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DIVISION BE NUEVAS CREACIONES 
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* 

Re: Expediente No. 03-107.1 14 

Solicitud de patente titulada: "BENZOILSULFONAMIDAS QUE SE USAN COMO 

AGENTES ANTITUMORALES" 

Solicitante: ELI LILLY AND COMPANY 

N. Ref.: P2003/0000143 

RESPUESTA AL OFICIO No 7821 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 185 

DE FECHA 13 DE JUN10 DE 2008. 

(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de mi firma, en ml carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente ante ci auto emanado por ese Despacho, dentro del piazo previsto en ci artIculo 45 de la 

DecisiOn 486: 

En primer lugar y eon ci ªnirno de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un CaItu10 .Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al 

World Trade Center - Torre A, Caile 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia 
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, Cflicclaen�lisbcck.eom, yww.olarteraisheck.com 
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Capitulo Rcivindicatorio anexado en respuesta al primer Examen de Fondo. Para tal efecto, 

ad-junto un reciho de pao que cubre la tasa de modificaciOn correspondiente. 

El Capitulo Reivindicatorio Modificado conhiene los siguientes cambios: 

iivindicaciOn 
antigua 

ModificaciOn 

1 Se eliminO N CO.rnO posihie sustituyente en X. 
8 Se eliminó la Formula II 

y 

se hizo dependiente de la Reivindicación 1. 

Valga anotar que ]as modificaciones efectuadas cumplen a cabalidad con lo estipulado en ci 

Articulo 34 de la DecisiOn 486, ya que Østas de ninguna manera implican una ampliaciOn de la 

prolecciOn correspondiente a Ia divulgación contenida en hi solicitud inicial. Por el contrario, los 

cambios realizados son una franca lirnitaciOn del alcance pretendido inicialmente. 

2. a- El Exaniinador estabiece que no existen datos comparativos para compuestos que 

presentan la estructura hdsica de suifonilbenzamidina. 

b- i) Liamo respetuosamenle la atención del Examinador al hecho que los 

Ejempios 114-116 rcvcian suifonilbenzamidinas. Adicionalmente, la Tabia 1 de la Descripción 

revela vaiores W50 para los Ejemplos 115 y 116 en ensayos de inhihiciOn de crecirniento celular 

en ensayo de carcinoma de colon. 

Sin embargo, con ci ünico propOsito de facilitar ci trÆmite de Ia presente solicitud, se ha removido 

Ia posibic sustitución X=NH de la Formula I, en ci Capitulo Reivindieatorio Modificado adjunto. 

ii) Dc acuerdo con Jo anterior, me permito modificar ci titulo de la presente 

invenciófl a: 

"BENZOILSULFONAMIDAS QUE SE USAN COMO AGENTES 

ANTITUMOR-ALES". 

3. a- El Exarninador argurnenta que la Formulación de la ReivindicaciOn 8 se encuentra 

caracterizada por el compuesto. 

0 
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b- Con ci Objeto de superar la anterior objeción, la Reivindicación 8 ha sido 

modificada de tal forma que ahora reclama una composición que comprende el Compuesto activo 

definido en la Reivindicación 1, 

4. a- El Examinador establece que la patente US4.495.365 (Dl) afecta La novedad de la 

presente invención, y Las patentes US 6.191.170 (D2) y US 5.1 10.830 (D3) afectan ci nivel 

inventivo, 

El Examinador argurnenta que Dl revela N-acyl sulfonil arnidas, que revelan compuestos con La 

misma estructura de algunos de los compuestos de la presente invención, en particular cuando R 

Ikes
 metil o cloro, R’ es H y R2 es halofenil. El Examinador subraya que los segundos usos no son 

patentables bajo la Decision 486. 

El Examinador ademÆs seæala que D2 es considerado el arte previo mÆs cercano a la presente 

invenciOn, revelando bencensulfonamidas para ci tratamiento de desordenes como cancer, las 

cuales se diiŁrencian de los compuestos de la presente invenciOn ünicamentc en ci grupo 

carbonilo y en los sustituyentes sobre los anillos. 

Adicionalmente, ci Examinador argurnenta que D3 revela el uso de bencensulfonamidas para ci 

tratamiento de neoplasmas en mamIferos, e indica que uno de los compuestos rnÆs activos de D3 

presenta los sustituyentes: R’-R4H, R3= metil, R2e1oro. La diferencia entre los compuestos de 

D3 y los compuestos de la presente invenciOn es Ia ausencia de un grupo amino adicional en los 

compuestos reivindicados. 

40 El Examinador concluyc que los compuestos especificos de las Reivindicaciones 5 y 6 habrIan 

sido fdcilrnente propuestos por una persona medianamente versada en la materia siguiendo las 

enseæanzas de D2 y D3, al remover un grupo amida y adicionar un grupo carbonilo, 

b- i) En primer lugar, y en relación con Dl, considero que dicho documento no 

alŁcta Ia novedad de la presente invenciOn por cuanto revela compuestos donde ci grupo benzoil 

se encuentra sustituido ünicamentc por un Ætomo de haiOgeno, mientras que los compuestos de la 

presente invenciOn requieren que ci grupo henzoil tenga mÆs de un sustituyente (halo o aiquilo). 

