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1. Me refiero BE auto dictado par ese Despacho notiflcado par fUación  an lista BE 

16 de Noviembre de 2007. 

2. Con el fin Be responder a las objeciones expuestas per BE senor Examinador 

an su Concepto TØcnico No. 2155 bajo lop acthpites de Claridad de la Solicitud 

Nivel Inventive, atentamente me perrnito presenter Its siguientes argumentos 

tØcnicos y las siguientes modificaciones, mediante lo coal no solo Se superan 

dichas objeciones, sire qua ademâs se demuestra an forma contundente la 

patentabilidad Be la presente solicitud. 

3. MODIFICACTONES A LA SOLICITUD 

Atentamente me permito manifestar qile el SDlicitante Be la presente 

invención he  decidido modificar BE capitulo reivindicetorio originalmente 

presentado, elinilnando las reiviridicaciones 2 y 3 limitando drØsticamente las 

reivindicaciones 1, 4, 5, 6 7 y B originalmente presentadas, y f,nalmente 

re-organizando La numeracion Be las demths reivindicaciones qLJe corTiponen 

dicho nuevo capitulo reivindicatorlo presentado junta a este memorial 
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Sobre este particular, me permEto al9rmar qua con fas modrf’caciones 

realizadas tan solo Se pretende crear on capftulo reiviridicatorlo daro V concreth, 

y por Ia tarito dichas modificaciones no aniplian do manera alguna el alcance 

de la invención actualmente presentada, tal y como se mLjestra a 

contijluación: 

La nueva reivindicaciOn 1 corresponde a la reivindicaciOn 

originalmente presentada, la cual sin embargo fue limitada 

drsticamente de manera qua short revela 6nicamente It sigulente: 

1. Un compuesto de formula I: 

0 
H 

HON)LfN -  -Rl 

H 
R 0 0 FORMTJLAI 

o una sal farmacØuticamente aceptable a mezcla de ellos, donde, 

as on grupo aril C -C10, opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos de 

Ra; 

Ra as seleccionado del grupo conformado par aqui1C-C6 y halógeno; y, 

R es Un grupo heterocicloalquil C3-C10. 

� La nueva reivindicacithn 2 corresponde a la reiv[ndicacjOn 4 

originalmente presentada, en la cual Se eliminO la definiciOn de la 

variable R. 

La nueva reivindicaciOn 3 corresponde a Ia reivindicación S 

originalmente presentada, an la cual se elim1n6 el grupo metoxi comic 

posible sustituyente del grupo fenilo correspondlente a Is variable RI; 

asimismo, an cliche nueva reivindicaciôn 3 Se eliminO la definiciOn de la 

variable R. 

La nueva reivindicación 4 corresponde a la reivindicaciOn 5 

originalmente presentada, Is cual sin embargo fue drâsticamente 

limitada, de manera que ahora ünicamente revela los siguientes 

compuestos: 
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- N-t-butoxi-2(R)-[(4-flunro-3-rnetilfenilsulfonhl)JamTho-2-(4-

tetrab dropiran 1)-aceta mida; 

- N - hid roxi-2(R)-[(4-fluoro-3-nietilfenilsulfanil)]amjno-2-(4’-

tetrab idropiran 11)-aceta mida 

- compuestos de Ins ejemplos 64 74 78 105 y 130 de la tabla 1 qua 

bacia paste de dicha reivindicacion 6 originalmente presentada; 

sales farmaceuticarriente aceptables 0 mezclas de ellos. 

La nueva reivindicación 5 corresponde a la reivindicación 7 

originalmente presentada, la cual sin embargo fue lirlitada 

drÆsticamente, de manera que ahora ünicamente revela los siguientes 

compuestos: 

- Nl-t-butoxi-Z(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonhl)Jamino-2-(4’-

tetrab idropira n iI)-aceta mid a 

- N-hldroxi-2(R)-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonhl)]amino-2-(4’-

tetrali idropiran iI)-aceta mida 

sales farmacØuticarnente aceptables 0 mezclas de ellos. 

La nueva reivindicacióri 6 corresponde a la reivindicación 8 

originalmente presentada, In cual sin embargo he sido modlficada para 

que ahora ünicaniente revele ci siguiente compuesto: 

r 

-hidroxi-2( R) -[(4-fl uoro- 3-metilfen i Isu Ifonil ) ]a in ino-2- (4’-

tetrahidropiran iI)-aceta mida; 

sales farmacØuticamente aceptables 0 meaclas S Ste. 

La nueva reivindicaciOn 7 corresponde a la reivindicación 9 

originalmente presentada.. 

Finalmente, considero pettinente resaltar una vex mths qua las modlflcaciones 

reallzadas an el capitulo reivindcatDrio no amplian de ninguna manera el alcance 

de la solicitud en cuestion, toda vez qua Se encuentran plenamente sustentadas an 

la descripción y obedecen cinicamente a Ia necesidad S crear un capitulo 

reivindicatorlo claw y concrete, cumpliendo con los preceptos del Articulo 34 de la 

Decision 486 de 2000. 
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:p’I tklI.’JA’l.I 1 !-t41MI1ktuj!J 

El senor Examinador he abjetado la claridad de Is presente solicitud con base 

an los siguientes argumentos: 

4.1- Dcrioción 

I) Los tØrminos tales coma aril, heteroaril, heterocicili sustituidos 

0 no, aiquil, arilaiquil, ariloxicarbonhl, aiquenhi, aiquinif, entre otros 

son muy ambiguos e inprecisos to cual confleva a que Ia materia que 

as desea proteger sea tan amphia que no queda sustentada 

cia ra men te 

De la manera mes atenta me permito hacer notar qua, contrario a lo 

afirmado per el senor Examinador an su Concepto TØcnico, an la descripción 

de la solicitud de patente an cuestión (peginas 3 a 6 de dicho documento) se 

encuentra establacido adecuadamente el alcanca de los tØrminos: aril (arIlC. 

IC), heteroaril (beteroarilCS.ID), beterocicli (beterociclilc510), alquil (alquilC. 

