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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificade por fijacion en lista el
16 de Noviembre de 2007.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefior Examinador
en su Concepto Técnico No. 2155 bajo los acdpites de Claridad de la Solicitud y
Nivel Inventivo, atentamente me permito presentar los siguientes argumentos
técnicos vy las siguientes modificaciones, mediante lo cual no sélo se superan
dichas objeciones, sino que ademas se demuestra en forma contundente la

patentabilidad de la presente solicitud.
3. MODIFIC ES A LA S0 D

Atentamente me permitc manifestar que el solicitante de la presente
invencidon ha decidide modificar el capitulo reivindicatorio eoriginalmente
presentado, eliminanda las reivindicaciones 2 y 3, limitando drasticamente las
reivindicaciones 1, 4, 5, 6, 7 y 8 originalmente presentadas, y finalmente
re-organizando la numeracién de las demds reivindicaciones que componen

dicho nueva capitulo reivindicatorio presentado junto a este memorial.
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Sobre este particular, me permito afirmar que con f[as modificaciones
realizadas tan sdle se pretende crear un capituio reivindicatorio ¢laro ¥ concreto,
y por lo tanto dichas modificaciones no amplian de manera alguna el alcance
de Ja invencidn actualmente presentada, tal y como 5e muestra a
continuacion:

- La nueva reivindicacidn 1 corresponde a la reivindicacion 1
originalmente presentada, la cual sin embargo fue limitada

drasticamente de manera que ahora revela unicamente lo siguiente:

1. Un caompuesto de formula It

R O 0 FORMULA I

o una sal farmacéuticamente aceptable o mezcla de ellos, donde,

R! es un grupo aril Cs-Cyp, opcichalmente sustituido con 1 a 3 grupos de
Ra ;

Ra es seleccionado del grupo cenformado por alquilC,-C, y halégene; v,
R es un grupeo heterocicloalquil C3-Cig.

. La nueva reivindicacién 2 corresponde a la reivindicacion 4
originalmente presentada, en la cual se elimind la definicion de la

variable R,

. La nueva reivindicacion 2 corresponde a la reivindicacién 5
originalmente presentada, en la cual se elimind el grupo metoxi como
posibie sustituyente del grupo fenilo correspondlente a |a variable RY;
asimismo, en dicha nueva reivindicacién 3 se elimind la definicién de la

variable R.

. La nueva reivindicacién 4 corresponde a la reivindicacion 6
originalmente presentada, la cual sin embargo fue drasticamente
limitada, de manera que ahora unicamente revela l0s siguientes

compuestos:
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— N-t-butoxi-2({R)-[{4-flucro-3-metilfenilsulfonil}Jamino-2-{4'-
tetrahidropiranil}-acetamida;

— N-hidroxi-2{R}-[{4-fluoro-3-metilfenilsulfenil)]amino-2-{4'-
tetrahidropiranil}-acetamida:

- compuestos de los ejemplos 64, 74, 78, 105 y 130 de la tabla 1 que
hacia parte de dicha reivindicacién & originalmente presentada;

y sales farmacéuticamente aceptables o mezclas de ellos.

. La nueva reivindicacidn 5 corresponde a la reivindicacién 7
originalmente presentada, la cual sin embargo fue limitada
drasticarmente, de manera gue ahora Unicamente revela los siguientes
compuestos:

—  N-t-butoxi-2({R}-[(4-flugro-3-maetilfenilsulfonil}]amino-2-{4'-
tetrahidropiranil}-acetamida;
— N-hldroxi-2{R)-[{4-fluoro-3-metilfenilsulfonil)]Jaminc-2-{4'-
tetrahidropiranil}-acetamida;

y sales farmacéuticamente aceptables © mezclas de ellos.

. La nueva reivindicacidn 6 corresponde a la reivindicacién 8
originalmente presentada, la cual sin embargo ha sido modificada para
gue ahora Unicamente revele el siguiente compuesto;
N-hidroxi-2(R}-[(4-fluoro-3-metilfenilsulfonil} Jamino-2-(4'-
tetrahidropiranil}-acetamida;

v sales farmacéuticamente aceptables 0 mezclas de éste.

. La nueva reivindicacion 7 corresponde a la  reivindicacion 9

originalmente presentada..

Finalmente, considero pertinente resaltar una vez mas que las modificacicnes
reallzadas en el capitulo reivindicatorio no amplian de ninguna manera el alcance
de ia solicitud en cuestién, toda vez que se encuentran plenamente sustentadas an
la descripcidén y obedecen Unicamente a la necesidad de crear un capitulo
reivindicatorio claro y concreto, cumpliendo con los preceptos del Articulo 34 de la
Decisién 486 de 2000,



LLOREDA & CIA. S. A.

4,

LICITUD

El seficr Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con base

en los siguientes argumentos:

4.1,

4.2,

Descripcién

i) "Los términos tales como aril, heteroaril, heterociclif sustituidos
o no, alquil, arilalquil, ariloxicarbonil, alquenll, alquinil, entre otros
son muy ambiguos e imprecisos lo cual conlleva a que fa materia que
se desea proteger sea tan amplia que no gqueda sustentada
claramente”.

De la manera mas atenta me permito bacer notar que, contrario a |0
afirmado por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, en la descripcion
de la solicitud de patente &n cuestion (paginas 3 a 6 de dicho documento) se
encuentra establecido adecuadamente el alcance de los términes: aril {arlCs.
10}, heteroaril (heteroarilCs..p), heterociclii {heterociclilCs. ), alquil (algquilC,.
&), arilalquil (arilalquilC,.¢), alquenil {alquenilCs.¢tio), alquinil {alquenllCs.stio},
y de todos los demés términos y/o grupos sustituyentes revelados en la
descripcién de la presente invencién. En vista de lo anterior, atentamente
considero que dichos términas son utilizados de manera precisa, y por lo
tantoc no crean ambigiiedades con respectc a la materia que se desea

proteger.

