\ il
" OLARTERAISBECK A }(

OLARTE RAISBECK MOURE & CASTRO LTDA.
SUPLKINGLNDENGIA DU INDUS TRIA Y COMERCIO

[T Il
L
' No. 03-107114- -00006-0000 o
' 19 1608 03 o 20520 NUEGREAC
el 200B.00-00 16:08 03 Dep. 2020 NUECRUACK
o Z(}J’)A PN LIV Lve 379 FASLNACIONAL
Act 444 RUSPUESTARLGQUL  Folios 12 o

Seflores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.
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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 JUNIO 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 mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo previsto en el articulo 45 de la

Decision 486

1. En primer lugar y con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al
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Capitulo Reivindicatorio anexado en respuesta al primer Examen de Fondo. Para tal efecto,

adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.

El Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

Reivindicacion Modificacién
antigua
1 Se elimind N como posible sustituyente en X.
8 Se elimino la Formula IT y se hizo dependiente de la Retvindicacion 1.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas cumplen a cabalidad con lo estipulado en el
Articulo 34 de la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican una ampliacion de la
proleccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial. Por el contrario, los

cambios realizados son una franca limitacion del alcance pretendido inicialmente.

2. a- Cl Examinador establece que no existen datos comparativos para compuestos que

presentan la estructura basica de sulfonilbenzamidina.

b- ) Llamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que los
Ejemplos 114-116 revelan sulfonilbenzamidinas. Adicionalmente, la Tabla 1 de la Descripcion
revela valores [Csg para los Ejemplos 115 y 116 en ensayos de inhibicién de crecimiento celular

¢n cnsayo de carcinoma de colon.

Sin embargo. con el tnico proposito de facilitar el tramite de la presente solicitud, se ha removido

la posible sustitucion X=NH de la Formula I, en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

i1) De acuerdo con lo anterior, me permito modificar el titulo de la presente
invencion a:
“BENZOILSULFONAMIDAS QUE SE USAN COMO AGENTES
ANTITUMORALES”.

3. a- El Examinador argumenta que la Formulacién de la Reivindicacion 8 se encuentra

caracterizada por el compuesto.
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b- Con el Objeto de superar la anterior objecién, la Reivindicacion 8 ha sido
modificada de tal forma que ahora reclama una composicion que comprende el Compuesto activo

definido en la Reivindicacion [,

4. a- El Examinador establece que la patente 1US4.495.365 (D1) afecta la novedad de la
presente invencion, y las patentes US 6.191.170 (D2) y US 5.110.830 (D3) afectan el nivel
inventivo.

El Examinador argumenta que D1 revela N-acyl sulfonil amidas, que revelan compuestos con la
misma estructura de algunos de los compuestos de la presente invencién, en particular cuando R
es metil o cloro, R' es H y R? ¢s halofenil. El Examinador subraya que los segundos usos no son

patentables bajo la Decision 486.

El Examinador ademas sefiala que D2 es considerado el arte previo més cercano a la presente
invencion, revelando bencensulfonamidas para el tratamiento de desordenes como céncer, las
cuales se diferencian de los compuestos de la presente invencion unicamente en el grupo

carbonilo y en los sustituyentes sobre los anillos.

Adicionalmente, ¢l Examinador argumenta que D3 revela el uso de bencensulfonamidas para el
tratamicnto de neoplasmas en mamiferos, e indica que uno de los compuestos mas activos de D3
presenta los sustituyentes: R'-R*=H, R*= metil, R*=cloro. La diferencia entre los compuestos de
D3 y los compuestos de la presente invencion es la ausencia de un grupo amino adicional en los

compuestos reivindicados.

El Examinador concluye que los compuestos especificos de las Reivindicaciones 5 y 6 habrian
sido facilmente propuestos por una persona medianamente versada en la materia siguiendo las

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

b- 1) En primer lugar, y en relacion con D1, considero que dicho documento no
afecta la novedad de la presente invencion por cuanto revela compuestos donde el grupo benzoil

se encuentra sustituido dnicamente por un atomo de halégeno, mientras que los compuestos de la

presente invencion requieren que el grupo benzoil tenga mds de un sustituyente (halo o alquilo).

