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Re.: Expediente No. 01 23.848
Solicitud de Patente a nombre de
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
Cédigo 02 - 01 - 444

En relacién con la solicitud contenida en el Expediente de la referencia y, en
particular, para dar respuesta al Concepto Técnico No. 1738 contenido en su
ultimo oficio proferido dentro del mismo, dentro del término conferido, por medio

del presente escrito me permito manifestarie:

1. Mi representada me ha dado precisas instrucciones de modificar el
caplitulo de reivindicaciones de la presente solicitud.

2. En consecuencia, al presente escrito acompafio el nuevo capitulo de

reivindicaciones, respecto del que le solicito se sirva notar:

—  El alcance del radical R 86 limita a halégeno; y

—  Elnivel inventivo d'e la solicitud es el grupo —OH en la posicién orto.
oifo Fronle 4 que

3. Las reivindicaciones 13 y 14 han sido suprimidas.
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Le solicito se sirva agregar este escrito y su-anexo al expediente y continuar
con el trémite de la solicitud.

De Usted Atentamente,

GERMAN CABSTH-LO.GRAL

T.P.N L3 LO-G81 . 9.J. A\\
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REIVINDICACIONES

1. Un compueato de la formula

BO,NAR" hﬁ“."@"‘”
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en la que:

R es halégeno

R' R" sa selecciona independientements entre el grupo que consta de hidrégeno,
NRsR;, OH, OR,, alquilo de Cis, arilo, aril-alquilo de C.4, aril-aiquenilo de Cp4;
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo de Cy.5; heteroarilo, heteroaril-alquilo de Cy.4, heteroaril-
aiquenilo de Ca4, heterociclico, heterociclico-alquilo de Ci.4 Y un resto hetsrociclico-
algueniio de Ca4, todoe cuyos restos pueden estar sustituidos opcionabnente una a
tres veces, independientemente, con un sustiutuyente seleccionado entre el grupo
que consta de halégeno, nitro, alquilo de C.4, halosustituido, alquilo de Cy4, amino,
amina sustituida con mono- o di alquilo de Ci4, OR,, C(O)R,, NR.C(O) OR,,
OC(O)NRs Rz, hidroxi, NR;C(O)Ra, S(O)mRa, C(O)NRs R;, C(O)OH, C(O)OR,,
S(OxNRsR7 y NHS(O)R,; 0 los dos sustituyentes R, unidos forman un anillo de 3-10
miembros, opcionaimente sustituido, y que contiene, ademéas de alquilo de Ci4
opcionaimente sustituido, independientements, 1 a 3 restos NR,, O, S, §0 o S0,
cuyos restos pueden estar opcionaiments sustituidos;

R" ' sa selecciona entre el grupo que consta de Y hidrégeno, halégeno, nitro, ciano,
nlquilo de 01.10, halosusﬁluido. lhl.l“O de C1.1o. alquenilo de c:.w, alcoxi de 01.10.
alcoxi de Cy.1o halosustituido, azida, (CRaRa);S(OXRa, (CReRs)qOR,, hidroxd, alquilo
de C44 sustituido con hidroxi, arilo, aril-alquilo de Cy4, ariloxi, aril-alquilo de Cy.,0xi,
aril-aiquenilo de Cjy.1, hetsroarilo, heteroarilaiquilo, heteroaril-aiquilo de Cyi4oxi,
heteroaril-aiquenilo de C.19, heterociclico, heterociclico-aiquilo de C14, heterociclico-
alquenilo de Ca.10, (CRsRe)q NR4Rs, alquenilo de Cz10C(O)NR4Rs, (CRaRs)(C(O)N-
ReRs, (CReRa}C(O)NR4R10, S(O)sRs. (CRsRa)}C(O)Ry1. alqueniio de C210C(O)R1,

Ra.R?,'{LJ‘Ra, p:_=_b|1'21 K"IKS ,kll
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(CRaRg)qC(NRJNR4Rs, ¥ (CRaRs)sNR(C(NRs)R14; 0 dos restos Y juntos forman O-
(CH2)s-O o un anillo de 5 a 68 miembros, saturado o insaturado, tal que los grupos
alquilo, arilo, arlalaquilo, heteroario, heteroarilalquilo, heterociclico vy
heterociclicoalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos;