De hecho, ci compuesto que ci Examinador ilustra como representativo de la presente invención 

(para compararlo con compuestos de Dl), no corresponde con la materia reivindicada en la 

presente solicitud, pues ninguno de los compuestos cohijados bajo la Formula I puede presentar 

hidrOgeno en las posiciones R3 y R 3 al miso tiempo. Adicionaimente, los compuestos de Dl 
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son activos como antidotos de herbicidas, por To tanto, dicha referencia no representa arte 

relevante que afecte la patentabilidad de La presente invenciOn, puesto que la persona 

rnediananiente versada en La materia. en la httsqueda de compuestos ótiles como agentes 

antitumorales, no consideraria D 1 como punto de partida, y mucho menos podia derivar a partir 

de Di que las N-benzoil-bencensulfonamidas serian itiles como agentes antitumorales. 

La aproximación que efectüa la SIC para evaluar la novedad de Ia invención resulta inapropiada, 

puesto que ci Tribunal Andino de Justicia ha determinado que para establecer una objeción 

valida, la divulgación  del arte previa debe ser lo suficienternente para que una persona versada en 

la materia pueda usar dicha inforrnación para reproducir y explotar la invención completamente’. 

En este caso, Dl no provee enseæanzas que permitan a una persona versada en la materia 

, producir completa y especIficamente la presente invención, puesto que dieho documento se 

refiere a otro campo de la tecnologIa, como son los antidotos de herbicidas. 

ii) En cuanto a D2, Øste Documento revela N-bencensulfonamidas, e indica de 

manera general que dichos compuestos presentaii toxicidad frente a varios tipos de cØlulas y que 

son titiles en ci tratamiento de cancer. 1)3 por su parte revela compuestos con un niieleo N 

(feni] carbarnoil) bencensuifonamidas, activas como agentes antitumorales. 

Contrario a D2 y D3, Ta presente invención reclarna N-benzoil-bencensulfonamidas, que son 

, cstructuralmente diferentes a los compuestos divulgados en dichas relŁrencias. Adieionalmente, 

las sustituciones especificas sobre ci anillo fenilo no fueron sugeridas por ninguno de los 

documentos D2 y/o 1)3. 

Es rnÆs, no existe ninguna indicación en D2-03 que los compuestos que presentan un nücleo N-

benzoil-hencensuIfonarnida (presente invención) en lugar de una tinica bencensulfonaniida, como 

se divulga en D2, o de un grupo N-fenilcarhamoii, como se revela en D3, serian ütiles como 

agentes antiturnoral Cs. 

En este panto, solicito respetuosamente al Examinador indicar cOmo .D2 y D3 habrIan motivado a 

la persona versada en la materia a modificar sus enseiianzas para emplear un gru.pp benzoilo 

unido directarnente a una bencensulfonamida (contrario a D2, que revela ünicamente 

Proceso 06-IP-89 (Iittp://intranetcornunidadandina.org/Docurnentos/Procesos/209-IP-’2005.doc); 

y Proceso 36-IP-2004 (http://www.notinetcornco/serverfi1es/servicios/archivos/3QiuO4/ca36-O4.htrn) 
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bencensulfonamidas, o a remover ci grupo carbamoilo que se ensefia en D3), con ci fin de 

obtener los compuestos de la presente invenciOn, con la actividad especIfica alcanzada. 

Ili) Ahora bien, para sustentar to anterior, liamo respetuosamente la atenciOn 

del Exaniinador a los datos de relaciOn estructura actividad presentados en respuesta at primer 

Examen de fondo, en los cuales se demuestra que variaciones pequefias sobre ci puente de union 

entre los dos anillos hencØnicos genera cambios significativos de actividad. En particular ci 

puente S02-NHCO-NH empleado en los compuestos (fenilcarbamoii)bencensulfonamida de D3, 

presentan una potencia 2 Ordenes de magnitud menor, que los compuestos de la presente 

invenciO n N-benzo il-hencensulfonarnidas. 

Cl 

CI,Jci-’-

 
linker,L 

Cl 

Linker 

SO2NHCO 

CH2NHCO 

SO2NHCH2 

SO2CF12CO 

SO2NHCONH 

invenciOn 

Linker revelado en D3 

VEGF HIJVEC 1050,m 

0,17 * 

17,56 

>20 

2,51 

9,70 ** 

iv) Por otra parte, presento a continuación nuevos datos comparativos en los 

que se muestra la diferencia de actividad entre compuestos que exhiben ci nücieo 

henzoilhencensulfonamida de Ia presente invenciOn (Compuestos 2 y 3) y aquellos que presentan 

Ia correspondiente bencensulfonamida de D2 (compuesto 1). Dc Østos se extrae que los 

cornpuestos que presentan ci puente S02NHCO (benzoii hencensulfbnamidas) proporcionan 

concentraciones lC0 mucho mÆs bajas, es decir son mÆs potentes, que las hencensulfonarnidas 

mÆs cercanas es true turalmente, 
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Compuesto Estructura 

0 C, 

1 
NH/9V 

C’ 

11 

2 101 NH 

- CI 

0 0 

* 
3 CINH cI 

* benzoilbencensulfonaniidas de la presente invenciOn 

sulfonarnidas divulgadas en D2. 