De hecho, el compuesto que el Examinador ilustra como representativo de la presente invencién

(para compararlo con compuestos de D1), no_corresponde con la materia reivindicada en la

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

Sy . 3 3 . . . -
hidrogeno en las posiciones R” v R™ al mismo tiempo. Adicionalmente, los compuestos de DI
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son activos como antidotos de herbicidas, por lo tanto, dicha referencia no representa arte

relevante que afecte la patentabilidad de la_presente invencidén, puesto que la persona

medianamente versada en la materia en la bisqueda de compuestos Gtiles como agentes
antitumorales, no consideraria D1 como punto de partida, y mucho menos podia derivar a partir

de D1 que las N-benzoil-bencensulfonamidas serian utiles como agentes antitumorales.

La aproximacién que efectia la SIC para evaluar la novedad de la invencién resulta inapropiada,
puesto que el Tribunal Andino de Justicia ha determinado que para establecer una objecion
valida, la divulgacion del arte previa debe ser lo suficientemente para que una persona versada en
la materia pueda usar dicha informacidn para reproducir y explotar la invencién completamente’.
FEn este caso, D1 no provee ensefianzas que permitan a una persona versada en la materia
producir completa y especificamente la presente invencidn, puesto que dicho documento se

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

i) En cuanto a D2, éste Documento revela N-bencensulfonamidas, ¢ indica de
manera general que dichos compuestos presentan toxicidad frente a varios tipos de células y que
son Gtiles en el tratamiento de cdncer. D3 por su parte revela compuestos con un nicleo N-

(fenilcarbamoil) bencensulfonamidas, activas como agentes antitumorales.

Contrario a D2 y D3, la presente invencién reclama N-benzoil-bencensulfonamidas, que son
estructuralmente diferentes a los compuestos divulgados en dichas referencias. Adicionalmente,
las sustituciones especificas sobre el anillo fenilo no fueron sugeridas por ninguno de los

documentos D2 y/o D3.

Es mas, no existe ninguna indicacion en D2-D3 que los compuestos que presentan un nucleo N-
benzoil-bencensulfonamida (presente invencion) en lugar de una unica bencensulfonamida, como
se divulga en D2, o de un grupo N-fenilcarbamoil, como se revela en D3, serian utiles como

agentes antitumorales,

En cste punto, solicito respetuosamente al Examinador indicar cémo D2 y D3 habrian motivado a
la persona versada en la materia a modificar sus ensefianzas para emplear un grupo benzoilo

unido directamente a una bencensulfonamida (contrario a D2, que revela tnicamente

' Proceso 06-1P-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);
y Proceso 36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/servertiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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bencensulfonamidas, o a remover el grupo carbamoilo que se ensefia en D3), con el fin de

obtener los compuestos de la presente invencion, con la actividad especifica alcanzada,

111) Ahora bien, para sustentar lo anterior, llamo respetuosamente la atencion
del Examinador a los datos de relacion estructura actividad presentados en respuesta al primer
Examen de fondo, en los cuales se demuestra que variaciones pequefias sobre el puente de unién
entre los dos anillos bencénicos genera cambios significativos de actividad. En particular el
pucnte SO,-NHCO-NH empleado en los compuestos (fenilcarbamoil)bencensulfonamida de D3,

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

invencion N-benzoil-bencensulfonamidas.

| Cl
linker
Cl : Cl
Linker VEGF HUVEC ICso, m
SONHCO 0,17 *
CH,;NHCO 17,56
SO,NHCH, >20
SO,CH,CO 2,51
SO>NHCONH 9,70 **

*Presente invencion

** Linker revelado en D3

iv) Por otra parte, presento a continuacion nuevos datos comparativos en los
que se muestra la diferencia de actividad entre compuestos que exhiben el nucleo
benzoilbencensulfonamida de la presente invencidén (Compuestos 2 y 3) y aquellos que presentan
la correspondiente bencensulfonamida de D2 (compuesto 1). De éstos se extrae que los
compuestos que presentan el puente SO,NHCO (benzoil bencensulfonamidas) proporcionan
concentraciones 1Csqg mucho mas bajas, es decir son mas potentes, que las bencensulfonamidas

mas cercanas estructuralmente,
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Compuesto Estructura VEGF
HUVEC
ICs
ﬁ cl
B
1 i NH/Q/ 105315 °
Cl
ﬁ Q cl
T
2 o ™ 0.5281*
Cl
El Q cl
3 /©/ g 0.1695*
cl
Cl

* benzoilbencensulfonamidas de la presente invencion

¢ sulfonamidas divulgadas en D2.

