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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista
el 28 de Diciembre de 2007, asi como a mi solicitud de plazo del 25 de Marzo de

2008 para responder al auto antes mencionado.

2. Con el fin de de responder a las objeciones expuestas por el sefior
Examinador en el Concepto Técnico No. 2660 bajo los acapites de Claridad de
la Solicitud, Novedad y Nivel Inventivo, atentamente me permito presentar los
siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones hechas al
capitulo reivindicatorio de la solicitud en mencién, por medio de las cuales no
sbélo se superan dichas objeciones, sino que ademas se demuestra en forma

contundente la patentabilidad de la presente solicitud.
3. MODIFICACIONES NO ACEPTADAS

Antes de entrar a analizar y responder de fondo el Concepto Técnico No.
2660 en lo pertinente, el sefior Examinador manifiesta que no acepta las
modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud
de patente porque en su opinidn "exceden las facultades que confiere el
texto del tratado (PCT) en cuanto a modificaciones se refiere en torno

al alcance y ambito de Ila invencion".
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A este respecto el (nico fundamento planteado por el sefior examinador
radica en el hecho de que el capitulo reivindicatorio modificado al momento de
entrar en fase nacional pasd de referirse a reivindicaciones de método para

ahora referirse a reivindicaciones de compuesto.

Difiero respetuosamente de la opinion expresada por el sefior examinador
y por el contrario manifiesto que el limite de la invencién al encontrarse en
tramite, estd dado por el sustento que sus reivindicaciones puedan encontrar en
su descripcién. En consecuencia, lo correcto en este caso hubiese sido sefialar
cuales son las reivindicaciones solicitadas que no encuentran sustento
descriptivo, para proceder a objetar la solicitud por falta de claridad, pero

habiendo estudiado de fondo el capitulo presentado para su consideracion.

Pese a lo anterior, solicito a su Despacho tener en cuenta, como se explica
adelante, que las reivindicaciones 1 a 89 modificadas estan siendo ahora
eliminadas del capitulo reivindicatorio que se presenta junto con el presente

memorial.

4. MODIFICACIONES EN EL CAPIiTULO REIVINDICATORIO

Atentamente me permito manifestar que el solicitante de la invencion en
cuestion ha decidido eliminar las reivindicaciones 1 a 89 y 103 a 112
originalmente presentadas, de forma que el nuevo capitulo reivindicatorio esta
conformado por 13 reivindicaciones, las cuales corresponden basicamente a las
reivindicaciones 90 a 102 originalmente presentadas, pero en las cuales se han

hecho las modificaciones que se mencionan a continuacion:

e En la nueva reivindicacion 1 (reivindicacion 90), se limitaron
drasticamente los posibles significados de la variable A, y la variable Re
se restringié unicamente a hidrégeno. Asimismo, tal como se comenta
en el numeral 5 del presente memorial, se precis6 adecuadamente el
numero de atomos de carbono de las cadenas alquilicas, alcoxilicas,

etc., de los radicales Ry, Ry, R3, R4, Rs, Z;, Z2, Ra, Rg, Rc ¥ Ro.
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e En las nuevas reivindicaciones 2 y 3 (reivindicaciones 91 y 92) la

variable Re se restringié exclusivamente a hidrégeno.

e La nueva reivindicacién 4 corresponde exactamente a la reivindicacion

93 originalmente presentada.

e En la nueva reivindicacion 5 (reivindicacion 94) el significado de Rg se
restringid exclusivamente a hidrégeno, y tal como se comenta en el
numeral 5 del presente memorial, se precisé adecuadamente el nimero
de atomos de carbono de las cadenas alquilicas, alcoxilicas, etc., de los
radicales Ry, Ry, R3, Rs, Rs, Z1, Z3, Ra, Rg, Re Y Rp.

e En la nuevas reivindicaciones 6 y 7 (reivindicaciones 95 y 96) la variable

Re se restringio exclusivamente a hidrégeno.

e La nueva reivindicacién 8 corresponde exactamente a la reivindicacién

97 originalmente presentada.

e En las nuevas reivindicaciones 9, 11 y 12 (reivindicaciones 98, 100 y

101) la variable Rg se restringié exclusivamente a hidrégeno.

e Finalmente, las nuevas reivindicaciones 10 y 13 corresponden

exactamente a las reivindicaciones 99 y 102 originalmente presentadas.

Sobre este particular, me permito afirmar que las modificaciones
realizadas en el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud no amplian de
manera alguna el alcance de la invencion originalmente presentada,
toda vez que presentan adecuado sustento en la memoria descriptiva de la
invencidn en cuestién, y se realizaron para cumplir adecuadamente con las

dispocisiones estipuladas en la Decisién 486.
5. CLARIDAD DE LA SOLICITUD

El sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con

base en los siguientes argumentos:
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“En las connotaciones que toman cada uno de los radicales R;, R,
R;, Ry Rs, Z:, Z5, Ry, Rs, Rc y Rp no se determina el nimero de
atomos que conforman la cadena carbonada en los sustituyentes:
alcoxi, alquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquiltio, alquinilo,
alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, alquilcarboniloxi, carboxi,
haloalcoxi, haloalquilo, hidroxialquilo; por esta razéon se
recomienda al solicitante precisar el alcance de las definiciones
presentadas para los radicales en comento incluyendo el nimero

de atomos de la cadena ”’

Atendiendo a la anterior objecion, el solicitante de la presente invencion ha
decidido modificar la redaccion de las reivindicaciones 90, 94, 98, 100 y
101 originalmente presentadas (nuevas reivindicaciones 1, 5, 9, 11 y 12),
definiendo, segun el caso, los siguientes radicales como posibles
significados de las variables Ry, Ry, R3, Rs, Rs, Z1, Z5, Ra, Rg, Rc ¥ Rp:

alcoxiC;.Cyo, alquiloC,.Cyo, alqueniloC,-Cyo, alquilC,.Cyesulfinilo, alquilC;.
Ciosulfonilo, alquilC,.Cyetio, alquiniloC;-Cyp, alcoxiC,.Cygcarbonilo, alquilC;.
C,ocarbonilo, alquilC,.Cyocarboniloxi, haloalcoxiC,.Cyo, haloalquiloCy.Cyp ¥
hidroxialquiloC,;.Cyq.