Relvindicaciones

i) “Reivindicacién 1: Los términos utilizados como aril, heteroaril,
heterociclilo  opclonalmente  sustituidos;  alquil,  haloalquil,
carboxisalas carboxiésteres, ariloxicarbonil, heterocicioalguil,
cicloalqull, heterocaril, heterociclii en donde heteroaril, heterociclil
estin opcionalmente sustituidos, son tan generales que ho definen
claramente Ja materia que se desea reclamar dandole una gran

amplitud a esta reivindicacion”.

Atentamente me permito manifestar que, tal y como se planted en el numeral
3 del presente memorial, el solicitante ha decidido limitar drasticamente el

alcance de la relvindicacién 1 originalmente presentada, de manera gue la
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.1,

nueva reivindicacién 1 Unicamente hace alusidn a los grupos: aril Cg-Cyg,
alquil Cy-Cs y heterocicloalguil C;-Cig. Con lo anterior, considero gue la
objecion realizada por el sefior Examinador a éste respecto ha sido

satisfactoriamente superada.

ifi) "La expresion “éster hidrolizable in vivo 6 mezcla de efios”
define fa materia en los términos de un resuftado a alcanzar y ho por
fas caracteristicas técnicas de fos compuestos, lo cual crea confusion
e indefinician de fa materia que se pretende proteger”,

Con base en la anterior objecion, atentamente me permito manifestar que el
solicitante ha decidido eliminar la expresldn “éster hidrolizable in vive &
mezcla de ellos” de las reivindicaciones 1, 6, 7 vy 8 originalmente presentadas
y que ahora corresponden a |as reivindicaciones 1, 4, 5 y 6 del nuevo capitulo
reivindicatoric. Con lo anterior, considero gue la objecién realizada por el

sefior Examinador a éste respecto ha sido satisfactoriamente superada,

iv) "Las reivindicaciones 2-9: Debideo a la dependencia con la
reivindicacién 1, igualmente presenta falta de definicién por la

amplitud de los términos citados”,

Tal y como se comentd previamente en 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
drasticamente medificadas para limitar el alcance de la presente invencion y

para crear un nuevo capitulo reivindicatorio claro y concreto.

Finalmente, teniendo en cuenta las modificaciones realizadas en el capitulo
reivindicatorio de Ia solicitud en cuestidn, asi como los argumentos técnicos
analizados hasta el momento en el presente memorial, respetuocsamente
considerc que se han superado satisfactoriamente las observaciones
realizadas por el sefloar Examinador con respecto a la Claridad de |a presente

solicitud de patente.

EVALUACION DEL NIVEL INVENTIVO

Argumentos del Examinador en contra del Nivel Inventivo de Ia

presente Solicitud de Patente
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El sefior Examinador, en su Concepto Técnico No. 2155 fundamenta la

supuesta falta de altura inventiva de la presente invencidn basindose en los

siguientes documentos:

i) WO 9842659 (D1)
ii) WO 9952889 (D2)

En este sentido, el sefior Examinador argumenta gue:

"La reivindicacién 1 se refiere a un compuesto de formula general I

o

HO H R’
Q00

R

Dicho compuesto se ve afectado por el siguiente documentc mds cercano

encontrado en ef Estado de la Técnica:

D1 que enseda compuestos inhibidores de Jas metaloproteasas,
partictfarmente derivados del acido hidroxamico (follo 191 abstract y fofio
193, pg3, renglones 1-10), gque sirven para el mismo proposito gque {a
invencidn reivindicada: tratamiento de desérdenes o enfermedades asociadas
a infecciones bacteriales, mediados por metaloproteasas; representados por

la formufa general I:

O

HO H R’
o O

R

La diferencia de la selicitud con D1 es gue, esta, da algunos significados

diferentes a los siguientes sustituyentes:
R1 = heterociclico, opcionalmente sustituido por 1 a 3 R%,

R= alquil, cicloalquil, heterocicloalquif en donde hetercaril, heterociciil,
apcionalmente sustituidos por 1 a 3 R' y alquil opcionalmente sustituido por
grupos seleccionados de ciano, heteroaril, guanidino, tio t-butif suifonil. Pero
esto, no parece conceder un efecto técnico inesperado, porque al realizar ias
sustituciones mencionadas por ta presente solicitud en Ia formula general {I)

fos compuestos, resuitantes, reivindicados y la composicion que los
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contienen, siguen siendo activos para el tratamlento de desdrdenes o
enfermedades asocladas a infecciones bacleriales, mediados por

metaloprotesasas.

En fa descripcion {folic 123 pg 34) solo se menciona que el ensayo de la
medida de ia actividad, fa cual cita que ef IC50 de fos compuestos de fa
invencién dirigidos a tratar ef factor fetal, estan en un valor menor de 15 uM

y se refiere especificamente a fos compuestos:

N-hidroxi-2-( R}-{(4-fluoro-3-metilffenitsuifonif) Jamino-3-metitbutiramida y
N-hidroxi-2-(R)-{(fluoro-3-metilfeniisuffonit) Jamino-2-(4 -tetrahidropiranif)-
acetamida, con valores de IC50 de 0.13 y 0.06 uM respectivamente. Pero ho
se presentan resuffados comparativos, con los compuestos similares def
estado de fa técnica en donde se muestre que los compuestos de la presente
solicitud sean superiores,

Adicionaiments, no se observa la ventaja comparativa pretendida por el
soficitante es decir que, estos compuestos sean més efectivos porque
producen menos o ningiin efecto secundario (folio 92 pg3), frente a Jos
demds compuestos similares def estado de /a técnica, lo cual no permite

evidenciar ef safto inventivo de los compuestos reivindicados.

Por Jo cual Problema Técnico Objetive fundamental de la Invencion
Reivindicads gue es la necesidad de compuestos tiles para ef tratamiento de
desdrdenes o enfermedades asociadas a infecciones bacteriales, mediados
por metaloproteasas va habla sido resuelto por 105 Compuestos presentados
en DI. Adicionalimente D2 ensefiza compuestos derivados de: (4-
arilsuifonifarmino)-tetrahidropiran-4-carboxilico acido hidroxamidas, en los
cuales se muestra que en la posicion del sustituyente R puede existir un
grupc heterociclifo  (folio 196 abstract) con fo cual una persona
medianameante versada en la materia podria conciuir que fas sustituciones del
grupo R por un heterociclifo permitiria obtener compuestos iguaimente utiles

como inhibidores de la metaloproteasa.