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

cualitativo sobre las enseflanzas de los documentos D2 y D3.

Adicionalmente, la presente solicitud contiene abundantes datos que ilustran la actividad
antitumoral de los compuestos reivindicados, tal como su eficacia frente tumor de colon evaluado

en células HCT116 y los resultados especificos del Ejemplo 110.

5. Para terminar, deseo reiterar el hecho que en relacion con la invencién de la presente
solicitud, ha sido otorgado el privilegio de patente en diversas jurisdicciones a lo largo del

mundo entero:

Namero de

patente Fecha
Pais concesion
Germany 60213810.8-08 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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ltaly 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 HK 1064360 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 1DO019111 4/16/2007
Perua 4381 8/21/2006
Spain 1401806 8/9/2006
Belgium 1401806 8/9/2006
Cyprus 1401806 8/9/2006
France 1401806 8/9/2006
Treland 1401806 8/9/2006
Mexico 239729 8/25/2006
Sweden 1401806 8/9/2006
Vietnam 6263 3/27/2007
Buropean 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 pafses no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento 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
el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decisidon 486, establece que una
Oficina nacional competente podrd reconocer los resultados de examenes de novedad o de
patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como suficientes para
acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.* En el mismo sentido, es

importante anotar que el mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la jurisprudencia de las

2 Manual Andino de Patentes. Seccion 7.3.
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Camaras de Apelacion de Oficina Europea de Patentes como antecedentes aplicables a la

Decision 486,

6.

Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido

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

requisitos de patentabilidad, en tanto no se logré desvirtuar ninguno de ellos por parte de la SIC,

y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente, .-

_CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Anexos:

e Capitulo Reivindicatorio Modificado.

e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion..

" Ver por gjemplo:

-

Proceso 193-1P-20035, pagina 12, donde se cita que “el Tribunal a manera de orientacién ha tomado como
referencia criterios de las Camaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)” para el andlisis de la
falta de novedad.

Proceso No. 216-IP-2003, pagina 11, donde se menciona a manera de referencia la interpretacion y el alcance
que dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes al término terapia.

Proceso No. 118-IP-2003, pagina 15, done donde el Tribunal cita a manera de referencia que “a partir de la
“decision adoptada en el caso T-506/95, las Camaras han establecido que ¢l estado de la técnica mas proximo es
aquel que...”.

Proceso 69-1P-2005, pagina 12, donde ¢l Tribunal explica que “para analizar Ja existencia de nivel inventivo, las
Camaras de Recursos han adoptado ¢l método llamado de “acercamiento problema-solucion” (problem and
solution approach)”.

Proceso No. 101-IP-2005, pagina 9, donde el Tribunal cita “a titulo de referencia, el criterio de las Camaras de
Recursos, segun el cual fos manuales u obras basicas deben formar parte de los conocimientos generales del
experto medio”.
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Expediente No 03.107.11
(Segundo examen de Fondo)

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Un compuesto de Férmula i:
ﬂ x R
R™ R®
ﬁ“‘N
On
Rl RZa R3
RZ
I
en la que:
Xes O

R' es hidrégeno, halo, alquilo C4-Cg, alcoxi C4-C4, alquiltio C-C4, CF3,
OCF3, SCF3, (alcoxi Cq-Cg)carbonilo, nitro, azido, O(SO2)CHj, N(CH3),, hidroxi,
fenilo, fenilo sustituido, piridinilo, tienilo, furilo, quinolinilo o triazolilo;

R? es hidrégeno, halo, ciano, CF3, alquilo Cy-Cs, (alcoxi C1-Ca)carbonilo,
alcoxi C4-C,, fenilo o quinolinilo;

R* es hidrégeno o alcoxi C1-Cq;

R es hidrégeno o alquilo C1-Cs, con tal que al menos uno de R?® y R%®
sea hidrégeno;

R® es hidrageno, halo, alquilo C4-Cg, CF3 0 nitro;

R es hidrégeno, halo o alquilo Ci-Cs, con tal que cuando R® sea
alquilo C4-Cs, R® es hidrégeno y R* es halo; y

