)
LLOREDA
CAMACHO K52

Abogados
Safor EUPL=IN L ROEMNCGA T INDUSTRIA ¥ COMLHECID
SUPERINTENDENTE DE INQUSTRIAY COME m‘
No. 05-000582. -0001200G60
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES brna AG U154 42 200 Dap 2020 IR NJLVASCH
ot LM YL Lve 34 paS) NACIGHAL .
E. 5, AL 4gd SLESPULSTARLOUL s T
Re: P1.-WYETH ¥ ARQULE, INC.-Sollcitud de Patente de Invencion en Fase
Nacicaal PLT para "FENJLSULFONAMIDAS SUSTITUIDAS COMO
INHIB pE LA PR ON D TA o) "
A 1 .- fernte ity -008. .-

1. Me refiarp ai auto dictado por ese Despacho notificade par fijacidn en listkg &l 20
de Noviembre de 2009,

2. Con el fin de respondar 2 las objeciones expuastas por ef sefior Examinador an
su Concepto Téchico No. 3707 bajo los acapites de Claridad, Novedad y Nivel
inventlvo, atentamente me parmito prasentar los siguientes argumeantos técnicos ¥
las siguientes modiflcaciones realizadas a la solicitud, medlante o cual no saio se
superan dichas objeciones, sino que ademas se demuestra en forma contundente |3
patentabilidad da la prasente invencian.

3. MOPIFICACI 5ALASO IT

Iniciaimente me permito manifestar que el solicitante ha decidido realizar las

siguiéntes modificaciones &n el capitulo reivindicatorio de la solicitud en cuestidn:

i Ellminar las reivindicaciones 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 actuaimente
presentadas;

i} Incluir I3 reivindicacion 3 actualmente presentada como parte de Iz nyeva
reivingicacion 1;

i) Incluir dos (2) nuevas reivindicaciones, las cuales aparecen enurneradas
comg nuevas reivindicagiones 4 vy 5 y presentan plenc sustento. por

ejempla, e lg paging 25 (lineas 7 y 8) de 1a descripcion; ¥

iv} Modificar el aicance de fas relvindicaciones 1, 3 y 12 actualmante
presentadas (las cuafes corresponden a las nuevas raivindicaciones 1 y 6),
elimjnando algunos de lps posibies significados para (a5 variables que
hacen parte de las formulas la y [B en ia nueva reivindication 1, asf cofmo
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eliminandg algunes de ios compuestos especificamente mencionados en |a

Mueva reivindicacion 6,

De o anterior 5 absciutamente clare que las modificaciones realizadas en el
capituia reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestidn no representan de
manera alguna ung ampiiacidn del alcance de la solicitud presentada originalmente,
cumpliende por lo tanto a cabalidad con ias disposiciones de patentabilidad
establecidas en el articulo 34 de la Decisidn 486 de 2000.

4, LARID ICIT

El sefior Examinador ha otijetado la claridad de la presente solicitud con base

en los siguientes argumentos:

Descripcidn

"Wo e encuentran sustentadas mediante ejemplos en la descripcion, ias
sustitucicnes enlre otras para Re S8l se evidencian Jos reemplaros, cuando es

alguilo o algueniio,”

Frepte a éste particular inlcialmente me permito aclarar a esg Despache que los
posibles significados para la variable R encuentran plena sustento en los gjemplos 1
a 39, 40 a 48 y 90 que son revelados en la descripeion de la solicitud, asi:

EJEMPLO(S)
GRUPO \ DEFINICION ’

\ |  REPRESENTATIVOS

alqueniloC;~Cy

bencile sustituido con fenila
{CH; ), MHBOC
bencilg systituide con halgeno
CH{cicoalquiloCa-Cig) 44

l pencily sustitundo cen meloxi - 45
Ii CHy~2-furano I 45
\ CH,CH,SCH; | 47

3-fenil-2-propin-1-il A8
] alquiiot;Cs 55
]

Pese a lo anterigr, el solicitante ha decidide restringic el significada de 1a

|
|
|
| R
|
|
1

variable R, de manera que de acuerdo con |z pueva reivindicacidn 1 dicha variable

ahora tan sdlo representa un dtormo de hidrogena.
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. “La refvindicacion I se refiere & gie R; o Rs, €5 seleccionady del grupa O.

spbre ef aniflp del benceno, sin ser claro en cuanto 8 su correspondencia con

tina sal 0 & otro grupo que contiene oxigena.”

En respuesta & 1o anterior me permito manifestar que &l sollcitante ha decldido
aliminar de la reivindicacidon 1 12 posibilidad de gue las varlables Ry ¥ Rs de las
farmulas generales Ia y 1b puedan representar up dtomo de axigeno.

En este sentide, considero relevante resaltar que el solicitante también ha
decidido eliminar (a posibilidad de que (as variables R; v R, de (as fdimulas
gengrales [a y Ib puedan regpresentar urt grupo N=N,

For lo tanto, en vista de las modificaclongs previamente menclonadas, la
objecion realizada por el sefior Examinador a éste respetto ha sido
completamente suparada,

. "La refvindicacidn 1 se reflere por ejemplo en (v} & un aniffo heterociclico
ef cual de acuerdo a lo enunciado adelante corresponde a un axadiazilo, por fo
tanto La refvindicacién I no es clara cuando se refiere a los sustituyentes R, a
Rs como hidrégena v en (vi} {Folic 106) s& refiere @ Uno o mas de R, a R; €5
halégena,”

Frente a éste particular me permito s&falar inicialmente que ol solicktante ha
decldido eliminar las condiciones estructurales (i) & (v} gue hacian parte de la
relvindicacion 1 actualmente nresentada.

De otro lado, considere relevante sefialar ante ese Despatho que de
conformidad con lo expuesto en el literal anterior, las variables Ry a Ry que
hacen parte de la nyeva reivindicaclén 1 tan sdlo puedén representar hidrdgeno
& halogene (exceptuando la variable R: de la férmula general Ib, 1a cual puede
representar hidrageno, fldor, brome o yodo),

En consecuencia, las condiciones estructurales mantenidas en la nueva
reivindicacion 1 [ge acuerde con jas cuales en fa farmula fa por lo Menos uns
Je fas varidbiles R a Ry regresentan ur haltgena, y o menos uns varfable entre
R, B3, Re ¥ Rz NO represantz hidrégeno cuando R; 85 haldgeno, Ry es butifo v
Ry ¥ Rig Son hidrégeno, asi comp aguellas condiciones en refacion con la
formula general Ib segun fas cuales af ménos una o Mas de las variables R, a
Rs representan un haligeno y donde ef grupo fenilo sustituido representa un
grupo fenffo con uno ¢ Més sustituyventes seleccionades entre: hatdgeno, TN,

&
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OH, NG, aming, alquifoC-Cr,, cicfoaiquiioC;-Cp, afquenifoCs-Cy,, alguiniioCy
Croe aeoxiCy-Chy, arifoxd, #guifcarboniioC-Cip, afquitcarboxiCy=Chg,
alguitaminaC;-Crp v ariftio), son plenamente congruentes con las definiciones
dadas a las diferentes variables que hacen parte de las formulas Ia y Ib, vy de
ninguna manera le restan claridad y/o concision al capitule reivindicaterio,

. “En las refvindicaciones de compuestas, cuandp ef soficitante se refigre 3!
en donde adicionaimente, y donde caracteriza /as sustituciones; se le sugiere al
spficitante dejarto de formma precisa en las reivindicaciones donde corresponde

dicha sustitucion, con ef fin gue no queden de forma general y amplia”

En respuesta a lo anterior, considero relevante aclarar a ese Despacho gue la
frase "en donde adicionalmente” gue aparece an la reivindicacion 1 de fa
solicitud en cuestidn es utitizada con el unico fin de establecar requlsitos
estructurales adicionales que deben cumplir los compuestos qua hacen parte da
la invencign en cuestidn con respecto 2 los significados de las variables que
hacen parte de las formulas generales la y Ib mencionadas en dicha nueva

reivindicacion 1.

