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Fase Nacional de Solicitud de patente

PCT/US2010/031828
"‘ANTAGONISTAS DE CCR3 DERIVADOS DE
2-(2, 5-DIMETILFENOXI)

FENOXIBENCENOSULFONAMIDA Y  2-
(FENILTIO) BENCENOSULFONAMIDA’

AXIKIN PHARMACEUTICALS, INC.

RECURSO DE REPOSICION

Actuando en mi calidad de apoderado de la sociedad AXIKIN PHARMACEUTICALS
INC., por medio del presente escrito me permito manifestarle que, obrando dentro del
término legal, interpongo RECURSO DE REPOSICION ante el Superintendente de
Industria y Comercio, Dr. Pablo Felipe Robledo del Castillo contra la Resolucion No.
28708 del 29 de Mayo de 2015, proferida por esa Dependencia dentro del Expediente
de la referencia y por medio de la cual, negd la Patente de Invencion denominada
‘ANTAGONISTAS DE CCR3 DERIVADOS DE 2-(2, 5-DIMETILFENOXI)
FENOXIBENCENOSULFONAMIDA Y 2-(FENILTIO) BENCENOSULFONAMIDA".

OBJETO DE ESTE RECURSO

1.- Que se REVOQUE el Articulo Primero de la Resolucion No. 28708 de 29 de Mayo
de 2015, por medio del cual, se negd la Patente de Invencion denominada
"‘ANTAGONISTAS DE CCR3 DERIVADOS DE 2-(2, 5-DIMETILFENOXI)
FENOXIBENCENOSULFONAMIDA Y 2-(FENILTIO) BENCENOSULFONAMIDA”.
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2.- Que en su lugar se dicte la Resolucion que CONCEDA la Patente de Invencién
denominada “ANTAGONISTAS DE CCR3 DERIVADOS DE 2-(2, 5-DIMETILFENOXI)
FENOXIBENCENOSULFONAMIDA Y 2-(FENILTIO) BENCENOSULFONAMIDA" a
favor de la sociedad AXIKIN PHARMACEUTICALS, INC.

Este recurso se fundamenta en los siguientes:

HECHOS

PRIMERQO: El dia 22 de Noviembre de 2011, se presento solicitud de fase nacional de
la Patente de Invencion titulada “ANTAGONISTAS DE CCR3 DERIVADOS DE 2-(2, 5-
DIMETILFENOXI) FENOXIBENCENOSULFONAMIDA Y 2-(FENILTIO)
BENCENOSULFONAMIDA” a nombre de la sociedad AXIKIN PHARMACEUTICALS,
INC., que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2010/031828 solicitud a Ia
que se le asignoé el numero de expediente 11-159.339.

SEGUNDO: EIl extracto de la solicitud fue publicado en la Gaceta de Propiedad
Industrial No. 647 de 29 de Junio de 2012, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Mediante oficio No. 6564 se realizdé un requerimiento a la solicitud en
aplicacion del articulo 45 de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones.
Dicho requerimiento fue respondido el dia 23 de Agosto de 2013 por mi representada,

acompanando aclaraciones, atendiendo a las observaciones de caracter técnico.

CUARTO: Mediante Resolucién No. 60360 de 17 de Octubre de 2013 el sefor
Superintendente de Industria y Comercio, Dr. Pablo Felipe Robledo del Castillo denegd
la patente de invencién de este expediente, frente a lo cual mi representada formulo
solicitud de REVOCATORIA DIRECTA por cuanto la resolucion impugnada copi6 la
Resolucion 60222 proferida dentro del Expediente No. 11-159.332, cuyos hechos y
documentos difieren de la presente solicitud, la cual fue REVOCADA mediante
Resolucion No. 60360 del 17 de Octubre de 2013.
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QUINTO: Mediante Resolucion No. 28708 de 29 de Mayo de 2015 el Superintendente
: _de Industria y Comercio, Doctor Pablo Felipe Robledo del Castillo nego la patente de

~invencion a la creacion titulada "ANTAGONISTAS DE CCR3 DERIVADOS DE 2-(2, 5-
;,'.'-"'DIMETILFENOXI) FENOXIBENCENOSULFONAMIDA Y 2-(FENILTIO)
BENCENOSULFONAMIDA” a nombre de la sociedad AXIKIN PHARMACEUTICALS,
INC.