R* es halo, alguilo C4-Cs, 0 CF3 con tal que s6io uno de R® y R* puede

ser alquilo C4-Cs, y con tal que cuando R? es halo o alquilo C4-Cg, $6l0 uno de
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R® y R* es hidrégeno, o una sal de adicién de base aceptable
farmacéuticamente de los mismos, con tal que:
a) cuando R* y R* son ambos cloro y R? es hidrogeno,
R' es bromo, yodo, alcoxi Cs-Cs, alquiltio C4-Cs, CFs,
OCF3, nitro, azido, O(SO,;)CHj;, N(CHas)2, hidroxi,
fenilo, fenilo sustituido, piridinilo, tienilo, furilo o
triazolilo;
b) cuando R® y R* son ambos cloro y R' es hidrégeno,
R? es bromo, flior, CF3, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca,

fenilo o quinolinilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R? R?® y R® son
hidrégeno y R’ se selecciona del grupo constituido por halo, alquilo C1-Cg,
alcoxi C4-C4, alquil C4-C4 tio, CF3, OCF3, SCF3, (alcoxi C4-Cg4)carbonilo, nitro,
azido, O(SOZ)CH3_, N(CHs)2, hidroxi, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo, tienilo,

furilo, quinolinilo y triazolilo.

3. El compuesto de las reivindicaciones 1 6 2, en el que el compuesto es

una sal de adicion de base aceptable farmacéuticamente.

4, El compuesto de la reivindicacion 3, en el gue la sal de adicién de base

aceptable farmacéuticamente es una sal de sodio.

5. El compuesto de la reivindicacion 1 que es N-[2-cloro-4-bromobenzoil]-4-

clorofenilsulfonamida o una sal de adicién de base del mismo.
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6. El compuesto de la reivindicaciéon 1 que es N-[2-metil-4-clorobenzoil]-4-

clorofenilsulfonamida o una sal de adicion de base del mismo.

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

base es una sal sodica.

8. Una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con la Reivindicacion 1, o una sal de adicion de base farmacéuticamente
aceptable del mismo y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente

aceptable.
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Phytotoxic Activity of N-Phenylsulfonylbenzamides®

Koichi Yoneyama, Hivoyoshi OMokawa, Nobumasa TCHIZEN,
Yasutomo Tarrucdl, Makoto KonNar and Tetsuo TAKEMATSU

Weed Contral Research Institute, Faculty of Agriculture,
Utsunomiya University, 350 Mine-machi, Utsunomiya 321, Jupan

Received Qctober 6, 1082

Many N-phenylsulfonylbenzamides 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 permination stage. In particular, both N-allyl-2-chloro-N-
phenylsulfonylbenzamide and N-allyl-2,4-dichloro- N-phenylsulfonyibenzamide were the most ac-

593

tive and a herbicidal test of these two compounds was done in paddy field conditions,

Through our studies to develop new herbi-
cidal compounds. we have found that some of
the N-phenylsulfonylbenzamides (I) were quite
active against barnyardgrass (Echinochloa
crus-galli), ene 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 (1), i.e. substituents 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
phytoioxic activity and selectivity of the N-
phenylsulfonylbenzamide derivatives.

MATERIALS AND METHODS

Test compounds. The general preparative methods for

RI\A

N-phenylsulfonylbenzamides®® are shown in Fig. 1, and
their structures were confirmed by IR and PMR. IR and
PMR spectra were obtained with Shimadzu IR-400 and
JEOL JNM PMX-60 spectrometers, tespectively. The
refractive indices and melting points were not corrected,
Data from the elemental analyses, refractive indices and
melting points are listed in Table L.

Biological test. Phytotoxic activity against barnyard-
grass and rice plants (Oryza sative L. ¢v. Akinishiki) was
determined preliminarily by a petei dish test, according to
the method of Yumada er al.,* and was estimated by the
inhibition of the aboveground shoot length, The resalts
expressed as IDE, and 1D}, refer to the concentration of
compounds for 50% growth-inhibition of barnyardgrass
and 10% growth-inhibition of rice plants, respectively.

