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CASTELLANOS & Co. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
i LT
Bogot4, D.C., COLOMBIA ' Fecha: 2000-04-21 15:22:96 Dep. 2-020 NUECREACIONE

Tra. 11 PATENTEIVI  Eve: 379
Act, 444 RESPUESTAREQUE  Follon 3\ ONALI

Sefiora

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Desarrollo Industria y Turismo
E. S. D.

Ref: Expediente No. 04.123.482

Solicitud de Patente PCT entrada fase nacional para: BENZOILGUANIDINAS
CICLOALQUILDERIVADAS FLUORADAS Y SU USO COMO MEDICAMENTO
Solicitante: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GmbH

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como aparece al pié de
mi firma, en atencién a su oficio No. 0667 notificado el 23 de enero de 2009 atentamente
me permito dar repuesta al mismo de la siguiente manera:

Nivel Inventivo

Con el fin de superar ia objecién por falta de nivel inventivo, pongo a consideracién del -

sefior examinador los siguientes argumentos que demuestran que los compuestos de la

invencién no habrian sido sugeridos por una persona versada en la materia en vista de las
"ensefianzas del documento D1-D4. '

El documento D1 revela benzoliguanidinas como inhibidores NHE los cuales pueden estar
sustituidos con nitro-heteroarilo (C1-C9) opcionaimente sustituidos con fltor. Sin embargo,
dicho documento no revela ni_un solo ejemplo en el cual el compuesto nitro-heteroarilo
(C1-C9) se encuentre sustituido por flGor.
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‘Por otra parte, nada de lo revelado en D1 sugiere a una persona versada en la materia a
" modificar los compuestos 5a_xlli reivindicadas de tal forma que se obtengan los compuestos

de Ia presente inveno;i'én los cuales presentan un grupo cicloalquilo fluorado. -

Es més, una persona versada én la matena sabe que W del tipo

nitro-heteroarilo (C1-C9) no se pueden comparar con grupos cicloalquilos no- a romaticos

~como el grupo cicloalquilo fluorado acé rewmdlcado De hecho, es conocido en el arte que
tanto los grupos arométtcos como los o arométlcos presentan drferenclas gg___ggy_@_gg,-

ul _ oldgicas
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Es mas, una persona versada ‘en Ia materia sabe que compuestos heteroanlo

flourosustituidos y los compuestos cnclaalquulo ﬂourosustrtuldos _NQ ON E! §QSI§RQ§'

tal como lo af' ma el sefior exammador

En consecuencia, una persona versada en la matena no tendria motivacion para cambiar

| ~el anillo n ggro-heggrganlg (ghgs; revelado en ‘D1 por un. ggggg_g_glgg!ggﬂ_ o fluorado.

como ¢l ac4 rewindlcado yque ademas s& obtuv:era actlwdad inhibitoria NHE1 tal como
se describe en la presente invencion, '

‘Por su parte, el documento D2 descnbe benzollguanidmas de forma genérica las cuales e
encuentran sustntuzdas por grupos alquilo fluorados(R2 debe ser —CF2R(14), CF[R(15)]-_

[R(16)L CF [CF2-CF3] [R(15)] o C[(C;FZ)rfCF3] = CR (15)R(16) los cuales pueden ser

 sustituidos por diversidad de sustituyentes.

Sin embargo, D2 revela y reivindica solamente dos compuestos especificos denominados - |

4-(2"-trifluorometitetil) | benzoflo-guanidina y - 3 ‘metilsulfonil-4-(2triflucrometil)
benzoilguanidinas)__.- Pc_r su parte, el dac_ume_nto D3 rev_e_la 4.-mercaptobenzoi_l_guanidinas.

Ahora bien, el documento D4 revela benzohguamdmas las cuales se encuentran siempre

sustttundas por-un grupo alquilo.

-Eh este orden de idéas ninguno de los documentos citados por el sefior examinador
sugieren modrﬂcar los compuestos descritos en dwhas referencias con el fin de obtener -

los’ compuestos de la presente mvenclén los cuales Hevan un g rupo g!gloa!gu!!g

o amr e e, — gy LT
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Por ofra parte, presentar datos comparativos no tiene ningun sentido toda vez que los
compuestos con los cuales se realizaria una comparacién ni siquiera han sido revelados
en el estado de la técnica.

Asi las cosas, el hecho de que los compuestos aca reivindicados se constituyen en una
a[tgmétiva como inhibidores NH1 se deberia considerar suficiente para conceder el nivel
inventivo a la presente solicitud y por lo tanto no se hace necesario demostrar ninguna
ventaja farmacolégica.