6), arilalquil (arIlalquilC16), alquen’l (alqueniIC26t’o), alquinil (aIquenhIC1.6tio), 

y de bodies led demâs tØrminos y/o grupos sustituyentes revelados an la 

descripcion de Is presents invención. En vista de lo anterior, atentamente 

considero que dichos terminus son utilizados de manera precisa, y per In 

tanto no crean ambiguedades con respects a Ia mteria que Se desea 

proteger. 

wa :fla ’liar ,1q LL.J,r-I 

ii) hleivindicación 1: Los tØrmiflos  utilization; coma aril, heteroaril, 

heterocictilo opclonatmente sustituidas; aiquil, haloatquil, 

Ca rboxisa Ms carboxiØsteres, ariloxicarbonil, heterocicioalquil, 

cicloasquhl, heteroaril, heterocichil an donde heteroaril, heterocichit 

estÆn opcionatmente sustituidos, son tan generates que no define" 

claramente Is materia que Se desea reciamar dÆndoie una gran 

amphtud a eats reivindicación’t 

Atentamente me termite manifestar que, tal y coma Se planted an el numeral 

3 del presents memorial, el solicitante he decidido limitar drÆsticamente el 

alcance de ’a re[vjndicación 1 origlnalmente presentada, de manera que la 
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nueva reivindicación I 6nicamente race aluslon a los grupDs: aril C -C10, 

aiquil C1-05 y heterocicloalquil C, -C,,. Con lo anterior, considero que la 

objeciOn realizada per el senor Examinador a Øste respecto ha side 

satisfactoriamente superada. 

in) ’[a expreslón "ester hidrolizable in VIL’o o mezcla de ellos’ 

define Is mater/a an los term/abs de in, resultado a alcanzar y no par 

Las caracterIsticas tecnicas de /as compuestos, to coal crea confusión 

e ino’effnición do Ia mater/a que as pretends proteger". 

Con base an Ia anterior objecion, atentamente me permito manifestar qua el 

solicitante ha decidido eliminar la expreslon "ester hidrolizable in vivo o 

mezclade
 ellos de las reivindicaciones 1, 6, 7 y   originalmente presentadas 

qua share corresponden a las reivindicaciones 1, 4, 5 y 6 del nuevo cap(tulo 

reivindicatorio. Con lo anterior, considero qua Is objeclón realizada par el 

seor Examinador a Ste respecto ha side satisfactoriamente superada 

iv) "Las relvindicaciones 2-9: Debido a ha dependencia con is 

reivtndicación 1, igualmente presenter falta de definición  par Is 

amplitud de ins tØrminos citados" 

Tal y come Se comentô previamente an el numeral 3 del presente memorial, 

las reivindicaciones 2 y 3 originalmente presentadas fueron eliminadas, y las 

reivindicaciones 1 y 4 a 9 (nuevas reivindicaciones 1 y 2 a 7) fueron 

drthsticamente modificadas pairs limitar el alcance de Is presente invenciOn y 

para crear un nuevo capitulo reivindicator[o clam y concrete. 

Finalmente, teniendo an cuenta las modilicaciones realizadas en el capitulo 

reivindicatoriD de la solicitud an cuestiàn, as[ como IDS argumentos tØcnlcos 

analizados hasta el momento an el presente memorial, respetuosamente 

considero qua se ban superado satisfactoriarnente las observaciones 

realizadas por el senor Examinador con respecto a la Claridad de Ia presente 

solicitud de patente. 

5. EVALUACIÔN DEL NIVEL INVENTIVO 

5.1, Argumentos del Examinador an contra del Nivel Inventivo de Is 

presente Solicitud de Patente 
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El senor Examinador, an so Concepto TØcnico No. 2155 fundamenta In 

supuesta falta be altura inventiva de Ia presente invenclon basÆndose an los 

siguientes documentos: 

i) WO 9842659 (Dl) 

ii) WO 9952889 (132) 

En este sentido el senor Examinador arguments que: 

"La re/v/nd/ca clan I Se ref/ere a on compuesto de formula general I: 

0 
ii H 

HO, AN. R1 

Dicho compuesto La Va afectado par el siguiento ciocumento meL cercano 

encontrado an at Estado de la Tern/ca: 

Di one enseiia compuestos Thhibidores de las metaloproteasas, 

particularmente derivados del Æcido hldroxØmico (folio 191 abstract y folio 

193, pg3, renglones 1-10), ace sin/en pare of mismo propasito qua la 

invencian reivindicada: tratamiento de desOrdenes a enfermedades asociadas 

a infecciones barter/ales, med/ados par metaloproteasas; representados por 

ía formula general I: 
0 

1 
H0N,tLYNR1 

La dffeatncia de la so/ic/tad con Dl as doe, esta, as algwios significados 

diforentes a los siguientes sustltuyentes: 

P1 = heterociclico, opcionaimente sustituido por I a 3 R8. 

A alquil, cicloalquif, heterocicloalquil an donde heteroaril, heterociclil, 

opcionalmente sustituidos for I a 3 Ra y aIquil opclonalmenta sustituido por 

grupos seleccionados de dana, heteroarif, guanidino, NO t-butil suffan/I. Pero 

osto, no parece conceder tan efecto tØcnico inesperado, porque al pea/liar las 

sustituciones mencionadas par la presente so!icitud an ía fOrmula general (1) 

los compuestos, resultantes, reivind/cados y Is composiciOn qua los 
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contienen, s/gwen slendo activos rare el tratamlento de desdrdenes 0 

enfermedades asocladas a infecciories Lwcteriales, mediados por 

metaloprntesasas. 

En la descHpeión (folio 123 pg 34) solo Se rnendona que & ensayo de Ia 

med/cia de ía act/v/dad, Ia cual c/ta que el TCSO de los compuestos cia Fa 

invención ding/dos a tratar al factor fetal, estthn en on valor manor de 15 MM 

J, SC refiere especIficamente a los compuestos: 

N-hidroxi-2-(IV-[(4-fluom-3-metllfenhlsulfoniv]amino-3-metilbutiramida 
N-hidroxi-2-(R) -[(fluom-3-metilfenilsulfonii)Jamino-2-(4 -tetrahidrnp/ranil)- - 

acetamida, con va/ores de 1050 de 0.13 y 0.06 pM respectivamente. Pero no 

’ se presentan resultados comparativos, con los compuestos s/mi/ares del 

estado de la tØcnica an donde Se muestre que los compuestos de la presente 

solicitud Sean super/ores. 

Adicionalmente, no se obsei-va to ventaja comparative pretend/cia par el 

solicitante Cs dec/i que, aStos compuestos scan male efectivos porque 

producen menos 0 nlngón efecto secundarlo (folio 92 pg3), frente a los 

donnas compuestos s/mi/ares del estado de la tØcnica, to cual no permite 

evidenclar el sa/to inventivo de los compuestos reivindicados. 

Par Ia cual Problema TEcnico objet/va fundamental de fa InvencfÆn 

S 
Reivindicada que as ía necesidad de compuestos Otiies pare el tratamiento de 

desÆrdenes o enfermedades asociadas a infecciones bacter/ales, mediados 

par metaloproteasas ia habia s/do resuelto por los compuestos presentados 

an Di Adic/onalmente D2 ensefia compuestos der/vados de: (4-

arilsulfonllamino)-tetrahidropiran-4-carboxuIico acido hidrnxamidas, an los 

cuales Se muestra que an In posic/an del sust/tuyente R puede exist/i Un 

grupo heterociclilo (folio 196 abstract) con In cual una persona 

med/anamente versada en la mater/a podria concluir qua las sustituciones del 

grupo P por Un heterociclilo permit/na obtener compuestos igualmente Otiles 

como inhibidores de Ia metaloproteasa. 