Por lo anterior f0s compuestos reivindicados en esta solicitud se consideran
una alternativa a los conocidos en ef estado de la técnica utiles como
inhibidores de las metaloproteasas, sin un efecto sorprendente, que los haga

superiores a los compuestos previamente conocidos en DI y D2 {folics 191
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abstract; 195 pg 6 rengiones 4 y 8 y folios 196 abstract; 198 pg 1, renglones
1-13; 199 pg, 2 rengiones 15-20; 200 pg 11 renglones 2-4 y 10-13 y 25;
201 pg 49 renglones 13-14; 202 pg 50 renglones 26 respectivamente).

De acuerdo al andlisis anterior los compuestos de las refvindicaciones 1-8 de
esta solicitud no tienen nivel inventive. Adicionalmente la composicidn
presentada en fa reivindicacion 9 no es inventiva porque los compuestos que

la caracterizan no tienen nivel inventiva”.

En vista de la anterior, ¥ con el fin de responder g las objeciones realizadas
por el sefior Examinador, inicialmente me permito definir en forma mas clara el

cbjeto de la presente solicitud de patente,
5.2. Objeto de la Invencion

El &ntrax es una infeccidn bacterial aguda causada por la bacteria Bacillus
anthracis, la cual forma esporas que son capaces de ingresar al cuerpo a través de
abrasiones en 1a piel, inhalacién o ingestidén. El antrax ocurre con mayor
frecuencia en los vertebrados menores, silvestres y domésticos, pero también

puede ocurrir en seres humanos que entran en contacto con animales Infectados.

E! bacillus anthracis produce una toxina de antrax que suele ser letal {Dixcn
et. Al., (1999} N. Engl. J. Med. 341, 815-826). Dicha toxina de éntrax esta
conformada por tres proteinas: un componente receptor de unién llamado
antigeno protector y dos companentes enzimaticos dencminados el factor edema y
el factor letal {“FL”}. Este dltimo, -el factor letal-, es una metaloproteasa
dependiente de zinc que ejerce efectos tdxicos mediante la hendidura o

segmentacién de las quinasas de proteinquinasa activada por mitégeno (MKKs).

La mayoria de cepas de Bacillus anthracis son sensibles a un amplio rango de
antibidticos. Las terapias prescritas comdnmente son ciprofloxacina, penicilina o
doxiciclina. Sin embargo, la eficacia y los efectos secundarios de estos agentes no
son los ideales. Adicionalmente, mientras que los antibldticos pueden matar |2
bacteria que causa el antrax, la toxina del antrax puede continuar su accién
dafina en el cuerpo, incluso cuando las propias bacterias estén muertas; en
consecuencia, actualmente existe la necesidad de proporclonar compuestos

efectivos para |a inhibicidn del factor letal de ia toxina del antrax.
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la presente invencién revela compuestos quimlcos que presentan la siguiente

estructura quirnica general:

donde:

R! es un grupo aril Cs-Cye, 0Opcionalmente sustituide con 1 a 3 grupos de Ra ;
Ra es seleccionado del grupo conformade por alquilC,-C; y halégeno; v,

R &5 un grupo heteracicloalquil C3-Cyp.

Dichas compuestos resultan ser, de manera sorprendente, inhibidores
eflcaces del factor letal de |la toxina antrax. Asi, por ejemplo, las pruebas de
enlace entre 10s compuestos revelados en la presente invencldn y la enzima del
factor letal de |a toxina antrax, han arrejado valores de IC50 no mayores a 15 pM.
Especificamente, compuestos como el N-hidroxi-2{R}-[(4-fluoro-3-
metilfenilsulfonil)]amino-3-metilbutaramida, vy el N-hidroxI-2(R)-[(4-fluoro-3-
metilfenilsulfonil) Jamino-2-(4'-tetrahidropiranil)-acetamida, los cuales  son
revelados en la presente invencion, muestran valores de IC50 de inhibicion del

factor letal de la toxina antrax de 0.13 pM v 0.06 pM, respectivamente,

Con base en los anteriores comentarios relacionados con el objeto de la
solicitud en cuestion a partir de lo revelado en la presente invencién, a
continuacidon me permito analizar las afirmaciones formuladas por el sefior
Examinador en relacién con el requisito de Nivel Inventivo, mostrande ademas una
serie de argumentos técnicos que permiten superar completamente dichas

cbjeciones.

5.3. Consideraciones respecto al documento WO 9842659 (D1)

En términos generales, el documento D1 revela compuestos que presentan la

siguiente estructura quimica general;
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AN

>
W\s/m
R N

R es hidroxl, hidrégeno, alquenilo, algulnilo o arilo; vy,

donde;

R1 es aril o hetergaril.

Por un lado, dichos compuestos inhiben la formacion de CD23 scluble
humano, ¥ por lo tanto son dtiles en el tratamiento de condiciones patolégicas
asociadas con la excesiva produccién de CD23 soluble, tales come enfermedades

autoinmunes y alerglas.

Por otro lado, los compuestos revelados en el documento D1 sen Utiles en el
tratamiento vy profilaxis de condiciones relacionadas con TNF, Especificamente, los

autores de dicho documento revelan que los compuestos de la invencién son

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

Con base en lo anterior, y con el animo de responder a las objeciones
expuestas por el sefior Examinador en contra del caracter inventive de la presente
solicitud frente a las ensefianzas del documento D1, atentamente me permito

analizar o siguiente:

n Tal v como lo afirma el sefior Examinador en su Concepte Técnico, los
compuestos revelados en la solicitud de patente en cuestion presentan
claras diferencias estructurales frente a los compuestos revelados en el
documente D1, toda vez que las definiciones de los grupos

sustituyentes R y R1 ensefiadas por cada documento son diferentes.