SEXTO: El Superintendente de Industria y Comercio, Doctor Pablo Felipe Robledo
consideré en la referida resoiuc'ién que “las reivindicaciones 40 a 49 (...) estan
referidas a un método para el tratamiento, prevencién o mejora de enfermedades
mediadas por CCR3, que consiste en administrar a un sujeto una cantidad
terapéuticamente aceptable de un compuesto de la solicitud por via oral, parenteral o
topica. EI método reclamado en las reivindicaciones 40 a 49 es un meétodo de
tratamiento terapéutico, el cual no puede ser objeto de patente de conformidad con lo
dispuesto en el articulo 20 lit. d) de la referida Decisién 486, en razon a que alli se
establece que no seran patentables: “los métodos terapéuticos o quirurgicos para el
tratamiento humano o animal, asi como los metodos de diagnostico aplicados a los

seres humanos o animales”.

FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Con el debido respeto, manifiesto ante su Despacho que mi representada, la sociedad
AXIKIN PHARD‘.GACEUTICALS, INC. no esta de acuerdo con la decision del
Examinador mediante Resolucion No. 28708 de 29 de Mayo de 2015, y por el
contrario, considera que debe concederse la patente de invencion a la creacion titulada
‘ANTAGONISTAS DE CCR3 DERIVADOS DE 2-(2, S5-DIMETILFENOXI)
FENOXIBENCENOSULFONAMIDA Y 2-(FENILTIO) BENCENOSULFONAMIDA’,

conforme a las siguientes consideraciones:

Sobre la modificacion a las reivindicaciones y la supuesta falta de nivel inventivo
La Resolucion No. 28708 de 29 de Mayo de 2015 sostiene que “las reivindicaciones 40
a 49 (...) estan referidas a un método para el tratamiento, prevencion o mejora de
enfermedades mediadas por CCR3, que consiste en administrar a un sujeto una

cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto de la solicitud por via oral,
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patenteral o topica. El método reclamado en las reivindicaciones 40 a 49 es un metodo
de tratamiento terapéutico, el cual no puede ser objeto de patente de conformidad con

lo ldispuesto en el articulo 20 lit. d) de la referida Decision 486 (...)".

. 'éobre la modificacién a las reivindicaciones

Al respecto, se tiene que las reivindicaciones han sido modificadas. La reivindicacion 1
ha sido modificada para sefalar en su parte pertinente que “R' y R® cada uno son
independientemente fluor, cloro o metilo; R® es ciano o nitro; R es metilo, oxo, o
metoxicarbonilo; X es O 0 S; Y es -O-, -S-, -S(0)-, 0 -S(O)2; m es un numero entero de
1: n es un numero entero de 1 0 2; y p es un numero entero de 0, 1, o 3”. Soporte para
la modificacién puede encontrarse por ejemplo en el paragrafo [0056] de la
correspondiente Publicacion de la Solicitud Internacional No. W0O2010/123956.

Las presentes reivindicaciones 2-23 corresponden a las anteriores reivindicaciones 27-
29 y 31-49, las cuales han sido modificadas por dependencia en las reivindicaciones.
Las reivindicaciones 1y 7, las cuales corresponden a las anteriores reivindicaciones 1

y 33, fueron modificadas para eliminar la referencia al término “profarmaco”.
Las anteriores reivindicaciones 2-26 y 30 han sido eliminadas.

Las anteriores modificaciones estan soportadas en la descripcion original y no se ha

introducido con ellas nueva materia.