Par in anterior los compuestos neivindicados an esta solicitud Se considered 

una alternative a los conocidos an at estado de Ia tecnlca Otiles como 

inhibidores cia las metaloproteasas, sin on efecto sorprendente, que los haga 

super/ores a los compuestos previamente conocidos an Dl y 02 (folios 191 
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abstract; 195 pg 6 rang/ones 4 y By folios 196 abstract; 198 pg 1, reng/ones 

1-13; 199 pg. 2 rang/ones 15-20; 200 pg 11 reng/ones 2-4 y 10-12 y 29; 

201 pg 49 reiigl ones 13-14; 202 pg 50 reng/ones 26 respectivamente). 

Dc acuerdo a, anaiisis anterior Its compLestOS de has reivindicaciones 1-8 do 

esta so//citud no tienen nivel inventive. Adicionaimente is composición 

presentada en (a rejv/nd(cación 9 no as invent/Va porque los compuestos que 

Is caracterizan no tienen navel inventive". 

En vista de In anterior: y con el fin de responder a las objeciones realizadas 

per el seæor Examinador, inicialmente me permito definEr an forma mÆs clara el 

objeto de la presente solicitud de patente. 

5.2. Objeto de la Invención 

El Æntrax as una infecciOn bacterial aguda causada por la bacteria Bacillus 

anthracis, la cual forma esporas que son capaces de ingresar al cuerpo a travØs de 

abrasiones en Is piel, inhalaciOn o ingestion. El ântrax ocurre con mayor 

frecuencia en as vertebrados manures, silvestres y domØsticos, pero tambiØn 

puede ocurrir an seres bumanos que entran en contacto con anirnales Infectados. 

El bacillus anthracis produce una toxina de óntrax que suele ser letal (Dixon 

at. Al., (1999) N. EngI. J. Med. 341, 815-826). Dicha toxina de jntrax estâ 

conformada por tres proteinas: un componente receptor de union Ilamado 

ant good protector y dos corriponentes enzimÆbcos denominates aJ factor edema 

el factor letal ("FL"). Este ültimo, -el factor letal-, es una metaloproteasa 

dependiente de zinc que ejerce efectos tOxicos mediante la hendidura 0 

segmentaciOn de Its quinasas de proteinquinasa activate por mitogeno (MKKs). 

La mayoria de cepas de Bacillus anthracis son sensibles a un amplio cargo de 

antibióticos. Las teraplas prescritas comünmente son ciprofloxacina, penlcilina a 

doxiciclina. Sin embargo: la eficacia y Its efectos secundarios de estos agentes no 

son Its ideales. Adicionalmente, mientras que Its antibjOticos pueden matar la 

bacteria que causa el ântrax,  la toxina del Æntrax puede continuer su action 

daæina an el cuerpo, incluso cuando las tropes bacterias estØn muertas; an 

consecuencia, actualmente existe Ia necesidad de proporclonar compuestos 

efectivos para la inhibiciOn del factor letal de la toxina del Æntrax. 
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to presente invencion revela compuestos quimlcos qua presentan la sigLJiente 

estructura quimica general: 

0 

HONA_ftsR1 

H 
R 0 0 

donde: 

as Un grupo aril C6-C10, opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos de Ra 

Ra es seleccionado del grupo conformado per alquilC1-05 y halOgeno; y 

R as on grupo beterocicloalquil Ca-C10. 

Dichos cornpuestos resuftan set, de manera sorprendente, inbibidores 

eficaces del factor letal de Is toxina Æntrax. As[, per ejemplo, las pruebas de 

enlace entre los compuestos revelados an Is presente invencjón y la enzima del 

factor letal de Is toxina Æntrax, ban arrojado valores de 1050 no mayores a 15 uM. 

Especificamente, compuestos como el N-hidroxi-2(R)-[(4-fIuoro-3-

metilfenilsulfonil)]amino-3- met! lbutaramida, y el N-hidroxl-2(R)-[(4-fluoro-3-

metilfenilsulfonil)]amino-2.(4’-tetrahidrapLranil)-acetamida, led cuales son 

reveLados en la presente invenciôn, muestran valores de 1050 de inhibición del 

factor ’eta’ de la toxina ântrax de 0.13 tM y 0.06 ’M, respectivamente. 

Con base an Ids anteriores comentarios relacionados con el objeto de Is 

solicitud on cuestión a partir de lo revelado an la presente invención, a 

continuación me perrnito analizar las afirmaciones formuladas per el senor 

Examinador en relación con el requisite de Nivel Inventive, mostrando ademÆs una 

gene de argumentos tØcnicos due permiten superar cornpletamente dichas 

obj ed ones. 

5.3. Consideracjones respecto at documento WO 9842659 (Dl) 

En t6rmllros generales, el dacurnento Dl revela compuestos due presentan Ia 

siguiente estructura qutmica general: 
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)HW 
LL1 

dandle: 

R as hidroxl, bidrógeno, alquenilo, alqLJlnilo 0 ariIo V 

RI as ar[I 0 heteroaril. 

Par un lado, dichos compuestos inhiben Is formacion de CD23 soluble 

humano, y par lo tanto son 6tles an el tratamiento de condiciones patológicas 

asociadas con la excesiva producción do CD23 soluble, tales comic enfermedades 

itautoinmunes y alerglas. 

Par otro lado, los compuestos revelados en el docurnento Dl son Otiles an el 

tratarniento y protilaxis de condlciones relacionadas con TNF. Espedficamente, ins 

autores de dicho documento revelan que los compuestos de Ia invención son 

inhibidores potentes y selectivos del desarrollo o elaboracion de CD23 y de TNF, 

sin flue dicta pthvidpd Se encuentre reladonada con la inhibiclØn de 

metaloproteasas de matriz. 

Can base an lo anterior, 
y 

con el ónimo de responder a las objeciones 

expuestas par el seæor Examinador an contra del carthcter inventivo de Is presente 

solicitud frente a las ensehanzas del documento Dl, atentamente me permito 

anaiizar Ic siguiente: 

Tal y como lo afirma el senor Examinador en su Concepto TØcn[co, los 

compuestos revelados an la solicitud de patente an cuesUón presentan 

claras diferencias estructLjrales frente a as compuestos revelados en el 

documento Dl, toda vez qua las defjnicjones de los grupos 

sustituyentes R y RI ensenadas par code documento son diferentes. 