VEGF 

IJUVEC 

IC50 

10.53150 

0.5281 * 

0.1695* 

Asi las cosas, resulta evidente que los compuestos de la presente invención representan un salto 

cualitativo sobre )as cnseæanzas de los documentos D2 y D3. 

Adicionalmcnte, Ia presente solicitud contiene abundantes datos que ilustran la actividad 

antitumoral de los compuestos reiviridicados, tal como su eficacia frente tumor de colon evaluado 

4 en c1ulas HCT1 16 y los resultados especIficos del Ejemplo 110. 

40 5. Para termiriar, deseo reiterar el hecho que en relaciOn con la invenciOn de la presente 

solicitud, ha sido otorgado ci privilegio de patente en diversas jurisdicciones a lo largo del 

mundo entero: 

Numero de 
patente Fecha 

Pals concesiOn 
Germany 602138108-08 8/9/2006 
Monaco 1401806 8/9/2006 
Switzerland 1401806 8/9/2006 
Greece 1401806 8/9/2006 
New Zealand 529098 12/8/2005 
Russian 
Federation 5810 6/30/2005 
Denmark 1401806 8/9/2006 
Great Britain 1401806 8/9/2006 
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Italy 1401806 8/9/2006 

Netherlands 1401806 8/9/2006 

Portugal 1401806 8/9/2006 

Taiwan 1266761 11/21/2006 

Algeria 3561 11/12/2005 

Hong Kong HK1064360 5/25/2007 

Nigeria RP15123 6/4/2003 

Singapore 100861 2/28/2006 

Turkey 1401806 8/9/2006 

Eurasian Patent 
Convention 5810 6/30/2005 

Liechtenstein 1401806 8/9/2006 

Ukraine 74889 2/15/2006 

Austria E335722 8/9/2006 

Finland 1401806 8/9/2006 

Indonesia l[)0019111 4/16/2007 

Per6 4381 8/21/2006 

Spain 1401806 8/9/2006 

Belgium 1401806 8/9/2006 

Cyprus 1401806 8/9/2006 

France 1401806 8/9/2006 

Ireland 1401806 8/9/2006 

Mexico 239729 8/25/2006 

Sweden 1401806 8/9/2006 

Vietnam 6263 3/27/2007 

European Patent 
Convention 1401806 8/9/2006 

Luxembourg 1401806 8/9/2006 

South Africa 2003/8644 4/26/2005 

United States 7183320 2/27/2007 

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros palses no son vinculantes en 

ci sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas 

concesiones sugieren ci cumplirniento de los requisitos de patentabilidad de la materia 

revindicada, ya que los criterios de evaluaciOn y estudio aplicados para concluir la aceptaciOn de 

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que 

ci Manual Andino de Patentes, al comentar ci ArtIculo 46 de la Decision 486, estabiece que una 

Oficina nacional cornpctente podrÆ reconocer los resultados de exÆmenes de novedad o de 

pateritahilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, corno suficientes para 

acreditar ci cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.2 En ci mismo sentido, es 

importante anotar que ci mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a Ia jurisprudencia de las 

2 Manual Andino de Patentes. SecciOn 7.3. 
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CÆmaras de Apelación de Oficina Europea de Patentes como antecedentes aplicables a Ia 

DecisiOn 486. 

6. Por todo to anterior, considero que las objeciones presentadas por ci Exaniinador han sido 

resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente se tengan por cumplidos todos los 

requisitos de patentabilidad, en tanto no se logró desvirtuar ninguno de elios por parte de la SIC, 

y se proceda con la concesión de la patente. 

Atentarn:nte, 

CAR1.OS R. OLARTE 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

[P. 74.295 

Anexos: 

� CapItulo Reivindicatorio Modifcado. 

Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificación.. 

Ver por ejemplo: 
� Proceso 193-IP-2005, pÆgifla 12, donde se cita que "el Tribunal a manera de orientación ha tomado corno 

referenda criterios de las CÆmaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)" para ci anÆlisis de La 
ldta de novedad. 

� Proceso No. 216lP-2003, pÆgina II, donde se menciona a manera de referencia La intcrpretaciOn y el alcance 
que dan las directivas de La Oficina Europea de Patentes al trmino terapia. 

� Proceso No. I 18-IP-2005, pÆgina 15, done donde ci Tribunal cita a manera de referencia que "a partir de la 
"decisiOn adoptada en el caso T-506195, las Cmaras han establecido que el estado de La tºcnica was prOxiino es 
aquel que.. 