. De acuerdo a lo afirmado por el sefior Examinador, el documento D1
“ensefis  compuestos  inhibidores de las  melaloproteasas,
particularmente derivados del dcido hidroxdmico, que sirven para él
mismo  propdsito que fa invercidn reivindicads: ratamiente de

desérdenes o enfermedades asociadas a infecciones bacteriales,

10
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eC

mediados por metaloproteasas”, basandosa en lo revelado en la pagina
3, renglones 1-10, de dicho documento D1.

Sin embargo, atentamente me permito hacer notar al sefior Examinador
que si bien los compuestos revelados en D1 son dtiles, por ejemplo, en
el tratamiento y profilaxis de condiciones mediadas por TNF (Tumor
Necrosis Factor), dichos compuestos actian inhibiendo de manera
potente y selectiva el desarrollo o formacion de TNF, presentando poca o
nula actividad como inhibidores de metaloproteasas de matriz, es decir,
su mecanismo de accién no se encuentra relacionade con la inhibicion
de metaloproteasas de matriz (ver por ejemplo pagina 7 - lineas 27 a

32 de la descripcidon del documento D1).

En las paginas 2 v 3 de la descripcién del documento D1, los autores
ensefian que la TNFuw es una citaquing que interviene en procesos
inflamatorios, vy su formacién o desarrolle se debe a la segmentacion de
la secuencia de amincdacidos en el precursor inactivo para generar |a
forma desarrollada. Adicionalmente revelan que dicha segmentacién de
la TNFx es llevada a cabo por una metaloproteasa, y que en vista de
esto, los compuestos hasta el momento reportados para inhibir la
segmentacion de la TNFx por la enzima de formacion de TNF puaden ser
descritas  como inhlbidores de metaloproteinasa de  matriz,
particularmente derivados del dcido hidroxadmico. Sin embargo, resulta

de gran importancia resaltar una vez mas que los autores de dicho

revelan l i iben
m n iva la f id rrol TNF
f iv in r inhibidores de
lopr matri

Fn conexlén con lo anterior, resulta clare que las ensefianzas del
documenta D1 se encuentran dirigidas a proporcionar compuestos
quimicos (tiles en la inhibicidon de procesos inflamatorics ya sea en
respuesta a la presencia de bacterias, endotoxinas, virus y parasitos, o
en respuesta a la superproduccion de TNFz como resultado de
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide y la enfermedad
de Crohn.

11
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» De otro lado, ¥ en un aspecto completamente diferente a lo planteado

anterlormente, los compuestos de la solicitud de patente en

i nirax. mentd
revigmen n el marial, di rl
metal ien i i i
mediante | i mentaci I i I
roteingyin i r_ mitd . es decir, el factor

letal es una metaloproteasa bacterial que actla sobre (as MKKs dentro

de las células.

En vista de todo lo anterior, considero que una persona versada en la materia
no podria basarse en las ensefianzas del documente D1 para supener gue los
compuestos revelados en la presente solicitud de patente sean inhibidores eficaces
del factor letal del antrax, toda vez que, tal y como se demostrd previaments, los

1 n D1 tien jetiv nism iGn

5.4, Consideraciones respecto al documento WO 93952889 (D2)

En términos generales, el documento D2 revela hidroxamidas del acido (4-
arilsulfonilamino)-tetrahidropiran-4-carboxilico, las cuales presentan la siguiente

estructura quimica general:
HONH - ¥
n $0,—~Q

O

En donde @, tal y como lo firma el sefior Examinador en su Concepto Técnico
puede representar un grupo heterociciilo, entre otros cientos de posibllidades

{pagina 4 de la descripcion de D2).

De acuerde al autor, dichos compuestos son inhibidores de
metaloendopeptidasas de zinc y son dtiles en el tratamiento de condiciones
seleccionadas del grupo consistente de, por ejemplo, artritis, enfermedad de

Crohn, enfermedad pulmenar obstructiva crénica, reacciones alérgicas,

12
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enfermedad periodontal, osteoporosis, entre mucha otras (ver resumen del
documento D2).

Teniendo en cuenta las ensefianzas de dicho documento D2, resulta evidente

que aparte de las claras diferencias estructurales existentes entre los compuestos
de |la presente invencién y los compuestos ensefiados en D2, dicho documento

ng ensen nin ibl ili [ i

DIMQ - coladeng [ Tk BFOTEeInNng

- lineas 10 a 26 de la descripcion de D2).

En contraste con lo anterior, y tal como se ha comentado en repetidas
ocasiones a lo largo del presente memorial, el factor letal es una metaloproteasa
bacterial, la cual actla dentro de las células sobre un tipo diferente de sustrato de

proteina, y especificamente sobre las quinasas de proteinquinasa activada por

mitégeno (MKKs). En ¢consecuencia, una persgna medianamente versada en
la materia n ncontrar_en nz |

Debe tenerse en cuenta que de acuerdo al Articulo 18 de |a Decision 486 de

2000, "una invencién tiene Nive! Inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no
hubiese resultade obvia ni se hubiese derivado de manera evidente en el estado

de la técnica".

De acuerdo con el Manual Andino de Patentes, para determinar si una

invencién es obvia o no, conviene dar respuesta a tres interrogantes basicos:

13
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N

(i) “Estaba un técnico con conocimientos medios en la materia en

condiciones de plantearse el problema?

(iiy Estaba en capacldad esa persona "de resolverle en la forma que se

reivindica?
(iii) Estaba en capacidad esa persona "de prever el resultado?

