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ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como

aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de‘lla sociedad en referencia, doy

. o ’ .« . .

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término de prérroga solicitado en mi
|

memorial 09-000418-00007-0000 de fecha 17 de mayo de 2013:
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1. Modificacién a una solicitud en tramite

De conformidad con el articulo 34 de la Decisién 486 que:permite al solicitante modificar
su solicitud en cualquier momento del tramite sin que se g'wesente ampliacion a la materia

originalmente presentada me permito presentar un nuevo p!iego reivindicatorio conformado

por 8 reivindicaciones.
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2. Respuesta a las observaciones del examinador

e . j
2.1.  Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso

El examinador establece que las reivindicaciones 10 a 12 no son patentables.
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Con el fin de atender a la anterior observacion, se cancelaron dichas reivindicaciones.

2.2. Titulo de la invencion

Su Despacho menciona que el titulo comprende aspectos que no son objeto de

patentabilidad como es el uso de los compuestos reivindicados. ;

h
!

. . .y . ry .
Con el propdsito de atender a la anterior observacion se modifica el titulo como sigue:

{

“Compuestos de fosfonato y fosfinato como activadores de glucocinasa”
Con el nuevo titulo se da por superada la anterior observacion. ;
23 Claridad del pliego reivindicatorio

2.3.1 Término "éster de profarmaco"

Su Despacho menciona que la reivindicacion 1 no es clara cuando emplea el término "éster
de profarmaco". _ K
Atendiendo la sugerencia del examinador dicho término se ha cancelado.

i

2.3.2 Reivindicaciones 1,2,3,4y 6 j

i
'

Su Despacho establece que las reivindicaciones 1,2,3,4 y 6 no son claras, ni concisas puesto
que los radicales como por ejemplo, alquilo, amino, heteroarilo, alquinilo no definen los

atomos de carbono, y para los "hetero" no se definen los heterodtomos que los conforman.
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Como se informé anteriormente se presenta un nuevo pliego reivindicatorio modificado el
. i
cual define claramente los radicales. |

i
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2.3.3 Reivindicaciéon 9 /

Su Despacho establece que la reivindicacién 9 no es clara icuando emplea los términos

2
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|
anti-retinopatico (...) supresor de apetito, agente mejorador de memoria... entre otros

agente anti-diabético, agente anti-hiperglicémico, agente ;anti-hiperinsulinémico, agente
porque define los componentes de la composicion por su funicién pero no por un compuestov
como tal. El examinador sugiere que se restrinja el alcance de la reivindicacion a
componentes especificos. |
Su Despacho podra notar que se incluyé como agente anti-c;iiabético la insulina y analogos
de insulina. Los otros agentes se encuentran claramente definidos en la memoria descriptiva
originalmente presentada. |

Por ejemplo, desde la pagina 77 se mencionan los ejem]:)los de agentes anti-diabéticos
adecuados. l

En la pagina 80 se menciona los agentes anti-isquémicos adecuados. En la pagina 87 se
mencionan ejemplos de agentes anti-hipertensivos como bloqueadores beta adrenérgicos,
bloqueadores del canal de calcio y los agentes anti-cancer se:mencionan en la pagina 90. Por

lo tanto, si se encuentra sustento en la descripcion de dichos agentes.

2.4 Unidad de invencién |

Su Despacho establece que la solicitud no cumple con el ri;quisito de unidad de invencion:
porque se refiere a 11 grupos inventivos. Menciona ademas que el grupo inventivo 4 se
sugiere en el documento W02004/063194, el cual da ai conocer tiazolil-amidas como
activadores de glucocinasa. El examinador sugiere presentar divisionales o limitar la

solicitud inicial a una sola invencion. l

|
Con el fin de atender a la anterior observacion, se presenta un nuevo pliego reivindicatorio

. . . . L' .
cuyos compuestos se dirigen al mismo concepto inventivo en que estos son amida-

fosfonatos (o fosfinatos) los cuales tienen actividad del activador glucocinasa y estos son

2.5 Determinacién del Estado de la Técnica ‘

utiles para el tratamiento de la diabetes Tipo II.