De acuerdo a lo afirmado par el senior Examinador, el documento DI 

ensena compuestos inhibidores de las metalOProt�aSaS, 

particu/armente derivados del ac/do hidroxÆmico, quo siiven pare el 

mimo prop Os/to quo la Thvencidn rwMS/cada: tratamiento de 

desOrdenes a enfermedades asociadas a infecciones bacteria/es, 
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mediados par metaloproteasas", basÆndose an Ia revelado an la pglna 

3, renglones 1-10, de riche documento Dl. 

Sin embargo atentamente me termite racer notar al senior Examinador 

qua si bien Ids compuestos revelados an Dl son ütiles, par ejemplo, an 

el tratamiento 
y 

profIlaxis de condiciones mediadas par TNF (Tumor 

Necrosis Factor), dichos compuestos actLan Inhibiendo de manera 

potente 
y 

selectiva el desarrollo a formación de TNF, presentando poca 0 

nula actividad come inbibidores de metaloproteasas de matriz, as decir, 

su mecanismo de acción no Se encuentra relacionado con la inbibición 

de metaloproteasas de matriz (ver par ejemplo pÆgina 7 - lineas 27 a 

32 de la descripciOn del documenta Dl). 

En lag 3 de Is descripclón del occurrence Dl, los autores pthginas 2 
y ensefian 

que Is TNEa as una citoquina qua interviene on procesos 

inflamatorios, 
y 

su forniaciôn o desarrollo Se debe a Is segmentación de 

la secuencia de aminothcidas an el precursor inactive para geflerar Is 

forma desarrollada. Adicionalmente revelan qua dicha segmentacion de 

Ia TNFa as Ilevada a care par una metaloroteasa, 
y 

due an vista de 

esto, Ins compuestos basta el memento reportados pars inhibir Is 

segmentación de Ia TNFc  per Is enzima de forniación de TNF pueden ser 

descritas coma inbibidores de metaloproteinasa de matr[z, 

particularmente derivados del Æcido hidroxmico. Sin embargo, results 

de gran importancia resaltar una vez mM qua Ins aiitores de dicho 

docurnento revelan cue Ins compuestos ensefiados inhiben de 

rnanerp notente 
y 

selectiva Ia fprmación p dqarrollo de TrW a SU 

forma activa. nero sin acthar conic inhibidotes de 

melcoroteasas de niatriz. 

En conex[Æn con In anterior, resulta dare qua las ensenanzas del 

documents Dl Se encuentran dirigidas a proporcionar compuestos 

quimicos 6tiles an In inhibiciôn de procesos inflamatorlas ya sea an 

respuesta a Ia presencia de bacterias, endotoxinas, virus y parØsitos, 0 

an respuesta a is superproducción de TNFa coma resultado de 

enfermedades autoinmunes come artritis reumatoide y la enfermedad 

de Crohn. 

11 
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De otro late, y an un aspecto completamente diferente a In planteado 

ariterlormente, los compuestos de la solidtud de natente en 

cuestión han demostrado ser eficaces an Ia inhibiciSi del facto  

letal flue hace carte de la toxina Æntrax. Camp Se conlentó 

previgniente an Cl nresente memorial, diCho factor letal im una 

metalonroteasa dendiente de zinc use ejerce efeitos tØxicos 

mediante la hendidura p seomentaci&i de las aulol de Ia 

proteinpuinasa acfivda nor mitÆoenn (MKKS1, as decir, el factor 

letal es ma metaloproteasa bacterial que act’a sobre las P4KKS dentro 

de las celulas. 

En vista de todo lo anterior, considero que una persona versada an Is materia 

S no podria basarse an las enseæanzas del documento Dl pace suponer que Its 

compuestos revelados an la presents solicitud de patente Sean inhibidores eficaces 

del factor letal del thntrax, toda vez que, tal y come Se demostró prevlamente, j 

compus enseflados an Dl tienen obietivos y rnnIsmos de acclon 

completamente diferent. 

5.4. Consideraciones respecto al documento WO 9952889 (D2) 

En tØrminos generales, el docurnento D2 revels hidroxamidas del Æcido (4-

arilsulfonilamino)-tetrabidropiran-4-carboXilicO, las cuales presentan Is siguiente 

estructura quimica general: 

1 
KONH_k 

En donde Q, tal y come lo firma el seMr Exarninador an su Concepto TØcnico 

puede representar un grupo beterociclilo, eritre otros cientos as posibJildades 

(pthgina 4 de Is descripción de D2). 

De acuerdo al autor, cliches compuestos son inbibidores de 

metaloendopeptidasas de zinc 
y 

son ütiles  to all tratamiento de condiciones 

seleccionadas del grupo consistente de, per ejernplo, artritis, enfermedad de 

Crobn, enferrnedad pulmonar obstructiva crónica, reacciones alØrgicas, 

12 
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enfermedad periodontal, osteoporosis, entre mucha otras (ver resumen del 

documento D2). 

Teniendo an cuenta las enseanzas de dicho documento D2, reulta evidente 

due aparte de las claras diferencias estructurales existentes entre los compuestos 

de la presente invenciôn y los compuestos enseæados an D2, dicho documento 

no ensenp de ninpung manern la posible utilidad de Ins comnuest pill 

revelados camp inhibidores del factor 1MM de la taxing antral 

ruIta phyla nara urn nersona yersada an la materig. toda vez flue 02 

enseng ónicamente  la utilidad de Ins comnus revelados coma 

inhibidores de metaloproteas de mamiferos y bskaniente de humanos, 

y narticulgrmente metaloproteasas de matt  flue acaan sabre stistratos 

S - lin 

’o el colÆpeno V nt protelnas de matriz extracelularn (pØginal 

eas 1-0 a 26 de la descripciOn de 132). 

En contraste con In anterior, y tal come se no comentado an repetidas 

ocasiones a lo largo del presente memorial, el factor letal as una metaloproteasa 

bacterial, la cual acta dentro de las cØlulas sobre Un tide diferente de sustrato de 

proteina, y especificamente sobre las quinasas de proteinquinasa activada per 

mitógeno (MKKs). En consecuencia. una nersona medianarnente versada en 

la materip no nuede encontrar en las easeaanzas del documento D2 

ninpung superencia cue le indioLie flue lueoo de realir las 

modificaciones estructurales neeecrias mare obtener Jos comnuLs 

revpladns en la presente solicitud de natente. dichos nnvStscs 

comOufloS puedan actuar comp inhibidores de metaloproteasas gue 
49 

actÆan sabre sunratos de oroteina intracelular, coma nor ejernolo all 

factor lel. V no coma inhibidores de metalooroteas flue actóan Sabre 

proteinas de mahiz extracelular. como si In hacen los compuos 

re’selgdos an S docrnnenm 02. 