Sobre la supuesta falta de nivel inventivo
Las reivindicaciones en estudio poseen nivel inventivo, segun las modificaciones que
se presentan junto con este escrito, al menos por las razones que se expresan a

continuacion:

La Resolucion No. 28708 senala que la reivindicacion 1 no posee nivel inventivo con
relacion a D1. Adicionalmente, sefala que las reivindicaciones dependientes 2 a 39 no
mencionan ninguna caracteristica inventiva y que en consecuencia no poseen nivel
inventivo. Especificamente, el Examinador sefala que seria obvio para una persona

versada en la materia modificar los compuestos de D1 para llegar a los compuestos de
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las reivindicaciones solicitadas. Al respecto, mi representada manifiesta su
d:;é.?acuerdo.

Mig’htras D1 enumera de forma general los compuestos de arilsulfonamida, sélo tres de
q}entos de compuestos revelados por D1 tienen sustitucion en las posiciones 2 y 5 del
.""grupo funcional fenoxi. De hecho, D1 estd muy lejos de proporcionar cualquier
ensefianza o guia para una persona versada en la técnica para seleccionar los
compuestos 2,5-disustituidos para una modificacion adicional de entre los otros

compuestos enumerados por D1.

Mas aun, una persona versada en la materia no tendria motivacion para modificar
cualquiera de los compuestos de D1 para llegar a los compuestos que se reivindican.
Es muy conocido que las artes quimicas son impredecibles, y que los cambios en el
patron de sustitucion en un anillo arilo, por pequefio que sea, puede alterar las
propiedades estereoelectronicas del compuesto. En este respecto, se le solicita
comedidamente al Examinador ténga en cuenta el extracto de Thomas, Medicina
Quimica- una Introduccion, Capitulo 3 (2007) ("“Thomas”), la cual se adjunta junto con
este escrito. Thomas ensefia que “la distribucion de los electrones en una molécula de
farmaco tendra una influencia considerable de la distribucion y la actividad de un
farmaco... la distribucion de electrones en una molécula de farmaco tendra un efecto
sobre la fuerza con que el farmaco se une a su sitio objetivo, que a su vez afecta a su

actividad.” (Véase la seccién 3.7.3, pagina 99).

Asi, las posiciones relativas y la naturaleza de R' y R* de los compuestos que se
reivindican probablemente alteraran sus propiedades fisicas y afectaran a su actividad
terapéutica. Por consiguiente, si bien los compuestos reivindicados en la presente
invencion pueden ser considerados estructuralmente similares a los descritos en D1, la
naturaleza de la similitud es tal que no se consideran equivalentes por los quimicos de
medianamente \:fersados en la materia, y no son necesariamente sugestivos el uno del

otro. :

En consecuencia, sin las ensefanzas de la presente solicitud, una persona versada en
la materia no tendria expectativa razonable que cualquiera de los compuestos

enumerados en D1 resultaria en los compuestos que tienen cualquier actividad
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biologica. A pesar de esto, fue claramente demostrado en la descripcion, que los
_ compuestos que se reivindican tienen actividad como antagonistas CCR3 (Véase la
~descripcion parrafos  [0350][0351). Por este motivo, el nivel inventivo de la
- -;-reivindicacién 1y de las reivindicaciones dependientes debe ser reconocido.

‘Examen de Patentabilidad en otras Jurisdicciones

Sin perjuicio de la autonomia administrativa, se le pone de presente al Examinador que
las reivindicaciones solicitadas, las cuales tienen un alcance similar al de las
reivindicaciones originales, han sido concedidas en Estados Unidos, Patente No.
8,399,456. Cabe resaltar que el documento D1 citado por el Examinador fue
considerado dentro de la patente otorgada.