Por 1ltimo, el examinador menciona que el estado de la técnica se determind con base en la
fecha de presentacién de la solicitud de prioridad 6 de julio de 2006 y no se encontraron

documentos que anticipen el objeto de esta solicitud. .
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Teniendo en cuenta lo anterior, se concluye que su Despacho reconoce la novedad y el nivel

inventivo de la presente solicitud. |
i

I
En este orden de ideas, tenemos que la invencion propuesta por el solicitante cumple con

los requisitos de patentabilidad y de esta manera es susceptible de ostentar el titulo de

patente de invenci6n. :
J
|
3. Solicitudes concedidas en otros paises para esta misma invencién.

|
« 3 . '

A manera informativa, pongo en conocimiento del Examinador que las patentes US No.
1

7,910,747 y la US No. 8,153,677 equivalentes a la presente sdlicitud colombiana han sido

otorgadas. Aun cuando entiendo que estas decisiones de ninguna manera obligan al

Despacho para decidir de igual forma, considero que por tratarse de una pregunta factica la

determinacién de la existencia de novedad, nivel inventivo;y aplicacién industrial, las

decisiones de otras oficinas de patentes constituyen un antecedcj;lnte persuasivo en la materia.
|

9 . . o . {
En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente

documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el
|

invento que se tramita en este expediente.

C.C. No. 79.143.366 de Usaquén
T.P. 20.281

Anexos: - "Capitulo reivindicatorio modificado conformado por 8

reivindicaciones ,
- Copia de las caratulas de las pate”ntles US No. 7,910,747 y la US

No. 8,153,677
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto, caracterizado ﬁorque tiene la
estructura: H '
X N R
U ’
o Rs |

en donde el grupo
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5 todos los esteroisémeros de los mismos, o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos. |
2.

El compuesto tal como se defini6 en la reivindicacion 1 en donde Rs y Rg

son cada uno H.
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4. Una Composicién farmacéutica, carécterizada porque

comprende un compuesto de conformidad con lalreivindicacién 1
|

y otro agente terapéutico el cual es un agente anti-diabético
I

tales como insulina y andlogos de insulina, agente anti-
|

10 hiperglicémico, agente anti-hiperinsulinémico, agente anti-
|

|
l
i
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retinopatico, agente anti—neuropético} ~ agente anti-
nefropatico, agente anti—ateroesclerétiqo, agente vanti—
infectivo, agente anti-isquémico, agente anti-hipertensivo,
agente anti-obesidad, agente anti-dislipidémico, -agente anti-.
hiperlipidémico, agente anti—hipertrigliCeridémico, agente
anti-hipercolesterolémico, agente anti-isquémico, agente
anti-cancer, agente anti—citotéxico, agente anti-restendtico,
agente anti—pancreético, agente que disﬁinuye el 1lipido,
agente supresor del‘apetito, agente potenciador de la memoria
o agente cognitivo y un portador farmacéu?icamente aceptable

del mismo.

5. El compuesto de conformidad con la reivindicacioén 1,

caracterizado porque Y-X-CO es
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Ry es —CH2—P—OCHH; ‘
OCH,CH3 : i
6. Un compuesto, caracterizado porque tiene la
estructura- |
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o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.
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7. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
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7) ABSTRACT :'
Pyrazoloamides are provided which are phosphonate and
phosphinate glucokinase activators that are useful in treating
diabetes and related diseases and have the structure

¥

Re
H :
Y—X—C—N @ .
g Rs |

Rs

wherein

is a pyrazoy! ring; !

R, is —(CH,),—Z—(CH,),—PO(OR,J(ORy),
—(CH,),Z—(CH,),—PO(OR,)R,, or
~—(CH,),Z—(CH,),,—PORS)R,0);:

R, and R, are independently selected t"rom H, alky! and

halogen; ‘

!
Y is Ry(CH,),, wherein R, is aryl , s is 0, X is a bond; and
n, Z, m, R, Ry, R, and R, are as defined herein;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
i

3 Claims, No Drawings
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2. A compound having the structure:

What is claimed is: !
1. A compound selected from: ;

(0] = ;‘
N
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or a pharmaceutically acceptable salt 'thereoflxI
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3. A compound selected from the group consisting of the
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0// \\O
following structures or their pharmaceutically acceptavle
salts: :
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or a stereoisomer of any of the preceding compounds or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.
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It is certified that error appears in the above-identified patent and that said Letters Patent is hereby corrected as shown below:

Abstract:

Title Page, col. 2, line 7, delete “pyrazoyl” and insert -- pyrazolyl --, therefor;

Title Page, col. 2, line 13, delete “aryl,” and insert -- aryl, --, therefor.