Ry sa salecciona independientemente entre el grupo qua
congta da hidrdgeno, halégeno, nitro, cieno, algquilo de
Ci.1p, @lquilc de C;_;p halosustituido, alquenilo de Cy,,
alcoxi da C_;g, alcoxli da Cy g, halosustitu_ido, axida,
5(0)¢Rys (cnsnﬂ)qs(O)tR4, hidroxi, alquilo de C;_, susti-
tuido con hidroxi, arilo, aril-alquilo dea G, ,, aril-
alquenila de Cy.y, arilox..t, aril-alquilo de Cy_oxi,
hetarcarilo, heteroarilalquilo, heteroaril-alquenilo de
Cy.jp» heterocaril-alquilo de C;4oxi, heterociclico,
heterociclico-alquilo de C; 4, haterociclico-alquilo de
Cygoxi, ‘heterociclico-alquenilo de Ca2-10¢ (CR,R;)QNR.‘RS,
(CRsns)qC(O)NR4R5, alquenilo de C,_ ;C(O)NR R, (cn,n,)q-
C(O)N&@ 8(0)3Rg, (cnana)qccomu, alquenilo de Gy 14—
C(O)Ry;, alquanilo da Cz_mC(O]Onu, (CRaRe)qC(O)ORn,
(cnann)qOC(O)Ru, (CRSRB)QNR.,C(O)RH, (CRenu)q(:(NRﬂNR‘Rs,
(CRyRg)NR(C[NR5)Ryy, (CRgRg) NHS(O)Ry3, ¥ (CRgRy),8(0)¢-
NRR;, o dos restos R; juntos forman O-(CH;),0 o0 un
anillo de 5 a 6 miembros, saturado o insaturado, an el
que los restos alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo

¥ heterociclico pusdan estar opcionalmenta sustituidos.

2.~ El compuesto segin la reivindicacidn 1, en el qQue
astd sustituido en la posicién 4 con un resto que retira
electrones.

3.~ El compuesto segin la reivindicacién 2, en el que(ﬁp
as haldgeno, ciano o nitro.

4.- El compuesto gegin la reivindicacidén 3, en el que(f?
e8 haldégano.

5.- El compuesto segin la reivindicacidn 4, en el que(ﬁa
e8 indepandientemente fluor, cloro o bromo.

6.- El compuasto segdn la reivindicacién 1, en el que Y
estd monosustituido en la posicidén 2' o en la posicidén 3', o
estd disustituido en la posicién 2' 8 3' de un anillo
monociclico.
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7.- El compuesto segin la reivindicacién 6, en al que(g)
es haldgsno.

8.~ E1 compuesto segdn la raivindicacién 4, an el que@
es independientemente fldor, cloro o bromo.

9.- E1 compuasto sagin la reivindicacién 1, en el gue
es hidrdégeno, alquilo de C;_ 4, alguilo de Cy, sustituido cg
C(0)OH, o C(O)OR,.

10.- El compuesto segin la reivindicacién 1, an el que
Y es halégeno, n @8 1 6 2, Ry es haldgeno, mes 1 6 2. y Ry
es independientemente hidrégeno, alquilo de C;4, alquilo de
C,.4 sustituido con C(O)OH, o C(O)OR,.

11.- El1 compuesto segin la reivindicacidén 1, que astd
seleccionado actra el grupo que consta de :