Dichas modificaciones presentan adecuado sustento en las paginas 50 a 55
de la memoria descriptiva de la presente solicitud de patente.

EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD

De otro lado, el sefior Examinador afirma lo siguiente en su Concepto

Técnico:

"Las clausulas 1 a 89 que reivindicacn un método de tratamiento
farmacoterapéutico basado en la actividad de los compuestos de
formula (I) se relacionan directamente con la excepcion que
contempla el articulo 20 literal d) de la norma andina, en la que se
excluye de patentabilidad los métodos para el tratamiento humano
o animal indiscriminadamente de su fundamento. En consecuencia,
las clausulas en comento no pueden ser objeto de estudio y por

consiguiente deben eliminarse del alcance de la invencion”
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En respuesta a lo anterior, atentamente me permito manifestar que el
solicitante de la invencion en cuestiéon ha decidido eliminar las reivindicaciones 1
a 89 originalmente presentadas, con lo cual se supera completamente la

objecion realizada a éste respecto.

7. [EVALUACION DE LA NOVEDAD

El sefior Examinador ha objetado las reivindicaciones 90 a 112 originalmente
presentadas por la supuesta falta de novedad frente a las ensefanzas del
documento WO 9422839 (D3).

En vista de lo anterior, inicialmente me permito resaltar una vez mas que
las reivindicaciones 103 a 112 fueron eliminadas, mientras que Ilas
reivindicaciones 90 a 102 corresponden basicamente a las nuevas

reivindicaciones 1 a 13.

De otro lado, atentamente me permito hacer notar al sefior Examinador
que de acuerdo a lo ensefiado en el documento D3, el sustituyente R, de la
estructura quimica general alli revelada, representa un grupo alquiloC;-Cs,
alcoxiloCy-Cs, alqueniloC,-Cg, alquinilo, arilo, arilalquiloCy-Cs, arilalcoxiC,-Cs,
arilalqueniloC,-Cg, arilalquiniloC,-Cs, heteroarilo, heteroarilalquilC,-Cs,

heteroarilalquenilC,-Cs 6 heteroarilalquinilC,-Cs opcionalmente substituidos.

Sin embargo, en el nuevo capitulo reivindicatorio de la presente solicitud
de patente se establece de manera especifica que en los compuestos de férmula

general (II):

A
Ra f '}1
Rg N N—X
R
R¢ N Estructura quimica general de los
Rp Re compuestos de formula (II)

la variable A se selecciona de:
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donde:

X se selecciona entre el grupo formado por NH, Oy S; vy,

R;, Ry, R3, Rs y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre el
grupo formado por: hidrégeno, alcoxiC;.Cyo, alqueniloC,-Cyq, alquiloCy.Cyo,
alquilC,.Cyesulfinilo, alquilC,.Cygsulfonilo, alquilC,.Cyetio, alquiniloC,-Cyq, alcoxiC;.
Cyocarbonilo, alquilC;.Cypcarbonilo, alquilC,.Cipcarboniloxi, carboxi, ciano,
formilo, haldégeno, haloalcoxiC;.C;, haloalquiloC;.Cyo, hidroxi, hidroxialquiloC;.
Ci0, Mercapto, nitro, -NZ;Z, y (NZ,Z;)carbonilo, donde Z, y Z, se seleccionan
cada uno independientemente entre el grupo formado por hidrégeno, alquiloC;.

Cio, alquilC,.Cygcarbonilo, alquilC,.Cyesulfonilo y formilo.
Asmismo, en la nueva reivindicacion 5 de la presente solicitud de patente

se establece de manera especifica que los compuestos de formula (III)

presentan la siguiente estructura:

R

R3
Ry~ \
R4

Ra (\ )

Rs N N \/\
e

Re¢ N\ Estructura quimica general de los

Rp Re compuestos de formula (IIT)

donde R;, R;, R3 y R, se seleccionan cada uno independientemente entre el
grupo formado por hidrégeno, alquilC;.Cyesulfinilo, alquilC,.C;esulfonilo, alquilC,.

C,osulfonilamino, alquilC;.Cietio e hidroxilo;

De lo anterior, es evidente que mientras las ensefanzas del
documento D3 indican simplemente que la variable R, puede
corresponder a grupos arilo 6 grupos heteroarilo, en la presente
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solicitud de patente se revelan de manera mas especifica los posibles

significados de dicho grupo quimico.

En conexion con lo anterior, atentamente me permito dirigir la atencién del
sefior Examinador hacia lo estipulado en el Manual para el examen de
solicitudes de patentes de invencion en las Oficinas de propiedad industrial de
los Paises de la Comunidad Andina, con respecto al analisis de novedad de una

solicitud de patente. En este sentido, dicho Manual establece que:

"Una expresién general no destruye la novedad de un elemento especifico
que cae dentro de ésta expresion, pero un elemento especifico si destruye

la novedad de una reivindicacion general que lo incluya.”

Con base en lo anterior, es claro que el nuevo capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud de patente presenta un
inequivoco caracter novedoso frente a las enseinanzas del documento
D3, toda vez que en la invencion de patente en cuestion se revelan
estructuras quimicas mas especificas que las estructuras quimicas

generales ensefadas en dicho documento D3.