Asi, por ejemplo, los compuestos que caen dentro del alcance de la férmula
general Ia de la reivindicacion 1 ¥ que hacen parte de la solfcitud de patente en
cuestion deben caracterizarse porgue las variables Ry a Rg representan un
hitrogena o un haiégena, con la cendicion adicienal de gue al menos una o Mas
de dichas variabies R, a Rg debe representar un dtamo ge haldgeno. Asi mismo,
las compuestos de la presente invencién deben cumplir con 1@ condicion de que
si la variable R; es un haldageng, ia variable Ry 25 bhutile v fas variables Re ¥ Ry
sort hidrégeno, entonces al mengs una de las variables &, fo Ry y R NO pusde
corresponder a hidrégena.

Por su parte, los compuestos que caen dentro del alcance de la férmula general
Ib de la reivindicacion 1 y que hacen parte de la solicitud de patente en
cuestion deben caracterizarse porque las variables Ry, Rz, Ra ¥ Rg represeantan
un hidrdgeno o un haldgeng, y porque ia variable Ry representa hidrageno,
fluor, bromo ¢ yodo, con la condicion adicional de gue al menos una o mas de
dichas variables R, a Rg debe representar un atomo de haldgenc. Asi misma,
LS ToMmpuestos de 1a presentg invendion sg Caracterizan porque si las variables
Ra ¥ Rop repressnian un grupe fenilo sustituida, dichas variables corresponden a
ur grupo fenile gue YWens unt o mas sustifuyentes seleccionados deél grupe
conformado pac: haldgeno, OM, OH, NO;, amino, alguittC-Ty,, cicloalguitols-
Ca, algueniloC;-Cqy, alquinileC-Cly, alooxdE~Ch,, ariloxi, alguildarbomiot,-C,,
algquitcarbaxiC;-Cyg, alquilaminoC,-Cy, v ariltio.

CAMACHO £ £0




L)

LLOREDA
__,Q.AMAEE‘.HDdO co

En consecuencia, atentaménte me permito solicitar al sefior Examinador la

recohsideraclan de las objeciones realizadas a éste respecto.

. L35 réfvindicaciones 3, 5, 7 v 9 e encueniran de formea indegendiente de
la reivindicacidn 1. se sugiere dejar bajo un mismo concedto inventivo Con sus
correspandienftes dependencias.”

Frente a éste particular me permitc manifestar que el solicitante ha decidido

realizar las siguientes modificaciones en gl capine reivindicatorio:
] Eliminar las relvindicaciones 5, 7 ¥ 9 actualmente presentadas;

o Incarporar la reivindicacion 3 actuaimente presgntada dentro de ia
reivindicaclén 1, de manera que ahora dicha nueva reivindicacidn 1 se
encuenfra dirigida a protager los compuestos que  presentan una

estructura quimica general de confermidad con las férmulas la v Ib; v,

o Estabiacer que las nuevas reivitdicaciones 2 2 § son dependientsgs de la
nueva relvindicacian 1,

De g anterior s claro que las modificaclanes realizadas NQ corresponden a una

ampllacidn dej capitulo reivindicatorio presentade griginalmente,

. "La relvindicacidn 11 de composicion  farmacéutica  se  encuefitra
caracterizada por fos elementos esenciales de un compuesto.”

En respuesta a 1o anterigr me permito sefalar gue dabido 2 un evidente error
cometido durante la modificacion del capitule reivindicatorio de la sollcltud en
cuestion como parte de la respuesta al Concepto Técnico No. 3244 expedido
por ese Despacho el 23 de Enero de 2009, la reivindlcacidon 11 actualmente
presentada {correspondiente a la nueva reivingicacldn 33 fue incorrectamente
encabezada como una reivindicacién dirigida 4 proteger una composicidn
farmacéytica.

Sinm embargo, tal ¥ como lo expone e| sefior Examinador en el Concepto Técnico
Mo, 3707 de 20 de Noviermbre de 2009, dicha reivindicacign estad caracterizada
por los elementos esencizles de un compuests, hecho que evidencla que la

nueva reivindicacion 3 debe leerse como sigue:

"3. Ef compuesto segun la reivindicacion 1, en donde Ry a5 de estereoquimica &
en of dtoma de carbono af cual N, T, Ry y Re estdn unidos; o una saf
farmacéuticamente aoeptable del misia.”
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Como puede notarse, las modificaciones realizadas en la nueva relvindicacién 3
de la soliciud de patepte ep cuestidn corresponden exclusivamente a la
subsanacion del evidente error de redacoién comstide por el solickante, asi
como a la modificacién de las dependencias de dicha nueva refvindicactén 3 en
virtud de los cambios realizados en el resto del capitule reivindicaterio, tal y

como fue mepcionado previamente en el presente memorial.

. "Ef soficitante modificd el capitila reivindicatorio en sus sustifuciones, sin
embargo fos compuestos de la reivindicacion 12, no se encuentran déscritos por
la farmufa de fa reivindicacion 1."

En respuesta a o anterior, considere relevante sefialar que la reivindicacion 12
actualmente preseatada corresponds a la nueva reivindicacion ©, la cual ha side
modificada de tal manera que ahora es dependienta de 13 reivindicacion 1, asi

como ha sido restringida a proteger compuestos especificas que caen dentro del

alcance de las estructuras quimlcas generales mencionadas en dicha nueva
reivindicacion independiente 1.

Finalmente, como consecugncia de o anterior me permito sefialar una vez mas
que el nueve capitule reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestion ceumple a
cabalidad con los requisitos exigidos en el articulo 30 de la Decision Andina 486, toda

vez que es claro, conciso y presenta plene sustento en la descripcién de 13 solicitud.

5. EVALUACION DE LA NOVEDAD

El sefior Examinador objetd la novedad de la reivindicacidn 12 actuaimente
preserttada con base en las ensefianzas dél documento JP 11343279 (D2).

En este sentido, el sefor Examinador afirma gue el dacumanto Gl ensefa un

derlvado de sulfonamida de férmula general:

p soz——m‘f [CGHa)—X
— K2

gn donde R’ puede ser alquilo, arilo v aralguilo, mientras que R!” puede ser un
atomo de hidrégeno, un halogeno, entre giros, de manera Que al realizar los
reemplazos sugeridos, el compuesie gue 32 obliepe es & N-[[15)-1-bencil-2-
hidroxietil[-4-bromobencensulfonamida, el cual corresponde al compuasta 15 de la
solicitud presentada en la reivindicacion 12,
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Ahora blen, atendiends a lo anterior me permito manifestar que el solicitante
ha decidido eliminar
bromobencensuifgramida de la nugva relvindicacion 6 {correspondiente a la
reivindicacion 12 actualmente presentada), con lo cual se supera completamente |2

objeridn realizada por el sefior Examinador a éste respecho.

Visto lo anterior, me permito manifestar que el nueva capitulo reivindicatario de
la solicitud en cuestion cumple a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad
establecidas en el articulo 16 de la Decislon 486 de 2000,

&  EVALUACION DEL NIVEL INVENT

Fitalmente, el sefior Examinadar obietz el nivel inventivo de la salicitud de
patente en cyestion basandose en las ensefianzas del documento WO 00/50391
(01).

En este sentido, el sefor Exarminador argumenta qua D1 es el estado de la
técnica mas cercano debldo a gque ensefia compuestos derivados de sulfonamida
capaces de modular 1a actividad p-amileide. De acuerdo con el seflor Examinador, 1a
diferencia entre los compuestos de la solicitud de patente en cuestién y aquellos
divulgados &n 01 radica en los posibles significados de las variables R; y Rg v en que
dicha anterioridad sugiere una cadena hidrocarbonada en G o D.