JHH(Z—Bromofanil)—N'-[4-c10ro-2-hidroxi—3-(N",N"—dimstilamino-
sulfonil )fenil]Jcianoguanidina;
N-[4-cloro—2-h1droxi-3-(n“,N"—dimetilaminopulfonil)!anil]-
N'=(2,3-diclorafenil)cianaoguanidina;
N-(2-bromofenil)-N'=[4-cloro-2-hidroxi-3-[8-(+)~(2-metoxi-
metil)pirrolidin-1-iljaminogulfonilfenil]cianoguanidina;
N-{2,3-diclorofenil)-N'-[(4-cloro=-2-hidroxi-3~[S{(+)~{(2~
matoximetil)pirrolidin-l-iljaminosulfonilfenil)cianoguanidi-
na;
N-fenil-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-{S-(+)-(2-metoximetil)pirro-
lidin-l-~il]aminosulfonilfenil]cianoguanidina:
N-(2-bramofenil)-N'-(4-cloro-2-hidroxi-~3~[R~(2-metoximatil)-
pirrolidin-1-iljaminosulfonilfaenil Jcianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil)-N'-[{4~cloro-2-hidroxi-3-[R-(2-metoxime-~
til)pirrolidin-l1-iljaminosulfonilfenil]cianoguanidina;
N-(2-bromofenil )~-N'-[4~cloro-2-hidroxi=-3-(N"-isoxazolidi-
nilaminosulfonilfenil]cianoguanidina;
N=-(2,3-diclorofenil)-N'-[4-cloro~-2-hidroxi-3-(N"-
isoxazolidinilaminosulfonilfenil lcianoguanidina;
N-(2-bromofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N"-
tetrahidroisoxazileminosulfonil)fanil]jcianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil)-N'~{4-cloro-2-hidroxi-3-(N"-
tetrahidroisoxazllaminogsulfonil)fenil]lcianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil)~N'~[4-cloro~2-hidroxi~3-(4-
tiomorfolinilaminosulfonil )fenil]lcianoguanidina;
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N-[é-cloro-2-hidroxi-3~[N" ,N"-dimetilaminosulfonil]fenil}-
N'-({2-bromofenil )propilguanidina;
N-(2-bromofenil )-N'~[4~cloro-2-hidroxi-3-(4-oxidotiomorfoli-
no)aninosulfonilfenil)cianoguanidina;
N-{2,3~-clorofenil )~-N'=[4=-cloro-2-hidroxi-3-(4-oxidotiomorfo-
lino)aminosulfonilfenil]cianoguanidina;
N-(2-bramofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N"-metilpiperasi-
no)aminogulfonilfenil]cianpoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil )-N'-[4-cloro-2-hidroxi=3=(N"-metllpi~
perazino)aminosulfonilfenil]cianoquanidina;
N-(2-bromofenil)~N'=-[4-cloro-2-hidroxi~3-(N"-etilmorfoli-
no)aminosulfonilfenil]cianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-(N"-atilmorfo-
linp)aminosulfonilfanil}cianoguanidina;
N-(2-bromofenil)-N'~-{4-cloro-2-hidroxi~-3-[N"-etil-2-(2-
etilpirrolidine)]aminosulfonilfenil)cianoguanidina; _
N-(2,3=diclorofenil)~-N'-{4-cloro-2-hidroxi-3-[{N"-etil-2-
{2-etilpirrolidine) Jaminosulfonilfenil}cianoguanidina;
Vh-(z-bromnfenil)nN'-{4-cloro—2—hidroxi—3—[B—(+)-(2—car—
boxi)pirrolidin-l1l-illaminosulfonilfenil}cianoguanidina;
N-(2,3-diclorofenil)~-N'~{4~-cloro-2-hidroxi-3-[8-(+)-(2~
carboxi)pirrolidin-l-illaminosulfonilfenil}ciancguanidina;
N-~(2-bromo-3-fluorofenil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-[S§-(+)-
(2-matoximetil)pirrolidin-l1-iljsulfonilfenil]cianoguanidina;
N-(2-fanoxifenil)-N'~[d-cloro=-2-hidroxi=-3~([{S-(+)-(2-metoxi-
matil)pirrolidin-l-il)sulfonilfanil]clanoguanidina; y
JN-(2-benzoxiferil)-N'-[4-cloro-2-hidroxi-3-[8~(+)=(2-
metoximetil)pirrelidin-~l~il]sulfonilfenil]cianoguanidina;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptabla.

12.- Una composicidon farmacdutica gque comprende un
coaipuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y
un excipiente o diluyente farmacduticamente aceptable.

ya
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57 ARSTRACT
Novel compounds of the formula
H—mn
—NH—C—NH-1;
"

o

and. tautomers thereof, whereln xt least one of Ry, Ry

and Rq s a strong electron withdrawing group, are
chanpel -

diaciossd. These compounds possess potassiom
sotivating activity and, as sieh, are oseful as
tengive sgents.’ Advantagecusaly, the compounds of the

presant irvention have shown loss candine effects than -

known potamium chinnel activators.
Also disclosed is 2 process for preparing these and other
cxxapounds.

36 Ciairss, 2 Drawing Shests
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15 16
N‘{qmn acalyzer. Asterial bood pressors, heart rate snd ECG
N-Cyano- 4-(phenylmethyl)}-I-piperazinyllcar- g masgnre All animals were subjected to LCX oc-

) "EXAMPLE 23 were divided kuto 3 groups: 1) Animals given pinacidil
N-Cysno-N'-(5,6,7,8-tetrahydro-5-0z0-2-aaph- .9 pg/kg/min:, L, n=6) siarting 10 mizstes before
thalenyl)-N"-(,2,2-trimethylpropyl)gnanidine. ‘LCX occlosion. 2) Antmab given cromakalim (0.1

pin., Lo., n=6) starting 10 minutes before LCX

ug/kg/min.,
BXAMFLE 2¢ 10 occiusinh 3) Veliicle control antmals for groups 1 and 2 .