8. EVALUACION DEL NIVEL INVENTIVO

De otro lado, el sefior examinador ha objetado el nivel inventivo de las
reivindicaciones 90 a 112 originalmente presentadas con base en las
ensefianzas de los documentos EP 0882718 (D1) y US 3472854 (D2).

En vista de lo anterior, inicialmente me permito resaltar una vez mas que
las reivindicaciones 103 a 112 fueron eliminadas, mientras que Ilas
reivindicaciones 90 a 102 corresponden bdsicamente a las nuevas

reivindicaciones 1 a 13.

A parte de lo anterior, atentamente me permito resaltar ante ese
Despacho que a lo largo de los documento D1, D2 e incluso D3 no existe
ninguna sugerencia que le permita a una persona versada en la materia técnica
predecir que los novedodos compuestos revelados en el nuevo capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud de patente puedan presentar
actividad como agentes farmacoldgicos utiles en el tratamiento de

disfunciones sexuales; por lo tanto, es claro que dicha persona experta
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en la materia que hubiera pretendido arribar a los compuestos
revelados en la presente invencién no sdélamente habria requerido
determinar de manera especifica la estructura quimica de los
compuestos de interés a partir de las enseiianzas de las anterioridades,
sino que adicionalmente habria tenido que identificar la efectiva
actividad de dicho novedosos compuestos sobre los desdrdenes

corporales responsables de las disfunciones sexuales.

En vista de lo anterior, atentamente me permito manifestar que la materia
revelada en la presente solicitud de patente presenta un indiscutible caracter

inventivo frente a las ensefanzas de los documentos D1, D2 y D3.

9. CONCLUSION

En resumen, teniendo en cuenta las modificaciones realizadas en el
capitulo reivindicatorio a partir de los comentarios expuestos por el sefor
Examinador en su concepto técnico N° 2660, asi como los argumentos técnicos
presentados para demostrar la novedad y el nivel inventivo que caracterizan a
la- materia revelada en la presente invencion, resulta completamente claro que
se han superado las objeciones expuestas por el sefior Examinador frente a la

solicitud de patente en cuestion.

De conformidad con lo anterior, se ha demostrado que las nuevas
reivindicaciones, tal como han sido modificadas y presentadas junto con este
memorial son claras y si cumplen con los requisitos de claridad, novedad y nivel
inventivo requeridos y por tanto, son merecedoras del privilegio de patente

solicitado.

10. Anexo al presente memorial me permito presentar:

(a) Recibo numero 08-36,051, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones

mencionadas; y

(b) Copia del nuevo Capitulo Reivindicatorio compuesto por 13
reivindicaciones, que reemplaza al capitulo originalmente presentado y en

el cual se han realizado las modificaciones anteriormente mencionadas.
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11. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas

y conceder el privilegio de patente solicitado.

Senor Superintendente,

N

oA~

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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REIVINDICACIONES

@ Un compuesto de férmula (Il)

Re N N
S>—17 Re 1))
R N
C Re

6 una sal aceptable para uso farmacéutico, éster 6 amida del mismo, donde:

A se selecciona entre el grupo formado por:

9 R1 R2 - - R1_‘_ R2
N X Re m 1 2 S S:ig
i gl R 5
YONTTRe TN xR Rs

X se selecciona entre el grupo formado por NH, Oy S;

L se selecciona entre el grupo formado por CH;, CH;CH,, CH,CH,CH; vy
CH,CH,CH,CH;;

R1, R2, R3, R4 y Rs se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
formado por: hidréogeno, alcoxiC1.Cqo, alqueniloC,-Cqg, alquiloC1.Cqo, alquilCy.
Cosulfinilo, alquilCy.Cqgsulfonilo, alquilC4.Cqgtio, alquiniloC,-Cqo, alcoxiCy.
Ciocarbonilo, alquilC4.Cocarbonilo, alquilC4.Cocarboniloxi, carboxi, ciano,
formilo, halégeno, haloalcoxiC4.Cqo, haloalquiloC4.C1, hidroxi, hidroxialquiloCj.
C10, mercapto, nitro, -NZ1Z; y (NZ1Z;)carbonilo, donde Z, y Z, se seleccionan
cada uno independientemente entre el grupo formado por hidrégeno, alquiloCs.
C1o, alquilC4.Cgcarbonilo, alquilC4.C4gsulfonilo y formilo;

Ra, Rg, Rc ¥y Rp se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
formado por hidrégeno, alcoxiC4.C4p, alqueniloC,-Cqg, alquiloC1.C1g, alquilCy.
Ciosulfinilo, alquilC4.Cqgsulfonilo, alquilC4.Cqotio, alquiniloC,-Cqp, alcoxiCy.

Ciocarbonilo, alquilC41.Cqocarbonilo, alquilC4.Cigcarboniloxi, carboxi, ciano,

506
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formilo, halégeno, haloalcoxiC1.C1g, haloalquiloC4.Cp, hidroxi, hidroxialquiloCy.
C10, mercapto, nitro, -NZ1Z, y (NZ41Z;)carbonilo;
Re es hidroégeno; vy,

R se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno y alquiloC1.Cyy;

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde:
Ra, Rs, Rc Yy Rp se seleccionan de manera independiente del grupo formado

por hidrégeno y halégeno; vy,

Aes
R2
N)jiRs
|
Ry
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde:

Ra, Rs, Rc ¥y Rp se seleccionan de manera independientemente del grupo
formado por hidrégeno y halégeno;

Rf es hidrogeno;

L es CHy;

Rz, R3 y R4 son cada uno hidrégeno; vy,

Aes
: R,
N)jRg
l
577)\ N
4. El compuesto de acuerdo con la reivindincacion 3, el cual es:

2-[(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)metil]-1H-bencimidazol.