Herbmdal activity was accomplished by the pot test.
Ceramic pots (175000 are*') packed with soil were excess
watered to 2Zem in water depth, to make i paddy con-
dition. Secds of barnyardgrass, rice and broad-leaved
weeds (Rotala indica, Monochoria vaginalis, etc.) were
sown. After threc days, a homogeneous suspension of 10%;
wettable powder of the compounds was added dropwise to

X

/*Q

e,
(‘\> EO,C) e }bo FH-R —= ~ [ — 80, N oo \‘
N hase hase ¢

e
‘\IH 1
@C -1 Vi ‘% e
Q 500, NH e i — g_:/_SOzNHﬁQ < \
v Y X

/ R—Hal

Fio. 1. General Preparations of N-Phenylsulfonylbenzamides (1).

i Phytotnmc Acthty of Benzenestifonanide Derjvatives. Part 1.

* o are is 100m2



Tasun L CeEMCAL STRUCTURES AND PHYGTOXIC ACTIVITY N 51E PErRr Disy TEST FOR A-PHENYLSULFONY LBENZAMIDES
Compound iDge s 0 I—ikff o) e Cated. (%) mp | )

no. R X Y fum) (un) c H N c H N oF 1,

1 H 2-C} H 700 36 55.56 3.69 4,92 55.81 3.61 500 97.5~98.0
C,-C,, Alky! 2-Cl H <

2 Ally 2-Cl H 2 22 56.98 4.31 4.13 57.22 4.20 417 65.5~56.1 o
3 Methally : 2-Ci H 1,000 1,000 58.22 4.67 3.95 58.36 4.61 4,00 r2% 1.5704 :
4 But-2-envi 2-Cl H 3,100 3,100 58.40 4.58 4.08 58.36 4.61 4.00 n¥ 1.3658 §
5 Propargyl 2-Ci H 6.0 4.5 57.63 375 4.18 57.57 3.62 4.20 e 1.5778 b
6 Allyi H H 1,600 — 63.52 5.11 4.63 63.76 5.03 4.65 88.0 ’é
7 Allyl 2-CH, H 6.3 63 65.20 5.31 4.52 64,74 - 5.43 4,44 54.5~55.0 f;
8 Ally! 24-(CH,}, H 4.6 61 65.33 5.94 433 65.62 5.83 4.25 61.0 ;_;
g Allyl 2-1 H 0.42 35 45,31 317 3.35 44,97 3.30 3.28 51.5~52.5 ’

10 Allyt 2,4-Cl, H 2.2 i5 51.83 3.46 391 51.90 3.54 3.78 78.5~79.0

1 Ally; 2,3,6-Cl, H 250 — 47.57 3.08 3.5z 47.48 2.99 3.46 96.0~98.C

12 Allyl 2,5-C,.6-CH, O H 500 — 50,90 3.58 31.42 51.01 3.78 3.50 n2® 1.5775

13 Allyl 2,3,5-Cl,,6-CH,O H 570 — 44,14 3.29 3.28 44.20 3.55 322 81.0~82.0

14 Allyl 2,4-Cl, 4-Cl 79 250 47.45 3.03 3.58 47.48 2.99 3.46 3% 1.5953

15 Allyl 24-Cl, 4-CH, 18 C 260 53.20 3.85 3.50 53.13 3.93 3.65 n% 1.5649

ab

See maTHoD. ¢ Inactive even at 1,000 ppm.
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the irrigating water. Such treated pots were kept in a
greenhouse for three weeks, afler which the herbicidal
activily was visually evaluated by a zero 1o 10 rating
system (zero =no effect, 10 =complete killing).

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

RESULTS

1) Perri dish test

In the chemical structures, substituents of
the amide hydrogen (R) pluyed 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 1s
surprising that the N-2-methylprop-2-enyl
(methallyl, 3) and N-but-2-enyl (4) derivatives
had 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 compounds
were mors active at the uM 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-
tirmuin 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 substituent X.

Substitution on the phenyl ring of the phen-
ylsulfonyl moiety (Y) always reduced the
activity.

Conseqeuntly, the most favourable com-
pounds with respect to activity and selectivity
were  N-allyl-2-chloro-N-phenylsulfonylbenz-
amide (2), N-allyl-2-iodo-N-phenylsulfonyl-
benzamide (9) and N-allyl-2.4-dichloro-N-
phenylsulfonylbenzamide (10).