Es mas, una persona versada en la materia sabe que compuestos equivalente fluorados y
no fluorados presentan propiedades quimicas y biologicas diferentes debido al carécter
lipofilico de los compuestos fluorados. Se sabe iguaimente que, los grupos arométicos y
no arométicos presentan diferencias estructurales, biolégicas y quimicas.

En este orden de ideas, no se podria esperar actividad NHE-1 de los compuestos de la
invencion en vista de las ensefianzas de los documentos D1-D4.

Finalmente, solicito a su Despacho conceder el privilegio de patente a Iau presente
invencion toda vez que las objeciones planteadas por su Despacho han sido debidamente
superadas.

De la Sefiora Jefe,

Luis Patifio Leyva

C.C. No,_2:930.616 de Bogoté
T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94A # 7A-09

Teléfonos: 6107420 21
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

s Radlcamén No. 04123482 -

Clasificacién Internacional (IPC): C07C 317146

“Concepto Técnico No. 1381 \
 Patente de Invencion " Patente de Modelo de Utiidad [ ]

Via Nacional . [‘_"_[ N ..

Via PCT (fase nacional) [X] Cap.l []  Cap.l

No Sol. Internacional . PCTIEP03/05738

Fecha de Presentamén Internacional 2-06-2003

Como resultado del examen defmtxvo, realizado con fundamento en el articulo 48de
la Decision 486 de la Cormsnén de la Comunidad Andina, se Ie comumca '

A P Documentos estudlados

o 1.1.Desgigcion: (Folios: 37 a 59), modlﬁcaclones (Folios: 103 a 124)
| 1.1.Reivindicaciones: 1 a13 (Folios 60 a 65), modlf cadas 1 a 14 (Fohos

125 a 130). Modificadas 1 a 7 (folios: 148 a 150)
" 1.2.Rta del Solicitante: -Fohos 144 y 145. Follos 159 2 161. |
' 13.Prioridad: ~ 13dejuniode 2002, DE 10226462.7.

2. Anélisis de la Prioridad:
El objeto reivindicado en Ia prés_ente solicitud, corresponde a la prioridad.
3. Objeto de la invencién::

La presente solicitud se titula: “Benzoilguanidinas clcloalqmlderivadas fluoradas ysu
~ uso como medlcamento

El objeto de la presente solicitud se refiere a compuestos de férmula 1, que son

“derivados de benzoilguanidina cicloalquilderivadas fluoradas; los compuestos

pueden existir como isémeros dpticos, como diastereoisémeros, como racematos o

~ como mezclas de ellos. La solicitud comprende todas las formas tautémeras delos
- compuestos de las formulas iyll, :

Las benzoﬂguamdmas de la formulal son generalmente bases débiles y son capaces
de unirse a acidos para formar sales. Los compuestos de la férmula | son
- acilguanidinas sustituidas e inhiben el antiporte celular sodio-protén (intercambiador
Na+/H+, NHE). Los compuestos de la solicitud, se distinguen por tener normalmente
_ propledades ADME favorables (absorclon dlstnbuclon metabolismo, excrecién)
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- comparados con benzoilguanidinas conocidas, junto con actividad excelente en la
inhbiicién del intercambio Na+/H+; estas propiedades convenientes son
dependientes del grupo cicloalquilo fluorado.

Los inhibidores de NHE de la solicitud son adecuados para el tratamiento de
enfermedades causadas por isquemia y por reperfusién. Los compuesios son
adecuados como medicamentos antiarritmicos. Son adecuados para profilaxis del
infarto y tratamiento del infarto y para el tratamiento de angina pectoris, casos en los
- que también inhiben preventivamente o reducen mucho los procesos patofisiolgicos
asociados con el desarrollo de dafio inducido por isquemia.

Reivindicaciones 1 a 5 (folios: 148 a 150): Una benzoilguanidina cicloalquilderivada
fluorada de la férmula | y sus sales aceptables farmacéuticamente.

Reivindicaciones 6 y 7 (folio: 150): Una medicina para uso humano, veterinario y/o
fitoprotector que comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la
féormula | y/o las sales aceptables farmacéuticamente junto con soportes y aditivos
aceptables farmacéuticamente.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compue‘stoé inhibidores
~ del antiporte celular sodio-protén (intercambiador Na+/H+,NHE).