Debe tenerse en cuenta qua de acuerdo a’ Articulo 18 de to Decision 486 de 

2000, una invenciOn tiene Niv& inventivo si pare una persona del oficia 

normalmente versada an la materia tØcnica correspondiente, esa invención no 

bubiese resultado obvia ni Se hubiese derivado de manera evidente an el estado 

de la tØcnica. 

De acuerdo con el Manual Andino de Patentes, para determiner Si una 

invenciOn as obvia o no, conviene dar respuesta a tres interrogantes bÆsicos: 

13 
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(i)"Estate Un tØcnico con conocrmientos medios an to materia an 

condiciDnes de plantearse el problema? 

(ii) Estate an capacldad esa persona de resolverlo an la forma que se 

reivindica? 

(iii) Estate an capacidad ass persona de prever el resultado? 

El Examinador podrÆ concluir que la invención es obvia si y sOlo Si La 

respuesta es afirmativa an los trill casos’. 

En el case que nos ocupa, las respuestas a los tres interrogantes sugeridos 

S resulta negative ya que come Se demostrà ni Dl nl D2 hacen referenda al 

problernas tØcnico que pretende resolver la presente invencion. Este problema 

tecnico no es tan general, come In platea el seæor Examinador en su estudlo al 

afmar que to one Se pretends as smpemente el ’buscar conceptos tles para el 

tratamiento de desordenes 0 enfermedades asociadas a infecciones bacterlanas. 

Date ser claro pare el Seæor Examinador, que lo que plantea coma problema 

tØcnico la presente invenciOn as Is necesidad de compuestos Wiles para el 

tratamiento del ªntrax o  la inhiblción del factor total, que as una metaloproteasa 

bacterial que no se encuentra an las ensenanzas de Dl 0 D2, ni puede ser 

derivada de su lectura per In experto an a materia que no cuente con referencias 

a las relvindicaciones de Is presente solicitud, y que no puede derivarse de la 

combinaciOn de 01 y 02. Luego In persona versada en la materla no podrth 

plantearse siquiera el problema tØcnico de In necesidad de compuestos para inhibir 

factor letal de Is lectura de documentos referidos a infecciones bacterianas an 

general. Igualmente, an el evento remote de considerar que asi to hiciera, as claro 

que no podria deducir el compuesto que se reivindica, ni mucho menos el 

resultado que Ste produce. 

En este sentido, para la persona versada an la materia as claro que Is 

invenciôn que se reivindica cuenta con rival inveritivo cuando Se compare contra 

el arte mas cercano citado per el Examinador, ya que dicho ante previo no revela 

los elementos esenciales de Ia invención, ni permlte de manera obiia su 

derivación. 

Ibid. $gine 78 

14 
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En vista de todo lo anteriormente planteado, atentarnente consdero qua Is 

materia revelada an Ia presente solicitud de patente presenta an inequivoca 

carthcter inventive frente a las enseanzas de los documentas Dl, D2 ó la 

combinacion de ellos, cumpliendo as[ cabalmente con Its requisitas establecidos 

pare’ Articulo 18 de la Decision 486 de 2000. 

6. CONCLUSION 

En resumen, tenienda an cuenta las drÆsticas modificaciones reallzadas an �1 

capitulo reivindicatorio as[ coma los argumentos tØcnlcos presentados para 

, demostrar �1 evidente rival inventive qua caracteriza a la presente solicitud de 

patente, resulta completamente dare qua Se han superado las objeciones 

expuestas par el sonar Examinador frente a Is solicitud de patente en cuestiOn 

par tanto, cliche solicitud es merecedora del prTvilegio de patente solicltado, 

7. Anexo al presente memorial me permjto presenter: 

(i) Recite nImero 08-7,647, expedida par Is Superintendencia de Industria 

y Comercio, qua acredita p1 page de las modificaciones mencionadas; 

(ii) Copia del nuevo capItulo reivindicatorlo compuesto par 7 

reivindicaciones, qua reemplaza a los originalmente presentados y an el 

cual se ran realizado las modificaciones anteriormente mencionadas 

(iii) copia de Is carâtula y de las pÆginas 2, 3 y 5 de Is descripción del 

dacumento de patente WC 9842659, asi come cope de Is carÆtula y de 

la pÆgina 1 del documento de patente WO 9952889. 

15 
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gr En vista tie todo to anterior, ruego a usted proceder a estudiar nue\ffianente Ia 

solicltud a la luz de las modificaciones realizadas y log argLJmentos presentados 

conceder el prlvilegio de detente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

A6ML?LO REED RICAURTE 
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implicated in the overproduction of IgE, the hallmark of allergic diseases such as extrinsic 

asthma. rhinitis, allergic conjuctivitis, eczema, atopic denoatitis and anaphylaxis (Sutton and 

Gould, Nature. 3121, (1993] 421-428). 

Other biological activities attributed to s-CD23 include the stimulation of B cell 

5 growth and the induction of the release of mediators from ruonocytes. Thus, elevated levels 

of s-COZS have beets observed  hot aernam of paierits having 8-ciwoic lymphocylic 

leukoernia (Sarlati era!, Blood 11 [19881 94-98) and in thesynovial fluids of patients with 

rheumatoid aithritis (Chomarat etal, Arthritis and Rhewnc4ism 3 [1993] 234-242). That 

there is a role for CD23 in inflammation is suggested by a number of sowves. First, sCD23 

10 has been reported to bind to extracellular receptors which when activated are involved in cell-

mediated events of inflammation. Thus, sCD23 is reported to directly activate monocyte 

TNF, IL-i, and IL -6 release (Annantet al, vol 180, LExp. Med., 1005-1011 (1994)) CD23 

has been reported to interact with the B2-integnn adhesion molecules. CD  lb and CDIIc on 

monocyle/macrophage (S. Lecoanet-Uenchoz et al, Immunity, vol 3; 119-125 (1995)) which 

IS irigser NO2- hydrogen peroxide and cylokine (Th-1, I1-6, and TNF) release. Finally, IL-4 

or 1PM induce the expression of CD23 and its release as sCD23 by human monocytes. 

Ligation of the membrane bound CD23 receptor with %n/anti-IgE immune complexes or anti 

Mn mAb activates cAMP and IL-6 production and dtromboxane B2 formation. 

damonsuating a receptor-mediated role of CD23 in inflammation. 

20 Because of these various properties of CD23, compounds which inhibit the formation 

of s-023 should have twofold actions of a) enhancing negative feedback inhibition of IgE 

synthesis by maintaining levels of -CD23 on the surface of B cells and b) inhibiting the 

immunostimulatoty cytokine actities of higher molecular weight soluble fragments (Mr 37. 