Sin embargo, el sefior Examinador asevera que el problema técnlco objetive de
la solicitud presentada habria sido solucionado facilmente por el experto en la
materia a partir de ios ejermnpios divuigados en 01 perd utiizande otros sustitbyentes,
por elemnplo, cadenas alquilicas mas largas,

Finalmente, e! safior Examlnader afirma gue ng hay evidencia de um efecto
técnico inesperado o suUperior por parte de los compuestos de la invencidn con
respecto a aguellos divulgados en D1 y que las datos experimentales revelados en la
description evidencian grandes diferencias entre 'a actividad biclégica de los
diferentas compuestos que caen dentro del alcance de la invencidn,

Visto lo anterior y con el animo de demostrar el inequivoco caracter inventivo
de la presente invencidn frente a fas ensefanzas del documents D1, a continuacitn
me permito presentar las siguientes consideraciones técnicas:

a2} El documente D1 se encuentra dirigide basicamente a proteger
compuestos que presentan Ja siguiente estructura quimica general:

L
)
~ 1
<
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donde los posihies significados de las vadatles G, D, E ¥ ] se encuentran
divulgades en las pdqinas 2 v 3 de dicha anterioridad. De acuerdo con 105 autores de
D1, ios compuestos previamente mencionades actvan cormo moduladores de la
produccién de proteinas p-amiloides.

b}  Por su parte, de conformidad con el nuevo capitule relvindicatono de la
solicitud en cuestién, los compuestos alli revelados presentan las siguientes
astructuras guirmnicas ganerales:

R; R, Tﬁ R, R4 Tﬁ

o Q
T T
M
ol N L

I 1 | & VBu
Q ) o T

Rq Ry R, Rs

en donde los posibles significades de las variables R; a Rz ¥ T sé& encuentran
plenamente definidos en la nueva reivindicacidn 1 de la invencion.

cl Ahgra oien, de acuerdo con €l sefior Examinador los ejempios 515 y 527
de| docurmente D1 demuestran gque los compuestos revelados en fa spolicitud de
patente en Cuestidn SOn estruCiuTalmente CErCanos a aguelios divulgados en dicha
anterioridad. Frente 2 aste particular me permito seilalar que ios compuestes de los
ejemplos 515 vy 527 de D1, esto es:

; A _-OH I'l“’ A OH
25 2%

iy h==
® ®

g ol

Ejempio 515 divulgado Ejemplo 527 divulgado
en el documento D1 en el documento D1

s@ caracterizan por presentar un grupo fenilo sustitwido gue esta unido
directamente a atomo de nitréaeno de la sulfonamida. Contrario a esto, todos los

compuestas da la solicitud en cuestién se caractenzan porgue NO presentan un grupeo
fenilo sustituide o no sustituido enlazado directamente al nitrdgeno de la sulfonarmida,
toda vez gue el grupe R; ahara tan sdio represents un dtomo de nitrégensg:
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Asimisme, 105 compuestos de los ejemplas 515 y 527 ensefiados en D1 se
caracterizan por presentar un grupoe hidroxi-etil sustituide Con metile que estd
enlazade directamente al atome de nitrogena de Ja sulfonamida, Contrario a esto, la
presente invencion se encuentra dirigida a2 protager compuestos que presentan un
grupo hidroxi-etil unido directamente al nitrégeno de la sulfonamida pero que esta
sustituidc por un grupe de tres & mas atomos ge carbong.

Adicionalmente, me permite resaltar una vez mas ante ese Despacho que si
bien la actividad bioldgica de los compuestos divulgades en Jos gjemplos 515 y 527
del docurnento D1 no fue medida por los autoras de dicha anterioridad (ver Tabia B
de! ejempls 636 en B1), un Compueste estructuralmente cercane, tal como el
compuesto numero 240 de la Tabla B del ejemplo 636 (e cual tan solo se diferencia
par ser un analogo difluorofenile) mostré una actividad catalogada como ++++, la
cual es menor que la actividad optima mostrada por muchos otros compuestos
ensanadas en D1 (toda vez que dicha actividad dptirma es catalogada como +++++),

Visto lo anterior, la pregunta que surge es la siguiente:

iPor gué para la persona medianamente versada en 'a materia seria obvio ©
evidente escoger los compuestos de los ejemplos 515 y 527 enseriados en D1 como
punto de partida para que, -luege de realizar las modificadiones estructurales
necesarias-, nusda obtener los compuestos revelados en la presente saligitud, siendo
avidente que en dicha anteripridad se divulgan otras compuastos que presantan una
mejor actividad como moduladores de fa produccidn de proteinas p-amiloides pero
gue son estructuralmente diferentes 7

La respuesta es gque para la persona medlanamente versada eh la materia
NO es evidente llegar a los compuestas revelados en la solicitud de patente
en cuestibn utilizando como punto de partida aquellos compuestos
ensefiados en los ejemplos 515 y 527 del documento D1, pues aparte de que
dichos compuestos no presentan una actividad biolGgica 6ptima, en el
documento D1 no existe ningdn tipo de indicacién téonica que le pucda
sugerir a la persona medianamente versada en fa materia la utilidad de
realizar todas las modificaciones estructurales necesarias para llegar 2 los
compuestos de la presente solicitud a partlr de los compuestos enseiiados en
dicha anterioridad.

d4) Ce otro 1a-:£!0, consldero de gran importancia resaltar que de conformidad con
lo revelado ¢n [as pdginas 90 a 104 de ia descripcion, los compuestos que hacen

4
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parte de la presente solicitud exhiben al mengs un aumento de 1,5 waces en ja
actividad de la luciferasa & una concentracidn de 10 pg/ml, lo cual demuestra que
efectivarnente dichog compuestos presentan una actividad inhibidora de la proteina
beta-amilpide.

e conformidad com lo anterior, considero relevante destacar que la persona
medianamenta varsada sh la materiz no ehcuenira en e documento D1 alguna
indicacion técnica que le sugiera que luego de realizar las modificaclones
estructurales necesarias para llegar a Ilos compuestos revelados en g presents
invencion z partir d¢e aguelics ensefados en dicha anterioridad, tales novedosos
commpuestos se caractericen por presentar la actividad bioldgica previamente
mencighada.

En consecuencia, me permito manifestar ante ese Despacho gue la materia
técnica revelada en el nuevo capitule reivindlcaterio de |a sollcitud de patente en
cuestion presenta un Ineguivaco caracter inventive frente 2 las ensefanzas del
documente D1, cumpliende por lo tanto 2 cabalidad can las disposiciones de
patentabilidad establecidas en el articulo 18 de la Decisién Andina 486 de 2000.

7. ONCLUSIO

De confermidad con lo mencgionado en el presente memorial, me permito
manifestar gue el capitulo reivindicatorio de |z solicitud en cuestidn, ta) como ha sido

maodificade, es claro, conclso vy presenta pleno sustento en la descripcion de la
solicitud.

Ast misme, es claro que los compuestos guimicos revelados en la presente
Invencidn son novedosos e inventlvos frente a las ensefianzas de los documentas D1
y 02 mencionados por & sefior Exarninador en su Concepto Técnico No. 3707, toda
vez que la estructura de tales compuestos, asi como su actividad blaldgica na es
ensefiada y tampoco sugerida en dichas anterioridades.

Por lo tanlo, en vista de las modificaciones realizadas en & capiulo
reivindlcatorio de la presente solicitud, v tenlende en cuenta los argumentos técnicos
presentados para demostrar el cardcter novedosoe e Ihventivo de la fnvencidn frente g
las ensgfianzas de los documentos D1 y D2, resulta completamente tiaro que se han
superade las objeciones de patentabilidad expuestas por el sefiar Examinador en su
Concepto Tecnico, ¥ por lo tanto, dicha invencion es merecedora del privilegio de
patente solicitado.

. Anexo al presente memorial me permito presentar una copia del nueve capitulo
reivindicatorio {compugsto por & rewvindicaciones), el cuat reemplaza al actualmente

presentado v en el gue se han realizade las muodificaciones  merncionadas
previamente,

10
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o g En vista de lo anterior, ruégo a usted proceder a estudiar nuevamente la
e e Fo . .
G golicitud @ la juz de las argumentaciones presentadas y de |as modlficaciones

reallzadas vy conceder e privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,
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Cap. LY-0LU. SER

105

REIWVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado del grupo confarmado de (a) v {b).