In the Claims:

Claim 3, col. 280, line 18, delete “acceptavle” and insert -- acceptable --, therefor.

Claim 3, col. 280, lines 20-34 , delete
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In the Claims:;
Claim 3, col. 280, line 35-44, delete’
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&) ABSTRACT
Compounds are provided which are phosphonate and phos-
phinate activators and thus are useful in treating diabetes and

related diseases and have the structure

wherein

|
is a heteroaryl ring; !
R, is —(CH,),—Z—(CH,),.—PO(OR,)(ORy),
—(CH,),Z—(CH,),—OPO(OR,)R,,
—(CH,),Z—(CH,)—OPO(R,)(R ), or
~(CH,),Z—~(CH,),,—PORs)(R0);
R, and R are independently selected from hydrogen, alkyl
and halogen; |
Y is R,(CH,), or is absent; and
X, n, Z, m, Ry, Ry, Rg, Ry, and s are as defined herein;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof. A method for
treating diabetes and related diseases employing the above

compounds is also provided. i

17 Claims, No Drawings
I
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What is claimed is:
1. A compound having the structure:

- H
N.
b N
v T \F \N/R1
4
Y §/\Rs
Rg

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R, is selected from the group consisting of:
—(CH,),—Z—(CH,),,—PO(OR,)(ORy),
—(CH,),2—CH,),—PO(OR,)R,, and
—(CH,),Z—(CH,),—PO—Ry)R ,;
R, and R are the same or different and are independently
selected from alkyl, or
R, and R; can be cyclized into a ring

o}
O\ /
P
N\
o} 9
whereq=1,2,0r3;

Ry and R, are the same or different and are independently

selected from the group consisting of alkyl, ary], aryla-
Ikyl, heteroaryl, and heteroarylalkyl;
or Ry and R can be cyclized into a ring

0 )
O/
)
>
)a

or R; and R, can be cyclized into a ring

0
(o]
()
)
whereq=1,2,0r3 ot
0.
O/ Ja

where q=1,2, 0r3 or

whereq=1,2,0r3;

whereq=1,2, 0r3;

Z is a single bond, alkylene, or alkenylene wherein said
alkylene or alkenylene may be optionally substituted

with hydroxy, alkoxy, aminoalkyl, aminoaralkyl, ami-
noheteroaralkyl, aminoaryl, aminoheteroaryl, or car-
boxy;

m is zero, 1 or 2;

nislor2;

R; and R, are the same or different and are selected from

the group consisting of hydrogen, alkyl, halogen and

carboxy;
X is a single bond;
Y is R,—(CH,),—;
s=zero; and

30
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R, is phenyl substituted withi zero, 1, or 2 substituent

groups independently selected:
(a) —OR“ wherein R%is: -

(i) alkyl, wherein said alkyl may be further substituted
with at least one of halo, alkoxy or phenyl;

(i) phenyl, optionally substituted with —SO,R°
wherein R° is alkyl;

(iii) a 4 to 7 membered heterocyclo optionally substi-
tuted with —SO,R® wherein R¢is alkyl;

(iv) pyridinyl or pyrazinyl, bptionally substituted with
—C(=0)NRR? or —S$O,R° wherein R and R®
may join together withl the N to which they are
attached to form a 4- to 7-membered heterocyclo
and R® is alkyl; and/or |

(b) —C(=0)R* wherein R? is a 4- to 7-membered het-
erocyclo.

2. The compound according to cllaim 1 having the structure:

R°0 Nt R
/3
HN_<;\/)\ Rs
R¢
o
R%0

or a pharmaceutically acceptable salt thereof; wherein:
R, is phenyl substituted with zero, 1, or 2 substituent

groups independently selectetd:
(a) —OR“whereinR%is: |
(i) alkyl, wherein said alkyl may be further substituted
with at Jeast one of halo; alkoxy or phenyl;
(i) phenyl, optionally substituted with —SO,R®
wherein R is alkyl; or :
(ii1) pyridinyl or pyrazinyl, optionally substituted
with —C(=O)NR “R® or —SO,R° wherein R and
R® may join together with the N to which they are
attached to form a 4- to 7-membered heterocyclo
and R¢ is alkyl.