� Proceso 69-IP-2005, pÆgina 12, donde ci Tribunal explica que "para analizar La existencia de nivel inventivo, las 
CÆmaras de Recursos han adoptado el mØtodo liamado de "acercamiento problema-solución" (problem and 
solution approach)". 

� Proceso No, 101-IP-2005, pÆgina 9, donde el Tribunal cita "a tftulo de referenda, el criterio de las Câmaras de 
Recursos, segin ci cual los manuales u obras bÆsicas deben formar parte de Los conocirnientos generales del 
experto medic". 
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ExpedienteNo 03.107. 11 
(Segundo examen de Fondo) 

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

1. Un compuesto de FOrmula I: 

R 2b 
3a 

10 

en la que: 

XesO; 

R1 es hidrOgeno, halo, alquilo C1 -C6, alcox C1 -C4, alquiIto C1 -C4, CF3, 

OCF3, SCF3, (alcoxi C1-C4)carbonilo, nitro, azido, O(S02)CH3, N(CH3)2, hidroxi, 

15 fenilo, fenilo sustituido, piridinilo, tienilo, furilo, quinolinilo o triazolilo; 

R2 es hidrogeno, halo, ciano, CF3, alquilo C1 -C6, (alcoxi C1-C4)carbonilo, 

alcoxi C1 -C4, fenilo o quinolinhlo; 

R 2a es hidrOgeno o alcoxi C1-C4; 

R2b es hidrOgeno o alquilo CI -C6, con tal que al menos uno de R2a y R 2 

20 sea hidrOgeno; 

R3 es hidrOgeno, halo, alquilo C1 -C6, CF3 o nitro; 

R3 es hidrOgeno, halo o alquilo C1-05, con tal que cuando R3 sea 

alquilo C1 -C6, R3 es hidrOgeno y R4 es halo; y 

R4 es halo, alquilo Cl-C6, o CF3 con tat que sOlo uno de R3 y R4 puede 

25 ser alquilo C1 -C6, y con tat que cuando R4 es halo o alquilo C1 -C6, sOlo uno de 
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R3 y R 3a es hidrOgeno; o una sal de adicióri de base aceptable 

farmacØuticamente de los mismos, con tal que: 

a) cuando R3 y R4 son ambos cloro y R es hidrOgeno, 

R1 es bromo, yodo, alcoxi Cl-C4, alquiltio C1 -C4, CF3, 

5 OCF3, nitro, azido, O(S02)CH3, N(CH3)2, hidroxi, 

fenilo, fenilo sustituido, piridinilo, tienilo, furilo o 

triazolilo; 

b) cuando R3 y R4 son ambos cloro y R1 es hidrogeno, 

R2 es bromo, flUor, CF3, alquilo C1 -C6, alcoxi C1 -C4, 

10 fenilo o quinolinilo, 

40 
2. El compuesto de la reivindicaciOn 1, en el que R2, R 2a y R2b son 

hidrOgeno y R1 se selecciona del grupo constituido por halo, alquilo CI-Cr, 

alcoxi C1 -C4, aiquil C1 -C4 tb, CF3, OCF3, SCF3, (alcoxi C1-C4)carbonilo, nitro, 

15 azido, O(S02)CH3, N(CH3)2, hidroxi, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo, tienhlo, 

furilo, quinolinilo y triazolilo. 

3. El compuesto de las reivindicaciones I ô 2, en el que el compuesto es 

una sat de adiciOn de base aceptable farmaceuticamente. 

$20 

4. El compuesto de la reivindicación 3, en el que la sal de adiciôn de base 

40 
aceptable farmacuticamente es una sal de sodbo. 

5. El compuesto de la reivindicación I que es N-[2-cloro-4-bromoberizoil]-4-

25 ctorofenilsulfonamida o una sal de adición de base del mismo. 
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6. El compuesto de la reivindicaciOn I que es N-[2-metil-4-clo robe rizoil]-4-

clorofenilsulfonamida o una sal de adiciOn de base del mismo. 

5 7. El compuesto de las reivindicaciones 5 ô 6 en el que la sal de adición de 

base es una sal sOdica. 

8. Una formulaciOn farmacØutica que comprende un compuesto de acuerdo 

10 con la ReivindicaciOn 1, o una Sal de adiciOn de base farm acØuticamente 

0’ aceptable del mismo y un vehIculo, diluyente o excipiente farmacuticamente 

aceptable. 

PÆgina 3 de 3 



Agric Iltol. Chem,, 47 (3), 593596, 1983 593 / 
Phytotoxic Activity of NPheny1su1fonybenzamidcst 

Koichi YONETAMA, I-{tioyoshi OMOKAWA, Nobumasa ICI-UZEN, 
Yasutomo JAKEIJOISI, Makoto KThNAI and Tetsuo TAKEMATSU 

Wacd Control Res’arch Institute, Ldculty of .tgriculture, 
U1snomite Uniyersizj, 350 Wine-,nachi, Utsunomiya 321 Japan 

Received October 6, 1982 

� Many Al-phenylsulfonylhenzamides were synthesized, and their biological activities were 
� tested. Some of these compounds showed a high phytotoxic activity against barnyardgrass with no 
�

 
significant effect on rice plants at their germination stage. in particular, both N-allyl-2-chloro-N-
phenylsulfonvihenzamide and N-al1yl-2,4-dichloroN-phenylsulfonylbenzamide were the most ac-
tive and a herbicidal test of these two compounds was done in paddy held conditions. 