5. Un compuesto de férmula (IHl)
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R> Rs
R1 /\
Ra4
Ra f |
RB N N\/\
\>—L Re
RC N\
Ry, E

0 una sal aceptable para uso farmacéutico, éster 6 amida del mismo, donde:

R4, Rz, R3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilC.Cypsulfinilo, alquilC.Csgsulfonilo, alquilCy.
C1psulfonilamino, alquilC4.Cotio e hidroxilo;

L se selecciona entre el grupo formado por CH;, CH,CH,, CH,CH,CH; y
CH,CH,CH,CHy;

Ra, Re, Rc ¥y Rp se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
formado por hidrégeno, alcoxiCq.Cqo, alqueniloC,-Cqg, alquiloC4.Cqg, alquilCy.
Ciosulfinilo, alquilC4.Cyosulfonilo, alquilC4.Cqotio, alquiniloC,-Cqg, alcoxiCy.
Ciocarbonilo, alquilC4.Cigcarbonilo, alquilCy.Ciocarboniloxi, carboxi, ciano,
formilo, halégeno, haloalcoxiC1.C4o, haloalquiloC+.C1g, hidroxi, hidroxialquiloCy.
Ci0, mercapto, nitro, -NZ1Z, y (NZ1Z;)carbonilo donde Z; y Z, se seleccionan
cada uno independientemente entre el grupo formado por hidrégeno, alquiloCs.
Co, alquilC4.C4gcarbonilo, alquilC,.C4psulfonilo y formilo;

Re es hidrégeno; y

Rr se selecciona entre el grupo formado por hidrégeno y alquiloC4.C1o; con la
salvedad de que cuando R es hidrégeno, al menos uno de Ry, Ry, R3, 0 Ry es

distinto de hidrégeno;

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde:
R4, R2, Rz y R4 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo

formado por hidrégeno e hidroxilo; v,

20
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Ra, Rg, Rc ¥ Rp se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo

formado por hidrégeno y halégeno.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde:

R4, R2 y R4 son cada uno hidrégeno;

R3 es hidroxi;

L es CHy;

Ra, Rs, Rc ¥ Rp se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
formado por hidrégeno y halogeno; vy,

Re es hidroégeno.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, el cual es:

6-[4-(1H-bencimidazol-2-ilmetil)piperazin-1-il]piridin-3-ol.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde:

R1, Rz, R3 y R4 son cada uno hidrogeno;

L es CHy;

Ra, Rs, Rc ¥ Rp se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
formado por hidrégeno y halégeno; y,

Re es alquilo.

10.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, el cual es seleccionado

del grupo que consiste de:

2-[(2-metil-4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)metil]-1H-bencimidazol,
2-{[(2S)-2-metil-4-piridin-2-ilpiperazin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol; y
2-{[(2R)-2-metil-4-piridin-2-ilpiperazin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol.

11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde:
R1, Rz, R3 y R4 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo

formado por hidrégeno y alquilC4.Cyosulfonilamino; vy,

309



116 340

Ra, Re, Rc ¥ Rp se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo

formado por hidrégeno y halégeno.

12.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde:

R2, R3 ¥y R4 son cada uno hidrégeno;

R es alquilC4.C4gsulfonilamino;

L es CHy;

Ra, Rs, R¢c ¥ Rp se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo
formado por hidrégeno y haldégeno; y,

R es hidrégeno.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12, el cual es:

N-{2-[4-(1H-bencimidazol-2-iimetil)piperazin-1-il]piridin-3-il}metansulfonamida.
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STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP OF A SERIES OF
DIAMINOALKYL SUBSTITUTED BENZIMIDAZOLE AS
NEUROPEPTIDE Y Y1 RECEPTOR ANTAGONISTS
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Abstract: A scrics ol benzimidazoles (4) was synthesized and evaluated in vitro as potent and selective NPY
Y1 receptor antagonists. Substitution of the piperidine nitrogen of 4 with appropriate R groups resulted in
contpounds with more than 80-fold higher aftinity at the Y1 receplor compared to the parent compound § (R =
1. The most potent benzimidazole in this series was 21 (K; = 0.052 nM).© 1999 Elsevier Science Lid. Allrighis reserved

Neuropeptide Y (NPY) is a 36 amino acid peptide found and isolated in 1982 Besides its high
concentration in the central nervous system.” NPY is also widely distributed throughout the peripheral nervous
svsiem.” NPYois-involved.in, a_broad_spectrum.of.brain functions. .including_food _irllﬁc“.“_‘k_wlhopi_ﬁcﬁu%
regulationZ=hormone:secretion:=sexualzbehavior. -and circadian rhythm:-Specifically-NP.Y s:role:in:leeding,
edisorders-hus been:locus ot the:recent-research in this-ficld: Chronic-injection of NPY.in rats produces profound
overcating, particularly of carbohydrate and fat that lcads 10-the dwclopméhl of obesity.* NPY: mediates :its
biologicaleffeetsithrough:a portfolio. ot :Gi-protein c.aupled receplorsa Fhu.rcceplor mediating:the-cficets of:NRY
onstoodz=intakezremains .a _controversial -topic. \Whilezseveral . investigatorszhavezsuggested  the =Y.l =receptor

mediatesahis:response. tthe. more.recently-discovercd:Y S receptor.has emerged-as a-promising candidate;” '

Previously discovered NPY Y1 receptor antagonists include BIBP3226."' SR120810A.™ and PD160170."
Although these anagonists have been useful as pharmacological tools. particularly BIBP3226. there is still a
need for more potent and selective antagonists. Recently, we have disclosed the structure--activity relationship
ol the two novel series of the NPY Y1 receptor antagonists: .represcnted by the indole 1" and the ~

henvzimidazoles 2 and 3.7%

Within the benzimidazole scries Y1 antagonists. we have shown that the activity
was enhanced with two appropriately positioned aminoalkyl groups such as piperidinylalkyl functionalities i
cither N1 2y or N1 and. 4 positions (3). These two compounds represent the most potent benzimidazole
analogues reported in our previous work. The goal of this work was 1o rationally combine these previous

discoveries 1o provide antagonists with even higher potency and better selectivity at the Y1 receptor.