Asimismo, se encuentra la decision de concesion en la correspondiente Solicitud
Europea (EP 10714821.5-1462). En la Solicitud Europea, las reivindicaciones son de
alcance mas restringido con respecto a las de la solicitud norteamericana. Las
reivindicaciones que se modifican junto con este escrito fueron modificadas de
conformidad con las permitidas dentro de la Solicitud Europea No. 10 714 821.5 -1462.
Adicionalmente, el documento citado por el Examinador (WO 03/022277) fue

considerado por el Examinador Europeo durante su tramite.

Conclusion

En vista de las modificaciones y los argumentos arriba esgrimidos, las reivindicaciones
aqui modificadas 1-23 cumplen los requisitos de nivel inventivo sobre D1 (WO
03/022277) y estan en condicion de ser admitidas. Por tal razon, mi representada
solicita respetuosamente que se expida dicha admisién en relacion con el presente
caso.

Por lo tanto, y teniendo en cuenta que la solicitud de patente de invencién titulada
‘ANTAGONISTAS DE CCR3 DERIVADOS DE 2-(2, 5-DIMETILFENOXI)
FENOXIBENCENOSULFONAMIDA Y 2-(FENILTIO) BENCENOSULFONAMIDA”
cumple con el requisito de nivel inventivo, solicito comedidamente la concesion de |a
patente titulada “a nombre de la sociedad AXIKIN PHARMACEUTICALS, INC.
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FUNDAMENTOS DE DERECHO

1 1.- Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo.
2 Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones.

' 3.- Las demas normas concordantes, vigentes y complementarias.

ANEXOS

Con el presente recurso se adjunta la siguiente documentacion:

1. Nuevo capitulo reivindicatorio (1 a 23).
2. Comprobante de pago por la modificacion relacionado con el nuevo capitulo
reivindicatorio y Comprobante de pago por concepto de la tas Z correspondiente a trece

g 75— ;é?]

3 Copia del extracto de Thomas, Medicina Quimica —una Introduccién, Capitulo 3

(13) reivindicaciones adicionales a partir de la décima.

(2007) (“Thomas”), titulo en inglés “Thomas, Medicinal Chemistry —an Introductions,
Capitulo 3 (2007) (“Thomas”).

NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mi oficina de abogado
ubicada en la Carrera 13 No. 37-43 Piso 12 en Bogota, D.C.

De Usted atentamente,

Q el

Luis Felipe Castillo Gibsone
C.C. No. 79.397.879 de Bogota

T.P. No. 68.995 del C.S.J.

J
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

Un compuesto de la Férmula Il
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0 un enantiomero, una mezcla de enantiomeros, una mezcla de dos o mas

diasteredomeros, un tautdmero, o una mezcla de dos o mas tautomeros de los mismaos;

0 una sal, solvato, hidrato farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde:

de :

R' and R? cada uno son independientemente fltor, cloro o metilo;
R’ es ciano o nitro;

R® es metilo, oxo, 0 metoxicarbonilo;

XesQoS;

Y es -O-, =S—, —S(0)-, =S(0)—;

m s un numero entero de 1;

n es un numero entero de 1 0 2; y;

p es un numero entero de 0, 1, 0 2;

El compuesto de la reivindicacion 1, donde R'y R? son fltor.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' and R? son cloro.

El compuesto de la reivindicacion 1, donde R' and R? son metilo.

E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde X es O.
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde X es S.

El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste
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y enantibmeros, mezclas de enantiomeros, mezclas de dos 0 mas diasteredmeros,
tautomeros, y mezclas de dos o mas tautomeros de los mismos; y sales, solvatos,

hidratos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el

compuesto es una sal de clorhidrato.

9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal, sclvato, hidrato,
esterecisomero, o tautomero farmacéuticamente aceptable de los mismos; y

uno o mas portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 9, ademas comprende

un segundo agente terapéutico.

8 La composicion farmacéutica de la reivindicacion 9 o 10, en donde la

composicion se formula para la administracion de dosis sencilla.

t

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11, en donde la

composicion se formula en forma de dosis oral, parenteral, o intravenosa.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 12, en donde la forma

de dosis oral es una tableta o capsula.