N-Cyano-N{(1,1-dimethylethy])}-N"{1,234-tutrahy-  (yg) At 90 minutes after the initiatlon of occhulon,
EXAMPLE 25 uad for a total of 5 bours at which thne the LCX was
N-Cyno-N'(1, 1-dimethylpropyl)-N".{3-(methylml- 15 cennulsted snd perfused ut the animals’ existing pres-
fouyDphenyllguanidina. sure with Ringer's lactate for determination of the ares
EXAMPLE 26 . ) st risk. Patent biue viclet dye (1 mg/kg of » 10 mg/ml
solution) was injected into the left atrial catheter and

N-Cymno-N'(1, |-dhnethylpropyl)-N"™-3(methylsl- g pegrt was quickly excised.
finyDpbenyilguanidine. n_ ‘Ths atria were trimmed away leaving only the ventri-
EXAMPLE 27 ¢lea, The ventricles were then cut tansversely into 0.5
N-(3-Chloro<4-mitrophenyl)- N'-cyano-N"(l,1-dime- 3 alices. Tho borders of the area at risk (no dye) were
idi i+ delineatéd end dcparsted and the stices were incubated
EXAMPLE 28 * 35 n!TGhSOnlnnhlll_llﬁullﬂm_dz.uﬂpb
, . oyl tetegzolium chloride in phosphate buffered mline.
N-Cyano-N'(4-fInoro-3-aitropheny])-N"(1,I-dime- * iy ventrigular slices were then dried and both sides
thylethyl)guankiine. were carefully traced onto clear transparencies. The
EXAMPLRE 29 : mmnﬂﬂhwmmw
N-Cyano-N'(4-cysno-3-methoxyphenyl)-N"+ on the transperencies. These irscings were transferred
MWV-I()M' N2 1o paper and the aress of bterest were measured neing
EXAMPLE 30 . . plambmetyle technigees. The infivct sizxe was expresed

23 a peicent of tha laft ventricular (LV) ares at risk.

N-G-Culoro-4-cyssopheny)-N'.oyano-N"(L,1- 35 The wember of snimals which fibrillated during
dimethylethyl)guanidine. reperfuiion were enumersted in each group. No snimals

EXAMPLE 31 fbeillated during LCX ocolusion. Botoplo beats were .

4 QRS complex.

thyDphenyllguanidine.
Changst in hemodynsmic, blood flow, sad infarct

EXAMPLE 32 size variables were snslysed using sn analysis of vark-

N-Cyano-N'-(4-cynophenyf)-N"-@-cyclobexy!-1- ance. Multiple comparisons were dooe nsing the New-
methylethyl)guanidine. man-Kenly test. For the determination of differences In
n “:M d' ud.AlIVIln. expremed
' GEACE tost was [ ]
Mﬂpddﬂuuﬂﬂ-ﬁtﬂmnﬂ- - ey

wa“mmmmmﬂgfnm As can bo soxm in Tuble 1 of FIO. 1, none of the dmg

srtery ssid wes sdvsaced into the sortic srch for the both pinacidil and cromalalim ware cberved to sigaifi
messurement of arterlal biood premere. An endotrs-  conity reduce infikrct sixe expressed a8 & percent of the

oheal tabe was placed inth the traches snd the snlmals = /oy o¢ rick (FIG. 2) The number of ectopic boats (aum-
wene artficially respired such that eocapola was mmis- 35\ iute) a¢ varions tmes during the repecfusion

A leR thoraootomy was performed at the fifth inter-  Period aro also shown om Table 1. At several times
costal space and the heart was exposed. Tha LCX was  during the reperfusion, both cromakelim and pinacidil
isclated proximal to its finit branch snd a silk suture was  significantly reduced the frequency of ectopy. The fre-
piaced around it for later oochusion. In all snimals e bent @ quency of repeifmicn fitrillation in each respective
47 gauge poedle with an sttached cathister win'inserted treatinent group is shown In Table 2 of FIG. 3. Soveaty

lato the: LCX distal to the ocolnder for intracoranaty  giohs percent of veiiole trested ankmals fbeillsted com-
mwﬂdmamw-"ﬂd“ Iotothe  _ored with seventeen percent in each 'of the drug

laft atrinl appendage for micro-

sphere injeation. e sud . treated groups. These differences were significant vaing
The snimals were allowed to stabilize for 3-10 min-  the Fisher exact test.

utes ot which time an arterial blood ssmplo wes re- What |s claimed ix

A5,

(A
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n  [[(Cyanoimino){(1,2,2-trimethylpropyl)-amino}metiryl-
Jaminclbenzonitrile,

r-n
NE—~C~NE—R : 9. A compound of cisim 1 having the neme N*-'
@ ! 3 cysno-N-{4-cyanophanyl)-N'-(1,1-dimethylethy])