< T
W ""L\"\!‘;‘X

OV60-84 X998 - see Tront nitier 43 1999 Elsevier Science le ~\l| rights reserved
P SOOD-8V4X9NNR2-7
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In this work, our SAR studies were extended in the benzimidazole series through substitution of the
piperidine nitrogen of compound 4. The binding affinities of these new compounds were determined by
measuring their ability to displace ['*I]-peptide YY binding to cloned human Y1 receptors expressed in AV-12
cells.® To evaluate selectivity, some selected analogs were assessed for their ability to inhibit ('*I}-peptide YY
binding to NPY Y2, Y4 and Y5 expressed in CHO cells. In vitro functional activity of selected compounds was
determined by their ability to antagonize 1 nM NPY’s inhibition of forskolin-stimulated cyclic AMP
accumulation in SK-N-MC cells.

Chemistry o ' - L

Synthesis of the benzimidazoles 2, 3, and 5§ have been reported prei/ioﬁsly.”"‘ As shown in Scheme 1,
compound 6 was prepared by heating benzimidazole 5 with 96% formic acid and 37% formaldehyde for 3 h.
Alkylation of § under standard condition (NaHCO,, DMF, alkyl halide (bromide or chloride), 80 °C) gave
products 7-21 as shown in Scheme 1. In many cases alkyl bromides were commercially available or they were
prepared from a commercially available starting materials. For cxample p-iodophenylethylbromide was
prepared from the reduction of the p-iodophenylacetic acid with borane (BH,, THF, 0 °C) and subsegquent
bromination of the alcohol (Br,, PPh,, Pyridine, CH,Cl,), Scheme 2.
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Scheme 1 : \ *ads

rFC M | r/—CN' Me
N HCOOH, HCOH N
/)—\ —— /

@[N o—@ 80°C, 3h ©:N o-@

N NaHCO;, RX N
o > O
0-@ DMF, 80 °C 0-@

Scheme 2 _
mOH BH,. THF /@/\,OH Bry, PPhy ' /@/\,Br
0 —p : ————-
| 0°C ! pyridine, CH,Cl, !
Pharmacology

The binding affinity data for the new compounds is presented in Table 1. Compounds with diverse R
groups were prepared in order to understand their nature of binding to the Y1 receptor and also to utilize this
information for preparing more potent antagonists. Replacement of hydrogen with methyl, i-propy! or propeny!
groups produced a small increase in Y1 receptor affinity. Higher increases in affinity were found through
substitution with larger alkyl groups such as i-butyl , methyl‘cyclohexyl and ethylcyclohexyl (compounds 9-13).
Incorporation of another polar moiety such as piperidiné as well as clongation of the tether also increased the
binding affinity (14 compared to 5). Interestingly phenylethyl (15) or phenylpropyl (16) substitution on the
nitrogen resulted in compounds with very high affinity. Comparison of the binding affinities of 14, 15, and 16
suggest the discovery of a new binding pocket in the Y1 receptor that is sensitive to both hydrophobic and
hydrophilic functionalities. We further characterized binding to this pocket through incorporation of the
carbonyl group in the alkylaryl substituent (18 and 19). Compounds 18 and 19 bound with very high affinitics.
A further break-through occurred with p-iodophenylethy! substitution which gave compound 21 with binding
affinity of 0.052 nM. Compound 21 is the highest affinity Y1 receptor ar'i'tagom(st discovered to date.
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Table 1. In vitro binding affinities of substituted benzimidazoles 5-21 at the NPY receptor in AV-12 cell line

w0
5-21 .

Compounds R ; NPY;‘II(:‘c;I[;tzrsléi&ding
1 . 0.75 +0.02
2 . 4510.1
3 . 1.7 £ 0.03
5 H 4.5 +0.045
6 CH, 1.62 + 0.03
7 CH(CH,), 1.61 +0.34
8 CH,CH=CH, 1.63 £ 0.00
9 CH,CH(CH,), 0.829 1 0.033
10 CH,CH,CH=CH, 0.707 £ 0.021
1 CH,CH,CH(CH), 0.290 + 0.005
12 CH,(CH,), 0.393 £ 0.036
13 CH,CH,(CH,), .' {o.zss +0.004
14 CH,CH,CH,N(CH,); 0106 £0.564
15 CH,CH,Ph 0.191  0.005
16 CH,CH,CH,Ph 0.361 £ 0.01
17 CH,CH=CHPh 0.183 £ 0.008
18 CH,CH,COPh 0.112 £ 0.02
19 CH,CH,CH,COPh 0.132 £ 0.00
20 CH,CH,Ph-OH 0313 £ 0.001
21 CH,CH,Ph-1 0052 + 0.005