Through our studies to develop new herbi 
cida! compounds, we have found that some of 
the N-phenylsulfonylhenza.mides (I) were quite 
active against barnyardgrass (Echiiiochloa 
crusgau1i), one of the most harmful weeds in 
paddy fields, with no harm to rice plants at 
their germination stage. 

We proceeded to clarify the structure-
activity relationships by varying three sub-
stituents in the structure (I), i.e. substitucnts of 
amide hydrogen (R), substituents on the phen-
yl ring of the benzoyl moiety (X) and sub 
stituents on the phenyl ring of the phenylsul-
fonyl moiety (Y). In this paper. we describe the 
pitytotoxic activity and selectivity of the N-
p henylsulfonylbenzamide derivatives. 

MATERIALS AND METHODS 

]i?yi compounds. The general preparative methods for 

Al-phenylsulfonylbenzamides23t are shown in Fig. I, and 
their structures were confirmed by JR and PMR. JR and 
PMR spectra were obtained with Shimaclzu IR-400 and 
JEOL .JNM PMX-60 spectrometers, respectively. The 
refractive indices and melting points were not corrected, 
Data from the elemental analyses, refractive indices and 
melting points are listed in Table I. 

Biological test, Phytotoxie activity against barnyard., 
grass and rice plants (Oryza sative L. cv. Akinishiki) was 
determined preliminarily by a petri dish test, according to 
the method of Yamada ci al., and was estimated by the 
inhibition of the aboveground shoot length. The results 
expressed as ID0 and JD,, refer to the concentration 01 
compounds for 50% growth-inhibition of barnyardgrass 
and 10% growth-inhibition of rice plants, respectively. 

Herbicidal activity was accomplished by the pot test. 
Ceramic pots (1 5000 are*’) packed with soil were excess 
watered to 2cm in water depth, to make a paddy con-
dition. Seeds of barnyardgrass, rice and broad-leaved 
weeds (Rota/a inc/lea, i’vlonoc/ioria vagina/is, etc.) were 
sown. After three days, a homogeneous suspension of’ 10% 
wettable powder of the compounds was added dropwise to 

a 
0 

RN.t 

ç.so?c.t )-502Na-R 
--------’---.’ 

_Q S a ,trt0 

Nil 
3 

_/ci - 
_.-�.__ t,),-So2NHc_tQl 

Fin. 1. General Preparations of N-Phenylsulfonylhenzamides (I). 

Phytotcoiic Activity of Bcnzenesttlfonauiide Derivatives. Part I-
I are is 100m2, 



TAN.J L Che3,UCAL STRUCTIJP.ES AND Puyoioxr Acitvrn j’ inj PPTRJ Disu TsT FOR N-PHENYLULFONYLBENZAM1DFS 

Compound ID’ W 
Found (.5) (%) Caled.50

 

no. R X Y 
C H N C H 

I H 2-0 H 700 36 55.56 3.69 4.92 55.81 3.61 
C1 -C, Alkyl 2-Cl H C --

2 Ally 2-Cl H 7.1 22 56.98 4.31 4.1 57.22 4.20 
3 Methally 2-C1 H 1,000 L000 58.22 4.67 3.95 58.36 461 
4 Bui-2-envl 2-Cl H 3,100 3,100 58.40 4.58 4.08 58.36 4.61 

5 Propargyl 2-Cl H 6.0 4.5 57.53 3.75 4.18 5757 3.62 
6 Ally’ H H 1,000 63.52 5.11 4.63 63.76 5.03 
7 Ally! 2-CH3 H 6.3 63 65.20 5.31 4.52 64.74 5.43 
8 Allvl 2.4-(CHi, H 4.6 61 65.33 5.94 4.33 65.62 5.83 
9 Ally! 2-1 H 0.42 35 45.31 3.17 3.35 4497 3.30 
10 Allyl 2,4-Cl2 H 2.2 15 51.83 3.46 3.91 51.90 3.54 
31 Allyl 2,3,6-Cl3 H 250 - 47.57 3.08 3.52 47.48 2.99 
12 Ally!Z5-CJ.6-CH3O H 500 5u.90 3.58 3.42 51.01 3.78 
13 Allvi 2,3,5-03.6--CH30 H 570 - 44,14 3.29 3.28 44.20 3.55 
14 Ally! 2,4-Cl, 4-Cl 79 250 47.45 3.05 3.58 47.48 2.99 
15 Ally! 2.4-CL 4-CH3 18 260 53.20 3.85 3.50 53.13 3.93 