La solucién propuesta por la presente es solicitud consiste en compuestos derivados
de benzoilguanidinas cicloalquil derivados de férmula 1.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A81K 317/46..
4. Andlisis de la(s) Oposicién(es): (articuio 43 D. 486)

. No se presentaron oposiciones al objeto reivindicado. a

5. Determinacién del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 13 de junio de 2002.

“Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
tecnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta y se encontraron



anterioridades que pueden afectar la patentabmdad del objeto de la presente
solicitud: . .

Fechade

' o e e 8 ) _ .
N°| Documento | . Titalo | Publicacién
N ] Benzoilguanld:nas sustrtu:das, procedamlento | P o
DA ES 2006840 | ‘para su preparacion, su uso como 16 de marzo de
: T TR medicamento o agente para diagndstico, asf- | 1997
— e ————— como medvcamento que las contiene _ o
D2 | US5869531 | - 'anueioa'nkyl subssm'utea benzoysguanidmes | 9de ’;e;gg“’ de
1D3l us 5696167?:, &mercapwbenzoytguamdme deﬁvahves ngech::lg%r;bre N
' R Substltuted banzoylguamdmes proeessfortheir - LS _ S :
1 ‘ L . preparation, their use as a pharmaceuticalas. § - s Ealresre Ao
-1 D4 US 5866610 | inhibitors of the celular Na+/H+ Exchange or as 2 d‘?-feb’ef°-. de
: T : A adlagnostlc and pharmaceutical containing - | 1-_999
e oo them - — -

R _6 Anélisis de patentabiludad (segun requis1to) (artlculo 14 D486)
g .6 1. vael myegtlvg (arttculo1 8 D486) o

.:La presente Sohcutud de Patente reivindica lo - siguiente: derwados de -
- benzoilguanidinas cicloalquil derivados, de férmula I ‘que son inhibidores: del :

B intercamblador Na+/H+

Donde _ - '
‘e Xes oxngeno, azufre o NRe Re es hldrégeno, alqunlo que tiene 1,2,304
atomos de carbono o (CHg)k-CFs S
. Dondekes0,1,203;mescero, 1, 203 nescero 1, 203 pesoero 1,2
_ 03;ges1, 203 res cero, 1, 203
... ® Ryeshidrégeno, alqullo que tiene 1 2, 3 04 atomos de carbono F, CI OR7,
NRGRQ o CsF 2541
» R;es hidrégeno, F, Cl, alquilo qu@ ttene 1 2, 3 04 atomos de carbono o CFs.
e Rses hidrégeno, F, Cl, alquilo que tiene 1, 2, 3 04 étomos de carbono, CFs0
- 8OyR10; U s cero, 1 02:
. » Ryeshidrégeno alqullo que tlene 1 2 3 04 atomos de carbono F, Cl, -OR13
. Rses hidrogeno oF.. .

La antenondad ES 2096840 (fohos 133 a 1 38), menciona benzoxlguamdmas
su_stitwd_as que son. mhnbldoras del. __ant;pqrtad__o_r celular ~sodio-protones
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(intercambiador Na+/H+) para el tratamiento de enfermedades como: aterosclerosis,

diabetes, enfermedades proliferativas, fibrosis pulmonar, accién protectora en Ia
realizacién de intervenciones angioplasticas operativas, por ejemplo en el corazén.

R(1)
R(2)

N
R(3) Y

0 NH,

NH,

Donde R? significa nitrégeno-heteroariio C1.g Y que puede estar sustituido por 1-3
sustituyentes seleccionados de: F, Cl, CF3, CH3, metoxi, hidroxi, entre otros.

Como se puede observar, el documento ES 2096840 mencnona compuestos
derivados de benzoilguanidinas que tienen en la posicion de R? un anillo heteroarilo
que puede estar sustituido hasta en 3 posiciones por fllor, mientras que en la
presente solicitud, en esa misma posicidbn se encuentra un cicloalquilo que puede
estar sustituido por flior hasta en dos posiciones. Ambos compuestos, tanto de la
anterioridad como de la presente solicitud, tienen la misma actividad farmacolégica.

El documento US 5869531 (folios: 152 a 154) se relaciona con benzoilguanidinas
fluoroalquil-sustituidas de formula |, y se usan para el tratamiento de enfermedades
inducidas por isquemia:

R(1)
R()

30 N=<

R(4) o)

En donde:

* Rjes hidrégeno, F, Cl, Br, I, CN, entre otros.

L R2 es CF2R14, CF (R15R16), CF (CFz) q CF3) R15, C (CFz) (CF3)=CR15R16,
donde: Ry es alquil Cq4, cicloalguil Css Ris y Ris  son
independientemente uno del otro hidrégeno o alquil C14.