* 18. A compoond of clsim | having. the name N"-
oyxno-N-{4-cysnophenyl)-N'-(,}-timathyipropyl)-
. 10 1L A compownd of clsim 1 having the mame N-

L oyme N “cycloberylgnasidine.
~CHEAN . 12.'A compound of cisim 1 having the ssme N-
‘@._.I:_" " cysmo-N'<{(4-cysnophenyl)-N"-(-cyolohexylethyl)--
L] ) 13.' A compound of cisim 1-heving the pmme N-
r-ﬂ'-(ﬁml)-ﬂ'ﬂw
-l . 14 A compouad. of clsim 1 -having the sams-N-
cyano-N'-(4-CyanophenyD)-N"-{phenyimsthylgnani-

HT-_' bw‘hl:.Amdd‘ehhlhvb.ﬂn N
oeme N-

‘@-Wu-n " cysno-N'{i-{triffuoromethyDphényl}-N"-(1,2,2trkme-

. . 16. A compound of clajm 1 having the came N-(4-

u ”pnﬁliin

- including pharmaceutically scceptabls mlts 17. A compound of claim 1 having the same 4-

Mllhmmmw@ [{cysnolmino)(.2,2-trimethyipropylamina}me-

cloalkyl, aryl, arylikyl or oycloalkylhalhyl; thylaminobensolc anld, ‘athyl aster.
.30 18 A compornd of clalm 1 having the mame 4

(oyanolmina){(1,2,3-trimethylpropyfaminojmetiryl-
ln-m-m;—cl..—o—m-l- L:’knm 1 mving the name 4
B SURN T~
. }-N-(pheayimatiryl)benzamide.
sming, —CPs or Ris nAmﬂdd‘hlmnm«l—
R; and Ry are each independently sslected fdm N, N-dimethylbenzamide. )
—Ry, hydrogen, alkyl, alkenyl, alkymyl, haloalkyl, 2L A compownd-of clsim 1 having the nawe 'N-

halo, alkcxy, —Nw—ll-—m—l—d-do -pipesidinylosrbonyDphenyl]-N"<(1
-y oysno-N'-J4-(1 <{1,2,3-
=O—aryl, —NHarylalkylL

2 A compound of clatm 1 wherein . oyano-Nf4-(
R fs:alkyl, cycloalky! or cycloalkylalkylk ° . (
3 is—CmN, NOy CF3, 45 2. A compound of claim 1 having the meme N-
?mmmmmw-
. 1,2,2-trimethyipropygnanidine.
' M. A compound ‘of cisim 1 havisg the-axme ‘N-
'L" M-[:;E o
w23-rimethyl-propyliguasidiss.
hdnnmﬁuhm 28, A compound -of claim 1 heving the news N-
alkyl, or alkoxy. oyano-N'"-(3,4,7,8-tatmalyydro-S-oxo-2-nephthaleny?)

. & A compouad of clabwz 1 whersin . r{:,mw
:::ldeCM . .38 A otmposnd 1 having the.neme N-
CmN; cyano-N'-(L1-dimethylethiyl)-N"-(1,2,3,4-tatrabrydro
Rymnd Ryare H. » b +

4 A compound of claim.1 heving the name 4- '27. A compound of clsim 1 having the mame N-
[i(cysnolmino){(1,2,2-trimethyipeopylamino}methyl- Mmmmww
Jaminclbonaoniteile.

l.AmpuMd’eHnlhvlnﬂnnmN'—ﬂ lAmﬂd‘dﬁnlhvh.h-nN--
-{ul-dimethylpropy])-N"-3-(methylsulfiny])-

cyano-N-(4-aftropheay])-N'-(1,2.2-rimethylpropyl)- .  oysno-N"

guanidine.
6. A corponnd of claim 1 having ‘the nzma N™- 3. A componsd of clzim 1 having the name N-(3-
cyano-N-(3-nitrophanyl)-N'-(1,2,2-trimethyipropsi. chloro-4-alivophenyl)-N'-cyano-N"-(I, |-dimeathyls-

goanidine. & thyl)guanidine.
'_I.A-ew-dﬁl.lal-hlvh.ﬁnmﬂ'-'- I.Aeupwddchlnlhvh;h-nﬂ-
cysno-N-(2-nitropheny?)-N'-(1,2,2-trimethylpropyl)- '4-finoro-3-pitrophenyl)-N"-

cyxno-N'-{: ~(1,1-dimathyle-

18
L A compomnd of claim 1 having the rame-3-

21 A componnd of claim .1 having the seme N--
S-morpholinyicarbonyDphenyl}-N*-

4

10



5,011,837
19

20
3L A compound of claim 1 having the name N-  antlhypertensively effective amomit of a compound of
cyano-N'-(4-cyano-3-methoxyphenyl)}-N"'-(1,2,2-trime- the formula
thylpropyl)guanidine.