{a) Un compuesto de férmula la;

Re
cﬁ |
R > \( a)

.
Q Rg

en donde

R es seleccionado del grupo consistents de N y haldgeno;
R; es seleccionado del grupo consistente de H v halégeno,
R3 es seleccionada del grupo consistents de K y halégeno,
R4 s seleccionado del grupe gonsistente de H v haldgeno;
Rs es seleccionado del grupo consistente de H y haldganoe,

R es H,

Ry &5 seleccionade del grupo consistente de n-propilo, iso-propilo, isc-butilo, n-
butile, t-butilo, hexilo y heptilo;

Tes

Ra¥RypsonH: o

Re &8 H y Riy es seleccionado del grupo consistente de alquiloCy-Ce,
alqueniloC,-Cg, algquenila sustituido con metilo, alquiniloCa-Cg, cicloaiguiioCy-Ca,
fenilo sustituido, T-naflifo, v CHCOH-1, 3-diaxatang; ©

Py AL
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Hz ¥ Ry son independientemenie seleccionados del grupo consistente de
alguiloCi-Cs, alqueniloC,-Cs, fenila, 4-sustituido-fenilo, y 1-naftilo;

¥ &n donde adicionalmente:

{i) unt o mas de Ry a Rs es un haldgeno, ¥,

{if}  ¢cuando Rs es halogeno, Ry es butilo v Ry ¥ Ryp son H, al menos uno
entre R4, Rz, Ray Rs noes H;

o Una sal, hidrato o profarmaco farmacéuticaments aceptable de éste; v,

b) Un compuesto de formula 1

9]
R hE‘!““'"N7<T
2 5
f4]
H RT Bu { }
Ry  Rs

en donda:

R1 es seleccionado del grupo consistente de H y halogeno;

R: es seleccionado del grupo consistente de H y halogeno,

R3 es seleccionade del grupo consistente de H, brame, fitior v voduy;
R, es seleccionado del grupo consistenta de H y halogeno;

Ry es seleccionado del grupo consistents de H y haldgeno;

Rges H.

R+ es H;

Tes
HO
R

Rs yRupsonH; o



107

Re €8 H y Ry es seleccionado de) grupo consistente de  alguiloCq-Ce,
algueniloCy-Ce, alguenilo sustituido con metilo, alquinile Cp-Cs, cicloalquilo Ca-
Ce. fenilo sustituide, 1-nafiilo, y CHz2CH»-1,3-dioxalano; o

Ry ¥ Ry son independientemente seleccionados del grupo consistente de
alguiloG-Ce, alquenilo $;-Ce, fenilo, fenilo-4-sustituida y 1-naftilo;

o una sal, hidrato o profarmace farmacéuticaments aceptable de éste;

en dohde Uno © mas de Ry a3 Ry &8 un haldgeno,

y en donde adicianalmente dicho "fenilo sustituido” comprende un grupe fenilo
gue tiene uno o mas sustituyentes seleccionados de! grupe conformado por.
haldgeno, CN, OH, NQ., aming, alquiloCy-Cqps, cicloalguiloGs-Cy, algueniloC,-
Cao, 2lquiniloCs-Chg, aleoxiCi-Cyp, ariloxi, alquilcarboniloC-Cyp, alquilcarboxiC.-
Cap, alquilaminoC,-Cyyp y ariltio.

2. Una composicion farmacéutica due comprende un  vehiculo

fisioldgicamente cempatible y un compuesto segun Ta reivindicacion 1.

3. E! compuesto segunm ia reivindicacidn 1, en donde R; &8 de
getereoquimica $ en el dtomo de carbono al cual N, T, Ry y Ry estan unidos, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4, El compuesto de acuerde con [a férmufa {la) de fa reivindicacian 1, en
donde R; es halégenc v Ra es de estereoquimica § en el atomo de carbono al
cual N, T, Ry ¥ Ra estan upidos; o una sal farmacéuticamente acaptable del
mismo.

5. El compuesto de acuerdo con la formula (1b) de la refvindicacion 1, en
donde R es filior, bromo o yodo y Ry es de estersoquimica 5 en & atoma de
carbono al cual N, T, R7 ¥ Rg estdn unidos, o una sal farmacéuticameante
aceptable del mismao.
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6. Un compuesio de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual es
seleccionado entre:

2, 4-diflucro-N-[{18 25)-1-(hidroximetil)-2-meatilbutilbencenosulfonamida,

2, 3-diclora-N-[{15.25)-1-(hidroximetil)-2-metilbutiljbencenosulfonatnida,
4-bromo-N-[{13 2R)-1-{hidroximetili-Z-metilbutiljbencenassulfonamida,
4-clarp-N-[(15,2Rj- 1-(hidraximeti}-2-metilbutilbencenosulfonamida,
4-clorp-N-{(15,28)-1-{hidraximetil)-2-metilbutillbencenosulfonamida,
4-bromo-N-[{15,23)-1-{hidroximetil}-2-metilbutillbencengsulfenamida,
4-flunre-N-[{13,25)-1-{1-hidroxietil}-2-matilbutillbencenosulfonamida,
N-{{18,25}-1-[ciciopenti{tidraxiymeatil]-2-metloull}-4-flucrebencenpsulfonamida,
4-flupra-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{13)-1-metiipropiljoctilibencencsulfonamida,
4-flugre-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{18)-1-metilpropilheptilibencengsulfonamida,
4-fluaro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropilhexillbencenosulfoharmida,
4-flugro-MN-{{15,25)-1-[hidroxi-(Z-metilfenifimetil]-2-
metilbutilbencancsulfonamida,

4-fuaro-N-{(13)-2-hidroxi-3, 3-dimetil-1-{{15)-1-
metilprapil]butilkencenasulfonamida,

4-flyoro-N-{{ 18)-2-hidroxi- T-{( 1S} 1-metiipropit-3-butenilibencenosulfonamida,
4-flyoro-N-{{15)-2-hidroxi-1-]{18)-1-metilpropil]-4-pentenillbencenosulfonamida,
A-fiyoro-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil|butiltbencenosulfonamida,
N-{{18,23)-1-[{4-clorofenil{hidroxiimetil]-2-metilbutil}-4-
flugrobencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{{18)-2-hidroxi-4-metil-1-]{15)-1-metilpropil]-3-
pentenilibencenosulfonamida,
4-flupro-N-{{15}-2-hidroxi-3-metil-1-[(15}-1-metilpropil]- 3-
butenilibencanosUlfonamida,

4-fluore-N-{{15 28)-1-fhidroxi-[4-metoxifenilimetil}-
Zmetilbutiltbencenosulfonamida,

N-4{15)-4-(1, 3-dioxan-2-il}-2~hidroxi-1-[{15)-1-metiipropiljbutil}-4-
fiuorobencengsulfonamida,

4-fluaro-N-{(15)-2-hidroxi-1-1{ 18)-1 metilpropil]-5-hexenil }hencenosulfonamida,
4-fuoro-N-{{15,25)-1{hidroxi-[4-(matilsulfanilfeniimetil}-2-
metilbutillbencenosulfcnamida,



