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Fecha de Presentacion Internacional  27-03-02
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 le comunica:

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcién: (Folios: 238 a 510) como se radicé inicialmente.

1.2.Reivindicaciones: 1 a 16 (folios: 31 a 51) como se radicd
inicialmente. Modificadas 1 a 16 (Folios:
215 a 235); modificadas 1 a 14 (folios: 576 a 594).

1.3. Prioridad: | 28/03/2001, FR 01/04315.
2. Objeto de la invencion:

La presente solicitud se titula: “Derivados de N-(arilsulfonil) beta aminoacidos que
comprenden un grupo aminometil sustituido, el método de preparacion de los
mismos y las composiciones farmacéuticas que los contienen”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados de N-(arilsulfonil)-beta-
aminoacidos que comprenden un grupo aminometilo substituido, su preparaciény las
composiciones farmacéuticas que los contienen. Estos compuestos presentan una
afinidad con los receptores de la bradiquinina (BK).
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Segun la descripcién, la bradiquinina es un nonapéptido que pertenece como el
decapéptido kalidina a la clase de las quininas y que muestra una actividad
fisiolagica en el ambito cardiovascular y como mediador en la inflamacién y el dolor.
Se distinguen varios receptores de la bradiquinina: B1 y B2. Los receptores B1 son
especificos de la [des-Arg9] bradiquinina y de la [des-Arg10] kalidina: son inducidos
durante los procesos inflamatorios.

En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente:

Reivindicaciones 1 a 10 (folios: 576 a 588): Compuestos de formula | asi como sus
sales con acidos minerales u organicos y/o sus solvatos o sus hidratos.

Reivindicacion 11 (folios: 588 a 591): Procedimiento para la preparacion de un
compuesto de formula I.

Reivindicacion 12 (folios: 591 a 594): Los compuestos de formula (I11').

Reivindicacion 13 (folio: 594): Composicién farmacéutica que contiene un compuesto
de férmula |I.

Reivindicacion 14 (folio: 594). Medicamento caracterizado porque esta constituido
por un compuesto de férmula |.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos selectivos
para los receptores B1 de la bradiquinina para tratar patologias de la inflamacion y
las enfermedades inflamatorias persistentes o crénicas.

La solucién propuesta por la presente solicitud consiste en compuestos derivados de
N-(arilsulfonil)-beta-aminoacidos que comprenden un grupo aminometil sustituido y
que son selectivos para receptores B1 de bradiquinina, antagonistas de los
receptores B1 y son utiles en la prevencion o tratamiento de patologias de la
inflamacioén y las enfermedades inflamatorias persistentes o cronicas.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasific6 en la IPC A61K 31/40;
C07D 295/18.

3. De la solicitud de Patente
3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)
De acuerdo con lo revelado en la descripcion, hay varios grupos de sustituyentes que

no son concisos, como por ejemplo, los significados para R1 es un grupo fenilvinilo,
quinolilo, isoquinolilo, derivados de benzofurano, derivados de benzoxadiazol, etc.

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, se siguen presentando
varios grupos de sustituyentes que no son concisos, por ejemplo R1 es un grupo
fenilvinilo, quinolilo, isoquinolilo, derivados de benzofurano, derivados de
benzoxadiazol, etc. R2 puede ser fenilo no sustituido o sustituido por R6, heterociclo
elegido entre: benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridilo, indanilo. Como puede verse, un fenilo
es muy distinto a un heterociclo, aunque pueden ser grupos bioisésteros, en la
presente solicitud no se demuestra que se comporten de esta manera.
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4. Unidad de Invencion (articulo 25 D 486)

Segun lo anterior la (s) reivindicacion (es) 12 (folios: 591 a 594), que se refiere(n) a
un compuesto de formula lll', no guarda(n) unidad de invencién con la reivindicacién
1 y sus dependientes, que se relacionan con un compuesto de férmula |.

5. Determinacion del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 28-03-2001

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se encontré como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de
la presente solicitud:

Fecha de
o .
N Documento Titulo Publicacion
Novel N-(arylsulphonyl)amino acid -
D1| WO 97/25315 derivatives having bradykinin 17 d1eg’g'7'° de

receptor affinity

Benzenesulfonamide derivatives 19 de diciembre
D2 | WO 96/40639 used as bradykinine antagonists de 1996

6. Analisis de Patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1.  Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: compuestos de férmula I

RZ
Rl-so,-N-cfH-CH,.ﬁ-NH-TH-R,
R, O

Ry

La anterioridad WO 97/25315 (folios: 86 a 133) menciona compuestos derivados de
N-(arilsulfonilyaminoacido con afinidad por el receptor bradiquinina, y tienen la
férmula I:

* *
R,-SO,-N-(|2H-(I3H-COI[I-(':R,,-CON&R,
R RSH:

En la presente solicitud
es CHzNR11R12
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El documento WO 96/40639 (folios: 149 a 167) menciona compuestos derivados de
bencensulfonamida usados como antagonistas de bradiquinina:

Cl Ccl

En estos dos documentos se revelan compuestos que tienen actividad para el
tratamiento de enfermedades de tipo inflamatorio y son derivados de arilsulfonil-
aminoacido. Si bien tienen algunas diferencias estructurales, de todas maneras
conservan la misma actividad farmacolégica actuando sobre el mismo tipo de
receptores que son los de bradiquinina.

El problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de compuestos
selectivos para los receptores B1 de la bradiquinina para tratar patologias de la
inflamacion y las enfermedades inflamatorias persistentes o cronicas se habia
resuelto previamente mediante compuestos derivados de N-(arilsulfonil)-beta-
aminoacidos que comprenden un grupo aminometil sustituido y que son selectivos
para receptores B1 de bradiquinina, antagonistas de los receptores B1 y son utiles
en la prevencién o tratamiento de patologias de la inflamacion y las enfermedades
inflamatorias persistentes o crénicas ya conocidos(as). Por esta razdn se considera
que las sustituciones de los derivados arilsulfonil aminoacido reivindicadas en la
presente solicitud son evidentes para una persona medianamente versada en la
materia.

La reivindicacién 1 de esta solicitud no menciona una caracteristica que conceda un
efecto diferente o especial a los compuestos, que pueda considerarse como un
aporte a la técnica, asi que son obvios para una persona versada en la materia.

Ademas, puesto que D1y D2 divulgaban previamente compuestos derivados de
arilsulfonil aminoacido, que tienen actividad para el tratamiento de enfermedades
que involucran bradiquinina, como son las enfermedades inflamatorias (folios: 86 a
133y 149 a 167), una persona conocedora de la materia motivada por tal sugerencia
lograria el objeto de esta solicitud compuestos de arilsulfonil aminoacido, con
afinidad por los receptores de bradiquinina y que pueden ser utilizados para el
tratamiento de las patologias de la inflamacién; de manera que para una persona
medianamente versada en la materia seria obvio combinar estos dos documentos.
Por lo cual puede no haber Nivel Inventivo.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaciones
afectadas

D1 WO 97/25315 1a14 Nivel Inventivo

D2 WO 96/40639 1a14 Nivel Inventivo

N° Documento N° Requisito que afecta
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicaciéon. 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 .2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisigh de Nueva$ Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha 9 nie
e v OIC 2007

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 2619 Cédigo No. 202005