B

214
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Antagonist activity (K,) of selected compounds such as 13, 14, 16, and 21 was measured to be respectively
5.2, 0.564, 3.4, and 6.00 nM in adenylate cyclase assays using SK-N-MC cell line. Selected Y1 antagonists
including 21 were tested for affinity to human Y2, Y4, and YS receptors expressed in CHO cells. These
compounds showed less than 50% inhibition of the binding of peptide YY at the copcentration of 1 uM at these

receptors.'®

In summary, herein we have reported a new class of NPY antagonists with high affinity and selectivity at
the NPY Y1 receptor. The most potent compound in this series is benzimidazole 21 with K; = 0.052 nM. This

compound is the most potent NPY Y1 antagonist discovered to date.
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2. Objeto de la invencién
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Titulo de la solicitud

Bencimidazoles utiles en el tratamiento de la disfuncion sexual

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 13: Se reivindican compUes’to.sgde formula (I1) y (1) 0 una sal
aceptable para uso farmacéutico. ‘

Ry N N— Re R \>Z

N N
\>—L/ B \: . / Re
N
Re \ - R \
RD RE ' . Ro Rg

En particular se reclama proteccién para las especies quimicas:

2-[(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)metil]-1H-benzimidazol
2-[(2-metil-4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)metil]-1H-bencimidazol
2-{[(2S)-2-metil-4-piridin-2-ilpiperazin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol
2-{[(2R)-2-metil-4-piridin-2-ilpiperazin-1-iljmetil}-1H-bencimidazol
N-{2-[4-(1H-bencimidazol-2-iimetil)piperazin-1-il}piridin-3-iljmetanosulfonamida

Sustento Descriptivo

Lainvencion se relaciona con el uso de bencimidazoles y las composiciones que los
contienen para el tratamiento de disfunciones sexuales, en particular la disfuncion
eréctil masculina.

La invencion identifica un uso terapéutico para los bencimidazoles de férmula (I) en
el tratamiento de las disfunciones sexuales en mamiferos. Mas especificamente,
estos compuestos son de utilidad en el tratamiento de las disfunciones sexuales
incluyendo, pero sin limitaciones, la disfuncion eréctil masculina.

Ademas se relaciona la invenciéon con un método de tratamiento de la disfuncion
sexual en un mamifero, en particular en seres humanos, que comprende administrar
a dicho mamifero una cantidad eficaz en términos terapéuticos de un compuesto de
la formula (1). ‘ ’

» Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 K 188
de la Clasificacion Internacional de Patentes.
ne ratentes

3. 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: 09/03/2001, se procedié a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacion
anterior a ésta.
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Fecha de
Publicacion*

13/12/1994

. '. ' : ‘2_;’.
Documento : Titulo

“Antipsychotic benzimidazole
derivatives”
“1-[(benzimidazolyl)-lower-alkyl]-4-
substituted-piperazines”
“Structure-activity relationship of a
series of diaminoalkyl substituted
benzimidazoles as neuropeptide y
Y1 receptor antagonists”

W09422839

US3472854 14/12/1969

Articulo 1* 06/01/1999

Anterioridades D1 y D2 en los folios 275 a 285. Anterioridad D3 en los folios 311 a 316.

* Zarrinmayeh Hamideh, et al. "Structure-activity relationship of a series of diaminoalkyl substituted
benzimidazoles as neuropeptide Y Y1 receptor antagonists”. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
9 (1999) 647-652.

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

4.1.  Nivel Inventivo (articulo 18 D. 486)- ¥~ %%’
e Se reivindican:

Compuestos de formula (Il) y (I11), sus sales aceptables para uso farmacéutico,
ésteres o amidas.

R,

R R
NP~ | 3
/A [_

Para los cuales:
A es un grupo que se selecciona entre

Ra, Rg, Rc, RD se seleccnonan mdependlentemente de |drogen alcoxi Ci.10,
alquenilo C,.10, alquilo C1.10, alquil C.qosulfinilo, alquil C1.1osulfonilo, alqun C1.10tio,
alquinilo C,.1p, formilo, alquil Cq.1pcarbonilo.

Re es hidrégeno

R se selecciona entre hidrégeno vy alquilo C4.19

L es -CHz-, ‘CH2'CH2' -CHz-CHz—Csz -CHz-CHz-CHz-CHz

Z, y Z, se seleccionan entre -H, alquilo Ci.10, alquil Cy.sgcarbonilo, alquil Cs.
1osulfonilo y formilo.

o El estado del arte presenta el siguiente documento:

Anterioridad D1:

R3

N
S et
N\ \_AY./

Rs N R,

: _._!?G
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Para los cuales:
E es —CH,-
R es hidroégeno o alquilo C4-Cg
R4 es hidrogeno o alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido, alcoxilo C4-Ce, alquenilo
C2-Ce
R, representa un grupo alquilo C4-Cg, alcoxilo C1-Cg, alquenilo C2-Cg, alquinilo, arilo,
heteroarilo
R3, R4y Rs son independientemente hidrégeno; hidrocarbilo o un grupo heterociclico

Analisis de Diferencias técnicas con respecto a D1:

Al evaluar los elementos técnicos que caracterizan los compuestos reivindicados en
la clausula 1 y sus dependientes es posible determinar que la diferencia con
respecto al estado del arte divulgado en la publicacion D1 estriba en que los
sustituyentes que acompanan el grupo piridinilo gue ocupa la posiciéon 4 de la
estructura de piperazina son de tipo -H, -alquil C4_sesulfinilo, -alquil C1.4gsulfonilo, -
alquil Cy.1gsulfoniloamino, -alquil C_qotio e -hidroxilo, mientras que en el caso del
antecedente son de tipo alquilo C1., haldgeno, trifluorometil, alcoxi C1.s, ciano, nitro,
amino, alquil Ci.samino, dialquil Cy.¢amino y so6lo ocupan las posiciones 4 y 5 del

anillo de piridina.