33 and 29 kDa) of s-CD23, in addition, inhibition of CD23 cleavage should mitigate sCD23-

25 induced monocyte activation and mediator formation, thereby reducing the inflammatory 

Iespinse. 

TNFCx is a pro-inflammatory cytokine which is released from stimulated cells by 

specific cleavage of a 76-amino acid signal sequence in the inactive precumor to generate 

the mature form. The cleavage of TNFa has been reported to be carried out by a 

30 metalloprotease (Gearing, A.JJL at al, (1994) Nature 370, 555-557; McGeehan, G.M. at al, 

(1994) Nature 310. 558-561; Mohier, KM. et al. (1994) Nature 370,218-220). Compounds 
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repted to inhibit the cleavage of ThFa by the TNF processing enzyme can he broadly 

described as matrix metalloprotease inhibitors, particularly of the hydroxamic acid class.. 

TNFa is induced in a variety of cell types in response to bacteria, endotoxin. various 

viruses and parasites, so that one physiological function ascribed to TNFa is a contribution to 

5 the inflammatory response to acute infection by bacteria, parasites. etc (Dinarallo. C.A. 

(1992) Immunol. 4. 133-145), Overoduction ofTNFa l,as been implicated in disease stales 

such as rheumaToid arthritis, septic shock, Crohns unease and cachexia (DinareIlo, 19921 

Inhibition of processing of TNFa to the mature, active form would therefore he beneficial in 

the treatment of these inflammatory disorders. Wfea may also conthbute to the destruction 

10 of tissue in autoimmune disease although it is not an initiating factor in these diseases. 

Confirming the importance of fl4Fi in rheumatoid arthritis, TNFa antibodies have been 

shown to reduce the severity of disease in aboit tern stndies in mIuMnImid arthritis modeIs 

(Elliott. MY.. eta! (1993) Arthrit. Rheum. 12,1681-1690; Elliott at al (1994) Lancet 344, 

1125-1127) 

15 According to the present invention, there is provided a compound of formula (1): 

o H 

R1 

� 

HHT/% 

� (I) 

wherein R is hydroxy, hydrogen, alkenyl. alkynyl or aryl, and 9115 aryl or heteroaryl. 

20 ftl.JJcyl, alkenyl and alkynyl groups referred to herein include straight and branched 

groups containing up to six carbon atoms and an optionally, substituted by one or more 

groups selected from the group consisting of aryl, heterocyclyl, (Cj)alkylthio, 

(724)aikenylthio. (Calkynylthio, arylthio, heterocyc!ylthio, (Cialkoxy, 

aryl(C16)alkoxy, aryl(C14)alkylthio, amino, mono- or di-(C14alkylamino, cycloalkyl. 

25 cycloalkenyl, carboxy and esters thereof hydroxy, and halogen. 

Cycloalkyl and cycloalkenyi groups referred to heitn include groups having between 

three and eight ring carbon atoms and are optionally substituted as described hereinabove for 

alkyl, alkenyl and aUcynyl groups. 

ymca used herein, the term aryl includes phenyl and naphthyl such as 2-naphthyl. 

30 Suitably any aryl group, including phenyl and naphthyl, may be optionally substituted by up 
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According to a further aspect, the present invention provides the 258 of a compound 

of formula (I) for the production of a medicament for the tatment or prophylaxis of 

disorders such as allergy, inflammatory disorders and autoimmune disease, in which the 

overproduction ols-CD213 is implicated. 

In a further aspect the invention provides a method for the creatriddre or prophylaxis of 

disorders such as allergy, inflammatory disorders, and autoimmune disease, in which the 

overproduction of s-CD23 is implicated, which method comprises the administration of a 

Is 
compound of fonTlula (I), to a human or non-human mammal in need thereof. 

The invention also provides a phannaceutical composition for the treatment or 

IC prophylaxis of disorders such as allergy, inflammatory disorders, and auloimmune disease. in 

which the overproduction of s-0O23 is implicated Which comprises a compound of formula 

(I) and optionally a pharmaceutically acceptable carrier therefor. 

Particular inflammatory disorders include CNS disorders such as Alzheimers disease, 

multiple sclerosis, and multi-infarct dementia, as well as the inflammation mediated aequelac 

15 of stroke and beat trauma. 

According to a further aspect, the present invention provides the use of a compound 

of formula (J) for the production of a medicament for the treatment or prophylaxis of 

conditions mediated by 1TF, including, but not limited to, inflammation, fever, 

� cardiovascular effects, haemolThage, coagulation and acute phase response, cachexia and 

� 20 anorexia, acute infections, shock slates, graft versus host reactions and autoimmune disease. 

In a further aspect the invention provides a method for the treatment or prophylaxis of 

conditions mediated by TNt’, which method comprises the administration of a compound of 

formula (I), to a human or non-human mammal in need thereof. 

The invention also provides a pharmaceutical composition for the treatment or 

25 prophylaxis of conditions mediated by TNF, which comprises a compound of formula (1) and 

optionally a pharmaceutically acceptable carrier therefor. 

The present inventors have surprisingly found that the compounds of the invention 

are potent and selective inhibitors of both CDZ3 processing aid ThF processing, whilst 

having litle or no activity as inhibitors of maix metailoproteases. A further aspect of the 

30 invention thus provides the use of a ThF processing inhibitor for the rtoduction of a 

medicament for the treatment or prophylaxis of conditions mediawd by sCD23, chancierised 

W that the TNF processing inhibitor is not an inhibitor of matrix metailo1rotease. 



REIVINDICACIONES 

Un compuesto de formula I: 

0 H 
HON)C(N 

H R 0 0 FORMULA I 

una sal farmaceutioamente aceptabie 0 mazda de ellos, donde, 

R’ es on grupo aril C-C]O, opcionaimente sustituido con I a 3 gnlpos de Ra; 

Ra es selcocionado del grupo confom,ado par a]quiiCi-C y halOgeno; y, 

S 
R es on grupo hoterocicloslquil C3-C]0. 

2. Un compuesto segæn Ia rcivindicaciOn 1, dcrnde R’ es UD grupo fenil 

opcionalmente sustituido con I a 3 lsrupos de Ra 

3. Un compuesto sagS la rcivindicacidn 1, donS RI es on grupo fenil sustituido 

con I a 3 grupos escogidos entre haldgeno, mold, ctil, propil, butil, naftil, 5-(2-

piridil)tiofcn-2-ii 0 Lan mezcia do dies. 

4. in compuesto seg(ul la reivindicación 1, ci  cud Cs seleccionado del grupo que 

consiste on  

- Nt-I,utox I - 2(R)-[(4-fluoro-3-meti I fenilsul fonil) lam irlo-2 -(4’ -tetrab idropiranil) - 

acetamida, ./ 

- N-hi drox i-2(R) -R4_fluoro- 3 -mclii feni isifi foni 0] amino- 2-(4 -tetrahidropirani 0-
acetamida; y. 