El Examinador podrd concluir gque la invencidn es obvia si y sélo "si la

respuesta es afirmativa en los tres casos™",

En el caso que nos ocupa, las respuestas a los tres interrogantes sugeridos
resulta negativa, ya que como se demostrd ni D1 nl D2 hacen referencia al
problemas técnico que pretende resolver la presente invencidn. Este problema
técnica no es tan general, como lo platea el Sefier Examinador en su estudio al
afirmar que lo que se pretende es simplemente e "buscar conceptos utiles para &
tratamiento de desordenes o enfermedades asociadas a infecciones bacterianas”.
Debe ser claro para el Sefior Examinador, que 10 que plantea como problema
técnico la presente invencion es la necesidad de compuestos Utiles para el
tratamiente dei dntrax o la inhibicion del factor letal, que es una metaloproteasa
bacterial que no se encuentra en las ensefianzas de DI o D2, ni puede ser
derivada de su lectura por un experto en fa materla que no cuente con referencias
a las relvindicaciones de la presente solicitud, y que no puede derivarse gde la
combinacién de D1 y D2. Luego la persona versada en la materia no podrd
plantearse sicuiera el problema técnico de la necesidad de compuestos para inhibir
factor letal de la lectura de documentos referidos a infecciones bacterianas en
general. Igualmente, en el evento remoto de considerar gue asi lo hiciera, es claro
que no podria deducir el compuesto que se reivindica, ni mucho menos el

resultado gue éste produce.

En este sentido, para la persona versada en la materia es claro que |a
invencién que se reivindica cuenta con nivel inventive cuando se compara contra
el arte mas cercanc citado por el Examinador, ya gue dicho arte previo no revela
los elementos esenciales de la invencidn, ni permite de manera obvia su

derivacion.

1 Ibid., pagina 78,

14
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En vista de todo o anteriormente planteado, atentamente considero que la
materia revelada en la presente solicitud de patente presenta un inequivoce
cardcter inventive frente a las ensefianzas de los documentos D1, D2 & la
combinacion de ellos, cumpliendo asi cabalmente con los requisitos establecidos

por el Articule 18 de la Decision 486 de 2000,

6. CONCLUSION

En resumen, teniendo en cuenta las drasticas modificaciones reallzadas en 2l
capitulo reivindicatorio, asi como los argumentos técnicos presentados para
demostrar el evidente nivel inventivo que caracteriza a la presente solicitud de
patente, resulta completamente clarc que se han superado las objeciones
expuestas por el sefior Examinador frente a la solicitud de patente en cuestion y

por tante, dicha solicitud es merecedora del privilegio de patente solicitado.

7. Anexo al presente memorial me permito presentar:

{(i? Reciboc nimero 08-7,647, expedido por la Superintendencia de Industria

y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas;

{iil Copia del nuevo capitulo relvindicatorlo compuestc por 7
reivindicaciones, que reemplaza 2 los originalmente presentados y en el

cual se han realizado las modificaciones anteriormente mencicnadas; ¥
(i) Copia de la caratula y de las paginas 2, 3 y 5 de la descripcion del

documento de patente WO 9842659, asi como copia de la cardtula y de

la pagina 1 del documento de patente WO 8552889.

15
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En vista de todo lo anteriar, ruegoe a usted proceder a estudiar nuevamente 'a

solicltud a la luz de las modificaciones realizadas y los argumentos presentados y

conceder el privilegic de patente solicitado.

Sefior Superintendente,
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implicated in the overproduction of IZE, the hallmark of allergic diseases such as extrinsic
asthma, rhinitis, allergic conjuctivitis, eczema, atopic dermatitis and anaphylaxis (Sutton and
Gould, Matere, 366, [1993] 421-428).

Qther biological activities attributed to §-CD23 include the stimulation of B cell
grawth and the induction of the release of mediators from monocytes. Thus, efevated levels
of $~CD723 have been observed in the serum of patients having B-chronic lymphocytic
leukagmia (Sarfati er o, Bioed, 71 [1988] 94-98) and in the synovial fluids of patients with
rheumatoid arthritis {Chomarat et 2f, Arthritis and Rheumatism, 36 [1993] 234-242). That
there is a role for CD23 in inflammation is suggested by a number of sources. First, sCD23
has been reported to bind to extracellniar receptors which when activated are involved in cell-
mediated events of inflammation. Thus, sCD23 is reported to directly activate monocyte
TNF, IL-1, and IL-6 release {Armant et al, vol 180, L.Exp. Med., 1005-1011 (1994)}. CD23
has been reported to interact with the B2-integrin adhesion molecules, CD11b and CDlic on
monocyte/macrephage (S. Lecoanet-Henchoz et al, Immunity, vol 3; 119-125 (1995)) which
wigger NO2-, hydrogen peroxide and cytokine ( IL-I, IL-6, and TNF) release. Finally, IL.-4
or IFN induce the expression of CD23 and its release as sCD23 by human monocytes.
Ligation of the membrane bound CD23 receptor with IgE/anti-IgE immune complexes or anti
CD23 mAb activates cAMP and 1L-6 production and thromboxane B2 formation,
demonstrating a receptor-mediated role of CD23 in inflammation,

Because of these various properties of CD23, compounds which inhibit the formation
of 3-CD23 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
immunestimulatory cytokine activities of higher moleculay weight soluble fragments (Mr 37,
33 and 29 kDa) of s-CD23, In addition, inhibition of CD23 cleavage shonld mitigate sCID¥23-
induced monocyte activation and mediazor formation, thereby reducing the inflammatory
fesponse.

TNFwx is a pro-inflammatory ¢ytokine which is released from stimulated cells by
specific cleavage of a 76-amino &cid signal sequence in the inactive precursor to generte
the matvre form. The cleavage of TNFa has been reported o be carried out by a
metalloprotease (Gearing, A.J.H. et al, (1994) Nature 370, 555-557; McGeehan, G M. et al,
(1994) Nature 370, 558-561; Mohler, K.M. et al, (1994) Nature 370, 218-220). Compounds



10

15

20

25

30

WO 95/42659 PCT/EPMIS/01766

reported to inhibit the cleavage of TNFa by the TNF processing enzyme can be broadiy

described as matrix metalloprotease inhibitors, particulariy of the hydroxamic acid ¢lass. .

