxilo,

alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
alquenilo, alquinile, un grupo
carbonilo, imine, sulfonila y
sulfinilo, cada uno de estos
opcionalmente sustituido; y un
anillo de 4 a 7 miembros
opcionalmente sustituido

Corresponde a Z;

halo, perhalo(alquilo Cy.sg),
amino, ciano, tio, alquilo Cq_q,
cicloalquilo, heterocicioalquilo,
arilo, heteroarilo,
carboni¥{alquilo Cy.),
tiocarbenil{alquilo Cy.3),
sulfonil(alquilo C,.
3),sulfinil(alquilo C4.3),
imino(alguilo Cy.5), hidroxilo,
aicoxi, ariloxi, heteroariloxi,
atquenilo, alguinile, un grupo
carbonilo, iming, suifonilo v
sulfinilo, cada uno de estos
opcionalmente sustituido; y un
anillo de 4 a 7 miembros
opcionalmente sustituido

R; ¥ Rg son ¢ada uno
independientemente un &tomo de
hidrégeno, o un grupo
seleccionado del grupo que
cosiste de hale, perhalo(alquilo
Ci.10), @amino, ciano, nitro, tio,
alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.q2,
heterocicloalquilo Ca.qa,
arilalquiloCy.4¢, hetercaril(atquilo
C1.5}, bicicloarilo Cq.y3,
heterohicicloarilo Cg.y2,
carbonii{alquilo C1.a},
tiocarbonil(alguilo C,.3),
sulfanil{alguilo C,.3),sulfinil(alguilo
Cy.3), imino(alquile Cy.3), arilo,
heteroarile, hidroxilo, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi, alquenilo,
alguinito, un grupeo carbonilo,
imino, sulfonilo y sulfinilo, cada
uno de estos opcionalmente
susiituido

Corresponde a Ry ¥ Ry

cada uneo independientemente
un atomo de hidrégeno, ¢ un
grupo seleccionado del grupo
que cosiste de halg,
perhalo{alquilo Ci.4p), amino,
ciano, nitro, tio, alguilo Cy.4.
cicloalquilo Cs.qa,
heterocicloalquilo Ca.1z,
arilalquiloCy.yg,
heteroaril{alquilo C1.5),
bicicloarilo Cg.ys,
heterobicicloarilo Cg.qz,
carbonil{alquilo Cy.a),
tiocarbenil(alquilo Cy.a),
sulfonil(alquilo C4.
s),sulfinil{alquilo Cy.a),
imina{alquile Cy.a}, arilo,
heteroarilo, hidroxilo, alcoxi,
ariloxi, hetercariloxi, alquenilo,
alquinile, un grupo carbonilo, |
iming, sulfonilo y sulfinilo, cada
uno de estos opcionalmente
sustituido

La es un ligador que proporciona

un espacic vacio (separacion)
correspondiente a 0 a 6 &tomos
entre Xa y elanillo La

~ Corresponde a L:

ligador que proporciona 0 a6
atomos de separacion entre X
y el anillo al cual esta unido L

Xa es alquiio Cy.qq, cicloalquilCy
12, heterocicloalgquiiCa.qa,
arilalquiloC,.,q, hetercaril{aiquilo
C,.s), bicicloarilo Cg.15,
heterobicicloarilo Ca.qs,
carbonil(alquilo Cq.3),
tiocarbonil{alquiio Ci.3),
sulfenil{alquilo C,.3),sulfinil{alquilo
Ci.3), imino(alguilo Cy.3), amino,
arilo, heteroarilo, hidroxilo, alcoxi,
ariloxi, heteroariloxi. alquenilo.
alquinilo, un grupe carbonilo,

Corresponde a L.

alquile Cy.q0, cicloalquilCa.ya,
heterocicloalquitCa 4o,
arilatguiloCy.1q,
heteroaril{alquilo Cy.g),
hicicloarilo Ce.42,
heterobicicloariio Cy.qp,
carbanil(alguilo Cq.a),
tiocarbonil(alguilo Cy.3),
sulfonil{atquilo Cy.
a),Suifinil(alguile Cq.3),
imino{alquilo Cy.3), amine,
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ciano, imino, sulfonilo y sulfinilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo,
cada uno de estos opcionalmente alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
sustituido alquenilo, alquinilo, un grupo

carbonilo, ciano, imino,
sulfonilo y sulfinilo, cada uno
de estos opcionalmente
sustituido

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

D1 divulga una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de dipeptidil
peptidasa |V y otro agente antidiabético para ser usada en el tratamiento de diabetes
mellitus (pag 13, lineas 18 - 21). D1 también ensefia que dentro de los otros agentes
antidiabéticos se prefieren los inhibidores de a-glucosidasa como voglibosa (pag 12,
lineas 20 - 21). las biguanidas como metformina (pag 12, lineas 23 —~ 24), y los
sensibilizadores de insulina como pioglitazona (pag 12, linea 18; pag 7, lineas 6 - 7).
Adicionaimente D1 divulga que se pueden conseguir efectos sinérgicos al combinar
un inhibidor de dipeptidil peptidasa IV y otro agente antidiabético (pag 5, lineas 19 —
21).