2} Pot lest and paddy field test

In the pot test, which was conducted under
submerged conditions (pre-emergence), com-
pounds 2 and 10 controlled barnyardgriss
perfectly, at a dosage of 12.5p/are without

TapLe 1l. HErBICIOAL ACTIVITY OF
N-PHENYLSULFONYLBENZAMIDES IN THE
Pot TrsT

Herbicidal activity* (12.5g/are)

Compounds
ne. . o Broad-leaved
Barnyardgrass Rice
weeds

2 10 0 0

9 6 0 0

10 1o 0 0

11 8 3 0

4 0

12 10

*  (O=no effect; 10=complcte 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 11 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 80g/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-
phenylsulfonylbenzamides gained activity
against barnyardgrass but loss their inherent
activity against broad-lcaved weeds. The re-
markable difference between the benzoic acid
type herbicides and N-phenylsulfonylbenz-
amides 1s 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
Fukuto® have shown that the SO,NHCO lin-
kage of the compounds is quite stable against
biological degradation such as hydrolysis.
So it is to be expected that N-phenylsulfonyl-
benzamides are also stable, and therefore,
their intact structures themselves seem to be
active forms. The N-phenylsulfonylbenz-
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-
toxic 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 1§ and 12 showed a high
activity in the pot test. This contrary result
may be attributed to the following reason. As
N-phenylsulfonylbenzamide 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

K. YONEYAMA et al.

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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Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [::]

Via Nacional

Via PCT (fase nacional) Cap.| [ ] Cap.ll
No. Sol. Internacional PCT/US02/15142
Fecha de Presentacion internal. 29 de Junio de 2001

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 79 a 135 como se radico inicialmente
1.2. Reivindicaciones:  Folios 136 a 140 como se radico inicialmente
Folios 157 a 161 modificadas
Folios 189 a 192 modificadas
1.3, Prioridad: Folios: 1
06 de Junio de 2001, US, 60/296,350

1.4, Respuesta del solicitante Folios: 179 a 187; Folios: 179 a 187

2. Analisis 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 invencion

o Titulo de la solicitud: “BENZOILSULFANAMIDAS Y
SULFONILBENZAMIDINAS QUE SE USAN COMO AGENTES
ANTITUMORALES” Folio 1.

Elobjeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en compuestos de
formula I



O
Ay . 8. ﬂ'_'\u
R‘ ., - ,a"/ \\ ?} o N \\‘/ I
| onm I 0
g b o “‘--R t P R}

Reivindicacién 1-7: Compuesto
Reivindicacion 8: Formulacién farmacéutica

El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos Utiles para el
tratamiento de neoplasias susceptibles en mamiferos.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de férmula {.

e Clasificacion Internacional de Patentes (IPC):
C07D249/08;, A61K31/18; A61K31/235; A61K31/341; A61K31/381;
A61K31/4196; A61K31/4418; A61K31/47

4. De la solicitud de Patente

4.1. Reivindicaciones (arficulo 30 D 486)
« Lareivindicacion 1y 2 no son concisas cuando el sustituyente R' es halogeno

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

e Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 06 de Junio de 2001

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 06/06/2001 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

N° Documento Titulo Feqha de
. publicacién
D1 Agric.Biol.Chem, “Phytotoxic activity of N- 1983
il 47 (3), 593-596 Phenylsulfonylbenzamides” )
““Benzenesulfonamides and
D2 { US 6,191,170 benzamides as therapeutic agents” 20/02/2001

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1. Novedad (articulo 16 D486)

La reivindicacion 1 se refiere a un compuesto de formula general I:
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La reivindicacion 2 se reflere al compuesto de la reivindicaciéon 1 en el que R? R* y
R? son hidrégeno y R' se selecciona del grupo constituido por halo, alquilo entre
otros

D1 ensefia previamente la estructura quimica de los compuestos de la solicitud
presentada pues divulga los compuestos 1y 2 en el proceso de preparacion de N-
fenilsulfonilbenzamidas (1) (Ver pagina 593, Figura 1).

=tk R
4 \ 50,01 —— \ SO, N e fSC}ﬂi " ( : )
“ Irame base j‘f Q

v z‘/ (1} © "
\ﬁ -
i, 7 g-Hal.