3. The compound according to claim2 ora pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof, wherein R, is —(CH,),Z—
(CH,),—PO(OR,)Rs.

4. The compound according to clalm 2 or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof, wherein R, is —(CH,),Z—
(CH,),—PO—(R,)R .

5. The compound according to claim 2 or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof, wherein R, is:

o]

VA /
orycH—F—ocuHs " e —f—ocu;
OC;Hs OCH;
0 0
. .
\CHQ—P{—-OCZHS; \cx{z—P—ocsz or

OCyHs o

0
Ny .
Newy” \O

6. The compound according to claim 2 or a pharmaceutx-
cally acceptable salt thereof, Wherem R, is —(CH,),Z
(CH,),—PO(OR,)(ORy).
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7. The compound according to claim 6 or a pharmaceuti- 14. The compound according to claim 1 or a phamaceuti-
cally acceptable salt thereof, wherein: cally acceptable salt thereof, whereih Y—X—CO—is:

Z is a single bond,

[

m is zero; s
nis1or2;

R, is alkyl; and

R, is alkyl.

8. The compound according to claim 1 having the structure: 10

Ry
/
0 N—N
HsC 0 / 15
3 N/Q
H
CH;
N (¢} 20
| A
Cn Ao
N
o} 25

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

9. The compound according to claim 8 or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof, wherein R, is —(CH,),Z— 1
(CH,),,—PO(OR)R,.

10. The compound according to claim 8 or a pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof, wherein R, is —(CH,),Z—
(CHy),—PO—Rg)R,0-

11. The compound according to claim 8 or a pharmaceuti- 33 = |
cally acceptable salt thereof, wherein R, is: C l !
. N e
N i
o {
0 Y 40 ’
i /
CH,CH,— 1|>—oc2H5; CHZ——Il’——OCH3; |

OC;Hs OCHj;

45

0 o] i
v V4 :
g‘J{CHz——ll’—OCsz; CHz—lI’—OCZHS or N\ 1.0
50 |
I
OC,H; CH; N )/
N

[o]
O/ , 3 . ,
P iC oL
= h
0
CH,

12. The compound according to claim 8 or a pharmaceuti- 60
cally acceptable salt thereof, wherein R, is —(CH,),—Z—
(CH,),—PO(OR;)(ORy)-

13. The compound according to claim 12 or a pharmaceu- .
tically acceptable salt thereof, wherein: 6 0// \\O

|
l
R, is alkyl; and 'I
|
|
|

Ry is alkyl.
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-continued
o 0
5
v )
10
H;C.
K
0/ \o
o
N_ _oO ’ 15
N
S
0 20
HC
A
0/ \O 25
o 2
N o N or
C(
A 30
)
HC
i )
o/ \o
0
N 0
X
{ j/ 4
G
N
0
45
H,c\S
/
0/ \\o
. . . 50
15. The compound according to claim 1 having the struc-
ture;
Ry
/
o] ;I—N 55
RP—0
N Y
H
60
N, 0
AN
<)~wi J
N
65
0

2818
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
wherein R, is: |

~ ~

Vi
CH;—F—OCHy;

// :
CH,CH;—~P—0C:Hs; . or

OC;Hs OCH;

\CHz— P/L“OC2H5; and
0C,H;
R?is C,_alkyl.

16. A pharmaceutical composition comprising a com-
pound as according to claim 1 or a pharmaceutically accept-
able salt thereof; and a pharma}:eutically acceptable carrier.

17. The pharmaceutical composition according to claim
16, wherein said compound according to claim 1 is:

/R4
N—N

0
A

|
N\ O|
O AT
N
0

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R,
is: :

N ™~

J Vi
CH,CH,— P—O0G,Hj; CH,—P—OCH;; or

OC;H; OCH;3;

o]

Y !
\CHz—P—chHS. :

OGC,H; !