14. Un método para el tratamiento, prevencion o mejora de uno o mas
sintomas de trastorno, enfermedad o padecimiento mediados por CCR3 en un
sujeto, que comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente

efectiva del compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1 a 8 o la



t

composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13.

15 Un método para el tratamiento, prevencion, o mejora de uno o mas
sintomas de un trastorno, enfermedad o padecimiento relacionado con
eosinofilo en un sujeto, el cual comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 o la composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 9 a
13.

16. Un método para el tratamiento, prevencion, o mejora de uno o mas
sintomas de un trastorno, enfermedad o padecimiento relacionado con basofilo
en un sujeto, el cual comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 o la composicién farmaceutica de cualquiera de las reivindicaciones 9 a
13. \

17. Un metodo para el tratamiento, prevencion, o mejora de uno o mas
sintomas de un trastorno, enfermedad o padecimiento relacionado con
mastocito en un sujeto, el cual comprende administrar al sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 o la composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 9 a
=

18. Un método para el tratamiento, prevencion, o mejora de uno o mas
sintomas de una enfermedad inflamatoria en un sujeto, el cual comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o la composicion farmacéutica de

cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13.

19. El método de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 18, en donde el
trastorno', enfermedad o padecimiento se selecciona del grupo que consiste de
asma, asma alergico, asma inducido por ejercicio, rinitis alérgica, rinitis alérgica
perenne, rinitis alérgica estacional, dermatitis atopica, hipersensibilidad por
contacto, dermatitis por contacto, conjuntivitis, conjuntivitis alérgica, bronquitis
eosinofilica, alergias por alimentos, gastroenteritis eosinofilico, enfermedad

intestinal inflamatoria, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, mastocitosis,

L



sindrome de hiper IgE, lupus eritematoso sistémico, psoriasis, acne, esclerosis
multiple, rechazo de aloinjerto, lesion por reperfusion, enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, sindrome de Churg-Strauss, sinusitis, leucemia basofilica,
urticaria ‘crc')nica, leucocitosis basofilica, psoriasis, eczema, COPD (trastorno
pulmonar obstructivo cronico), artritis, artritis reumatoide, artritis de la psoriasis,

osteoartritis y trastornos cardiovasculares.

20. El método de la reivindicacion 19, en donde el trastorno, enfermedad o
padecimiento es asma, asma inducido por ejercicio, rinitis alérgica, dermatitis

atépica, enfermedad pulmonar obstructiva o conjuntivitis alérgica.

24, El método de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 20, en donde el

compuesto se administra oral, parenteral, o tépicamente.

22 El método de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 21, en donde el

compuesto se administra en combinacion con un segundo agente terapéutico.

23. Un método para modular la actividad CCR3, que comprende poner en
contacto, un receptor CCR3 con el compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 o la composicion farmacéutica de cualquiera de las

reivindicaciones 9 a 13.
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3.7 QUANTITATIVE STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIP (QSAR) 99

and for bases BH dissociating to B+H™: "
Log(P/D — 1) = pK, — pH (3.11)

These equations allow the calcuation of the effective lipophilicity of a compound at any pH
provided that the pK, and the value of P are known for the same solvent system.
Distribution coefficients are normally used as log D values, a large number of which are
available from databases (see sections 3.7.4 and 4.10).

3.7.3 Electronic parameters

The distribution of the electrons in a drug molecule will have a considerable influence on the
distribution and activity of a drug. In order to reach its target a drug normally has to pass
through a number of biological membranes (see section 7. 3). As a general rule, non-polar
and polar drugs in their unionised form are usually more readily transported through
membranes than polar drugs and drugs in their ionised forms (see section 7.3.3).
Furthermore, once the drug reaches its target site the distribution of electrons in its structure
will control the type of bonds it forms with that target (see section 8.2), which in tumn affects
its biological activity. In other words, the electron distribution in a drug molecule will have an
effect on how strongly that drug binds to its target site, which in turn affects its activity.