32 A compiound of claim 1 having the name N-G- .

chloro-4-cyanophenyl)-N'-cyano-N"-(1,1-dimethyle- NH—C—NH~—R
Ry
33. A compound of claim 1 having the name N-
cyano-N'-(J-cyclohexylethyl)-N"-[2-(triflnoromethyl)- 10 b )
henylguanidi
compound baving including tantomeric forms snd pharmacentically ao-
My sarbinbyP-fuite Jer g coptable i hccl, wheren %, R4, R, s0d Bsaad R

s.;;mm-m.um 13 mu;mpw'mhm
in @ mpmmal énd having decressed cardiac effocts, com=  the composition of claim 38.

prising & pharmacentically accepiable asrrier and an » e » 8 »

2]



26 2\

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctor 2 o f,
Germén Castillo Grau oncioN® & - 2753
Apoderado
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
REFERENCIA Radicaclén 01 23846
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 007

Como resultado del examen de patentabilidad de ia solicitud de patente de invencién
N° 01 238486, reallzado segun el articulo 45 de ia decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notiflca:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El resumen y el capltulo descriptivo de la solicitud en los follos 109 y 4 a 22
respectivamente.
Los ejemplos que liustran la invencién en los folios 23 a 102.

Las cldusulas 1 a 14 relaclonadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud

que se encuentran en los folios 103 a 108.

El primer examen de forma reallzado a la solicitud de oficlo No. 1349, que se
encuentra en el follo 117.

La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 18/05/2001 que se encuentra en los folios 118 a 176 que contiene la
copla de la solicitud mediante la cual se reivindica prioridad.

La copia de la solicitud original mediante la cual se reivindica prioridad de
Estados Unidos US60/192,132 de 24/03/2000 en los folios 123 a 176.

La solicitud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
comespondiente, allegada mediante memorial de fecha 24/09/2003, que se
encuentra en los folios 178 y 180.

El primer examen de fondo efectuado a la solicktud de No. 1738 que se
encuentra en los folios 182 a 205.

El memorial de respuesta al primer examen técnico de fondo, allegado en la
fecha 07/02/2007 que se encuenira en los folios 206 a 211.

2. OBJETO DE LA INVENCION:

La solicitud hace referencia a un “Antagonistas de recepftores de IL-8".

Relvindicaclones 1 a 11:

Se reivindica un compuesto que responde a la férmula (l):



SO,NR'R""

&

En particular se reclama la siguiente serie de compuestos:

N-(2-bromofenil)-N"-[4-cloro-2-hidroxi-3{N"",N"*-dIimetilamino-
sulfonil¥fenillcianoguanidina

N-(2,3-diclorofenil)}-N’-[4-cloro-2-hidroxi-3-[S{+{2-metoxi-metil)plrrolidin-1-
ilaminosulfonilfenillclanoguanidina

N-(2-bromofenil)-N"-{4-cloro-2-hidroxi-3-[S-(+){2-carboxi)pirrolidin-1-
llaminosulfoniifenil}clanoguanidina

N~{2,3-dIclorofenil}-N"-{4-cloro-2-hidroxi-3-[S~(+)<{2-carboxi)pirrolidin-1-
Maminosulfonilfenifjcianoguanidina

N-(2-benzoxifenil)-N-[4-cloro-2-hldroxl-3-[S<{+)-(2-metoximetil)pirrolidin-1-
iljsulfonilfenil]cianoguanidina

Entre otros...

e Relvindicaclén 12:

e ¥,

Se reivindica una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segln
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 y un excipiente o diluyente

farmacéuticamente aceptable.

Una vez catalogada la invenci6n ésta se clasificd en la seccidn: A 61 K ¥'/,; de la

Claslficaclén Internacional de Patentes.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decisién 486 contempla que “Las reivindicaciones definirén la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y

eslar enteramente sustentadas por la descripcion”.

» Esta Dependencla contintia sefialando que la objecién de claridad en tomo al

objeto reivindicado se basa en el hecho de la falta de concision y suficiencia
en la sustentacién contemplada en el articulo 30 de la norma andina, el que
establece como uno de los corolarios para la presentacion de una solicitud de
patente que el capltulo reivindicatorio debe encontrar sustentacion suficiente
en el aparte descriptivo y ademas debe definir con claridad y concisién la
materia que se desea proteger.