Tabla 1. Comparacion de elementos técnicos caracteristicos con D1

Materia Reivindicada

D1 (W09422839)

Clausula 1. Férmuta (Il)

Ver folios 283 y 284 férmula (1IB)

2 @yE_N

H

—(CHp)—T

L es -CHa-, -CH2-CHz, -CH2-CH2-CHa y -CH2-CH2-CH2-CHz
Ra, Rs, Rc, Ro se seleccionan independientemente .de
hidrogeno, alcoxi C1.10, alquenilo Cz.10, alquilo C1.10, alquil Ci.
1sulfinilo, alquil C1.1osulfonilo, alquil Ci.1gtio, alquinilo Cz-1o,
formilo, alquil C.1ocarbonilo.

Re es hidrégeno

Rr es hidrogeno

R1, Rz, R3 y R4 se seleccionan entre —H, alquil C1.sosulfinilo,
alquil C1-esulfonilo, alquil C1.10sulfoniloamino, alquil Ci-1otio
e hidroxilo.

Clausula 5: Férmula (Il))

R, N N R
RS N\
Rp e

E es-CHo-, CHz-CH2
R es-H, halogeno ciano, nitro, trifluorometil, amino, alquil
C1.6amino

nes0,1,263
RZ?

>
Tes —O

R es alquilo C1.5, halbgeno, trifluorometil, alcoxi C1.5, ciano,
nitro, amino, alquit C1.samino, dialquil C1.samino

= N '\(R
O

H

Clausulas 4,10y 11:
2-[{4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)metil}-1H-benzimidazol

Ver folio 284:
2-[-(4-metoxifenil)piperazin-1-ilmetilJbencimidazol
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N /N
Cr
N

2-[(2-metil-4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)metil]- 1H-bencimidazol

\_/

N
-~
N /N "
@: N\>——c ¢

N-{2-[4-(1H-bencimidazol-2-ilmetil}piperazin-1-ilpiridin-3-
ilimetanosulfonamida

OCH,

(&
=

2.{4-(2-feniletiliperazin-1-imetiljoencimidazol

(\N: CHp—CH;,
\ /”J
oy
N

6-metoxi-2-(4-fenilpiperazin-1-ilmetil)bencimidazol

b
oy

2-[4-(benzotiofeno-2-il)piperazin- 1-iimetiljbencimidazol

’ Qi ’ N
g
C[ N

Anterioridad D2:

El documento D2 revela compuestos de formula estructural (1):

Y—N N—R

/

Het

Bencimidazolil

Para los cuales, Het representa al grupo 2-

R es hidrégeno o alquilo o fenil o piridil
Y es alquileno de uno a seis atomos de carbono

Anterioridad D3:

La publicacién D3 hace referencia a compuestos de férmula 2 que presentan la
estructura N-[3-(1-piperidinil)-propil] —N-[3-propil-(4-piperidina)]-2-[(p-cloro-fenil-)-
metoxi]-bencimidazol. EI compuesto presenta actividad como antagonista del
receptor neuropeptidico Y1 que interviene. en las funciones de regulacion de la
presion sanguinea, la secrecion hormonal y el comportamlento sexual, asi como

sobre el ritmo cardiaco.

Analisis de diferencias técnicas con respecto a D2 y D3:

Al evaluar los elementos técnicos que caracterizan los compuestos reivindicados en
la clausula 1 y sus dependientes es posible determinar que la diferencia con
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respecto al estado del arte divulgado en la publicacion D2 estriba en que el sitio de
enlace de la estructura etiI—piperazinilfmetoxi-fenilo’*‘ﬁo siempre corresponde a la
posicion 2 sobre la estructura del bencimidazol. Sin embargo, en D2 se divulga un
ejemplo en el que la estructura de etil-piperazinil-benceno se enlaza por la posicion
2, pero se diferencia de la materia reivindicada en que la estructura que se enlaza al
anillo de piperazina por la posiciéon 4 es un anillo de benceno y no de piridina.

Con respecto a D3 la diferencia estriba en que el sitio de unién de la estructura
propil-piperidina se establece sobre uno de los heteroatomos de nitrégeno del anillo
fusionado de bencimidazol y por otra parte, la estructura de piperazina se reemplaza
por una estructura de piperidina. Ademas, se presenta un sustituyente adicional
sobre el anillo de bencimidazol en su posicion 2 que corresponde al [(p-cloro-fenil-)-

metoxilo].

Tabla 2. Comparacion de elementos caracteristicos con D2 y D3

Materia reivindicada D2 (US3472854) D3 (Articulo 1)
Clausula 1: Ver folio 275: Ver folio 312:
Formula (1}) Q
o ”
Ra N o /—\ IR /
% N NQZR; “Het—Y—N " ©iN—RF

L es -CHz-, -CH2-CHg, -CH2-CH2-CHz y -
CH2-CH2-CH2-CH2

Clausulas 4,10y 13:
2-[(4-pirimidin-2-ilpiperazin-1-il)metil]-1H-
benzimidazol

N /N
Cry—+
N

2-[(2-metil-4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)metil}-
1H-bencimidazol

N\ /

N
{‘N
8
Cry— =
N

H
N-{2-[4-(1H-bencimidazol-2-
iimetil)piperazin-1-if)piridin-3-
ilimetanosulfonamida

= i
\ N—CH;—ﬁ——NH;
o

1-[2-(1-bencimidazolil)etil]-4-(2-metoxifenil)piperazina

2

AN /N

CH;—CH,—N N

\/

T H,CO
1-[2-(1-bencimidazolil)etil]-4-fenilpiperazina

\
o
\CHz—CHz—— N—@
__/

1-[2-{2-bencimidazoliljetil]-4-fenilpiperazina

A
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Del problema técnico objetivo y el efecto:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud se pretende disefar
bencimidazoles como una alternativa para el tratamiento de las disfunciones
sexuales, en particular, la disfuncién eréctil masculina, debido a que estas sustancias
son capaces de modular la actividad del receptor dopaminérgico (DA) que interviene
en la estimulacion sexual mediante la transmision de la informaciéon sensorial
(erética) (ver folios 26 a 29. '

En especial, la expresion de los receptores dopaminérgicos (D4) en el MPOA (area
preoptica media del hipotalamo) resulta de vital importancia en la facilitacién de la
ereccion del pene, en vista de la funcion del hipotalamo como un area de integracion
entre la corteza y las vias medulares.