’’ See METHOD. Inactive even at L0ti0 ppm 

mp 

N 
or n0 

5.03 97.5.- 98.0 

4.17 65.5- 563 
4.00 n 1.5704 
4.00 n .5658 

4.20 n 1.5778 
465 88.0 
4.44 54.5-55-0 
4.25 61.0 
3.28 515-52.5 
178 78.5 -.79.0 
3.46 96.0-98.G 
3.50 n 1.5775 
3.22 81.082.0 
3.46 n 1.5953 
3.65 n3 1.5649 

z 

F-
2-
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Phytotoxic Activity of N-Phenylsulfonylbensamides 

the irsigating water. Such treated pots were kept in a 
greenhouse for three weeks, after which the herbicidal 
activity was visually evaluated by a zero to 10 rating 
system (zero =no effect, 10=complete killing). 

The paddy field test used an area of 2m’, and was 
conduc1d in a similar manner to the pot test. 

R. FS ULTS 

1.) Petri dish tt’St 

In the chemical structures, substituents of 
the amide hydrogen (R) played an important 
role in phytotoxic activity as shown in Table 1. 
Allyl derivatives showed the highest activity 
against barnyardgrass, but less against rice 
plants. The N-propargyl derivative (5) showed 
high activity, but lost selectivity. However, it is 
surprising that the N-2-mcthylprop-2-enyl 
(methallyl, 3) and N-but-2enyl (4) derivatives 
liad a very weak activity. Consequently, it is 
concluded that N-allyl substitution is indis-
pensable for higher activity and selectivity. 

The phytotoxic activity was very sensitive to 
changing the substituent X. Among about 
fourty compounds tested, only 7 CompclLfldS 
were mote active at the pM level than the other. 
As shown in Table I, substitutions at ortho or 
para position of the phenyl ring, especially 
with halogen, increased the activity, and op-
timum activity was found in the 2-chloro (2), 
2-iodo (9) and 2,4-dichloro (10) derivatives. 
The selectivity between barnyardgrass and rice 
plants did not, change significantly by varying 
the substitucrit X. 

Substitution on the phenyl ring of the phen-
ylsulionyl moiety (Y) always reduced the 
aCUvty, 

Conseqeuntly, the most favourable com-
pounds with respect to activity and selectivity 
were N-allyi-2-cbloro-N-phenylsulfonylhcnz-
amide (2), N-allyl-2-iodo- Vphenylsu1fonyl-
beuzamide (9) and N-allyi-2,4-dichloro-N-
phenylsulfonylbenzamide (10). 

2) Poi test and paddy field test 
In the pot test, which was conducted under 

submerged conditions (pre-emergence), com-
pounds 2 and 10 controlled barnyardgrass 
perfectly, at a dosage of 12.5 g/are without 

TABLE 11. HERBICIDAL ACTIVITY OF 
N-PHENYLSULEONYLBENZAMIDES IN THE 

POT ’rEsT 

Herbicidal activity* (12.5 g/are) 

595 

Compounds 
no. Broad-leaved 

Barnyarrigrass Rice 
weeds 

2 10 0 0 
9 6 0 0 

10 10 0 0 
11 8 3 0 
12 10 4 0 

* 0 = no effect; iO = complete killing. 

harm to rice plants and broad-leaved weeds 
(Table II). Even at a dosage over 100 g/are, no 
significant effect was found on the rice plants. 
Although compound 9 was more active than 
compounds 2 and 10 in the petri dish test, it 
was less active in the pot test. Other active 
compounds in the pot test were ii and 12, 
which did not show any activity in the petri 
dish test. These compounds also lack the her-
bicidal selectivity between barnyardgrass and 
rice plants. 

Thus, compounds 2 and 10, which showed 
favourable activity in both the petri dish test 
and the pot test were subjected to the paddy 
field test. A high dosage of these compounds 
(over 80 g/are) was, however, needed to con-
trol barnyardgrass adequately. The reason for 
this reduction of activity will be discussed 
later. 

DISCUSSION 

Substituted benzoic acids are known as her-
bicides which have selectivity between grami-
neae and broad-leaved weeds. Their activity is 
attributed to their plant hormonal (auxin) 
activity. It should be stressed that N-
phenyls ulfonylbenzamides gained activity 
against barnyrdgrass but loss their inherent 
activity against broad-leaved weeds. The re-
markable difference between the benzoic acid 
type herbicides and N-phenylsulfonylbenz.. 
amides is that the latter lack almost all, hor-
monal activity, but gain growth-retardation 
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activity. In the case of the N-phenylsulfonyl 
derivatives of carbofuran, Kinoshita and 
Fukuto5t have shown that the S02NHCO lin-
kage of the compounds is quite stable against 
biological degradation such as hydrolysis. 
So it is to be expected that N-phenylsulfonyl-
benzaniides are also stable, and therefore, 
their intact structures themselves seem to be 
active forms. The V-phenyIsulfonylbenz-
amide derivatives (11 and 12) of well known 
herbicides, such as 2,3,6-TBA (2,3,6-trichloro-
benzoic� acid) and dicamba (2,5-dichloro-6-
methoxybenzoic acid) have shown no phyto-

� toxie activity against broad-leaved weeds, 
which may support the above supposition. 