One of the attempts to quantify the electronic effects of groups on the physicochemical
properties of compounds was made by Hammett in 1940, He introduced his substitution
constant (&) in order to predict the values of equilibrium and rate constants. This constant
is now extensively used as a parameter for the electronic effects of the structure of a drug
on its activity.

The Hammett constant (o)

The distribution of electrons within a molecule depends on the nature of the electron
withdrawing and donating groups found in that structure. For example, benzoic acid is
weakly ionised in water:

. . . [PRCOO™[H"]
COOH = @’COO * H K = "[pcoon]

Substitution of a ring hydrogen by an electron withdrawing substituent (X), such as a nitro
group, will weaken the O-H bond of the carboxyl group and stabilise the carboxylate anion
(Fig. 3.11). This will move the equilibrium to the right which means that the substituted
compound is a stronger acid than benzoic acid (K, > K). It also means that at equilibrium
more of the nitrobenzoic acid will exist as anions, which could make its transfer through
membranes more difficult than that of the weaker lessionised benzoic acid. Conversely, the
introduction of an electron donor substituent (X) such as a methyl group into the ring
strengthens the acidic O-H group and reduces the stability of the carboxylate anion. This
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Figure 3.11 The effect of electron withdrawing and donor groups on the position of equilibrium of
substituted benzoic acids

moves the equilibrium to the left, which means that the compound is a weaker acid than
benzoic acid (K > Kx). This in turn means that it has fewer anions in solution at
equilibrium than benzoic acid and so could pass through membranes more easily than
benzoic acid. In addition to the effect that changes in the electron distribution have on
transfer through membranes, they will also have an effect on the binding of these acids to a
target site. These observations show that it is possible to use equilibrium constants ro
compare the electron distributions of structurally similar groups of compounds.

Hammett used equilibrium constants to study the relationship between the structure of
aromatic acids and acid strength. In the course of this study he calculated constants, which
are now known as Hammett substitient constants (ox) or simply Hammett constants, for a
variety of ring substituents (X) of benzoic acid, using this acid as the comparative reference
standard (Table 3.6). These constants are related to the type and extent of the electron
distribution in these aromatic acids and as a result are now used as electron distribution
parameters in QSAR studies.

Table 3.6 Examples of the different electronic substitution constants used in QSAR studies. Inductive
substituert constants (o7) represent the contribution the inductive effect makes to Hammett constants
and can be used for aliphatic compounds. Taft substitution constants (o) refer to aliphatic substituents
and use the 2-methyl derivative of ethanoic acid (propanoic acid) as the reference point. The Swain-
Lupton constants represent the contributions due to the inductive (F) and mesomeric ar resonance (R)
components of Hammett constants. Reproduced with permission from H.J. Smith and H. Williams,
An Introduction to the Principles of Drug Design and Action, 3rd edn, table 5.3, 1998, Harwood Academic
Publishers '

Hammett Inductive Taft Swaln-Lupton

constants constant constant constants
Substituent s o 0 o F R
-H 0.00 0.00 0.00 0.49 0.00 0.00
-CH;, - 0.07 —(0L17 —0.05 0.00 0.04 —-0.13
-C,Hs —007 -0.15 —0.05 -0.10 —0.05 —0.10
-Ph 0.06 -0.01 0.10 0.60 ' 0.08 - 0.08
-OH 0.12 45 0.37 0.25 - 0.29 —0.64
-Cl 0.37 0.23 047 - 041 -0.15

-NO; 0.71 .78 - - 0.67 0.16
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Hammett constants (o) are defined as:

*

= log— 3.12
ox = log (3.12)
that is:
oy = log Ky — logK (3.13)
and so, as pK, = —log Ku:
ox = pK — pKy (3.14)