108

M-{{15,25}-1-[[4-(dimetilamino)fenil){hidroxi)metil]-2-metilbutil}-4-
fluorobencenosulfonamida,
4-fluore-N-{{18 23)-1-[hidroxi-(1-naftilimeti]-2-meilbutil}hencengsulfonamida,
4-bramo-N-{{15,28)-1-(1-hidroxietil)-2-metilputillkencenosufonamida,
4-brome-N-{{15,28)-1-ciclopentil{hidroxi)metil]-2-
metilbutil}bencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{15)-2-hidroxi-1-1{15)-1-metilpropil]hepiilibencenosulicnamida,
4-brome-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{15)- 1-metilpropillnexil}bencencsulfonamida,
4-bromo-N-{{1S}-2-hidroxi-3,3-dimetil- 1 -[{18)-1-
metilpropil]butil}bencencsulfonamida,
4-bromo-N-{{18)-2-hidroxi-4-meti!-1-[{15}-1-
metilpropillpentillbencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{15}-1-metilpropil]-3-buteniibencenosulfonamida,
4-promp-N-{{18)-2-hidraxi-1-[{18)-1-metilpropil]-4-
pentenilibencencsulfonamida,
4-bromo-N-{{ 18}-2-fidroxi- 1 -{{ 1 S}- t-metilpropillbutitbancenosulfonamida,
4-brome-N-{{15,25)-1-[(4-flucrofenily{hidroxiymetil]-2-
metilhutil}bencenosulfonamida,
4-broma-N-{{18,28)-1-[{4-clorofenil){hidroxi)metil]-2-
metilbutil}bencenosulfonamida,
4-broma-N-{{13}-2-hidroxi-4-metil-1-[(18)-1-mstilpropil}-3-
pentenillbencenosulionamida,
4-broma-N-{{18)-2-hidroxi-3-metil-1-{18)-1-metpropil}-3-
butenil}bencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{13 28)-1 [hidroxi{d-metoxifenifimeti-2-
metilbutiltbencanosuifonamida,
4-bromo-N-{{18,3E)-2-hidroxi-3-metil-1-[{15}-1metiipropil}-3-
penteniljbencenosuifonamida,
4-broma-N-{{18)-4-(1,3-dioxan-2-il}-2-hidroxi-1-[{15)-
tmetipropilibutilbencencsulfonamida,
4-bromo-N-{{15)-2-hidroxi~1-[{13]-1-metilpropil]-5-hexenil}bencenosufonamida,
4-bramo-N-{{15,28}- 1-{hidroxi-{d-(metitsulfaniferiimetil}-2-
metilhutiibencanosulfonamida,
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4-brome-N-{{18,25)-1-[l4-(dimatilamino)fenil){hidroximetil]-2-
metoxibutillbencenosulfonamida,

4-clore-N-{{15,28}-1-( 1-hidraxietil-2-metibuti foencencsulfonamida,
4-clare-N-{{18,28)-1-[ciciopentil{ hidroxiimetil]- 2-metilbutilbencanosulfonamida,
4-clora-N-{{15)-2-hidroxi-1-[{15)- 1-metilpropil]octil}bencenosulfanamida,
4-gloro-N-{{15)-2-hidroxi-1-{{1S})- 1 -metifpropillheptilibencenasulfonamida,
4-clorg-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{1S}-1-metilpropil|hexitbencenosulicnamida,
4-clorg-N-{{15}-2-hidroxi-3-metil-1-{{15}-1-metilpropillbutil}bencenosuifonamida,
4-clore-MN-{{15,25)-1-[hidroxi(Z-metiifeniljmelif-Z-
metilbutillbencengsulfonamida,

4-cloro-N-{{15}-2-hidroxi-3, 3-dimetil-1-[{18)-1-
metilpropiljhutil}bencenosulfonamida,

4-cloro-N-{{ 1S)-2-hidroxi-4-metil- 1-[{15}-1-
metilpropillpentilbencenosulfonamida,
4-cloro-N<{{158)-2-hidroxi-1-{{158}-1-metilpropi-3-butenillbencenosuifonanmida,
4-clorp-N-{{18)-2-hidroxi-1-1{18)-1.metilpropil]-4-pentenillbencencsulfonamida,
4-cloro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{1S)- 1-meiilpropillbutilfbencenosulfonamida,
4-clorp-N-{{15,28)-1-{{4-clorofenili{hidroximetil]}-2-
metilbutinbencenosulionamida,
4-cloro-N-{[15,28)-1-[hidroxi{4-metoxifenil ) metil)-2-
metilbutiiibencenosulfonamida,
A-6loro-N-{{15)-4-{1,3-diexan-2-iN-2-hidroxi-1-]{1 §)1-
metilpropillbutilibencenosulisnamida,
4-cloro-N-{(18)-2-hidroxi-1-1{15)-1-metilpropil]-5-hexeniljbencencsulfonamida,
4-clora-N-{{ 18,25)-1-{hidroxi{4-imetilsulfanienillmeti}-2-
metilbutil)bencenosulfonamida,
4-cloro-N-{(18,28)-1-[4-{dimetilamino)fanil)(hidroxi)metil}-2-
metithutifibencenosulfonamida,
4-cloro-N-{{18,28}-1-[hidroxi-(1-naftiymetil]-2-metilbutil}bencenosufonamida,
3-cloro-N-{{15,25)-1-(1-hidroxietil}-2-metilbuti |bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{15,28}- 1-{ciclopentil{hidroxiymetil]-2-metilbutil} bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{(158)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metiipropilloctitbencenosulfonamids,
3-cloro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metiipropiliheptilibencencsulfonamida,
3-cloro-N-{( 15)-2-hidraxi- 1-[(15)- 1-metiipropilihexilipencenosulfonamida,
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3-cloro-N-{{15)-2-hidroxi-3-metil-1-[{ 15}-1-metilpropil]butillbencenosuifonamida,
3-cloro-N-{{18)-2-hidroxi-3,3-dimetil-1-[(18}-1-
metilpropil]butillzencencsulfonamida,
3-cloro-N-{{1$)-2-hidroxi-4-metii1-{{(15)-1-
metilpropillpentithencencsulfonamida,
3-cloro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil]-3-butenil}bencenusulfonamida,
3-cloro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil}-4-pentenilibencancsulfonamida,
3-gloro-N-{{ 15%-2-hidroxi-1-[{15)- 1-metilpropil]butilibencenosulfanamida,
3-cloro-N-{{18,2S)-1-[(4-clarofenil{hidroxiimetil}-2-
metilbutil¥rencenosulfonamida,
3-clarg-N-{{15)-2-hidroxi-4-metil-1-[{18)-1-metilpropil]-3-
pentenilibencencsuifonamida,
3-cloro-N-{(15,25)-1-[hidraxi{4-metoxifenilimetii]-2-
metitbutijbencenasutfanamida,
3-clora-N-{{15)-4-(1,3-dioxan-2-il)-2-hidroxi-1-{{15)-1-
metiipropillbutiljbencenosulfonamida,
3-cloro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{18)}-1-metilpropil]-5-hexenilibencenasulfornamida,
3-clorg-N-{(13,25)-1-{hidraxif4-(metilsulfanii}feniiimeti}-2-
metilbutilibencenosulfonamida,
N-<(15,25)-1-[ciclopentil{hidroximetil]-2-metilbuti }-2-fluorobencencsuifonamida,
2-fluoro-N-{{15}-2-hidraxi-1-[{ 13)-1-metilpropillectiltbencenosulfonamida,
2-fluoro-N-{{15)-2-hidrexi-1-[{ 15)-1-metilpropillnsptillbencencsulfanamida,
2-flupro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{15}-1-metilpropillhexi }bancenosulfonamida,
2-fluoro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[(15)-1-metilpropil]-3-buteniltbencenosulfonamida,
2-fluoro-N-{{15,28}-1-[(4-fluorofenil}hidroxiymetil]-2-
metilbutiltbencenosulfonamida,
N-{115,25)-1-[{d-clorofeni))(hidroxiymetil]-2-metilbutil}-2-
fluorobencenosulfonamida,

2-fluoro-N-{{15.283-1-[hidroxi{4-metoxifeni jmetil)-2-
metiibutiltbencenasulfonamida,

N-{{15)-4-{1 3-dicxan-2-i)-2-hidroxi-1-{18)-1-mebipropil]butil}-2-
fluorobencenosulfonamida,

4-bromo-N-{{ 15,25 }- 1-{ 1-hidroxi- 1-metileti)-2-metilbutilbencenosulfonamida,
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4-promo-N-{{15}-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil]-2-
pentiihaeptiljbencenosulfonamida,