Although derivatives of the benzoic acid 
type of’ herbicides had only weak activity 
against barnyardgrass in the petri dish test, the 
two compounds 11. and 12 showed a high 
activity in the pot test. This contrary result 
may be attributed to the following reason. As 
Nphenylsulfonylbenzamide derivatives of the 
benzoic acid type herbicides show weak 
growth-promotion activity at the early stage of 
growth, the responsible part to the compounds, 
such as the meristem, stands above the treated 
water in the petri dish test. But in the pot test, 

� the meristem is always kept in the irrigated 

* 

water, and greater uptake or distribution of 
the compounds occurred. 

The reduction of activity in the paddy field 
test compared with that in the pot test may be 
caused by soil adsorption or degradation by 
soil microorganisms and/or sunlight. 
According to the results of our preliminary. 
experiments, it is suggested that soil adsorp-
tion is principally responsible for this reduced 
activity. 
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No, Sol, Internacional PCT/US02/15142 
Fecha de Presentación internal. 29 de Junio de 2001 

Como resultado del examen de fondo, reatizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Docurnentos estudiados 

1.1. Descripcion: 

1.2. B/indicaciones: 

1.3. Prioridad: 

Folios: 79 a 135 como se radicô inicialmente 

Folios 136 a 140 como se radicô inicialmente 
Folios 157 a 161 modificadas 
Folios 189 a 192 modificadas 
Folios 219 a 221 modificadas 
Folios: 1 
06 de Junio de 2001 US, 60/296,350 

1.4. Respuestadel soHcitante Folios: 179 a 187; Folios: 179 a 17 

2. AnÆlisis de la Prioridad 

La fecha de prioridad del 06 de Junio de 2001 y su correspondiente 
documento, son aceptados para el estudio de patentabilidad. 

3. Objeto de la invención 

� Titulo de la solicitud: "BENZOILSULFANAMIDAS Y 
SULFONILBENZAMIDINAS QUE SE USAN COMO AGENTES 
ANTITUMORALES" Folio 1. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciôn consiste en compuestos de 
fOrmula I: 



M. 

Reivindicaciôn 1-7: Compuesto 
Reivindicación 8: Formulación farmacØutica 

El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos Otiles para el 
tratarniento de neoplasias susceptibles en mamIferos. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un 
compuesto de fÆrmula I. 

. 
. Clasificación Internacional de Patentes (IPC): 

C07D249/08; A61K3 1/1 8; A61K3 11235; A61K3 11341; A61K3 11381; 

S 
A61K31/4196; A61K31/4418; A61K31/47 

4. De la solicitud de Patente 

4.1. ReivindicacIones (artIculo 30 D 486) 
o La reivindicaciôn I  y2 no son concisas cuando el sustituyente R1 es halogeno 

5. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

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

Fecha de presentaciôn de ía solicitud prioritaria: 06 de Juniode 2001 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de ía 
cual Se reivindica prioridad es: 06/0612001 se encontraron los siguientes 
documentos del estado de ía tØcnica relacioriados, que pueden afectar la 
patentabilidad del objeto de ía presente solicitud: 

NO Documento TItulo Fecha de 
publicacion 

"Phytotoxic Di Agric.BioI.Chem, activity of N- 
47 L3593-596 Phenylsulfonylbenzamides"  1983 

20/02/2001 D2 619117O "" Benzenesulfonam ides and 
benzam ides as therapeutic agents"  

6, AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

6,1. Novedad(articulo .6D486) 

La reivindicaciOn 1 se refiere a un compuesto de fOrmula general I: 

(I) 



La reivindicación 2 se refiere al compuesto de la reivindicación I en el que R 2 
1 

R 2 
, 

R 2 son hidrôgeno y R1 se selecciona del grupo constituido por halo, aiquilo entre 
otros 

DI enseæa previamente la estructura qulmica de los compuestos de Ia solicitud 
presentada pues divulga los compuestos I y 2 en el proceso de preparaciÆn de N-
fenilsulfonilbenzamidas (I) (Ver pàglna 593, Figura 1): 

base

 

(11 

 I, - ----------

’ 

NL 

c) 1C{4 0 

El compuesto 1 presenta las sustituciones X y Y, las cuales segUn la tabla 14 
pueden ser halo en la posiciôn 2,4 para X y en la posición 4 para Y. Al realizar los 
reemplazos obtenernos el compuesto de Dl. Al comparar con el de la solicitud 
presentada de acuerdo con las sustituciones planteadas en la reivindicación 2, se 
obtienen los compuestos previamente divulgados en Dl, careciendo por 10 tanto de 
novedad: 

CI CI 

0\\ NH( 

0 

ci Dl, Solicitud presentada 

62 Nivel inventvo (artIculol8 D486) 

La reivindicación 1 Se refiere a un compuesto de formula general I: 

La reivindicaciOn 5 se refiere al compuesto N-[2-cloro-4bromobenzoilJ4-
clorofenilsulfonamida y la reivindicaciOn 6 se refiere a! compuesto N-[2-metil-4-
hromobenzoil]-4-clorofeni!sulfonamida. 