A negative value for oy indicates that the substituent is acting as an electron donor group
since K >> Kx. Conversely, a positive value for oy shows that the substituent is acting as an
electron withdrawing group as K < Ky. The value of oy varies with the position of the
substituent in the molecule. Consequently, this position is usually indicated by the use of the
subscripts o, m and p. Where a substituent has opposite signs depending on its position on the
ring it means that in one case it is acting as an clectron donor and in the other as an electron
withdrawing group. This is possible because the Hammett constant includes both the
inductive and mesomeric (resonance) contributions to the electron distribution. For example,
the o, Hammett constant for the methoxy group of m-methoxybenzoic acid is 0.12 whilst for
p-methoxybenzoic acid it is —0.27. In the former case the electronic distribution is
dominated by the inductive (I or F) contribution whilst in the latter case it is controlled by the
mesomeric (M) or resonance (R) effect (Fig. 3.12).

H H
1 |

0.0 0.0

I>M <M

{\
m-Methoxybenzoic acid " CHA p-Methoxybenzaic acid
i

I :OCH,

Figure 3.12 The inductive and mesomeric effects of m-methoxybenzoic and p-methoxybenzoic acids

Hammett postulated that the o values calculated for the ring substituents of a series of
benzoic acids could also be valid for those ring substituents in a different series of similar
aromatic compounds. This relationship has been found to be in good agreement for the meta
and para substituents of a wide variety of aromatic compounds but not for their ortho
substituents. The latter is believed to be due to steric hindrance and other effects, such as
intramolecular hydrogen bonding, playing a significant part in the ionisations of compounds
with ortho substituents. Hammett substitution constants also suffer from the disadvantage that
they only apply to substituents directly attached to a benzene ring, Consequently, a number of
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other electronic constants (Table 3.6) have been introduced and used in QSAR studies in a
similar manner to the Hammett constants. However, Hammett substitution constants are
probably still one of the most widely used electronic parameters for QSAR studies.

Attempts to relate biological activity to the values of Hammett substitution and siinilar
constants have been largely unsuccessful since electron distribution is not the only factor
involved (see section 3.7). However, a successful attempt to relate biological activity to
- structure using Hammett constants was the investigation by Fukata and Metcalf into the
effectiveness of diethyl aryl phosphates for killing fruit flies. This investigation showed that
the activity of these compounds is dependent only on electron distribution factors. Their
results may be expressed by the relationship:

Log(1/C) = 2.2820 — 0.348 (3.15)
0C,Hs X
Diethyl aryl phosphate Insecticides 0= il:"—O
OC,H,

This equation shows that the greater the positive value for o, the greater the biological
activity of the analogue. This type of knowledge enables one to predict the activities of
analogues and synthesise the most promising rather than spend a considerable amount of
time synthesising and testing all the possible analogues.

3.7.4 Steric parameters

In order for a drug to bind effectively to its target site the dimensions of the pharmacophore
of the drug must be complementary to those of the target site (see sections 8.2, and 9.3).
The Taft steric parameter (E,) was the first attempt to show the relationship between a
measurable parameter related to the shape and size (bulk) of a drug and the dimensions of
the target site and a drug’s activity. This has been followed by Charton's steric parameter
(v), Verloop's steric parameters and the molar refractivity (MR), amongst others, The most
used of these additional parameters is probably the molar refractivity. However, in all cases
the required parameter is calculated for a set of related analogues and correlated with their
activity using a suitable statistical method such as regression analysis (sce section 3.7.1).
The results of individual investigations have shown varying degrees of success in relating
the biological activity to the parameter. This is probably because little is known about the
finer details of the three-dimensional structures of the target sites.

The Taft steric parameter (Es)

Taft in 1956 used the relative rate constants of the acid-catalysed hydrolysis of o-
substituted methyl ethanoates (Fig. 3.13) to define his steric parameter because it had been
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