4-bromg-N-{{15)-2-buti-2-hidroxi-1-[{18)-1-
mehipropilhexilibencencsulfonamids,
4-bromo-N-{{158}-2-hidroxi-2-isobuti-4-metil-1-[{ 18}-1-
metilpropil]pentillbencenosulfonamida,
4-bromo-N-{{15,25)-1-[hidroxi{difenilimetil]-2-metilbuti}bencenosulfonamida,
N-{{15}-2-alil-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil]-4-pentenil}-4-
bromabencanosulfonamida,
4-bromo-N-{15)-2-atil-2-hidroxi-1-[{18)-1-metilpropil)butil} bencencsulicnamida,
N-{{15,25)-1-[bis{4-clorofenil{hidroxiimetil]-2-metilbuti-4-
bromobencenosulfonamida,

A-bromo-N-{{15}-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil- 1-{{15)-1-metiipropil]-3-
buteniltbencenosulfonamida,

4-bromo-N-{{15 3E)-2-hidroxi-3-metil-2-[{ 1E}-1-metil-1-propeni}-1-[{15)-1-
metilpropill-3-pantenil}bencenosulfonamida,
4-bromo-N-{(15)-2-(3-butenil}-2-hidroxi-1-{{15)-1-metilpropil]-5-
hexenil}bencenosulfonamida,
4-promo-N-{{13,25)-1-{hidroxi[di{1-naftil)jmetil}-2-
metilbutiljbencenasulfonamida,
4-clorg-N-[{15,28)-1-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-metibutillbencencsulfonamida,
4-cloro-N-{{18)-2-hexil-2-hidraxi-1-[{15)-1-metilpropilloctil}bencenosuifonamida,
N-{{15)-2-butil-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilprapillhexil4-clorobencenosuffonamida,
4-gloro-N-{(15)-2-hidroxi-2-iscbutil-4-metil-1-[{ 15)-1-
metipropilipentilbencenasulfanamida,
4-clore-N-{{15,23)-1-[hidroxi{difanilimetil]- 2-metilbutitbencenesulfonamida,
N-{(18)-2-alil-2-hidroxi-1-[{13)-1-metilpropil}-4-pentenil}-4-
clorobencenosulfonamida, .
4-clorg-N-{{15)-2-etil-2-hidroxi-1-[(18)-1-metilpropil[butil}bencenosulfonamida,
4-clorg-N-{{13)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[{18)-1-metilpropil}-3-
buteniljbencenosulionamida,

4-gloro-N-{{ 158, 25}- 1-{hidroxilbis(4-metoxifeni})metil}-2-
metilbutil)bencenasuifonamida,
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4-cloro-N-{{13,3E)-2-hidroxi- 3-metil-2-[{ 1E}- 1-metil-1-propenil|-1-[{15)-1-
metilpropil]-3-pentenillbencenosulfonamida,
N-{{18)-2-(3-butenil}-2-hidroxi-1-{(15)-1-metilpropil]-5-hexenil}-4-
clorobenceneosulfonamida,

4-cloro-N-{{18,25}-1-{hidroxi[di{ 1-nattil)jmetil}-2-metibuti )bencenosulfonamida,
4-fluara-N-{{13 25)-1-{ 1-hidroxi-1-metiletil}-2-metilouti [bencenosulfonamida,
4-fluoro-N-{(15}-2-hexil-2-hidroxi-1-[{ 15)-1-
metilpropilloctilthencenosulfonamida,

4-fluora-N-{(15)-2-tidraxi- 1-{{ 15}- 1 -metilprapi]-2-
pentilheptiibencencsulfonamida,
N-{{18)-2-butil-2-hidroxi-1{{18)-1-metilpropilhexil}-4-
fluorobencenosulfonamida,

4-fluore-N-{{15)-2-hidroxi-2-isopropil-3-metil-1-[{ 15)-1-
metilpropil]butiljbencenosulfonamida,
4-fluoro-M-{{15}-2-hidroxi-2-isobutil-4-metil- 1-[{15)-1-
metilpropil]pentil}bencenaosulfonamida,
N-{(18)-2-ahil-2-hidroxi-1-[{15}-1-matilpropil]-4-pentenil}-4-
fiucrobencenosulfanamida,
N-{({15}-2-etil-2-hidroxi-1-[{1$)-1-metilpropiljbutil}-4-fluorobencencsulfonamida,
4-fluaro-N-{{ 1581-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[{15)-1-metilpropil]-3-
butenilibencenossulfonarnida,
A-fluore-MN-{{13,251-14hidroxi[bis{4-metoxifenilimetil}-2-
metoxibutibencenosulfonamida,
4-flugre-N-{15,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-[{1E}-1-metil-1-propanil}-1-[{15)-1-
metilpropil]-3-penteniltbencenosylfonamida,
N-{{15)-2-{3-butenil}-2-hidroxi-1-[{13)-1-metilpropil]-5-hexenil}-4-
fiuorahencenasulfaramida,
N-{{15,23}-1-[bis[4-{dimatilamino)fenil){hidroxiymetil]-2-metilbutil}-4-
fluorobencenosulfonamida,

4-fluoro-N-{{15,28)-1-{hidroxi[di{ 1-naftil}Imetil}-2-
metilbutilybencenosulfonamida,
3-clorp-N-{{18)-2-hexil-2-hidroxi-1-[{13)-1-metiipropilloctil}bencenosulfonamida,
3-cloro-N-{(18}-2-hidroxi-1-[{15)-1-metilpropil}-2-
pentilheptilibencencsulfonamida,
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MN-{{18)-2-butil-2-hidroxi-1-[{15 }1-metilpropil]hexil}-3-clorobencenosulfonarnida,
3-cloro-N-{{ 15)-2-hidroxi-2-isobutil-4-metil-1-[{18}-1-
metilpropil]pentil}bencenosulfenamida,
3-claro-N-{{15,25)-1-[hidroxi{difeniimeti|]-2-metilbutilibencenosulfonamida,
N-{{18}-2-alil-2-hidroxi-1-1{ 18)-1-metilpropil)-4-pentenil}-3-
clorohencenosulfonamida,

3-cloro-N-{{18)-2-etil-2-hidroxi-1-{{ 15}-1-meti|propil] butil}bencenosulfonamids,
N-{{18,258}-1-|bis{4-clorofenil}{hidroxiymetil]-2-metilbutil-3-
clorgbencanosulfonamida,
3-cloro-N-{{15)-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[{15)-1-metilpropil}-3-
butenil}bencenasulfenamida,
3-clorp-N-{{15,28)-1-fhidroxi[bis(4-metoxifenily)metil}-2-
metilbutil}hencenasulfonamida,

3-cloro-N-{{1S5,3E)-2-hidroxi-3-metil-2-[{ 1E}-1-metil-1-propenil}-1-[(15)-1-
metilpropil]-3-pentenil}bencenosulfonamida,
N-{{18)-2-{3-butenil}-2-hidroxi-1-[{18)-1-metilpropil]-5-hexanil}-3-
clorabencenosulfonamida,

2-fyoro-N-{(15)-2-hexil-2-hidroxi-1-[{13)-1-
metilpropillociil}bencenosulfonamida,

2-flupro-N-{{18)-2-hidroxi-1-[{ 15}-1-metilpropil}-2-
pentilhegtilibencenosulfonamida,

2-flugro-N-{(15,2%)- 1-[hidroxi{difenilimetil]-2-metilbutil}bencenosulfonamida,
N-{(153-2-alil-2-hidroxi-1-[({15)-1-metilpropil]hexil}-4-pentenif}-2-
fluorobencenosulfonamida,
N-{(18)-2-etil-2-hidroxi-1-[{1S)-1-metilpropilJbutil}-2-fluorobencenosulfonamida,
N-{{18,25)-1-|big(4-flucrofenil}{hidroximetil]-2-metilbutil}-2-
fluarobencenosulfornamida,
N-{(185,25)-1-[bis{4-clorofenil){hidroxiimetill-2-metilbutil}-2-
fluorobencencsulfonamida,
2-fluorg-N-{{153}-2-hidroxi-2-isopropenil-3-metil-1-[{ 15 - T-metiipropif]-3-
butenillbencenosulfonamida,
2-fluoro-M-{(18,258)-1-fhidroxi[bis(4-metoxifenilimetil}-2-
metilbutil}bencenosulfonamida,