TNFe is induced in a variety of cel} types in response to bacteria, endotoxin, varioys

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

the inflammalory response to acute infection by bacieria, parasites, etc (Dinarello, C.A.
(1992} Immunol. 4, 133-143), Overproduction of TNFe has been implicated in discase states
such as rheurnatoid arthritis, septic shock, Crohn's digsease and cachexia (Dinarello, 1992).

inhibition of processing of TNFu to the mature, active form would therefore be beneficial in

the treatment of these inflammatory disorders, TNFo may also contribuie to the destmction

of tissve in autoimmune disease although it is not an initiating factor in these diszases.
Confirming the impornance of TNFeu in rheumaioid arthritis, TNFa antibodies have been
shawn to reduce the severity of digease in short termn studies in rhaumatoid arthritis modets
{Elliott, M.J., et al {1993) Arthrit, Rheum. 12, 1681-1690; Elliott et al (1994) Lancet 344,
1125-1127).

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

I
wherein R is hydroxy, hydrogen, alkeayl, alkynyi or aryl, and R1 is aryl or heteroaryl.

Alkyl, alkenyl and alkynyl groups raferred to herein include siraight and branched
groups containing up to six carbon atoms and are optionally substituted by cne of more
groups selected from the group consisting of aryl, heterocyclyl, (C1.g)alkylthio,
(Cy_galkenylthio, (C_glalkynylthic, arylthio, heterocyclylthio, (C).glalkoxy,
aryl{(C._g)alkoxy, aryl(C_g)alkylthio, amino, mono- or di-(C)_g)alkylamino, cycloalkyl,
cycloalkenyl, carboxy and esters thereof, hydroxy, and halogen.

Cycloalkyl and cycloalkenyl groups referred to herein include groups having between
three and eight ring carbon atoms and are optionally substituted as described hereinabove for
alkyl, alkenyl and atkynyl groups.

When used hetein, the term “aryl” includes phenyl and naphthyl such as 2-naphthyl,
Suitably any aryl group, including phenyl and naphthyl, may be optionally substituted by up

3
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According to a further aspect, the present invention provides the ese of a compound
of formula () for the production of a medicament for the freatment or prophylaxis of
disorders such as allergy, inflammatory diserders, and autpimmute disease, in which the
overproduction of 3-CD23 is implicatad,

In a further aspect the invention provides a method for the treatment or prophylaxis of
disorders such as allergy, inflimmatory disorders, and astoimmune disease, in which the
overproduction of s-CD23 is implicated, which method comprises the administration of a
compound of formula (I), to & humar or non-herman mammal in need thereof.

The invention also provides a pharmaceuotical compaosition for the treatment or
prophylaxis of disorders such as allergy, inflammatery disorders, and autoimmune disease, in
which the overproduction of s-CD23 is implicated which coraprises 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 welt as the inflammation mediated sequelae
of stroke and head tranma. _

According to a further aspect, the present invention provides the use of & compound
of forraula {I) for the production of a medicament for the treatment or prophyiaxis of
conditions mediated by TNF, including, but not limited to, inflammation, fever,
cardiovascular effects, haemorrhage, coagulation and acute phase response, cachexia and
anorexia, acute infections, shock states, graft versus host reactions and autoimmune disease,

In a further aspect the invention provides 2 method for the treatment or prophylaxis of
conditions medizted by TNF, which method comprises the administration of a compound of
formula {I), to a4 human or non-human mammal in need thereof.

The invention also provides a pharmaceutical composition for the treztment or
prophylaxis of conditiens medizted by TNF, which comprises a compound of formula (I) and
optionaliy a pharmaceutically acceptable carrier therefor.

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

are potent and selective inkibitors of both CD23 processing and TN processing, whilst
having littie or no activity as inhibitors of mawix metalloproteases. A further aspect of the

invention thus provides the use of a TNF processing inhibitor for the production of &

medicament for the treatment or prophylaxis of conditions mediated by sCD23, characierised
in that the TNF processing inhibitor is not an inhibitor of matrix metalloprotease.




REIVINDICACTONES

1. Un compuesto de formula I:

O

HO N.__R’
"H-N \-».S.r'
H @ .
R OO FORMULA I

‘o una sal farmacéuticamente aceptable o mezcela de elios, donde,

R! es un grupo aril Cg-C g, opeionalmente sustituido con 1 a3 grupos de Ra;
Ra eg seleccionado del grupo conformade por alquilC,-C; v halégeno; y,

R es5 un grupo heterecicloalguil Cs-Cyg.

2. Un compussto segin la reivindicacién 1, donde Rl es un grupo fenil
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos de Ra .

3. Un compuesto segin la reivindicacién 1, donde R1 es un grupe fenil sustituido
con 1 a 3 grupos escogidos entre haldgeno, metil, etil, propil, butil, naftil, 5-(2-

e e

piridiljtiofen-2-il 0 una mezela de ellos.

4. Un compuesto segin la reivindicacion 1, el cual es seleccionado del grupo que

consiste en:

—  N-t-butoxi-2(R)-[{4-fluorc-3-metil fenilsul fonil) |amino-2-(4’ -tetrahidropiranil)-
‘acetamida; 0+ < ¢

~  N-hidroxi-2{R)-[{4-fluoro-3-metilfenilsulfonil}|amino-2-{(4’-letrahidropiranil)-
acetamida; v,

~ Los compuestos de la tabla 1:

S35-
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" %
H
h S
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y sales farmacéuticamente aceptables o mezclas de ellos.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 4, €l cual se selecciona del

grupo que censiste en:

—  N-t-butoxi-2{R)-[{4-fluore-3-metilfenilsulfonil)]amino-2-(4’-tetrahidropiranil)-
acetamida;

—  N-hidroxi-2{R)-[(4-fluore-3-metilfenilsulfonil) |amino-2-{(4* -tetrahidropiranii}-
acetamida;

vy sales farmacéuticanmenie aceptables o mezclas de ellos.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 ¢l cual es:

N-ndroxi-2R) (4-fluore-3-metitfenilsuifonilyamino-2-(4" Aetramdropiranil)-

acctamida; v sales farmacéuticamente aceptables o mezclas de ellos.