- Los compuestos de la tabla I: 

- 35 - 



Tabla I 

H 
HON&LN>R2 

H Iko7/"o 

Ejemplo# RI R2 

64 

74 

78 

C, 

Cl

105  

130 11:1 \[I:Ii:lF 

sales fannacØuticamente acoptables 0 mozelas de ellOs. 

5. Un compuesto de acuerdo can Is reiviiidicación 4, ci coal se selecciona del 

gnlpo que ooiisisto en: 

- N-t-butoxi-2(R)-[(4-fluoro-3-mctiIfen[lsLIIfoni I)]aniino-2-(4’-tetrahidropiranil)-

acet am Id a 

- N-hidroxi-2(R)- [(4- fluo ro-3meIi I feni Isu I foni I)] amino-2 -(4’ -tetrahi dropinhn ii) - 

acetamida; 

sales famiacØuticamente aoeptables o mezclas de ellos. 

6. Un compuesto de acuerdo con Is reiviiidicacion 5 ci coal Cs: 

N-hidToxi-2R)-j(4-fiuoro-3-rneiifenilsuWo11il)ayrIi110-2-(4’ -%e%rahidropiraniV-

acetamida; y sales famiaceuticamente aceptables o mozclas de ellos. 

STe 
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(57)Abslract 

A comvoImd of fotinula (I) whaetn Q is as definod, is ust in the treatment of a condition salected from the group conalathsg of 

arthdtis flucluding oereoafllvitI4 and rheumatoid asthiltis). Inflanimatory bowel diwase. Ciohn’e disease, emphysema, chronic obstractive 

puimonaty dieasa, Aizheimer’s dls4aa Man tnnsplsnt toglcity, cacliexk allergic nacüoiis, aliemic contact hy et imsidvity. cancer. 

bIsUe ulceration, ranronosta, pododonial disease, cpidreinolysia bullosa. osteopxo.Is. loosening of wacIsl Joint Implants, athnrosctei,SlS 

crduding zthesosdentic $mt onpesIb), sttt tasc%tt (ittudI titnst tooc neast1 mA bnift sodic iultfilryEttI, cot\gestht 

ma,n failuse, myocardial io(arctlon, stoke, dmNA iwimemia, � osuma spinal � inju, neuro-degalaadve disonlera (acute end 

chronic), auromnuwrn disorders. Htmdngton’s disw; Parkinson’s disease, mlgrafto depression, paipheral iieurophaty, pain, cerebral 

amyloki nngiopethy. nootropic or cognition enhalicemeln. amyotrophic lateral sclerosia, niultiple sciereals, ocular anglogenesla, comest 

injury, macwar degenemiiofi, abnonual wound healing, tunis, diabotra, tumor invasion, romor growili, toosor metastasis, conical caning, 

aclerstis. AIDS, sepsis and septic ahock. In additiotU the compounds of the present Ithentlon may be used in combination therapy whIm 

standard non-steroldal anti-inflammatory drugs (NSAID’S) end analgesics, and in combination with cytoto dnigs such as adulanlycin, 

daunomycin, cia-platinum. otoposide, taxol, bxowre and other alkal&ds, such as vlticristine. In the twatnienl of calmear. 
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5 4-ARYLSULFQNYLAMINO)-TETMHYDROPYRAN4-CARBOXVLIC ACID 

HYDROKMIDE S 

Background of the Invention 

The present invention relates to (4-a7lsulfonyla lIno)-tetrai,ydropyran4cartexylic aced 

hydroxamide derivatives and to pharmaceutical compositions and methods of treatment 

10 The compounds of the present invented are inhibitors of zinc metalloendopeptidases, 

especially those belonging to the rnatsix metalloproleinase (also called MMP or matixin) and 

reprolysin 

also known as adamylsin) subfamilies of the melzincins Rawlings, at at., Methods 

jnzyrnpi22yr 248. 183-228 (1995) and Stoner, at ill ., Protein Science, 4, 823-840(1995)). 

The MMP subfamily of enzymes, ourreniiy contains seventeen members (MMP-1, 

15 MMP-2 MMP-3. MMP-7, MMP-6, MMP-9, MMP-l0. MMP-11, MMP-12, MMP-’t3. MMP-14, 

MMP-15 MMP-16, MMP-17. MMP-18, MMP-19 MMP2O). The MMP’s are most well kilown 

for Their role in Regulating the turnover of exiracellolaT rnavix proteins and are usep day 

important roles in normal physlil processes_ such as reDroquC4  develooment and 

differentiation In al the MMPs are expressed in many patho4ogical situations in which 

20 abnormal connective Issue turnover is occurring. For exame. MMP-13 an enzyme with 

tent activity at de9radpng type II collagen the principal cOIagen in cartilage), has been 

demonstrated to be overexpressed in osteoarthrttic cartilage Mitchell. at al.. J. Clin, Invest, 

91. 761 OWT Other MMP5 (MMA2 Msell WAP-B, MMP-9. MWP-12) are also 

overexpressed

 

In osteoarthritic cartilage and inhibition Of some cc all of these MMP’s is 

S25 expected to slow or block The accelerated loss of cartilage typical of joint diseases such as 

� osteoarthritis or rheumatoid arihims. 

The mammalian reprolysins are known as AD4s (A Disintegrin Md 

Metalloprotelnase) Nolthe(g, at al.. 1. Cell eol., 131. 275-218 (1995)) and contain a 

disintegnn domain in addition to a melalloproteinase-like domain. To dote twenty three 

30 dOnCt ADAMS have been Ldeflbbed. 

ADAM 17. also known as tumor necrosis factor-aIpha converting enzyme lACE), is 

the most well known ADAM, ADPJI-17 [lACE) is responsible for cleavage Of cell bound 

tumor neccosis actor -alpha Jul also known as oachectn). ThE-a is recognized to be 

involved in many infectious and auto-immune diseases We Fners. FEBS Letters. 205, 199 

35 I91)). Furtharifiore, it has been shown That Ti is the prime mediator of the 

Inflammatory response seen In sepsis and septic snook Spooner, at al.. Clinical Immunology 

and lniniunopatholoq, 62 $11 (1992)). ’There are two forms of TNF-c, a type It memb*ane 

protein of relative molecular mass 26.000 (26 kD) and a SOluble 17 kO form generated froth 

the cell bound protein by speciho proteolytic deavage. The soluble 17 ltD form of INFo is 

40 released by the cell and is associated with the delete4ous effects 0 1NF-a. This form of 
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� Como resultado del examen de fonda, reajizado con fundamento en el articulo 45 
de a Decision 486 de Is ComisiOn de Is Coniunidad Andina, as  Is comunica: 

1. Documontos estudiados 

II. Desoripcion: Folios: 90a 123 (00,110 as radica 
in cia liii e ito). 

1.2. Reivindicaciones: Folios 1240 141 (Como so radica 
in cia Ini e ito). 

Fo(os 225 a 227 Mueo tapäulo 
reivindicatorio. 