Los ensayos in vivo divulgados en la memoria descriptiva (folios 118 a 123) sefialan
que se produce la ereccion del pene en las ratas Wiétar cuando son sometidas a la
actividad farmacolégica del compuesto 2-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)metil]-1H-
bencimidazol.

Para determinar el efecto terapéutico los investigadores registraron el numero de
erecciones causadas en un periodo de 60 minutos luego de la administracion del
compuesto. La informacion fue tabulada en la forma de (%) de incidencia como se
registra a continuacion:

Dosis Incidencia

(umolikg) (%)
Vehiculo 25
-0,003 w28
001 . 50 ¥
0,03 83
0,10 58

En otro de los ensayos se determind que los compuestos no producian emesis en
Hurones Fitch machos después de la administraciéon subcutanea de uno de los
compuestos reivindicados.

Con respecto al problema técnico y la solucién aportada por el sefior solicitante se
debe destacar que, ademas de la indudable analogia estructural entre los
compuestos divulgados por el antecedente D1 y aquellos que se reivindican,
analogia que se hace evidente a través de la comparacién técnica que se presenta
en la Tabla 1, la publicacion revela la afinidad de los compuestos por el receptor
dopaminérgico (D4), situacion que demuestra que tanto las caracteristicas técnicas
de los compuestos como su actividad farmacolégica fue anticipada por el estado del
arte, por lo que para una persona del oficio versada en la materia técnica resulta
incuestionable el disefio estructural reivindicado.

De esta manera, al combinar las ensefianzas de cualquiera de los documentos

técnicos D1 o D3 junto a D2 es clara la aplicacion, terapéutica y destino de los
compuestos, toda vez que D1 senala la.capacidad de Ias estructuras para modularla
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actividad del subtipo de receptor (D4) y por otra parte, el documento D3 indica la
relacion estructura-actividad entre las series que conservan la estructura de
bencimidazol como reguladores de la presién sanguinea y del comportamiento
sexual.

Por consiguiente, aun cuando el documento del estado del arte D2 no sefale la
actividad farmacologica de las sustancias, dicha falencia se subsana con las
ensefianzas que revelan los documentos D1 o D3 y dada la cercania funcional y
quimica de los compuestos que alli se revelan ies evidente que la materia
reivindicada carece de altura inventiva porque una persona versada en la materia
técnica se encontraba en capacidad de derivar tanto su estructura como el efecto
técnico derivado de sus caracteristicas, esto es, su capacidad para modular el
subtipo de receptor dopaminérgico (D4) y su actividad terapeutica como estimulante
del comportamiento sexual.

5. Conclusion:

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

- o Reivindicaciones L
Documento N " Afectadas 'Requisito que Afecta
WO09422839 1a13 Nivel Inventivo
US3472854 1a13 Nivel Inventivo

Articulo 1 1a13 Nivel Inventivo

6. Respuesta a los argumentos del senor soj_icitame:'.‘

Mediante memorial de fecha 12/05/'2(_)08 el sefior solicitante argumenta lo siguiente:

‘ * “(...) atentamente me permito resaltar ante ese Despacho que a lo largo de los documento
(sic) D1, D2 e incluso D3 no existe ninguna sugerencia que le permita a una persona versada
en la materia técnica predecir que los novedosos compuestos revelados en el nuevo capltulo
reivindicatorio de la presente solicitud de patente puedan presentar actividad como agentes
farmacologicos utiles en el tratamiento de disfunciones sexuales; por lo tanto, es claro que
dicha persona experta en la materia que hubiera pretendido arribar a los compuestos
revelados en la presente invencion no sélamente (sic) habrla requerido determinar de manera
especifica la estructura quimica de los compuestos de interés a partir de las ensefianzas de
las anterioridades, sino que adicionalmente habria tenido que identificar la efectiva actividad
de dicho (sic) novedosos compuestos sobre los desérdenes corporales responsables de las
disfunciones sexuales”.

Al respecto es preciso sefalar que en la memoria descriptiva de la solicitud
claramente se indica el mecanismo de accion de los compuestos reivindicados y a
partir de los folios 26 a 29 se describe su capacidad para modular uno de los
subtipos de receptores dopaminérgicos, en especial, aquel que tiene como actividad
aumentar el estimulo sexual y con ello facilitar la ereccion, por lo que en personas
que presentan disfuncion eréctil, el receptor dopaminérgico (D4) se convierte en
protagonista de la terapia farmacologica.

Con base en esta informaciéon es claro que el documento del estado del arte
W09422839 anticipa la capacidad de las estructuras derivadas del nucleo de los
bencimidazoles para modular la actividad del receptor dopaminérgico (D4), razédn por
la cual, el argumento sefalado por el sefior solicitante es contrario a la verdad y
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obvia de manera flagrante las ensefanzas reveladas por esta publicacion (ver
resumen del antecedente D1 folio 280).

. I PR I
En cumplimiento del articulo 45 de la Decisioén 486 dela 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 notificacion de la presente comunicacién. En caso
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 articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
€l no procede recurso alguno en la via gubernativa.
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