Q}«m = ‘N QWQ @

El compuesto 1, presenta las sustituciones X y Y, las cuales segun la tabla 14
pueden ser halo en la posicidén 2,4 para X y en la posicién 4 para Y. Al realizar los
reemplazos obtenemos el compuesto de D1. Al comparar con el de la solicitud
presentada de acuerdo con las sustituciones planteadas en la reivindicacion 2, se
obtienen los compuestos previamente divulgados en D1, careciendo por lo tanto de
novedad:

D1, Solicitud presentada
6.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion 1 se refiere a un compuesto de férmula general I:
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La reivindicacion 5 se refiere al compuesto N-[2-cloro-4-bromobenzoil]-4-
clorofenilsulfonamida y la reivindicacion 6 se refiere al compuesto N-[2-metil-4-
bromobenzoill-4-clorofenilsulfonamida.

D1 ensefa previamente los compuestos 1y 2 en el proceso de preparacién de N-
fenilsulfonilbenzamidas (1) (Ver pagina 593, Figura 1): Al realizar los reemplazos
sugeridos para Xy Y y compararlos con el de la solicitud presentada:

o Cl
Clj:///,\. ./,Cl
o\\ UNH_ g\\/\” \\ NH
X S\\ W = \\
l © o ﬂ 0 o
cl = D1 wBr ~F

Solicitud presentada

La diferencia de la solicitud presentada con D1 es el empleo de bromo en vez de
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cloro. Tanto D1 como la solicitud presentada utilizan halégeno en la posicion 4.

La estructura quimica basica de la solicitud presentada ya se encontraba
previamente divulgada en el estado de la tecnica, siendo evidente y obvio para el
experto realizar modificaciones en la molécula con otros sustituyentes sugeridos
tales como metilo (Ver por ejemplo compuestos 7 y 15, tabla 1, D1) y yodo (Ver
compuesto 9), careciendo por lo tanto de habilidad inventiva.

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

D2 por ejemplo divulga los siguientes compuestos:
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. Compound a Compound e Compound

Al realizar la comparacion estructural con los compuestos de la solicitud,

encontramos las siguientes estructuras:
b

s

3
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Solicitud presentada Solicitud presentada

La diferencia de la solicitud presentada con D2 es la presencia de un grupo carbonilo

y la ubicacion de los sustituyentes en los anillos arilo. En D2 los sustituyentes del

grupo aril (Z) estan ubicados segun la reivindicacién 6 sustituidos por haldégeno,
' alquilo entre otros (Ver columna 21, lineas 64-67):

Los compuestos serian faciimente dilucidados por el experto en la materia con la
ayuda de D1y D2, realizando los reemplazos 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 lo previamente
divulgado en el estado de la técnica, pues previamente se divulgaba que las
sustituciones en los anillos aromaticos de los compuestos de D2 presentan mayor
actividad sobre células cancerosas donde la inhibicion I1Cs sobre las lineas Hel a,
MCF-7 y MCF-7/ADR presenta valores entre 0.05 a 5uM (Ver columna 20, lineas 45-
55) mientras los compuestos de la solicitud presentada para carcinoma de colon
presenta valores de actividad biolégica por ejemplo de 34.7uM en células HCT116
(Ver folio 120-solicitud presentada).

El problema técnico objetivo de la solicitud presentada el cual es “compuestos
utiles para el tratamiento de neoplasias susceptibles en mamiferos”, no queda
resuelto comparativamente con lo previamente divulgado en el estado de la técnica,
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pues seria solucionado facilmente por el experto en la materia con base en los
compuestos divulgados en D1 y D3,adicionando un grupo carbonilo o retirado un
grupo amino respectivamente; de manera que este lo lograria facil y obviamente sin
necesidad de emplear habilidad Inventiva.

7. Conclusion:

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

N° Documento N° Re“;';‘e Ggfa a:jc;gnes Requisito que afecta

DA Agric.Biol.Chem, 1-8 Novedad

T | AT7(3),593-596 | - ] Nivel inventivo
'D2| US 6,191,170 1-8 Nivel Inventivo

8. Respuesta a los argumentos del solicitante:

o Los compuestos de la solicitud presentada poseen la misma estructura
esencial que los previamente divulgados por D1. El segundo uso de los
compuestos no son patentables de acuerdo con la legislacién colombiana
(Decisidn 486, articulo 21)

» El solicitante modifica el “linker” por funciones quimicas anélogas.

¢ 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 Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion 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 denegara la patente.

Notifiquese el enle oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del

Jefe de Division de Nuevas Creaciones (E)

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

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 03237 Cédigo No. 202070