-36 -



PCT WORLD [NTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION
Intgmational Qurean

INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

(51) International Patent Classification 8 ; (11) Interational Publication Number: WO 99/52889 |
Al

COTD 309/14, 405712, AGIK 31/35 (43) Internationzl Pablication Date; 21 October 1999 (21.10.46)
(21} Taternational Applicetlon Number: FCTAIBOH00505 | (51) Designated States: AL, AM, AT, AU, AZ Ba, BB, BG, BR,
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FL GB, GD,
{22} International Filing Date: 24 March 1999 (24,03.99) GE. GH, GM, HR, HU, 1D, IL, IS, JF, KE, KG, KFP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MD, MG, MK, MN,
-[‘\'fwr ml N ] NZ, PLr P’T,, RO.,, RU,, SD, sEl S‘Gl S-[r 5r‘r‘l
{A0) Priority Data: SL. TT, T™, TR, TT, Us, LG, US, UZ, VN, YU, ZW,
6008 1,364 10 Apr] 1995 (100498} D& ARIPO pnr?nt {GH, GM, KE, L5, MW, 5D, 3L, §Z, UG,

{10 Applkcant ffor afl designaded Bioder sxcept VSR PRIZER W, OB, GR, 2, 1T, L7, WG, ML,
PRODUCTS INC, [US/US]: Eastern Point Road, Groton, (BF, BJ, CF, G, Cl, CM, 34, ON, OW, ML, MR, NE,
CT 05340 {3}, 5N, TD, TG).

(72) Inventor; and
(75) Inventor/Applicant (for (/5 only): REITER, Lawrsnce, Alan | Published
[USAUTS]; 22 West Mystic Avenue, Myste, CT 06355 (US). With international search repori.

{74) Agents: SPIEGEL, Allen, ). et al; c/o Simpscn, Alisen,
Urqubart-Diykes & Lord, 91 Wimpole Street, London W1k
84T (G

56) T (4 ARYLSULTONY LAMMNO-TETRARY DROPYVR AN-4-CARBOXYUC ACID WYDROXAMIDES

HONH n'—'SD!—“ﬂ (0

(57} Ahsiract

A compound of formula (1) whereln Q is us dofincd, is use in the treatment of a condition selected from the proup consisting of
arthritis Cincluding osteoarthritis and thewmatoid arthritis), Inflammatory howel disease, Crohn's diseass, emphysema, chronic obatructive
pulmonary disease, Alzheimers disense, organ transplant toxicity, cachexla, allergic Teactions, allergic contact hypersensitivity, canctl,
tisgue ulcerstion, mstenosis, penodonial disease, cpidermolysis bullosa, osteoporosis, loosening of artificial jolat Implants, atherasclerasls
(including 2therpacierotic phagat Tepbsis), sonic aveasysm (oclading dhdosingl wortic ancucyem. and brait gortic ansuryaod, smgestive
heart failure, myocardial infarction, stroke, cerebral ischerniz, head tauma, spinal cond infury, nenro-degeterative disonders (acute and
chronic), aumimmune disarders, Funbngton's diseass, Parkinson's diseass, migraine, depression, peripheral neurophaty, pain, cerebral
smylold angiopathy, nooiropic or cognition snhancement, amyotrophic lateral sclerosis, multiple scleroals, oculsr anglogenesiz, comeal
injury, mecular degeneration, abnormal wound healing, bumns, diabetes, tumer invasion, mor growth, mmar metaskasis, comeal scaming,
scleitis, AIDS, sepsis and septic shock. [n addition, the compounds of the present invention may be used in combinatlon therapy wtih
stantard on—steroidal anil—infammatory drugs (NSATD'S) and analgesics, and in combination with cytooxic drugs such 2z adramy¢in,
daunomycin, cis-platinum, ctoposide, taxol, taxoters and other alkaloids, such a3 vincristine, in the treatment of cancer.
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(4-ARYLSULFONYLAMINGI-TETRAHYDROPYRAN-4-CARBOXYLIC ACID
HYDROXAMIDES
Background of the tnvention
The present invention retates to (4-arylsulfonyiamingltetrahydrepyran-4-.carboxylic acid

hydroxamide derivatives , and to pharmaceutical compositions and methods of treatment.

The compounds of the present invention are inhibitors of zing metallpendopeptidasas,
espacially those belonging to the matrix metalioproteinase (alse called MMP or matrixin) and
reprelysin (also known as adamylsing subfamilies of the meincing (Rawiings, et al.. Methods
in Enzymology, 248, 183-228 {1995) and Stocker, et al., Protein Science, 4, 823-840 (1995)).

The MMP subfamily of enzymes, currenlly contains seventeen members {(MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP.7 MMP-8, MMP-3, MMP-10, MMP-11, MMP-12, MMP-13, MMP-14,
MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-18, MMP-13, MMP-20}. The MMP's are most well known
]Er_'thalr role in reguiating the tum-over of extracelinian malix proleins and &S sueh pigy
important roles in_normal ghysiclogical processes such as re

differentiation_ In addition, the MMP's are expressed in many pathological situations in which

abnormal connective tissue tumover is occurring.  For example, MMP-13 an enzyme wih
potert activity at degrading type i coilagen (the principal collagen in cartilage), has been
demonstrated to be overaxpressed in ostesarthritic cartilage {Mitchell, et al., J. Clin, Invest.
a7, 781 {1996} Other MMPs {MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9 MMP-12) are also
averexprassed in oslecarthritic cartilage and inhibition of some or all of these MMP's is
expecied to slow or block the accelerated loss of cartilage typical of joint diseases such as
ostecarthritis or rheumatoid arthritis.

The mammalian reprolysins are known as ADAMs (A Disintegrin  And
Metalloproteinase) (Wolfberg, &t al, J. Cell Biol, 131, 275-2¥8 {199%)) and contain a
disintegrin domain in addition to a melalieproteinase-like domain. To date twenty three
distingt ADAM's have been identiied.