L] R3 es R1

e R4 es hidrégeno, alquil Cy3, F, Cl, Br, 1, CN 0 (CH>) S-(CFz)—CFa, donde s es
Oolytesto2.

En este documento US 5869531 se evidencia que en la posicion R; (correspondiente
a X-cicloalquilo en la presente solicitud) puede haber un cicloalquilo o un alquilo
sustituido por el grupo CF2, como se encuentra en la solicitud en estudio.

La anterioridad US 5696167 (folios: 155 a 158) se refiere a derivados de 4-
mercaptobenzoilguanidina como inhibidores del intercambio Na+/H+, para el
tratamiento de enfermedades del ritmo cardiaco:



- Donde

¢ Ries A CFs, CHgF CHFz o] Cst
e RpesH, A, cicloalquil Ca7, fenil o Het,
« Het es heterociclo saturado, insaturado o arométnco mono o di¢iclico, que _
tiene 1 a 4 atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre, puede estar sustituidopor
Hal, CF3, A, OH, OA, SH, SA, NH,, NHA, NA;, entre otros.
A es alquilo de 1 a 8 carbonos.- ,
Hales F, Cl, Brol.
Femlo puede estar sustntuldo con A, OA, NHa, NHA NAz, F, CI, Br ylo CFs.

- El documento US 5866610 (fo_hos. 159 a 1_62) se'relacxo.na con benzoilguanidinas
-sustituidas que tienen un mecanismo de inhibicion del intercambio de Na+/H+, por lo

cual tienen propiedades como cardioprotectores para el tratamiento de
- enfermedades tipo arritmia, angina, etc. '

‘En donde: : :
e Ry, Rz Rison hidrégeno, F, Ct, Br | oalquil C1.1a, ouno de Ri,Rz0Rses R4- '
CnH2x-Om, donde m es cero 0 1, nescero, 1,20 3; Ry es Cszp.m, dondepes -

1 2033|nesceroc1 ‘

‘Al realizar los reemplazos respectlvos en los significados de los sustttuyentes

~ resultan compuestos muy semejanies a compuestos de la presente solicitud; por =
.ejemplo, Rz puede ser CF3-CH>-0- que corresponde a CF-CHz-X-en la solicitud en -

- estudio, cuando X es oxigeno yr, m, nson ceroy g es 1. Ry y Rs son hidrégeno que-

correspondenaR;y Rsen la presente solicitud y significan hidrégeno

- Estas anterioridades demuestran con claridad queyaera conoc;do en el estado del .
_arte que los compuestos benzoilguanidinas sustituidos tienen actividad para el

tratamiento de enfermedades cardiovasculares, como por ejemplo las arritmias,
isquemia, angina, etc., y que su nlicleo principal es el responsable de esta actividad
Yy nosus sustituyentes

De otro lado, estas antenondades evidenc:an que los compuestos benzoilguanidinas

pueden estar sustituidos con cicloalquilo no sustituido o sustituido por fltior, tal como

pueden estarlo compuestos de la presente solicitud, conservando su. actividad

: farmacoldgica. También estos compuestos pueden estar sustituidos con un alquilo
- sustituido a la vez por flGor, donde dicho alquilo va unido al grupo benzoilguanidina a-
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través de un oxigeno, tal como se muestra en la presente solicitud.

Este tipo de compuestos también pueden estar sustituidos con un fenilo o heterociclo
no sustituido o sustituido por fltior. Si bien los compuestos de la presente solicitud no
estan sustituidos por estos grupos, pero en su lugar, se puede encontrar un
cicloalguilo sustituido por flGor, se reitera que es sabido por una persona
medianamente versada en la materia, que un anillo heteroarilo sustituido por fltior y
un cicloalquilo sustituido por flilor pueden ser bioisosteros, es decir, que no van a
influir en un cambio importante de actividad farmacolégica, como sucede con el
objeto de la presente solicitud que no cambib6 la actividad de las benzoilguanidinas ya
conocidas en el estado de la técnica.

De hecho, a lo largo de la presente solicitud, no se observaron datos que
demostraran una ventaja técnica frente a lo que se conocia o un efecto técnico
inesperado. Por lo tanto, seria obvio para una persona medianamente versada en la
materia, reemplazar un heteroarilo sustituido con fllor por un cicloalquile sustituido
con flGor sin que se altere la actividad farmacol6gica de las benzoilguanidinas.

El problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de compuestos
inhibidores del antiporte celular sodio-protén (intercambiador Na+/H+, NHE), se
habia resuelto previamente mediante compuestos derivados de benzoilguanidinas
sustituidas ya conocidos(as). Por esta razén se considera que las sustituciones de
las benzoilguanidinas reivindicadas son evidentes para una persona medianamente
versada en la materia. '

Ademas, puesto que D1-D2, D2-D3 y D2-D4 divulgaban previamente derivados de
benzoilguanidina como inhibidores de NHE (folios: 133 a 138, 152 a 162), una
persona conocedora de la materia motivada por tal sugerencia lograria el objeto de
esta solicitud compuestos derivados de benzoilguanidina; de manera que para una
persona medianamente versada en la materia serfa obvio utilizar estos documentos.
Por lo cual puede no haber Nivel Inventivo.

7. Conclusion:

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

N° Documento N° Re"g%‘:;%‘::nes Requisito que afecta
D1 ES 2096840 1a7 Nivel Inventivo
D2 US 5869531 1a7 Nivel Inventivo
D3 US 5696167 1a7 Nivel Inventivo
D4 US 5866610 1a7 Nivel Inventivo

8. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El sefior solicitante afirma lo siguiente: “... Eldocumento D1 revela benzoilguanidinas
como inhibidores NHE los cuales pueden estar sustituidos con nitro-heteroarilo (C1-
9) opcionalmente sustituidos con fltior. Sin embargo, dicho documento no revela ni
un solo ejemplo en el cual el compuesto nitro-heteroarilo (C1-9) se encuentre
sustituido por flior...” (Folios: 159 y 160).

Tal como se explicd anteriormente, el documento ES 2096840 menciona
compuestos derivados de benzoilguanidinas que tienen en fa posicién de R? un anillo
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heteroanlo que puede estar sustltmdo hasta en 3 posiciones por flGor, mientras que
en la presente solicitud, en esa misma posuc:on se encuentra un cicloalquilo que
puede estar sustituido por fliior hasta en dos posiciones. Ambos compuestos, tanto
de ‘la anterioridad como de la presente solicitud, tienen la misma actividad
farmacolégica, por lo cual se puede decir que el heteroarilo y el cicloalquilo
sustituidos por fitior y que se encuentran unidos a una benzoilguanidinas son grupos
bioisdsteros puesto que tienen el mismo comportamiento ya que conservan la
actividad farmacolégica.

De igual manera, el documento US 5869531 menciona benzoilguanidinas de formula
| sustituidas por el grupo R (2) que significa cicloalquilo o alquilo sustituido por un
grupo CF, donde dicho R (2) es equivalente al filior-cicloalquilo del compuesto de la
presente solicitud, por lo tanto, ya estaba sugerido en el estado de la técnica
compuestos de benzoilguanidinas cicloalquil fluoradas.

De lo anterior se concluye que D1 (ES 2096840) junto con D2 (US 5869531)
divulgaban benzoilguanidinas y le sugieren a una persona medianamente versada en
la materia que estos compuestos sean cicloalquil fluorados.

El sefior solicitante sefiala: “... el documento D4 revela benzoilguanidinas las cuales
se encuentran siempre sustltmdas por un grupo alquilo...” (Folios: 160 y 161).

El documento US 5866610 (D4) se relaciona con benzoilguanidinas sustituidas que
tienen un mecanismo de inhibicién del intercambio de Na+/H+, asi que tienen
propiedades como cardioprotectores para el tratamiento de enfermedades tipo
arritmia y angina. Como se explico anteriormente, en este documento R; puede ser
CF3-CHz-0- que corresponde a CF2-CHz-X- en la solicitud en estudio, cuando X es
oxigeno yr, m, n son cero y g es 1. Ry y Rs son hidrégeno que correspondena Rz y
Rs en la presente solicitud y significan hidrogeno, por lo cual se puede ver que en la
presente solicitud no solamente se estan contemplando compuestos cicloalquil
fluorados sinod que también pueden ser alquil-fluorados, tal como también se observa
en este documento D4, y conservan la misma actividad farmacolégica.

Como se dijo anteriormente, en la solicitud no se mostraron datos comparativos
entre compuestos benzoilguanidinas cicloalquil fluoradas, frente a otro tipo de
benzoilguanidinas, que demostraran alguna ventaja técnica en relacién a lo conocido
en el estado de la técnica.

En consecuencia y por todo o expuesto antenormente se recomienda Negar el
pnvﬂeglo solicitado para las reivindicaciones: 1 a 7 (folios: 148 a 150).

Bogota, D.C., 30 de abril de 2009

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 1381 Cédigo No. 202005