Dl enseæa previamente los compuestos I y 2 en el proceso de preparaciOn de N-
fenilsu!fonilbenzamidas (I) (Ver pÆgina 593, Figura I): Al realizar los reemplazos 
sugeridos para X y Y y compararlos con el de la solicitud presentada: 

c
 Ci 

\NH 

T_cI 
0 

CI 

\\N H 

CI Dl Br 

0 0 0 

Solicitud presentada 

La diferencia de la solicitud presentada con Dl es el empleo de bromo en vez de 
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cloro. Tanto Dl como la solicitud presentada utilizan halôgeno en  la posición 4. 

La estructura qulmica bÆsica de la solicitud presentada ya se encontraba 
previamente divulgada en el estado de la tØcnica, siendo evidente y obvio para el 
experto realizar modificaciones en la molØcula con otros sustituyentes sugeridos 
tales como metilo (Ver por ejemplo compuestos 7 y 15, tabla 1, Dl) y yodo (Ver 
camp uesto 9), careciendo par lo tanto de habilidad inventiva. 

D2 enseæa compuestos bencensulfonamidas para el tratamiento de enfermedades 
tales como cancer, psoriasis, restenosis vascular entre otros. (Ver resumen) 

D2 par ejemplo divulga los siguientes compuestos: 

OCH 

H H 

HC 
\ 

H 

I* 
Compound a Compound a 

0 0 

H 
(H3c)2r - 

Compound f 

Al realizar la comparación estructural con los compuestos de la solicitud, 
encontramos las siguientes estructuras: 

CI CH 

-1 

H30 -O 0 
/ 

F-I 3C 

Solicitud presentada 

C H 

0 
\\ N H .T1I1:__ID 

H 3C 
0 

H3 
H  3 CH 

C
 

Solicitud presentada 

La diferencia de la solicitud presentada con 02 es la presencia de un grupo carbonilo 
y la ubicación de los sustituyentes en los anillos arilo. En D2 los sustituyentes del 
grupo aril (Z) estÆn ubicados segUn la reivindicaciOn 6 sustituidos par halOgeno, 

is 

alquilo entre otros (Ver columna 21, Ilneas 64-67): 

Los compuestos serlan fÆcilmente dilucidados par el experto en la materia con La 
ayuda de Dl y D2, realizando los reempiazos sugeridos en las posiciones 2 y 4 del 
grupo benzamida de D2. 

El solicitante no presenta el efecto superior de los compuestos de la solicitud 
presentada, en el tratamiento de neoplasmas, comparativamente con Ia previamente 
divulgado en el estado de la tØcnica, pues previamente se divulgaba que las 
sustituciones en los anillos aromÆticos de los compuestos de 02 presentan mayor 
actividad sobre cØlulas cancerosas doride la inhibiciOn IC50 sobre las lIneas HeLa, 
MCF-7 y MCF-7/ADR presenta valores entre 0.05 a 5pM (Ver columna 20, Ilneas 45-
55) mientras los compuestos de la solicitud presentada para carcinoma de colon 
presenta valores de actividad biotógica por ejemplo de 34.7pM en cØlulas HCTII6 
(Ver folio 120-solicitud presentada). 

El problema tØcnico objetivo de la solicitud presentada el cual es "compuestos 
utiles para el tratamiento do neoplasias susceptibles en mamIferos", no queda 
resuelto comparativamente con to previamente divulgado en el estado de la tØcnica, 



pues seria solucionado fÆcilmente por el experto en la materia con base en los 
compuestos divulgados en Dl y D3!adicionando un grupo carbonilo o retirado un 
grupo amino respectivamente; de manera que este 10 lograria fÆcil y obviamente sin 
necesidad de emplear habilidad Inventiva. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

N° Documento N Reivindicaciones 
Requisito que afecta afectadas 

Agric.BioLChem, 1-8 Novedad 

02 US 6,191,170 1-8 Nivellnventivo 

8. Respuesta a los argumentos del solicitante: 
� Los compuestos de la solicitud presentada poseen la misma estructura 

esencial que los previamente divulgados por Dl. El segundo use de los 

S 
compuestos no son patentables de acuerdo con la legislacion colombiana 
(Decision 486, articulo 21) 

� El solicitante modifica el "linker" por funciones qulmicas analogas. 
� No se evidencia el efecto superior de los compuestos empleando una misma 

linea celular. 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmirio de 60 dias contados 
a partir de la fecha de notificaciôn de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese et en e oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capIt qu a del tit Ia primero de la Circular Cinica NO 10 de 2001. 

�1,(Ja  
DORI ELENA POLO CORDOBA 
Jefe e DivisiOn de Nuevas Creaciones (F) 

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