1.3- Prioridad: 29 do Mayo do 2002,IJS,60I383.996 

14 Respuesta del soheitante Folios: 208 a 232. 
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2. Objeto de la invention 

Titulo de In solicitud: COMPLJESTOS PAM EL TRATAMIENTO DEL ANTRAX 
E INHISIDORES DEL FACTOR LETAL. 

ReivindicaoiOn 1: Un cornpuesto do la forniuPa general (I) 

HONitNs_R1 

H 

Reivindioaoion 2-8: Compuostos de acuerdo ala roivindicaciOn 1_ 

Seivndicaciones 7: CompositiOn quo contiene Un compuesto de fOrmula (I) 

I problema planteado an esta solicitud as la nocesidad de cortpuestos 3tiles 
pare el tratamento de desordenes a enfamiedades asociadas a infecciones 
bacteriales, medjados per metaloproteasas y ufla coniposicion que los coritiene. 

Para solucionar este problema tØcnico la soilcitUd an estudio proporciona 
p 

derivados do la fOrmua (I) y una con1posio6n quo los oontiene. 

� Debe especificarse en quØ clasifloacion so catalogO la invenciOn, segn la 
ClasificaciOn International S Patentee (IPC.) A611<31/18 A61K31/00 
C0713309f04 A611<31f18 ABIK31/351; A61K35100; A6IP1/00; A6P1I12; 
A61 P31/04. A61 P43/00 

3. Do la sojicitud de Patents (segUn el oso) 

3.1. OescripciOn (articulo 28 D. 486) 

El compuesto -t-butoxi-2(R)-[(4-fIuaro-3-metilfeniIsulfonil)J amjrlo-2-(4-
ttrabidropiraniJ)- acetamida no Be pude obtoner de Ia formula (I) ya que las 
Unicas opcionos de sustituciones son an A y RI, par lo anterior no so encuentra 
sustentado en esta. 
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32. ReivindiceoLones (ertfcufo 30 0 486) 

Er compuesto N-t-butoxj-2(R)-t(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)J amino-2-(4-
tetrabidropiranil)- aceremida no so pude obtoner do Is formula (I) ya que las 

nicas opciones de sustituciones son an R y RI. 

4. Determinacion del Estado de Is Tectilca 

La feeS qua so he tenido en cuenta para determiner ci Estado do la Tecnica es; 

Fecha de presentacian de Is solicitud prioritaria 29/05/2002. 

S Teniendo an ouenta Ia feoha iiidicada as realizô Ia bsqueda an el estado do Ia 
tØcnica do doounientos relacionados con Is solioitud erioontrÆndose los siguientes 
documeritos mM relevantes: 

FecI,a de 
Documonto Tittho I publicaciona 

(4-ARYLSULFONYLAMINO)- DE OCTUBRE 
Dl W09952689 TETHIDROPVRANCAR6OXYLIC1 

DE1999 
ACD H’1OROXAMDES 

5. Anilisis do pateritabilidad (segün requisito) (articulo 14 D4$6) 

5.1 Novedad (artloulo 16 D486 

La reivFndicacion I se refiere a un compuesto do formula general (I): 

HOw_fti_fts_Rl 

H Rob 

En dande R1= Aril C6-C1O opcionalmente sustituida per Re = AIquil Cl-CC, 
IHalogeno; R=Heterocicloalquil C3-CIO, 

Dl enseila: compuestos Amidas del some (4-AriIsulfonilamno)-Tetrabhydropiran-
4-Carboxflioo, (folios 196 abstract -202); representados par Is formula general: 
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0 

HONN_L[<_SOi_Q 

En doride Q= ArElo C6 qua puede ser sustituido par: Fluor, cloro, aiquil Cl (folio 
201 pp 49 renglones 13-14; folio 202! pg 50 renglones 1, 26). 

For Ia anterior at realizer Jas sustitudones propuestas par Is solicitud, an Dl, de 
acuerdo a los significados de Q, as pueden caterer los compuestos reivindicados 
an Is reivindicaoiOn I y sus dependientes (2-6), asi: el compuesto del ejeniplo 64 

� (Folio 226) an donde Q=R1 yes sustituido par on fluorofenil. 

Coma as puede observer el elemento oaracterlstico de los compuestos 
reivindicados do formula (I) ya are conocjdo en Dl; par Ia cual lost compuestos do 
(as reivindtcacones: 1-3 no pueden considerarse nueos at ii que Is 
oomposican S Is reiviridicacion 7. 

Conclusion: 

Los requisites do patentabi(idad do Ja presente solicitud so encuentran afeotados 
as!: 

Documento N’ 
Reivindicaciones I 

ta 
afectadas 

Dl W09952889 

IRequisito quo afec 

Novedad 

7. Respuesta a los argumentos del solicitarite: 

El solictante decidiO limiter so solictud a on nuevo capitulo roivindicatorio, el coal 
as tuva an cuenta pare realizar or actual estudio y emitir of presente concepto. El 
nuevo capitulo comprende: Is ReivindicaciOn 1 independiente y las 
reivindicaciones 2-7 dependientes do esta. Reivindica 7 compuestos de los 
cua(es I no esta comprendido an Is lamiula genera’ U) de Is soicitud 
(mencionado an el punto 3. de este artlouro 45) y los 6 restantes as pueden 
caterer S Is anterioridad Dl, par Ia quo no pueden considorarse nuevos 

En oumprimiento del adicuo 45 do Is DecisiOn 486 do Is ConhisiOn its Is 
Comunidad Andina, Se Is indica quo dabs dar reeducate dentra del termirho de 
sesenta dias tontados a partir de Is techa de notificacion de Is presents 
comunicaciOn. En caso do no dar respuesta at presents requerirniento, osi a 
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poser de is respuesta subs%skceran as imdimentos pare is conoesion, so 
denegarÆ Is patente. 

Notifiquese el presents oficio conforme a In dispuesto an el numeral 5.2, literal e), 
del capItuo quinto del Utulo p ode Is Circular Onioa N lode 2001. 

ALIXCARME ACSPE ESDEVERGEL 
Jcfe do DivisiO do NLJeV Creaciories 

/ 

El anterio reqLiorinhiento rue notificado par fijaciOn an lista, do fecha 
2 A 20S 

I CONCEPTO TECNICO No.553 EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No.202078 

00 