EP O 081 425 A1

Europaisches Patentamt

0’ Eurapean Patent Qffice (i1} Numiéro ds publicatien; 0 081 425
Dffice surgpéen des brevaty A1
(3 DEMANDE DE BREVET EURQPEEN
(i) Numérc de dépdt: 52402158.9 @) 0 A B1 K 31718
#C07C143/822, CO7CR3M 4,
@ Dava g cepat: 3¢.11.82 COTC143/70, COTCA3/225,
C07C43/2056, CO7C145/00,
CO7C14710
{3) Priorits: 02.12.81 FR 8122508 @ Demandsur: CHOAY 5.5,
48, Avenun Thaophile-Geutlar
F-7E722 Paris Cadax 16{FR]
@ Daty da publicetlon da & damanda;
150053 Bolistin A324 (73) nvanseur: Fournier, Jesn-Poyt
(1 rue Fontehay
@ Etals caniruclants désignee: F-78000 Vareai/las|FR)

AT BE CH DE @8 I 1l LU &L SE
@ Imvonleur: Rogar, Plerras
B, rua Poul Yaldry
F-78423 Maortigny Las Bretanneusd PRy

@ Yevantour: Choay, Pardck
7. Cour Jasmin
F-7E01% PadsalFR)

Mendataire: Gutmann, Emest ot o,
Cabinat Flassyraud 34, rue d'dmsterdam
F-7500% Paris{FR)

Compositians pharmateutigues présentent das proprigeds normolipémizntes ot contenant dag composés Ayant uny
structurs du type henzdnesufonamides n-substliubs.

@ Campositians phe rsceutiques & pronriétés normailpd. UM regte Elaayle, alcoxy, alcoyiaulonyls,

rlartes, présentant # titre do aubstance active dek comipn- waltfemoyle,

séa. ou leurs gals mhysiologlguembent aceaptables, dont la - Ry $g ot Ra reprdscntent,

structure da basd paut Blre représantée par 18 formobe un gtgme ' hydrogane,

suivanta | o 8 uts radical Eleayls, cycloslcoyis, erylaliods évemuelle-
t A R, Ment substitud

= (GHy) = & = tCH, ) = €77 - Ry raprésente:
| I I un Btome d'hydrogdne
Ry Ry un groupe aeyie
- & varlent, ds 0,
Ces compoaés servent b la préperadon des gomposls

'y tione pharmeceutiques efficates dans le traltament deg
by perlipl gamlas,

dang laguela :
- Ay Wy reprdsentant,
un alamg dhvdrogdes,
un radicel aloovle,
uh redical cyeloalooyvle,
un radical gryle Syentugliament subaling
- Ay, Ry By ot A, reprkgentant,
un prame dhydrogene,
Uh groups nitre. amine, tilluoreméthyle, un helogbng,

H
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1, Nouyvesu médicemant possédant des propriftés normolipé-

miantes, caractérisg ence qu'il cantient, &titre desubstance ective, le
cas dchéant & 1'&tst de sel physiclogigquemant acceptable, et 1s cas Schéant

an assboiation avecun véhicule pharmaceutigque, un composé da formule

R R1

LN Ly
- - - - (CH,) =~ C— R
o, - N - (CHY - € 2 "

R? HE DR1D

Rg Ra
(1}
HE R4

dans lequelle ! .
- Hq. Rz représentent, chacun indépendamment 1'un de 1'au-
tre

- un ateme d'hydragéns,

~ un radical alcoyle inférleur linégaira ou
ramifié présentant da 1 3 4 etomes dg carbong,’

- un radicel cycloalcoyls comportant de 3 A
E atomes de carbone,

- un redical aryla.nnn 5ub§t1tﬂé ou substitul
pET uUn groupe nitro, amino, trifluorométhyle, un halo-
g@ng gu par un reste alcoyle infdrieur linédalres ou re-
mifié, par un reste alcoxy, notamment méthoxy, par un
groupe alcoylsulfonyle -Sﬂzﬁ dans lequel R est un reste
alooyle, par un groupes sulfamoyle -EEZNH’H" dans lequel
A' gt R" représentent, indépendamment l'un de 1'autre,

" un atome d'hydrogéne ou un reate alcoyle ;
ces différents restes pouvent contenly jusqufd 4 =fo-
mag de carbone ;
- RS’ H4, R5 st HE représentent, indépendemment las uns
des auvtires :
- un atome dThydrogéne.
- un groupe nitro, emlae, trifluoroeméthyle,
un halogéne,
- un rgate slcoyle Inférleur linéalre ou ra-
mifi4, un reste alecaxy, un groupe alcoylsulfanyle -EUER
dams lequsl R sst un reste alcoyle, un groups sulfa-

moyla -SUENR'R" dans lequel R' et R™ représantent,
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indgpendamment 1'yn de l'sutre, un atome g'hydrogdne ou un reste al-
cayle

ces différents rastes pouvent avoir Jjusqu'™® 4 atomes de carbone
soUs réeerve que l'un &U molns des substituants HE a RB solf diffé-
rent de 1"hydrogéne »

st BOUBR réserve qua lorague 1'un dee substltuants Ry & Rg représente
uA gruupaNH2 enpers nuCH3 an para, Mun sy molns des sutres substituants
du noyal aromaticue solt différent de 1'hydrogéne

- H?J Ha et RE roprésentent. indépendesmmznt lme una de=e autres

- un atome d*hydrogane,

- un redical alcoyle ayant da 1t 3 B atomee de carbone.

=~ un radicel cycleelcoyle comportant de 3 & 5
atomas de carbone,

- un redical erylalkyle, notamment phé&nylalkyle
opu naphtylalkyig, dens lgquel 1le redical slkyle pré&son-
te do 1 & 4 atomes de carbone, non Bubstitué ou substi-
tué par un groupe nitro, aming, triflucrométhyle, un
halogdng ou par on reste aleoyle inférieur linéaire ou
ramifis, par un reste alcoxy, notamment méthoxy. par
un groupe alcoylsulfonyle -S50_R dan® lequel R Bst un

2
reste glcoyle, par un groupe sulfamnyle -S0_NR'R"™ dans
lenugl R* st R" rvepr@sentent, incépendasment 1'un de
1'autre, un atame d'hydrogéne gu un reste alcoyle

ces différents restes pouvent contenir jusqu'ad 4 atomes
de carbone

R1D représanta
~ un atome d'hydrogEéng,
= Un grouvpe acyle tomportant de 1 & 12 atomes
de carbone,
n ot m varient, indépendamment 1'un de 1'asutre, de [
B 10, ¢ga pr&férance de 0 & 5, moue réserve que la som-

me n + m ne dépasse pEE 12, de préférence n'excéde
pEa 5,

2. Nouweal médicament ep&lon l& revendication 1.

caractdrizé en ce qu'il contient & tiftre dg substance

active un composé de formule {I) daps leguelle !
- n gt mvyglant 0,
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- HE Tgprésents un atome d'hydrogéne,
et ou'll) répond & ls formule [II) sulvante

* ?,‘_,-“'E'l
- - - [o—
EDE v FH I HE
R? RB DH1D
Re R4 (1I}
HE £

dans laguelle R1 ] Rgs H1D ant les significetions ingi-
guéss & la revendicaticn 1, 1'un ou moins des substltuants