En este sentido continGa sefialdndose la falta de precisién que presenta el
capftulo relvindicatorio, porque incluye connotaciones diversas en tomo a la
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definicién de los radicales: R’, R, R"”’, Ry, hecho este que permite obtener
compuestos que ostentan mayor complejidad quimica y estructural que los
definidos por la férmula (1).

SO,NR'R"

Si bien es cierto, todos los compuestos presentan la estructura central de la
NH

guanidina HaN NH2, |a complejidad quimica de la estructura sustituida por
fenol y fenilo no es la suficiente como para definir todos los compuestos que se
obtienen una vez se aefectiian las correspondientes sustituciones sobre los radicales
R, R",R™ yR,

Ya se habia seiialado que no se trataba del mismo compuesto cuando el radical
R'R’" _comespondia al tipo arilo que cuando el radical comrespondia a los de tipo
heteroari ndo un radical compromete sustituclones de esta indole, se
tienen en cuenta todos aquellos radicales derivados de la estructura heteroatémica
enlazada a un ciclo las gue se clasifican en atencién al nimero de atomos que
componen los anillos vy a los heteroadtomos: numero ytipo de ellos gue comprenden y

en tal sentido el término se hace tan amplio como dicta la clasificacién a continuacion
sefialada:

1) Andlogos heterociclicos del ciclopropano: azirinas, azridina, oxirano,
tlirano, diazireno y diazidirina, oxaziridina.

2) Anélogos heterociclicos de ciclobutano: azetidina, azetidinonas, oxetenoy
oxetano, oxetanonas, tiete y tietano.

3) Anllios heterociclicos de cuatro mlembros con dos heteroitomos:
dioxetano y ditietanos.

4) Anélogos heterociclicos del ciclopentadieno con un heterodtomo: pirrol,
furano, tiofeno.

5) Sistemas de anllios fusionados que incluyen a los anilios de pirrol,
furano y tlofeno: indol, isoindol, indolizina y ciclazina, benzofurano,
dibenzofurano, isobenzofurano, benzo[b]tiofeno, benzo{cjtiofeno.

8) Andlogos heterociclicos del benceno con un heterodtomo: piridina, sales
de pirllo, piranocs, pironas.

7) Anélogos heterociclicos del naftaleno con un hetero&tomo: quinolina,
isoquinolina, quinolizina, acridina y fenantridina, sales de benzopirlio y
benzopiranos.

8) Compuestos con dos heteroidtomos en un anill de cinco miembros:
pirazol e imidazol, Isoxazol y oxazol, isotiazol y tiazol, dioxol, dioxolano.
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9) C mpuestos con dos heteroitomos en su anlllo de sels miembros:
piridazina, pirimidina, pirazinas, oxazinas y tiazinas, dioxanos.

10)Compuestos con mas de dos heterodtomos: purinas, pteridinas, triazinas,
sidnonas, benzotriazoles.

11)Compuestos heterociclicos con anilios de slete 0 més milembros:
borepina, azepina, diazepina, oxepina, tiepina.

12)Heterociclos con anillos mayores: azocinas y azotinas.

En consecuencla, nuevaments se precisa la necesidad de manejar un lenguaje
quimico especifico, de tal suerte que pueda determinarse el verdadero alcance de la
invencién reclamada.

« Nuevamente se sefiala que del estudio de los radicales primarios R, R”, R"**
¥y R4, se encuentra que existe gran variedad de radicales secundarios que
forman parte de las connotaciones sefialadas para los sustituyentes en
mencién, sin embargo en ningin momento se definieron los significados
quimicos que toma cada uno de los radicales: Ra, R4, Rs, Re, R7, Ra, Rg, Ry,
R40, R14. Es por ello que se requiere al interesado por segunda vez para que
determine con claridad el alcance real de su invencién, tenlendo en cuenta
que el limite entre la materia novedosa e inventiva y aquella contemplada en el
estado del arte lo determinan Gnicamente las clausulas reivindicatorias.

e Por otro lado, sl se efectuaran las combinaciones de todas las posibles
sustituciones contempladas a lo largo de las clausulas 1 a 10 se obtendria una
gama de compuestos que no encuentra representatividad dnica bajo el nicleo
béaslico de la férmula (1), dada la menor complejidad quimica que presenta la
misma con respecto a la obtenida con las sustituclones.

5. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informacidn con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la facha de presentacién de la
solicitud en estudio - 24.03.2000-, relaclonados con la materia técnica reivindicada:

| Fecha de
Documento Titulo Publicaclén

WO08729743 | "IL-8 receptor antagonists” 21/08/1997
“Aryl cyanoguanidines: potassium
US5011837 | channel activators and method of 30/04/1991
making same™

Anterioridad D1 y D2 en los folios 182 a 198 y 212 a 215.
6. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palfses miembros oforgardn patentes para ias Invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que
sean nuevas, fengan nivel inventivo y sean susceplibles de aplicacién industrial”
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En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad
andina, se procedib a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial con el fin de establecer ia patentabllidad de la invencién reivindicada en la
solicitud en estudio.