ADAM-17, also known as tumor necrosis factor-alpha converting enzyme (TACE), is
the most wel known ADAM. ADAM-17 (TACE) is responsible for cleavage of cell bound
tumar necrosis factor-alpha (TNF-, also known as cachectin). TNF-a is recognized 10 be
invalved in many infectious and auic-immune diseases (W. Friers, FEBS Letiers, 285, 198
(19813). Furthermore, it has been shown that TNF-ax iz the prime mediator of the
inflammatary response seer In 5epsis and septic shock (Spooner, et al., Clinical Immunciogy
and Immunopathalegy, B2 511 {18921}, There are two forms of TNF-a, a type It membrane
protein of relative molecular mass 26,000 (26 kD) and a soluble 17 kD form generated from
the cell bound protein by specific proteolytic cleavage. The scluble 17 kD form of TNF-z is
released by the cell and 5 associated with the deleterious effects of TNF-o. This form of
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de [a Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 90a 123 {como se radica
inicialmente).

1.2 Reivindicaciones:  Folios 124a 141 {como se radicod
inicialmerite).

Folios 2254227 Nuevo capitulo

reivindicatorio.

1.3 Fricridad; 29 de Mayo de 2002,US,60/383.988

1.4 Respuesta del solicitante Folios: 208 a 232.
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2. Objeto de la invencion

Tiulo de la solicitud: COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL ANTRAX
E INHIBIDORES DEL FACTOR LETAL.

Reivindicacion 1. Un compuesto de la farmuta general {I)

Reivindicacion 2-8: Compuestos de acuerdo a la reivindicacion 1.
Reivindicaciones 7. Composicidn que contiene un compuesto de farmula {1} .

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles
para el tratamiento de desordenes o enfermedades asociadas a  infecciones
bacteriales, mediados por metajoproteasas y una compaosicion que los contiene,

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
derivados de la férmuia (1) ¥ una compaosicion gue los contiene.

Debe especificarse en qué clasificacién se catalogd la invencién, segln la
Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.) AB1K31/18; A61K31/00;
COTD309/04, AB1K31/18; AB1K31/351; AS61K35/00; AG1P1/00, A81P1N1Z,
ABTP3I1/04; AB1P43/00.

3. De la solicitud de Patente {segun el caso)

3.1.  Descrpcidn (arffcuio 28 D. 486)

El  compuesto  N-t-butoxi-2(R}-[(4-fluore-3-metilfenilsulfonil)]  amino-2-(4°-
tetrahidropiranil)- acetamida no se pude obtener de la formula {I) ya que las
tnicas opciones de sustituciones son en R ¥ R1, por lo antenor ne se encuentra
sustentado en esta.
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32. Rewindicaciones (articulo 30 D 486)

E!'  compuesto  N-t-butoxi-2(R})-[{4-fluore-3-metilfenilsulfonil)]  aminc-2-(4"-
tetrahidropiranil)- acetamida no se pude obtener de la formula {l) ya que las
Unicas opciones de sustituciones sonen R y RT,

4, Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenideo en cuenta para determinar el Estado ds la Técnica es!

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 29/05/2002.

. Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la basqueda en el estado de |a
tecnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documertos mas relevantes:

X ] Facha de
4 o itul . .
N Pocument Tiuio publicacién®
{#-ARYLSULFONYLAMINOD)- 1 BRE
D1 ‘ WOG952889 TETRAHIDROPYRAN-4-CARBOXYLIC | 2 DDEEUEQ-;L;B
| ACID HYDROXAMIDES

5. Analisis de patentabilidad (segun requisito) (articulo 14 D486)

‘ 5.1 Novedad (articulo 15 D486)

La reivindicacion 1 se refiere a un compuesto de férmula general (1)

En donde R1= Aril C6-C1Q opcionalmente sustituide por Ra = Alguil C1-C6,
Halogeno;, R=Heterocicloalquil C3-C10.

D1 ensefia: compuestos Amidas del acido (d-Arilsulfonilaming)-Tetrahhydropiran-
4-Carhoxilics, (folios 195 abstract -202); representados por la formula general:
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En donde Q= Arflo C6 que pueds ser sustituido por: Fluer, cloro, alquil C1 { folio
201, pg 48 renglones 13-14; folio 202, pg 50 renglones 1, 26).

Por le anterior al realizar las sustituciones propuestas por la solicitud, en D1, de
acuardo a los significados de Q), se pueden obtener los compuestos reivindicados
en la reivindicacion 1 y sus dependientes (2-6), asi: el compuesto del ejemplo 64
{Folio 226} : endonde Q=R1y es sustituido por un fluorofenil.

Como se puede observar el elemento caracteristico de  |os compuestos
reivindicados de formula (|} ya era conocido en D1, por lo cual los compuestos de
las reivindicaciones: 1-8  no pueden considerarse nueves al igual gue la
composicion de la reivindicacion 7.

G, Conclusion:

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

| ao | Reivindicaciones '
LI o - .
'N Documento N afectadas Requisito que afecta
i
11:1 ] WOe952889 1.7 Novedad
[
7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante decidid limitar su solicitud a un nuevo capitulo reivindicaterio, el cual
se tuvo en cuenta para realizar el actual estudio y emitir el presente concepto. El
nuevo  capftule comprende: 1a Reivindicacion 1 independiente y las
reivindicaciones 2-7 dependientes de esta. Reivindica 7 compuestos de |os
cuales 1 no esta comprendide en ta formuia general {i) de la soliciud
{menciohado en el punto 3. de este articulo 45) vy los 6 restantes se pueden
obtener de la anteriaridad DM, por lo gue no pueden considerarse nuevos |

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisign 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados & partir de la fecha de nctificacion de la presents
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presenfe requerimients, osi a
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pesar de [a respuesta subsistieran los impedimenios para l& concesién, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficic conforme a (o dispuesto en el numeral 5.2, liferal e),
del capitulo quinto del titulo printére de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefa de Divisioh de Nuevas Creaciones

requerimiente  fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

— £ HAR 2w
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