‘Rg & Rg 6tant différent de 1'hydrogéne,

2. Nouvegauw médigement selon la revendication 2,
carsctdrlsé en ce qu'il centient, & titre do substanhce

+

active, un composé de formuls (YY) dans laguelle :
- H1 et HE représentent, ind&pondamment 1'un da I'autre :
= yh atome - d'hydrogéneg,

-~ umn Tauical aleaylse inférisur linéaire ou
ramifié prégentant de 1 & 4 atomas de carbone,

~ un radipal pyeloaleoyle compartant de 3 & G
atomes de carbene,

- un radical aryle non substitud ou substitus
par un greupe nitre, aming, friflucromfthyle, um halo-
E&ne ou par uUn reste alcovle inférigyr lingaire ou ra-
mifil6, par un reste elcoxy notamment m&thaoxy, par un
Eroupe alocoylsulfonyle -SDER dans lequal R ast up reste
aleoyle, per un groupe sulfamayles -3e,NR'R" dens lsguel
R gt R" raprésentent, ipdépendemment }'un de )'autrs,
un atome d'hydrogéne, ou un regts alcoyle,
ces différents restes pouvont contenir jJusgu'a 4 atomes -
de carbons

- HE représente un radical alcoxy inférieur, lindmirs oy
ramifié présentant de 1 & 4 stomes de carbone, potam-
ment EICH3 1

- Ry, R5 at RE représentent, ind&pendamment les upns des

utres :
- un stomg d'hydrogéne.

= un groupg NDZ' NHZ' !‘:F3 gu un askpme
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ASUNTC Radicacion 05-000582
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Patente de Invencién Bl Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional []
Via PCT (fase nacional) Hi  Cap.l ] Cap. I B
No. Sol. Internacionai PCT/US03/181588

Fecha de Presentacién Internal. 08 de Junio de 2003

Como resuftado del examen de fendo, realizado con fundamento en gl articulo 45 de
la Decision 486 de la Comigion de la Comunidad Anding, se le comunica.

1. Dotumentos estutliados

Descripcion: Folios: 37 a 141 como se radico inicialmente
Reivindicaciones: Folios 142 a 170 comao se radico inicialmente

Falios 230 a 253 madificadas

Folies 260 a 283 medificadas

Folios 319 a 342 modificadas

Folios 363 a 373 modificadas
Prigridad: Folios; 1

11 de Junio de 2002, US, 60/387,690
Respuesta del solicitante:  Folios 314 a 318; Folios 357 a 362

2. Analisis de la Prioridad

Lafecha de priondad de! 11 de Junio de 2002 y su correspontente documento, son
aceptados para el sstudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencidén

Titulo de fa solictud. “FENILSULFONAMIDAS SUSTITUIDAS COMO INHIBIOORES
DE LA PRODUCCION DE BETA AMILOIDES” Folio 1.

Expadiente 05-000585-3er 45



3/3

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidon consiste en compuestos
moleculares pequenos que inhiben la produccién de beta amiloide, sus usos y
métodos de tratamiento de formula |

Rz Ry iy
i T
"
R -
ES ; F?(Ft
o B R
K, R

U]

El problema planteado en esta solicitud es obtenar compuestos utiles comao
inhibidores de la produccion B amiloides.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de férmula |, la y Ib y sus composiciones farmacéuticas.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): CO07D307/14;, AETK31/18;
AB1K31/335; ABTK31/34; ABTK31/341; AGTK31/357; A61K31/4045; ABTK31/4245;
AB1K31/655

4. De |la solicitud de Patente

Relvindicaciones (articito 30 D 486}

La reivindicacién 1 se refiere a dos estructuras guimicas {a} y (b}, encontrandose que
la farmula (B) se encuentra contenida en ia formula (2), se sugiere al solicitante
emplear una sola Markush en la reivindicacién y colocar las respectivas
dependencias

5, Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica gs:
» Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria: 11 de Junio de 2002

Considerando que 1a fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es; 11/06/2002 se encontraron los siguientes

documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

| Fecha de

[ |
o ’
N | Documento Mtulo publicacion

Compositions pharmagceutigues présetant
i des proprieties nomolipémiantes et

D3 | EP 0081425 contenant des composes ayantune | 15/06/1983
' structure du type benzénesulfonamides
| n-substitués

6. Analisis de patentahilidad (articulo 14 D48E)
Novedad (articule 16 D486)
La reivindicacion 1 consiste en:

Un compuesto seleccionado del grupo conformado de {(a) y (b):
Expediente 05-D00585-3ar 45
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D3 ensefia los compuestes de formula {I) y formula (Il) para el tratamiento de las

hpidemias.

Ry

2
" (L ), - B Ry

Ry 8 MRt

iI1

Donde al realizar los siguientes reemplazes en las sustituciones tales como:

R3, R4, Rs, Rs: son independientemente e! uno del otro, hidrégeno o haldbgeno (Ver

pagina 56, lineas 28-33)

Rz, Ra: Rg son independientemente el uno de! otro, hidrogeno, un radicai alguilo ¢con
-. 1 a 6 dtomos de carbono (Ver pagina 57, llneas 9-10)

n, myaria entre Oy S (Ver pagina 57, finegs 30-31)

Rqoes hidrogeno {Ver pagina 57, lineas 26-27)

R, Rz cada uno independientemente el uno del otro @5 hidrégeno ¢ una cadena de

alguito lineal inferior ¢ ramificado de 1 a 4 4tomos de carbono, un radical cicloaiquilo

¢ un radical arilg el cual puede estar sustituido 0 no.

De acuerdo a lo anterior al realizar dichos reemplazos se obtienen los compuestos
de [a solicitud presentada, careciendo por lo tanto de novedad.

7. Conclusiéon:

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

e | . Revindicaciones o ‘
N T Documento N stectadas Requisito que afecta |

. D3,  EP 0081425 1-6 [ Novedad j

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante en el Folio 357 b} aciara (os reemplazos para Rs ¥ su correspondisnte
sustento, aceptdndose como superado.

El solicitante en los Folios 357 a 38 b), aclara las modificaciones realizadas al
capitulo reivindicatorio aceptandose su gontenida, sin ambargo en la relvindicacion 1
se enguentra caracterizada por dos férmulas Markush (&) y {b), donde ésta liltima se
encuertra contenida en la formula {a).

El solicitante en el Folio 360 b) ensefia gue los compuestos de la solicitud
presentada en cuanto a “todos los compuestos de la solicitud en cuestion, se
caracterizan porque NO presentan un grupo fenilo sustituido o no sustituido enlazado
directameitte al nitrégeno de la suifornamida toda vez que el grupo Rs ahora tan sélo
representa un atomo de nitrdgeno”

Expedienta 05-000535-3er 45
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Al respecto, la madificacidn realizada sobre el sustituyente Rs donde sdloﬁ
nidrdgenc se ve afectada en su novedad de acuerdo con el documento 03, de
acuerdo con el presente estudio de patentabilidad.

El solicitante en el Folio 361, resalta una vez més que |la actividad dptima es
catalogada como +++++,

De acuerdo con lo anterior, dichos valores sélo aplican para D1, y como se refirid
en &l amterior contaplo tecnico, se presentan metodojogias diferentes que no
permiten evidenciar que los compuestos de la solicitud presentada
comparativamente  poseen un gfecto técnico superior & inesperado.

Con las nuevas modificaciones realizadas los compuestos se encuentran
afectados por novedad ds acuerdo con el documento D3, '

En cumplimiento del articulo 45 de |la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta denfro del término de 80 dias contados
a partir de la fecha de notificacidn de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requearimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentcs para |2 concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo ﬂ"ispuesta enelnumeral 5.2, literal e}, del
capituie guinto del Mulo primere de la Circular Unica N® 10 de 2001,

ALIX CARMENZA £ESPEDES DE VERGEL
Directqara de Nuevas Creaciones (C)

El' anterior “requerimientc fue notificado por fijacion en lista, de fecha

09 AR, zuig

EXAMINADOR TECNICO
Cdodigo No. 202070

CONCEPTO TECNICO No. 01073 d
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