7. Evaluacién del NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la declsién 488 dispone "Se consideraré que una Invencién tlene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada en la Materia
técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Como ya se habla evidenciado en el requerimiento técnico de fondo No. 1738, no
obstante las objeciones de claridad formuladas por este Despacho, existe en el
estado de la técnica una publicacién quimica que hace referencia a la estructura
basica de formula (1) plasmada en la cldusula Independiente (1), que si bien no
contempla todas las connotaciones formuladas entomo alos radicales R, R”,R"""'y
R;,, si revela un nicleo estructural analogo al que presenta la solicitud en estudio.

Es importante sefialar que el interesado en su comunicado de respuesta - memorial
de 07/02/207 - no armoniza el lenguaje quimico para definir las connotaclones de
radicales de tipo heterociclico y tampoco define con precisién el alcance de las
sustituclones de orden secundario Rg, R4, Rs, Re, R7, Rs, Ra, R11, R10, R11. Y €8 por
este cardcter general y elemental de la férmula reclamada y por la falta de sustento
en torno al aporte novedoso e Inventivo que se hace estado de la técnica, que
nuevamente se traslada la afectaclén ejercida la anterioridad D1 sobre el requisito de
altura inventiva.

En la oportunidad juridica se sefial® que el documento D1 hacia referencia a
compuestos que presentaban el ndcleo estructural:

O

llustracién 1. Férmula (I} anterioridad WO8728743

Donde X es oxigeno o aziifre
n(Y) puede ser (CRsRs);NHS(O).Rb en donde q puede ser cero y Rb es alquilo, arilo.,
alquenilo.

{Ry)m se selecclona entre hidrégeno, halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-C1o, alqueniio
C1-C1o, ntre otros.

Y al efactuar la comparacion cormespondiente elemento por elemento en cada una de
las férmulas, se encuentra que es posible, a partir de la materia divulgada en la
anterioridad D1, derivar los compuestos reclamados por la solicitud en estudio.

216
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OH N|/R
(Ry)m R™
@NH\N«@L
llustracién 2. Férmula (1) solicitud en estudio

Si blen es cierto existen algunas diferencias en cuanto a las sustituciones que
presenta el radical fenilo y el fenol, la mayor parte de las caracteristicas esenclales
de la férmula quimica se encuentran reveladas por la anterioridad en comento. Asl
las cosas esta Dependencla observa que la altura Inventiva de la materia reclamada
se ve afectada al tenor de la divulgacién hecha por el documento D1.

Y si se combina la materia relacionada en la anterioridad D1 con aquella que
presenta la anterloridad D2, que enseiia sobre estructuras de férmula:

R, N——C==N

NH——C——NH—R,

R3
R4

llustracién 3. Fébrmula de la anterioridad US5011837

Cuyos radicales toman las siguientes connotaciones:

R¢ es arilo o alquilo, alquenilo, alquinlio, haloalgqullo, cicloalqullo, arll-alqullo o
clicloalquil-alquilo.
(O)m

Rz puede ser: -_‘U'_R1
R3 y R4 pueden ser independientemente seleccionados entre -H, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, halo, alcoxl, entre otros.

Como se observa con palpables las analogias estructurales que existen entre los
compuestos que se presentan en las anterloridades D1 y D2 y la materia reclamada
por la solicitud. Por ello esta Dependencia nuevamente objeta el nivel inventivo de la
misma, por cuanto a partir de las ensefianzas de las publicaciones relacionadas es
posible predecir la materia aqui reclamada y es en este punto en donde la actividad
inventiva que envuelve el disefic de compuestos derlvados de difenll-guanidinas se
encuentra afectado, méas si se tiene en cuenta [a falta de claridad en tomo a las
sustituciones secundarias relacionadas con los radicales R, R“y R""".

En concluslén los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

AL o



'Reivindicacl nes Requisito que |
afectadas afecta

WO09720743 1a12 Nivel Inventivo

Documento

US5011837 1a12 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de 1a Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas
contados a partir de la fecha de la notificaciéon de la presente comunicacion. Se

reitera que en caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesarde la

respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegaré la nte.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del titulo primefd de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Céspedes de Vergel
Jefe de la 'I} 8ion de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijaclén en lista, de fecha 01 HAR W .

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO |
Numero 0308 Cdédigo 202044
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