La diferencia entre fa invencion, definida en la reivindicacion 1y la combinacion de
D1 consiste en que elinhibidor de dipeptidit peptidasa IV usado en la combinacién es
un derivado de pirimidin-4-ona en vez de un derivado de L-treo-isoleucil-pirrolidina,
L-alo-isoleucil-tiazolidina o L-alo-isoleucil-pirrolidina.

D3 divulga compuestos derivados de pirimidin-4-ona (pag 61 a 64, parrafos 0208 y
0209) que podrian usarse para inhibir la dipeptidil peptidasa (pag 1, parrafo 0001), asi
como composiciones y kits que los comprenden (pag 181 y 182, reivindicaciones 156 y
162). Elejemplo 30 de D3 da a conocer el compuesto 2-[2-(3-(R)-amino-piperidin-1-
i]-5-fluoro-6-oxo-6H-pirimidin-1-imetil]-benzonitrilo (pag 120, parrafo 0400); este
ejemplo corresponde exactamente con ef compuesto reclamado en la combinacién
de la solicitud en la reivindicacion 10 (ver folio 191). D3 también divulga que la
constante de inhibicion aparente (K)) de la dipeptidil peptidasa IV por los compuestos
de la invencidn se encuentra en el rango de 10°M a 10°M (pag 131, parrafo 0426).
Adicionalmente, las composiciones pueden contener otros agentes activos
farmacéuticamente (pag 75, parrafo 0252).

La diferencia entre la invencion, definida en ta reivindicacion 1y el compuesto de D3
consiste en gue los derivados de pirimidin-4-ona con actividad inhibitoria sobre la
dipeptidil peptidasa IV se encuentran combinados con otros agentes Utiles en el
tratamiento de fa diabetes.

El hecho de incluir otros agentes usados en el tratamiento de la diabetes en una
combinacién con compuestos inhibidores de dipeptidil peptidasa |V derivados de
pirimidin-4-ona no muestra un efecto técnico mejorado con respecto al control de la
diabetes mellitus.

Por to tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar las composiciones farmacéuticas que
comprenden como principio activo un compuesto inhibidor de dipeptidil peptidasa IV
derivado de pirimidin-4-ona para conseguir combinaciones farmacéuticas alternativas
que incluyan un agente antidiabético adicional con el fin de mejorar el controt de la
diabetes”.
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Sin embargo, la utilizacién de otros agentes para el tratamiento de la diabetes en
combinacion con compuestos inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV, ya esta
divulgada en el documento D1 que se refiere a una composicion farmacéutica
para ser usada en el tratamiento de diabetes mellitus que comprende un inhibidor
de dipeptidil peptidasa IV (pag 11, fineas 5 — 13) y otro agente antidiabético (pag
13, lineas 18 — 21) con la que se pueden conseguir efectos sinérgicos (pag 5,
lineas 19 — 21).

En consecuencia, una persona versada en la materia estaria motivada a utilizar
compuestos con la misma actividad (inhibidores de dipeptidil peptidasa IV) divulgados
en D3 en combinacién con agentes para el tratamiento de la diabetes como
metformina, pioglitazona ¢ voglibosa y esperaria obtener una actividad similar o
superior a la divulgada en D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de Ia
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 7 y 10 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusion:
Las reivindicaciones 1 a 7 y 10 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 wO 0197808 1-10 i Nivel Inventivo

D2 WO 2005 085381 1-9 ! Nivel Inventivo

D3 WO 2005 016911 1-7,10 I Nivel Inventivo ,

En cumplimiento de! articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro dei término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, 0 sia pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentas para la concesion, se denegara la patente. '

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

TC—=
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

n 9 Mg 2002

Elabarado por: Moénica Alexandra Nova Mangsalva
Revisado Por: Ana Delia Pinzon Garcla
Aprobado por: Jose Luis Salazar Lépez
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